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RIASSUNTO

Leprinomectina & un endectocida appartenente al gruppo dei lattoni macrociclici. Questa molecola, ben tollerata da animali di
diversa eta, razza, sesso e condizione fisiologica, ¢ ampiamente utilizzata in bovini, ovini e caprini da latte poiché il suo utilizzo
¢ approvato durante il periodo di lattazione per i bassissimi residui nel latte. Ueprinomectina ha un ampio spettro di attivita an-
tielmintica ed ¢ altamente efficace contro i nematodi gastrointestinali (NGI) e broncopolmonari. Diversi studi condotti su pic-
coli ruminanti infestati sperimentalmente o naturalmente da NGI hanno mostrato un’elevata efficacia antielmintica dell’epri-

nomectina (al dosaggio di 1 mg/kg di peso corporeo) sia se somministrata per via topica che per via orale.
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Gli allevamenti italiani di piccoli ruminanti, pur rappresentando
una piccola porzione (1,3%) della produzione zootecnica na-
zionale, si distinguono per le loro potenzialita dal punto di vi-
sta del recupero delle aree interne, per le loro peculiarita nel-
la gestione aziendale e dei pascoli, oltre che per la qualita dei
loro prodotti. Questo settore ha da sempre rivestito un im-
portante ruolo sociale e ambientale, soprattutto nelle aree al-
pine e nelle aree appenniniche delle regioni interne del centro-
sud Italia e delle isole dove la produzione & maggiormente con-
centrata [1, 2]. In Italia sono presenti circa 6 milioni di capi ovi-
ni in 83.000 allevamenti e 1 milione di caprini in 52.000 alle-
vamenti (Banca dati nazionale - BDN al 30 giugno 2023) con-
centrati soprattutto nelle regioni del centro e del sud dove la
rilevanza economica del settore € particolarmente pronunciata.
Tra le problematiche sanitarie che minacciano I'allevamento
dei piccoli ruminanti, le parassitosi occupano un ruolo di pri-
maria importanza e, in particolare, le infestioni da nematodi
gastrointestinali (NGI) raggiungono prevalenze fino al 90-100%
negli allevamenti estensivi e semi-estensivi [3]. Queste paras-
sitosi sono sostenute da diversi generi di Trichostrogyloidea e
Strongyloidea che, elettivamente, a seconda della specie, si lo-
calizzano nell’labomaso (es. Teladorsagia spp., Haemonchus con-
tortus e Trichostrongylus axei) e/o nei vari tratti dell’intestino
(es. Trichostrongylus colubriformis, Nematodirus battus, Cooperia
curticei, Chabertia ovina, Oesophagostomum venulosum) dei pro-
pri ospiti. Sono le parassitosi pitl diffuse negli ovini e nei ca-
prini al pascolo (sono colpiti fino al 100% degli animali) e sono
quelle che certamente provocano le maggiori perdite produt-
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tive ed economiche. La presenza contemporanea di pit gene-
ri e/o specie differenti, nella maggior parte dei casi ¢ all’origi-
ne di un’azione inflammatorio/traumatica e di sottrazione dei
principi nutritivi che si riflette negativamente sull’accrescimento,
sulla fecondita e pil in generale sulla capacita produttiva e ri-
produttiva degli animali [4,5]. A volte si assiste alla compar-
sa di sintomi gravissimi, con conseguenti casi di mortalita so-
prattutto nei giovani animali [2].

