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Prefazione

"E a lo spedale ce sete stato?”
"A mmeé? Dimme cojone! Nun zai c'a lo spedale ce se more?’

G.G. Belli 13.01.1837

Come ai tempi del grande poeta romano Belli, gli ospedali italiani sono oggi, paradossalmente, uno dei luoghi
pil pericolosi, soprattutto per i pazienti. Lo cominciano ad avvertire gli operatori che ci lavorano, ma la quasi
totalita della popolazione generale ne é ancora largamente inconsapevole.

Come e stato possibile arrivare a questo? Perché discutiamo da anni di un problema di cui sappiamo tutto

senza risolverlo, anzi vedendolo aggravarsi?

A questo riguardo, nel gennaio del 2017, subii una delle pit cocenti umiliazioni della mia carriera professionale,
quando la Commissione Europea e I'Organizzazione Mondiale della Sanita, allarmate per i dati di mortalita per
Infezioni Correlate all'Assistenza (ICA) e antimicrobico resistenza (AMR) del nostro Paese (da soli avevamo quasi
la meta di tutti i morti del resto d'Europa), mandarono un gruppo di esperti di altissimo livello per fare una

sorta di “ispezione” nei nostri ospedali.

Dopo un'accurata indagine, i colleghi sentenziarono che "durante le conversazioni tenute in Italia, abbiamo
spesso avuto l'impressione che questi alti livelli di resistenza antimicrobica sembrino essere accettati dalle parti

Interessate in tutto il sisterma sanitario, come se si trattasse di uno stato di cose inevitabile".

Essi indicarono altresi i fattori che contribuivano negativamente a questa situazione:

- scarso senso di urgenza riguardo all'attuale situazione AMR da parte della maggior parte delle parti
interessate e la tendenza di molte parti interessate ad evitare di farsi carico del problema;

- mancanza di supporto istituzionale a livello nazionale, regionale e locale;

- mancanza di /eadership professionale ad ogni livello;

- mancanza di responsabilita ad ogni livello;

- mancanza di coordinamento delle attivita tra e all'interno dei livelli.



La Commissione Europea ci diede anche un preciso elenco di Raccomandazioni che riporto di seguito:

1. Considerare 'AMR come “rilevante minaccia per la salute pubblica del Paese.

2. Approvare e implementare un Piano d'azione nazionale.

3. Individuare indicatori per 'AMR da inserire nel monitoraggio annuale dei Livelli Essenziali di Assistenza,
come per la recente iniziativa nazionale sulle vaccinazioni.

4. Stimare i costi e rendere disponibili, sia a livello nazionale che regionale, budget appropriati.

5. Creare un coordinamento intersettoriale.

6. Istituire di un 7eam dedicato all’AMR all'interno del Ministero della Salute.

7. Nominare specialisti AMR regionali.

8. Garantire una supervisione centrale.

9. Costruire un sistema di incentivi.

10. Migliorare la raccolta centralizzata dei dati di sorveglianza.

11. Prevedere un sistema di accreditamento dei laboratori di microbiologia con l'individuazione di criteri
minimi.

12. Definire indicatori strutturali minimi per la prevenzione e il controllo efficace delle infezioni e per la gestione
antimicrobica a livello ospedaliero.

13. Aumentare il numero di professionisti ospedalieri specializzati nella prevenzione e controllo delle infezioni
e le risorse per la formazione.

14. Pubblicare Linee Guida nazionali sull'uso degli antibiotici.

15. Verificare I'adeguatezza degli antibiotici erogati dalle farmacie.

16. Organizzare una campagna nazionale di sensibilizzazione sull'uso degli antibiotici.

Ricordo che con me, che ero allora Presidente dell'Istituto Superiore di Sanita, c’'erano il dott. Giovanni Rezza,
allora Direttore del Dipartimento di Malattie infettive dell'Istituto e il dott. Ranieri Guerra, Direttore Generale
della Prevenzione del Ministero della Salute, due grandi professionisti con cui condividemmo immediatamente
la necessita di agire, almeno a livello centrale.

Fu cosi che sensibilizzammo l'allora Ministro della Salute, Beatrice Lorenzin, che immediatamente diede il via
alla produzione del primo Piano Nazionale per il contrasto all’Antimicrobico resistenza (PNCAR 2017-2020)

pubblicato in pochi mesi, per i tempi e per la complessita dell'impresa un record assoluto.

Dopo aver lasciato la Presidenza dellIstituto Superiore di Sanita, la pandemia di COVID-19 ha quasi
monopolizzato la mia attivita professionale, ma una volta cessata I'emergenza sono andato a verificare se e
quanto erano state attuate le 16 Raccomandazioni della Commissione Europea ed ho scoperto, con sgomento,

che gli unici punti completamente realizzati erano solo i primi due, ma soltanto a livello centrale.



Effettivamente tutti i Ministri della salute avevano considerato I'’AMR come una “rilevante minaccia per la salute
pubblica del Paese” e al primo Piano Nazionale per il contrasto all’Antimicrobico resistenza scaduto nel 2020,

era seguito anche se in lieve ritardo, il secondo (2022-2025).

Per il resto niente o quasi, ed un continuo aggravamento della situazione, nell'indifferenza generale.

E per questo che & nato I'Osservatorio Nazionale sull’Antimicrobico Resistenza ed & per questo che il primo
prodotto della sua attivita & un Libro Bianco in cui il fenomeno AMR viene approfondito sotto tutti i punti di

vista in 15 Capitoli che si concludono con messaggi chiave per un‘azione che € ormai improrogabile.

I dati sono ancora una volta drammatici e, in alcuni casi, sconvolgenti, e questo fa ancora piu impressione in
una Unione Europea che é sede di alcune tra le migliori pratiche per il contrasto al fenomeno dell’AMR e delle

ICA.

Il Libro Bianco vuole essere di supporto e di ispirazione a tutti coloro che non vogliono rassegnarsi a veder
morire in ospedale migliaia di persone che vi si erano recate sperando di guarire e non di soccombere per un
problema largamente prevenibile se solo si decidesse di farlo e se si attuasse con sistematicita una strategia di

prevenzione e controllo strutturata, sistemica, multidisciplinare, multiprofessionale e condivisa.

Un aspetto straordinario che voglio sottolineare & che il Libro & stato prodotto da un'alleanza
intergenerazionale di alcuni tra i piu grandi esperti nazionali ed internazionali, presenti nel Comitato Tecnico-
Scientifico dell'Osservatorio, e un gruppo di giovani medici in formazione specialistica che si sono dedicati con

passione e competenza all'impresa, realizzata anch’essa in tempi record.

A loro va il mio ringraziamento.

Ai lettori va invece l'augurio di una lettura non solo utile scientificamente, ma che soprattutto stimoli all'azione,
ognuno per quanto possibile, per un futuro, se non privo di ICA e AMR, in cui almeno questi problemi siano

sotto controllo.

Walter Ricciardi
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CAPITOLO 1

Il fenomeno dell’antimicrobico resistenza
nel contesto One Health

L'antimicrobico resistenza (AMR) rappresenta uno dei maggiori pericoli per la salute umana a livello mondiale.
Nel 2019, infatti, 'OMS ha inserito tale fenomeno tra le dieci principali minacce per l'uvomo, al pari del
cambiamento climatico, delle malattie non trasmissibili e di malattie infettive come I'ebola, la dengue e I'HIV.

