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Premesse

* L'uso elevato degli antibiotici nell’allevamento del suino in massima parte
deriva dalla «consuetudine» di privilegiare con il loro uso (molto spesso per via
orale e «di gruppo» il controllo degli effetti degli agenti endemici di malattia

sulle produzioni.

 La gestione del loro uso € spesso «non prudente», non «appropriata», non
«razionale»

1. Introduzione: ’antibioticoresistenza nel suino

Linee guida
Uso prudente L'impiego non appropriato e non prudente degli antibiotici in allevamento pud rappresentare un rischio per
degli antibiotici I'instaurarsi di una pressione selettiva in grado di favorire la selezione e la diffusione di batteri resistenti; tale
nell’allevamento suino rischio aumenta a fronte di un uso sistematico, spesso volto a sopperire a carenze gestionali e strutturali.

In Italia, la filiera suina, per le sue caratteristiche peculiari (legate alle strutture, alla gestione degli animali e alla
situazione sanitaria generale), potrebbe prestarsi particolarmente all'insorgenza delle resistenze, soprattutto nei
casi di gestione non razionale degli antibiotici.

Le principali criticita possono comprendere:

+ Uno scarso ricorso ad esami di laboratorio;

« Un ricorso pili frequente a trattamenti a gruppi di animali;

« Lasomministrazione di antibiotici per via orale, tramite il mangime liquido (broda) e solido o 'acqua;

« L'uso degli antibiotici a scopo profilattico o metafilattico;

« Un utilizzo non necessario di alcune classi d’antibiotici considerate d’'Importanza Critica per 'uomo
(ClAs) o di Massima Importanza Critica (HPClAs), questi ultimi registrati anche per gli animali, ma
considerati per I'Uomo antibiotici “salvavita”"’.
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Figure 81: Prevalence of presumptive ESBL-producing (a) and AmpC-producing (b) E. coli isolates in

fattening pigs, assessed by the specific ESBL-/AmpC-/carbapenemase-producing E. coli
monitoring, 28 EU MSs and 3 non-MSs, 2017
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Resistenza agli antimicrobici dei batteri zoonotici e commensali negli animali
destinati alla produzione di alimenti e nelle carni derivate, 2014 — 2023
(DGSAF — DGISAN - IZSLT NRL-AR & CRN-AR)

[I° Report presentato in anteprima al

Workshop Annuale del Laboratorio Nazionale di riferimento per
I’ Antimicrobicoresistenza e del Centro di Referenza Nazionale per
I’ Antibioticoresistenza, 21-22 novembre 2024




Percentuale diisolati multiresistenti(MDR, 3+R) e pienamente suscettibili (FS)
E. coliindicatorecommensale - suino daingrasso, contenutointestinale
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Piano Nazionale Monitoraggio AMR, Dec. (EU) 2020/1279
Suino, carne al dettaglio, E. coli MDR 2015-2023
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E. coli produttore di ESBL/AmpC - contenuto
cecale e carne al dettaglio di

Bovino (bovini<12m cont. cecale)
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Isolation rates (prevalence) of Carbapenemase-producing E.
coli from caecal samples according to the National Monitoring
Programme on AMR, Dec (EU) 2020/1729 Italy 2021 2023

« 2021

Species Samples cultured [Samples positive |% 95% ClI
Pigs 21 6,98%14,37-10,47%
Bovines <12m 4 1,29%0,35-3,27%

« 2022

Species Samples cultured |Samples positive (% 95% ClI
Broiler chicken 479 1 0,21%|0,01-1,16%
Turkey 397 1 0,25%0,01-1,40%
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The hazard of carbapenemase (OXA-181)-producing
Escherichia coli spreading in pig and veal calf
holdings in Italy in the genomics era: Risk of spill over

« 2023

and spill back between humans and animals

Species Samples culture{Samples positive |% 95% ClI
Pigs 19 6,33%|3,86-9,71%
Bovines <12m 4 1,33%|0,36-3,37%
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2021-2023: Aimost all CPE-producing E. coli isolates are OXA-181-positive
except one OXA-48, two NDM-5 (bovine <12m), one VIM-1 (broiler chicken)
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a) Il CRN conferma, ove previsto, la diagnosi effettuata da altri laboratori (da DM 4 ottobre 1999)
Attivita istituzionale e «di servizio» che non di rado genera approfondimenti rilevanti in SPV
Anche per i Patogeni Veterinari (es. APP, Pasteurellaceae con fenotipi R inconsueti o c.d. «eccezionali»... )

Es. Resistenza ai beta-lattamici
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RESISTENZA ECCEZIONALI

Fenotipi di resistenza eccezionali

Fenoripi di resistenza di alcune specie bamteriche a particolari agenti antimicrobici che ad oggi non sono stati descritti o sono da considerarsi molto
rari vengono definiti *fenotipi di resistenza eccezionali™.

| fenaripi di resistenza eccezionali dovrebbero essere opportunamente verificat, in quanto possona anche indicare a monte la possibilita di errori
diiderrificazione di specie o errori di esecuzione/interpretazione dei test di sensibilitd effertuati. Se |a sperie batterica efo l'esito del test AST viene
ripetuno e riconfermaro a livelio locale dal laboratorio, si raccomanda di inviare l'isolato al CRN-AR che effertuerd una confermalverifica
indipendente dei risultat orenuti dal laboratorio.

| fenatipi di resistenza eccezionali possono mutare nel tempo, in relazione allo sviluppo e diffusicne di nuovi meccanismi di resistenza o di
maggiore sensibilita nel rilevare alcuni fenotipi di resistenze. Vi possono inoftre essere differenze locali, regionali o nazionali nella presenza e
frequenza di fenotipi di resistenza eccezionali.

