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“There	  is	  probably	  no	  chemotherapeu4c	  drug	  to	  which	  
in	  suitable	  circumstances	  the	  bacteria	  cannot	  react	  
by	  in	  some	  way	  acquiring	  ‘fastness’	  [resistance].”	  
—Alexander	  Fleming,	  1946	  

An,bio,co	  resistenza:	  ieri	  



An,bio,co	  resistenza:	  oggi	  



Basi	  gene,che	  e	  molecolari	  dell’an,bio,co	  resistenza	  

TRASFORMAZIONE	   TRASDUZIONE	   CONIUGAZIONE	  

Cattura di piccoli 
frammenti di DNA 

dall’ambiente esterno 

Trasferimento di DNA 
da un batterio ad un 
altro attraverso un 

batteriofago 

Trasferimento di DNA 
da un batterio ad un 
altro attraverso un 

pilo tra i due 



Il	  resistoma	  



L’an,bio,co	  resistenza	  è	  an,ca	  

TO NATURE 



Geni	  di	  AR	  

Elemen,	  AR	  trasmissibili	  

PRESSIONE	  SELETTIVA	  

Ada8ato	  da	  Davies	  e	  Davies.	  Microbiol	  	  
Mol	  Biol	  Rev.	  2010	  doi:	  10.1128/MMBR.00016-‐10.	  	  

Meccanismi	  e	  origini	  dell’an,bio,co	  resistenza	  

	  

Casse8e	  gene,che	  mobili	  

	  

Integroni	  

	  

Trasposoni	  

Plasmidi	  coniuga,vi	  



Dispersione	  degli	  an,bio,ci	  nell’ambiente	  

MarVnez	  JL.	  
Science.	  2008	  doi:	  
10.1126/science.
1159483.	  

Ada8ato	  da	  Wellington	  et	  al.,	  Lancet	  Infect	  
Dis.	  2013	  doi:	  10.1016/S1473-‐3099(12)
70317-‐1.	  	  

An5bio5co	   Persisten
za/

mobilità	  

Fanghi	   Fiumi	   Acqua	  
del	  suolo	  

Acqua	  
potabile	  

Pesci	   Suolo	   Colture	   Esempi	  di	  an5bio5ci	  rileva5	  

Cloranfeni
colo	  	  

-‐/+	   nd	   √	  
	  

X	   nd	   nd	   nd	   nd	   Cloranfenicolo	  	  

Fluoro-‐	  
chinoloni	  	  

+/-‐	   √	  
 

√	  
	  

x	   x	   nd	   √	  
	  

nd	   Ciprofloxacina	  	  

β-‐la8amici	   +/-‐	   nd x	  
	  

X	   X	   nd	   nd	  
	  

nd	   Amoxicillina,	  me,cillina	  

Macrolidi	   +/+	   √	  
	  

√	  
	  

X	   nd	   nd	   nd	   nd	   Azitromicina,	  claritromicna	  

Sulfamidici	   +/+	   √	  
	  

√	  
	  

√	  
	  

X	   nd	   √	  
	  

√	  
	  

Sulfometazolo	  	  

Teracicline	  	  
	  

+/-‐	   nd	   √	  
	  

x	   X	   √	  
	  

√	  
	  

√	  
	  

Tetracicline	  	  

nd,	  non	  determinato;	  √,	  rilevato,	  x,	  non	  rilevato	  	  



An,bio,co	  resistenza:	  dall’ambiente	  alla	  clinica	  
Batteri resistenti 
(contatto diretto) 

 
 

Cibo 

Industria farmaceutica 

Ospedale   Comunità 

Medicina  
Uso terapeutico 

Rilascio accidentale e intenzionale 
di antibiotici dall’impianto di 

produzione 

Antibiotici 
(urine e feci) 

Antibiotici 
(urine e feci) 

Batteri  
resistenti 

Batteri resistenti 
(diretta diffusione o dilavamento) 

Antibiotici 

Allevamenti               Agricoltura        Acquacolture 
Uso terapeutico e preventivo o per incremento della crescita 

Ambiente 

Laghi, fiumi, suolo 

	  Ada8ato	  da	  Andersson	  e	  Hughes,	  
Nat	  Rev	  Microbiol.	  2014	  doi:	  
10.1038/nrmicro3270.	  	  



