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ABSTRACT

Introduzione: L’antibiotico-resistenza rappresenta una minaccia globale ai sistemi
di salute pubblica. Essa e il risultato, oltre che della naturale e millenaria
evoluzione dei microbi, dell’'uso scorretto e dell’abuso di farmaci antimicrobici

negli esseri umani e negli animali da allevamento.

Scopo dello studio: L'obiettivo principale di questo studio € analizzare la presenza
e le caratteristiche delle colonizzazioni e delle infezioni da batteri multiresistenti
all'interno di un centro italiano di terzo livello, I’Azienda Ospedaliera Universitaria

di Padova.

Materiali e metodi: E stata condotta un’indagine di prevalenza puntuale in
tamponi rettali di sorveglianza e campioni clinici raccolti dal 1 luglio 2021 al 23
giugno 2022, studiando le caratteristiche di colonizzazione e infezione dai batteri

multiresistenti maggiormente coinvolti nella pratica clinica.

Risultati: | dati raccolti evidenziano come la frequenza di colonizzazione e
infezione sia elevata in ambito ospedaliero, con I'A. baumanii dimostratosi
principale patogeno, identificato nei tamponi rettali di sorveglianza e negli isolati
clinici, rappresentando il 26.40% degli isolati clinici totali. E stato ritenuto
responsabile anche del maggior numero di evoluzioni da colonizzazione a

infezione in area medica e in terapia intensiva.

Discussione: Lo studio dimostra come sia importante implementare le misure di
sorveglianza sanitaria per limitare la diffusione dei patogeni multiresistenti, ormai

diffusi in maniera capillare a livello mondiale.



Introduction: Antibiotic-resistance represents a global threat to the public health
system. This is a result of the incorrect use, and abuse of antimicrobial drugs in
human beings and livestock, other than the natural and millennial evolution of

microbes.

Aim of the study: The primary aim of this study is to analyze the presence, and the
characteristics of the colonizations and infections of multi-resistant bacteria in a

third level Italian center, the Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova.

Materials and methods: We conducted a retrospective longitudinal investigation
in rectal swabs for surveillance and clinical samples from 1 July 2021 to 23 June
2022, studying the characteristics of colonizations, and infections caused by the

multi-resistant bacteria mostly involved in clinical practice.

Results: The data shows a high frequency of colonization and infection in hospital
environments. A. baunamanii was the main pathogen in rectal swabs for
surveillance and in the clinical isolates, representing 26.04% of the total clinical
isolates. This pathogen was also held responsible for the great number of

evolutions from colonizations to infections in medical areas and intensive care.

Discussion: The study shows how it’s important to implement the safety measures
to limit the spread of multi-resistant pathogens, by now already scattered

worldwide.



1. INTRODUZIONE

L’antimicrobico-resistenza (AMR, antimicrobial resistance) & definita come
I'incapacita di contrastare efficacemente le infezioni di batteri, virus, funghi e
parassiti utilizzando gli agenti terapeutici a nostra disposizione. Essa rappresenta
una delle sfide piu difficili da affrontare per la medicina moderna a livello globale:
oltre a contribuire in maniera rilevante all’laumento dei costi sanitari, provoca
annualmente milioni di morti e disabilita importanti e di lunga durata; inoltre
impatta anche sui mezzi di sussistenza, sulla sicurezza alimentare e sulla perdita di
vite animali (1).La dimensione del problema pud essere rappresentata dal fatto
che piu di 25.000 persone nell'Unione Europea muoiono ogni anno per infezioni

causate da batteri antibioticoresistenti (2).

Le motivazioni di tale resistenza sono molteplici, ma € indubbio che 'uomo abbia
giocato un ruolo importante, trovandosi adesso a dover fronteggiare una vera e

propria emergenza sanitaria.

1.1 ANTIMICROBICO-RESISTENZA: ANALISI STORICA E CAUSE ANTROPOLOGICHE
DEL FENOMENO

Nonostante la resistenza ai farmaci sia di comune riscontro in ambito clinico (per
esempio in malattie croniche come il diabete), & la resistenza agli antimicrobici, e
in particolare agli antibiotici, a destare maggiore preoccupazione, soprattutto in
termini di morbilita e mortalita (Figura 1). La scoperta di questi farmaci tra la fine
del XIX e I'inizio del XX secolo (Figura 2) ha offerto un contributo fondamentale per
combattere le infezioni batteriche, tanto da rappresentare un punto di svolta nella
storia umana: I'averne abusato, in unione al millenario e naturale sviluppo di
adattamento batterico, ha favorito la rapida comparsa di ceppi resistenti agli

antibiotici stessi (3).



AMR in 2050

10 million
tetanus
60000
road traffic
accidents cancer
1.2 million 8.2 million
; AMR now
700 000
(low estimate)
measles . cholera
: : 100 000—
130000 i 0o -
diarrhoeal
disease diabetes
1.4 million 1‘5 million

Figura 1. Principali cause di morte annuali confrontate con I’AMR (4).
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Figura 2. lllustrazione della cronologia della scoperta degli antibiotici. La
“discovery void” si riferisce al periodo dal 1987 a oggi, in cui non sono stati

introdotti con successo nuovi farmaci antibatterici in terapia (5).



L'analisi dei microorganismi e i dati epidemiologici confermano infatti che la
diffusione di organismi multiresistenti ha avuto un’accelerazione incredibile negli
ultimi 50 anni. Questo periodo coincide con l'introduzione e I'uso sempre pil

frequente di farmaci antibatterici (6).

Nel 1944, per esempio, I'anno in cui si fece uso per la prima volta della penicillina,
quasi tutti i ceppi dello Staphylococcus aureus erano sensibili al nuovo farmaco.
Per contro, nel 1950 solo il 30% degli isolati clinici reagivano alla penicillina, e
attualmente il relativo valore si e ulteriormente ridotto al 15%(7). La meticillina &
stata introdotta alla fine degli anni 50° per il trattamento dello
stafilococco resistente alla penicillina, ma gia pochi anni dopo sono stati segnalati
i primi casi di resistenza acquisita alla meticillina (es. MRSA) nel Regno Unito. Gli
isolati di MRSA sono stati presto riscontrati nel resto d’Europa e successivamente
in Asia, Australia e Stati Uniti e si sono diffusi negli ospedali di tutto il mondo e

nelle comunita(8).

L'improvviso spread dei patogeni multiresistenti ha rappresentato un problema
crescente, soprattutto in alcune aree geografiche: la causa di cid € da ricercarsi
nella complessita microbica intrinseca, nella crescente propensione allo
spostamento di persone, animali e merci, nelluso extraospedaliero degli
antibiotici e nella mancanza di scelte terapeutiche adeguate nei pazienti ad alto
rischio. (9) | pazienti piu fragili hanno infatti una maggior propensione a
selezionare ceppi batterici multiresistenti, soprattutto in conseguenza delle loro
comorbidita e delle terapie farmacologiche piu lunghe; essi inoltre sono spesso
portatori di cateteri e accessi vascolari per lunghi periodi di tempo, favorenti

colonizzazioni difficili da eradicare.

Va inoltre preso in considerazione che in molti paesi in via di sviluppo, |'accesso
agli antibiotici non & regolato e possono dunque essere acquistati senza
prescrizione medica. Questa scarsa regolamentazione si traduce in farmaci

facilmente accessibili, incoraggiando I'automedicazione e I'uso inappropriato(10).



Nei paesi piu sviluppati, le cause sono invece da ricercarsi nell’eccessiva
prescrizione di antibiotici in seguito a diagnosi errate (esempio eclatante ¢ il
trattamento di patologie virali come il raffreddore), mancanza di spiegazioni al
paziente riguardo modo e tempo di somministrazione oppure per eccesiva

cautela(11).

Negli ospedali, inoltre, vengono spesso utilizzate terapie antibiotiche a largo
spettro, quando si potrebbe usare un singolo antimicrobico efficace: cio € una
delle conseguenze del ritardo in seguito a procedure diagnostiche di laboratorio
di lunga elaborazione (tra cui le culture) che possono richiedere anche 36-48 ore

per produrre risultati(12,13).

Un altro fattore non meno importante nello sviluppo del fenomeno riguarda le
politiche sconsiderate in ambito zootecnico (e in misura minore in campo
agricolo): gli antibiotici, sin dagli anni 50, rappresentano un mezzo per il controllo
delle infezioni in questo settore. Il loro utilizzo ha contribuito al miglioramento del
benessere animale e rappresenta un mezzo importante per garantire lo standard

delle produzioni di alimenti di origine animale(14).

La trasmissione dei patogeni pud avvenire attraverso vari meccanismi (15)

(FIGURA 3):

e Trasmissione diretta attraverso il consumo di carni di animali;
e Trasferimento di resistenze durante le fasi di trasformazione;
e Ingestione di batteri resistenti presenti in prodotti freschi contaminati (es.

nei prodotti di orticoltura).



Figura 3. lllustrazione della catena di trasmissione dell’antibiotico-resistenza.
Alimenti come frutta e verdura contaminati da rifiuti animali o0 acqua contaminata,
animali domestici, prodotti della pesca, possono costituire anch’essi una via di

trasmissione (14).

1.2 CENNI FARMACOLOGICI E BIOLOGICI DELLA RESISTENZA ANTIBIOTICA

La resistenza antibiotica pud essere espressa operativamente sulla base di criteri
clinici, secondo le definizioni del’EUCAST, European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing, che distingue i batteri in(16):

e Suscettibili a dosi standard, quando vi € una “alta probabilita di successo
terapeutico utilizzando un regime di dosaggio standard dell’agente
antimicrobico”;

e Suscettibili, esposizione aumentata, se € presente una “alta probabilita di
successo terapeutico se I'esposizione all’agente € aumentata aggiustando

il regime di dosaggio o la sua concentrazione nel sito di infezione”;



e Resistenti, in caso ci sia “alta probabilita di fallimento terapeutico anche

guando € incrementata la dose”.

Queste definizioni sono molto importanti perché ci permettono di stabilire se
possiamo ottenere un goal terapeutico con un determinato antibiotico e a che
concentrazione (MIC, minimum inhibitory concentration!) & possibile

somministrarlo.

E importante sottolineare come, oltre alla MIC, sia di fondamentale importanza

valutare anche la farmacocinetica e la farmacodinamica dei farmaci(17):

cio e utile per definire dei breakpoint che prendano in considerazione anche lo

scenario clinico del paziente.

Attraverso questo tipo di valutazioni, & possibile per esempio trattare, in casi
particolari, un’infezione delle basse vie urinarie con la gentamicina anche nel caso
in cui il batterio identificato sia resistente al farmaco stesso, a patto pero di

raggiungere concentrazioni efficaci nel sito di infezione.

Altro parametro da considerare & la carica batterica stessa: prendendo come
esempio uno Staphylococcus aureus sensibile in vitro alle cefalosporine, ci sono
evidenze cliniche che dimostrano come infezioni profonde ad alta carica batterica

possano non rispondere efficacemente a questi antibiotici (18).

L'insorgenza di antibiotico-resistenza propria dei batteri & la fisiologica

conseguenza dell’adattamento a condizioni sfavorevoli date da un environment

! La minima concentrazione inibente si riferisce alla concentrazione pil bassa di un agente
specifico necessaria per inibire la crescita visibile di un organismo in vitro



ostile come quello antibatterico: cid ha portato, nel corso dei millenni, a

modificazioni di carattere genetico ed epigenetico.

In termini biologici ed evoluzionistici, distinguiamo la resistenza batterica in:

Intrinseca, ossia esistente a priori, geneticamente determinata; essa rende
alcuni batteri naturalmente resistenti agli antibiotici: ne sono un esempio i
bacilli gram-negativi, resistenti alla vancomicina o i cocchi Gram-positivi
all’aztreonam. | meccanismi di resistenza includono la mancata penetrazione
del farmaco nel microorganismo, |’assenza dello specifico ligando e la presenza
di pompe di efflusso(19);
Adattativa, transitoria, indotta da determinanti ambientali, fisici o chimici,
come ph o concentrazione di ioni(20): e probabilmente il risultato di
modificazioni epigenetiche che si riflettono sul fenotipo cellulare e si creda
siano responsabili delle differenti risposte del singolo batterio agli antibiotici
in vitro e in vivo, causa di frequenti fallimenti terapeutici(21,22);
Acquisita, ossia determinata dalla pressione selettiva degli antibiotici: essa ¢ il
risultato di mutazioni genetiche o di comunicazioni intercellulari?> con altri
batteri intrinsecamente resistenti, di cui si parlera nel capitolo successivo.
L'accumulo di diversi tipi di mutazioni pud causare varie combinazioni di
resistenze in ciascun batterio, che di conseguenza puo essere classificato
come(23):
- MDR (Multidrug-resistant), non suscettibile ad almeno un agente in tre
categorie antimicrobiche;
- XDR (Extensively drug-resistant), non suscettibile ad almeno un agente in

tutte le categorie antimicrobiche tranne due o meno;

2 Trasferimento genico orizzontale, HGT(158).
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- PDR (Pandrug-resistant), non suscettibile a nessuno degli agenti in tutte le

categorie antimicrobiche.

E facilmente intuibile come al’aumentare del numero di mutazioni di un batterio,
aumenti la difficolta nel trattare I'infezione che ne consegue: cid ha portato a
intensificare gli studi sul genoma e proteoma batterici, al fine di trovare farmaci in

grado di aggirarne i meccanismi di resistenza.