Esempi di fenotipi di resistenza eccezionali sono: Streptococcus pyogenes resistente alla penicillina, Staphylococcus aureus resistente alla
vancemicing, Enterococcus faecium sensibile all ampicillina, Enterobacteriaceae resistenti ai carbapenemi (rari ma gia occasionalmente segnalati) e
batteri anaerobi resistenti al metronidazolo.

Tabelle Fenotipi di resistenza eccezionali
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High Resalution Study: Whole Genome Sequencing and
Bioinformatics (Bacterial Host and full resolution of the
Plasmid)

Highlights

-First evidance in Hafy of a NDM-S-preducing E, cell in cempanion animals

-Full reconstruction of the blaNDM-5—camying mosaic plasmid,
-Evidence of transmission of blaNDM-5 E. coll from humans to animals and vica.
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Tabella 2: fenotipi di resistenza eccezionali di batteri Gram positivi

Fenotipo eccezionale.
Resistenza alla vancomicina, teicoplanina, telavancina, dalbavancina, oritavancina, daptomicina, linezolid,
tedizolid, quinupristina-dalfopristina efo tigeciclina

Microrganismo.

Staphylococcus aureus

Resistenza alla vancomicina, teicoplanina, telavancina, dalbavancina, oritavancina, daptomicina, linezolid1,

e tedizolid1, quinupristina-dalfopristina® e/o tigeciclina.

Resistenza alla vancomicina, teicoplanina, telavancina, dalbavancina, oritavancina, daptomicina, linezolid,
tedizolid, quinupristina-dalfopristina e/o tigeciclina.

Corynebacterium spp.

Resistenza ai carbapenemi, vancomicina, teicoplanina, telavancina, dalbavancina, oritavancina,
+ daptomicina, linezolid, tedizolid, quinupristina-dalfopristina, tigeciciina /o rifampicina

Streptocoecus p

Resistenza alla penicillina, cefalosporine, vancomicina, teicoplanina, telavancina, dalbavancina, oritavancina,

Streptococchi beta-emolitici Gruppo At B§ ,C* e G# daptomicina, linezolid, tedizolid, quinupristina-dalfopristina e/o tigeciclina.

alla teicoplanina ma non alla vancomicina.

alla daptomicina, linezolid efo tigeciclina;




Within-country an intra-Community trades may favour the spread of CRE of food-producing animal origin in the EU
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Nuova Baseline survey in

EU 2025:

Gia numerose EpiUnits
positive in Italia:
02/05/2025: circa 50%
CRORC) prevalenza

Technical specifications for a baseline survey on the
prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) in pigs
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ESVAC Report ltaly:

from 427 mg/PCU in 2010
to 181 mg/PCU in 2020
to 174 mg/PCU in 2021
to 157.5 mg/PCU in 2022

SALES TRENDS (MG/PCU) OF ANTIMICROBIAL VMPs
FOR FOOD-PRODUCING ANIMALS

2010-2020

mag/PCU
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For Italy, =ales data represent sales from MAH to wholesalers and feed milis for 2010-2019. For 2020, they
represent sales of premixes from MAHs to wholesalers, and for all other pharmaceutical forms dispensed
e-prescription obtained from wholesalers and pharmacies to veterinarians, farmers and companion
animal owners.

* The class 'Others’ includes sales of the following sub-classes: Imidazole denvatives {metronidazole),
Mitrofuran derivatives (furazolidone) and Other antibacterials (bacitracin, furaltadone, rifaximin, specti-
nomycin). Of note is that some of the sales could be for non-food-producing animals.

«Penicillins» per uso orale in
EU e IT, negli animali produttori
di alimenti, significa
«amoxicillina per uso orale» e
«clav+amoxicillina per uso
orale» (suini).
Somministrazione di gruppo

In Italia, in 2020 e 2021 le
vendite di «penicillins»
rappresentano circa 1/3 di
tutte le vendite in mg/PCU per
gli animali produttori di
alimenti.



Figure 21. Proportion of sales (in tonnes) of antimicrobial VMPs for food-producing animals by
product form per country in 2023
European sales and use of antimicrobials for veterinary medicine
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AMINOPENICILLINE (Amoxicillina per uso
orale) e uso negli Animali: ALCUNI FATTI...

LE AMINOPENICILLINE ESERCITANO PRESSIONE DI SELEZIONE PER IL MANTENIMENTO E
LA DIFFUSIONE DELLA RESISTENZA ALLE CEFALOSPORINE DI 3 ° -4 ° GENERAZIONE

LE AMINOPENICILLINE NON SONO BETA-LATTAMICI DI PRIMA LINEA per LA GRAN PARTE
DEI PRINCIPALI PATOGENI VETERINARI GRAM-POSITIVI E GRAM-NEGATIVI

| BETA-LATTAMICI DI PRIMA LINEA per patogeni veterinari Gram +ve (es. Streptococcus
suis) e Gram —ve '(Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica ecc.) SONO PENICILLINE A SPETTRO RISTRETTO (ovvero penicillina G
(iniezione), penicillina V (orale), penetamato (intramammaria) ...

