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LETTERS TO THE EDITORS

The Editors do not hold themselves responaible for opinions expressed by their correspondents.
Twmﬂm&thmww&mmaf,wm
intended for this or.any other part of NaTURE. No notice ia taken of anonymous communicationa.

[¥ TAE PRESENT CIROUMSTANCES, PROOFS OF “LETTERS" WILL ¥OT BE SUBMITTED TO
PONDENTS OUTSIDE GREAT BRITADS.

An Enzyme from Bacteria able to
Destroy Penicillin

B. eoli, it waa not necessary to erush the organism
in the bacterial mill in order to obtain the enzyme

from it ; tho latter appeared in the culture fluid.
. P. AnranaM.
E. CUHam,




Sampling the Antibiotic Resistome

Vanessa M. D'Costa,’ Kathenne M. McGrann,” Donald W. Hughes,” Gerard D. Wright™*

Science 311, 374 (2006);
DOI: 10.1126/science.1120800

| E'1'|'ER TONATURE

Antibiotic resistance is ancient

Vanessa M. D’Costa"**, Christine E. King”**, Lindsay Kalan'’ Marlya Morar"?, Wilson W. L. Sung®, Carsten Schwa
Duane Froese’, Grant Zazula Fabrice Calmels®, Regis Debruyne G. Brian Gnlchng Hendrik N. Pc

doi:10.103¢
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The race against
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Basi genetiche e molecolari dell’antibiotico resis

Jeni resistenza
aqli antibiotici

pornpa di efflusso

TRASFORMAZIONE TRASDUZIONE

enzima che
degrada antibiotici -

antibiotica : \ b
‘ J & iy ¢
‘_“

F

enzirna che b
BACTERIAL altera |'antib, 2’
CELL £, JeioTic

Cattura di piccoli Trasferime
A frammenti di DNA da un batterio ad un da un ba

CHROMOSOME .
dallambiente esterno altro attraverso un altro attr

batteriofago pilo tr




Il resistoma




Meccanismi e origini dell’antibiotico resistenza

Elementi AR trasmissibili

PRESSIONE SELETTIVA Geni di AR
: ' :'.'7. Y — O Cassette genetjehe mobili
e | )
! v Integroni
“
Trasposoni
Plasmidi coniugativi )

Adattato da Davies e Davies. Micr
Mol Biol Rev. 2010 doi: 10.1128/N



Dispersione degli antibiotici nellambiente

Antibiotico Persisten Acqua Acqua Colture Esempi di antib
za/mobili del suolo | potabile
ta

Cloranfeni -/+ Cloranfenicol

colo

Fluoro- +/- v Y X X nd v nd Ciprofloxacin:

chinoloni

B-lattamici +/- nd X X X nd nd nd Amoxicillina,

Macrolidi +/+ Ve e X nd nd nd nd Azitromicina,

Sulfamidici o Ve v v X nd v v Sulfometazol

Teracicline +/- nd v X X v v v Tetracicline
Martinez JL nd, non determinato; v/, rilevato, x, non rilevato

Adattato da Wellington et al., La
Dis. 2013 doi: 10.1016/51473-
3099(12)70317-1.

Science. 2008 doi:
10.1126/science.1
159483.



Antibiotico resistenza: dall’'ambiente alla clinica

Medicina - Batteri resistenti Allevamenti Agricoltura  Acquacolture
Uso terapeutico (contatto diretto) Uso terapeutico e prevet|vo 0 per incremento della crescita

- — ‘im-n LR .H‘
S LT CC LI I i J“Wﬁ
 Ospedae————@omunita nity Cibo
Antibiotici Batteri Antibiotici s | T Batteri resistent
(urine e feci) resistenti (urine e feci) )| |' (diretta diffusione o dilavamento)
Ambiente °

1-

Laghi, fiumi, suolo

Ant|b|0t|0|

Industria farmaceutica

Rilascio accidentale e intenzionale
di antibiotici dall'impianto di
produzione

Adattato da Ander
Nat Rev Microbiol.
10.1038/nrmicro3:



Batteri resistenti agli antibiotici: dagli animali all't

r P4 e POPOLAZIONE BATTERICA NEGLI ANIMALI
*s (SUSCETTIBILI E RESISTENTI)

PREVENZIONE/CURA D

INFEZIONI | .& :
N

CIBO/ACQUA TRATTATI CON ANTIBIOTICI
PER PROMUOVERE LA CRESCITA

o i
£




Vendita di antibiotici negli allevamenti ( 1200 ton

4.2%

2.0%
1.6%
2.9%

37%

8%
l.ﬁ%/

li%l

23%

Catry et al., 2015. Int J Antimicrob Agents. doi:
10.1016/j.ijantimicag.2015.06.005.