1.2.1. FOCUS SULLA GENETICA DELLA RESISTENZA ACQUISITA

Come gia accennato nel precedente paragrafo, la resistenza acquisita rappresenta

il primum movens dell’emergere di batteri multiresistenti.

Questo meccanismo si basa su concetti di genetica ormai ampiamente studiati e

compresi, che fanno capo a due principali responsabili:

e Mutazioni, spesso coinvolgenti geni associati al meccanismo d’azione del
farmaco.

e Acquisizione di materiale attraverso il trasferimento genico orizzontale (HGT).

Alla base del fenomeno della mutazione genetica, vi € I'assunto che da una
popolazione batterica inizialmente sensibile a un determinato antibiotico, si
sviluppino, nelle generazioni successive, sottopopolazioni con resistenza al
farmaco stesso grazie a mutazioni che ne influenzano I'attivita: a cio consegue che

i batteri resistenti sopravvivono, mentre la popolazione sensibile viene eliminata.
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E interessante notare come queste mutazioni non siano perd scevre da
complicanze per la fitness® batterica: il “costo” biologico & un parametro chiave

per determinare la stabilita e la potenziale reversibilita della resistenza (24).

Ci si & infatti chiesti se, dopo cessazione di stimolo farmacologico, la popolazione
batterica eliminasse le mutazioni accumulate potendo esse rappresentare un
dispendio inutile di energia; e stato pertanto raccomandato nella clinica I'uso degli
antibiotici con ciclicita come metodo per controllarne la resistenza. Studi
successivi hanno pero dimostrato come la complessita dello scenario mutazionale
porti spesso al fallimento di tale strategia: alcune mutazioni hanno costi di fitness
minimi o nulli, o addirittura possono aumentare la fitness stessa; inoltre possono
svilupparsi mutazioni compensatorie che mantengono la resistenza ripristinando

la fitness originaria (25,26).

Il trasferimento genico orizzontale & invece il risultato di complesse dinamiche

ambientali, tra cui I'influenza umana in termini di “inquinamento”.

antibiotico e la presenza di sostanze naturali nell’ambiente, da cui gli antibiotici
stessi traggono origine. La loro azione su batteri intrinsecamente resistenti non
patogeni per 'uomo, ha fatto si che essi abbiano accumulato nel corso dei secoli
delle mutazioni, trasferite in un secondo momento ai batteri che oggi
rappresentano una minaccia per la salute pubblica: a questo corredo genico di

resistenza e stato dato il nome di resistoma (27).
| meccanismi usati per veicolare materiale genico nei batteri sono(28,29):

e trasformazione, ossia assunzione di DNA libero in seguito alla lisi di un altro

batterio;

3 Con fitness si intende, in genetica, la capacita di un organismo di adattarsi al’lambiente
circostante.
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transduzione, cioe il trasferimento di materiale genico attraverso un
batteriofago temperato (in grado di lisogenizzare le cellule infette)
coniugazione, considerato il metodo piu efficace, in cui avviene il passaggio di
DNA batterico, sotto forma di plasmide?, da una cellula a un’altra attraverso
un contatto fisico.

| plasmidi sono i pit importanti elementi genetici mobili (MGE): essi giocano un
ruolo fondamentale nella diffusione e sviluppo di antibiotico-resistenza,
perché hanno la capacita di essere trasferiti sia verticalmente, sia
orizzontalmente intraspecie ed extraspecie (emblematico I'esempio della
trasmissione della R-lattamasi CTM-X proveniente da un batterio ambientale
all’Escherichia coli )(30-32).

Affinché si realizzi questo trasferimento di materiale genico, € fondamentale
I"'apporto di altri 3 elementi genici mobili: i trasposoni, che sono in grado di
spostarsi liberamente nel genoma e integrarsi in una moltitudine di plasmidi;
gli integroni, che forniscono un meccanismo efficiente per l'inserimento di
nuovi geni nel DNA batterico; le sequenze di inserzione, simili come funzione
ai trasposoni, ma diversi nella struttura.

La cooperazione di questi elementi pud permettere un trasferimento di

resistenza multifarmaco in un solo evento di coniugazione(33,34).

1.2.2. BASI MOLECOLARI DELLA RESISTENZA

Le basi molecolari della resistenza sono state ampiamente studiate (Tabella I): qui

ci limiteremo a descrivere brevemente i meccanismi per i principali antibiotici

4 DNA extracromosomico circolare.



utilizzati per trattare

studio.

In linea di massima, la

- modifica enzimatica o distruzione dell’antibiotico;

le infezioni dai batteri presi in considerazione

resistenza si esplica attraverso:
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in questo

- alterazione del bersaglo,, come la sostituzione o la mutazione del sito;

- aumento dell’efflusso attivo attraverso la membrana;

- diminuita permeabilita della membrana cellulare;

- alterazione dei percorsi metabolici della cellula;

Antibiotic resistance mechanism

Classical examples

Antibiotics affected

Examples of bacteria utilizing this mechanism

Target site alieration (mutation or enzymatic
alteration)

Target site protection

Target overproduction

Decreased permeability of the bacterial outer
membrane

Antibiotic efflux

Global cell adaptations

Mutations of the 23SrRNA

Mutations in the bacterial Gyrase or Topoi-
somerase IV

Mutations in the RNA Polymerase  subunit

Mutational or recombinational changes in the
Dihydrofolate Reductase gene

Mutational or recombinational changes in the
dihydropteroate synthase gene

Methylation of the 23SrRNA by erm genes

Methylation of the 23SrRNA by the cfr gene

Linezolid

Macrolides
Lincosamides
Streptogramin B

Quinolones

Rifampicin

Trimethoprim

Sulfonamides

Macrolides
Lincosamides
Streptogramin B

Linezolid

Chloramphenicol

Clindamycin
Ribosomal Protection Proteins (RPPs) Tetracyclines
Qnr proteins Quinolones
Overp of Di T
affecting the exp or function  H; ilic antibiotics (e.g., [ lactams, qui-
of porins nolones, tetracyclines, chloramphenicol)

Multidrug efflux pumps
Substrate-specific efflux pumps

Mutations in genes encoding regulatory
systems controlling cell envelope homeo-
stasis and genes involved in phospholipid
metabolism

Mutations in genes involved in key cell
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Tabella I. principali meccanismi di resistenza con corrispondenti antibiotici e

batteri coinvolti(35).

Resistenza ai 3-lattamici

Alla categoria dei B-lattamici appartengono diverse classi di antibiotici che hanno

in comune il nucleo centrale (I’anello beta-lattamico): penicilline, cefalosporine,

carbapenemi e monobattami.

Essi agiscono inibendo gli enzimi situati nella membrana cellulare batterica

coinvolti nella sintesi della parete cellulare.

| meccanismi di resistenza ai beta lattamici comprendono(36,37):

- diminuzione di penetrazione dell’antibiotico nel sito bersaglio, importante

nella resistenza a molti beta-lattamici da parte di Pseudomonas aeruginosa

e di altri batteri gram negativi;

- alterazione del sito bersaglio, rappresentato dalle PBP nella membrana

citoplasmatica: questo sistema rende resistenti, per esempio, alcuni

pneumococchi alla penicillina (38)o gli stafilococchi MRSA alla meticillina

(39);
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inattivazione da parte di B-lattamasi, enzimi che idrolizzano I'anello R-
lattamico rendendo inefficaci questi antibiotici. Questi enzimi posso essere
codificati all'interno del cromosoma batterico (ed essere dunque
trasmissibili verticalmente) oppure nei plasmidi o nei trasposoni (40);

essi si trovano soprattutto nei Gram-negativi, ma la loro presenza e stimata
in crescita nello stafilococco in seguito all'introduzione della penicillina,
tanto da essere riscontrati nella maggior parte degli isolati clinici (41).

Di notevole importanza clinica, sono due particolari B-lattamasi:

a. aspettro esteso (ESBL, Extended-spectrum beta-lactamases),

rinvenute esclusivamente in batteri gram-negativi, tra cui
Klebsiella pneumoniae, klebsiella oxytoca, Escherichia coli,
Acinetobacter ed enterobacter; I'infezione da E. Coli produttore
di ESBL ha ormai larga diffusione negli ospedali di tutto il mondo

(42). Sono codificate a livello plasmidico.

b. AmpC, inducibili, presenti soprattutto a livello cromosomico;
sono solitamente repressi ma trascritti a tassi elevati in
presenza di B-lattamici (43).

Si  possono ritrovare in molte Enterobacteriaceae,

Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa.

Per ovviare al problema della resistenza, sono stati introdotti in clinica gli
inibitori delle R-lattamasi, ossia acido clavulanico, sulbactam e tazobactam.
Per trattare invece le infezioni da batteri produttori di ESBL, & necessario
utilizzare i carbapenemi, tra i pochi B-lattamici efficaci, anche se spesso essi

sono sensibili anche agli inibitori delle R-lattamasi.

Recentemente, pero, si sono sviluppate resistenze anche ai carbapenemi:



16

alcuni batteri gram-negativi, e in particolar modo ceppi di klebsiella
pneumoniae, producono carbapenemasi, B-lattamasi che agiscono su i
carbapenemi e sugli altri B-lattamici, potendo quindi causare gravi infezioni

di difficile trattamento (44).

Resistenza alla vancomicina

La vancomicina € un antibiotico appartenente alla classe dei glicopeptidi che
agisce inibendo la polimerizzazione della parete di peptidoglicano nei gram-
positivi; il maggior spessore di parete dei gram-negativi, rende questi batteri
intrinsecamente resistenti all’antibiotico. La resistenza al farmaco deriva dalla
sostituzione dell’aminoacido D-Ala terminale con un residuo di D-lattato in un

precursore del peptidoglicano, rendendolo non riconoscibile al farmaco.

Il fenomeno riguarda principalmente [I’Enterococcus faecium, I’Enterococcus

faecalis e lo staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA).

Negli enterococchi la resistenza € mediata dai geni VanB e VanA, con quest’ultimo
che puo essere trasferito orizzontalmente ad altri enterococchi o a gram-positivi:
e dunque di fondamentale importanza la sorveglianza degli enterococchi

vancomicina-resistenti (VRE) per prevenire la diffusione della resistenza (45).

Un problema di salute pubblica e rappresentato anche dallo stafilococco
resistente alla vancomicina (VRSA), in cui i geni di resistenza derivano dagli
enterococchi VRE; ad oggi tutti i ceppi di VRSA derivano da stafilococchi

meticillino-resistenti (46,47).

Resistenza ai chinolonici

| chinolonici sono antibiotici che agiscono inibendo la topoisomerasi Il e IV
batteriche, interferendo con la replicazione batterica. Sono conosciuti diversi

meccanismi di resistenza, tra cui mutazioni cromosomiche che inducono una
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diminuzione di affinita per i bersagli del farmaco (GyrA/GyrB per la topoisomerasi
Il e ParC/ParE per la topoisomerasi IV) e induzione di trascrizione di pompe di
efflusso (AcrAB e MexAB); oltre questi classici meccanismi, € stato recentemente
scoperta l'esistenza di proteine resistenti ai fluorochinoloni (Qnr), codificate nei

plasmidi, in batteri come Enterobacter spp., Klebsiella e Pseudomonas (48,49).

Resistenza agli aminoglicosidi

Gli aminoglicosidi agiscono legandosi a proteine specifiche della subunita 30s,
inibendo la sintesi proteica. | meccanismi di resistenza sono: modifica enzimatica
del farmaco, osservata nei batteri gram-positivi e negativi; presenza di pompe di
efflusso; diminuzione della permeabilita; modifiche della subunita ribosomiale
30S. Per quest'ultima modalita, sono coinvolte sia le mutazioni (sostituzione
nucleotidica) che modificazioni post-trascrizionali: le prime metil-transferasi sono
state segnalate in K. Pneumoniae e in P. aeruginosa, anche se oggi non se ne
conosce bene il significato clinico, sia per bassa prevalenza della mutazione, sia
perché gli aminoglicosidi non sono considerati agenti di prima linea nel

trattamento delle infezioni da gram-negativi (50).
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1.3. PANORAMICA SU COSTI E CONSEGUENZE CLINICHE

Il fenomeno della resistenza antimicrobica ha delle evidenti conseguenze, che
rispecchiano la continua crescita di prevalenza dei microorganismi e il parallelo
aumento dei costi per porre un freno al fenomeno; le ripercussioni, anche se non
immediatamente intuibili, riguardano, oltre alla sanita, anche settori produttivi e

di sviluppo.

In ambito sanitario, cid implica malattie piu lunghe, maggiori tempi di
ospedalizzazione, aumento della mortalita, investimenti in ricerca e in misure di

prevenzione, con conseguente importante aumento della spesa sanitaria.

In America gli ospedali spendono, in media, da 10.000 a 40.000 dollari in piu per
curare un paziente infetto da un microorganismo multiresistente: nel computo
vanno considerati i giorni di degenza in terapia intensiva, i servizi di “contorno”
(lavanderia, ristorazione..., che contribuiscono a un 13% in piu di costi) e gli esami
di laboratorio e diagnostica per immagini, che corrispondono al 12% della spesa

(51).

Altro aspetto da considerare, e I'impatto del fenomeno sull’attivita ospedaliera
guotidiana. La chiusura di reparti interi per contenere un’infezione multiresistente
€ una misura di controllo ad alto impatto economico; potrebbero anche essere
sospese attivita chirurgiche elettive in presenza di focolai, con tutte le

conseguenze del caso (52).

