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ANTIBIOTICORESISTENZA

PATOLOGIA DEL SECOLO/MILLENNIO?



25.000 DECESSI L’ANNO

PER PATOLOGIE 

SOSTENUTE DA CEPPI 

BATTERICI RESISTENTI
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Studio Review on Antimicrobial

Resistance, condotto su

richiesta del Premier britannico,

David Cameron, da un team di

ricercatori britannici diretti

dall’economista Jim O’Neill,

secondo il quale

“dobbiamo smettere di 

assumere gli antibiotici come se 

fossero caramelle. Se non 

risolviamo il problema, andremo 

incontro a tempi bui e moltissime 

persone moriranno”. 

Tutto questo avrà anche un

impatto finanziario, calcolato in

cento trilioni di dollari nel

2050.
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L’ANTIBIOTICORESISTENZA 
NASCE NEL MOMENTO 

IN CUI NASCE
L’ANTIBIOTICO

I MICRORGANISMI 
ELABORANO RAPIDAMENTE 

SISTEMI DI RESISTENZA 
PER POTER SOPRAVVIVERE



L’AMR E’ PRATICAMENTE UBIQUITARIA 

ANCHE SE SOTTO DIVERSE FORME:

GENI CHE CODIFICANO PER AMR SONO STATI 

RISCONTRATI IN BATTERI  PRESENTI  NEI 

SEDIMENTI GHIACCIATI NELLO YUKON IN 

CANADA RISALENTI A 30.000 ANNI FA
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Emergence of antibiotic resistance

5. Pray LA  Insight Pharma Reports 2008, in Looke D ‘The Real Threat of Antibiotic Resistance’ 2012
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Nel 1939 già utilizzata negli ospedali militari



DISPUTA SU UTILIZZO CORRETTO E 

NECESSARIO DEGLI AM

Fleming scopritore della penicillina G era 

convinto di avere la risposta esatta e la spiego’

nel discorso di accettazione  del Premio Nobel 

nel 1945:

“treat at high doses”

“avoid to use dangerous sublethal doses”
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DISPUTA SU UTILIZZO CORRETTO E 

NECESSARIO DEGLI AM

Fleming usa una metafora:

“Mr. X ha mal di gola, compra della penicillina e si 

cura; guarisce ma non uccide tutti gli streptococchi 

perché usa una dose bassa abituandoli

alla presenza del farmaco e a resistere….”
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DISPUTA SU UTILIZZO CORRETTO E 

NECESSARIO DEGLI AM

Fleming usa una metafora:

“Nel frattempo Mr. X infetta Mrs.X che si ammala di 

polmonite e viene curata con dosi adeguate di 

penicillina, ma gli streptococchi sono diventati 

resistenti e il trattamento fallisce. 

Mrs. X muore….”
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DISPUTA SU UTILIZZO CORRETTO E 

NECESSARIO DEGLI AM

Fleming  trae le sue conclusioni:

“Dosi alte uccidono il maggior numero di batteri 

rapidamente, meno se ne lasciano moltiplicare meno 

qualcuno di essi può sviluppare resistenza”

“dead bugs don’t mutate”

FLEMING  COMMETTE DEGLI ERRORI?

IZSTO

Istituto Zooprofilattico

Sperimentale del Piemonte,

Liguria e Valle d'Aosta



IZSTO

Istituto Zooprofilattico

Sperimentale del Piemonte,

Liguria e Valle d'Aosta

ERRORI CHE HA COMMESSO FLEMING

«Dead bugs don’t mutate»  E’ impossibile ucciderli tutti

Mr. X non avrebbe dovuto essere sottoposto a trattamento con 
AM per un mal di gola senza ulteriori accertamenti diagnostici 

Dosaggi alti ma per un tempo sufficiente  le b-lattamine 

sono AM battericidi tempo dipendenti (mentre Fleming ragionava 
come se fossero degli AM di picco o concentrazione-dipendenti )