® Tetracicline
Pennicilline
Sulfamidici

"Trimetroprim

“ Macrolidi

mLincosamidi

® Fluorochinoloni

® Animoglicosidi

® Polimixine

® Pleuromutilline

= Altri

Principali batteri
multiresistenti di origine
animale/alimentare

Salmonelle non tifoidi e
Campylobacter jejuni
resistenti ai fluorochinolon

Clostridium difficile

Enterobatteriaceae
Resistenti ai B-lattamici (E

Staphylococcus aureus
Resistente alla meticillina



Antibiotico resistenza: una minaccia globale

MDR, Multi Drug Resistant (microrganismi resistenti ad almeno uno degli antibiotici di tre o piu famiglie diverse
XDR, Extensively Drug-Resistant (microrganismi sensibili solamente ad una o due classi di antibiotici)
PDR, Pan Drug-Resistant (microrganismi resistenti a tutte le classi di antibiotici)

Staphylococcus aureus
(MRSA) Burkholderia cepacia Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii

L

Clostridium difficile Klebsiella pneumoniae Escherichia coli (E.coli) Streptococcus pyogenes |

50.000 morti anno -eu 1,5 miliardi euro usa-20 miliardi S



Antibiotico resistenza: i patogeni piu critici

E Enterococcus faecium (resistenti alla Vancomicina, VRE)

S Staphylococcus aureus (resistenti alla Meticillina/Vancomicina, MRSA/VR
K/C Klebsiella pneumoniae/Clostridium difficile (resistenti ai Carbapenemic
A Acinetobacter baumannii

P Pseudomonas aeruginosa

E Enterobacter spp.

| patogeni ESKAPE sfuggono (escape) all’effetto degli agenti antimi
perché resistenti

Boucher HW, et al. Clin Infect Dis 2009;48:1-12. “ESKAPE”
Peterson LR. Clin Infect Dis 2009;49:992-3. “ESCAPE”



Antibiotico resistenza: sorveglianza 2014

CRRHAFTHEM-RESS TRNT
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Antibiotico resistenza: Escherichia coli

Percentuale di isolati resistenti alle cefalosporine di terza generazione %C

2011 2014




Antibiotico resistenza: Klebsiella pneumoniae

IR
Percentuale di isolati resistenti ai carbapenemi

AR TIF RN PR
(QUARAST MYER YN
A1 COMEREY

2011 2014

3
|
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Antibiotico resistenza: Acinetobacter spp.

Percentuale di isolati resistenti ai fluorochinoloni, aminoglicosidi e carbapenemi

2014




Antibiotico resistenza: che fare?

fi i .

éyf 2001: congresso WHO a Ginevra. STRATEGIE PER LA LOTTA ALUANTIBIOTICO RESISTENZA
fi i .

L‘yf 2005: WHO SOLLECITA UN'AZIONE SULLA ANTIBIOTICO RESISTENZA

E&ﬁ 2008: i gruppo di lavoro ECDC ed EMEA stilano il RAPPORTO «The bacterial challenge: tir
E%ﬂ 2011 : world Health Day

i%ﬂ 2013: DECISIONE N. 1082/2013/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO

@8 2015: G7 DEI MINISTRI DELLA SANITA sulla resistenza agli antimicrobici



Antibiotico resistenza: sensibilizzazione nel

Qualunque utilizzo di agenti antimicrobici ha le potenzialita di selezionare organismi

Antibiotici.

A
Usali in modo corretto, P‘N DL €
mai per curare r
raffreddore e influenza. s G E < Y | _
nm TIC I
GIORNATA& n“ SMAR I

EUROPEA ® =
Pgﬂﬂw% CURDEEN. C Know When Antibiotics Work

10 febbraio 2016



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 I'ambiente”




Approccio One-Health World Health

&£ _.:fl ‘

Un approccio globale ad un problema mondiale ;{‘“

NS

Il piano di azione deve essere attuato a livello nazionale ed internazionale. WDr_ld .HF
Organizz

Deve coinvolgere tutti i settori rilevanti: salute dell’'uomo, animali, agricoltura, ambiente e ricerca.

