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La presenza di Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) & un problema di salute pubblica a livello mondiale e interessa in
particolar modo il nostro Paese. | recenti dati di prevalenza del 2018 a livello europeo, infatti, confermano I'ltalia come uno dei
Paesi con la pill alta presenza di questi microrganismi, in particolar modo per quanto riguarda le K. pneumoniae. Limportanza
che riveste questa tematica e ulteriormente evidenziata dalla presenza di uno specifico indicatore per la valutazione della di-
minuzione della prevalenza di Enterobatteri produttori di carbapenemasi (CPE) nel Piano Nazionale di Contrasto dell’Antimi-
crobico-Resistenza (PNCAR) 2017-2020. Alla luce di queste considerazioni e della recente pubblicazione da parte del Ministero
della Salute dell’“Aggiornamento delle indicazioni per la sorveglianza e il controllo delle infezioni da CRE” si & ritenuto di in-
teresse riportare qui di seguito la traduzione del pil recente aggiornamento del documento del’ECDC di Stoccolma in merito
alla valutazione della situazione in Europa ed alle possibili azioni di controllo da mettere in atto per fronteggiare la diffusione

di questa tipologia di patogeni.
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Riassunto. La resistenza ai carbapenemi nelle Enterobacteria-
ceae come Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli rappresenta
una significativa minaccia per i pazienti e per i sistemi sanitari
dei Paesi dell’Unione Europea (UE)/Area Economica Europea
(AEE). Le infezioni causate da Enterobacteriaceae resistenti ai
carbapenemi (CRE) sono associate ad alti livelli di mortalita
dovuta sia al ritardo nella somministrazione di un trattamento
efficace sia alla limitata disponibilita di opzioni terapeutiche.
| ceppi ipervirulenti di K. pneumoniae resistenti ai carbapenemi
presentano un’ulteriore minaccia con la loro capacita di dif-
fondersi a livello globale. La diffusione negli ambienti di cura
di cloni batterici ad alto rischio e di plasmidi che trasportano
carbapenemasi & una delle maggiori cause di diffusione di CRE
nei Paesi dell’UE/AEE. | recenti episodi di diffusione transfron-
taliera dovuti al trasferimento di pazienti, la presenza di im-
portanti focolai regionali associata al peggioramento della
situazione epidemiologica delle CRE nei Paesi UE/AEE eviden-
ziano I’elevato rischio di un’ulteriore diffusione delle CRE e la
necessita di potenziare gli sforzi per controllare il fenomeno. Le
opzioni per il controllo sono descritte nella rispettiva sezione
del documento.

Parole chiave. Enterobatteri resistenti ai carbapenemi, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli.

Summary. Carbapenem resistance in Enterobacteriaceae such
as Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli poses a signifi-
cant threat to patients and healthcare systems in all European
Union/European Economic Area (EU/EEA) countries. Car-
bapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) infections are as-
sociated with high mortality, primarily due to delays in admin-
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istration of effective treatment and the limited availability of
treatment options. Hypervirulent carbapenem-resistant K.
pneumoniae strains have been reported presenting an addi-
tional threat with a potential for global dissemination. The
spread of high risk clones and plasmids carrying carbapene-
mases in healthcare settings is a major cause of the spread of
CRE in EU/EEA countries. Recent events of crossborder impor-
tation after patient transfer and large regional outbreaks as
well as the worsening epidemiologic situation of carbapene-
mase-producing CRE in the EU/EEA highlight the high risk for
further spread of CRE and the need for enhanced control efforts.
Options for control are outlined in the respective section below.
Key words. Carbapenem resistance in Enterobacteriaceae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.

BACKGROUND
La situazione delle CRE nei Paesi dell’UE/AEE

Per K. pneumoniae i dati della rete europea di sorveglianza
delle resistenze antimicrobiche (EARS-Net) hanno mostrato
nel 2017 una grande variabilita dei valori nazionali di preva-
lenza per quanto attiene la resistenza ai carbapenemi identi-
ficata dagli isolati provenienti da infezioni invasive, con valori
che vanno dallo 0% al 64,7% (Figura 1). La percentuale media
complessiva, ponderata per la popolazione, dell’area UE/AEE
ha fluttuato in maniera non significativa tra il 7,3% del 2014
e il 7,2% del 2017. Nel periodo 2014-2017 trend nazionali di
aumento di resistenza ai carbapenemi per K. pneumoniae sono
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stati riscontrati in Slovacchia, Polonia e Portogallo, mentre
una decrescita e avvenuta in Croazia, Slovenia e Italia.’

Per quanto concerne E. coli i dati EARS-Net per il 2017
mostrano nell’area UE/AEE una prevalenza, ponderata per la
popolazione, di resistenza al carbapenemi negli isolati inva-
sivi inferiore (0,1%), con valori nazionali che vanno dallo 0%
all’1,6% (2017). Tra il 2014 e il 2017 nell’area UE/AEE é stato
osservato un lieve calo per le prevalenze nazionali.’

Nonostante le basse prevalenze individuate nei Paesi eu-
ropei riguardo la presenza negli isolati invasivi (sangue e li-
quor) di resistenze ai carbapenemi per K. pneumoniae ed E.
coli, una auto-valutazione nazionale dello stato epidemiolo-
gico condotta nel 2018 e che prendeva in considerazione tutti
i tipi di infezione, incluso anche lo stato di portatore, ha do-
cumentato in Europa una crescita della diffusione di Entero-
bacteriaceae produttrici di carbapenemasi (CPE) (Figura 2).
Sedici Paesi su 37 partecipanti (43%) hanno infatti riportato
una diffusione regionale o interregionale di CPE e quattro
hanno segnalato uno stato endemico. Confrontando i dati
con quelli di una precedente rilevazione risalente al 2015,
sono 11 i Paesi che hanno mostrato un peggioramento dello
stato epidemiologico rispetto alla presenza di CPE, sottoli-
neando quindi una crescita della diffusione nel 2018 rispetto
al 2015.2 Nel 2015 nell’area UE/AEE ¢ stato stimato che circa
15.947 infezioni (range 13.473-18.478) da K. pneumoniae e
2.619 (range 2.269—2.961) da E. coli3 fossero rappresentate da
ceppi resistenti ai carbapenemi.