Esistono batteri naturalmente resistenti (soprattutto alle b-lattamine) 

come ad esempio cocchi Gram + b-lattamasi produttori



NUOVE CLASSI

DI

CHEMIOANTIBIOTICI ? 
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ESISTONO MOLECOLE
A SOLO USO

VETERINARIO

MA APPARTENGONO 
A CLASSI DI FARMACI

AD USO UMANO
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WORLD
HEALTH

ORGANIZATION
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NITROFURANICI

NITROIMIDAZOLICI

POLIPETIDI CICLICI (bacitracina)

AMINOCICLITOLI (spectinomicina)

Importanti (Important)
importanti per la medicina umana.
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Altamente Importanti (Highly Important)
molto importanti per la medicina umana

AMDINOPENICILLINE

FENICOLI

CEFALOSPORINE DI 1 E 2 GENERAZIONE

LINCOSAMIDI

PENICILLINE (antistafilococciche)

PLEUROMUTILINE

STREPTOGRAMINE

SULFONAMIDI

TETRACICLINE
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Criticamente Importanti (Critically Important)

fondamentale importanza per la medicina umana.

AMINOGLICOSIDI

CARBAPENEMI

CEFALOSPORINE DI 3 E 4 GENERAZIONE

ESTERI CICLICI

FLUORO/CHINOLONI

GLICOPEPTIDI

GLICILGLICINE

LIPOPEPTIDI

MACROLIDI

MONOBACTAMI

OXAZOLIDINONI

PENICILLINE (naturali-aminopenicilline-antipseudomonal)
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Veterinary use only
Cefovecin

Cefquinome
Ceftiofur

CEFALOSPORINE
III E IV GENERAZIONE

ESTERI CICLICI
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Veterinary use only
Danofloxacin

Difloxacin
Enrofloxacin
Ibafloxacin

Marbofloxacin
Orbifloxacin

CHINOLONI
FLUOROCHINOLONI
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Veterinary use only
Gamitromicina

Kitasamicina
Tildipirosina

Tulatromicina
Tilosina

Tilvalosina

MACROLIDI

MONOBACTAMI

OXAZOLINIDONI
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Veterinary use only
Avoparcina

GLICOPEPTIDI

GLICILCLINE

LIPOPEPTIDI
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Sono le classi di farmaci che rispondono a tutti i criteri ed alle priorità:

Highest Priority Critically Important Antimicrobials
MASSIMA PRIORITA’ 

FLUOROCHINOLONI

CEFALOSPORINE 
3 - 4 GENERAZIONE

MACROLIDI

GLICOPEPTIDI

Seleziona Salmonella spp - E.coli resistenti

Seleziona Salmonella spp - E.coli resistenti

Enterococcus spp. glicopeptide-resistente
(Entrecococco vancomicina-resistente (VRE)
selezionato dall’uso di avoparcina come
promotore)

Campylobacter spp Campylobacter jejuni
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La Colistina è dunque ora un farmaco salvavita per l’uomo e per tali ragioni viene

attentamente monitorata nella sua efficacia dalla UE e fin dal 2010, l’EMA/CVMP

periodicamente aggiorna i referrals del monitoraggio dando pareri che la Commissione

trasforma in decisioni previe consultazioni.

Il 21/4/2015 con Decreto Ministeriale, il Ministero della Salute obbligava le società titolari

delle autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali veterinari contenenti

"Colistina" da somministrare per via orale a presentare, con effetto immediato, la domanda

di variazione delle autorizzazioni adeguandone la dicitura a quanto previsto dalla decisone

16/3/2015 emessa, come si legge nelle sue premesse, a seguito di un parere dell’EMA

conseguente al referral del CVMP del 2014.

