LE TOSSINFEZIONI ALIMENTARI: COME CI SI
DIFENDE?




Agenda

- Sicurezza alimentare: organismi di controllo e sistemi di
gestione

- Come si1 difende I’intestino umano (e come rispondono
gli aggressorti)

- Come ci si difende : azione preventive e curative;
prospettive future

. Consigli

- Cosa facilita lo sviluppo di un batterio Killer?



-UE, 2000: pubblicazione Libro
Bianco sulla prevenzione e
controlli sugli alimenti

-2002, regolamento 178:
rintracciabilita obbligatoria

EFSA

2002; Comitato Nazionale Sicurezza Alimentare (CNSA)

ECDC



MINISTERO DELLA
SALUTE
(Dipartimento
degli alimenti, della
nutrizione e della
sanita pubblica
veterinaria)

4

controlli sull’igiene
del prodotti
alimentari

MINISTERO DELLE
FOLITICHE
AGRICOLE E
FORESTALI
(lepettorato
centrale
repressione frodi)

$

controlli sulla
qualita dei prodotti
alimentari

MINISTERO DEL-
LECONOMIA E
DELLE FINAMNZE
(Dipartimento
delle dogane
e delle imposte
dirette)

controlli
di natura fiscale

Ispezioni: ASL e NAS

locali, prodotti, igiene del personale,
documentazione delle aziende



le Buone Pratiche di Fabbricazione (BPF) o Good
Manufacturing Practices (GMP)

Sistema HACCP  obbligatorio dalla normativa
comunitaria

le norme ISO  hanno un carattere volontario e quindi
vengono applicate solo dai produttori che lo desiderano

PIANO DI AUTOCONTROLLO

 Semplice
(Imitato alleesenziale & compatibie con le dimensioni
dellazienda)

) Bpf:ciﬂm

(finalizzato a singoli procesai produttiv)

» Dinamico
(con possibiita di revisione del proceseo ¢ delle misu-
re previste|

entazione del procesel




Rischio, prevenzione e cura delle tossinfezioni

[\)

Le tossinfezioni si manifestano in seguito al consumo di alimenti
contaminati solo se 1 batteri patogeni /o le loro tossine riescono a
sonraffare le barriere dell’organismo umano

Dose infettante: quantita minima di microrganismi necessaria per determinare la
malattia. Dipende:

— dalla virulenza (potere patogeno) dell’agente infettante
— dalla modalita di trasmissione
— dalle condizioni fisiologiche e di salute dell’individuo colpito

portatore sano
Contaminazione crociata: una cause comune di contaminazione microbica

Prevenzione e cura delle tossinfezioni si basano:
— sul controllo degli alimenti, delle attrezzature e della manipolazione dei cibi
— uso di antibiotici: quando? Sempre????
— sull’adozione di procedure mirate alla prevenzione
— sul monitoraggio delle stesse procedure



Ma, esiste una difesa naturale dalle tossinfezioni?
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IL MECCANISMO DI DIFESA DELL'OSPITE CONTRO
MICRORGANISMI POTENZIALMENTE PATOGENTI

Nell’ apparato digerente albergano molti batteri, che vivono
in equilibrio fra di essi, il sistema immunitario e la barriera
costituita dalla mucosa intestinale. Qualsiasi evento che
infervenga ad alterare ognuna di queste componenti crea
uno squilibrio con il conseguente instaurarsi di patologie
locali e/o sistemiche.



Colonizzazione batterica del tratto gastro-enterico
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Major bacteria present Major physiological processes
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FUNZIONI DELLA COMPONENTE MICROBICA
INTESTINALE

Metabolismo Protezione

Inibizione crescita
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Inibizione della moltiplicazione dei patogeni

I batteri intestinali sintetizzano sostanze

fondamentali
per il mantenimento di un corretto equilibrio
nell’ecosistema

MICROBIOTA INTESTINALE

H20:

:

Batteriocine

:

Competizione per
fonti nutrizionali

Effetto battericida
su alcuni ceppi

Proprieta
antibiotiche




Inibizione dell’adesione dei patogeni

| batteri intestinali si lega in modo specifico e
aspecifico
alle cellule della mucosa..........