La situazione in altri Paesi (Paesi terzi)

Solamente 71 Stati membri dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) sono stati in grado di fornire, per
gli anni precedenti il 2014, dati sulla resistenza ai carbape-

nemi per K. pneumoniae che fossero utili al report globale del-
I’OMS sulla sorveglianza delle resistenze antimicrobiche.4 La
presenza di resistenza ai carbapenemi per K. pneumoniae e
stata riportata in tutte le regioni OMS e in due di esse supe-
rava il 50%.# Nel rapporto 2017-2018 del Global Antimicro-
bial Resistant Surveillance System (GLASS), la valutazione
della presenza dell’antibiotico resistenza per Paesi e regioni
non era ancora disponibile a causa di limiti dovuti sia alla rap-
presentativita che alla qualita dei dati. Pertanto, una panora-
mica mondiale sulla resistenza ai carbapenemi in K.
pneumonia ed E. coli e difficile da effettuare.5 Tuttavia, i dati di-
sponibili dal rapporto 2017 della Central Asian and European
Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR) mostrano
elevate percentuali di resistenza al carbapenemi in K. pneu-
moniae per alcuni dei Paesi immediatamente adiacenti alla
zona UE/AEE.S

Le Enterobatteriaceae resistenti ai carbapenemi con di-
versi geni di produzione di carbapenemasi mostrano una dif-
ferenza nella loro diffusione geografica. Le regioni e i Paesi
che sono considerati maggiormente a rischio per la presenza
di diverse varieta di CRE produttrici di carbapenemasi sono il
subcontinente indiano (NDM CRE), gli Stati Uniti, Israele,
Grecia e Italia (KPC CRE), la Turchia, il Medio Oriente e il
Nord Africa (OXA-48 CRE).”® Per il Sud-est asiatico sono state
stimate percentuali di resistenza al carbapenem > 5% per K.
pneumoniae in Vietnam, Filippine, Indonesia e Thailandia e
per E. coli in Myanmar e Indonesia.? Nonostante i dati siano
scarsi, il tentativo di valutare la presenza di resistenza anti-
microbica in Africa e basato sulla revisione della letteratura di
due Paesi (Uganda e Madagascar) che hanno stimato una pre-
valenza di resistenza ai carbapenemi in K. pneumoniae come >
5%." La prova indiretta della presenza di CRE in altre regioni

Figura 1 - Percentuale di isolati invasivi di K. pneumoniae con resistenza ai carbapenemi nell’area UE/EAA, 2017".
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Figura 2 - Figura 2. Valutazione della situazione epidemiologica delle Enterobacteriaceae produttrici di
carbapenemasi effettuata da esperti nazionali in 37 Paesi europei, luglio 2018.?
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del mondo ¢ anche fornita attraverso I'identificazione dello
stato di portatore di CRE sia tra i pazienti provenienti da
ospedali di altre regioni del mondo' sia nei viaggiatori di ri-
torno in Europa dalle regioni ad alta prevalenza.'

Contesto epidemiologico

I batteri della famiglia delle Enterobacteriaceae, come E.
coli e K. pneumoniae, fanno parte della normale flora intesti-
nale umana, ma sono spesso anche responsabili di infezioni
comunitarie o correlate all’assistenza sanitaria. Questi bat-
teri hanno la tendenza ad acquisire geni di resistenza; nei de-
cenni recenti vi e stato un rapido aumento della resistenza alle
penicilline e alle cefalosporine dovuta alla diffusione globale
di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL), prima in K. pneumo-
niae poi nelle altre specie di Klebsiella e infine in E. coli.™

I carbapenemi sono antibiotici beta-lattamici che hanno
un ampio spettro di attivita contro i batteri Gram-negativi
(comprese le Enterobatteriaceae) e i batteri Gram-positivi.
carbapenemi sono anche attivi contro le Enterobatteriaceae
produttrici di ESBL. Nei pazienti ospedalizzati, i carbapenemi
sono quindi spesso utilizzati come trattamento di scelta per
le infezioni sostenute da Enterobacteriaceae multi-resistenti
(compresa la produzione di ESBL). La resistenza ai carbape-
nemi e stata segnalata con crescente frequenza e diffusione
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geografica sin dall’inizio degli anni ‘go.'+'s I CRE possono svi-
luppare resistenza a causa di diversi meccanismi che inclu-
dono sia I'acquisizione di enzimi carbapenemasi, il piu
frequente, sia la combinazione di meccanismi diversi.

Le carbapenemasi sono un gruppo eterogeneo di enzimi
che possono idrolizzare la maggior parte dei beta-lattamici
inclusi i carbapenemi.’ In letteratura, i CRE che producono
carbapenemasi sono spesso chiamati con il nome dalla car-
bapenemasi specifica che producono, come ad esempio la
Klebsiella pneumoniae carbapenemasi (KPC), I’oxacillinasi 48
(OXA-48), la metallo-beta-lattamasi (MBL), la Nuova New
Delhi metallo-beta-lattamasi (NDM), la Verona integron-en-
coded metallo-beta-lattamasi (VIM) e le Imipenem-resistant
Pseudomonas metallo-beta-lattamasi (IMP-type). La diffusione
delle CRE produttrici di carbapenemasi nell’area UE/AEE e
spesso correlata, in particolare per K. pneumoniae, a specifiche
linee clonali come K. pneumoniae tipo 11, 15, 101, 258/512 e loro
derivati.”7

Valutazione del rischio

Questo aggiornamento del Rapid Risk Assessment on
CRE 2018 del’ECDC"® valuta il rischio per i pazienti e i sistemi
sanitari nei Paesi dell’area UE/AEE a causa della diffusione
globale di CRE.
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ECDC. Valutazione del rischio per ’area UE/AEE
Impatto delle CRE sulla salute umana

Frequenza dell’evento.

E. coli e il piti comune patogeno causa di infezioni del
tratto urinario sia in comunita che per quanto riguarda le in-
fezioni correlate all’assistenza. E. coli e le altre Enterobacte-
riaceae come K. pneumoniae sono anche frequentemente
associate in ambito sanitario all’insorgenza di polmoniti as-
sociate alla ventilazione meccanica e alle infezioni del tor-
rente ematico." La presenza di resistenza in questi batteri ha
un impatto sulla scelta terapeutica e sugli esiti del tratta-
mento.

Opzioni di trattamento limitate

C’¢ stato un circolo vizioso riguardo 'aumento della re-
sistenza nelle Enterobacteriaceae. La diffusione globale delle
ESBL ha causato frequenti resistenze verso tutte le penicil-
line e le cefalosporine: cio ha portato ad un aumento del con-
sumo di carbapenemi,* che a sua volta ha aumentato la
pressione selettiva e quindi facilitato la diffusione delle CRE.
Le opzioni terapeutiche per le infezioni da CRE sono limi-
tate. Gli antibiotici che mostrano in vitro maggiore attivita
contro i CRE sono la colistina, la tigeciclina e la fosfomicina,
ma ci sono molte preoccupazioni riguardo la loro efficacia
come ad esempio una limitata esperienza clinica del loro uso,
effetti avversi pil frequenti, un rapido sviluppo della resi-
stenza durante il trattamento e un aumento della resistenza
alivello globale. Inoltre, una revisione dei dati disponibili sui
regimi di trattamento che includono i suddetti antibiotici ha
concluso che i tassi di mortalita nei pazienti trattati con un
singolo antibiotico che si & dimostrato attivo in vitro non
erano significativamente diversi dai tassi di mortalita nei pa-
zienti senza alcuna terapia attiva.* La terapia combinata, con
due o pili agenti antibiotici, ha mostrato un beneficio in ter-
mini di sopravvivenza tra i pazienti con un’alta probabilita di
morte.?* Tuttavia, questi dati devono essere interpretati con
cautela in quanto provengono da studi osservazionali.