PREVENZIONE/CURA	  	  DI	  
INFEZIONI	  

CIBO/ACQUA	  TRATTATI	  CON	  
ANTIBIOTICI	  PER	  PROMUOVERE	  LA	  

CRESCITA	  

SELEZIONE	  DI	  BATTERI	  RESISTENTI	  E	  LORO	  DIFFUSIONE	  

POPOLAZIONE	  BATTERICA	  NEGLI	  ANIMALI	  
(SUSCETTIBILI	  E	  RESISTENTI)	  

Ba8eri	  resisten,	  agli	  an,bio,ci:	  dagli	  animali	  all'uomo	  

INFEZIONI	  CAUSATE	  DA	  BATTERI	  RESISTENTI	  AGLI	  ANTIBIOTICI	  



Tetracicline	  

Altri	  

	  Pleuromu,lline	  

	  Polimixine	  

Animoglicosidi	  

Fluorochinoloni	  

Lincosamidi	  

Trimetroprim	  

Macrolidi	  

Sulfamidici	  

Pennicilline	  

Vendita	  di	  an,bio,ci	  negli	  allevamen,	  

Catry	  et	  al.,	  2015.	  Int	  J	  An,microb	  Agents.	  doi:	  
10.1016/j.ijan,micag.2015.06.005.	  

Clostridium	  difficile	  
	  

Principali	  baLeri	  
mul5resisten5	  di	  origine	  
animale/alimentare	  

Salmonelle	  non,foidi	  e	  
Campylobacter	  jejuni	  	  
resisten,	  ai	  fluorochinoloni	  

Staphylococcus	  aureus	  	  
Resistente	  alla	  me,cillina	  

Enteroba8eriaceae	  	  
Resisten,	  ai	  β-‐la8amici	  (ESBL)	  



An,bio,co	  resistenza:	  una	  minaccia	  globale	  
MDR,	  Mul,	  Drug	  Resistant	  (microrganismi	  resisten,	  ad	  almeno	  uno	  degli	  an,bio,ci	  di	  tre	  o	  più	  famiglie	  diverse)	  	  
XDR,	  Extensively	  Drug-‐Resistant	  (microrganismi	  sensibili	  solamente	  ad	  una	  o	  due	  classi	  di	  an,bio,ci)	  	  
PDR,	  Pan	  Drug-‐Resistant	  (microrganismi	  resisten,	  a	  tu8e	  le	  classi	  di	  an,bio,ci)	  



I	  patogeni	  ESKAPE	  sfuggono	  (escape)	  all’effe8o	  degli	  agen,	  an,microbici,	  
perché	  resisten,	  

An,bio,co	  resistenza:	  i	  patogeni	  più	  cri,ci	  



An,bio,co	  resistenza:	  sorveglianza	  2014	  

	  	  
ENTEROBATERIACEAE	  
RESISTENTI	  AI	  CARBAPENEMI	  

	  	  
ESCHERICHIA	  COLI	  
RESISTENTI	  AI	  CARBAPENEMI	  

	  	  
STREPTOCOCCUS	  PNEUMONIAE	  
RESISTENTI	  AI	  MACROLIDI	  E	  PENNICILLINE	  



An,bio,co	  resistenza:	  Escherichia	  coli	  
Percentuale	  di	  isola,	  resisten,	  alle	  cefalosporine	  di	  terza	  generazione	  



An,bio,co	  resistenza:	  Klebsiella	  pneumoniae	  
Percentuale	  di	  isola,	  resisten,	  ai	  carbapenemi	  	  



An,bio,co	  resistenza:	  Staphylococcus	  aureus	  
Percentuale	  di	  isola,	  resisten,	  alla	  me,cillina	  



An,bio,co	  resistenza:	  Acinetobacter	  spp.	  
Percentuale	  di	  isola,	  resisten,	  ai	  fluorochinoloni,	  aminoglicosidi	  e	  carbapenemi	  	  



!  2001:	  congresso	  WHO	  a	  Ginevra.	  STRATEGIE	  PER	  LA	  LOTTA	  ALL’ANTIBIOTICO	  RESISTENZA	  

!  2005:	  WHO	  SOLLECITA	  UN'AZIONE	  SULLA	  ANTIBIOTICO	  RESISTENZA	  

!  2008:	  il	  gruppo	  di	  lavoro	  ECDC	  ed	  EMEA	  s,lano	  il	  RAPPORTO	  «The	  bacterial	  challenge:	  ,me	  to	  react»	  

!  2011:World	  Health	  Day	  

!  2013:	  DECISIONE	  N.	  1082/2013/UE	  DEL	  PARLAMENTO	  EUROPEO	  E	  DEL	  CONSIGLIO	  

!  2015:	  G7	  DEI	  MINISTRI	  DELLA	  SANITÀ	  sulla	  resistenza	  agli	  an,microbici	  

	  
	  

An,bio,co	  resistenza:	  che	  fare?	  