Da allora l’EMA/CVMP /CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) ha

emesso altri due successivi pareri (Referral Colistina in associazione - giugno 2016 e

Referral Colistina - 27 luglio). Al primo referral è seguita la decisione della Commissione

del 14/7/2016 e suoi allegati, che ha determinato l’emanazione del Decreto Ministeriale

pubblicato nella GURI il 25/8/2016 n° 117 del 25/7/2016 di “revoca delle AIC dei

medicinali veterinari contenenti “colistina” in associazione con altri agenti antimicrobici

per somministrazione orale”.

COLISTINA 
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SPECTINOMICINA 
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ZINCO OSSIDO: l’EMA propone, ma ancora oggetto di valutazione, di vietarne 

l’uso terapeutico (colibacillosi post-svezzamento) o imporne una forte restrizione 

d’uso in quanto. Il problema dello zinco ossido e' il suo contributo alla selezione di 

MRSA che il suino puo' trasmettere all'uomo, in particolare il clone ST358 ma non 

solo.

RAME: L'EFSA propone modifiche ai livelli massimi di rame nei mangimi: 

riduzione per suinetti, bovini e vacche da latte. Il contenuto di rame nei mangimi 

completi per suinetti non deve superare i 25 mg/kg (una diminuzione rispetto ai 

precedenti 170 mg/kg) e in un mangime completo per vacche da latte e bovini i 30 

mg/kg (attuali 35 mg/Kg).

Una riduzione di rame nei mangimi per suinetti ridurrebbe del 20% il rilascio di 

rame nell'ambiente tramite deiezioni, quindi ridurrebbe la resistenza agli 

antimicrobici nei suini e nell'ambiente perché alcuni studi indicano che la 

resistenza gli antimicrobici potrebbe essere connessa alla vicinanza genetica tra 

alcuni geni di resistenza agli antibiotici e alcuni geni di resistenza al rame. 

ADDITIVI
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COSA VIENE RICHIESTO AL MEDICO?

USO RAZIONALE DEI 
CHEMIOANTIBIOTICI 
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COSA VIENE RICHIESTO AL CITTADINO?

USO RAZIONALE DEI 
CHEMIOANTIBIOTICI 



COSA VIENE RICHIESTO AL VETERINARIO?

USO RAZIONALE DEI CHEMIOANTIBIOTICI 
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USO DEGLI ANTIBIOTICI 

NEGLI ANIMALI

ANIMALI D’AFFEZIONE 
(in genere cane, gatto, cavallo)

ZOOTECNIA 
(animali che producono alimenti per l’uomo)
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DATI DI VENDITA PROVENIENTI 

DAL SETTORE VETERINARIO

Spesa in Farmaci: Totale 591 milioni di €
Animali da compagnia: 295 milioni di € (50%)
Animali da reddito: 218 milioni di € (37%)
Premiscele per alimentosi: 78 milioni € (13%)FONTE: AISA dati del 2015

(AISA Associazione Industrie Sanità Animale)

50%
37%

13%



la cascata per non-DPAfarmaco di elezione

con un medicinale veterinario autorizzato in 

Italia per l'uso su un'altra specie animale o 

per un'altra affezione della stessa specie 

animale

con un medicinale autorizzato per l'uso 

umano

con un medicinale veterinario autorizzato in 

un altro Stato membro per l'uso su un'altra 

specie animale o per un'altra affezione della 

stessa specie animale

con un medicinale veterinario preparato 

estemporaneamente da un farmacista
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Decreto Legislativo 193/2006

Direttiva 2004/28/CE





• La convivenza uomo-animale aumenta il rischio di 
passaggio uomo <-> animale d’affezione

• Condividono lo stesso ambiente di vita e sono 
esposti agli stessi patogeni
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ZOOTECNIA

ANIMALI CHE PRODUCONO ALIMENTI PER L’UOMO



IZSTO

Istituto Zooprofilattico

Sperimentale del Piemonte,

Liguria e Valle d'Aosta

profilassi e metafilassi

sono scelte professionali importanti che richiedono da

parte del Medico Veterinario un attento controllo
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Trattamento curativo

Trattamento di controllo 

(Metafilassi)