La colistina spesso viene utilizzata per il trattamento delle
infezioni sostenute da CRE, ma puo sviluppare resistenza in
questi pazienti. La resistenza alla colistina tra gli isolati di
CRE puo svilupparsi rapidamente negli ospedali e nei Paesi
in cuivi & un uso crescente di questo antibiotico.?*® CRE re-
sistenti alla colistina si sono rese responsabili di epidemie
ospedaliere a seguito dell’introduzione di tali ceppi da parte
di pazienti provenienti da Paesi ad alta prevalenza.?” Dal 2015
la scoperta di geni di resistenza alla colistina presenti su pla-
smidi trasferibili, e che quindi possono essere diffusi pit fa-
cilmente tra batteri, ha aumentato notevolmente il rischio di
diffusione di questa resistenza.>® Lo sviluppo di ceppi di CRE
resistenti sia alla colistina sia a quasi tutti gli altri antibiotici,
o forse a tutti gli antibiotici come ad esempio i pan-resistenti
CRE,»33 ¢ una conseguenza del mancato controllo di CRE.

Nel giugno 2016, il ceftazidime-avibactam, una nuova
combinazione di antibiotici con attivita specifica verso le in-
fezioni da CRE (ad eccezione delle infezioni da CRE che pro-
ducono metallo-beta-lattamasi, come NDM o VIM), é stato
approvato dalla Commissione Europea per il trattamento di
infezioni complicate intra-addominali e del tratto urinario,

polmoniti acquisite in ospedale (incluse quelle associate alla
ventilazione meccanica) e alle infezioni dovute a batteri ae-
robi Gram negativi con limitate opzioni di trattamento.3+ Li-
mitate evidenze mostrano risultati promettenti, sebbene vi
siano preoccupazioni riguardo allo sviluppo di resistenza.3s

Anche il meropenem-vaborbactam é stato recentemente
autorizzato all’'uso nell’UE per le stesse indicazioni del cef-
tazidime-avibactam3® e vi sono ulteriori nuove molecole o
combinazioni come imipenem-relebactam, plazomycin, ce-
fiderocol, eravacycline e aztreonam-avibactam.3” Tuttavia, i
progressi nello sviluppo di nuovi farmaci sono lenti e vi e un
urgente bisogno di ricerca e sviluppo clinico per tenere il
passo con Pevoluzione delle resistenze batteriche.*

Elevata mortalita

Alti tassi di mortalita, dal 30% al 75%, sono stati ripor-
tati nei pazienti affetti da gravi infezioni da CRE.?® Una mor-
talita superiore al 50% e stata riscontrata nei pazienti con
infezioni del torrente ematico sostenute da CRE# e uno stu-
dio ha dimostrato un aumento della mortalita del 27% nei
pazienti con polmonite o infezioni del torrente ematico cau-
sate da K. pneumoniae resistente ai carbapenemi.+ Il numero
di decessi attribuibili a infezioni causate da K. pneumoniae e
E. coli resistenti ai carbapenemi ¢ stato stimato nel 2015 nel-
I’area UE/AEE rispettivamente in 2.118 casi (con range
1.795-2.473) e 141 (range 119-105).3

I ceppi ipervirulenti di K. pneumoniae con fenotipo iper-
mucoviscoso che sono presenti nella popolazione causano
infezioni severe in giovani individui sani senza presenza di
comorbidita.+> Sebbene la resistenza antimicrobica sia rara
nei ceppi ipervirulenti di K. pneumoniae, ne sono stati rilevati
alcuni, principalmente provenienti dall’Asia, che combinano
la resistenza ai carbapenemi ad un’elevata trasmissibilita e
allipervirulenza.+»4 Una mortalita estremamente elevata
(84%) ¢ stata collegata in India a 86 batteriemie associate a
K. pneumoniae che presentavano ipervirulenza (determinata
dalla positivita ad un string test*) e resistenza al carbape-
nemi (determinata da una concentrazione minima inibi-
trice-MIC di meropenem >16pg/ml).+

Potenzialita diffusive

Rischi per la trasmissione e outbreak

nei setting sanitari

Le CRE, specialmente K. pneumoniae, hanno un’alta ca-
pacita di causare outbreak nei setting sanitari; cio e stato ri-
portato in molti Paesi dell'UE come, ad esempio, Repubblica
Ceca, Francia, Germania, Grecia, Italia, Spagna, Paesi Bassi
e Regno Unito.+5" Alcuni dei Paesi sopra riportati sono ca-
ratterizzati da una bassa prevalenza di K. pneumoniae resi-
stente ai carbapenemi come rappresentato in Figura 1:
questo sta ad indicare che gli outbreak possono verificarsi
indipendentemente dallo stadio di prevalenza di CRE e che
quindi tutti i paesi dell’area EU/AEE sono a rischio di questi

* 1l test delle stringhe e ritenuto positivo quando si genera una
stringa viscosa pit lunga di 5 mm toccando e tirando verso
I’alto una singola colonia con un ciclo di inoculazione standard
in piastre di agar incubate a 37 °C per tutta la notte (ndt).
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eventi. Nel 2019 un ampio outbreak di CRE NDM-produt-
trici in Toscana € stato riportato attraverso 1’Early Warning
and Response System (EWRS).52 I fattori di rischio per I’ac-
quisizione in ambiente sanitario di CRE sono simili a quelli
che caratterizzano il rischio per gli altri batteri multi-resi-
stenti e includono il ricovero in terapia intensiva, una de-
genza prolungata in terapia intensiva, una situazione clinica
critica, la presenza di dispositivi medici invasivi e una tera-
pia antibiotica pregressa.s»54+ Un meta-analisi ha rilevato che
I'utilizzo di dispositivi medici e 'uso di carbapenemi sono i
fattori di rischio associati in maniera piu significativa al-
I’acquisizione di una infezione supportata da CRE in am-
biente sanitario.ss Le strutture per lungodegenti si sono
dimostrate in molti casi come serbatoi di CRE anche nei
Paesi dell’area UE/AEE.5%59