Il World Health Assembly ha individuato cinque obiettivi:

* migliorare la consapevolezza e la comprensione della resistenza antimicrobica attraverso una comunicaziol
I'educazione e la formazione

* rafforzare le conoscenze attraverso la sorveglianza ed incrementare la ricerca

* ridurre l'incidenza di infezioni attraverso efficaci misure igienico-sanitarie e prevenzione delle infezioni

* ottimizzare I'uso di farmaci antimicrobici nella salute umana e animale

* incrementare gli investimenti per lo sviluppo di nuovi farmaci, strumenti diagnostici, vaccini e altri interven



Approccio One-Health

Un approccio globale ad un problema mondiale

UNA ALLEANZA TRIPAR

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/193736/1/9789241509763 eng.pdf?ua=1&ua=1
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One health approach

Tutti dobbiamo cambiare le nostre abitudini sugli antibiotici come
& Pazienti

& Dottori/ricercatori

@' Veterinari/padroni di animali domestici

@& Genitori

@' Divulgatori di informazione
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Infezioni resistenti agli antibiotici e
approccio one health:

una strategia senza confini per
combattere i superbatteri



G AP =global action plan
BIOFABEN-BIoSIcurezza e benessere
Riduzione del 29% settore cunicolo

Dosi antibioticl usati un anno In ltalia
6.670 485



Importante il ruolo del
laboratorio di batteriologia
nella pratica clinica veterinaria
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|ppologia, Anno 21, n. 3, Settembre 2010

Presenza di stafilococchi meticillina-resistenti in cavalli clinicamente sani
Karina Mallardo, Sandra Nizza, Bruna Facello, Emilia Pierni, Eleonora Masturzo,
Ugo Pagnini, Giuseppe lovane, Luisa De Martino

1 Dipartimento Patologia e Sanita Animale, Sezione di Malattie Infettive, Facolta di Medicina Veterinaria, Universita di Napoli “ Federico I1”
2 Dipartimento di Sruttura, Funzioni e Biotecnologie

3 Medico Veterinario, Libero professionista, Avellino

4 |stituto Zooprofilattico Spoerimentale del Mezzogiorno-Portici, Napoli

RIASSUNTO
Lameticillina e stataintrodotta per la prima volta in medicina umana negli anni *50 per il trattamento di infezioni causate da Staphyl ococ
penicillinasi-resistente, La resistenza alla meticillina @ mediata da una proteina, la Penicillin binding protein (PBP 2a) che ha una bassa aff
antibiotici beta-lattamici. La proteina PBP 2a € codificata dal gene mecA.
L o scopo del nostro studio e stato quello di documentare la presenza di ceppi di stafilococchi meticillino-resistenti (MRS) isolati datz
nasali equini e del personale addetto al governo degli animali e di determinare larelazione geneticatra questi. Dai tamponi nasali e
sono stati isolati complessivamente 42 ceppi | stafilococchi meticillino-resistenti, di cui S. xylosus (47,6%), S. sciuri (40,5%), S. lentus
S. aureus (2,4%) e S. capitis (2,4%). Tutti gli isolati contenevano il gene mecA come confermato dall’analisi di PCR.
Il nostro studio € un’ulteriore conferma chei cavalli possono fungere dareservoir di MRS e da fonte di infezioni ereinfezioni pe
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A successful vancomycin treatment of
multidrug-resistant MRSA-associated canine pyoderma

Valentina Foglia Manzillo, Francesca Paola Nocera, Luisa De Martino,

Manuela Gizzarelli, Gaetano Oliva.
Department of Veterinary Medicine and Animal Production, University “Federico Il”, Via F. Delpino 1,
80137 Naples, Italy.

Case report. This report describes a case of diffuse pyoderma in a 10-year-old female dog with
hypothyroidism. A previous treatment, without an early diagnosis, including cephalosporin
associated with prednisolon resulted to be unsuccessfully. After clinical and microbiological
examination in our laboratories, a diagnosis of methicillinresistant Staphylococcus aureus
(MRSA)-associated pyoderma was made. The antimicrobial susceptibility testing evidenced many
resistances and susceptibility of the strain only to vancomycin and linezolid. A new therapy against
hypothyroidism and associated with an appropriate antimicrobial (vancomycin) treatment,
improved and resolved the infection.

Clinical significance. To our knowledge, this is the first case of canine pyoderma caused by a strain
of MRSA with a such severe multiresistant profile. MRSA infections present a serious challenge
because of the emergence of resistance to numerous conventional antibiotics and the risk factors
associated with the transfer of the bacteria to humans, who have a contact with infected pets.

Fig. 1 - A 10-year-old female Fila Brasileiro
alopecia, erythema, erosions, ulcers

Fig. 2 - Dog improvement a
of specific treatm
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Prevalence and antimicrobial susceptibility of 5almonella in European
wild boar (5us scrafa); Latium Region - Italy
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Table 2

salmonellosi

Distribution of Salmonella among European wild boars of different sexes and ages that were shot during the 2010-2011 and 2011-20

in the Natural Park Aurund in the Latium region.