E ampiamente acclarato dalla comunita scientifica che i NGI,
spesso associati ad altri parassiti quali nematodi a localizzazione
broncopolmonare (es. Dictyocaulus filaria e Metastrongyloi-
dea negli ovini e nei caprini), trematodi epatici e ruminali, pro-
tozoi ed ectoparassiti (incluso gli agenti di miasi), incidono ne-
gativamente su salute, benessere e produzioni dei ruminanti
al pascolo a livello globale [6]. II principale impatto economico
¢ dovuto alle infestioni subcliniche che causano un ridotto in-
cremento ponderale e una ridotta produzione di carne, latte
e lana negli ovini e caprini parassitati. La problematica delle
parassitosi nei ruminanti € riconosciuta a livello mondiale nel-
P’ambito di consorzi di ricerca internazionali sulla salute ani-
male quali STAR-IDAZ (International Research Consortium on
Animal Health; https://www.star-idaz.net), DISCONTOOLS
(DISease CONtrol TOOLS; https://www.discontools.eu) e
LiHRA (Livestock Helminth Research Alliance; https://www.lih-
ra.eu). A livello nazionale, il controllo delle parassitosi, e in par-
ticolare dei NGI, ¢ stato inserito nella check-list sul benessere
animale da utilizzare per il controllo ufficiale negli allevamenti
ovini e caprini nel sistema Classyfarm (https://www.classy-
farm.it) ed ¢ uno degli obiettivi prioritari di societa scientifi-
che del settore ovino e caprino quali la Societa Italiana di Pa-
tologia e di Allevamento degli Ovini e dei Caprini (SIPAOC;
http://www.sipaoc.it).
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Si stima che solo in Italia, dove il fatturato annuo complessi-
vo del settore dei piccoli ruminanti ammonta a circa 750 mi-
lioni di euro [7], il costo annuo delle infestioni da elminti am-
monta a circa 30 milioni di euro (attribuibili per circa la meta
a perdite di produzione e costi necessari per il trattamento),
suddivisi tra ovini da latte (~22,5 milioni€), ovini da carne (>6
milioni €) e caprini da latte (>2,5 milioni €) [6,2].

Pertanto, il controllo delle infestioni da NGI & di primaria im-
portanza e ancora oggi, vista 'assenza sul commercio di vac-
cini disponibili in Italia, si basa sull’utilizzo razionale degli an-
tiparassitari formulati con molecole appartenenti a gruppi chi-
mici differenti. Attualmente gli antielmintici maggiormente uti-
lizzati per il controllo delle infestioni da NGI negli ovini e nei
caprini appartengono a diverse classi: lattoni macrociclici (LM),
imidazotiazolici (IMD)/tetraidropirimidine (THP), derivati
aminoacetonidrilici (AAD) e benzimidazolici (BZ)/pro-ben-
zimidazolici.

Tuttavia, una delle attuali minacce per il controllo delle infe-
stioni da NGI e rappresentata dalla ridotta efficacia del trat-
tamento antiparassitario dovuta a fenomeni di antielmintico
resistenza (AR), un problema ormai diffuso a livello mondia-
le causato dall’uso indiscriminato e/o inappropriato di farmaci
antielmintici che ha portato alla selezione di popolazioni di ne-
matodi resistenti ai farmaci [5,2]. UAR & oramai in piena espan-
sione in Europa [8] e anche in Italia, soprattutto in ovini e ca-
prini [2]. Gli stakeholders nazionali e internazionali hanno per-
tanto riconosciuto il rischio emergente di AR e convenuto che
occorre intraprendere azioni concrete (diagnosi con tecniche
standardizzate; uso strategico dei farmaci con trattamenti se-
lettivi; approcci di controllo integrati e complementari basa-
ti sull’utilizzo di sostanze naturali e razze geneticamente resi-

stenti) al fine di prevenire ’AR [6,3].

Tra i LM, Peprinomectina [4”-epi-acetilamino-4"-deossi-
avermectina Bla (90%); 4”-epi-acetilamino-4”-deossi-aver-
mectina B1b (10%)] & una avermectina ad azione endectoci-
da disponibile in commercio sin dalla fine degli anni *90 (Epri-
nex”, Merial) come formulazione pour-on per i bovini il cui
impiego ¢ particolarmente idoneo nei soggetti in lattazione per
'assenza di tempi di sospensione relativi alla produzione di lat-
te; nei bovini lefficacia antiparassitaria e la tollerabilita del pro-
dotto sono ampiamente documentate da numerose prove spe-
rimentali e di campo svolte in diversi Paesi incluso I'Ttalia [9,10].
Anche nei bufali, 'eprinomectina pour-on ha mostrato un am-
pio successo per la sua attivita antiparassitaria (in particolare
nei confronti dei pidocchi Haematopinus tuberculatus) e per 'as-
senza di residui nel latte [11,12].