Il discorso puo essere esteso inoltre alla possibile minaccia della resistenza su
sicurezza ed efficacia di interventi chirurgici e chemioterapie: & stato rilevato che
fino al 50,9% delle infezioni nei siti chirurgici e il 26,8% dei batteri riscontrati in
pazienti sottoposti a chemioterapia abbiano un’estesa multiresistenza agli

antibiotici profilattici utilizzati di routine negli USA (53).
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Indirettamente, vengono coinvolti anche i pazienti senza infezione da batteri
multiresistenti; I'impatto negativo riguarda principalmente le terapie antibiotiche

empiriche, le classi di antibiotici impiegabili e I'uso di farmaci meno efficaci (54).

Spesso, 'alta prevalenza di questi batteri, impone |'utilizzo di terapie a piu largo
spettro, quando potrebbero essere impiegate terapie pil mirate: cio ha condotto
a modifiche delle linee guida, con utilizzo di farmaci piu costosi, pil potenti, ma
con piu effetti collaterali e contro cui potrebbero svilupparsi ulteriori resistenze
(55). In tal senso, emblematico e I'utilizzo, secondo linee guida, di un B-lattamico
come un carbapenemico o piperacillina-tazobactam per sepsi neutropenica da
Pseudomonas spp. (56), rappresentando un uso eccessivo se comparato ai risultati
dei test di sensibilita agli antibiotici. Negli Stati Uniti, il trattamento della meningite
da pneumococco resistente a penicillina e cefalosporina, ha portato all’utilizzo
della vancomicina, senza che pero, in alcuni casi, ci fosse un reale beneficio clinico

(57).

L’antibiotico-resistenza ha anche portato al reinserimento in terapia di antibiotici
vecchi e di elevata tossicita, tra cui le polimixine (presentano nefrotossicita),
utilizzate in terapie intensiva come ultima spiaggia in caso di batteri gram-negativi
MDR: alcuni studi hanno infatti rilevato come circa il 50% di queste infezioni sia

sensibile alla sola polimixina (58,59).

1.4. PROBLEMI ECOMOCI E SOCIALI

Le conseguenze economiche e sociali sono sempre piu al centro dell’opinione
pubblica, e sempre pil studi cercano di prevedere I'impatto a lungo termine di tale
fenomeno. L'impatto dell’antibiotibo-resistenza viene paragonata ad altre
minacce socio-ambientali del nostro tempo: secondo il Global risks 2014 del world
economic forum, che ha stilato una classifica dei pit importanti rischi globali di
natura sociale, politica ed economica, l'impatto dellAMR & comparabile al

riscaldamento globale e alla crisi alimentare (60); 4 anni dopo, la stessa agenzia ha
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riscontrato un peggioramento del trend del fenomeno, soprattutto a livello di
indicatori economici in una proiezione fino al 2050 (si sono stimati fino a 300
trilioni di dollari di costi globali e PIL in negativo fino a -3.8 punti percentuale),

registrando una stazionarieta delle proiezione epidemiologiche e sanitarie(61,62).

Le stime per I'Europa parlano di costi sanitari in continua ascesa, con una spesa
annua di circa 900 milioni e 600 milioni di perdita in produttivita (63), con la crisi
del 2008 che ha notevolmente peggiorato la situazione, con tagli alla sanita e

minori investimenti in ricerca di nuovi composti farmaceutici.

Negli Stati Uniti la spesa per 'antibiotico-resistenza negli ospedali ammonta a piu

di 20 miliardi di dollari, con un impatto clinico maggiore di quello dell’AIDS (64).

Gli economisti avvertono, pero, che questi dati di spesa sanitaria andrebbero rivisti
al rialzo, a causa dell’ancora immaturo sistema di sorveglianza sanitaria che tende
a sottostimare i dati di mortalita e morbilita (65); a cid vanno aggiunte le spese
accessorie riguardanti la diminuzione di produzione economica a causa di

incremento della mortalita, minor efficienza lavorativa e lunghi periodi di malattia.

Nei paesi piu poveri, il problema € ancora piu evidente, a causa di scarsi
investimenti in questione di sanita pubblica, per gli effetti sulle attivita agricole e
di allevamento e per le difficolta nell’arginare I'esplosione del fenomeno con una
prevenzione e sorveglianza adeguate; gli alti tassi di ospedalizzazione e la
prevalenza elevata di batteri multiresistenti, rende il quadro ancora piu

drammatico (66).

1.5. EPIDEMIOLOGIA GLOBALE DELL’AMR

Al fine di inquadrare al meglio la reale portata del fenomeno, € indispensabile
analizzare le variabili epidemiologiche dei batteri che maggiormente
contribuiscono alla gravita dell’antibiotico resistenza, di cui tratteremo in questo

studio; essi appartengono al cosiddetto complesso ESKAPE, un acronimo che sta
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per Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Klebsiella Pneumoniae,
Acinetobacter Baumanii, Pseudomas aeruginosa, Enterobacter spp; essi sono
consideratii “superbugs” ossia superbatteri, capaci, secondo la WHO, di provocare
entro il 2050 piu danni di malattie cardiovascolari e tumori, con piu di 10 milioni
di morti all’anno. Alla lista va aggiunto anche I’Escherichia coli, il piu comune gram-
negativo, dimostratosi in grado, nell’'ultimo decennio, di sviluppare una

multiresistenza allarmante, soprattutto ai carbapenemi e alla colistina (67).

| dati di prevalenza e incidenza derivano da report di sorveglianza a livello
nazionale, raccolti e aggregati a livello centrale dall’lOMS, che nel 2015 ha istituito
il sistema globale di sorveglianza antimicrobica (GLASS) al fine di studiare
I’epidemiologia del fenomeno e stilare dei piani d’azione per contrastarlo: I'ultimo

report GLASS del 2019 ha analizzato oltre 300000 infezioni in 70 paesi.

Sono stati analizzati dati provenienti da emocolture, urine, feci e campioni
provenienti da cervice e uretra; si trattava principalmente di UTI, infezioni del
tratto urinario (83%), seguite da setticemia (16%): nelle UTI contratte in comunita,
il 35% circa degli E. coli isolati e il 30% circa di K. pneumoniae (tra i patogeni piu
comuni in queste infezioni), sono risultate resistenti alla ciprofloxacina, e simili
risultati sono stati riportati per i fluorochinoloni; la resistenza raggiunge invece il
50% degli isolati per cefalosporine di terza generazione e cotrimossazolo,

guest’ultimo considerato farmaco di prima linea.

Nelle emoculture positive, sono stati riscontrati con piu frequenza E. coli resistente
alle cefalosporine di terza generazione e MRSA (rispettivamente 36.6% e 24,9%);
resistenze alle cefalosporine di terza generazione sono state riscontrate nelle
setticemie da K. Pneumoiae, in una percentuale prossima al 50% dei casi; di
notevole rilievo clinico & stato il rilevamento di resistenza ai carbapenemi nel 65%

circa degli Acinetobacter riscontrati nel circolo sanguigno.

La maggior prevalenza di setticemie da batteri MDR é stata evidenziata in paesi a

reddito piu basso rispetto a quelli a pil alto (68).
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Con un simile approccio, una delle piu importanti metanalisi a riguardo “Antibiotic
resistance in hospital-acquired ESKAPE-E infections in low- and lower-middle-
income countries: a systematic review and meta-analysis”, si & occupata di
confrontare i dati delle infezioni MDR raccolti negli ospedali di paesi ad alto e paesi
a basso reddito (69): dai risultati, si evince come la percentuale di batteri
multiresistenti sul totale dei campioni relativi al batterio in questione, sia elevata
nei paesi a reddito piu basso, suddivisi in pesi africani, del sud-est asiatico, del

mediterraneo orientale e del pacifico occidentale, secondo i modelli WHO (68)

(Tabella I1).
patogeno OMS Africa OMS Mediterraneo Orientale OMS Sud-est asiatico ‘OMS Pacifico occidentale
VS. aureo
Resistenza alla meticillina in S. aureus (MRSA) 49,6 (374-61,7,n =22) 56,6 (43,2-69,5,n =21) 41,0 (29.9-52,5,n =33) 63,2(42,8-816,n =4)
Resistenza alla vancomicina in S. aureus 0,6% (0-3,7,n =6) 3,9% (0-14,8, n = 10) 0,0% (00,7, n =23) -
Resistenza alla vancomicina nell' MRSA 0,6% (0-5,6,n =3) 3,1% (0-105,n =7) 1,5% (0-16,4,n =13) @
Proporzioni di resi: ai carbap i nei iG gativi
K. pneumoniae 284 (0-870,n =4) 54,1 (32,5-749,n =13) 29,6 (18,4-42,0,n =27) 26,3(1,7-63.8,n =6)
A. baumannii (complesso) 16 (0-10,8,n =3) 77,0 (53,8-94.2,n = 12) 76,8 (63,1-88,3,n =13) 82,8 (71,5918, n =8)
P. aeruginosa 13.7(0-57,3,n =5) 32.7(19,647,1,n =17) 38.4(283-49,0,n =27) 60.6(43,9-762,n =17)
E.coli 7.1(0-194,n =11) 16.5(64-295,n = 14) 20.7(12,3-304,n =33) 12.1(0-7,7,n =2)
Enterobacter spp. 5.3(0-21,2,n =1) 65.3(21,0-980,n =2) 57.8(16,6-934,n =3) 54.6(242-833,n=1)
Proporzioni di resi: alle cefalosporine di terza g ione nei p i Gi gativi
K. pneumoniae 61.8(459-76,5,n =9) 93.5(85,6-987,n =8) 79.7(70,3-87.8,n =26) 70.2(33,8-963,n =3)
E.coli 58.3(455-70,6,n = 16) 90.9(72,9-100,n = 8) 83.0(76,5-88.8,n =32) 91.4(62,2-100,n =2)
Enterobacter spp. 80.1(657-91,6,n =2) 93.8(751-100,n =1) 84.1(66,4-962,n =4) 72.7(42,1-956,n =1)

Tabella Il. Proporzioni di resistenza aggregate (% con intervallo di confidenza al
95% e numero di studi) nelle infezioni ospedaliere nei paesi a reddito medio-basso,

divisi per aree WHO (69).

Confrontando i dati aggregati delle regioni a basso-medio reddito con i paesi ad
alto reddito (Stati Uniti, paesi sudamercani, paesi europei, Germania, Giappone e
Cina) (Tabella Ill), si nota come, nei primi, le infezioni da batteri multiresistenti

siano, in proporzione, notevolmente piu frequenti; la piu alta percentuale di
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resistenza agli antibiotici tra le infezioni da Gram-negativi nella meta-analisi in
esame, riguardava le cefalosporine di terza generazione , con una proporzione
cumulativa maggiore del 75% in E. coli, Klebsiella pneumoniae ed Enterobacter
spp, notevolmente superiore ai risultati riguardanti i paesi ad alto reddito: una
spiegazione a cid puo essere trovata nel rapido diffondersi di ESBL e nell’abuso di

cefalosporine nei paesi a basso e medio reddito (68—71).

patogeno Paesi L-LMIC (stime aggregate) Stati Uniti2([41] ReLAVRA[350] UESEEY[39] Germania® Giappone![42] Cina®[43,31]
§. aureo

MRSA 482% 40,6% 47.7% 15,5% 9.9% 46,1% 314%

VRSA 0.6% - - - 0,0% 0.0% 0,0%
VR-MRSA 1,7% 0,1% - - - 0,0% -

Resistenza ai carbapenemi nei patogeni Gram-negativi

K. pneumonige  34.8% 47% 16.5% 19% 0,6% 0,5% 209%
P.aeruginosa ~ 37,1% 133% - 16,5% 12.9% 20,0% 2,6%
E.coli 16,6% 0,6% - 03% 0,0% 0.2% 19%
Enterobacter spp. 51,2% 46% - - 0,5% 47% -

A Bawmannii  724% 39% - 32,6% 47% 1.8% 0,7%

Resistenza alle cefalosporine di terza generazione nei patogeni Gram-negativi

K. pneumoniae  78,7% 229% 62.2% 31.3% 13,1%% 114% 473%
E.coli 78,6% 2.0% - 15,1% 11,8% 28.9% 59,3%
Enterobacter spp. 83,5% 9,5% - - 25,6% 31.2% -

Tabella lll. Confronto delle proporzioni di resistenza tra paesi a basso reddito e

paesi a reddito medio-alto e ad alto reddito ® (69,72-76).

L-LMIC, Paesi a reddito basso e medio-basso.
@ Tutti i dati si riferiscono alle infezioni nosocomiali se non diversamente indicato.

b Dati di sorveglianza nazionale (2019), specie di Acinetobacter e Klebsiella non

specificate.
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¢ Sorveglianza regionale, con dati di sorveglianza di 19 paesi sudamericani (2016),

i dati di K. pneumoniae includevano isolati sia nosocomiali che non.

dDati di sorveglianza regionale (2019) da European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net), infezioni invasive nosocomiali e non nosocomiali

(CSF + sangue),specie di Acinetobacter non specificata.

¢ Dati di sorveglianza nazionale (2019) dell'Antibiotika-Resistenz-

Surveillance (ARS).
f Dati di sorveglianza nazionale (2019), specie di Acinetobacter non specificata.

& Dati di sorveglianza nazionale per il 2017 eccetto MRSA che includeva solo dati

2019, infezioni nosocomiali e non, specie di Acinetobacter non specificata.