Microrganismi
patogeni

Microbiota

' Microbiota
‘ Recettore
Cellule

epiteliali

Legami aspecifici _—

intestinal¢

Legami specifici

... ed impediscono ai microrganismi patogeni
di trovare liberi i siti di legame e quindi aderire
=1l miicoca infeckinala




Il SISTEMA IMMUNOLOGICO INTESTINALE

Mucosa intestinale: : leucociti polimorfonucleati, linfociti B
e T, e plasmacellule.

La pit importante risposta immune dell'intestino:

SECREZIONE DIl iIgAs

LANMINA PROPRIA EPITELIO INTESTINALE LUNVE INTESTINALE

PLASMOCITA e
T 1g A =
Componente secretoria =

T lgAs




Produzione di IgA—
verniciatura di anticorpi della superficie mucosa,

Importanza:

-sono in grado di inibire |’ adesione dei batteri agli
enterociti;

-intervengono nei processi di neutralizzazione dei virus,

- si combinano con antigeni di diversa origine (prev.
allergie).

Le funzioni di
barriera anti-microbica e immunologica

agiscono in sinergia per opporsi alla proliferazione
dei germi patogeni ed al loro impianto



MA LA VIRULENZA DEI MICRORGANISMI PUO
ROMPERE L'EQUILIBRIO !

Batterl, tossine,
VIrus

'f Tossinfezioni
alimentari



Meccanismi di virulenza batterica

-Presenza di capsula e mascheramento antigenico
-Produzione di proteasi contro anticorpi (IgA secretorie)
-Tossine (enzimi degradativi e tossine a struttura A-B)
-Scambio di geni di virulenza tra batteri (anche di specie
differenti)

-Crescita intracellulare facoltativa

-Resistenza agli antibiotici

-Distruzione dei fagociti (prod. Leucocidine)

-Inibizione della fagocitosi

-Inibizione del killing all’interno de1 fagociti (fagolisoma)




Batteri degradano i

L eucocidine filamenti proteici usati
Batterio dalla cellula per fagocitare
=5
A morte - /
herint sl Aderenza Attivazione Imzio della
del fagosoma fagocitos:

lisosomi

Inibizione processo di
fusione “fago-lisosoma”

Cellula: H,0,
Batterio: catalasi
2 H,0,=H,0+ 0O,

Formazione del
fagosoma

Fusione

I_’-]l . g e
thgestione

Rilascio de1 prodotti
i degradazione

Malattie infettive, M. Moroni,R. Esposito,F. De Lalla, ed. Elsevier Masson, 2008



Tossinfezioni alimentari: Terapia

Rivolgersi sempre al medico

-Nella maggior parte dei casi si ricorre a una terapia reidratante orale e all'impiego
di sintomatici (antidiarroici, antispastici, antiemetici, ecc.);

Terapia antibiotica

In genere, nelle intossicazioni alimentari la terapia antibiotica non ha alcun senso e
anche nelle tossinfezioni e, in linea di massima, inutile.

-Germi particolarmente virulenti pericolo di batteriemie (diffusione

del germe in circolo)
-Pazienti con particolari caratteristiche (eta infantile o avanzata, malnutrizione,
Immunodepressione)

di essere in presenza di tali forme (febbre, gravita del quadro
clinico o condizioni debilitate del paziente) la terapia antibiotica e sicuramente
indicata.
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Antimicrobial Therapy of Bacterial PFOb_IO'FICS _ _
Gastroenteritis Probiotics may be an effective adjunct to the
Antibiotic therapy for acute bacterial management of diarrhea. However, because
gastroenteritis is not needed routinely, but only ~ there is no evidence of efficacy for many

for specific pathogens or in defined clinical preparations, we suggest the use of probiotic
settings. strains with proven efficacy and in appropriate
Antibiotic therapy is contraindicated in some ~ doses for the management of children with AGE
conditions. as an adjunct to rehydration therapy .

Herbal Medicine The following probiotics showed benefit in
There is insufficient evidence to recommend in favor Metaanalyses of RCTs: Lactobacillus GG and
or against the use of herbal medicine. Saccharomyces boulardii .

Prebiotics _ _ o

We do not suggest the use of prebiotics in the Evidence of lack of risk of antibiotic resistance

management of children with AGE (l1, B). However, transfer is required for probiotics proposed for
only a few prebiotics have been studied clinical use.




