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Microbes may be exposed to 
environmental selection
pressure (in a “natural” or 
artificial “niche”), so that new 
virulence (incl. AMR) traits 
emerge and are transmitted
between animals and humans. 

Thus, health of humans also
depends upon health of 
animals and the 
environment - a concept
called One Health. 

“… We need to have  an 
insight into the 
mechanisms of 
microbial evolution 
toward pathogenicity
and the many causes 
behind the emergence 
of antibiotic 
resistance….”

A. Battisti 2014

Il problema dell’AMR e degli agenti AMR & MDR «banco di prova» importante dei 
concetti di «One Health» e dell’applicazione pratica dei suoi principi



Necessità per un “Uso prudente” degli antibiotici per uso 
veterinario: focus negli animali nell’approccio “One Health”

• Mantenere l’efficacia per poter continuare a curare le malattie 
infettive batteriche degli animali per meglio  garantire la produttività 
dei sistemi di allevamento e la Salute (anche di animali da compagnia)

• Ridurre la pressione di selezione sugli agenti patogeni zoonosici, 
commensali/opportunisti che genera emergenza e diffusione di agenti 
batterici antibioticoresistenti e di elementi genetici di 
antibioticoresistenza lungo le filiere produttive. 

Questa strategia riduce l’impatto sulla Salute Umana (oltre che sulla 
Salute Animale) degli agenti AMR e dei geni AMR di origine animale. 
AMR come «Zoonosi trasversale» (concetto già in Dir 99/2003/EC)



a. Riduzione dei consumi totali (tutte le classi di antibiotici registrati)
b. Riduzione consumi per mantenimento dell’efficacia ed uso controllato di
Critically Important Antimicrobials registrati anche per uso Veterinario

Specialmente degli H(ighest)P(riority)CIAs:
Classi di antibiotici indispensabili per infezioni invasive nell’uomo 

causate anche da agenti zoonosici emergenti o ad incidenza 
rilevante (es. Salmonella, Campylobacter, E. coli, Klebsiella etc).

• Cefalosporine a spettro esteso (3th – 4th generation)
• Fluorochinolonici
• Macrolidi :“probably” still used as “feed additives” = growth promoters”

• Colistina (polymyxins)
Restricted/controlled use in primary productions?

Priorità nelle Produzioni Animali/Medicina Veterinaria:



WHO List of CIAs, 
2019Tranne poche 

(sub)classi (es. 
carbapenemi, 
glicopeptidi, 
oxazolidinoni, 
glicilglicine, 
lipopeptidi…) gli 
ANTIBIOTICI, 
inclusi gli HPCIAs,  
sono REGISTRATI 
ANCHE  per uso 
veterinario



EU AVG 2018 
103.2mg/PCU

IT 2018
244.0 mg/PCU

-Spain 219 mg/PCU
-France 64 mg/PCU, 
-NL  57 mg/PCU
-Germany  88 mg/PCU
-UK 29.5 mg/PCU





Migliorare consapevolezza e conoscenza sul 
problema AMR: per attuare nella pratica

• Knowledge, Attitude, Practice (KAP)
• Awareness
Nel settore animale:
Favorire l’incremento di queste attitudini si può, attraverso vari strumenti
• Attitudine a servirsi del Laboratorio per diagnosi eziologica e Test di 

Sensibilità 
• Linee Guida all’interpretazione dei Test di Sensibilità agli Antibiotici nella 

pratica Clinica
• Linee Guida all’uso prudente nelle varie linee produttive e nei 

companion animals





«Guidelines and tools» section:
A variety of useful information for Veterinary laboratories dealing with 
diagnosis of (bacterial) diseases in animals and for Veterinary practitioners
who are willing to enhance their attitude to the use of diagnostic laboratory
for a laboratory diagnosis and Antimicrobial Susceptibility Testing
Rationale and practical support for an informed decision on susceptibility
and on which antibiotic is to be used



Linee Guida sull’uso prudente in:
Bovini da latte, suini, animali da compagnia







The AMR Monitoring system in the EU, in food-producing animal populations… 
Repealed by Dec 1729/2020 (01 Jan 2021)

A. Battisti 2015



Voluntary for EU MS…

MAINLY “ACTIVE 
MONITORING” AT 
DIFFERENT STAGES…



A complementary
approach to data 
interpretation

LA RIDUZIONE COMPLESSIVA 
dell’uso di tutte le classi e 
subclassi di antibiotici ha lo 
scopo di consentire alla 
popolazione «pienamente 
suscettibile» di riprodursi in 
modo differenziale e di 
«tornare ad essere 
prevalente» nel corso degli 
anni…)
In Italia nel 2016:
5% «Fully Susceptible» vs 
85% MultiDrugResistant…



Strategia italiana nel settore umano

L’obiettivo in questo settore è la riduzione (nel 2020 rispetto al 2016: 4 anni) del:

• consumo di antibiotici sistemici >10% in ambito territoriale e >5% in ambito ospedaliero,

• consumo territoriale e ospedaliero di fluorochinoloni (riduzione >10%),

• prevalenza di S. aureus meticillino-resistenti negli isolati da sangue (riduzione >10%),

• prevalenza di Enterobatteri produttori di carbapenemasi (CPE) negli isolati da sangue 
(riduzione >10%).

Strategia italiana nel settore veterinario: 
Focus sulla riduzione dell’uso degli antibiotici!
L’obiettivo in questo settore è la riduzione (nel 2020 rispetto al 2016: 4 anni):
• - 30% del consumo di antibiotici (riduzione complessiva, tutte le classi)
• - 10% del consumo dei Critically Important Antimicrobials (leggi HPCIAs…),
• Giungere ad (almeno) 5 mg/PCU del consumo di colistina,
• - 30% del consumo di antibiotici nelle formulazioni farmaceutiche per via orale.