1.5.1 EPIDEMIOLOGIA DELL’AMR IN ITALIA

In Italia, il compito di coordinare la sorveglianza sanitaria dei batteri multiresistenti
e affidato all’lstituto Superiore di Sanita, al quale giungono dati da laboratori
ospedalieri di microbiologia sparsi su tutto il territorio nazionale. | campioni
raccolti riguardano sia infezioni extraospedaliere (p.es. da S. pneumoniae), sia
nosocomiali (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus
aureus, Enterococchi, Enterobacter spp Acinetobacter baumannii group,
Escherichia coli), a cui sono stati aggiunti, dal 2013, segnalazioni “speciali”
riguardanti le batteriemie provocate da K. pneumoniae produttore di
carbapenemesi (CPKP) e da E. coli produttore di carbapenemasi e/o resistente ai

carbapenemi.

| dati del 2020, i piu recenti a disposizione, hanno mostrato come le percentuali di
resistenza degli 8 batteri sotto sorveglianza si mantengono elevate, anche se in
qualche caso in diminuzione rispetto agli anni precedenti (77). Per lo

staphylococcus aureus resistente alla meticillina, la percentuale di resistenza &
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rimasta sostanzialmente invariata dal 2015 al 2020, intorno al 34%, mentre il trend

e in ascesa per il VRE-faecium, che ha raggiunto il 23,6% nel 2020.

Riguardo I'E. coli, invece, la proporzione di resistenza & passata dal 30,8% del 2019
al 26,4% del 2020 per le cefalosporine di terza generazione, dal 18,4% del 2015 al
15,2% del 2020 per gli aminoglicosidi e da 44,4% del 2015 a 37,6% del 2020 per i

fluorochinoloni.

Nel 2019 e nel 2020 si & osservato un aumento delle percentuali di resistenza della
K. Pneumoniae ai carbapenemi (rispettivamente 28,5% e 29,5%) rispetto agli anni

precedenti.

Rimane sostanzialmente bassa la resistenza ai carbapenemi in E. coli (0,5%), ma &
in aumento nello P. aeruginosa e in Acinetobacter spp. (rispettivamente 15,9% e

80,8%).

Nel 2020, il 33,1% degli isolati di K.pneumoniae e il 10% di E. coli sono risulati
multiresistenti (resistenti a cefalosporine di terza generazione, aminoglicosidi e
fluorochinoloni), ma con valori in diminuzione rispetto agli anni precedenti; per P.
aeruginosa la percentuale di resistenza a tre o piu antibiotici (tra piperacillina-
tazobactam, ceftazidime, carbapenemi, fluorochinoloni e aminoglicosidi) si attesta
al 12,5%, anch’essa in diminuzione rispetto agli anni precedenti, mentre € in
aumento e particolarmente alta per fluorochinoloni, aminoglicosidi e

carbapenemi in Acinetobacter spp. (78,8%).

Per Streptococcus pneumoniae c’é stato un lieve aumento sia della percentuale di
isolati resistenti alla penicillina (13,6%) che di quelli resistenti all’eritromicina

(24,5%).

La Figura 4 riporta invece la distribuzione del numero di isolati per patogeno (in
totale 57.412). 1 99% proviene da sangue e I'1% da liquor. Nella maggiore parte

dei casi e stato isolato E. coli (33,3%), seguito da S. aureus(19,5%), K. pneumoniae
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(15,0%), E. faecalis(11,1%), P. aeruginosa (8,2%), E. faecium (7,4%), Acinetobacter

spp. (4,5%) e S. pneumoniae (1,2%).

s aureus | 19.5
5. pneumoniae
e raecaiis || K 111
£ faecium _ 7.4
. col
k. preumonize [ 15
P. aeruginosa _ 8.2

=
[N]
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Figura 4. Percentuale diisolati per patogeno, Italia 2020.

La maggior parte dei pazienti con infezione invasiva e risultata di sesso maschile
(58,5%) e con piu di 65 anni di eta (68,0%) (Tabella IV). Dal punto di vista dell’area
di ricovero, i reparti maggiormente coinvolti sono Specialita medica (42,3%),

seguita da Emergenza (22,5%) e dalla Terapia intensiva (17,7%).



Caratteristica __

Sesso 57.390
Femmina 23840 415
Maschio 33,550 58,5
Classe di eta (anni) 56.657

0-17 1814 3,2
18-64 16.325 288
>65 38518 68,0
Area di ricovero ospedaliero 53.954
Specialita medicina 22845 423
Specialita chirurgica 4,732 8,8
Terapia intensiva 9.558 17,7
Emergenza 12161 (225
Pediatria/neonatologia 275 0,5
Ginecologia/ostetricia 337 0,6
Altro 4,046 7.5

* Le percentuali sono state calcolate escludendo la categoria “non riportato”

Tabella IV. Caratteristiche dei pazienti (totale 57.412), Italia 2020.
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1.6. CLINICA DELLE INFEZIONI DA BATTERI MULTIRESISTENTI

| batteri multiresistenti sono in grado di provocare un lungo corteo di
manifestazioni cliniche, con esiti differenti e imprevedibili. La gravita della
infezione che ne puo conseguire dipende da vari fattori, tra cui eta, comorbidita,
diagnosi rapida, tempestivita nella somministrazione di terapia farmacologica
adeguata (in cui un ruolo importante € dato ovviamente dalle resistenze), senza
dimenticare I'arsenale biologico proprio di ogni batterio, che ne definisce la
virulenza, e alla cui base vi sono meccanismi genetici e molecolari molto

complessi, su cui non ci soffermeremo.

Altro aspetto importante da considerare & la possibile differenza tra infezioni
contratte in comunita e contratte in ospedale, la cui caratterizzazione ¢ tra gli

endpoint di questo studio.

Verranno prese adesso in rassegna le principali patologie e quadri sindromici

causati dai batteri multiresistenti di nostro interesse.

Staphylococcus aureus

Lo stafilococco aureo € in grado di causare una gran numero di infezioni in sedi
corporee e con gravita diverse, tra cui infezioni della pelle e dei tessuti molli (SSTI),
infezioni osteoarticolari, polmoniti, meningiti, sindrome da shock tossico e

batteriemie, che possono sfociare in endocardite o sepsi (78).

Concentrandosi sul MRSA, pero, manifestazioni cliniche e fattori di rischio per
I'infezione variano tra i ceppi contratti in comunita (CA-MRSA), in ospedale (HA-

MRSA) o in un contesto di allevamento di bestiame (LA-MRSA) (79):

e |l CA-MRSA provoca soprattutto la SSTI, spesso associata ad ascessi, nel
90% dei casi (80); sono pero possibili infezioni particolarmente gravi come

la polmonite necrotizzante o la fascite necrotizzante (81,82).
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Spesso focolai di CA-MRSA si scoprono tra squadre sportive, carceri o
personale militare, suggerendo come fattori di rischio il contatto stretto
con portatori di MRSA, condivisione di attrezzature e traumi cutanei
(83,84).

e La HA-MRSA causa soprattutto batteriemie, polmoniti e SSTI in
corrispondenza di ferite chirurgiche o accessi vascolari (85).
Tra i fattori di rischio si annoverano: lunga degenza, ricovero in terapia
intensiva, residenza in casa di cura, interventi chirurgici, emodialisi e
presenza di dispositivi invasivi a permanenza(86).

e La LA-MRSA é causa di infezioni localizzate come SSTI e otite, ma anche
batteriemie, polmoniti ed endocardite (87).
| contagi si ritrovano tra persone che stanno a contatto con animali o trai
loro familiari, ma e stata ipotizzata anche una possibile contaminazione

alimentare e ambientale (88).

Acinetobacter baumanii

L’Acinetobacter € un patogeno opportunista implicato principalmente in infezioni
di pazienti in terapia intensiva e immunocompromessi (89). Le manifestazioni
cliniche delle infezioni nosocomiali comprendono polmonite associata al
ventilatore, SSTI, infezioni di ferite, infezioni del tratto urinario, meningite e
setticemie; la polmonite associata al ventilatore e le setticemie sono le
manifestazioni piu frequenti, con una mortalita che pud raggiungere il 52%
(90,91). | fattori di rischio riconosciuti includono: chirurgia maggiore, traumi,
prematurita nel neonato, precedente degenza in terapia intensiva, presenza di
cateteri o accessi vascolari, ventilazione meccanica, numero di procedure invasive

eseguite e precedente terapia antibiotica (92).

Nelle infezioni da Acinetobacter acquisite in comunita, la polmonite ¢ il quadro piu

frequente, nonostante sia abbastanza rara e quasi esclusivamente osservata nei
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climi tropicali del sud-est asiatico e dell’Australia; la mortalita correlata puo
raggiungere il 64% soprattutto in caso di batteriemia associata e in presenza di

fattori di rischio come alcolismo, fumo, BPCO, e diabete mellito(93,94).
Pseudomonas aeruginosa

Lo P. aeruginosa € un organismo presente in molti contesti ambientali diversi: la
sua straordinaria capacita di adattamento e di sopravvivenza anche in condizioni
sfavorevoli gli ha permesso di diffondersi sia in ambito ospedaliero, sia in comunita
(95). E causa principalmente di infezioni nosocomiali, soprattutto polmoniti
associate a ventilazione meccanica e all’assistenza sanitaria, setticemie, infezioni
di ferite chirurgiche e infezioni del tratto wurinario; colpisce pazienti
immunocompromessi, che hanno subito traumi, interventi chirurgici, portatori di
cateteri, tracheostomizzati, con gravi ustioni, malati di fibrosi cistica o con tumori

maligni (96—98).

Preoccupante € la situazione in terapia intensiva: uno studio del National
Nosocomial infections Surveillance ha mostrato come lo P. aeruginosa fosse
responsabile del 21% polmoniti, del 3% di setticemie, del 10% di infezioni del tratto
urinario e del 13% di infezioni dei tessuti molli di testa e collo nelle UTI degli USA
(99). Uno studio analogo ha rilevato come nelle terapie intensive Europee lo
pseudomonas fosse la causa del 30% di polmoniti, del 19% di infezioni urinarie e

del 10% di setticemie (100).

Enterobacter spp.

| batteri appartenenti a questo genere causano infezioni nosocomiali e soprattutto
in terapia intensiva, con un’alta mortalita correlata soprattutto alle comorbidita e
all’alta percentuale di multiresistenza: i pazienti colpiti sono infatti spesso
immunocompromessi, diabetici, ustionati, politraumatizzati o affetti da leucemia

(101).
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Le specie maggiormente coinvolte sono E. aerogenes e il complesso E. cloacae, di
cui sono stati descritti numerosi focolai nosocomiali, corrispondenti a circa il 5%
di setticemie acquisite in ospedale, al 5% di polmoniti, al 4% di infezioni delle vie
urinarie e al 10% di peritoniti post-chirurgiche (102); sono inoltre causa di

meningiti, ascessi cerebrali, setticemie e infezioni intestinali (103,104).
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae €& un batterio che colonizza normalmente I'apparato
gastrointestinale, la cute e il tratto respiratorio superiore. E considerato un
patogeno opportunista, associato a infezioni in individui ospedalizzati e

immunocompromessi (105).

E la terza causa di infezioni correlate all’assistenza (HAI) negli USA dopo
Clostridium difficile e staphylococcus aureus, provocando infezioni delle vie
urinarie, setticemie e soprattutto polmoniti (106); di notevole rilevanza clinica ¢ la
polmonite associata al ventilatore (VAP, che rappresenta I'83% delle polmoniti
acquisite in ospedale (107)) in terapia intensiva, di cui Klebsiella & una delle

principali cause, i cui tassi di mortalita raggiungono il 50% (105,108,109).

Le infezioni acquisite in comunita, diffuse in Asia ma con crescente incidenza
anche nei paesi occidentali, sono spesso determinate da ceppi ipervirulenti, con
manifestazioni cliniche che comprendono [I'ascesso epatico piogenico, la
meningite, I'ascesso cerebrale, la polmonite e I’'endoftalmite, cui seguono spesso

batteriemie (110-112).

Enterococcus spp.

Gli enterococchi fanno parte del normale microbiota del tratto gastrointestinale
dell’'uomo, considerati quindi commensali innocui. Possono perd comportarsi da

patogeni opportunisti, rappresentando la prima causa di infezioni acquisite in
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ospedale negli Stati Uniti e la seconda nel mondo (113); raramente sono stati

descritti in letteratura casi di infezioni acquisite in comunita (114).

Nonostante siano state identificate varie specie di enterococchi, quelle
maggiormente coinvolte sono E. faecium e E. faecalis, le quali sono tra i principali
responsabili di sepsi, endocarditi e infezioni del tratto urinario, oltre a causare

anche infezioni di ferite chirurgiche, peritoniti e ascessi intra-addominali (115).

| fattori di rischio pil importanti per la colonizzazione sono: precedente terapia
antibiotica (soprattutto con cefalosporine e vancomicina), caratteristiche del
paziente (tempo di ospedalizzazione, condizioni mediche predisponenti tra cui
cancro o immunosoppressione, necessita di terapia intensiva e presenza di
dispositivi invasivi a permanenza (116,117), esposizione ad apparecchiature

mediche contaminate e ricoveri in strutture di lungodegenza (118).

Escherichia coli

L’Escherichia coli colonizza abitualmente I'intestino dell’'uomo e di molti animali,

ma e al contempo la causa piu frequente di sepsi e di infezioni del tratto urinario,

in ambito sia comunitario che ospedaliero(77).