Per quanto riguarda i piccoli ruminanti, attivita endoparas-
siticida dell’eprinomectina negli ovini & conosciuta da quasi 30
anni [13]; difatti, i primi studi sullo screening di analoghi di
avermectine/milbemicine per I'identificazione di un candidato
da utilizzare in tutte le classi di bovini, incluso i capi in latta-
zione, sono stati effettuati su ovini con infestioni sperimenta-
li da NGI trattati con eprinomectina per via orale a vari do-
saggi (0,025-0,1 mg/kg) [14].

Nel corso degli anni sono stati poi condotti diversi studi che
hanno dimostrato 'ampia efficacia dell’eprinomectina pour-
on nei piccoli ruminanti nei confronti di NGI, nematodi bron-
copolmonari e Oestrus ovis [15,16,17,18,19,20,21,22].

I primi studi effettuati in Italia hanno evidenziato un’elevata
efficacia (95-99%) dell’eprinomectina pour-on al dosaggio di
0,5 mg/kg in ovini naturalmente infestati da T. circumcincta,
H. contortus, T. colubriformis, T. capricola, Nematodirus sp. e C.

Figura 1 - Somministrazione dell’eprinomectina pour-on (a) e per os (b).



ovina [17]. Nelle capre Pattivita di questa molecola sommini-
strata pour-on a soggetti naturalmente infestati da T. circum-
cincta, H. contortus, T. colubriformis ed Oe. venulosum ¢& risul-
tata significativamente pit1 alta al doppio dosaggio (1 mg/kg)
(99,6% al giorno 14) rispetto a quello preconizzato per i bo-
vini (0,5 mg/kg) (91,6% al giorno 14) [18]. Ad entrambi i do-
saggi i residui nel latte e nei formaggi sono risultati molto bas-
si e sempre inferiori ai livelli massimi di residui (Maximum Re-
sidue Levels, MRL) europei (0,02 mg/kg) [23].

Dal 2016, 'eprinomectina pour-on ¢ commercializzata anche per
ovini e caprini con un periodo di sospensione per il latte pari a
zero giorni [13,24]. A tal fine, tra il 2013 e il 2015, sono stati con-
dotti una serie di studi in Germania e in Italia (due studi di la-
boratorio di conferma della dose, uno studio multicentrico di
efficacia sul campo e uno studio di farmacocinetica) che han-
no consentito 'autorizzazione all'immissione in commercio ne-
gli ovini e nei caprini della formulazione topica di eprinomec-
tina (EPRINEX" Multi, Boehringer Ingelheim) dello 0,5% p/v
somministrata alla dose di 1 mg per kg di peso corporeo [13].
Lo studio multicentrico di Hamel et al. [13] effettuato in Ger-
mania e in Italia ha evidenziato che la somministrazione pour-
on di eprinomectina al dosaggio di 1 mg/kg di peso corporeo
negli ovini ¢ altamente efficace (>99%) contro un’ampia gam-
ma di NGI (H. contortus, T. circumcincta(pinnata/trifurcata),
T. axei, T. colubriformis, T. vitrinus, C. curticei, N. battus, S. pa-
pillosus, C. ovina e Oe. venulosum, larve di quarto stadio di Te-
ladorsagia) e broncopolmonari (D. filaria); il farmaco inoltre
¢ stato ben tollerato da soggetti di diversa origine, eta, razza,
sesso e stato fisiologico.

Lefficacia (da 97,7% a >99%) della eprinomectina pour-on al
dosaggio di 1 mg/kg (5 mg/ml) ¢ stata dimostrata anche nei
confronti dei Metastrongyloidea, in particolare Muellerius ca-
pillaris nei caprini [25] e Protostrongylus rufescens e M. capil-
laris negli ovini [26].

Per quanto riguarda le miasi da O. ovis, lefficacia (97,7%-100%)
dell’eprinomectina pour-on al dosaggio di 1 mg/kg ¢ stata ri-
portata in ovini naturalmente parassitati in Francia [19], in Spa-
gna [20] e in [talia [27]. Infine, 'efficacia della eprinomecti-
na pour-on ¢é stata recentemente dimostrata anche per il trat-
tamento delle infestazioni da miasi nelle capre sostenute dal-
le larve di Przhevalskiana silenus [28].