Le aminO\oeniciIIine sono da considerarsi BETA-LATTAMICI DI PRIMA LINEA SOLO PER:
Salmonella spp. (quando la somministrazione di antibiotici e clinicamente appropriata o
autorizzata dalla legislazione dell'UE), Yersinia pseudotuberculosis, Proteus mirabilis ...

Era vero anche per E. coli, ma la prevalenza di R acquisita e alta, quindi & raccomandato
effettuare sempre prima un test di sensibilita.

Altre Enterobacteriaceae di rilevanza clinica sono TUTTE intrinsecamente resistenti ...




Figure 37: Consumption of aminopenicillins in food-producing animals and probability of resistance to ampicillin
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In Indicator Escherichia coli from food-producing animals in (a) 2014-2015, (b) 2015-2016, (c) 2016-2017 and (d)

2017-2018 (see also Table 45)
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The figure displays curves of logistic regression models. Bubbles represent the countries included in the analysis. The size
available resistance data per country. Category ‘food-producing animals’ includes broilers, turkeys, pigs and calves.

ESBL/AmpC-encoding genes also provide resistance
Significance specifically to aminopenicillins, suggesting that use of
— [40.05 aminopenicillins may also select for bacteria harbour-
=== p=0.0501  jng such genes. Moreover, the genes encoding ESBL/
Noline:po.1  AnmC-production tend to be located on mobile genetic
elements that also may harbour genes encoding AMR to
other antimicrobials [46]. Further analyses of the asso-
ciation between consumption of aminopenicillins, and of
non-beta-lactam antimicrobials, would be of interest to
better understand factors influencing the prevalence of
ESBL/AmpC-encoding genes. However, this was consid-

ered beyond the scope of the present report.

Table 45: Assoclation between consumption of aminopenicillins in food-producing animals, expressed In m?/kaq of
estimated biomass/year, and probability of resistance to aminopenicillin in indicator Escherichia coli from food-
producing animals (logistic regression, see also Figure 37)

| Comwles | Modd | Oddsnth | pvabe [ _gs%0 |
Indicator E. calf
2014-2015 AT, BE, 86,00, @, X, quKhE)E'SEES,SFII S.rl(R Hg (&zl%“ L, WL 0, 2 138 «0.001 1.2+-1.57
20152016 AT, B, B, CH, “ U PII}E‘P%E{}LSEELSEISSFKI:IEE (t::“zgu EMLUY, 2 143 ‘ €0.001 1.25-1.63
2016-2017 AT, BE, 86, CH, CYLGODPE{'D;#‘ % ESLE_'E; gksfll?rizg) 15, LT, 2 144 €0.001 1.29-1.62
ogaos | ALBEEG, 5",,3 CZ.0E. DK ELELES, R, 48, . .15, .0, 2 40 @0 126156

Cl: confidence interval. The odds ratio (OR) varies from o to infinity. When OR equals 1 or g5% Cl includes 1, the association is not considered statistically significant.
The category ‘food-producing animals® includes broilers, turkeys, pigs and calves.
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Tabella 10a. Scelta degli antibiotici per Ia terapia delle principali patologie enteriche del suino
Malattia Antibiotico di Antibiotico di Antibiotico di Profilassi
Iscelta Il scelta 1l scelta vaccinale
Diarrea neonatale Kanamicina Amfenicoli Chinoloni Vaccinazione
da Escherichia coli Neomicina (Tiamfenicolo) & Colistina scrofe
Spectinomicina Amminosidina
Sulfamidici/sulfamidici | Amoxicillina
potenziati * Amonicillina +
Tetracicline ac.davulanico®*
Apramicina
Gentamicina
Enterite neonatale Penicillina G Amoxicillina Macrolidi Vaccinazione
da Clostridium (iniettabile) Amonxicillina+ scrofe
perfringens Penicillina V (os) ac.clavulanico® (C.perfringens
Sulfamidici/sulfamidici | Ampidillina tipo C)
potenziati * Cefalosporine dile |l
Tetracicline gen.
Colite da Penicillina G Amoxicillina Macrolidi Vaccinazione
Clostridioides (iniettabile) Amonxicillina+ scrofe
difficile Penicillina V (os) ac.clavulanico®
Suifamidici/sulfamidici | Ampidillina
potenziati * Cefalosporine dile Il
Tetracicline gen.
i g Neomicina Amfenicoli Chinolonici Vaccino
Spectinomicina (Tiamfenicolo) § Colistina vivo orale
PRI Sulfamidicifsulfamidi | Amminosidina per E. coli
da Escherichio ¢i potenziati® Amonxiciliina ETEC
- Tetracicline Amoxicillina+
ac.cdavulanico*
Apramicina
Gentamicina
Entero-colite da Spectinomicina Amfenicoli Chinolonici
Salmoneila Sulfamidici/sulfamidi | (Tiamfenicolo)§ Colistina
Typhimurium ci potenziati® Amonicillina
Tetracicline Amonicillina+
ac.davulanico*
lieite da Lawsonia Lincomicina Macrolidi - Si (vaccino vivo
intracellulari - o orale o
2 intr fare)
Dissenteria Lincomicina Macrolidi - NO
emorragica Tiamulina
(Brachyspira Valnemulina
hyodysenteriae)
Colite da Lincomicina Macrolidi - NO
Brachyspira Tiamulina
pilosicoli Valnemulina

* vedi Box 1 “Molecole semplici e potenziate”
§ vedi Box 5 “Uso prudente degli Amfenicoli”




Tabella 10b. Scelta degli antibiotici per la terapia delle principali patologie respiratorie del suino

Tabella 10c. Scelta degli antibiotici per |a terapia delle principali patologie di altri apparati o sistemiche del suino

Nota: Si ricorda che, in caso di infezioni da Mycoplasma, la terapia antibiotica difficilmente produce
guarigione batteriologica, pur potendo produrre un beneficio clinico per 'animale. Pertanto, si consiglia di
valutare attentamente 'opportunita della terapia antibiotica, tenendo sempre in considerazione i principi
di uso prudente che, in guesto caso, si basano sulla valutazione clinica, non essendo generalmente
disponibili test di sensibilita in vitro.