I geni che sono responsabili della resistenza ai carbape-
nemi sono spesso localizzati in plasmidi che possono essere
scambiati tra le specie di Enterobacteriaceae e di altri batteri
Gram negativi.'® Spesso sono scambiati assieme ad altri geni
di resistenza e causano in questo modo ’insorgenza di ceppi
multi-resistenti. Mentre il consumo di carbapenemi ha mo-
strato un’associazione con la diffusione dei CRE,* la pre-
senza contemporanea di resistenza ai carbapenemi e di altre
resistenze puo stare a significare che anche i trattamenti ef-
fettuati con antibiotici differenti possono incrementare la
pressione selettiva che genera i CRE, come e stato riportato
per cefalosporine e chinoloni.>* Sono emersi a livello inter-
nazionale cloni batterici ad alto rischio come le K. pneumo-
niae produtricici di KPC-ST285. Questi cloni sono veramente
efficienti nel colonizzare gli umani e nell’adattarsi all’am-
biente ospedaliero e sono percio responsabili di molti out-
break in contesti sanitari in tutta Europa.* La presenza di
virulenza e di resistenza agli antibiotici negli stessi plasmidi
¢ stata identificata in due K. pneumoniae isolate da pazienti
ricoverati in Norvegia e che avevano una correlazione sia epi-
demiologica che genomica con la Romania.®

La colonizzazione, ad esempio del tratto intestinale, con
CRE e associata ad alti tassi di infezione (16,5% comples-
sivo che va dallo 0% fino all’89% nei pazienti ad alto ri-
schio), in particolar modo per polmoniti, seguite da
infezioni del tratto urinario, infezioni del torrente ematico,
infezioni della cute e tessuti molli e infezioni del sito chi-
rurgico.3 L'eradicazione dei CRE dalla flora intestinale e
molto difficile. I tassi di decolonizzazione spontanea va-
riano negli studi effettuati®*® e sono stati riportati anche
casi di portatori di questi batteri per oltre due anni.® Lera-
dicazione delle CRE e stata attuata con terapie orali di anti-
biotici non assorbibili. Tuttavia ’efficacia di questo
approccio é limitata dal fallimento della terapia eradicativa,
dalle recidive e dallo sviluppo di resistenze, oltre che dalla ri-
nuncia dei pazienti.® Un tentativo di eradicazione ¢ stato ef-
fettuato anche attraverso il trapianto di microbiota
fecale.5+%7

Il ruolo del’ambiente ospedaliero, incluso il sistema dei
reflui, i lavabi e i rubinetti, come serbatoio e sorgente di CRE
e stato ben documentato e ha richiesto anche in alcuni casi
I’applicazione di specifici trattamenti per ’acqua o di speci-
fiche misure di disinfezione per porre rimedio a situazioni
epidemiche.®*% Recenti studi effettuati durante gli outbreak
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che hanno utilizzo metodologie avanzate di epidemiologia
genomica, incluso il WGS (Whole Genome Sequencing, che
serve a determinare, mediante una singola analisi del ge-
noma, la sequenza completa del DNA- ndt), hanno dimo-
strato che Pambiente ospedaliero & un serbatoio di una
ampia varieta di batteri, con plasmidi portatori di resistenze
ai carbapenemi che si trasferiscono a diverse specie batteri-
che e a ceppi clonali di Enterobateriaceae.®*7' Questi risultati
enfatizzano il valore della sorveglianza genomica avanzata
sia nell’identificare che nel tracciare i plasmidi epidemici,
come anche nel garantire la sicurezza sia dell’ambiente a piu
stretto contatto con il paziente sia dei dispositivi medici, in
modo da evitarne la contaminazione e/o permetterne I’ade-
guata pulizia, disinfezione e riprocessazione.

Il rischio di diffusione di CRE nella comunita

Mentre le K. pneumoniae resistenti ai carbapenemi sono
frequentemente presenti e molto associate all’insorgenza di
outbreak in ambienti sanitari, gli E. coli resistenti ai carba-
penemi hanno un piu alto rischio di diffusione a livello di
comunita.’® Ci sono sempre maggiori evidenze che E. coli pa-
togeni extra intestinali possano essere trasmessi agli umani
attraverso la catena alimentare da una fonte di cibo ani-
male.”* La trasmissione oro-fecale e quella attraverso la ca-
tena alimentare hanno il potenziale per diffondere gli E. coli
resistenti ai carbapenemi a una larga, sana e giovane parte
della popolazione. Dopo I'ingestione di cibo contaminato
con CRE o con i loro geni di resistenza i CRE possono di-
ventare parte della flora intestinale di persone sane che non
sono state precedentemente esposte a cure assistenziali o a
terapie antibiotiche. In questo modo se un portatore di CRE
nel tratto intestinale necessita di trattamento antibiotico o di
assistenza ospedaliera c’e un alto rischio che una terapia an-
tibiotica standard possa fallire nel caso ci sia un’infezione
sostenuta da CRE, una eccessiva crescita di CRE e si pone
anche la possibilita di trasmissione intraospedaliera ad altri
pazienti.

Ci sono pochi dati sulla prevalenza di infezioni da CRE
acquisite in comunita. Una review del 2017 descrive una pre-
valenza che va dallo 0% al 29,5% di infezioni dovute a CRE
(tutti i CRE) in comunita o con insorgenza comunitaria, ma
’eventuale precedente esposizione ad assistenza ospedaliera
non era stata rilevata in maniera concorde.” Tuttavia casi di
infezioni da CRE insorte in comunita in pazienti che non
avevano avuto nessun tipo di assistenza sanitaria nei prece-
denti tre mesi sono stati recentemente riportati in UE.7+ La
diffusione di Enterobacteriaceae produttrici di ESBL, nella
maggior parte dei casi E. coli, nella comunita durante I'ul-
timo decennio ha comunque dimostrato come tali batteri
possano diffondere rapidamente nella popolazione.' Le En-
terobacteriaceae produttrici di ESBL possono essere utiliz-
zate come modello per la diffusione delle CRE dato che
coinvolgono le stesse specie di batteri e che i geni di resi-
stenza sono anch’essi trasferiti attraverso plasmidi. La con-
taminazione di alimenti con Enterobacteriaceae resistenti
agli antibiotici & stata descritta in molti Paesi dell’area
UE/AEE, come ad esempio per quanto riguardo la relazione
tra polli e loro carni in Austria, Germania, Paesi Bassi, Italia
e Spagna e per i cibi di origine vegetale nei Paesi Bassi.® Ci
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sono evidenze che una quota di E. coli resistenti alle cefalo-
sporine di terza e quarta generazione, isolati da infezioni
umane extra-intestinali & stata acquisita attraverso ’assun-
zione di cibi di origine animale, in particolare pollame.®

I batteri resistenti ai carbapenemi o le carbapenemasi
sono sempre maggiormente identificate dall’ambiente,
dagli alimenti e da fonti animali come maiali, pollame, bo-
vini, pesce, cani, gatti, uccellini da compagnia, rondini, cin-
ghiali, cicogne, gabbiani e nibbi®>% e la produzione di
carbapenemasi é stata anche riportata in patogeni presenti
negli alimenti come Salmonella enterica.®® La presenza di CRE
in multiple sorgenti non umane e un problema e, dato il ri-
schio che hanno i CRE per la salute umana, ci sono stati nu-
merosi richiami per sostenere un approccio basato sulla
tolleranza zero e per il divieto di vendita di alimenti con
CRE.¥ I CRE sono stati anche identificati in campioni di
acqua marina in zone balneari dell’Irlanda, in un ecosistema
fluviale in Spagna e in reflui nel Regno unito,**%° indicando
ulteriori potenziali di disseminazione.