Trattamento preventivo

(Profilassi)

il trattamento di un animale malato o di un gruppo di animali

malati, in seguito alla diagnosi di una malattia o di un'infezione

il trattamento di un gruppo di animali, dopo che è stata

diagnosticata una malattia clinica in una parte del gruppo, allo

scopo di trattare gli animali clinicamente malati e di controllare la

diffusione della malattia negli animali a stretto contatto e a rischio,

che possono già essere infetti a livello subclinico; la presenza della

malattia nel gruppo è accertata prima dell'utilizzo del medicinale

il trattamento di un animale o di un gruppo di animali prima che si

manifestino segni clinici di malattia, al fine di impedire l'insorgenza

di una malattia o di un'infezione

Natura dei trattamenti



COSA VIENE RICHIESTO AL VETERINARIO?

USO RAZIONALE DEI CHEMIOANTIBIOTICI 

TERAPIA ANTIMICROBICA 
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USO RAZIONALE DEI CHEMIOANTIBIOTICI:

-DIAGNOSI CORRETTA

-SPETTRO RISTRETTO E MIRATO

-ANTIBIOGRAMMA (ISOLAMENTO)

-PK-PD NOTE

-RISPETTO INDICAZIONI E POSOLOGIA

TERAPIA ANTIBIOTICA
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1) CRITERI CLINICI (primo e più comune approccio)

QUALE ANTIBIOTICO UTILIZZARE?

2) CRITERI MICROBIOLOGICI (indicazione da isolamento e 

antibiogramma)

QUALI VARIABILI INTERVENGONO?

1) FARMACOCINETICHE

2) FARMACODINAMICHE

CRITERI FARMACOLOGICI

TERAPIA ANTIMICROBICA
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PARADOSSO FARMACOLOGICO:

1) Farmaco poco efficace ma in grado di raggiungere 

e penetrare facilmente il tessuto

2) Farmaco altamente efficace ma che non è

in grado di raggiungere o penetrare il tessuto

TERAPIA ANTIMICROBICA

GRAVE ERRORE TERAPEUTICO!!!
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LEGAME FARMACO-PROTEICO

QUOTA LIBERA                      QUOTA LEGATA 

BIODISPONIBILITA’

RAPPRESENTA LA QUANTITA’ DI FARMACO PRESENTE NEL SANGUE

DAL MOMENTO DELLA SOMINISTRAZIONE 

CRITERI FARMACOLOGICI

DISTRIBUZIONE

SI INTENDE x DISTRIBUZIONE IL PASSAGGIO DELLO XENOBIOTICO DAL 
SANGUE AI TESSUTI. (LIPOSOLUBILITA’, PERFUSIONE DELL’ORGANO, LEGAME 
FARMACO-PROTEICO )

EFFICACIA SUI MICROORGANISMI

SOLO LA QUOTA LIBERA E’ BIODISPONIBILE
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MECCANISMI D’AZIONE DEI 
PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI

CONCETTO DI ANTIBIOTICO 
AD AZIONE:

TEMPO

DIPENDENTE

CONCENTRAZIONE

DIPENDENTE

CRITERI FARMACOLOGICI
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MECCANISMI D’AZIONE DEI 

PRINCIPALI  CHEMIOANTIBIOTICI

AZIONE                            GRUPPO                             FARMACI        

BATTERIOSTATICA           FENICOLI                    FLF, TAF, CAF      
TEMPO-DIPENDENTE       MACROLIDI                TYL, TYLM, TLM

TETRACICLINE            OTC, CTC,DXC

BATTERICIDA                     PENICILLINE             BP, AMX, AMP
PREVALENTEMENTE       CEFALOSPORINE           CFT, CFL, CFP
TEMPO-DIPENDENTE        

BATTERICIDA                     CHINOLONI                FLU, ENRF,  
PREVALENTEMENTE                                                MARB, DANF
CONCENTR-DIPEND
CON PAE AMINOGLICOSIDI         STM, KAN, GEN 

CRITERI FARMACOLOGICI
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ASSOCIAZIONI

Perché associare due o più

Antibiotici?