In base a criteri clinici e genetici, si possono distinguere i ceppi di E.coli in

commensali, patogeni intestinali e patogeni extraintestinali (ExPEC) (119).

| patogeni intestinali causano soprattutto gastroenterite in seguito a ingestione di
acqua o cibi contaminati, con diversi gradi di gravita dipendenti dalla virulenza del

ceppo e dalle caratteristiche dell’ospite.

Le infezioni da patogeni extraintestinali sono gravate da una maggior mortalita e
sono spesso contratte in ambiente ambulatoriale, in strutture di lungodegenza e

in ospedale: causano principalmente UTI (fino all’'85% dei casi ci cistiti e pielonefriti
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in donne in premenopausa), infezioni addominali, polmoniti e batteriemie, oltre a

importanti setticemie e meningiti neonatali (119,120).
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1.7. EVOLUZIONE DA COLONIZZAZIONE A INFEZIONE

La colonizzazione & un fenomeno che coinvolge persone sia sane che malate, con
percentuali variabili: prendendo come esempio lo S. aureus, fino al 30% degli
adulti sani ospita nelle cavita nasali lo stafiloccocco meticillino-sensibile (MSSA) e

fino al 3% 'MRSA (121,122).

| siti di colonizzazione sono solitamente specifici per ogni batterio: Gram-positivi
commensali, tra cui lo S. aureus, colonizzano solitamente pelle e cavita nasali
(123); Gram-positivi (come lo S. pneumoniae) e Gram-negativi la faringe;
Enterococchi, Gram-negativi (tra cui le Enterobacteriaceae) e C. difficile I'apparato

digerente (124).

La presenza di colonizzazione da batteri multiresistenti in ambito ospedaliero
rappresenta un bersaglio importante contro cui concentrare la sorveglianza
sanitaria: questi dati sono infatti importanti per guidare processi decisionali in
termini di screening e per adottare precauzioni di contatto per i colonizzati (125).
La colonizzazione, infatti, € prerequisito fondamentale per una successiva
infezione, il che suggerisce che la prevenzione della colonizzazione diminuisca

morbidita e mortalita annesse alle infezioni (126).

Una revisione sistematica sull’evoluzione da colonizzazione a infezione in MRSA
ha incluso 10 studi osservazionali e 1170 pazienti e ha mostrato come il rischio
infettivo nei colonizzati fosse aumentato di quattro volte, proponendo Ia

decolonizzazione come misura profilattica efficace (127).

Un’altra revisione ha invece analizzato le enterobacteriaceae resistenti ai
carbapenemi (tra cui klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter
baumanii ed Enterobacter aerogenes), notando come il 16,5% dei colonizzati
abbiano sviluppato un’infezione clinicamente manifesta, con una mortalita che ha

raggiunto il 50% dei casi (125).
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In un gruppo di 497 pazienti ad alto rischio con neoplasie ematologiche, la
colonizzazione da enterobacteriaceae produttrici di B-lattamasi a spettro esteso
(ESBL-E) e stata identificata come il fattore di rischio principale per una successiva

sepsi da ESBL-E (128).

| fattori alla base dello sviluppo di un’infezione da una precedente colonizzazione
sono molteplici, con un maggior rischio attribuito alle comorbidita del paziente:
nelle infezioni da enterococchi resistenti alla vancomicina (VRE), per esempio,
oltre alla colonizzazione al momento del ricovero o durante, il tasso di infezione
varia in base alle condizioni di salute del paziente, con un rischio aumentato negli

immunocompromessi o gravemente malati (129).

Un rapporto di un ospedale universitario ha cercato stimare I'incidenza di infezioni
da VRE in un periodo di 5 anni: i colonizzati sono risultati 1050, rilevati da tamponi
di sorveglianza (95% dei casi) e da tamponi clinici, il 14% dei quali ha presentato
un tampone clinico positivo con una mediana di 15 giorni dopo una coltura di
sorveglianza positiva; 83 casi, pari al 7,9%, hanno sviluppato almeno un’infezione

(130).

Uno studio svolto in un ospedale svizzero ha analizzato prospetticamente 658
pazienti per Pseudomonas aeruginosa, rilevando come, al ricovero, 10 fossero gia
infetti (1,5%), 38 colonizzati non infetti (5,7%) e 580 non colonizzati e non infetti
(92,3%) (131);3 trai 38 colonizzati e 58 tra i 580 non colonizzati e non infetti hanno

sviluppato un’infezione durante il ricovero (rispettivamente il 7,9% e il 10%).

Dei 628 pazienti colonizzati con Klebsiella pneuomoniae produttrice di
carbapenemasi (CPKP) analizzati in uno studio longitudinale retrospettivo in un
ospedale italiano di terzo livello (dati dal 1/1/2017 al 31/8/2019), 471 sono stati
rilevati in tamponi rettali di sorveglianza (SRS) (il 73,8%) e 167 da campioni clinici
(CS) (il 26,2%) (132). 1 471 positivi al SRS hanno presentato diverse evoluzioni: 120
non hanno avuto nessun ulteriore test disponibile (il 25,5%); 48 hanno avuto una

clearance della CPKP (il 10,2%) in 7 giorni (mediana, IQR 4-18 giorni); 186 una
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colonizzazione persistente (il 39,5%) con rilevazioni dopo 7 giorni (mediana, IQR

3-8 giorni); 117 sono evoluti in CS (il 24,8%) in 8 giorni (mediana, 3-18 giorni).

Al fine di capire il legame tra colonizzazione e infezione, due importanti studi
hanno confrontato il genoma di K. pneumoniae negli isolati infettanti e
colonizzanti all’interno di pazienti infetti e hanno riscontrato una concordanza di
circa I'80% (133,134), suggerendo come lo stesso batterio sia responsabile
dell’evoluzione del quadro clinico (135). Oltre alla classica infezione esogena, &
presente quindi la possibilita di infezioni endogene, che si verificano nel momento
in cui un batterio colonizzatore entra in un sito del corpo diverso della stessa
persona attraverso ferite, cateteri o accessi vascolari provocando un'infezione

(122).

Si & notevolmente dibattuto sulla possibilita di attuare una decolonizzazione per
diminuire le conseguenze dell'infezione che ne potrebbe scaturire: riguardo lo
Staphylococcus aureus, si € visto come la decolonizzazione dopo la dimissione
possa diminuire il rischio di infezione e ospedalizzazione, e abbattere la possibilita
di infezione di ferite chirurgiche in ortopedia e cardiochirurgia (136). | migliori
risultati sembra che derivino dal trattamento di particolari categorie di pazienti,
tra cui i dializzati, cateterizzati, ricoverati in terapia intensiva e soggetti a infezioni

ricorrenti del sito chirurgico.

Riguardo i batteri Gram-negativi multiresistenti, sono stati condotti numerosi
studi, con risultati spesso contrastanti: i successi terapeutici sono spesso limitati a
reparti in cui i pazienti sono a rischio di infezione per brevi periodi di tempo, come

la terapia intensiva e i reparti chirurgici (122,137-139).

Le recenti linee guida dell’European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases non raccomandano la decolonizzazione di routine da batteri gram-
negativi MDR e consigliano di valutare ['efficacia e la sicurezza della
decolonizzazione di enterobacteriaceae resistenti alle cefalosporine di terza

generazione ed enterobacteriaceae resistenti ai carbapenemi nelle popolazioni ad
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alto rischio attraverso studi randomizzati-controllati (139). Rimangono invece
raccomandate, con livelli di evidenza differenti, le misure di prevenzione
“storiche”: igiene delle mani, precauzioni di contatto (tra cui dispositivi di
protezione individuale, utilizzo di camici guanti e camici all’ingresso in stanze di
pazienti colonizzati o infettati da un batterio MDR, isolamento...), pulizia delle
superfici ospedaliere, uso razionale degli antibiotici, educazione del personale
sanitario riguardo al problema dell’antibiotico-resistenza e promozione di

campagne di sorveglianza attiva (140).
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2. SCOPO DELLO STUDIO

Numerosi rapporti hanno valutato I'incidenza dei patogeni MDR nei vari ambiti

assistenziali al fine di studiarne le caratteristiche e di prevenirne la diffusione.

Le realta locali sono spesso notevolmente diverse le une dalle altre, e sono quindi

necessari studi epidemiologici piu mirati.

Lo scopo di questo studio e di analizzare la diffusione dei batteri multiresistenti
maggiormente coinvolti nello sviluppo di colonizzazioni e infezioni in un ospedale

di terzo livello del nord-est Italia nel periodo 1 luglio 2021- 23 giugno 2022.

Tra gli obiettivi rientrano anche lo studio delle infezioni e delle colonizzazioni
contratte in ambito ospedaliero e I'analisi delle evoluzioni da colonizzazione a

infezione nelle principali aree assistenziali.
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3. MATERIALI E METODI

3.1. PROGETTAZIONE DELLO STUDIO E CAMPIONE

E stata condotta un’analisi retrospettiva longitudinale in un ospedale italiano di
terzo livello sull’evoluzione di tamponi rettali di sorveglianza (TRSORV) e campioni
clinici positivi per batteri multiresistenti raccolti dal 1 luglio 2021 al 23 giugno

2022.

| campionamenti fanno parte di un sistema di sorveglianza sanitaria avviato nel
2012. Le linee guida dell’ospedale prevedono che i pazienti in Area chirurgica (AC)
siano testati al momento del ricovero; i pazienti in Area di Terapia Intensiva (Tl)
siano monitorati all'ingresso e almeno una volta a settimana; i campionamenti
provenienti da pazienti ricoverati in Area Medica (AM) eseguiti se questi ultimi
erano stati ricoverati nei due mesi precedenti o se provenivano da strutture di
lungodegenza. Sono stati inoltre testati i pazienti che hanno avuto contatti a

rischio di trasmissione (focolai in reparto o positivita in compagni di stanza).

Sono stati considerati tutti i primi isolamenti per singolo paziente, sia TRSORV che
clinici. | pazienti con primo isolamento in TRSORV sono stati seguiti
longitudinalmente, registrando i successivi tamponi clinici e di sorveglianza; sono
stati inoltre valutati retrospettivamente ricercando la presenza o meno di TRSORV
negativi nei 30 giorni precedenti. | pazienti con primo isolamento clinico, sono stati
invece analizzati esclusivamente in modo retrospettivo, valutando la presenza o
meno di TRSORYV e clinici negativi. Altri dati raccolti sono I'eta, il sesso, gli intervalli
di tempo (in giorni) tra la prima identificazione in TRSORV e i successivi isolamenti

clinici, reparto di ricovero e sede anatomica di isolamento.
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3.2. DEFINIZIONI

| pazienti che hanno presentato una prima positivita in TRSORV sono stati definiti

colonizzati.

Un “isolamento intraospedaliero” riguarda i primi isolamenti in TRSORV la cui
rilevazione e stata preceduta da almeno un TRSORV negativo nei 30 giorni
precedenti, mentre una “infezione ospedaliera” si riferisce a una rilevazione in un
sito clinico preceduta da almeno un analogo clinico negativo e/o da un TRSORV

negativo.

Una “colonizzazione persistente” e stata definita come isolamento dello stesso
patogeno in almeno un TRSORV successivo alla prima rilevazione, mentre “single
detection” quando non vi sono TRSORV o campioni clinici successivi per mancata

esecuzione o riscontro di negativita.

“Evoluzione da colonizzazione a infezione” si riferisce al riscontro di un patogeno
in un sito clinico successivamente all'isolamento del patogeno stesso in un

TRSORV.

3.3. ANALISI DI LABORATORIO

Tutti gli isolamenti, le identificazioni e i test di suscettibilita in vitro dei batteri
multiresistenti sono stati eseguiti presso laboratori di microbiologia dell’Azienda

Ospedaliera di Padova, con metodi standardizzati.

Per l'identificazione batterica sono stati utilizzati Vitek® 2 e Vitek® MS di

BioMérieux e MALDI-TOF.

Al fine di riscontrare positivita alle carbapenemasi, i ceppi identificati con TRSORV
sono stati inoculati su BD BBL™ CHROMagar™ CPE (C-CPE) utilizzando il sistema
automatico WASP® (Copan, Brescia, Italia). Un disco di ertapenem (10 ug, BD BBL

Sensi-Disk™) & stato inoltre utilizzato per identificare le colonie sospettate di
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produrre  carbapenemasi, con cut-off di  screening <25 mm

(EUCAST _detection_of resistance_mechanisms_v1.0 e v2.0).

| test di suscettibilita antimicrobica sono stati eseguiti con diluizione per i TRSORV
(sistema Thermo Scientific Sensititre™) e con il sistema automatizzato VITEK® 2 per
gli isolati da campioni clinici. | ceppi con una ridotta suscettibilita ai carbapenemi

(MIC >1) sono stati valutati successivamente anche con la diluizione.

Le resistenze ad ampicillina e vancomicina sono state valutate utilizzando la

microdiluizione in brodo di Mueller-Hinton.

In tutti i test di suscettibilita sono state applicate le raccomandazioni dellEUCAST
(EUCAST Clinical breakpoints - breakpoints and guidance V 11.0) riguardo i

breakpoint clinici.

La presenza di carbapenemasi e stata confermata con caratterizzazione

molecolare con metodo in-house

3.4. ANALISI STATISTICA

| dati sono stati analizzati usando il test del Chi-quadrato e il test esatto di Fisher,
con valori di p < 0.05 considerati statisticamente significativi. Le variabili continue

sono state confrontate con il test Mann-Whitney U.