Salmonella ssp. N. of positive animals of different sexes N. of positive animals of different y
N of positive animals/samples studied Male Female UMK <1 1-2 2-3 34  4-
Microbiological assay ~ 54/499 23 23 5] 8 23 11
Serological assay 255/383 122 128 5 19 o8B 42
UNEK, unknown.

-El?:h:ie&:nm of antimicrobial drug resistance in 54 Salmonella spp. isolates from 499 European wild boars in the Latium region.
Mo, of % of resistance to % of resistance to drugs
Strains
A AC [z Cer OmX 5 Cm N K Su SXT MNx Ewo C T CL 0 1 2 3 =4
34 37 1.8 18 37 18 185 55 0 0 925 148 18 0 0 55 148 74 425 333 111 55

Abbreviations. Ampicillin (A, 10 pg); amoxicillin and clavulanic acid (AC, 30 pg); cefazoline (Cz, 30 pg); cefotaxime (Cr, 30 pg); ceftiofur {Cer, 30 pg); strep-
tomycin (S, 10 pg); gentamycin (Cm, 10 wg); neomycin(N, 30 pg); kanamycin (K, 30 pg); sulphamethoxazole (Su, 300 pg); trimethoprim-sulphametoxazaole
(5XT, 23.75/1.25 pg); nalidixic acid (Nx, 30 j.g); enrofloxacin (Ewo, 5 .g); chloramphenicol (C, 30 wg); tetracycline (T, 30 pg); and colistin (C, 10 wg).
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Table 5
Occurrence of antimicrobial drug resistance profiles in 54 Salmonella spp.
isolates from 499 wild boars in the Latium region.

Resistance profile No. (%) of isolates with the
given resistance profile
A; S; Su; SXT; T 1(2)
A; AC; Su; SXT 1(2)
Cer; Crx; S; Su 1(2)
Cz; Su; SXT 1(2)
GwM; Su; CL 1(2)
GMm; Su; T 1.(2)
S; Su; CL 1(2)
S; Su; SXT 1(2)
Su; Nx; T 1(2)
CeF; Su 1(2)
GMm; Su 1(2)
Su; T 1(2)
Su; SXT 4 (8)
St Cr 5(10)
S; Su 6(12)
Su 23 (46)

Abbreviations. Ampicillin (A); amoxicillin and clavulanic acid (AC);
cefazoline (Cz); cefotaxime (Ctx); ceftiofur (CEF); streptomycin (S); gen-
tamycin (GMm); neomycin (N); kanamycin (K); sulphamethoxazole (Su);
trimethoprim-sulphametoxazole (SXT); nalidixic acid (Nx); enrofloxacin
(ENo); chloramphenicol (C); tetracycline (T); and colistin (CL).



Residui di inibenti e antibiotico
resistenza in prodotti ittici pescati nel
golfo di Salerno

Poster pubblicato ed esposto all'ARIP (2nd
Conferenza Europea sull'antibiotico-resistenza)
Vilnius, Lituania Ottobre 2012

In collaborazione con il Dipartimento di Ispezione
della Facolta di Medicina Veterinaria

Presence of antibiofic residues and occurrence of antibiotic resistance in bacteria isolated
from seawater fish and fishery products

Smaldone Gl., Marrone R. 1, Cappiello S. z , Martin G. A. z, Oliva G. 1, Anastasio A.*

! University of Naples "Federico II", Departement of Veterinary Medicine and Animal Pro
via F. Delpino 1, 80137 Naples (NA) Italy

Z - e . -
* Veterinary pharmacovigilance center, Campania region



OUBJIUIS|ES 0I20NSEe}\ OHO4




Risultatl della ricerca

* Residui di Ab in polipo e seppia (dimostra il rilascio
di sostanze inibenti nelle acque reflue e quindi nel _
mare) )

* Resistenza batterica ai glicopeptidi (antibiotici di
uso crescente negli ospedali) da parte di Vibrio
alginolyticus e parahaemolyticus

* Ceppi resistenti isolati in sgombro e calamaro

N.B. La AR € piu pericolosa della presenza di Ab
perché puo essere trasmessa da animale all'uomo
e viceversa (Fonte FAO/OIE/WHO)
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'ampio utilizzo della terapia antibiotica empirica-ragionata, non prevede 'ausilio
del laboratorio di Batteriologia, quindi non fornisce alcuna indicazione sull’agente
batterico responsabile dell’infezione e tantomeno sulla sensibilita di quest’ultimo ai
diversi antibiotici.

Nostro obiettivo:
Definire 'andamento delle resistenze alle classi di antibiotici piu frequentemente presc
dai medici veterinari sul territorio
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