IZSTO

Istituto Zooprofilattico

Sperimentale del Piemonte,

Liguria e Valle d'Aosta

RISULTATI DELL’ASSOCIAZIONE?

tempo (h) tempo (h) tempo (h)

SINERGISMO ANTAGONISMO INDIFFERENZA
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Per LMR (o MRL) si intende:

il limite massimo di residui di un 

farmaco o di un suo metabolita di 

cui è consentita la presenza in una 

derrata di origine animale

REG EU 37/2010 (2 allegati)

REG (CEE) 2377/1990 ( allegati)

RESIDUI
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I residui di antibiotici negli alimenti, 

scientificamente parlando,

rappresentano un rischio 

significativamente 

MENO IMPORTANTE 

per l’uomo rispetto al rischio 

correlato all’antibioticoresistenza

RESIDUI
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UTILIZZO IN AGRICOLTURA
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Impatto Ambientale

La presenza di farmaci nell’ambiente è ubiquitaria:  sono stati rilevati nel 
terreno, nelle acque di superficie (laghi e fiumi), in quelle sotterranee, 
nell’acqua potabile e nel letame.

Non esistono ancora elementi sufficienti per giudicare quale sia il vero 
impatto dei medicinali progettati per essere biologicamente attivi anche a 
basse concentrazioni, sul mondo naturale, batteri compresi. 

I farmaci possono presentare:

- Tossicità su fauna e flora del terreno (es. mosca  del letame deputata alla 
trasformazione del letame)

- Tossicità su fauna e flora acquatica (pesci, molluschi, crostacei,..alghe)
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Introduzione di AMR sia per via diretta (contatto del 
farmaco con microrganismi del terreno e dell’acqua) che 
indiretta (emissione con le feci di batteri antibiotico-
resistenti) o trasferimento di resistenza fra batteri 
patogeni e ambientali

Impatto Ambientale
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Farmaco veterinario ed 
impatto ambientale

•L’approccio è basato sulla definizione dei Quozienti di Rischio: 

dove:

PEC = concentrazione ambientale prevista

PNEC = concentrazione ambientale senza effetto prevista

E’ la valutazione  dell’impatto del  farmaco 
sull’ambiente:

 del destino

 dell’esposizione

 degli effetti

FASE I

FASE II

RQ
PNEC

PEC
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Farmaco umano ed 
impatto ambientale

A differenza della veterinaria, una valutazione 
dell’impatto ambientale è obbligatoria solo per i 
farmaci autorizzati di recente, mentre sono stati 
condotti solo pochi studi sulla maggior parte dei 
medicinali di uso comune commercializzati da anni… 
(es. ossitetraciclina, eritromicina, etc…)
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Farmaco umano ed 
impatto ambientale

Una ricerca pubblicata sulla rivista “Antimicrobial Agents 

and Chemotherapy” ha mostrato in che modo tracce di 

antibiotici, come quelli che si trovano negli scarichi delle 

fognature, sono sufficienti a permettere ai batteri di 

mantenere la resistenza agli antibiotici. È un dato 

allarmante, le concentrazioni sono molto più basse di quanto 

si pensasse in precedenza e questo aiuta a spiegare perché 

la resistenza agli antibiotici è tanto tenace nell’ambiente 

naturale. 
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Antimicrobico Resistenza
dal punto di vista ambientale riguarda:

l’inquinamento dei terreni
l’inquinamento delle acque potabili
l’inquinamento delle acque di irrigazione
l’inquinamento delle acque degli ecosistemi

Il tema ambientale dell’AMR è globale 

E’ un esempio per eccellenza di One Health
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La SORVEGLIANZA è lo strumento con cui 
vediamo il fenomeno…