Malattia Antibiotico di Antibiotico di Antibiotico di Profilassi
I scelta Il scelta 1l scelta vaccinale
Polmonite enzootia Tetracicline Lincosamidi Macrolidi ST
(Mycoplasma Tiamulina
hyopneumoniae)
Polmonite da Amfenicoli Amoxicillina Cefalosporine NO
Pasteurelia multocida | (Tiamfenicolo)§ Amoxicillina+ -1V gen.**
Penicillina G ac.clavulanico® Chinoloni
(iniettabile) Ampicillina Macrolidi
Penicillina V (os)
Sulfamidici/sulfamidici
potenziati®
Tetracicline
Pleuropolmonite Amfenicoli Amoxicillina Cefalosporine ST
(Actinobacillus (Tiamfenicolo)§ Amoxicillina+ -V gen.**
pleuropneumonioe) Penicillina G ac.clavulanico® Chinoloni
(imiettabile) Ampicdiliina Macrolidi

Penicillina V {os)
Sulfamidici/sulfamidici
potenziati®
Tetracicline

* Vedi Box 1 “Molecole semplici e potenziate”
** vedi Box 4 “Uso prudente delle Cefalosporine™
§ vedi Box 5 “Uso prudente degli Amfenicoli®

Antibiotico di Antibiotico di | Antibiotico di Profilassi
B I scelta i scehta i1l scehta vaccinale
Streptococcosi Amoxicillina*** Amoxicilina+ Cefalosporine Vaccino
(Streptococcus Ampicillina®** ac.clavulanico® -V gen ** commerciale
suis) S
Cefalosporine dile ll =
Vaccino
gen. stabulogeno
Peniciliina G -;gg'ﬁ!gg
(iniettabile)
Penicillina V (os)
Sulfamidicifsulfamidici
potenziati®
Tetracicline
Salmonellosi Amfenicoli Amoxicilina Cefalosporine Vaccino
sistemica da (Tiamfenicolo)§ Amoxicillina+ HI-IV gen. stabulogeno
Salumsell Spectinomicina ac.clavulanico® Chinoleni (scrofa efo
PRS- Sulfamidici/sulfamidici suinetti)
potenziati®
Tetracicline ]
Malattia di Glasser | peniciliina G Amfenicoli Cefalosporine Sl
[polisierosite, (iniettabile) {Tiamfenicolo)§ -1V gen.** (sierotipi 4-5)
Glaesserella Penicillina V (os) Amoxicillina Chinoloni
—— Sufamidici/sulfamidici | Amoxicilina+ Macrolidi
potenziati® ac.clavulanico®
Tetraciclina Ampicillina
UTI Enterobatteri Sulfamidici/sutfamidici - Chinoloni NO
(Escherichia coli) potenziati®
(Scrofa) |
Epidermite Penidiliina G Amoxicilina Cefalosporine Vaccino
essudativa da (iniettabile) Amoxicilina+ -V gen.** stabulogeno
Staphylococcus Penidillina V (os) ac.clavulanico® Chinoloni
hyicus Streptomicina Ampicillina
Sulfamidici/sulfamidici Lincomicina
potenziati®
Mal rosso Penicillina G Amoxicilina Chinoloni sl
(Erisipelotrix (iniettabile) Ampicillina Macrolidi
rhusiopathiae) Penidillina V {os)
Tetraciclina

* vedi Box 1 “Molecole semplici e potenziate™
** vedi Box 4 “Uso prudente delle Cefalosporine™

+&4 yvedi Box 3 “Aminopenicilline vs penicilline naturali™

§ vadi Box 5 “Uso prudente degli Amfenicoli®




E. coli ETEC PWD, vaccines, breed genetic selection,
then antimicrobials...

F4- and F18-Positive Enterotoxigenic Escherichia coli Isolates from Diarrhea of Postweaning Pigs: Genomic Characterization - PMC

https:/ /www.ema.europa.eu/en/medicines/veterinary/referrals/zinc-oxide ). Other
strategies that have been used to tackle PWD caused by ETEC include a breeding program

(DanBred), which has been implemented in some Danish farms since 2003, and vaccines.

The former consists of breeding pigs that do not express the F4ac-specific receptors on the

intestinal mucosa, aiming at reducing the occurrence of diarrhea due to ETEC F4 (5). The live

attenuated vaccine Coliprotec F4/F18 [

https:/ /www.ema.europa.eu/en/medicines/veterinary /EPAR /coliprotec-f4f18 ) has been
developed to diminish the incidence of PWD caused by both ETEC F4 and F18 bacteria.

Besides these preventive strategies, neomycin, apramycin, spectinomycin, tetracycline,

amoxicillin, and sulfadiazine-trimethoprim are the antimicrobials commonly used to treat
PWD in Denmark (14).