Risulta evidente, dunque, che le malattie infettive attualmente rappresentino una grave minaccia che deve
essere fronteggiata adeguatamente dai sistemi sanitari, attraverso una visione olistica di One Health. La stessa
pandemia COVID-19 ha mostrato come tali patologie non debbano essere sottovalutate, potendo stravolgere
in modo repentino le abitudini e lo stile di vita quotidiano della popolazione, con un impatto sanitario, sociale
ed economico enorme. Basti pensare che, secondo recenti stime, nel periodo prepandemico (2019) nel mondo
sono morte circa 14 milioni di persone a causa delle malattie infettive, con importanti differenze regionali
condizionate da fattori quali I'eta, le condizioni sociali, economiche e culturali (1). E noto, infatti, che tali
malattie, come riportato anche dall'OMS, siano tra le principali cause di morte nei Paesi a medio e basso
reddito; tuttavia, alcune patologie associate alle infezioni delle vie respiratorie e alla sepsi hanno un impatto
significativo anche nei Paesi ad alto reddito (2). In Europa, ad esempio, tra il 2009 e il 2013 un individuo su
quattordici e stato colpito da almeno una malattia infettiva, per un carico totale di 1,38 milioni di DALYs, il 76%
dei quali era legato alla fase acuta dell'infezione e alle sue complicazioni a breve termine. Tra le diverse
patologie, I'influenza ha I'impatto maggiore (30%) seguita da TBC, HIV e malattia pneumococcica invasiva (3).
Risulta chiaro, dunque, che oltre a un impatto diretto sulla salute in termini di mortalita, le malattie infettive
abbiano un peso significativo anche in termini di disabilita ed economici, tanto che un recente studio ha
riportato che il costo di sole otto malattie di particolare rilevanza nel mondo (HIV/AIDS, malaria, morbillo,
epatite, dengue, rabbia, TBC e febbre gialla) raggiunga gli 8 bilioni di USD, con oltre 156 milioni di anni di vita
persi solo nel 2016 (4).

In questo contesto, 'AMR & un fenomeno strettamente correlato alla diffusione delle malattie infettive. Come
riportato e approfondito nei capitoli successivi, I'AMR rappresenta una delle dieci principali minacce per la
salute dell'umanita (5), con costi rilevanti in termini sanitari, sociali ed economici, richiedendo un‘azione
coordinata, multidisciplinare e proattiva, seguendo |'approccio One Health. 1l presente Capitolo fornisce una
visione d'insieme inerente alle malattie infettive, agli antimicrobici (con particolare dettaglio per gli antibiotici),
ai meccanismi alla base della resistenza microbica e si conclude illustrando I'approccio One Health, ritenuto

necessario per coordinare le azioni di contrasto allAMR.
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Le malattie infettive

Le malattie infettive sono patologie causate da microrganismi quali batteri, virus, funghi e parassiti (6-8). Tali
germi, entrando in contatto con un ospite (ad esempio I'uomo o altri animali), possono causare delle alterazioni
funzionali dell’'organismo, esitando in uno stato di malattia che ¢ il risultato di una complessa interazione tra il
germe, l'individuo e I'ambiente circostante (8, 9). Infatti, molti dei principali determinanti della salute e delle
cause delle malattie infettive esulano dal controllo diretto del settore sanitario e coinvolgono altri settori, quali
I'ambiente e i cambiamenti climatici, le condizioni igieniche, sociali, economiche e culturali degli individui e
della societa, il livello di istruzione, gli ambiti dell’agricoltura e dell'allevamento, il commercio, il turismo, i
trasporti e le attivita industriali (8). Lo sviluppo della malattia dipende, oltre che da una serie di determinanti
estrinseci, anche da caratteristiche intrinseche che descrivono le interazioni tra il microrganismo e I'ospite, quali
I'infettivita, la virulenza e la suscettibilita dell’ospite (8, 10). Per infettivita si intende la capacita dei
microrganismi patogeni e non-patogeni di penetrare all'interno dell'ospite, mentre la virulenza esprime la
patogenicita. Il grado di virulenza, quindi, & direttamente correlato alla capacita del microrganismo di causare
la malattia ed & influenzato da numerose variabili, quali il numero di germi infettanti, la via di ingresso
nell’organismo e i meccanismi di difesa dell’'ospite specifici e non specifici. Infine, la suscettibilita alle infezioni
dipende anche dalle condizioni fisiologiche e immunologiche dell'ospite (8, 10).

Oltre alle caratteristiche estrinseche e intrinseche responsabili dello sviluppo della malattia, € importante citare
le modalita di trasmissione dei microrganismi. Se da un lato la trasmissione puo avvenire da uomo a uomo
attraverso diverse modalita (per contatto diretto, per via respiratoria, per via orale o per via sessuale), tra un
terzo e la meta di tutte le malattie infettive dell'uomo ha origine zoonotica, venendo quindi trasmesse da
animali attraverso il contatto diretto oppure il consumo di alimenti. Per alcune malattie zoonotiche, come ad
esempio antrace e rabbia, la trasmissione primaria avviene sempre dagli animali, con 'uomo che funge da
ospite accidentale, mentre in altri casi si riscontrano vari gradi di trasmissione secondaria dall'uomo all'uomo
in seguito alla trasmissione primaria dagli animali (spi/lover), come nel caso dell’'ebola, dell’'HIV e del COVID-
19 (7, 8), alle quali si aggiungono le sempre piu frequenti infezioni mediate da alimenti di origine animale
contaminati da germi patogeni (Food Borne Disease). Le malattie infettive di origine alimentare rappresentano
un crescente problema di salute pubblica in tutto il mondo, in particolare per neonati, bambini e anziani. La
salmonellosi e la campilobatteriosi sono le malattie di origine alimentare piu comunemente segnalate i cui
agenti patogeni sono trasmessi dagli animali agli alimenti. Altre malattie di origine alimentare trasmesse dagli
animali, come la brucellosi, rappresentano un problema significativo di Sanita Pubblica. In questo contesto, la
resistenza agli antibiotici rappresenta un problema di sicurezza alimentare. Le infezioni di origine alimentare
causate da batteri resistenti, come Sa/monella e Campylobacter spp, rappresentano un rischio particolare per
gli esseri umani a causa del possibile fallimento del trattamento. Anche i batteri commensali resistenti, come

Escherichia colied Enterococcus spp, rappresentano un rischio, poiché possono trasportare geni di resistenza
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che possono essere ulteriormente trasferiti agli agenti patogeni umani. Prevenire e controllare la resistenza
agli antibiotici & una questione complessa che coinvolge molti settori diversi e richiede un approccio globale
€ una cooperazione internazionale. I produttori di animali, i veterinari e le Autorita veterinarie per la sicurezza
alimentare, insieme ad altre parti interessate, hanno un ruolo chiave nel preservare il potere degli antibiotici
all'origine della catena alimentare.

Da quanto brevemente esposto, risulta chiaro che linterazione tra un germe e l'ospite non esiti
necessariamente nello sviluppo di una patologia, essendo il risultato di un meccanismo complesso. Qualora si
sviluppi uno stato di malattia, la sua progressione puo seguire diverse evoluzioni, che vanno dal decesso al
recupero, che puo essere completo (eliminazione del microrganismo) o incompleto, nel caso in cui si sviluppino
infezioni croniche (presenza continua e rilevabile di un agente infettivo) o infezioni latenti (il germe puo
rimanere quiescente nelle cellule dell'ospite e puo successivamente subire una riattivazione).

Oltre alle caratteristiche di infettivita, virulenza e suscettibilita dell'ospite, un ruolo chiave nel determinare
I'evoluzione di una malattia infettiva & legato alle opportunita terapeutiche a disposizione, rappresentate da
farmaci sviluppati nel corso degli anni che hanno contribuito a prevenire, controllare e guarire molte malattie

infettive.

I microrganismi: batteri, virus e funghi

Per comprendere al meglio i meccanismi alla base dell’AMR si ritiene opportuno descrivere brevemente le
principali caratteristiche dei microrganismi coinvolti. Tale descrizione, che non pretende di essere esaustiva,
mette in evidenza i concetti principali utili a capire il fenomeno sia a livello biologico sia in un’ottica di Sanita

Pubblica.