MedCalc Statistical Software versione 19.1 (MedCalc Software bv, Ostenda, Belgio;

https://www.medcalc.org; 2019) e stato utilizzato per le analisi statistiche.
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4. RISULTATI

Il campione di pazienti, pari a 786 soggetti inclusi nello studio, € costituito da:

e 734 pazienti adulti ricoverati presso 'azienda ospedaliera di Padova in
reparti di area medica (AM), chirurgica (AC) e terapia intensiva (Tl) (AOP
556, OSA 178);

e 26 pazienti adulti che hanno fatto accesso al Pronto Soccorso dell’Azienda
Ospedaliera di Padova;

e 26 pazienti di eta pediatrica (< 18 anni) in regime di ricovero presso

I’Azienda Ospedaliera di Padova.

La distribuzione per sesso e nazionalita vede (Tabella V):

- 730 italiani (92.88%), di cui 476 maschi e 254 femmine (M: 65.21%; F:
34.79%);
- 56 stranieri (7.12%), di cui 33 maschi e 23 femmine (M: 58.93%; F: 41.07%).

Non vi € una differenza significativa nella distribuzione per genere tra italiani e

stranieri (p=0.34).

| pazienti, divisi per fasce di eta, sono cosi distribuiti rispetto al sesso:

- 26 pazienti pediatrici (3.31%), di cui 13 maschi e 13 femmine (M: 50%; F:
50%);

- 230 pazienti con eta maggiore o uguale a 18 anni e minore di 65 (29.26%),
di cui 161 maschi e 69 femmine (M: 70%; F:30%);

- 530 pazienti con eta maggiore o uguale a 65 anni (67.43%), di cui 335
maschi e 195 femmine (M: 62.08%; F: 37.92%).

| pazienti maschi tra i 18 e i 65 anni sono significativamente piu frequenti delle

donne di pari eta (p=0.048), mentre non é statisticamente significativo il maggior
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numero dei pazienti maschi sopra i 65 anni d’eta rispetto alle coetanee di genere

femminile (p=0.19).

TOTALE
MASCHI (%) FEMMINE (%)
caratteristiche
n= 509 n=277
786 | 100%
NAZIONALITA
ITALIANI 476 (65.21) 254 (34.79) 730 | 92.88
STRANIERI 33 (58.93) 23 (41.07) 56 7.12
ETA
<18 13 (50) 13 (50) 26 3.31
18-65 161 (70) 69 (30) 230 | 29.26
>65 335 (62,08) 195 (37,92) 530 | 67.43

Tabella V. Caratteristiche dei 786 pazienti.

4.1. FOCUS SULLA POPOLAZIONE ADULTA

Dei 734 pazienti adulti ricoverati in reparto, 379 si trovavano, al momento del

rilevamento, in AM (51.63%), 139 in AC (18.94%) e 216 in Tl (29.43%).

| primi isolamenti sono stati (Tabella VI):



- Tampone rettale di sorveglianza (TRSORV) in 336 pazienti (45.78%);

- Singolo isolamento clinico in 356 pazienti (48.50%);

- TRSORYV piu contemporaneo rilevamento clinico in 35 pazienti (4.77%);

- Doppio riscontro clinico in 7 pazienti (0.95);

Area Medica Ch.Area. Area di
irurgica terapia
intensiva TOTALE
(n=379) (n=139) (n=216)
TRSORV, n (%) 336
168 (44.33) | 81(58.27) 87 (40.28)
TRSORYV + sito 35
clinico, n (%) 18 (4.75) 5 (3.60) 12 (5.56)
Singolo sito 356
cinico,n (%) | 189 (49.87) | 53(38.13) | 114(52.77)
Due siti clinici, 7
n (%) 4 (1'05) - 3 (1.39)

Tabella VI. Descrizione della tipologia del primo isolamento nelle tre aree cliniche.

Il dato & espresso come valore assoluto e percentuale rispetto alla specifica area.

| primi isolamenti in TRSORV in AC sono significativamente piu frequenti dei
corrispettivi in AM (p=0.0049) e in Tl (p=0.0009); tra questi ultimi due, sono piu
frequenti in AM (p=0.33).
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L’isolamento clinico come primo risultato e significativamente piu frequente in AM
rispetto alla AC (p=0.0178), ma non rispetto a Tl (p=0.49). Maggiore e significativa

e invece la frequenza dei singoli isolamenti clinici in Tl rispetto all’AC (p=0.007).

4.1.1. ISOLAMENTI DA SOLO TAMPONE RETTALE PER AREE

Gli isolati batterici totali per singola area sono descritti nelle Tabelle VII, VIl e IX.

| batteri MDR isolati con piu frequenza esclusivamente in TRSORV nelle tre aree
sono A. baumanii (ACBA), P. aeruginosa (PSAE) e K. Pneumoniae (KP), che insieme

sono stati rilevati in 304 pazienti (90.48%).

Isolato Numero assoluto pazienti (n) | Percentuale relativa (%)
ACBA 77 45.83
KP 50 29.76
PSAE 26 15.48
E. coli 5 2.98
ACBA + KP 4 2.38
S. Maltophilia 2 1.19
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C. freundii 1 0.6

E. faecium (ENFE) 1 0.6
E. coli + KP 1 0.6

E. Aerogenes 1 0.6

Tabella VII. Batteri isolati in solo TRSORV in Area Medica (n=168)

Isolato Numero assoluto pazienti Percentuale relativa (%)
(n)
KP 37 45.68
ACBA 22 27.16
PSAE 11 13.58
E. coli 4 4.94
E'(S;ZE?G 3 3.70




E. aerogenes 2 2.47
KP + PSAE 1 1.23
KP ssp 1 1.23

Tabella VIII. Batteri isolati in solo TRSORV in Area Chirurgica (n=81).

Isolato Numero assoluto Percentuale relativa (%)
pazienti (n)

ACBA 38 43.68
PSAE 25 28.73

KP 18 20.69

S. Maltophilia 2 2.30
E coli 1 1.15

C. freundii 1 1.15
E. Aerogenes 1 1.15
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KP + ACBA

Tabella IX. Batteri isolati in solo TRSORV in Terapia Intensiva (n=87)

48

ACBA é stato rilevato meno frequentemente in AC rispetto ad AM (p=0.0049) e

alla Tl (p=0.026).

KP & risultato maggiormente isolato in AC rispetto ad AM (p=0.0138) e alla TI

(p=0.0006).

PSAE é stato isolato piu frequentemente in Tl rispetto all’AM (p=0.0123) e all’AC

(p=0.0171).

4.1.2. DESCRIZIONE DEGLI ISOLAMENTI DA SINGOLO CAMPIONE CLINICO

Dei 356 isolamenti clinici singoli, | campioni piu frequenti sono risultati BR

(broncoaspirato) con 113 isolamenti (31.74%) e SCRUC (screening da catetere

urinario) con 61 (17.13%) (Tabella X).

Sito Isolati, n (%)
AT 3(0.84)
BAL 4(1.12)

BI 4(1.12)
BL 13 (3.65)

PB 1(0.28)

PC (PUSC1) 1(0.28)
PE 1(0.28)

PL 3(0.84)
PUSG 1(0.28)
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BR 113 (31.74)
C 1(0.28)
CDR 1(0.28)
cve 3(0.84)
DR TUB1 1(0.28)
E 18 (5.05)
EMO 21 (5.89)
EMOCA 5 (1.40)
EMOCV 2 (0.56)
EMOCVC 10 (2.81)
LDRADX 2 (0.56)
LIQDREN 2 (0.56)
LIQLDR 13 (3.65)

SCRUC 61 (17.13)
SCRURO 15 (4.21)
TC 11 (3.09)
TC (TPI) 1(0.28)
TEX 1(0.28)
TF 8 (2.25)
TFE 2 (0.56)
TN 17 (4.77)
TPI 3(0.84)
TU 1(0.28)
TV 1(0.28)
URO 4(1.12)
SCRURO 8 (2.25)

Tabella X. Descrizione degli isolamenti singoli in campioni clinici (356 pazienti). Il

dato & espresso come numero assoluto e come valore percentuale rispetto alla

numerosita totale.
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| batteri multiresistenti maggiormente riscontrati sono risultati: ACBA, con 94
isolamenti (26.40%), E. faecium (ENFE) con 85 (23.88%) e PSAE con 64 (17.98)
(Tabella XI).

Pazienti, n Pazienti, n

Microrganismo (%) ! Microrganismo/i )
ACBA 94 (26.40) B. gladioli 1(0.28)
ENFE 85 (23.88) E. anophelis 1(0.28)
PSAE 64 (17.98) E. miricola 1(0.28)
S. maltophilia 47 (13.20) E. cloacae 1(0.28)
KP 42 (11.80) E. gallinarum 1(0.28)
P. mirabilis 4(1.12) P. vulgaris 1(0.28)
A. xylosoxidans 3(0.84) E. aerogenes 1(0.28)
E. faecalis 2 (0.56) ACBA + KP 2 (0.56)
S. aureus 2 (0.56) ENFE + ACBA 1(0.28)
A. junii 1(0.28) ACBA + S. Maltophilia 1(0.28)

B. contaminans 1(0.28)

Tabella XlI. Batteri riscontrati nei singoli campioni clinici (356 pazienti) con

numerosita assoluta e percentuale rispetto al totale.
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L’analisi per sito di isolamento, in funzione della specifica area clinica (Tabella XII),
mostra come il riscontro di isolati clinici nelle vie aeree inferiori in Tl sia
significativamente piu frequente rispetto all’AM (p=0.0001) e all’AC (p=0.001). In
AM ¢ invece piu frequente il riscontro di campioni clinici dalle vie urinarie in
confronto all’AC (p=0.0007) e alla Tl (p<0.0001). Gli altri siti presi in esame sono le

vie aeree superiori, il torrente circolatorio, la cute e altre sedi.

Area Area di
Area Medica Chirureica Terapia
g intensiva TOTALE
Vi
¢ acree 16 (8.46) 2(3.77) 7(6.14) 25
superiori
Vie aeree 54 (28.57) 21 (39.62) 76 (64.03) 151
inferiori
Torrente
. . 25 (13.23) 4 (7.55) 12 (10.53) 41
circolatorio
Vie urinarie 72 (38.09) 7 (13.21) 9 (7.89) 88
Cute 9 (476) 2(3.77) 4 (3.51) 15
Altre sedi 13 (6.88)2 17 (32.07)° 6 (5.26)° 36
TOTALE 189 53 114 356

Tabella XIl. Descrizione della sede di isolamento in funzione della specifica area.

La numerosita assoluta e percentuale si riferisce alla singola area.




52

21 BI, 1LIQDREN, 7LIQLDR, 1 PB, 1 PE, 1TFE, 1 TU
b3 BI,1C,5LIQLDR, 1 PC (PUSC1), 3 PL, 1 PUSG, 1 TEX, 1 TFE, 1 TV

©1CDR, 1DRTUB 1, 2 LIQ (LDRADX), 1 LIQDREN, 1 LIQLDR

Per ogni sito di isolamento, i batteri maggiormente riscontrati sul totale delle aree

sono risultati:

- ACBA e S.maltophilia nelle vie aeree superiori (entrambi con 7 rilevazioni,
pari al 28% ciascuno) (Tabella XIIl);

- ACBA nelle vie aeree inferiori con 55 rilevazioni (36.42%) (Tabella XIV);

- ENFE nel torrente circolatorio con 25 rilevazioni (60.98%) (Tabella XV);

- ENFE nelle urine con 31 rilevazioni (35.23%) (Tabella XVI);

- ACBA nella cute con 6 rilevazioni (40%) (Tabella XVII);

- ENFE negli altri siti con 24 rilevazioni (66.67%) (Tabella XVIII).

Area di
_ Area Terapia TOTALE
Area Medica . . intensiva
Chirurgica (n=25)
(n=16) (n=2) (n=7)

ACBA 4 - 2 6

KP 3 - 1 4

PSAE 5 1 1 7

S. Maltophilia 3 1 3 7
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ENFE 1 - - 1
Tabella XIlII. Singoli isolamenti clinici nelle vie aeree superiori.
Area Area di
Area Medica . . Terapia TOTALE
Chirurgica . .
intensiva
(n=54) (n=151)
=21
(n=21) (n=76)
ACBA 27 - 28 55
PSAE 11 16 18 45
S. maltophilia 11 3 25 39
E. aerogenes - 1 1
E. anophelis - 1 1
KP 2 - 1 3
E. miricola - - 1 1
ENFE - - 1 1
A. xylosoxidans 1 - 1
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S. aureus 1 1 - 2
ACBA +S. 1
. 1 - -
maltophilia
B. gladioli 1 1
Tabella XIV. Singoli isolamenti clinici nelle vie aeree inferiori.
Area di
Area Area .
Medica Chirurgica .Terapila TOTALE
intensiva
_ _ (n=41)
(n=25) (n=4) (n=12)
ACBA 4 - 2 6
A. xylosoxidans 1 - - 1
ENFE 13 4 8 25
KP 4 - 2 6
PRMI 2 - - 2
PSAE 1 - - 1

Tabella XV. Singoli isolamenti clinici nel torrente circolatorio.