Rischio di diffusione transfrontaliera

Paesi dell’Unione Europea (UE)

e dell’Area Economica Europea (AEE)

I Paesi dell’area UE/AEE sono posizionati a diversi stadi
epidemiologici di prevalenza di CRE. Per K. pneumoniae la
prevalenza di resistenza ai carbapenemi negli isolati inva-
sivi varia dallo 0% a piu del 60%: lo stato epidemiologico di
diffusione quindi si attesta tra la definizione di soli casi iso-
lati a quella di endemia.™ L’introduzione di CRE attraverso
il passaggio transfrontaliero di pazienti o il ritorno di viag-
giatori puo contribuire in maniera significativa alla diffu-
sione di questi batteri nei Paesi che presentano una bassa
prevalenza. Un recente esempio e quello accaduto in Norve-
gia e Svezia dove ¢ stato riscontrato un ceppo di K. pneumo-
niae produttore di carbapenemasi ST392 in viaggiatori che
erano rientrati da Gran Canaria dove erano stati ricoverati
in una struttura per acuti.”

Gli outbreak di CRE che derivano da trasferimenti tran-
sfrontalieri di persone infette o portatrici di CRE sono stati
descritti in molti Paesi dell’area UE/AEE. L'introduzione di
CRE puo avvenire da qualsiasi Paese in cui vi ¢ la presenza,
anche se il rischio ¢ naturalmente maggiore per i pa-
zienti/persone che provengono da Paesi dell’UE, da altri
Paesi europei o da zone del mondo ad alta prevalenza."+°

Altri Paesi

La grande mobilita e il mercato globale che caratteriz-
zano la nostra societa rivestono un importante ruolo nella
diffusione delle resistenze antibiotiche. Alti consumi di an-
tibiotici negli umani, negli animali e in agricoltura associati
a scarse infrastrutture di sanita pubblica (fognature, acqua
potabile, affollamento) causano alte prevalenze di resistenze
in particolar modo per quanto riguarda i batteri Gram ne-
gativi nei Paesi ad economie emergenti.* Attraverso viaggi
e migrazioni la popolazione mondiale viene esposta alle re-
sistenze che si sviluppano in queste aree.?* Nella maggior
parte dei casi questa diffusione non ¢ riconosciuta come co-

lonizzazione della flora batterica in persone sane ma viene
identificata solamente quando vengono effettuati test mi-
crobiologici per identificare le infezioni o nel caso vengano
applicati specifici screening per portatori intestinali.
Lepidemiologia degli E. coli produttori di ESBL con alti
tassi di portatori che sono identificati in Africa, sud-est Asia-
tico, Pacifico dell’ovest e Mediterraneo orientale suggeri-
scono che lo scarso accesso all’acqua potabile, la poverta e
I’alta densita abitativa sono fattori alla base della dissemi-
nazione nelle comunita locali e della diffusione attraverso i
viaggi internazionali verso quelle che sono le regioni con
tassi minori come I’Europa e ’America.” Un esempio spesso
citato e quello delle CRE produttrici di carbapenemasi (CRE
NDM) per le quali numerosi casi diagnosticati nel Regno
Unito sono stati correlati a precedenti viaggi in India e Pa-
kistan, sia con che senza eventuali ospedalizzazioni.’
Un’alta prevalenza di portatori di Entorobacteriaceae multi-
resistenti e stata descritta nei viaggiatori di ritorno in EU
dalle regioni tropicali.” Sebbene si presentino con meno fre-
quenza dei portatori intestinali di Enterobacteriaceae pro-
duttrici di ESBL, sono stati segnalati anche portatori
intestinali di CRE di ritorno da zone di alta prevalenza.o+9

Rischi correlati al funzionamento

del Sistema Sanitario

Le procedure mediche avanzate, come le cure in terapia
intensiva, i trapianti, la chemioterapia, ’assistenza neona-
tale e le procedure invasive, aumentano il rischio per i pa-
zienti di sviluppare un’infezione a causa dell’indebolimento
del sistema immunitario o delle altre barriere atte a preve-
nire I’infezione (es. la cute). Se vi e assenza di efficaci mi-
sure di profilassi o trattamenti antibiotici queste procedure
sono associate con un piu alto rischio di insorgenza di infe-
zioni da CRE. In molti Paesi i pazienti ricoverati nelle tera-
pie intensive sono affetti da outbreak causati da CRE. Le
infezioni del tratto urinario causate da CRE in pazienti sot-
toposti a trapianto di rene o di altro organo solido sono as-
sociate a fallimenti terapeutici e mortalita elevata.’3% Le
infezioni del torrente ematico causate da CRE sono un im-
portante fattore predittivo di morte nei pazienti sottoposti a
trapianto di fegato e in Italia il tasso di mortalita per le infe-
zioni da CRE insorte nei pazienti che hanno ricevuto un tra-
pianto di cellule staminali allogeniche e molto alto (64%).5
Il tasso di mortalita associato a infezioni da CRE ¢ alto anche
nei pazienti che soffrono di neoplasie ematologiche.% Sepsi
causate da CRE possono essere presenti nei neonati sotto-
peso.% Inoltre gli outbreak di CRE sono facilmente correlati
all’utilizzo frequente di procedure invasive come riscontrato
per la broncoscopia e la endoscopia in Germania#®'® e in
Francia.'”'