Molto frequente in vari paesi EU MDR in E. coli Enterotossici ed in generale in E. coli (Amp, Sul, Trim, Tet, Str).
Indispensabile servirsi del Laboratorio per diagnosi eziologica (F4, F18? ST LT?) e per test di sensibilita agli
antibiotici



Vari box, anche nella nuova revisione, ricordano alcuni
«fatti» e danno consigli per un uso prudente, responsabile
ed appropriato degli antibiotici: Riprendono informazioni
presenti nelle pagine tematiche del CRN-AR: «Pillole per il
Veterinario Pratico»

| Box 1: Uso prudente delle molecole potenziate
Quando una molecola & presente sia in formulazione semplice, sia potenziata (es: sulfamidic e sulfamidici
potenziati con trimethoprim ¢ amoxicilling & amoxidllina potenziata con acido clavulanico), € sempre preferibile
utilizzare, come primo approccio, un medicinale veterinario contenente il principio attivo base e, solo qualora siano
| presenti delle resistenze o si verifichi inefficacia terapeutica, utilizzare Ia formulazione potenziata.

| Box 2: Aminoglicosidi e Cefalosporine nelle infezioni da Salmonelia
Per una maggiore consapevolezza del veterinario, & necessario ricordare che, come risulta dalle evidenze
scientifiche, le cefalosporine di prima e seconda generazione e gli aminoglicosidi, anche qualora risulting efficadi in
vitro, non sono terapeuticamente efficaci in vivo nei confronti delle malattie sostenute da Salmonella, a causa delle
carattenstiche fisico-chimiche e farmacodnetiche di queste classi di molecole e delle carattenistiche infettivologiche
| & patogenetiche di 5almenella. Vedi “Pillole per il Veterinario Pratica™™

Box 3 — Aminopenicilline V5 penicilline naturali

Mel'ambito degli antibiotici di prima scelta, le aminopenicilline (amoxicillina, ampicillina e loro forme
potenziate), non andrebbero considerate alla stessa stregua delle penicilline naturali [penicillinag G, penidillina V
o fenossimetilpenicillina e penetamato).

Melle produzioni amimali, infatti, & necessario riconsiderare 'uso che si fa delle aminopenicilline per
somministrazione orale e di gruppo, perché il loro uso esercita pressione di selezione nei confronti di tutti i beta-
lattamici, favorendo Femergenza e il mantenimento negli allevamenti anche delle resistenze alle cefalosparine a
spettro esteso (cefalosporine di 3° e 4° generazione, come ceftiofur e cefguinome), nonché ai carbapenemi
(farmaci ad uso umano utilizzati come “salvavita” nelle infezioni pit gravi).

In particolare negli Enterobatteri {es. E. coli, 3almonelia), favorisce Femergenza ed il mantenimento anche di geni
di resistenza alle cefalosporine a spettro esteso (es. geni ESBL & AmpC) e ai carbapenemi. In [taliz le prevalenze
di E. coli ESBL/AmpC nelle Unita Epidemiologiche suine sono moilto elevate, e il problema € evidents da molti
anni. Dal 2021, anche le resistenze ai carbapenemi si sono diffuse nell'allevamento suino, con una prevalenza
intorno al 6% di E. coli carbapenemasi-produttori, rilevati dal Piano Nazionale di Monitoraggio AMR (ai sensi
dell'attuale Dir (EU) 2020,/1729%). Analogaments, le aminopeniciiline esercitano pressione di selezione anche su
agenti batterici Gram-positivi con noto significato zoonosico: non solo verso Streptococcus suis, ma anche verso
Staphylococcus aureus, che favorisce il mantenimento di prevalenze elevate di MRSA nelle produzioni suine
italiane. Per approfondimenti, si riporta il link in bibliografia.

Un approfondimento sull'impiego delle Aminopeciiline e Penicilline naturali in Medicina Veterinaria &
disponibile al link in bibliografia®.

[ Box4-Uso prudente delle cefalosporine

E noto che I'utilizze non prudente di cefalosporine di 3a-4a generazione verso batteri sensibili ad antibiotici di
prima e seconda scelta seleziona e diffonde resistenze in agenti patogeni specfici o opportunisti degli animali
(es. Escherichia coli) ed in agenti zoonasic guali, ad esempio, Staphylococcus aureus LA-MRSA e Salmonella spp.
Pertanto, I'approccio terapeutico prudente nei confronti di  Streptococcus  suis,  Actinobacillus
pleurcpneumoniae, Glaesserella parasuis e Pasteurella multocida non prevede ['utilizzo di tali molecole in prima

| scelta.

| Box 5—Uso prudente degli Amfenicoli

In merito agli amfenicoli, il cloramfenicalo, il cui utilizzo & vietato negli animali da reddito (Reg. UE 37/2010%,
pud essere utiimente usato come molecola prototipo nei test di sensibilita per il tiamfenicolo, autorizzato sia in
formulazioni orali che iniettabili. La resistenza al cloramfenicolo, perd, non necessariamente si riflette in
resistenza al florfenicolo, mentre la  resistenza al florfenicolo estende anche wverso |l
cloramfenicoloftiamfenicolo. Per questo motivo in caso di terapia con amfenicoli, € consigliabile utilizzare il
florfenicolo solo in caso di resistenze in vitro nei confronti del cloramfenicolo o qualora si verifichi insuccesso
terapeutico con il tiamfenicolo. L'uso estensivo del tiamfenicolo, comungue, favorisce Pemergenza efo
diffusione di meccanismi di resistenza “totipotenti® agli amfenicoli, quindi si consiglia di limitarne Fuso

| specialmente se per via orale e nella somministrazione di massa. Vedi anche “Pillole per il Veterinario Pratico™.
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Altri fattorl da prendere in consideraziona
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Categorizzazions delle classi di antibiotici per uso veterinario
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Epidemiological Cutoff Values: a Micro-Comic Strip | Journal of Clinical
Microbiology
Editorial 24 May 2019

 EUCAST produce EVCs (Ecoffs) dal secolo scorso....