Qualunque	  u,lizzo	  di	  agen,	  an,microbici	  ha	  le	  potenzialità	  di	  selezionare	  organismi	  resisten,	  

An,bio,co	  resistenza:	  sensibilizzazione	  nel	  mondo	  



One	  health	  approach	  
"Lo sforzo di collaborazione tra discipline diverse  - che lavorino a livello 

locale, nazionale e globale - al fine di raggiungere un livello di salute 
ottimale per le persone, gli animali e l'ambiente" 

ANIMALE	  

PIANETA	  

UOMO	  



Approccio	  One-‐Health	  
Un	  approccio	  globale	  ad	  un	  problema	  mondiale	  

Il	  piano	  di	  azione	  deve	  essere	  a8uato	  a	  livello	  nazionale	  ed	  internazionale.	  

Deve	  coinvolgere	  tuy	  i	  se8ori	  rilevan,:	  salute	  dell’uomo,	  animali,	  agricoltura,	  ambiente	  e	  ricerca.	  

Il	  World	  Health	  Assembly	  ha	  individuato	  cinque	  obieyvi:	  

•  migliorare	  la	  consapevolezza	  e	  la	  comprensione	  della	  resistenza	  an,microbica	  a8raverso	  una	  comunicazione	  

efficace,	  l'educazione	  e	  la	  formazione	  

•  rafforzare	  le	  conoscenze	  a8raverso	  la	  sorveglianza	  ed	  incrementare	  la	  ricerca	  

•  ridurre	  l'incidenza	  di	  infezioni	  a8raverso	  efficaci	  misure	  igienico-‐sanitarie	  e	  prevenzione	  delle	  infezioni	  

•  oymizzare	  l'uso	  di	  farmaci	  an,microbici	  nella	  salute	  umana	  e	  animale	  

•  incrementare	  gli	  inves,men,	  per	  lo	  sviluppo	  di	  nuovi	  farmaci,	  strumen,	  diagnos,ci,	  vaccini	  e	  altri	  interven,	  

World	  Health	  Assembly	  



VETERINARIO	  

AMBIENTALE	  

ALIMENTARE	  

FARMACEUTICO	  
/RICERCA	  

SANITA’	  

Approccio	  One-‐Health	  
Un	  approccio	  globale	  ad	  un	  problema	  mondiale	  

h8p://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193736/1/9789241509763_eng.pdf?ua=1&ua=1	  

UNA	  ALLEANZA	  TRIPARTITA	  	  



An,bio,co	  resistenza	  
Un	  approccio	  globale	  ad	  un	  problema	  mondiale	  

Prevenzione	  delle	  infezioni	  microbiche	  e	  della	  loro	  propagazione	  
U,lizzo	  prudente	  degli	  an,bio,ci,	  favorendo	  le	  diagnosi	  microbiologiche	  
Queste	  indicazioni	  si	  intendono	  estese	  all’industria	  della	  salute	  animale,	  veterinari	  
e	  allevatori	  	  

Produzione	  di	  an,microbici	  di	  alta	  qualità	  in	  ambito	  medico	  e	  veterinario	  
Rafforzare	  la	  ricerca	  (sviluppo	  di	  nuovi	  an,microbici,	  vaccini,	  tra8amen,	  an,microbici	  
alterna,vi)	  
Sistema	  di	  sorveglianza	  a	  livello	  nazionale	  ed	  internazionale,	  par,colarmente	  sui	  
patogeni	  di	  difficile	  tra8amento	  terapeu,co	  
Sviluppare	  un	  network	  per	  il	  rapido	  scambio	  di	  ricerche	  e	  da,	  

VETERINARIO	  

AMBIENTALE	  

ALIMENTARE	  

FARMACEUTICO	  
/RICERCA	  

SANITA’	  

Protocolli	  standard	  e	  linee	  guida	  per	  evidenziare	  la	  presenza	  di	  agen,	  an,microbici	  e	  loro	  
residui	  nell'ambiente	  (acqua,	  mangimi	  per	  animali	  terrestri	  ed	  acqua,ci)	  





One	  health	  approach	  

Tuy	  dobbiamo	  cambiare	  le	  nostre	  abitudini	  sugli	  an,bio,ci	  come:	  

!  	  Pazien,	  

!  	  Do8ori/ricercatori	  

!  	  Veterinari/padroni	  di	  animali	  domes,ci	  

!  	  Genitori	  

!  	  Divulgatori	  di	  informazione	  
	  
	  
	  



Ringraziamen,	  

Cecilia	  Ambrosi	   Luisa	  De	  Mar,no	  