Batteri

I batteri sono microrganismi ubiquitari e dunque presenti pressoché in ogni ambiente terrestre, dall'acqua al
suolo, all'aria e persino nel ghiaccio artico (9, 11). Si tratta di germi che svolgono funzioni fondamentali per il
mantenimento dell’equilibrio degli ecosistemi, nonché del funzionamento di svariate attivita necessarie e
proprie dell'uomo, degli animali e delle piante (9, 12, 13). Il corpo umano, ad esempio, presenta un
elevatissimo numero di batteri (circa 3,8x10'3), che supera leggermente il numero di cellule del corpo stesso
(circa 3x10"%) (14). I batteri svolgono importanti funzioni nell'uomo, legate alla digestione e al metabolismo
degli alimenti, alla produzione di macromolecole e di fattori di crescita, allo stimolo delle difese immunitarie
e alla protezione diretta contro altri microrganismi patogeni. Il loro ruolo & tuttora ampiamente studiato,
tanto che l'insieme dei germi (principalmente batteri) che convivono con I'organismo (il microbiota) svolge
un ruolo importante nello sviluppo di patologie quali il diabete, I'asma, le malattie infiammatorie intestinali,

la depressione e anche il cancro (15, 16).
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Infatti, se da un lato i batteri svolgono un ruolo importante per il corretto funzionamento dell’organismo tanto
dell'uomo quanto degli animali, in alcuni casi tali microrganismi possono essere responsabili dello sviluppo di
malattie, determinando un’alterazione funzionale dell'organismo. In alcuni casi i batteri sono francamente
patogeni (come nel caso del Mycobacterium tuberculosis o Clostridium tetani), mentre in altri casi sono
opportunistici (spesso commensali) e, dunque, non patogeni, potendo causare lo sviluppo di malattie solo a
seguito della presenza di fattori predisponenti dell'ospite, come nei casi di immunosoppressione (ad esempio,

Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa) (10, 17).

Virus

I virus sono particelle infettive costituite da molecole quali proteine, lipidi (solo in alcune tipologie di virus) e
materiale genetico (DNA o RNA) (18). Dal primo virus capace di infettare 'uomo scoperto nel 1901 (virus della
febbre gialla) sono stati individuati piu di 200 altri virus patogeni, con un ritmo di 3-4 nuove specie identificate
ogni anno (19, 20). Al contrario dei batteri che possono dividersi per scissione (un batterio si divide in due
cellule identiche), i virus hanno bisogno di infettare un altro organismo per riprodursi, sfruttando I'apparato
replicatore dell'ospite. Pertanto, si tratta di parassiti intracellulari obbligati, che dipendono completamente
dall’ambiente interno della cellula che infettano per creare nuove particelle virali infettive, i cosiddetti virioni
(18). I virioni possono sopravvivere per un tempo variabile nell'ambiente esterno, anche se la capacita di
infezione diminuisce all'aumentare del tempo. Una volta replicati i virus possono lisare e quindi uccidere la
cellula ospite, liberando i virioni che a loro volta infetteranno altre cellule, oppure integrare il proprio materiale
genetico all'interno di quello della cellula ospite. Alcuni virus, integrati o meno, possono entrare in una fase di
latenza, che pud andare incontro a riattivazione nel corso della vita dell'individuo (ad esempio gli herpesvirus).
Alcuni possono, infine, causare un'infezione cronica, persistendo nelle cellule infettate in una forma a bassa
replicazione come, ad esempio, i virus responsabili dell’'epatite B e i papilloma virus, particolarmente pericolosi
in quanto, data la cronicizzazione dell'infezione, possono essere responsabili dell'insorgenza di cancro
(rispettivamente, al fegato e alla cervice uterina) (21).

[ virus possono essere trasmessi per inalazione, ingestione, punture di insetti (come zanzare o zecche),-scambio
di fluidi corporei e per via verticale (dalla madre al feto). In alcuni casi, come osservato recentemente con il
SARS-CoV-2 o con I'HIV, i virus sono in grado di passare da una specie a un’altra, compiendo il cosiddetto
“salto di specie” o spillover. Infine, si sottolinea come i virus siano particolarmente pericolosi per I'insorgenza
di epidemie e pandemie, con un impatto significativo in termini sanitari, sociali ed economici (come nel caso

dell'influenza, del COVID-19, dell'HIV e dell’'ebola).
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Funghi

I funghi sono microrganismi unicellulari o pluricellulari diffusi in modo ubiquitario (22, 23). Come i batteri,
infatti, sono presenti nel suolo, nell’aria, sulle superfici e nell'uomo. Al mondo esistono milioni di specie fungine,
ma solo poche centinaia di esse possono causare infezioni, definite micosi, responsabili dell'insorgenza di
malattie nell'uomo (24). La maggior parte dei funghi € trasmessa all'uomo dall'ambiente esterno, per contatto
diretto tra persone oppure per contatto indiretto con materiali infetti. Tuttavia, anche animali come cani, gatti
e bovini possono essere fonte di trasmissione (23). Come per i batteri, &€ importante sottolineare che molti
funghi sono presenti nell'organismo (commensali) e svolgono funzioni utili al mantenimento dell’'omeostasi
dell'organismo a livello cutaneo, delle alte vie digestive e della flora intestinale. Tuttavia, in alcuni casi legati
principalmente a stati di immunosoppressione, come nei pazienti ricoverati in terapia intensiva e in individui
sottoposti a trattamenti chemioterapici o affetti da malattie croniche, i funghi possono essere responsabili
dello sviluppo di patologie anche potenzialmente fatali (22, 25). Esempi di micosi sono rappresentati dalle
infezioni superficiali delle unghie (onicomicosi), della cute e dei capelli (tigne) e delle mucose (candidosi) e
dalle ben piu gravi infezioni profonde, che coinvolgono polmoni, cuore, sistema circolatorio e sistema nervoso
centrale (22). Anche se molto meno comuni si tratta di infezioni gravi e potenzialmente fatali, tipiche dei
pazienti immunodepressi oppure ospedalizzati. In base al microrganismo coinvolto si distinguono, tra le altre,
forme di aspergillosi (Aspergillus spp), candidosi (Candida spp), criptococcosi (Cryptococcus spp),

pneumocistosi (Pneumocystis jirovecii) e istoplasmosi (Histoplasma capsulatum) (23).

G/Ii antimicrobici

Gli antimicrobici sono sostanze naturali, semi-sintetiche o sintetiche utilizzate per prevenire e trattare le
infezioni nell'uomo, negli animali e nelle piante (26). Si tratta, dunque, di medicinali che possono impedire la
crescita (batteriostatici) o uccidere (battericidi) i microrganismi agendo a diversi livelli del metabolismo
cellulare, come la sintesi del materiale genetico (DNA oppure RNA) e di macromolecole biologiche (come, ad
esempio, proteine), oppure interferendo con I'attivita di enzimi cellulari o strutture cellulari, come la parete e
le membrane cellulari. A seconda del microrganismo bersaglio della sostanza si distinguono gli antibiotici (Box
1.1), gli antivirali, gli antimicotici (Box 1.2) e gli antiparassitari, le cui azioni sono dirette, rispettivamente, contro
batteri, virus, funghi e parassiti (26).

Se da un lato all'interno della definizione di antimicrobico rientrano numerose sostanze ad azione disinfettante,
quali I'alcool etilico, I'ipoclorito di sodio (la comune candeggina) e il perossido di idrogeno (I'acqua ossigenata)
(27), nel presente volume ci si concentrera sugli antimicrobici pit comunemente somministrati nell'uomo e
negli animali e che hanno un impatto diretto sullo sviluppo delllAMR. In particolare, poiché i batteri
contribuiscono in modo sostanziale al fenomeno dell’AMR, si trattera maggiormente la resistenza batterica

indotta dall'uso di antibiotici, mentre la resistenza agli antifungini sara solo brevemente accennata.
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Box 1.1

GIli antibiotici e /Ia loro storia

Gli antibiotici sono farmaci utilizzati per trattare le malattie infettive causate dai batteri. Si tratta di sostanze
ottenute da organismi viventi o di molecole sintetizzate in laboratorio, che sono in grado di impedire la crescita
dei microrganismi o di provocarne la morte (28, 29). Dalla scoperta del primo antibiotico nel tardo 1800 sono
stati sviluppati pit di cento antibiotici, che agiscono in modo differente e su batteri differenti. L'importanza della
scoperta di questi farmaci ha segnato in modo indelebile la storia della medicina, tanto da identificare un
periodo pre-antibiotici e un periodo in cui I'umanita ha potuto fare affidamento su questi medicinali (30).
Nell'era pre-antibiotica, infatti, malattie come la polmonite, la TBC, I'antrace e la peste erano incurabili,
diventando dei veri flagelli responsabili di milioni di decessi (si stima, ad esempio, che la peste nera del 1300
abbia ucciso tra un terzo e la meta della popolazione europea).