* If data are not available to establish clinical breakpoints for testing an
antimicrobial, the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
may establish “epidemiological cutoff values” (ECVs). ECVs are MICs or
disk diffusion zone diameters that separate bacteria into those “with
and without phenotypically detectable resistance” (1). The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) has a
similar definition of epidemiological cutoff (ECOFF) values (2). As
pharmacokinetic-pharmacodynamic data and clinical outcome data
become available for an antimicrobial, these, along with in vitro
susceptibility test results, can be used to define clinical breakpoints.
Read the comic strip to find out more.




MIC distribution and Epidemiological cut-off
Pasteurella multocida (EUCAST 2025)

Benzylpenicillin / Pasteurella multocida
International MIC distribution - Reference database 2025-02-27
Based on aggregated distributions where each distribution has equal weight *

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemiclogical cut-off (ECOFF): 0.5 mg/L Confidence interval: 0.25 - 0.5
Wildtype (WT) organisms: £ 0.5 mg/L 626 observations (15 data sources)

* individual distributions were converted to percentages of their individual total and then aggregated



MIC distribution and Epidemiological cut-off
Staphylococcus hyicus (EUCAST 2025)

Benzylpenicillin / Staphylococcus hyicus
International MIC distribution - Reference database 2025-02-27
Based on aggregated distributions where each distribution has equal weight *

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemioclogical cut-off (ECOFF): (0.06) mg/L Confidence interval: 0.016 - 0.25
Wildtype (WT) organisms: < 0.06 mg/L 105 observations (4 data sources)

* individual distributions were converted to percentages of their individual total and then aggregated



MIC distribution and Epidemiological cut-off
Streptococcus suis (EUCAST 2025)

Benzylpenicillin / Actinobacillus pleuropneumoniae
International MIC distribution - Reference database 2025-02-27
Based on aggregated distributions where each distribution has equal weight *

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemiological cut-off (ECOFF): 1 mg/L Confidence interval: 0.25- 2
Wildtype (WT) organisms: < 1 mg/L 196 observations (7 data sources)

* individual distributions were converted to percentages of their individual total and then aggregated



MIC distribution and Epidemiological cut-off
Actinobacillus pleuropneumoniae EUCAST 2025)

Benzylpenicillin / Actinobacillus pleuropneumoniae
International MIC distribution - Reference database 2025-02-28
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemiclogical cut-off (ECOFF): 1 mg/L Confidence interval: 0.25 - 2
Wildtype (WT) organisms: < 1 mg/L 196 observations (7 data sources)



https://www.lakemedelsverket.se/globalassets/dokument/behandling-och-
forskrivning/behandlingsrekommendationer/behandlingsrekommendation/behandlingsrekommendation-antibiotika-till-gris.pdf

Dosering av antibiotika
ti" gris Dosaggio degli antibiotici
per i suini

BEHANDLINGSREKOMMENDATION | JUNI 2022

(National Guidelines, Sweden)




Penicillin G in pigs: dosage & time Intervals

https://www.lakemedelsverket.se/globalassets/dokument/behandling-och-
forskrivning/behandlingsrekommendationer/behandlingsrekommendation/behandlingsrekommendation-
antibiotika-till-gris.pdf (National Guidelines, Sweden)

For penicillin G in oil suspension, the approved dosage of 30 mg/kg once per day for five days is normally
considered appropriate and recommended.

For penicillin G in water suspension the approved dosage of 10-20 mg/kg intramuscularly once per day is
for some inJegltions not considered appropriate and therefore an increased dosage is sometimes
recommended.

For respiratory infections were Pasteurellaceae (such as Actinobacillus pleuropneumoniae, Glaesserella
parasuis, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida) are suspected, a penicillin G in water
suspension dosage of 30 mg/kg two times ﬁer day for five days is recommended. Alternatively, if it is not
possible to administer two times per day, the clinical experiences say that a dosage of 45 mg/kg once per
day for 3-4 days should be effective. (This is also an approved dosage in Norway:.)

For other, more susceptible bacteria (lower MICs), a penicillin G in water suspension dosage of 20 mg/kg
intramuscularly once per day or a penicillin G in oil suspension dosage of 30 mg/kg intramuscularly every
other day are recommended.

These infections include joint infections with Erysipelothrix rhusiopathiae, beta-haemolytic
streptococci and non-penicillinase producing staphylococci; intestinal infections with Clostridium
perfringens and New neonatal porcine diarrhoea (NNPD); mastitis with beta-haemolytic streptococci
and non-penicillinase producing staphylococci; any infections with Streptococcus suis.

According to clinical experience, a higher dosing of penicillin G in water suspension (60 mg/kg
intramuscularly once per day) is effective against meningitis due to Streptococcus suis (This is also an
approved dosage for piglets in Norway).




EU JAMRAI2 Annual Meeting 2025

Sustainable Access to Benzylpenicillin for Veterinary Use, 12/03/2025
DAY 1, Last Session (from h:min 7:06:00)

(19) EU-JAMRAI 2 Annual Meeting 2025 (Day 1) — YouTube
https://www.youtube.com/watch?v=CW x-RUW6dS8
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SHORT COMMUNICATION J. vet. Pharmacol. Therap. 17, 160-162, 1994.