Le formulazioni pour-on di antiparassitari possono presentare,
se non utilizzate ai dosaggi opportuni, alcuni svantaggi qua-
li bassi livelli plasmatici e variabilita individuale in relazione
al potenziale rischio di sottoesposizione al principio attivo [29].
Proprio per migliorare efficacia dell’eprinomectina, la dose
¢ stata aumentata da 0,5 mg/kg a 1 mg/kg nelle pecore e nel-
le capre [13,30,31,32].

Per avere una alternativa alla somministrazione topica dell’e-
prinomectina nel corso degli anni sono state testate anche al-
tre vie di somministrazione.

In Francia, la somministrazione di eprinomectina per via ora-
le & suggerita per i piccoli ruminanti, in particolare per i caprini
[33,34,35] e i dati di campo evidenziano che gia da un decennio
I’eprinomectina pour-on ¢ comunemente somministrata per
via orale negli allevamenti di capre [36], con una stima di cir-
cail 40% degli allevamenti (Paraud, personal communication).
Da sottolineare che gia nel 2008, una rivista tecnica francese
(La Chevre, 2008, 284) raccomandava agli allevatori e ai me-
dici veterinari di utilizzare I'eprinomectina topica per via ora-
le nelle capre.

In Italia si stima che nel 25% delle aziende che usano eprino-
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mectina, il prodotto viene somministrato per via orale [37].
I dati di campo sull’efficacia, la sicurezza e la tollerabilita del-
I'eprinomectina per os sono supportati anche dalla letteratu-
ra scientifica.

Gia gli studi di titolazione e conferma della dose di Shoop et
al. [14] evidenziavano un’eccellente efficacia e tollerabilita del-
I'eprinomectina somministrata per via orale in ovini speri-
mentalmente infestati da NGI. In particolare, dopo 7 giorni dal
trattamento, 'eprinomectina per os (0,1 mg/Kg) mostrava un’ef-
ficacia pari al 99% nei riguardi di H. contortus, T. axei, T. co-
lubriformis, C. oncophora ed Oe. columbianum e pari al 97% ver-
so C. curticei [14].

Successivamente, in uno studio condotto su 35 capre in latta-
zione naturalmente infestate da NGI, efficacia dell’eprino-
mectina al dosaggio di 1 mg/kg ¢ risultata pari al 100% nel grup-
po che ha ricevuto il farmaco per via orale [33]. Risultati si-
mili sono stati ottenuti in uno studio di Chartier et al. [34] con-
dotto su 30 capre in lattazione con valori di efficacia dell’e-
prinomectina (1 mg/kg) pari al 100% quando somministra-
ta per via orale.

Infine, lo studio di Badie et al. [35] ha evidenziato una effica-
cia del 100% dell’eprinomectina (al dosaggio di 0,5 e 1
mg/kg) somministrata per via orale a 30 capre in lattazione na-
turalmente infestate da NGI. Nello stesso studio, I'efficacia del-
eprinomectina e risultata pari al 99,8% quando somministrata
per os al dosaggio di 0,5 mg/kg in 7 capre sperimentalmente
infestate da H. contortus e T. colubriformis [35].
Analogamente, in Grecia, uno studio di campo ha evidenzia-
to I'elevata efficacia dell’eprinomectina somministrata per via
orale in ovini in lattazione naturalmente infestati da NGI [38].
In base alla letteratura scientifica, ¢ evidente che la sommini-
strazione della formulazione topica di eprinomectina per via
orale possa garantire un’efficacia antielmintica adeguata e so-
stenibile e un facile utilizzo del farmaco negli ovini e nei ca-
prini. Nei bovini era gia stato evidenziato che la sommini-
strazione orale di eprinomectina pour-on ridurrebbe il tem-
po residuale del composto nelle feci e quindi la sua ecotossi-
cita rispetto alla somministrazione pour-on a causa di un mi-
nore tempo medio di permanenza (Mean Residence Time, MRT)
nel plasma [39].