L'era antibiotica si apre nel 1893, quando il microbiologo italiano Bartolomeo Gosio intui che l'acido
micofenolico ottenuto dalla muffa Penicillium glaucum inibiva la crescita del Bacillus anthracis. Dopo piu di 30
anni (nel 1928) il batteriologo scozzese Alexander Fleming scopri casualmente che un fungo, il Penicillium
notatum, aveva la capacita di inibire la crescita delle colonie di Staphylococcus aureus. Un anno dopo, Fleming
riusci a estrarre il principio attivo, che chiamo penicillina.

Successivamente, si apre |'era d'oro degli antibiotici, che corrisponde al periodo compreso tra la scoperta della
penicillina e la fine degli anni Ottanta, che vide una crescita dirompente della scoperta e della sintesi di centinaia
di nuovi antibiotici, con una grande partecipazione di scienziati, aziende, Istituzioni nazionali e internazionali e
Governi in tutto il mondo.

Il grande boom di antibiotici si arresta negli anni Novanta e la riduzione di interesse e di investimenti in questo
campo prosegue fino ai giorni nostri, tanto che meno della meta delle grandi aziende farmaceutiche che hanno
partecipato alla ricerca sugli antibiotici negli anni Ottanta sono ancora attive oggi, con la maggior parte ha ormai

abbandonato tale area di ricerca e sviluppo (30).

Box 1.2

Gli antifungini

Gli antifungini (o antimicotici) sono farmaci usati per combattere le infezioni causate dai funghi (31). Come per
gli antibiotici, tali farmaci agiscono in modi diversi, alterando la sintesi o le funzionalita della membrana della
cellula fungina, oppure inibendo la sintesi proteica o con il metabolismo energetico (32). In base alle modalita
di somministrazione, si distinguono antifungini ad uso topico, somministrati per via orale o per via endovenosa.
Attualmente, i quattro principali gruppi di agenti antimicotici di uso clinico sono gli azoli, i polieni, le allilammine

e le echinocandine (31, 32).
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L’antimicrobico resistenza e i meccanismi di resistenza

L'’AMR e un fenomeno che si manifesta quando i microrganismi non sono piu suscettibili all’azione dei farmaci
antimicrobici verso i quali erano precedentemente sensibili (30, 33-35). In tal modo i germi possono proliferare
e diffondersi, causando patologie potenzialmente fatali contro le quali non sono disponibili terapie efficaci.
Come anticipato, si tratta di una delle piu gravi minacce per la salute umana (5), in quanto ci lascia indifesi di
fonte a numerose malattie infettive che, fino ad oggi, eravamo in grado di trattare facilmente attraverso 'uso
di farmaci efficaci e sicuri. Nel corso del tempo, tuttavia, l'uso inappropriato di tali medicinali ha contribuito
all'aumento delle resistenze dei microrganismi, fermo restando che si tratta di un meccanismo selettivo di
sopravvivenza intrinseco a tali germi.

Da un punto di vista tassonomico si € reso necessario standardizzare le definizioni di germi resistenti, in modo
tale da garantire I'adozione di una terminologia comune per classificare i vari profili di resistenza antimicrobica,
rendere i dati comparabili, ottimizzare i sistemi di sorveglianza epidemiologica e facilitare lo scambio di
informazioni tra la comunita scientifica, le autorita sanitarie pubbliche e i decisori politici (36). Pertanto, si
distinguono, in base al grado di resistenza, tre condizioni: multidrug-resistance (MDR), extensively drug-
resistance (XDR) e pandrug-resistance (PDR) (Tabella 1.1).

La gran parte dell'onere dell’AMR ¢ attribuibile all'uso inappropriato degli antibiotici, che hanno contribuito
allo sviluppo di resistenze in numerosi ceppi batterici. Tuttavia, nel corso degli anni si € assistito ad un aumento
delle resistenze anche dei funghi, tanto da rappresentare un problema clinico e di Sanita Pubblica di rilievo. Di

seguito, sono riportati brevemente i principali meccanismi di resistenza batterici e fungini.

Tabella 1.1 -Tipologie e definizioni di germi resistenti

Tipologia di resistenza  Definizione

Multidrug-resistance Non suscettibilita ad almeno un agente in tre o piu categorie antimicrobiche
Extensively drug-resistance  Non suscettibilita ad almeno un agente in tutte le categorie antimicrobiche tranne due o meno (gli isolati
batterici rimangono sensibili solo a una o due categorie)

Pandrug-resistance Non suscettibilita a tutti gli agenti in tutte le categorie antimicrobiche

Fonte dei dati: Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: An

international expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clinical Microbiology and Infection. 2012; 18 (3): 268-81. Anno 2023.

La resistenza antibiotica

I diversi tipi di antibiotici esercitano la loro azione antibatterica mediante cinque meccanismi: inibizione della
sintesi della parete cellulare, interferenza con la funzione della membrana cellulare, inibizione della biosintesi
proteica, inibizione della sintesi dell'acido nucleico e inibizione delle vie metaboliche (30, 34, 35). La Tabella
1.2 riporta tali meccanismi e alcuni esempi di antibiotici. Conosciuti i meccanismi di azione degli antibiotici e

facilmente intuibile che i meccanismi di resistenza si sviluppino proprio per limitare o annullare tali attivita.
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Tabella 1.2 - Meccanismi di azione degli antibiotici

Modalita di azione Bersaglio Classe di farmaco Esempio

Proteine leganti la penicillina

Inibizione della sintesi della (transpeptidasi, Beta-lattamici Penicilline, cefalosporine
parete cellulare carbossipeptidasi)
Peptidoglicani Glicopeptidi Vancomicina

Interferenza con la
funzione della membrana  Lipopolisaccaridi Polimixine Colistina e Polimixina B

cellulare

Streptomicina, doxiciclina,

Subunita 30s ribosomiale Aminoglicosidi e tetraciciline
Inibizione della sintesi gentamicina, tetraciclina
proteica Macrolidi, oxazolidinoni, Eritromicina, azitromicina, linezolid,
Subunita 50s ribosomiale
cloramfenicolo cloramfenicolo
Inibizione della sintesi di DNA Fluorochinoloni Ciprofloxacina
acidi nucleici RNA Rifamicine Rifampicina
Inibizione delle vie Enzimi coinvolti nella sintesi di
) ) ) Sulfamidici e trimetoprim Sulfametoxazolo e trimetoprim
metaboliche acido folico

Fonte dei dati: Uddin TM, Chakraborty AJ, Khusro A, Zidan BRM, Mitra S, Emran T Bin, et al. Antibiotic resistance in microbes: History, mechanisms, therapeutic strategies and future
prospects. Vol. 14, Journal of Infection and Public Health. Elsevier Ltd; 2021. p. 1.750-66. Anno 2023.

Innanzitutto, e possibile distinguere due tipologie di resistenza: una forma naturale (innata) e una acquisita. La
resistenza naturale puo essere intrinseca e, dunque, gia espressa e presente nei microrganismi oppure indotta,
in cui i geni sono normalmente presenti nei batteri ma vengono attivati solo in seguito al trattamento
antibiotico (34). Un enorme problema legato all’AMR, tuttavia, & dovuto alla capacita dei batteri di trasferire e
dunque acquisire la capacita di resistere agli antibiotici, come risultato dell’acquisizione di materiale genetico
da parte di altri batteri mediante processi di traduzione, coniugazione, trasposizione e mutazione nel DNA
cromosomico (30, 34). Tra questi, la trasmissione mediata da plasmidi & la via piu comune per l'acquisizione di
materiale genetico esterno, mentre la trasmissione attraverso batteriofagi & piuttosto rara (34).