Bioavailability of penicillin V after oral administration to fed and

fasted pigs . . . T
Possibile uso di Penicillina V (orale)?

N. GYRD-HANSEN

Department of Pharmacology and Pathobiology,
Royal Veterinary and Agricultural University,

s * So, in cases where the pathogen has a MIC
(Paper received 16 April 1993; accepted for publication 16 June 1993) Of <O.25’ a dosage Of 60 mg/kg every 12
10.00 hours should probably work for most cases.

@ |.V. administration

€

g 7.0, ed pigs Especially if the infection is not
é 1-00{‘1‘*—‘:‘:5& rromRe acute/peracute.

5 *

010 . *—___ ¢ Butin severe cases and with pathogens

)

with higher MIC, a dosage of 60 mg/kg

(1Yo, —
5 . p - : - every 8 hours would be recommended

Time (h)

* (Oskar Nilsson & Carl Ekstrand, pers. comm).

Fig. 1. Plasma concentration of penicillin V after i.v. (10 mg/kg b.wt.)
and p.o. (50 mg/kg b.wt.) administration to fasted and fed pigs. n = 6.



One Health EC Country Visit to Sweden 2024

Le nostre AC potranno tener conto di questa «accettazione» da parte degli Auditor EC in Svezia per deroga a SPC

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/SWE-Joint-One-Health-Country-Visit-Final-
Report-2024.pdf page 26 (=page 33 of the PDF).

“As described in the prudent use report and still the case, in some instances, the treatment
guidelines allow for increased dosing of penicillins (above the regime listed in their
marketing authorisation). This is not in line with the provision laid down by Article 106(1)
of the VMP Regulation. The authorities are of the view that the adjustment of the _
dosing recommendations given in the product information, in certain cases, to obtain
efficacious and safe treatment for the individual animal and thus reduce the risk for
resistance, is in line with the VMP Regulation expressing the overall aim to promote
prudent use of antimicrobials and thus reduce the risk for resistance. The SVA
presented an example of respiratory infections in pigs caused Izly A. _ _
leuropneumoniae, for which benzylpenicillin is the recommended as a first-choice
reatment but is not always effective. The lack of clinical efficacy is not related to
resistance since isolates of A. pleuropneumoniae from Swedish plgbs are susceptible
to penicillins in vitro. The objective of the study was to investigate the benzylpenicillin
exposure in both healthy and experimentally infected ﬁIgS after administration of two
benzylpenicillin products available on the Swedish market. In case of one product,
the approved intramuscular dosage resulted in insufficient plasma benzylpenicillin
exposure to guarantee a successful therapy. It was concluded that to improve its
efficacy more frequent dosing or an increased dosage would improve exposure.

In un contesto di scelta dell’antibiotico secondo i principi dell’'uso prudente, dosaggi piu alti di alcuni
antibiotici rispetto a SPC, es. penicilline naturali, a spettro ristretto, sono accettabili ed accettati




Ulteriori indicazioni

* Auspicare una sempre maggiore disponibilita sul mercato nazionale di
molecole registrate per specie/produzioni animali anche di piu «antica
registrazione» ed utilizzo, specialmente non in combinazione e non
«potenziate» (cioé ad es. NON amoxi-clav., vedi anche ad es. terapia
intramammaria nella bovina da latte), perché in varie situazioni sono
sempre efficaci (es. penicilline naturali, a spettro ristretto verso Vet
pathogens, inclusi Gram —ve, Strep gruppo A, B, C, G, Strep suis etc).

* || caso della benzylpenicillina (penicillina G) e della penicillina V: Interazione
tra Autorita Competente Centrale, industria, associazioni
professionali/scientifiche. Per influenzare la disponibilita sul mercato di
molecole di piu «antica» generazione, in molti casi sempre efficaci nei
confronti di agenti batterici patogeni veterinari principali




Conclusioni

* Un ampio insieme di: evidenze ed elementi tecnico-scientifici,
gestionali, pratici (inclusa disponibilita di VMP sul mercato), le norme
EU e le indicazioni EU ed Internazionali (EMA, WHQO), sono stati presi
in considerazione nel redigere la nuova rev delle Linee Guida, anche

per quanto riguarda le indicazioni su antibiotici di 13, lla e llla scelta
per apparato/malattia.

e Essendo Linee Guida dinamiche, e naturale che siano rivalutate nel
tempo in rapporto alle variabili sopra richiamate, possibilmente a
nuove evidenze o nuova normativa, ed alla situazione epidemiologica



Grazie per |'attenzione!