Rischio, prevenzione e cura delle tossinfezioni

* Le tossinfezioni si manifestano in seguito al consumo di alimenti
contaminati solo se I batteri patogeni e/o le loro tossine riescono a
sopraffare le barriere dell’organismo umano

 Dose infettante: quantita minima di microrganismi necessaria per determinare la
malattia. Dipende:

— dalla virulenza (potere patogeno) dell’agente infettante
— dalla modalita di trasmissione
— dalle condizioni fisiologiche e di salute dell’individuo colpito

« Una dose infettante bassa o una terapia antibiotica inadeguata
e puo determinare lo stato di portatore sano

Cantaminazione crociata: una cause comune di contaminazione micrggica

» Prevenzione e cura delle tossinfezioni si basano:
— sul controllo degli alimenti, delle attrezzature e della manipolazione dei cibi
— uso di antibiotici: quando? Sempre????
— sull’adozione di procedure mirate alla prevenzione
— sul monitoraggio delle stesse procedure



Portatore sano: ruolo

tutti noi lo possiamo diventare inconsapevolmente




CONTAMINAZIONE CROCIATA

trasmissione degli agenti infettanti
da un alimento ad un altro attraverso:

Effetti d’uiso SUperici anidc
| lavoratore
coltelli « tavoli di lavoro
tritacarne e contenitori
attrezzature

Cibo cotto
varie Cibo (:rudo‘1



LA PREVENZIONE E I CONSIGLI

potenziali vettori di germi

Usare tutte le precauzioni necessarie per evitare
la contaminazione degli alimenti
{ad esempio usare mascherine

GUANTI

solare eventuali ferite alle mar

appropriato, con medicazioni protettive

e impermeabili e sostituirle spesso

mani, Cape”i, naso, Manipolare il cibo pronto al consumo con
bocca e gola Standard le apposite pinze & non con le mani
intestino, pleghe igienico elevato Per assaggiare | cibi usare _Ia posata di assaggio
e e lavarla accuratarmente prima e dopo ['uso

Prendere le posate dalla parte del manico,
| bicchieri dalla base e | piatti dal bordo

In caso di infezioni (trasmissibili agli alimenti), occorre astenersi dal
manipolare i cibi



lgiene della persona

Mani = il principale veicolo della contaminazione batterica:
— non indossare anelli, braccialetti, orologi, ecc.

— mantenere pulite mani e unghie (unghie corte e senza smalto)

— lavare bene mani e avambracci ;

— corretta gestione dei GUANTI
evitare gli usi Impropri



http://search.babylon.com/imageres.php?iu=http://4.bp.blogspot.com/_QlKfpZnJpi0/SbPgI3r_XHI/AAAAAAAAAB8/1NMixiaw00s/s400/1.jpg&ir=http://pezzi1.blogspot.com/&ig=http://t3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcTfXhzXwQlZXmOnXes1U3yiLQZPn2jR8N7SBycqjU2ynJ3VG2Qr7cnmTA&h=299&w=400&q=toccare%20una%20maniglia&babsrc=home

LA PREVENZIONE E I CONSIGLI (1)

In casa .\) @J 3
Lavarsi attentamente le mani prima di manipolare alimenti e dopo aver | EU ,
maneggiato alimenti.

f@a}

g\ &R

Usare taglieri separati per la carne e gli altri alimenti. Lavare accuratamente
tutte le superfici e gli utensili che sono stati a contatto con la carne cruda. Non
riporre la carne cotta sui piatti che sono stati a contatto con la carne cruda.

Prestare la massima attenzione a non contaminare altri alimenti con carne
cruda e vegetali.

s 0y i >
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La completa cottura della carne rappresenta un fattore preventivo importante;

la massima attenzione va riservata alla cottura adeguata della carne macinata
soprattutto nelle preparazioni gastronomiche di elevato diametro (hamburger
polpettoni, polpette, ecc.). |

Riscaldare completamente gli alimenti gia cotti



LA PREVENZIONE E I CONSIGLI (2)

-~ |n casa
Non consumare carne, uova e molluschi crudi o poco cotti. '

Pesce crudo(sushi): congelare per almeno 24h a -20°C (Anisakis)

¢

- 5
—‘“. )' >
“H A A
8 ’ s 7
PR Ao /
£ Lo R/
i X
i( A / o 109

Consumare solo latte termizzato (anche per i prodotti lattiero caseari,
mozzarelle, ricotta, ecc.), evitando il consumo di latte crudo.

Lavare accuratamente frutta e verdura, soprattutto se sono del tipo che
non viene sbucciato o cotto.