Abitualmente vengono distinti quattro meccanismi di resistenza che prevedono la limitazione
dell'assorbimento, la modifica del target I'inattivazione e I'eliminazione tramite pompe di efflusso (30, 34). I
meccanismi di resistenza intrinseca possono avvalersi della limitazione dell'assorbimento, dell'inattivazione e
dell'efflusso, mentre i meccanismi di resistenza acquisita prevedono principalmente la modifica del bersaglio,
I'inattivazione e l'efflusso (Figura 1.1). Un‘altra differenza tra resistenza intrinseche e acquisite & che le prime
sono di norma codificate sul cromosoma batterico, mentre le seconde sono localizzate su elementi genetici
mobili (plasmidi, trasposoni) facilmente trasferibili ad altri batteri tramite scambio genico. Cio e alla base della
rapidita con cui le resistenze acquisite si diffondono. Come anticipato, alcuni batteri presentano
intrinsecamente meccanismi di resistenza. Ad esempio, i batteri Gram-negativi sono intrinsecamente meno
permeabili a determinati antibiotici rispetto ai batteri Gram-positivi. La riduzione dell’espressione delle porine,

invece, determina la resistenza in batteri come Acinetobacter spp e Pseudomonas spp ad antibiotici come i
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carbapenemi. Farmaci altamente sensibili alle pompe di efflusso sono le tetracicline, specialmente per i batteri
Gram-negativi che tendono a esprimerle intrinsecamente. L'acetilazione, invece, € un meccanismo spesso
acquisito che tende a inattivare antibiotici come gli aminoglicosidi, il cloramfenicolo, le streptogramine e i
fluorochinoloni. Un altro esempio e dato dallattivita delle B-lattamasi, che idrolizzano e quindi distruggono la
formazione dell'anello B-lattamico, inibendo cosi il suo legame con le proteine leganti la penicillina. Infine,
esempi di modifica del target sono rappresentati dall’espressione del gene mecA in Staphylococcus aureus,
che riduce o impedisce completamente il legame del farmaco. Altre mutazioni geniche, invece, determinano

modifiche del sito di legame di antibiotici come macrolidi, streptogramine e lincosamidi (30, 34, 35).

Figura 1.1 - Meccanismi di resistenza antibiotica

. Antibiotico

... . . Eliminazione

Inattivazione

x Modifica del target

Limitazione dell'assorbimento .a

Nota: L'inattivazione dellantibiotico prevede la presenza di enzimi batterici che possono modificare la composizione chimica dell’antibiotico, rendendolo inefficace oppure distruggerlo.
L'eliminazione consiste nella sovraespressione di pompe di efflusso che favoriscono I'eliminazione del farmaco. La modifica del target, invece, prevede il cambiamento strutturale di
alcune componenti del batterio (specialmente proteine) che sono normalmente bersaglio dell'antibiotico. Infine, la limitazione dell'assorbimento é legata al grado di permeabilita della

membrana cellulare, che in alcuni casi puo essere estremamente basso per meccanismi innati o acquisiti.

Fonte dei dati: Immagine elaborata degli Autori. Anno 2023.

La resistenza antimicotica

La crescente attenzione relativa alle infezioni fungine € testimoniata dal recente report WHO fungal priority
pathogens list to guide research, development and public health action pubblicato dall'OMS nel 2022 (25) che
evidenzia criticita e sfide correlate alla crescente diffusione delle micosi. Tale report, infatti, divide i patogeni
secondo tre livelli di priorita (critica, alta e media) in base alle capacita di sviluppare resistenza che richiedono
azioni immediate e particolare sorveglianza. Circa i meccanismi di resistenza, questi sono simili a quelli batterici
e includono l'alterazione del bersaglio del farmaco, la sovraespressione delle pompe di efflusso e cambiamenti

cellulari che riducono la tossicita o consentono la tolleranza allo stress indotto dal farmaco (37, 38). Ad esempio,
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i farmaci azolici hanno come bersaglio la via biosintetica dell’ergosterolo, componente principale della
membrana cellulare dei miceti. In alcune specie di Candida sono state osservate delle mutazioni che modificano
la composizione dell’'ergosterolo, rendendo quindi inefficaci i farmaci. Allo stesso modo, in molte specie di
Candida e di Aspergillus é stata osservata |'attivazione di pompe di efflusso che riconoscono diverse sostanze

chimiche antimicotiche determinando una resistenza multifarmaco.

Il contesto One Health e I'antimicrobico resistenza

La One Health e un approccio olistico basato sull'integrazione di discipline diverse che riconosce come la salute
umana, la salute animale e la salute dell’'ecosistema siano interdipendenti e legate indissolubilmente (39, 40)
(Figura 1.2). Se da un lato la salute umana, il benessere animale, I'alimentazione, I'acqua, I'energia e I'ambiente
siano temi estremamente ampi e con problematiche specifiche, la collaborazione tra gli stessi settori e le
diverse discipline contribuisce a proteggere la salute e ad affrontare le sfide sanitarie come I'emergere di
malattie infettive, 'AMR e la sicurezza alimentare, oltre a promuovere la salute e I'integrita di tutti gli ecosistemi

(41, 42).

Figura 1.2 - La One Health

Fonte dei dati: Immagine elaborata degli Autori. Anno 2023.

Infatti, i fenomeni sociali, culturali ed economici degli ultimi decenni hanno evidenziato la stretta connessione

tra salute umana, salute animale e salute dell’ecosistema, richiedendo un approccio condiviso per fronteggiare
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le sfide che ne derivano; ad esempio, si € assistito a una crescita ed espansione delle popolazioni umane senza
precedenti; di conseguenza, un numero sempre maggiore di persone vive a stretto contatto con animali
selvatici e domestici, sia di allevamento che da compagnia. Tali animali svolgono un ruolo importante nella
nostra vita, legato all’alimentazione, al sostentamento, ai viaggi, allo sport, all'educazione o alla compagnia.
Dall'altro lato, lo stretto contatto con gli animali e il loro ambiente offre maggiori rischi di trasmissione di
malattie tra animali e persone, che a seguito di fenomeni di spillover possono avere impatti devastanti sulla
salute planetaria. Allo stesso modo, il Pianeta ha subito negli ultimi anni cambiamenti nel clima (come
I'aumento delle temperature) e nell'uso del suolo (come la deforestazione e le pratiche agricole intensive) che
hanno alterato le condizioni ambientali e gli Aabitat e che si ripercuotono sulla salute umana (basti pensare
agli effetti dell'inquinamento e alle ondate di calore).

Concentrandosi sul’AMR, I'ambiente gioca un ruolo chiave nello sviluppo, nella trasmissione e nella diffusione
di germi resistenti attraverso quattro fasi principali: la comparsa di nuovi fattori di resistenza nell'ambiente, la
mobilizzazione su elementi genetici mobili, il trasferimento di geni di resistenza ad agenti patogeni umani e la
diffusione di tali geni nel microbioma umano (43).

Le acque reflue e gli impianti di trattamento delle acque reflue sono stati proposti come punti critici per la
selezione e la diffusione di agenti patogeni e geni di resistenza (44). Inoltre, i geni di resistenza di origine
ospedaliera, da allevamenti di bestiame e da impianti di trattamento delle acque reflue potrebbero essere
emessi dal suolo e dagli ecosistemi acquatici nell'atmosfera attraverso I'azione del vento, I'evaporazione
dell'acqua e il trasporto di polveri, e ritornare di nuovo sulla superficie terrestre attraverso precipitazioni umide
o secche. Ad esempio, recenti evidenze suggeriscono che I'aumento delle particelle in sospensione (Particulate
Matten nell'aria puo favorire l'instaurarsi di habitat affini alla diffusione e trasmissione di tali geni di resistenza
(45).