Oltre all'impatto sulla morbilita e mortalita le CRE cau-
sano un aumento della spesa per i sistemi sanitari, in quanto
¢ stata dimostrata un’associazione tra queste infezioni e un
aumento delle giornate di degenza.3® Uno studio retrospet-
tivo effettuato per due anni in pazienti portatori di Entero-
bacteriaceae produttrici di carbapenemasi in un ospedale
francese ha stimato che il costo attribuibile per 16 pazienti
identificati come portatori era di circa 642.104 euro. La
stima includeva i costi correlati alle attivita delle unita inte-
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ressate, le ulteriori ore di lavoro e i campioni per lo scree-
ning." Gli outbreak di batteri Gram negativi resistenti ai
carbapenemi hanno mostrato elevati costi di gestione: ad
esempio, € stato stimato in circa 1,1 milioni di euro quello
causato da CPE che si e protratto per 10 mesi in cinque ospe-
dali del Regno Unito."3

Lefficacia delle misure di controllo

Limplementazione delle misure di controllo dei CRE
nei setting di assistenza sanitaria richiede un’affidabile
identificazione da parte del laboratorio di microbiologia.

Tuttavia I'identificazione fenotipica ¢ complicata sia dal

fatto che il livello di resistenza ai carbapenemi risultante

dalla produzione di carbapenemasi & molto eterogeneo sia
perché la resistenza ai carbapenemi potrebbe essere il ri-
sultato di diversi meccanismi, senza che quindi esista un
singolo test affidabile per tutte le situazioni."+Inoltre, & ne-
cessario definire le indicazioni per le quali dovrebbe essere
effettuato uno screening per portatore fecale di CRE e quale
metodo di screening dovrebbe essere utilizzato, dato che ci

sono multipli fattori, come la prevalenza locale di CRE, il

tipo di ospedale, le possibilita/capacita del laboratorio e la

disponibilita di risorse, che devono essere presi in conside-

razione per identificare il miglior metodo da applicare.'s
Nel 2011 ’ECDC ha effettuato una revisione sistematica

delle misure di controllo pit efficaci per prevenire la diffu-

sione delle CRE, a cui e seguito un aggiornamento nel 2014.

Le attivita che sono state identificate come le piu efficaci

sono:

+ l'implementazione di una attivita di sorveglianza attiva
per lo screening rettale delle CRE sui pazienti ricoverati
nell’ospedale, se ricoverati in specifici reparti e durante
gli outbreak;

« I’isolamento preventivo al momento del ricovero;

+ l’adozione delle precauzioni da contatto;

+ Dligiene delle mani;

+ il cohorting dei pazienti;

+ DPisolamento del paziente;

+ la presenza di infermiere dedicato o altro tipo di assi-
stenza dedicata;

+ la pulizia ambientale;

+ la formazione dello staff;

« lanotifica del caso;

il tracciamento dei contatti;

+ lerestrizioni nell’utilizzo degli antibiotici."®
Un uso prudente degli antibiotici puo ridurre la pres-

sione selettiva verso i CRE. L'antimicrobial stewardship ri-

guarda I’applicazione di programmi coordinati che inter-
vengano per assicurare un appropriato utilizzo degli

antibiotici. Lo scopo di questi programmi ¢ quello di mi-

gliorare Defficacia clinica delle terapie antibiotiche e di li-

mitare la resistenza agli antibiotici; ove applicati, questi

programmi hanno portato ad una significativa riduzione sia

dell’incidenza di infezioni che della presenza di portatori di

batteri con resistenze. La riduzione dell’utilizzo di carba-

penemi attraverso la messa in opera di programmi di anti-

microbial stewardship ha mostrato importanti benefici per il

controllo della diffusione delle CRE.4
Le azioni sopramenzionate si sono dimostrate efficaci
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negli studi, ma la loro applicazione ad ampio raggio nelle
strutture assistenziali ha bisogno di essere supportata da po-
litiche di respiro nazionale. Linee guida nazionali, sistemi
di sorveglianza nazionali, laboratori nazionali di riferi-
mento, obbligo di notifica dei casi di CRE e campagne na-
zionali per la promozione delle attivita di prevenzione e
controllo delle infezioni e di antimicrobial stewardship sono le
pietre angolari di una attivita atta al controllo delle CRE."”

Le misure di controllo, specialmente le precauzioni da
contatto, sono tempo-dipendenti e richiedono sia la forma-
zione del personale sia un adeguato numero di professioni-
sti presenti nel team assistenziale. L'associazione tra livelli
non adeguati di personale sanitario e infezioni correlate al-
’assistenza infatti & ben dimostrata.® Un sottofinanzia-
mento e un sottodimensionamento delle strutture sanitarie
mettono alla prova 'implementazione delle misure di con-
trollo delle infezioni e rischiano di creare serbatoi di mi-
crorganismi multiresistenti come le CRE.

La sistematica implementazione dei programmi di con-
trollo delle infezioni ha dimostrato di poter ridurre la diffu-
sione delle CRE. La sorveglianza attiva e applicazione di
misure di controllo come I'igiene delle mani hanno portato
ad una riduzione delle CRE in Grecia negli ambiti assisten-
ziali dove queste erano endemiche.'® Per mettere sotto con-
trollo un outbreak dovuto ad un clone di K. pneumoniae
resistente ai carbapenemi in 27 ospedali Israele ha attivato e
dedicato una task force nazionale che e riuscita a contenere
’evento.™ In Francia, dopo che si erano verificati diversi out-
break causati da CRE produttori di carbapenemasi, 38 ospe-
dali hanno implementato con successo un programma per il
controllo delle CRE che consisteva sia nello screening e nel-
lisolamento dei pazienti precedentemente ricoverati al-
lestero che nell’applicazione di un bundle di misure di
controllo della trasmissione crociata che includevano ’ap-
plicazione di sistemi barriera, la presenza di staff dedicato e
lo screening dei contatti.""""> Tuttavia, la possibilita di re-
plicare i programmi di successo nei diversi contesti assi-
stenziali di altri Paesi é limitata. I programmi di controllo
devono infatti essere adattati alla situazione epidemiologica
locale, agli schemi di movimento della popolazione locale,
alla percentuale di casi di CRE importati da altri Paesi ed alla
disponibilita di risorse da dedicare ai test di laboratorio e
alle attivita di controllo delle infezioni.

Prevenzione nei paesi dell’area UE/AEE

La capacita nazionale di prevenzione nei Paesi dell’area
UE/AEE e nei Paesi UE allargati ¢ stata valutata nel luglio
2018 da esperti nazionali che hanno partecipato all’Euro-
pean Antimicrobial Resisteance Genes Surveillance Net-
work (EURGen-Net).? Dei 37 Paesi partecipanti 27 (73%)
hanno dichiarato di avere un sistema nazionale di sorve-
glianza dedicato alle CRE, 33 (89%) hanno nominato uffi-
cialmente un laboratorio come referente per le CRE, 21
(57%) hanno sviluppato o stavano sviluppando un piano na-
zionale per il contenimento delle CRE produttrici di carba-
penemasi, 24 (65%) hanno riportato la presenza di
raccomandazioni nazionali o linee guida per la prevenzione
e il controllo delle infezioni nei casi confermati di CRE pro-
duttrici di carbapenemasi.>
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Possibili interventi

1. Azioni correlate a limitate opzioni terapeutiche

e ad alta mortalita

La tempestiva e appropriata indagine e risposta da parte
dei laboratori ¢ essenziale per evitare che vi sia un ritardo nel-
Papplicazione della corretta terapia, ritardo che potrebbe es-
sere associato ad un’aumentata mortalita. I pazienti con
infezioni da CRE trarrebbero beneficio da una consulenza
specialistica da parte di infettivologi o microbiologi clinici
che potrebbero assicurare i migliori risultati gestendo le li-
mitate disponibilita terapeutiche.

