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Stefano Pongolini Ozzano 28 aprile 2017

Problematiche legate all’uso della 

colistina: la necessità di pensare alle 

possibili conseguenze per la salute degli 
uomini, degli animali e dell’ambiente
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Antibiotico-Resistenza: storia

Nature Reviews Microbiology 5, 175-186 (March 2007)

Aumento delle resistenze

Nature Reviews Microbiology 5, 175-186 (March 2007)

Antibiotico-Resistenza: evoluzione
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Antibiotico-Resistenza: presente

ReAct – Action on Antibiotic Resistance

La resistenza gli antibiotici

https://www.reactgroup.org/toolbox/understand/antibiotic-resistance/resistance-mechanisms-in-bacteria/
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A Daily Deed - WordPress.com

La resistenza gli antibiotici

La resistenza gli antibiotici - genetica

https://adailydeed.wordpress.com/tag/antibiotic-resistance/
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The Lancet

La resistenza gli antibiotici - genetica

Antibiotico-Resistenza: evoluzione

• la resistenza e’ un fenomeno naturale

• esisteva ancora prima della scoperta degli antibiotici

• In natura esistono MOLTI piu’ geni di resistenza rispetto 

a quelli che solitamente si cercano nei patogeni 

(~34.000)

!

http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(15)00473-0/abstract
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Verticale Orizzontale

La resistenza gli antibiotici - propagazione

La resistenza e’ un fenomeno naturale! !
impossibile da eliminare

possibile contenerla?

è questione di pressione selettiva

Antibiotico-Resistenza: evoluzione
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Pressione di selezione: Il vecchio credo…

Livello di resistenza

Antibiotico

Mutante 
spontaneo

Antibiotico

Mutante 
spontaneo

Pressione di selezione!

?

Patogeni

Commensali
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Antibiotico

Mutante 
spontaneo

Pressione di selezione!

Livello di resistenza

Antibiotico

Mutante 
spontaneo

Pressione di selezione: permanenza antibiotico

Antibiotico
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Antibiotico

Mutante 
spontaneo

Pressione di selezione!

Livello di resistenza

1) La presenza di antibiotico 

seleziona i batteri piu’ resistenti

2) La presenza continua di 

antibiotico consolida la 

resistenza

• AMR si propaga con il propagarsi di geni di resistenza, 

non solo di batteri resistenti

• I geni di resistenza persistono nell’ambiente per anni
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• C’è un maggior responsabile?

• E’ stimabile il “peso” di ciascun comparto

vs
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Colistina – una storia controversa (prima del nov. 2015)

• Famiglia: polymixine (polimixina E)

• Prodotta da Bacillus polymyxa var. colistinus (1950) 

• Naturalmente resistenti

– Gram positivi

– Gen. Proteus 

– Morganella morganii

– Serratia marcescens

– Yersinia pseudotuberculosis

• Attiva contro

– E. coli

– Salmonella enterica

– Shigella spp. 

– Klebsiella pneumoniae

– Klebsiella oxytoca

– Enterobacter cloacae

– Enterobacter aerogenes

– Citrobacter spp.

23

Colistina – una storia controversa (prima del nov. 2015)

• Introdotta in terapia negli anni 1960

• Riconosciuta come tossica nei ’70 e bandita dall’uso umano

• 1990 - primo paziente con setticemia da Gram- MDR – uso 

della colistina viene riconsiderato

• 2000 - Klebsielle e E. coli XDR

• 2012 OMS dichiara colistina farmaco critico
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Colistina – struttura e funzione

Front. Microbiol., 11 November 2016 | 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.01789

www.intechopen.com

26

Colistina – resistenza (prima del nov. 2015)

Front. Microbiol., 26 November 2014 | https://doi.org/10.3389/fmicb.2014.00643

https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.01789
https://www.intechopen.com/books/the-complex-world-of-polysaccharides/coupled-mass-spectrometric-strategies-for-the-determination-of-carbohydrates-at-very-low-concentrati
https://doi.org/10.3389/fmicb.2014.00643
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Published: 18 November 2015

28
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Is plasmid-mediated colistin

resistance a purely Chinese 

phenomenon? 
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Colistin resistance gene mcr-1 harboured on a multidrug resistant plasmid

Surbhi Malhotra-Kumar, Basil Britto Xavier, Anupam J Das, Christine Lammens, Patrick Butaye, Herman Goossens