Preparazione di quantita eccessiva di cibo: riporre in frigorifero (raffreddare |,
sotto acqua corrente) il prima possibile. Ricoprire sempre con elementi ®
protettivi (pellicole trasp., coperchi, ecc.)

In giardino
NON fertilizzare con deiezioni di animali




LA PREVENZIONE E I CONSIGLI

Fuorl casa

*Al ristorante / nelle mense non scegliere cibo “strano” per odore é
colore, perche segnala scarsa freschezza e cattiva conservazione;

. Tenere in considerazione I’igiene circostante, la pulizia del locale e

"’fﬁ, I’abbigliamento del personale (devono indossare il copricapo e gli

In paesi a rischio di igiene non consumare acqua e bibite se non in
"’r) bottiglie stappate al momento; se non si e
sicuri della provenienza dell’acqua..



Prospettive future di prevenzione e cura

Cosa sono:
virus a DNA o RNA che attaccano ed uccidono i batteri.

-Innocui per le cellule dei mammiferi, sono molto specifici, cioé
ciascuno di essi e attivo solo contro una specie batterica. gg=

-Linteresse verso questa terapia ha conosciuto fasi altern i
e si e riacceso recentemente a causa dell'emergenza,
su scala mondiale, dell’antibiotico-resistenza.

-Studi recenti su modelli animali hanno dimostrato che il
trattamento con fagi e in grado di proteggere gli animali
da infezioni batteriche fatali.

-McVay CS et al. Phage therapy of Pseudomonas aeruginosa infection
in @ mouse wound model. 2007, 51: 1934-8

- Capparelli R et al. Experimental phage therapy against
Staphylococcus aureus in mice. Antimicrob Agents chemother. 2007.




Studi pubblicati su riviste internazionali
(3294 studi nell’uso come antibatterici)

G upta R, Prasad Y., Curr Microbiol. 2011 Jul;63(1):39-45.

Vaks L, Benhar I., Methods Mol Biol. 2011:726:187-206

Harper DR, Enright MC., J Appl Microbiol. 2011 Jul;111(1):1-7.

Fenton M, et al., Bioeng Bugs. 2010 Jan-Feb;1(1):9-16. Review

Fenton M, et al, Bioeng Bugs. 2010 Jan-Feb;1(1):9-16. Review.

Lai MJ, et al., Appl Microbiol Biotechnol. 2011 Apr;90(2):529-39
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Prospettive di prevenzione e cura: uno studio clinico controllato

Wright A, et al.
Ear Institute and Royal National Throat, Nose and Ear Hospital, Grays Inn Road,
London, UK. ., Clin Otolaryngol. 2009 Aug;34(4):349-57
Obiettivo:

Valutare efficacia e sicurezza di una preparazione di batteriofagi in pazienti affetti da otite
cronica dovuta a Pseudomona aeruginosa antibiotico-resistente.

Studio eseguito secondo le Good Clinical Practices

| pazienti trattati con il batteriofago hanno mostrato dei miglioramenti significativamente
differenti rispetto al gruppo placebo. Non sono stati segnalati eventi avversi .

Conclusioni

Questo e il primo studio clinico controllato che ha messo in evidenza
Pefficacia e la sicurezza di una preparazione di batteriofagi in pazienti con
otite cronica da P. aeruginosa antibiotico-resistente
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Prospettive di prevenzione

L'EFSA effettua una valutazione scientifica
sul batteriofagi ( 2009)

- La Commissione europea ha chiesto all'Autorita Europea per la Sicurezza
Alimentare (EFSA) di fornire un parere scientifico in merito all'impiego dei
batteriofagi sugli alimenti di origine animale. In particolare, e stato chiesto di
descrivere le modalita d'azione dei batteriofagi sugli alimenti di origine animale
(carcasse, carne e prodotti lattiero-caseari), e anche di accertare se la loro azione
sull'alimento finale sia continua 0 meno.

Conclusioni:



Alimentazione Animale e Antibiotico-Resistenza
Org. Mondiale Sanita (OMS), Uff. Europeo (14 aprile 2011)

- La resistenza agli antibiotici e anche un problema di sicurezza alimentare:
’uso di antibiotici nell’alimentazione degli animali - per il trattamento e Ia
prevenzione delle malattie o per stimolarne la crescita —

- Oltre 25 mila persone muoiono ogni anno, nella sola Unione Europea, in seguito
a infezioni causate da batteri antibiotico-resistenti.