ESVAC PROJECT 

EUROPEAN SURVEILLANCE OF VETERINARY ANTIMICROBIAL CONSUMPTION 

ESVAC I Pilot project (2009-2011)

ESVAC II. Operational Phase: Collating overall sales data from all Member States
(2012- onwards) and on estimations per species

ESVAC III. Collating data on overall sales, estimates per species and
on actual usage of antimicrobials by animal species, production category, indication

etc (2013-onwards)

Progetto seguito dall' EMA su richiesta della Commissione Europea 

Approccio armonizzato alla raccolta dati sull'uso in EU degli antibiotici in 

veterinaria 
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VI REPORT ESVAC
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Francia
Germania

Olanda
Polonia

Spagna
Inghilterra

Italia
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DATI ESVAC – RISULTATI MONITORAGGIO 2013

La relazione dell'EMA sugli antimicrobici ad 
uso veterinario in Europa, indicano 
un calo del 8% medio nei paesi partecipanti 
al progetto, dal 2011 ad oggi.

The European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption”(ESVAC) 

I dati dell’Italia indicano un calo dell’uso 

dell’antibiotico per uso veterinario dal 2011 al 2013 

del 13% nel 2011

del 20% nel 2012 
per arrivare ad un meno 29% nel 2013

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2015/10/WC500195687.pdf
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DDDy (Defined Daily Dosages of antibiotics per animal year)

71

DDDy = Il valore viene calcolato applicando la 
posologia Aic, secondo la seguente formula 
(metodo olandese). 

Sommatoria (Totale Mg del Pr. Attivo anno / Dose media per Kg da Aic)
DDD/y = ---------------------------------------------------------------------------------------------

Numero capi mediamente presenti  *  Peso medio

Il DDD è da intendersi come un 'indice di rischio'. 
Indica per quanti giorni in un dato allevamento o 
popolazione di animali, in un dato periodo, la 
probabilità (%) che ogni animale presente sia 
sottoposto a trattamento con AM. 
A fini di comparazione, deve riferirsi a un periodo di 
tempo uguale per tutti, convenzionalmente un anno 
(DDD/y)
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UDDA "Used Daily Dose Animal”

Viene calcolato in base alla:

 Dose somministrata
 Durata del trattamento
 Numero e peso degli animali al momento del trattamento

Esempio:  FARMACO  50 mg di p.a. / ML; DDDa = 1 mg/kg/die; usati 
100 ML (5000 mg) per trattare 2 capi di 600 Kg (1200 kg) per 3 gg; 
quindi:UDDA = 5000/(1200x3) = 1,38  (+38%)

Rapporto UDDA/DDDa

Dividendo UDDA/DDDa si può determinare se la posologia somministrata è 
corretta. Viene considerato accettabile un margine del 20% rispetto alla posologia 
prescritta.

UDDA/DDDa > 1.2 = sovradosaggio

UDDA/DDDa > 0,8 ; < 1.2 = posologia corretta

UDDA/DDDa < 0.8 = sottodosaggio
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Gli antibiotici sono una

RISORSA NON RINNOVABILE

Take-home messages
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Gli antibiotici dovrebbero essere

l’ULTIMA linea di difesa,  

NON la prima

Take-home messages
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DOBBIAMO RICONOSCERE CHE OGGI, NEL MONDO, 

GLI AGENTI ZOONOSICI FOODBORNE E NON, 

SONO IN MAGGIORANZA  

ANTIBIOTICORESISTENTI E SPESSO MULTI-R

E’ NECESSARIO UNO SFORZO COMUNE 

PER UN USO PIU’ RAZIONALE

RIDUZIONE DELLA QUANTITA’ TOTALE UTILIZZATA

Take-home messages
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BIOSICUREZZA

BENESSERE ANIMALE

PREVENZIONE

SISTEMA IMMUNITARIO

Take-home messages
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Ed il prezzo dei prodotti??
Take-home messages
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Meno possibile, solo quanto necessario

Più li usiamo…meno li conserviamo