Siete tutti invitati al prossimo Workshop del
Centro di Referenza Nazionale e National
Reference Laboratory for Antimicrobial
resistance che si terra, come ogni anno, in
autunno 2025: Evento fruibile anche da remoto

Un grazie particolare ad Alessia Franco e Virginia
Carfora,

colleghe veterinarie presso UOC DO
Diagnostica Generale e CRN-AR NRL-AR
per la competenza e le attivita svolte nel
processo di revisione delle Linee Guida

Un grazie a tutte/i del GdL multidisciplinare delle
Linee Guida dell’Uso Prudente nell’allevamento
suino
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Busting the Myth of “Static vs Cidal”: A Systemic Literature Review

Noah Wald-Dickler 2, Paul Holtom ', Brad Spellberg *+™

» Author information * Article notes = Copyright and License information

PMCID: PMC5305615 PMID: 29293830

Abstract

We sought to determine if clinical data validate the dogma that bactericidal antibiotics are
more clinically effective than bacteriostatic agents. We performed a systematic literature
review of published, randomized, controlled trials (RCTs) that compared a bacteriostatic
agent to a bactericidal agent in the treatment of clinical, bacterial infections. Of 56 identified
trials published since 1985, 49 found no significant difference in efficacy between
bacteriostatic and bactericidal agents. In 6 trials it was found that the bacteriostatic agent
was superior to the bactericidal agent in efficacy. Only 1 trial found that the bactericidal
agent was superior; in that case, the inferiority of the static agent was explainable by

underdosing of the drug based on pharmacokinetic—-pharmacodynamic analysis. Thus,

virtually all available data from high-quality, RCTs demonstrate no intrinsic superiority of
bactericidal compared to bacteriostatic agents. Other drug characteristics such as optimal

dosing, pharmacokinetics, and tissue penetration may be more important efficacy drivers.

Keywords: antibiotic, static, cidal, systematic literature review, efficacy
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Table 1. Listing of antimicrobial classes and example antimicrobial agents
used in human medicine (i.e. medically important antimicrobials)

Antimicrobial class Example of antimicrobials(s)

CRITICALLY IMPORTANT ANTIMICROBIALS

Aminoglycosides gentamicin
| Ansamycins | rifampicin |
Carbapenems and other penems meropenem

Cephalosporms (377,4™ and >™ gencraton) ceItriaxone, cerepime, certarolne,

vancomyc in

Glycopeptides

Glycyleyclines tigecycline
Lipopeptides daptomvein
Macrolides and ketolides azithromycin, erythromycin, telithromycin
Monobactams azireonam
Oxazolidinones linezolid
Penicillins (antipseudomonal) piperacillin
Penicillins (aminopenicillins) ampicillin
| Penicillins (aminopenicillin with beta- | amoxicillin-clavulanic-acid
lactamase inhibitors)
Phosphonic acid derivatives fosfomvein
Polymyxins colistin
Quinolones ciprotloxacin
Drugs used solely 10 treat tuberculosis or 1soniazid

other mycobacterial diseases




Flgure 6o: Total national consumption of antimicroblals in food-producing animals and probability of complete
susceptibility to the harmonised set of substances tested In Indicator Escherichia coli Isolates from food-producing
animals for (3) 2014-2015, (b) 2015-2016, () 2016-2017 and (d) 2017-2018 (see also Table 72)
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The figure displays the results of logistic regression analyses. Dots represent the countries included in the analysis. The size of the dots indicates the amount of
available resistance data per country. The category “food-producing animals® includes broilers, turkeys, pigs and veal calves for all three time intervals.



Table 53: Association between consumption of aminopenicillins in food-producing animals, expressed in mg/PCU, and
probability of resistance to aminopenicillins in Salmonella Typhimurium, including monophasic variant from humans,
EU/EEA, 2016-2018 (logistic regression, see also Figure 43)

(Year | Countries | Model | Oddsratio | _ pvalue | _gs%Cl |
sort AT, BE, CY, DE, DK, EE, L, ES. L R, (f:'li,zle). IT, LT, LU, NL, NO, P, RO, s 122 0018 —
- AT BE, CY, D, O, EE, L, £5, L PR HLLIE 5 ;)T LT, LU, MT, NL, NO, ) 108 0.260 0.94~1.24
AT, BE, CY, DE, DK, EE, ES, FI, FR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, PL, PT,
2018 ko, SI.SK. UK (ne2s) 2 1.24 0.004 1.07-1.44

Cl: confidence interval. The odds ratio (OR) varies from o to infinity. When OR equals 1 or Cl includes 1, the association is not considered statistically significant.

Figure 43: Consumption of aminopenicillins in food-producing animals, expressed in mg/PCU, and probability of
resistance to aminopenicillins in Salmonella Typhimurium from humans, EU/EEA, 2016-2018
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The figure displays the results of logistic regression analyses. Bubbles represent the countries included in the analysis. The size of the bubbles indicates the amount
of available resistance data per country.

Statistically significant positive associations were
found between consumption of aminopenicillins in
food-producing animals and resistance to aminopeni-
cillins in invasive E. coli from humans for all three
years, and for Salmonella spp. and S. Typhimurium,
including monophasic variant, for 2016 and 2018.

In the multivariate analysis of E. coli, aminopenicillin
resistance in bacteria from humans was significantly
related to resistance in bacteria from food-producing
animals, which, in turn, was significantly linked to the
consumption of aminopenicillins in such animals.

The multivariate analysis of Salmonella spp. reached
the same conclusion as for E. coli, although the model
did not provide such a good fit for explaining the
variance in resistance observed in Salmonella from
humans.



Significant association between use of third-fourth gen cephalosporins
and prevalence of ESBL/AmpC-Producing E. coli in animals

58 of 172 | ECDC, EFSA AND EMA - JIACRA IV 2019-2021
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FIGURE 19 Consumption of third- and fourth-generation cephalosporins in food-producing animals and the prevalence of ESBL- and/or
AmpC-producing Escherichia coli in food-producing animals for 2018-2019, 2019-2020 and 2020-2021 (see Table 18).

The figure displays results of logistic regression analyses. Bubbles represent the countries included in the analysis. The size of the bubbles
reflects the amount of examined samples per country.