The Lancet Infectious Diseases

Volume 16, Issue 3, Pages 283-284 (March 2016) 
DOI: 10.1016/S1473-3099(16)00012-8

Copyright © 2016 Elsevier Ltd Terms and Conditions

Belgio

• 105 E. coli (52 vitelli – 53 suinetti) colistina resistenti

• 13 positivi per mcr-1

• 1 plasmide di uno dei coli multiresistente analizzato

32The Lancet Infectious Diseases 2016 16, 283-284DOI: (10.1016/S1473-3099(16)00012-8) 

Blast comparison with pHNSHP45 

showed 100% similarity only in a 

short, 2604 bp region that included 

mcr-1 (1626 bp) and a truncated 

ISApI1 mobile element that did not 

include the transposase encoding

tnpA gene.

pKH-457-3-BE showed 99% 

similarity (73% query coverage) to 

plasmid pHXY0908 (GenBank 

access number KM877269)

identified in Salmonella enterica 

serotypeTyphimurium isolated from

chicken stool in China.

By contrast withpHNSHP45, pKH-

457-3-BE harboured several 

resistance-encoding genes to 

trimethoprim (dfrA1), tetracycline 

(tetA), aminoglycoside (aadA1, 

aph(6)-Id or strA,and aph(3’’)-

Ib/strB), and sulphonamide(sul1) 

antibiotics.

http://www.elsevier.com/termsandconditions
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Citation style for this article: Xavier BB, Lammens C, Ruhal R, Kumar-Singh S, Butaye P, Goossens H, Malhotra-Kumar S. Identification 

of a novel plasmid-mediated colistin-resistance gene, mcr-2, in Escherichia coli, Belgium, June 2016. Euro Surveill. 

2016;21(27):pii=30280. DOI: http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2016.21.27.30280

34
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Multi-drug Resistance 

Extensively-drug Resistance 

Pan-drug Resistance 

e.g. NDM-1 (resistance to carbapenems)  

e.g. MCR-1 (resistance to polymixins/colistin)  

Complessivamente il quadro che emerge dice che:

• mcr-1 è estremamamente conservato

• Il contesto genetico in cui si trova (plasmidi) è molto vario

36
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La sorveglianza Enternet in Emilia-Romagna (da 6/2012):

• 10 laboratori medici coinvolti

• 1 laboratorio di riferimento regionale (IZSLER - Parma)

• isolati medici di Salmonella: ~ 800-900/anno

• isolati veterinari di Salmonella: ~ 1300/anno

• 1 solo database condiviso in IZSLER (one-health)

• opera in tempo reale

• genotipizza in modo sistematico

progressiva integrazione medico-veterinaria   . . . ...
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Antibiotico Concentrazione*

Ampicillina 8 mg/l

Cloramfenicolo 16 mg/l

Colistina 2 mg/l

Ciprofloxacina 0,064 mg/l

Meropenem 0,125 mg/l

Florfenicol 16 mg/l

Cofetaxime 2 mg/l

Testati 5.305 isolati

1) 3.865 clinici

2) 1.440 veterinari

totale: 37.135

Screening fenotipico su Salmonella

AMR screening 2012-2015 di 5.305 isolati (4,473 per colistina)
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mcr-1: fonte per comparto

mcr-1: fonte per specie

I campioni mcr-1 positivi 
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mcr-1 per comparto e sierotipo

S. 4,[5],12:i- 

Other serotypes 

mcr-1 in Salmonella 4,[5],12:i-mcr-1 in Salmonella spp.

Domande aperte:

• E’ un’introduzione recente in attivo trasferimento orizzontale?

• La prevalenza di mcr-1 tra gli isolati animali e’ piu’ alta perche’:

a) di recente introduzione negli animali > in diffusione agli umani

b) c’è instabilita’ nel compartimento umano dovuta a bassa

pressione di selezione?
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Grazie a tutti!

• Servizio di Sanità Pubblica Emilia-Romagna

• Servizio Veterinario Emilia-Romagna

• SIAN Emilia-Romagna

• Rete AO e ASL regionali ER

• Sezioni IZSLER

• Chiara Carnevali

• Paola Bellotti

• Erika Scaltriti

• Gabriele Casadei

• Luca Bolzoni JAMA. 2012;308(18):1934-1934	