2. Azioni per prevenire la trasmissione delle CRE

in ospedale e negli altri ambiti assistenziali

Ladeguata adesione all’igiene delle mani ¢ una delle fon-
damentali azioni dei programmi di prevenzione e controllo
delle infezioni ed & necessaria anche per il controllo della tra-
smissione crociata di molti agenti patogeni, incluse le CRE.
Lapplicazione delle precauzioni da contatto € un’altra com-
ponente di questi programmi che si rende necessaria per
controllare sia le infezioni correlate all’assistenza sia altre in-
fezioni. Le precauzioni da contatto comprendono I’appro-
priato isolamento del paziente, 'uso di dispositivi di
protezione individuale (compresi guanti e sovracamici), le li-
mitazioni del trasporto e della movimentazione dei pazienti,
l’'uso di attrezzature monouso o specificatamente dedicate
alla cura dei singoli pazienti e 'organizzazione della pulizia
e della disinfezione delle stanze in base alle priorita. La tem-
pestiva notifica dei casi al team clinico e al team di preven-
zione e controllo delle infezioni/igiene ospedaliera e
essenziale per mettere in atto tempestivamente le precau-
zioni necessarie. Per le strutture sanitarie diverse da quelle
per acuti, le misure di controllo attuate dovrebbero essere
proporzionate al rischio di trasmissione delle CRE ad altri
pazienti.

- Identificazione dei pazienti ad alto rischio

di essere portatori di CRE

Dovrebbero essere presi in considerazione sia lo scree-
ning dei pazienti ad alto rischio di colonizzazione del tratto
digestivo da parte delle CRE che 'implementazione preven-
tiva delle misure di prevenzione da contatto e di isolamento.
I fattori di rischio per lo stato di portatore di CRE sono il ri-
covero in una struttura sanitaria negli ultimi 12 mesi, la ne-
cessita di dialisi o chemioterapia negli ultimi 12 mesi e la
precedente condizione di portatore di CRE negli ultimi 12
mesi o un collegamento epidemiologico con un noto porta-
tore di CRE."3 Sulla base dell’epidemiologia locale potreb-
bero essere definite altre tipologie di persone a rischio, come
ad esempio i pazienti che hanno ricevuto un trapianto di cel-
lule staminali ematopoietiche o i neonati, soprattutto in caso
di precedente trattamento con carbapenemi."+"s

+  Prevenire la trasmissione da pazienti CRE-positivi

Le azioni da mettere in atto nei riguardi dei pazienti ospe-
dalizzati e portatori di CRE nel tratto digestivo o con infe-
zione da CRE confermata sono quelle atte a rinforzare le
misure di controllo, come le precauzioni di contatto, ’isola-

mento o il cohorting e la presenza di personale infermieri-
stico dedicato. Inoltre, lo screening dei contatti potrebbe con-
sentire I’identificazione precoce dei portatori e 'immediata
applicazione delle misure di controllo.

+ Prevenire la diffusione di CRE in repartijunita specifici

Nei reparti in cui i pazienti sono ad alto rischio di infe-
zione (ad es. unita di terapia intensiva e unita di onco-ema-
tologia), l’isolamento preventivo e la sorveglianza attiva
allammissione (screening) per CRE mediante tampone rettale
sono azioni che dovrebbero essere prese in considerazione
in relazione ai dati locali di prevalenza delle CRE e della pre-
senza di portatori di CRE nel tratto digestivo. Una revisione
regolare sull’uso appropriato dei dispositivi medici e un’im-
portante misura di prevenzione delle infezioni in contesti ad
alto rischio. Il ruolo che riveste ’ambiente come serbatoio
per i ceppi di CRE epidemici e/o di plasmidi codificanti car-
bapenemasi dovrebbe essere indagato in particolare modo
quando altri interventi di controllo delle infezioni hanno fal-
lito e si dovrebbero in tal caso applicare le necessarie e ade-
guate misure di controllo.

+ Antimicrobial stewardship

Limplementazione di programmi di antimicrobial stewar-
dship e fortemente raccomandata per prevenire e controllare
I’emergere e la diffusione delle CRE e di altri batteri multi-re-
sistenti. Tuttavia, 'uso mirato e appropriato degli antibiotici
non ¢ in grado di invertire completamente i trend attuali di
prevalenza di CRE e, pil in generale, di resistenza agli anti-
biotici; questo comporta un urgente bisogno per la salute
pubblica di nuovi agenti antibatterici che siano efficaci con-
tro i batteri multi-resistenti come le CRE.

3. Azioni per prevenire la diffusione delle CRE

nella comunita

E importante evitare la potenziale trasmissione delle CRE
attraverso la catena alimentare. Il programma di monitorag-
gio per la resistenza antibiotica negli “animali da produzione
alimentare e relativi alimenti” richiede il monitoraggio delle
CRE ogni due anni su base regolare nei polli, tacchini, suini
e vitelli e nella carne derivata da questi."® Un’opzione sem-
plice ed efficace sarebbe quella di mantenere il divieto per
'uso di carbapenemi negli animali destinati alla produzione
alimentare."” Poiché i geni che codificano la produzione di
carbapenemasi sono per lo pitt mediati da plasmidi, la co-re-
sistenza puo essere un problema importante nella diffusione
di tali meccanismi di resistenza; ridurre I'utilizzo degli anti-
biotici nella produzione animale all’interno dell’UE in con-
formita con le linee guida sul loro uso prudente € percio una
delle essenziali priorita."”

Per ridurre al minimo 'uso di antibiotici € raccomandato
un approccio integrato multimodale; ulteriori opzioni corre-
late a questo tema sono riportate nel documento “EMA and
EFSA Joint Scientific Opinion on measures to reduce the need
to use antimicrobial agents in animal husbandry in the Euro-
pean Union, and the resulting impact on food safety”."® Mi-
gliorare le condizioni di allevamento (ad es. biosicurezza,
condizioni igieniche) e implementare misure alternative agli
antibiotici ridurrebbero sia la necessita di utilizzare questi
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farmaci sia lo sviluppo di resistenze nei batteri presenti negli
animali da produzione alimentare.