Una inappropriata via di somministrazione del farmaco potrebbe
essere responsabile dei casi di inefficacia dell’eprinomectina ri-
portata in ovini e caprini [2, 40]. Sebbene la relazione tra far-
macocinetica ed efficacia non sia stata ancora stabilita per I’e-
prinomectina somministrata per via orale nei piccoli ruminanti,
¢ noto che la definizione del tempo di sospensione ¢ legata al do-
saggio, alla via di somministrazione e agli MRLs definiti local-
mente [29]. Uescrezione nel latte di eprinomectina nei piccoli
ruminanti ¢ molto bassa, sempre inferiore agli MRL definiti dal-
la Unione Europea (0,02 mg/kg) sia se somministrata per via to-
pica al dosaggio di 0,5 o 1 mg/kg [23], sia se sommiinistrata per
via sottocutanea al dosaggio di 0,2 mg/kg [41], sia per via ora-
le al dosaggio di 0,5 o 1 mg/kg [35]. Quindj, oltre al rispetto del-
le normative locali, la scelta della via di somministrazione non
sembra costituire un ostacolo a un periodo di sospensione per
il latte pari a zero giorni [29,42, 43].

CONCLUSIONI

E di fondamentale importanza utilizzare gli strumenti di con-
trollo delle parassitosi negli ovini e nei caprini in modo so-
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stenibile, preservando 'efficacia degli antielmintici e mini-
mizzando gli effetti collaterali dei residui dei farmaci nel-
I'ambiente. Tutto cio dovrebbe contribuire a ridurre il note-
vole peso che attualmente hanno i NGI e altri parassiti in ter-
mini di salute e benessere degli animali, nonché di impatto eco-
nomico e ambientale. E opportuno elaborare raccomandazioni
a vari livelli per fornire agli stakeholders e agli end-users una gui-
da razionale sull’'uso di antielmintici nei ruminanti, ottenen-
do cosi soluzioni locali contro la sfida globale dell’AR [6].
Nella scelta della via di somministrazione e del dosaggio di un
antiparassitario ¢ di fondamentale importanza garantire una
buona esposizione al farmaco di tutti i capi trattati, garantendo
non solo Iefficacia antiparassitaria e la tollerabilita ma, al tem-
po stesso, la sicurezza alimentare e dell’ecosistema per quan-
to concerne i residui nel latte e nel’ambiente. Altri aspetti da
tenere in considerazione nella scelta di un trattamento anti-
parassitario sono la praticita di utilizzo e i costi. La sommini-
strazione orale degli antielmintici ¢ il tipo di trattamento pil
semplice per gli allevatori [33]. In generale, I'efficacia di un trat-
tamento antielmintico somministrato per via orale ¢ ottimiz-
zata se utilizzato in animali a digiuno per 12-24 ore prima del
trattamento.

Alla luce di quanto evidenziato nella presente review, al fine di
evitare la mancanza di efficacia e una rapida selezione di pa-
rassiti resistenti in un contesto di disponibilita limitata farmaci
antielmintici e di concreta minaccia di AR, ¢ di fondamenta-
le importanza rivalutare entrambe le vie di somministrazio-
ne dell’eprinomectina (pour-on Fig. la e orale Fig. 1b) per i
piccoli ruminanti [29,44] al fine di garantire un uso raziona-
le e sostenibile del numero limitato di antiparassitari in com-
mercio per ovini e caprini.

Summary

Eprinomectin is an endectocide belonging to the group of ma-
crocyclic lactones. This molecule is widely used in dairy cat-
tle, sheep and goats as it is well tolerated by animals of diffe-
rent ages, breeds, sex and physiological condition. Its use is ap-
proved during the lactation period due to the very low residues
in milk. Eprinomectin has a broad spectrum of anthelmintic
activity and is highly effective against both gastrointestinal and
pulmonary nematodes. Several studies conducted in small ru-
minants experimentally or naturally infected with gastrointe-
stinal nematodes showed high anthelmintic efficacy of epri-
nomectin (1 mg/kg body weight) after either topical or oral ad-
ministration.
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