Documento rivolto ai decisori politici, alle autorita competenti e
agli addetti ai lavori.



ECDC (Centro Europeo per il Controllo delle Infezioni)
e EFSA (Agenzia Europea per la Sicurezza Alimentare):
prima relazione congiunta sull’antibioticoresistenza
(luglio 2011)

11 47% dei Campylobacter presenti negli esseri umani e resistente alla
ciprofloxacina, 11 43% all’ampicillina, 11 40% all’acido nalidixico e 1l 3,1%
all’eritromicina. 11 20% della Salmonella umana analizzata e resistente alla
tetraciclina e alla sulfonamide, valori che raggiungono il 42-60% nei suini e nella
carne di maiale, il 38-40% nei bovini e il 28-33% nei polli e nella carne di pollo.

Realizzato con 1 dati trasmessi dagli Stati membri, rappresenta
la prima relazione congiunta dell’UE sulla resistenza agli
antimicrobici nei batteri zoonotici che interessano esseri umani,
animali e alimenti.

by EFSA and ECDC
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Pianificazione e organizzazione dei
controlli veterinari sull’'uso del
farmaco in allevamento

" Maetfodolfogia per fa
rFaniffcazionea,
ORFAMFEZazione e gestione
deaf servizi velbaerinarf

delf Ssa ™

(Orvieto, 22-2494 Settembre
2011)

Utilizzo di antibiotici in
zootecnia

Trattare le infezioni: uso terapeutico

Prevenire le infezioni: uso profilattico (es.
durante periodi ad alto rischio infettivo come il
trasporto di animali)

Controllare aleune malattie pretozearie quale la
coccidiosi dei polli

Non & pit autorizzato l'uso auxinico degli
antibiotici (promotori di crescita)

Per preservare l|'efficacia degli antimicrobici, il
Parlamento Europeo:

m Raccomanda un uso prudente e responsabile
degli antimicrobici negli animali e una migliore
informazione dei veterinari e degli agricoltori;

m Instaura buone pratiche di zootecnia per ridurre
al minimo il rischio delllAMR;;

m Controllo dell'attuazione del divieto (del 2006) di
utilizzare gli antimicrobici come fattore di
crescita;

= Divieto internazionale dell'utilizzazione degli
antimicrobici come fattore di crescita negli
alimenti per animali e a sollevare tale questione nei

negoziati bilaterali con paesi terzi come gli Stati
Llniti-




L’antibiotico resistenza ¢ il naturale meccanismo di difesa
del batteri nei confronti degli antibiotici

Principali cause di antibiotico-resistenza

EJABUSO DI ANTIBIOTICI

EINON CORRETTO USO DI ANTIBIOTICI
DA PARTE DEI PAZIENTI

EJUSO MASSICCIO DI ANTIBIOTICI IN
CAMPO ALIMENTARE

ECDC (Centro Europeo per il Controllo delle Infezioni) e EFSA (Agenzia Europea
per la Sicurezza Alimentare, 2011



Proprio come I’era digitale permette alle persone di scambiare
Informazioni istantaneamente, batteri legati agli esseri umani e al
loro bestiame sono in grado di scambiarsi liberamente e
rapidamente materiale genetico legato alle malattie umane (fattori
di virulenza) e di resistenza agli antibiotici attraverso un

meccanismo chiamato trasferimento genico orizzontale (HGT).

-4

Nature, 2011
Ecology drives a global network of gene exchange connecting the human microbiome.

Cambridge, Massachusetts 02139, USA
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Somministrazione di un antibiotico

Concentrazione di antibiotico nel sangue dopo somministrazione di un dosaggio
standard (1 cpr./8 h)

MIC Sens. Res.

0) 8 16 24 32 Tempo

MIC: concentrazione che inibisce la crescita del germe

Se la MIC e superiore al valore della concentrazione che I’antibiotico puo
normalmente raaaditinaere il aerme si definisce resistente
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Batteri + antibiotico a concentrazioni terapeutiche standard (simili a
quelle che prescrive il medico curante) in appropriato terreno per

coltura batterica. Incubazione a37°C :

X conta batterica

prelievi di 0,1 ml a vari tempi

Curve di batteriocidia di E. coli (ceppo LC405) in presenza di concentrazioni terapeutiche

di antibiotico XY
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PAURE DElI CONSUMATORI
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Nuovi patogeni
Patogeni emergenti
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