I due principali fattori che determinano I’AMR sono i volumi di antibiotici utilizzati in tutti i settori e la diffusione
di elementi genetici di resistenza; entrambi possono essere controllati mediante strategie appropriate, rivolte
a tutti i settori. Sebbene I'uso di antibiotici e i tassi di resistenza siano chiaramente correlati, esistono prove per
cui anche altri determinanti possono entrare in gioco, sostenendo la diffusione di microrganismi resistenti (46,
47). Infatti, altri fattori di natura sociale, come il controllo dei livelli di corruzione di un Paese, possono
contribuire alla diffusione di germi AMR (48). Una recente analisi condotta per valutare i principali fattori
demografici, economici, di governance, di salute, e di “liberta e diritti” associati allAMR in 30 Paesi europei
(49), ha dimostrato il duplice effetto della governance sul consumo di antibiotici e sul’AMR. All'aumentare
della governance di un paese, infatti, diminuisce sia |I'uso di antibiotici che le proporzioni di AMR. In particolare,
I'analisi ha dimostrato che I'utilizzo di antibiotici spiega solo circa un terzo dell'effetto totale della governance
sulla AMR. In linea con la teoria del contagio definita da Collignon (46), questi risultati indicano che altri fattori
possono contribuire ad alti livelli di AMR, soprattutto nei Paesi con una governance debole. Ridurre il consumo
di antibiotici, da solo, non puo quindi risolvere il problema dell’AMR e ulteriori interventi sono necessari per

migliorare I'efficienza della governance a livello globale oltre che europeo.
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La pandemia di COVID-19 ha messo in evidenza I'importanza cruciale delle Istituzioni e della governance nella
risposta globale a questa crisi sanitaria. La governance é stata fondamentale per la definizione di politiche e
strategie per far fronte alla pandemia e per la loro attuazione a livello nazionale e internazionale e ha svolto
un ruolo importante nella tutela dei diritti umani e della democrazia durante la pandemia. Le Istituzioni hanno
dovuto equilibrare la necessita di proteggere la salute pubblica con il bisogno di garantire la liberta di
movimento, la liberta di riunione pacifica e altri diritti fondamentali. Questo ha richiesto una forte /eadership e
una solida attuazione delle politiche per garantire che i diritti umani vengano protetti durante questa crisi
globale (50). Pertanto, la "buona governance” € sia eticamente richiesta che strumentale per la salute. A livello
UE, si cerca di raggiungere la buona governance attraverso il coinvolgimento di tutti i soggetti interessati, la
cosiddetta “Salute in tutte le politiche” per migliorare la salute della popolazione (51).

La One Health, dunque, & proposta dalle principali Istituzioni internazionali e nazionali come approccio
necessario per cercare di contrastare il fenomeno, proporre buone pratiche e creare collaborazioni
multidisciplinari che possano abbracciare il problema secondo una logica quanto piu completa e integrata.
(41). In questo contesto, I'Organizzazione delle Nazioni Unite per l'alimentazione e I'agricoltura (FAO),
I'Organizzazione mondiale per la salute animale (WOAH), I'OMS e il Programma delle Nazioni Unite per
I'’Ambiente (UNEP) hanno unito le forze per garantire un accesso sostenibile ed equo agli antimicrobici,
promuovendone un uso responsabile e prudente nel settore umano, animale e vegetale, contribuendo al
raggiungimento degli Obiettivi di Sviluppo Sostenibile (52). Anche in ambito nazionale € stata recepita la
necessita di adottare tale approccio, tanto che il Ministero della Salute ha riunito tutti i possibili attori,

istituzionali e non istituzionali, per la redazione del PNCAR 2022-2025 (53, 54).
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Conclusioni

Le malattie infettive rappresentano un problema di Sanita Pubblica enorme, con un impatto significativo in
termini sanitari, sociali ed economici. In questo contesto, 'AMR ¢ inquadrata come una delle dieci minacce per
la salute umana dallOMS, a sottolineare la necessita di promuovere attivita e azioni coordinate e
multidisciplinari volte a promuovere il buon uso degli antibiotici. La One Health &, quindi, proposta come
approccio necessario per cercare di contrastare '’AMR, inquadrando il fenomeno come un problema che puo
essere affrontato solo attraverso una visione olistica che coinvolga la salute umana, animale e dell’'ambiente.
La governance di sistema, guidata da una forte /eadership, & fondamentale per la definizione di politiche e

strategie volte a contrastare '’AMR.

Messaggi chiave

1. Le malattie infettive sono responsabili di circa 14 milioni di decessi ogni anno.

2. L'AMR ¢ un inclusa tra le dieci minacce per la salute umana dall'OMS.

3. I meccanismi sviluppati dai microrganismi hanno determinato un aumento della resistenza, che rende meno
efficace (o completamente inefficace) I'uso dei farmaci antimicrobici.

4. Gli antibiotici devono essere usati per trattare esclusivamente le infezioni batteriche.
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CAPITOLO 2

Il contesto epidemiologico dell’antimicrobico
resistenza nel mondo, in Europa e in Italia

L'AMR e responsabile di milioni di decessi ogni anno nel mondo, con sei patogeni (£scherichia col;
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e
Psuedomonas aeruginosa) responsabili da soli di piu del 75% del totale (1). Come per tutte le patologie, &
possibile osservare delle variazioni significative, con Paesi particolarmente colpiti (come quelli dell'Africa Sub-
Sahariana occidentale) e altri (come Svizzera e Finlandia) dove tale fenomeno & estremamente contenuto (1,2).
In questo contesto, I'Ttalia € da anni tra i Paesi in Europa con le piu alte percentuali di resistenza alle principali
classi di antibiotici utilizzate in ambito ospedaliero, tanto che piu di un’infezione su tre contratta in ospedale
risulta resistente all'azione degli antibiotici. Tali dati sono particolarmente allarmanti, in quanto si traducono in
un aumento del numero di decessi, della morbilita e dei costi legati all'assistenza. Inoltre, nonostante il
consumo di antibiotici sia negli ultimi anni in costante diminuzione nel nostro Paese (seppur ancora superiore
alla media UE), le proiezioni vedono I'Italia rimanere tra i Paesi con i tassi di resistenza piu elevati, con una
situazione che, in assenza di azioni correttive tempestive, portera a un incremento notevole della mortalita,
con una riduzione dell'aspettativa di vita, un aumento della disabilita e con costi sempre crescenti per il SSN.
Il fenomeno dell’AMR, inoltre, e strettamente correlato alla sepsi, condizione patologica grave e spesso fatale.
In Italia, il numero di decessi per sepsi (come causa primaria 0 come causa intermedia) & superiore a 70.000
nel solo 2020, con un trend che & pericolosamente e costantemente in aumento negli ultimi 10 anni.

Il presente Capitolo descrive la situazione epidemiologica nel mondo, in Europa e in Italia, riportando le
proiezioni recentemente pubblicate dall'OCSE. Inoltre, vengono discussi i frend'relativi al consumo di antibiotici

nonché dei decessi per sepsi nel nostro Paese.

L’epidemiologia dell'antimicrobico resistenza

La stima globale o nazionale dell'impatto sanitario del’AMR presenta alcune difficolta, legate principalmente
alla disponibilita di dati, che rendono tale processo complesso. Diversi studi, infatti, hanno prodotto delle
analisi perlopiu a carattere di singola struttura o regionale, oppure si sono concentrati solamente su un numero
ridotto di patogeni senza, quindi, fornire dati completi dell'impatto sanitario a livello nazionale. In questo
contesto, risulta di particolare aiuto I'attivita svolta dal Global Burden of Disease (GBD) studly, che ha pubblicato,

nel 2022, per la prima volta in assoluto un lavoro scientifico sulla stima dell'impatto sanitario del’AMR a livello
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globale e regionale (con dati riferiti al 2019) (1, 2). Tale studio, infatti, ha raccolto i dati dalle revisioni
sistematiche della letteratura, dai sistemi ospedalieri, dai sistemi di sorveglianza e da altre fonti ufficiali,
collezionando informazioni per 471 milioni di record individuali o di isolati biologici e fornendo stime attendibili
dell'impatto del’AMR nel mondo. Un altro importante documento e stato pubblicato nel settembre 2023
dall'OCSE, fornendo stime attuali e proiezioni dell'impatto dellAMR sui Paesi dellOCSE con un focus
sull'UE/SEE (3). Un’altra analisi rilevante, seppur pubblicata nel 2016, & la Review on Antimicrobial Resistance
guidata da Jim O'Neill (4), che ha prodotto dei modelli previsionali stimando che nel mondo il numero di
decessi per AMR, in assenza di azioni volte a contrastare tale fenomeno, arriveranno a essere fino a 10 milioni
nel 2050, eguagliando o addirittura superando quelli per il cancro. Sebbene tali dati siano stati messi in
discussione da alcuni autori (5, 6), le stime riportate dal GBD nonché il documento OCSE sembrano confermare
tali previsioni.