Piano Nazionale Contrasto AMR 2016-2020















AMR come «Zoonosi trasversale» (principio già in Dir 99/2003/EC)
Definizione «moderna» di Zoonosi:
Malattia da agenti infettivi trasmissibili «tra animali e Uomo»
Keywords: «Bidirezionalità e di Circolarità» delle Zoonosi
Animale Uomo S. aureus e MRSA: i principali cloni negli animali derivano da cloni 

umani, che dagli animali posso ritrasmettersi nell’Uomo, e nelle PA più 
intensive spesso MDR, incluse co-resistenze verso HPCIAs



Tracciare ed investigare trasferimento di agenti AMR
e determinanti AMR

• Le evidenze nel settore AMR sono indispensabili per orientare le  raccomandazioni di Sanità 
Pubblica e orientare le Risk Management Options.

• Evidenze «di laboratorio» supportano le indagini epidemiologiche (e sempre più spesso orientano 
verso le ipotesi più plausibili da testare o confermare in modo prioritario)

• Studi di popolazione per valutare il grado di penetrazione di alcune Resistenze di cui è nota o 
«accettata» l’origine animale, o quella umana…

• 1) Low Resolution Methods, 2) Medium Resolution Methods, 3) High Resolution Methods si sono 
succeduti negli anni (applicazioni tecnologiche della Ricerca e del progresso scientifico)

• Con l’avvento della Genomica e del Sequenziamento Massivo (HTS) e bioinformatica, i primi non 
sono ritenuti più adeguati….

• Il focus sugli animali degli aspetti zoonosici dell’AMR non può essere l’unico, nell’approccio «One
Health»… In alcuni casi è dimostrato il percorso contrario…. Da Uomo a animale



Surveillance of AMR Klebsiella spp in pets
Dogs and cats: sample size: 1555 dogs & 429 cats
(clinical samples & necropsies: n=70 isolates)

«HUMAN ANIMAL»?

Medium Resolution Study:
Cluster analysis, PFGE & microarray for 
hundreds of genetic markers



High Resolution Studies (2015-2020): Whole Genome Sequencing (WGS).
Bioinformatics for SNP-based Phylogeny of the Bacterial host and  the 
Plasmid, and for virulence, fitness, AMR genes: 
The example of Salmonella Infantis in Italy & Europe

«Animal Human»! 



J Antimicrob Chemother, dkaa374, https://doi.org/10.1093/jac/dkaa374

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 2. Comparative analysis of closely related plasmids 
pMOL412_FII and pM109_FII harbouring blaNDM-4. ...

Allevamento suino: Nel 2019, primo riscontro in 
Italia e in EU di un E. coli resistente ai carbapenemi
(NDM-4) nelle Produzioni Animali
Il Plasmide condivide 99,9% della sequenza con un 
plasmide isolato in infezione clinica da E. coli 
nell’Uomo in Myanmar

High Resolution Study: Whole Genome Sequencing
and Bioinformatics (Bacterial Host and full resolution
of the Plasmid)

«HUMAN ANIMAL?»



pMOL008: plasmide a mosaico con 4 diversi repliconi: due IncFII, IncFA e 
IncFB (F36:F31:A4:B1).
Rosso: geni antibioticoresistenza: aadA2, aac(3)-Iia, blaNDM-5, mph(A), sul1, 
tet(A) e dfrA12
Verde: IS o transposoni
Blue: sistemi T/AT; pemI/K, ccdA/B, vapC/B, srnB/C
Fucsia: origine di replicazione
Turchese: aerobactin operon.

High Resolution Study: Whole Genome Sequencing and 
Bioinformatics (Bacterial Host and full resolution of the 
Plasmid)

HUMAN ANIMAL?

IncF Mosaic Plasmid 99,476 bp

Highlights
-First evidence in Italy of a NDM-5-producing E. coli in companion animals
-Full reconstruction of the blaNDM-5–carrying mosaic plasmid.
-Evidence of transmission of blaNDM-5 E. coli from humans to animals and vice-
versa.



Alba P., Franco A, Battisti A.
6.5. Molecular epidemiology of Salmonella Infantis in
Europe: insights into the success of the bacterial host
and its parasitic pESI-like megaplasmid
EFSA 10° Scientific Network Zoonoses
Monitoring Data – AMR 2020

• Importance of applying a global One Health 
approach, integrating human and animal 
surveillance systems and comparing genomic data 
from different sources and different geographic 
areas, to help control the spread of major zoonotic 
pathogens, especially when MDR or potentially 
MDR, such as S. Infantis. 

• Importance of Insights into: phylogeny, virulence, 
fitness, host-adapted features,  MDR

- In clones 

- In plasmids

-and other mobile genetic elements across and 
beyond Europe, 

and into predictors of their success in animal 
productions, are considered of further help in the 
surveillance of zoonotic disease agents
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https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/event/2020/10th-specific-meeting-antimicrobial-resistance-data-
reporting-scientific-network-zoonoses-monitoring_0.pdf



Grazie per l’attenzione!

Un grazie particolare a tutti i miei collaboratori, 

UOC D. O. Diagnostica Generale, CRN-AR e NRL-AR

Vi invitiamo tutti al Prossimo Workshop Annuale del CRN-AR e NRL-AR, che si terrà probabilmente a Novembre 2021!
In Videoconferenza