In famiglia e negli ambienti pubblici condivisi dovreb-
bero essere applicate le norme di igiene personale per preve-
nire la trasmissione da persona a persona, nonché buone
pratiche di manipolazione degli alimenti per prevenire la
contaminazione degli alimenti medesimi da parte di addetti
colonizzati.

4. Azioni per prevenire la diffusione transfrontaliera
Negli ospedali dei Paesi UE/AEE si dovrebbe prendere in

considerazione la possibilita di raccogliere la storia detta-

gliata dei viaggi e degli eventuali ricoveri in Paesi esteri per
ciascun paziente al momento del ricovero in ospedale. Si do-
vrebbe anche considerare la possibilita di eseguire I’isola-

mento preventivo e lo screening per lo stato di portatore di

CRE almeno nei pazienti che al momento del ricovero:

+ vengono trasferiti direttamente o sono stati ricoverati nei
12 mesi precedenti in ospedali in Paesi con elevata preva-
lenza,

- sono stati ricoverati nel proprio Paese nei 12 mesi prece-
denti in una regione o un ospedale con alta prevalenza
nota di CRE.

Detto cio, lo screening di tutti i pazienti ricoverati in ospe-
dali di Paesi stranieri nei 12 mesi precedenti il ricovero po-
trebbe essere un’opzione piti adatta, perché la prevalenza delle
CRE e difficile da monitorare in alcune regioni e inoltre la pre-
valenza segnalata a livello nazionale non sempre potrebbe ri-
flette la situazione regionale o locale. Gli ospedali potrebbero
anche prendere in considerazione I'isolamento preventivo e lo
screening per valutare lo stato di portatore di CRE nel tratto
digestivo, in conformita con le indicazioni nazionali, per i pa-
zienti che hanno viaggiato di recente in Paesi o regioni del
mondo note per I’elevata prevalenza di CRE, anche se non
hanno ricevuto alcun tipo di assistenza sanitaria.

Nel caso di trasferimento di pazienti, una buona comu-
nicazione tra strutture e un elemento chiave per garantire
I’adozione di misure efficaci atte a limitare la diffusione delle
CRE nell’ospedale che accoglie. Inoltre I’attivita di raccolta di
dati epidemiologici affidabili attraverso la notifica dei casi
alle autorita sanitarie pubbliche e lo scambio di informazioni
sono attivita importanti per consentire un’azione consape-
vole e coordinata da parte delle autorita sanitarie pubbliche
in tutta area UE/AEE. Le autorita sanitarie pubbliche rila-
sciano notifiche sull’ European Weed Research Society
(EWRS), ove pertinente, ai sensi dell’articolo g della Deci-
sone 1082/2013/UE relativa alle gravi minacce transfronta-
liere per la salute. E incoraggiato I'uso dell’Epidemic
Intelligence System (EPIS), che serve a garantire la traspa-
renza e la tempestiva informazione tra le autorita sanitarie
pubbliche partecipanti al fine di rilevare in uno stadio pre-
coce eventuali minacce alla salute pubblica.

5. Azioni per ridurre i rischi per i sistemi sanitari

Livelli adeguati di personale sanitario e di personale de-
dicato alla prevenzione e controllo delle infezioni nonché fi-
nanziamenti adeguati dovrebbero essere azioni garantite
poter consentire ’applicazione delle misure di controllo delle
infezioni. La prevalenza delle CRE ¢ attualmente ancora

GImPIOS — Vol. g, n. 4, ottobre-dicembre 2019

bassa in molti Paesi europei ed ¢ probabile che la loro diffu-
sione possa essere controllata nella maggior parte dei Paesi in
modo proporzionato agli investimenti che vengono effettuati
per le misure di controllo. Tuttavia € opportuno evidenziare
che, una volta che la situazione sia diventata endemica, gli
sforzi per sostenere le attivita di controllo potrebbero essere
pili costosi e meno efficaci. La leadership della struttura puo
sostenere il programma di prevenzione e controllo delle in-
fezionivolto a prevenire la diffusione delle CRE fornendo ma-
teriale, supporto organizzativo e amministrativo attraverso
Pattribuzione di un budget dedicato che sia in accordo con il
piano di prevenzione e controllo delle infezioni.

6. Indicazioni aggiuntive

Organizzazioni internazionali e nazionali hanno prodotto
ulteriori specifiche indicazioni. COMS ha pubblicato le linee
guida per la prevenzione e il controllo nelle strutture sanita-
rie delle CRE, dell’Acinetobacter baumannii resistente ai carba-
penemi e dello Pseudomonas aeruginosa resistente ai
carbapenemi, con otto raccomandazioni sull’implementa-
zione di strategie multimodali di prevenzione e controllo
delle infezioni:

« implementazione di strategie multimodali di prevenzione

e controllo;
 importanza dell’adesione all’igiene delle mani;

« sorveglianza delle infezioni e colture di sorveglianza per
colonizzazioni asintomatiche da CRE;

+ precauzioni da contatto;

« isolamento del paziente;

- igiene ambientale;

« sorveglianza microbiologica ambientale per contamina-
zione/colonizzazione da CRE;

+ monitoraggio, audit e feedback."”

Limplementazione di queste raccomandazioni puo es-
sere complessa in alcuni sistemi sanitari in quanto richiede
un approccio multidisciplinare che includa la leadership ese-
cutiva, 'impegno degli stakeholder, il coordinamento e una
possibile modifica dell’organizzazione della forza lavoro e
dei suoi processi.™

Vi e anche I'indicazione riguardante il controllo delle CRE
prodotta dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) di Atlanta (USA).™

La European Society of Clinical Microbiology and Infec-
tious Diseases (ESCMID) ha pubblicato delle linee guida per
la gestione delle attivita di controllo delle infezioni atte a ri-
durre la trasmissione di batteri Gram negativi multiresistenti
in pazienti ospedalizzati come anche per la de-colonizza-
zione dei portatori di batteri Gram negativi multi-resi-
stenti.'>'23

Nella guida fornita dal’ECDC'3 ¢ presente un diagramma
di flusso per valutare lo stato di portatore di CRE nei pazienti
ammessi in strutture sanitarie, con le corrispondenti misure
di prevenzione e controllo delle infezioni per prevenire I'in-
gresso e la diffusione delle CRE in queste strutture. La mag-
gior parte dei Paesi UE/AEE ha sviluppato linee guida
nazionali. I collegamenti a queste linee guida sono disponi-
bili nella directory ECDC che e presente nelle risorse on-line
riguardanti la prevenzione e il controllo delle resistenze agli
antibiotici e delle infezioni associate all’assistenza.'* m
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