Il presente paragrafo, dunque, riporta e discute i dati presentati da questi lavori scientifici, che anche se portano
a stime sensibilmente diverse e sono ottenute con metodologie diverse anche analizzando le stesse entita
territoriali (come ad esempio I'UE), rappresentano attualmente le migliori evidenze scientifiche disponibili (1-
4, 7).

I GBD stima che 'AMR sia direttamente responsabile, nel 2019, di 1,27 milioni di decessi, mentre i decessi nei
quali un'infezione resistente ai farmaci ha contribuito alla morte sono 4,95 milioni (1). Dal punto di vista
regionale, sono osservate delle importanti variazioni, con un tasso di mortalita attribuibile all’AMR per tutte le
eta piu alto nell'Africa Sub-Sahariana occidentale (27,3/100.000) e piu basso in Australasia, (6,5/100.000). Nella
Regione Europea dell'OMS, invece, si sono stimati 541 mila decessi associati al’AMR batterica, mentre 133 mila
morti sono direttamente attribuibili a questo fenomeno (2). Il tasso di mortalita attribuibile al’AMR per tutte
le eta varia molto, con i Paesi dell'Est-Europa come Tajikistan, Uzbekistan, Azerbaijan, Turkmenistan e
Kyrgyzstan che presentano valori superiori a 15/100.000. I tre Paesi con i tassi di mortalita piu bassi sono la
Svizzera (2,9/100.000), la Finlandia (2,8/100.000) e la Svezia (2,5/100.000). I tassi di mortalita per decessi
associati al’AMR sono ovviamente piu elevati, ma ricalcano, con poche differenze, i tassi per decessi attribuibili,
sia a livello mondiale che a livello regionale.

Un dato di rilievo é legato al numero di decessi attribuibili al’AMR nel nostro Paese, che corrisponde a circa
un terzo di tutti i decessi nell'lUE (8.000-11.000 su un totale europeo di 33.000-35.000) (8). Considerando le
patologie, tanto a livello globale che europeo, tre sindromi infettive sono responsabili del 78,8% (80% della
Regione Europea dell'lOMS) dei decessi attribuibili all’AMR: infezioni delle vie respiratorie inferiori e del torace,
infezioni del circolo ematico e infezioni intra-addominali (1, 2).

Analizzando i microrganismi piu pericolosi, invece, si riscontra che sei agenti patogeni (£scherichia coli;
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e
Psuedomonas aeruginosa) sono quelli maggiormente riscontrati nei decessi dovuti all’AMR. Insieme, questi sei
patogeni sono stati riscontrati in circa 929 mila dei 1,27 milioni di decessi attribuibili al’AMR e 3,57 milioni dei

4,95 milioni di decessi associati allAMR a livello globale (Tabella 2.1 e Grafico 2.1). Allo stesso modo, tali
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batteri sono responsabili del numero maggiore di DALYs, con un impatto notevole in termini di morbilita (1,

2). E importante sottolineare che anche altri patogeni hanno un impatto significativo. Infatti, Mycobacterium

tuberculosis, Enterococcus faecium, Enterobacter spp, Streptococcus agalactiae, Salmonella typhi ed

Enterococcus faecalis sono riscontrati ciascuno in un numero di decessi compreso tra 100 e 250 mila.

Complessivamente, per i decessi attribuibili alla resistenza antimicrobica, £scherichia coli é il piu frequente nel

2019, sequito da Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Streptococcus

pneumoniae e Mycobacterium tuberculosis (1).

Tabella 2.1 - I sei patogeni responsabili di piti decessi (valori per 1000) attribuibili e associati all’AMR e relativi

DALYs (valori per 1000) nel mondo.

Microrganismo Decessi associati Decessi attribuibili DALYs associati DALYs attribuibili
Escherichia coli 829 219 28.000 7.520
Staphylococcus aureus 748 178 24.900 5.870
Klebsiella pneumoniae 642 193 27.400 8.200
Streptococcus pneumoniae 596 122 29.800 6.110
Acinetobacter baumannii 423 132 11.800 3.670
Pseudomonas aeruginosa 334 84,6 12.000 3.050
Totale 3.572 929 133.900 34.420

Fonte dei dati: Murray CJ, Ikuta KS, Sharara F, Swetschinski L, Robles Aguilar G, Gray A, et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. The

Lancet. 2022 Feb 12; 399 (10325): 629-55. Anno 2023.

Grafico 2.1 - I sei patogeni responsabili del maggior numero di decessi attribuibili e associati allAMR nel

mondo (valori per 1000)
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Fonte dei dati: Murray CJ, Ikuta KS, Sharara F, Swetschinski L, Robles Aguilar G, Gray A, et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. The

Lancet. 2022 Feb 12; 399 (10325): 629-55. Anno 2023.
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Le stime fornite dal GBD sono molto simili a quelle riportate nel recente report Embracing a One Health
Framework to Fight Antimicrobial Resistance, che si focalizza su 34 Paesi OCSE con un'analisi approfondita
della situazione in UE/SEE (3). Anche in questo caso & evidenziato I'impatto enorme dell’AMR, con 79.000
decessi nei Paesi OCSE nel 2020 (22.000 nell’'UE/SEE), corrispondenti a 2,4 volte il numero di morti dovuti a
TBC, influenza e HIV/AIDS. Anche in questo caso, i ceppi resistenti di Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus aureus sono responsabile del maggior numero di decessi (circa il 75%).

Spunti interessanti dell'analisi sono relativi alle proiezioni dell'impatto dell’lAMR sull'aspettativa di vita, sulla
morbilita (espressa in DALYs) e sull'impatto economico (analizzato nel dettaglio nel Capitolo sulla stima
dell'impatto economico dell’AMR).

Tale modello utilizza, per ogni Paese, due scenari alternativi (3). Nel primo, denominato “scenario di
sostituzione”, l'incidenza totale delle infezioni rimane costante, ma le infezioni da patogeni resistenti vengono
completamente sostituite da quelle dei batteri sensibili agli antibiotici. Si assume che i microrganismi non
possano piu sviluppare resistenza e che gli individui precedentemente infettati da patogeni resistenti
continuino a essere infettati da batteri sensibili agli antibiotici. Questo scenario risulta essere quello piu
conservativo poiché, sebbene le infezioni da batteri suscettibili aumentino il rischio di complicazioni e decessi,
tale aumento avviene in misura certamente minore rispetto ai batteri resistenti. Nello “scenario di
eliminazione”, invece, l'incidenza delle infezioni da microrganismi suscettibili rimane costante, mentre le
infezioni da patogeni resistenti vengono completamente eliminate. L'impatto netto delllAMR viene, quindi,
misurato confrontando la situazione attuale, caratterizzata da infezioni resistenti ai farmaci, con uno scenario
ipotetico in cui tali infezioni sono state eliminate o sostituite.

Nello scenario di eliminazione si stima che ogni anno si perderanno 1,5 milioni anni di vita a causa dellAMR
fino al 2050, pari a circa 133 anni di vita/100.000 persone. Utilizzando lo scenario di sostituzione, invece, si
stima la perdita di 454 mila anni di vita, corrispondenti a circa 40 anni di vita/100.000 persone. Tale dato si
traduce in una riduzione dell'aspettativa di vita, nonché dell’aumento dei DALYs associati all’AMR.

Infatti, utilizzando lo scenario di eliminazione, si stima che I'aspettativa di vita nei 34 Paesi OCSE e UE/SEE si
ridurra di 2,6 mesi. Nei Paesi UE/SEE, la perdita & stimata in media a circa 1,6 mesi nel corso del periodo di
proiezione. Utilizzando lo scenario di sostituzione, invece, I'aspettativa di vita si riduce di 0,8 mesi nei 34 Paesi
inclusi nell’analisi e di 0,4 mesi nei Paesi UE/SEE nei prossimi 3 decenni. In entrambi gli scenari, si stima che
I'ltalia e il Portogallo subiranno le maggiori riduzioni tra i Paesi dell'UE/SEE (Grafico 2.2).