Area Area di
Area Medica . . Terapia TOTALE
Chirurgica . .
intensiva
(n=72) (n=88)
=7

ACBA 16 - 1 17
A. junii - 1 - 1
ENCL 1 - - 1
ENFA 1 1 - 2
ENFE 21 5 5 31
E. gallinarum 1 - - 1
KP 25 - 2 27
P. vulgaris - - 1 1
PSAE 4 - = 4
ACBA + KP 2 - - 2
P. mirabilis 1 1

Tabella XVI. Singoli isolamenti clinici nelle vie urinarie.
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Area

Area

Area di Terapia

TOTALE
Medica Chirurgica intensiva 0
=1
(n=9) (n=2) (n=4) (n=15)
ACBA 5 - 1 6
ENFE 2 - 1 3
KP 1 - - 1
PRMI - 1 - 1
PSAE 1 1 1 3
A'. - - 1 1
xylosoxidans
Tabella XVII. Singoli isolamenti clinici nella cute.
Area di Terapia TOTALE
Area Medica | Area Chirurgica
intensiva
(n=36)
(n=13)® (n=17)b
(n=6)°
ACBA 2 1 1 4
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B. 1
- 1
contaminans
ENFE 8 11 24
KP - 1 1
PSAE 2 2 4
S. Maltophilia - 1 1
ACBA + 1
1 _
ENFE

Tabella XVIII. Singoli isolamenti clinici in altre sedi.
a1 BI, 1LIQDREN, 7LIQLDR, 1 PB, 1 PE, 1TFE,1 TU
b3 Bl,1C,5LIQLDR, 1 PC (PUSC1), 3 PL, 1 PUSG, 1 TEX, 1 TFE, 1 TV

€1 CDR, 1DRTUB 1, 2 LIQ (LDRADX), 1 LIQDREN, 1 LIQLDR
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4.1.3 ISOLAMENTI IN TRSORV E CONTEMPORANEQ SITO CLINICO E DOPPIO SITO

CLINICO

35 pazienti hanno presentato un isolamento contemporaneo in un sito clinico e in

un TRSORV. L’ACBA e stato il patogeno piu frequente, con 18 rilevazioni come

singolo patogeno (51.43%), e 4 come co-infezione (11.43%).
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In AM, su 15 isolamenti, ’ACBA é stato responsabile di 11 casi (73.33%) da solo o

in associazione a un altro patogeno (Tabella XIX).

ACBA +
ACBA + | ACBA +
ACBA | ENFE KP PSAE ENFE PSAE
KP
Vie aeree
1 - - 2 - - 1
Sup.
Vie aeree
2 - - - - 1 -
Inf.
Vie urinarie 1 1 2 2 - 1 -
Torrente
- - - - 1 - -
Circolatorio
cute 2 - - - - - -
Altro (TO) 1 - - - - - -

Tabella XIX. Isolamenti in TRSORV e sito clinico in AM.
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In Area chirurgica, ACBA e stato riscontrato in 2 siti (Vie aeree inferiori e torrente

sanguigno) su 5 (40%) (Tabella XX).

ACBA KP PSAE E. cloacae

Vie aeree

Sup.

Vie aeree

Inf.

cute - - - 1

Torrente

sanguigno

Altro
(LIQDREN)

Tabella XX. Isolamenti in TRSORV e sito clinico in AC.

In Tl, in 10 pazienti su 12 (83.33%) & stato rilevato I’ACBA, con 9 isolamenti nelle

vie aeree superiori e 2 nel sangue (Tabella XXI).



ACBA PSAE
Vie aeree
9
Sup.
Sangue 1

Tabella XXI. Isolamenti in TRSORV e sito clinico in TI.
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Uno o pill batteri sono stati identificati in due diversi siti clinici in 7 pazienti maschi,

con I’ACBA che é stato riscontrato, da solo o in associazione, in 4 di essi (57.14%)

(Tabella XXII).
Pazienti Gener Eta' Sedi di isolamento M|cror_gan|s Area
e (anni) mi
. Due campioni vie .
P t T
amfn © M 18 S. maltophilia . terap.la
Aeree Sup. (TF + AN) Intensiva
Paziente Torrente circolatorio Terapia
M 63 ACBA . .
2 . . intensiva
E vie aeree inf.
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. Due campioni vie Terapia
Pam:nte 75 ACBA
Aeree Inf. (BR + BL) intensiva
Paziente 77 Torrenjce C|r.cola.tor|o Kp Medica
4 e vie urinarie
Paziente 38 Torrenfce C|r.cola.1tor|o ACBA Medica
5 e vie urinarie
Paziente 90 Torrenfce C|r.coIa.1tor|o KP Medica
6 e vie urinarie
Paziente .. .
7 92 Due campioni cute KP + ACBA Medica

Tabella XXII. Caratteristiche dei 7 pazienti con doppio isolamento clinico.

4.2. ISOLAMENTI IN UNITA OPERATIVA DI ACCETTAZIONE E PRONTO SOCCORSO

Nel gruppo di 26 pazienti che hanno fatto accesso all’Unita Operativa di

Accettazione e Pronto soccorso, 12 presentavano un batterio MDR a livello del

torrente circolatorio (46.15%), 12 a livello urinario (46.15%) e 2 un doppio sito

clinico di isolamento (torrente circolatorio + urine).

| patogeni piu frequentemente rilevati sono stati ENFE e KP, entrambi con 7

isolamenti (26.92%), seguiti da ACBA con 6 (23.08%), PSAE con 3 (11.54%), E.

faecium ed E. coli con 2 (7.69%).
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4.3. ISOLAMENTI NEI PAZIENTI PEDIATRICI

Dei 26 pazienti pediatrici ricoverati, 9 hanno avuto un isolamento in TRSORV

(34.62%), 16 in un sito clinico (61.54%) e uno in TRSORYV piu sito clinico (3.85%).

| batteri piu frequentemente riscontrati sono stati PSAE, con 7 isolamenti (26.92%)

e S. maltophilia con 5 (19.23%).

4.4. EVOLUZIONE DA COLONIZZAZIONE A INFEZIONE

| pazienti adulti ricoverati che hanno presentato un’evoluzione nel periodo di
tempo dello studio sono stati 336, di cui 117 (34.82%) senza TRSORV negativo nei
30 giorni precedenti (T-) e 219 (65.18%) con almeno un TRSORV negativo

precedente, considerati quindi isolamenti intraospedalieri (Tabella XXIl1).

Le possibili evoluzioni riscontrate sono:

118 single detection (35.12%), di cui 45 T- (38.14%) e 73 isolamenti

intraospedalieri (61.86%);

- 108 colonizzazioni persistenti senza infezione (32.14%), di cui 37 T-
(34.26%) e 71 isolamenti intraospedalieri (65.74%);

- 80 colonizzazioni persistenti seguite da infezione (23.81%), di cui 20 T-
(25%) e 60 isolamenti intraospedalieri (75%);

- 24 infezioni senza colonizzazione persistente precedente (7.14%), di cui 14

T- (58.33%) e 10 isolamenti intraospedalieri (41.67);

- 6 isolati senza informazioni successive (1.79%), divisi equamente tra i due

gruppi.
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TRSORV non Almeno un . TOTALE
i . TRSORV eseguito
eseguito nei 30 . Co
e . nei 30 giorni
giorni precedenti precedenti
- 336 100%
(n=117) (n=219) 0
Single detection, 45 (38.14) 73 (61.86) 118 35.12

n (%)

Colonizzazione
persistente senza 37 (34.26) 71 (65.74) 108 32.14
infezione, n (%)

Colonizzazione
persistente + 20 (25) 60 (75) 80 23.81
infezione, n (%)

Infezione senza
persistente

. . 14 (58.33) 10 (41.67) 24 7.14
colonizzazione, n
(%)
No dati, n (%) 1(16.67) 5 (83.33) 6 1.79

Tabella XXIIl. Descrizione dell’evoluzione dei 336 pazienti con primo isolamento

in TRSORV.

La colonizzazione persistente seguita dall'infezione & significativamente pil
frequente negli isolamenti intraospedalieri rispetto ai campionamenti non
preceduti da TRSORV negativo precedente (p=0.0349), mentre in quest’ultimo

gruppo e piu frequente l'infezione senza persistente colonizzazione (p=0.0286).
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Non sono invece statisticamente significativi la maggior frequenza dei single
detection e delle colonizzazioni persistenti senza infezione negli isolati

intraospedalieri (rispettivamente p=0.34 e p=0.88).

Analizzando i dati per singola area di ricovero, si nota come il 38.69% dei pazienti
in AM e il 44.44% in AC con primo isolamento positivo in TRSORV, abbiano
presentato esclusivamente una single detection, mentre in Tl il 40.23%% dei
pazienti abbia sviluppato una colonizzazione persistente seguita da infezione

(Tabella XXIV)

In AM I’eta media dei pazienti che evolvono da colonizzazione a infezione & di 78

anni (IQR 66-86), in AC 73 anni (IQR 64-77) e in Tl 65.5 anni (IQR 58.25-72).

. . . Area di terapia
Area medica Area chirurgia . . P
intensiva
n=168 n=81
Single 65 36 1
detection, n (%) (38.69) (44.44) (19.54)
114 63 49
Colonizzazione (67.86) (77.77) 32 (56.32)
persistente 49 27
senza infezione, (29.17) (33.33) (36.78)
n (%) '
Colonizzazione 34 11 35
persistente +
infezione, n (%) (20.24) 51 (13.58) 15 (40.23) 38
(30.36) (18.52) (43.68)
Infezione senza 13712 4 (4.94) 3
persistente (10.12)
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colonizzazione, (3.45)
n (%)

No dati, n (%) 3(1.79) 3(3.70) -

Tabella XXIV. Descrizione delle evoluzioni dei 336 pazienti con primo isolamento

in TRSORV in relazione alle singole aree.

Evoluzioni senza infezione (NO INFEZIONE) in AM e in AC sono significativamente
pil frequentirispetto alla Tl (rispettivamente p=0.0442 e p=0.0008); in particolare,
i single detection in AM e AC hanno una frequenza maggiore rispetto ai

corrispettivi in Tl (rispettivamente p=0.0092 e p=0.0188).

Tra le evoluzioni in infezioni, la colonizzazione persistente con infezione in AM &

meno frequente rispetto all’equivalente in Tl (p=0.0047).

In Tl il batterio che provoca il maggior numero di evoluzioni in infezione € I’ACBA,
che rappresenta il 50% dei casi, con una mediana di 5 giorni tra il primo TRSORV
positivo e il primo isolamento clinico; I'infezione provocata riguarda nel 73.68%

dei casi le vie aeree inferiori (Tabella XXV).
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Mediana
Numero . .. . s
. Percentuale Sito di infezione in giorni
Batterio assoluto ) .
ienti relativa tra primo
pazien TRSORV e
(%) primo
clinico
S| | |[E|P|U
ACBA 19 50 3114111 - 5
PSAE 13 34.21 3(10(-1-| - 12
KP 4 10.53 -1 211]-1]1 6
S.
s 1 2.63 -l - 1] -1 - 10
maltophilia
E. 1 2.63 S T A R I 3
aerogenes
TOTALE 38 100 6273|111 7

Tabella XXV. Descrizione degli isolati batterici di pazienti evoluti in infezione in Tl

(vie aeree superiori=S; via aeree inferiori=l; sangue=E; cute=P; vie urinarie=U;

altro=A).
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In area medica, il 49% delle evoluzioni in infezione sono provocate da ACBA
(49.02%), soprattutto nelle vie aeree inferiori (36%) e con una mediana di 11 giorni

(Tabella XXVI).

Mediana
Numero ) .. . s
. Percentuale Sito di infezione in giorni
Batterio | assoluto . .
ienti relativa tra primo
pazientl TRSORV e
(%) primo
clinico
S I |E|P| U |A
ACBA 25 49.02 3193|361 11
KP 21 41.17 13 (31112 17
PSAE 4 7.84 1 -1|-]11|2]- 23
E. coli 1 1.96 o T R S B 14
TOTALE 51 100 5113 |6 |5(19 ]| 3 14

Tabella XXVI. Descrizione degli isolati batterici di pazienti evoluti in infezione in
AM (vie aeree superiori=S; via aeree inferiori=I; sangue=E; cute=P; vie urinarie=U;

altro=A).
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KP & il batterio responsabile del maggior numero di evoluzioni in infezione in AC
(60%) con una mediana di 13 giorni; nel 33.33% dei casi & riscontrato nelle vie

urinarie (Tabella XXVII).

Mediana in
Numero . .. . : :
. Percentuale Sito di infezione giorni tra
Batterio assoluto ) .
enti relativa primo
pazien TRSORV e
(%) primo
clinico
SI1|E|P|U|A
KP 9 60 -121111]13|2 13
PSAE 3 20 -11(1|-1-11 13
ACBA 1 6.67 -1 --1-1- 117
E. coli 1 6.67 -l - --111- 79
E. cloacae 1 6.66 -l-1-1-1-11 4
TOTALE 15 100 412111414 13

Tabella XXVII. Descrizione degli isolati batterici di pazienti evoluti in infezione in
AC (vie aeree superiori=S; via aeree inferiori=Il; sangue=E; cute=P; vie urinarie=U;

altro=A).
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4.5. ISOLAMENTI NOSOCOMIALI NEI SINGOLI CLINICI

Tra i 398 pazienti con almeno un campione clinico nel primo isolamento (insieme
formato dalle categorie TRSORV piu clinico, singolo clinico e doppio clinico), 192
(48.24%) avevano almeno un TRSORV e almeno un isolamento clinico negativi

precedenti; 108 (27.14%) avevano esclusivamente almeno un TRSORV negativo

precedente; 34 (8.54%) avevano solamente almeno un campione clinico

precedente negativo; 64 (16.08%) non avevano nessun precedente negativo.

| batteri maggiormente riscontrati in coloro che hanno presentato una doppia

negativita sono stati ACBA(28.12%), E. faecium (23.44%) e PSAE (17.71%).
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5. DISCUSSIONE

| dati raccolti rispecchiano la situazione epidemiologica dei batteri MDR isolati piu
frequentemente nei reparti di un ospedale italiano di terzo livello con 1300 posti

letto.

Gli studi precedenti sulla stessa struttura avevano analizzato la diffusione
intraospedaliera di K. pneumoniae produttrice di carbapenemasi, valutandone il
rischio di diffusione (141-143), ed E. faecium sensibili e resistenti alla vancomicina
(144). L'ampia casistica di questo studio permette di confrontare i dati raccolti con
quelli di numerose altre realta italiane (145—-148), con i gia citati studi sull’ospedale
in questione e con i dati dell’lSS sulla sorveglianza sanitaria nazione riguardo la

resistenza agli antibiotici (77).

5.1 ANALISI DEI RISULTATI PER BATTERIO MDR

Un primo confronto puo essere effettuato con i dati dell’istituto superiore di sanita
riguardo alla distribuzione di batteri MDR in Italia nel 2020, nonostante essi
provengano da isolamenti quasi esclusivamente ematici (99% sangue e 1% liquor)
in pazienti con infezioni invasive. Limitandosi alla comparazione dei campioni
raccolti in singolo sito clinico dal torrente circolatorio, i dati raccolti in questo
rapporto si discostano dalle rilevazioni dell’ISS, soprattutto per quanto riguarda A.
baumanii (ACBA) che risulta piu frequente (14.63% in questo studio vs 4.5%) e P.
aeruginosa (PSAE) che invece é stato isolato in un solo paziente su 41 isolamenti

ematici (2.44% vs 8.2%).

Riguardo K. Pneumoniae, i dati sono assolutamente sovrapponibili (14.63% vs. 15%
nel rapporto dell’lSS). Tra i Gram-positivi, I'unico isolamento da torrente
circolatorio riguarda I'E. faecium, che rappresenta il 60.98% delle rilevazioni,
nettamente piu frequente rispetto ai dati dell’ISS (7.4%) Diverse sono le possibili
distorsioni del confronto, tra cui le differenti numerosita dei campioni ematici

(57412 vs 41), che in questo rapporto rappresentano I'11.52% dei singoli isolati
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clinici totali, oltre all'importante contributo dato dai TRSORV (45.77% degli

isolamenti totali) non considerati nello studio dell’Istituto superiore di sanita (77).

5.1.1 RUOLO DELL’ACINETOBACTER BAUMANII

Dall’analisi effettuata, sembrerebbe risaltare il ruolo di A. Baumanii tra i principali
patogeni MDR, confermandosi come isolamento pil comune sia nei tamponi
rettali di sorveglianza, sia in tutti i campioni clinici, rappresentando il 26.40% degli
isolati clinici totali. Tra i primi TRSORV positivi, e risultato il pit frequente in area
medica (48.53%) e in terapia intensiva (43.68%) sul totale dei batteri MDR
riscontrati per singola area, significativamente piu frequente rispetto all’area

chirurgica (p=0.0049 e p=0.026).

La distribuzione delle sedi di isolamento, preponderante soprattutto in aree come
le vie aeree inferiori, risulta simile ai dati di uno studio di prevalenza sull’ACBA
multiresistente nell’Ospedale di Brescia (145), e valutazioni analoghe possono
essere fatte in relazione a uno studio svolto presso una terapia intensiva di un
ospedale di Palermo, il quale ha riportato come il tratto respiratorio fosse la sede
maggiormente coinvolta da infezione da ACBA, con 26 casi su 36 (72.2%).Rispetto
a quest’ultimo studio, nel presente rapporto I’ACBA rappresenta il patogeno
maggiormente coinvolto in infezioni delle vie aeree inferiori in terapia intensiva,

ma con frequenza notevolmente inferiore (36.84%).

A. baumanii &€ ormai un batterio ampiamente presente nei nostri ospedali, tanto
da essere una delle principali cause di infezioni correlate all’assistenza sanitaria,

oltre a setticemie, infezioni delle vie urinarie e delle ferite(149-151).

Meno rilevante é risultata la presenza del batterio nei contesti di comunita, ben
rappresentati dalla scarsa frequenza del patogeno in Unita operativa di
accettazione e pronto soccorso (23.07% sul totale degli isolamenti in questo

studio), in linea con gli studi a riguardo (152).
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La forte impronta epidemiologica dell’A. baumanii in ambito ospedaliero,
derivante dai risultati di questo rapporto, impone la necessita di una sorveglianza

attiva piu capillare e un monitoraggio scrupoloso delle resistenze associate.

5.1.2 RILEVANZA DI KLEBSIELLA PNEUMONIAE

| dati raccolti su K. pneumoniae, gia confrontati con le rilevazioni dell’Istituto
Superiore di Sanita, sono piu facilmente interpretabili in funzione dei precedenti
studi svolti sul patogeno negli anni precedenti nello stesso Ospedale. Nel presente
rapporto sono stati rilevati 168 isolamenti del patogeno in questione, in leggera
crescita rispetto ai dati degli studi degli anni precedenti, i quali hanno mostrato un

trend in calo dal 2017 al 2021, anno in cui sono state riscontrate 159 positivita.

In diminuzione & invece la percentuale diisolamenti da TRSORV, passati dal’80.9%
del 2019, al 71.42% in questo studio; gli isolamenti clinici vedono quindi un
sostanziale incremento dal 19.1% al 28.58%, dimostrando una crescita del
riscontro di infezioni da K. Pneumoniae. Gli isolamenti nosocomiali sono in
diminuzione rispetto al 2019, essendo passati dal 62.9% al 55.83%, confermando

comungue un trend in calo dal 2017 (75.9%, 73.9% nel 2019).

Leggermente in aumento i dati di evoluzione da colonizzazione a infezione, passati

dal 24.8% del 2019 a 28.33% in questo rapporto (143).

K. pneumoniae si conferma primo patogeno riscontrato in area chirurgica
(45,68%), soprattutto in TRSORV, sottolineando come cid possa riflettere la
maggior attenzione in questa area clinica nei confronti della sorveglianza sanitaria,
in relazione all’alta frequenza di diffusione del patogeno e della sua mortalita

(153-155).

Dai dati riscontrati, sembra sia in diminuzione il numero di colonizzazioni
intraospedaliere, suggerendo una possibile crescita della frequenza del batterio in

comunita; in ambito ospedaliero si segnala un probabile aumento dei tassi di
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infezione da K.pneumoniae, oltre a una piu frequente evoluzione dei colonizzati in

infetti.

5.1.3. CONSIDERAZIONI SU P. AERUGINOSA

Il confronto tra i dati riscontrati da questo studio con i corrispettivi dell’Istituto
superiore si Sanita, come gia accennato in precedenza, vede una maggior
frequenza di P. aeruginosa negli isolati ematici del rapporto nazionale (8.2% vs
2.44%). Prendendo in considerazione pero anche gli isolati da TRSORV e dagli altri
siti clinici di isolamento, la frequenza raggiunge il 18.68%, registrati soprattutto in
terapia intensiva (28.73% sul totale dei batteri nella stessa area), in linea con
I'ampia diffusione del patogeno negli ospedali di tutto il mondo. In questo
contesto e causa di infezioni in popolazioni ad alto rischio, come i grandi ustionati,

oltre a essere responsabile di casi di polmonite associata a ventilatore (156).

Tra i siti clinici di isolamento, P. aeruginosa € stato isolato con piu frequenza nelle
vie aeree inferiori (29.80%), in accordo con studi italiani (145) e internazionali
(157), dimostrandosi uno dei principali patogeni coinvolti nelle colonizzazioni e

infezioni soprattutto in aree di terapia intensiva.

5.2 FOCUS SUGLI ISOLAMENTI DI ORIGINE NOSOCOMIALE

Nonostante la scarsita di dati di letteratura a riguardo, risulta di fondamentale
importanza stabilire I'origine nosocomiale di una colonizzazione o infezione, al fine
di programmare un’adeguata sorveglianza sanitaria e predisporre trattamenti
terapeutici adeguati. In questo rapporto, sono stati rilevati 219 isolamenti di
verosimile origine nosocomiale in chi ha avuto un TRSORV come primo isolamento
(65.18%), mentre tra coloro con primo rilevamento in almeno un sito clinico, 192
pazienti (48.24%) hanno presentato una doppia negativita precedente (sia in

TRSORV che in un sito clinico) e 34 (8.54%) almeno un clinico negativo. Cio
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suggerisce come la loro situazione clinica possa aver portato a eseguire esami
invasivi (broncoaspirati o emocolture tra tutti) per i quali € previsto un ricovero,
corroborando l'ipotesi che abbiano contratto I'infezione all'interno dell’ospedale
stesso. Considerando anche i pazienti con isolamento negativo in TRSORV
precedente (27.14%), si puo concludere che le infezioni e le colonizzazioni
contratte in ambiente ospedaliero rappresentino ancora un’importante causa di
morbidita e mortalita, verso le quali € fondamentare implementare il programma
di sorveglianza sanitaria. | batteri che hanno causato infezioni nosocomiali in doppi
negativi precedenti sono risultati ACBA (28.12%), E. faecium (23.44%) e PSAE
(17.71%).

5.3. CARATTERISTICHE DELLE EVOLUZIONI IN INFEZIONE

In questo rapporto abbiamo valutato I’evoluzione dei pazienti con colonizzazione
da verosimile origine nosocomiale, confrontando i dati con i pazienti senza
precedenti TRSORV negativi (T-); quest’ultimo gruppo non € ben interpretabile, a
causa dell'impossibilita di definire un’ origine intra o extraospedaliera
dell'isolamento, non essendo presenti informazioni su possibili precedenti
ricoveri, né elementi riguardanti la storia clinica dei pazienti per valutare fattori
predisponenti alla colonizzazione. Nel gruppo degli isolamenti nosocomiali, la
single detection, la colonizzazione persistente senza infezione e la colonizzazione
seguita da infezione (quest’ultima con p=0.039) sono risultati piu frequenti
rispetto al gruppo dei T-: cid pud suggerire come le colonizzazioni ospedaliere
siano ben controllate, anche grazie alla sorveglianza sanitaria di routine e alla
caratterizzazione molecolare delle resistenze, ma che frequentemente evolvono.
Nel gruppo dei T- € invece significativamente maggiore la frequenza di infezione

senza precedente infezione (p=0.0286).

L’evoluzione in infezione riguarda principalmente i pazienti in terapia intensiva,
con la colonizzazione seguita da infezione in misura significativamente piu

frequente rispetto all’area medica (p=0.0047), la cui causa probabilmente & da
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ricercare nelle comorbidita dei pazienti e nella difficolta nell’eradicare una
colonizzazione in un paziente gravemente compromesso dal punto di vista clinico.
Le single detection sono maggiormente riscontrate in area medica e chirurgica

rispetto alla terapia intensiva (p=0.0442 e p=0.0008).

L’A. baumanii rappresenta la principale causa di evoluzione in infezione, In terapia
intensiva (50%) e area medica (49%), con una mediana di 5 giorni (TI) e 11 giorni
(AM); In entrambe le aree il principale sito clinico di isolamento riguarda le vie

aeree inferiori (TI=73.68%; AM=36%).

In area chirurgica, invece, il 60% delle evoluzioni in infezioni sono state causate da
K. Pneumoniae (60%), con una mediana di 13 giorni e un maggior frequenza di

isolamento dalle vie urinarie.

Riguardo le infezioni del torrente circolatorio, la frequenza si & mantenuta bassa
in TI (7.89%), con area medica e area chirurgica che si attestano rispettivamente

sul 11.76% e 13.33%.

5.4 LIMITI E PUNTI DI FORZA DELLO STUDIO

Lo studio presenta dei limiti riguardanti soprattutto I'assenza delle informazioni
derivanti dalla cartella clinica dei pazienti, senza la quale non & certa la
correlazione tra patogeno identificato e manifestazioni cliniche; per lo stesso
motivo non e stato possibile definire con certezza infezioni o colonizzazioni intra

o extraospedaliere.

| punti di forza riguardano soprattutto lo studio longitudinale dei pazienti, i quali
sono stati seguiti e valutati in periodi di tempo abbastanza lunghi per valutare lo
sviluppo di possibili infezioni, oltre a verificare il trend di diffusione e prevalenza

dei patogeni MDR maggiormente coinvolti nelle infezioni ospedaliere.
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5.5. CONCLUSIONI

| risultati di questo studio rappresentano un importante strumento di
monitoraggio della diffusione dei patogeni maggiormente coinvolti nel fenomeno
dell’antibiotico-resistenza, oltre a fornire una panoramica sulle possibili evoluzioni
delle colonizzazioni batteriche in ambito assistenziale. L'elevata frequenza dei
patogeni MDR in campo ospedaliero rispecchia un fenomeno ormai in continua
diffusione mondiale, quale I'antibiotico-resistenza, la quale minaccia gravemente
i servizi sanitari di tutto il mondo. Il fenomeno & stato per troppo tempo
sottostimato, e i piani di sorveglianza sanitaria e sviluppo di politiche di
prevenzione nazionali e internazionali non sono in alcun modo adeguati alla
dimensione del fenomeno. Lo studio vuole ribadire I'importanza di una gestione
clinica oculata degli antibiotici, oltre a sottolineare il fondamentale ruolo svolto
dalla sorveglianza sanitaria nel prevenire lo sviluppo e la diffusione di patogeni

multiresistenti sempre piu difficili da trattare.
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