Allo stesso modo, utilizzando lo scenario di eliminazione, si stima una perdita di 1,8 milioni di DALYs ogni anno
fino al 2050, mentre secondo lo scenario di sostituzione, tali valori saranno pari a 455 mila DALYs all'anno.

Anche in questo caso I'ltalia sara il Paese UE/SEE che subira I'impatto maggiore (Grafico 2.3).
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Grafico 2.2 - Riduzione dell’aspettativa di vita al 2050 a causa dellAMR
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Nota: i risultati per la Grecia sono presentati nella parte destra del grafico in quanto i dati per lo Streptococcus pneumoniae non sono disponibili. I risultati sono presentati in base alle
fonti dei dati di /nput con dati per i Paesi del gruppo di sinistra che provengono tutti dalla stessa fonte e sono calcolati con una metodologia comparabile. I risultati non sono

direttamente comparabili per i Paesi del lato sinistro e destro del grafico a causa delle differenze metodologiche nelle pratiche di raccolta ed estrazione dei dati.

Fonte dei dati: Immagine tratta e riadatta da: Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance.

OECD; 2023. (OECD Health Policy Studies). Anno 2023.
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Grafico 2.3 - DALYs annui persi (valori per 100.000) a causa all’AMR fino al 2050
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Nota: i risultati per la Grecia sono presentati nella parte destra del grafico in quanto i dati per lo Streptococcus pneumoniae non sono disponibili. I risultati sono presentati in base alle
fonti dei dati di /nput, con dati per i Paesi del gruppo di sinistra che provengono tutti dalla stessa fonte e sono calcolati con una metodologia comparabile. I risultati non sono

direttamente comparabili per i Paesi del lato sinistro e destro del grafico a causa delle differenze metodologiche nelle pratiche di raccolta ed estrazione dei dati.

Fonte dei dati: Immagine tratta e riadatta da: Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance.

OECD; 2023. (OECD Health Policy Studies). Anno 2023.
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La prevalenza dell'antimicrobico resistenza in Europa e in Italia

Considerando la prevalenza di batteri resistenti, quando la resistenza antimicrobica & osservata attraverso le
reti di sorveglianza europea (7, 8), essa manifesta una notevole variabilita in base alle specie batteriche, al
gruppo di antimicrobico e alla regione geografica, con un chiaro gradiente di prevalenza del fenomeno che si
estende da Nord a Sud e da Ovest a Est all'interno della Regione Europea. In particolare, sono stati riscontrati
tassi di resistenza significativamente piu elevati nelle regioni meridionali e orientali rispetto alle regioni
settentrionali e occidentali. Questa distribuzione geografica della resistenza antimicrobica rappresenta una
sfida significativa per la gestione delle infezioni e sottolinea la necessita di strategie mirate per affrontare
questo problema in tutta I'UE.

L'ECDC ha recentemente pubblicato un report con l'obiettivo di fornire stime aggiornate sul burden delle
infezioni da specifiche combinazioni specie batteriche e resistenze agli antibiotici nell'UE/SEE nel periodo 2016-
2020, utilizzando la metodologia del Burden of Communicable Diseases in EFurope (BCoDE), e i dati sulle
infezioni del torrente ematico causate da selezionate specie batteriche resistenti agli antibiotici, cosi come
riportati dall'EARS-Net (11). L'analisi ha stimato che il numero annuo di casi di infezioni varia da 685.433 nel
2016 a 865.767 nel 2019, con un numero annuo di morti attribuibili che passa da 30.730 nel 2016, a 38.710 nel
2019, sebbene i numeri siano risultati in leggero decremento dal 2019 al 2020. Il report evidenzia tuttavia che
i cambiamenti nelle stime del burden annuale possono essere influenzati da cambiamenti nella sorveglianza o
da cambiamenti nelle pratiche sanitarie, come nel 2020, quando la pandemia COVID-19 ha aumentato la
pressione su tutti i servizi sanitari dei Paesi europei. Infatti, la diminuzione registrata nel 2020 puo essere in
parte spiegata anche dalle misure adottate per controllare la diffusione di COVID-19, compresi i cambiamenti
nelle pratiche di prevenzione e controllo delle infezioni e i cambiamenti nel case-mix di pazienti ricoverati negli
ospedali durante la pandemia. Aggiustando le stime per numerosita della popolazione, il burden complessivo
delle infezioni con batteri resistenti agli antibiotici € il pil elevato in Grecia, Italia e Romania. Un ulteriore
importante risultato dell’analisi € la stima che il 70,9% dei casi di infezioni associate a batteri resistenti agli
antibiotici erano ICA, che rappresentano il 71,4% dei morti attribuibili e il 73,0% dei DALYs associati allAMR
(11).

In Italia, il sistema di sorveglianza AR-ISS dell'ISS si basa su una rete di laboratori ospedalieri di microbiologia
clinica che inviano annualmente i dati di sensibilita agli antibiotici, ottenuti nella routine di laboratorio, per otto
specie batteriche. La sorveglianza AR-ISS ha come obiettivo la descrizione dell’antibiotico-resistenza in un
selezionato gruppo di patogeni isolati da infezioni invasive (batteriemie e meningiti) che rappresentano sia
infezioni acquisite in ambito comunitario che associate all’assistenza sanitaria (12). Tale sistema, inoltre,
alimenta direttamente il sistema di sorveglianza EARS-Net, un network europeo che include 29 Paesi
dell'UE/SEE. Come descritto nel Capitolo relativo alle attivita di sorveglianza nell’'UE e in Italia, il sistema AR-ISS
raccoglie dati da laboratori che volontariamente partecipano al network (13). In tal modo, tuttavia, la

rappresentativita fornita da AR-ISS risulta piuttosto limitata, con alcune Regioni scarsamente rappresentate o
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addirittura non rappresentate. D'altro canto, tale sistema & I'unica fonte di dati di laboratorio per monitorare il
fenomeno dell’AMR in Italia. Pertanto, sara brevemente discussa la situazione relativa alle resistenze di questi
otto patogeni, al fine di illustrare la situazione nell’'UE e nel nostro Paese relativamente al 2021 sulla base dei

dati riportati dall'ECDC e da AR-ISS (Tabella 2.2) (13, 14).

Escherichia coli

A livello dell'UE/SEE, oltre la meta (52,3%) degli isolati di Escherichia coli risulta resistente ad almeno uno dei
gruppi di antimicrobici sotto sorveglianza. La resistenza media e stata piu elevata per le aminopenicilline
(53,1%), seguita da fluorochinoloni (21,9%), cefalosporine di terza generazione (13,8%) e aminoglicosidi (9,6%),
mentre la resistenza ai carbapenemi si attesta a valori bassi (0,2%). In Italia si osserva un trend in diminuzione,
con una riduzione della percentuale di resistenza agli aminoglicosidi (dal 18,4% nel 2015 al 13,9% nel 2021), ai
fluorochinoloni (dal 44,4% nel 2015 al 32,5% nel 2021) e alle cefalosporine di terza generazione (dal 30,8% nel

2019 al 23,8% nel 2021). Infine, la resistenza ai carbapenemi e molto bassa, pari allo 0,4%.

Klebsiella pneumoniae

A livello dell'UE/SEE, piu di un terzo (38,4%) degli isolati di K/ebsiella pneumoniae sono resistenti ad almeno
uno dei gruppi di antimicrobici sotto sorveglianza. Nel 2021, la resistenza media € stata piu elevata per le
cefalosporine di terza generazione (34,3%), seguite dai fluorochinoloni (33,6%), dagli aminoglicosidi (23,7%) e
dai carbapenemi (11,7%). In Italia si e registrata una lieve diminuzione per la resistenza ai carbapenemi (dal
29,5% nel 2020 al 26,7% nel 2021). Per quanto riguarda le cefalosporine di terza generazione, dopo un leggero
aumento nel 2019 si € osservato un lieve calo negli ultimi 2 anni, con un valore del 53,3% nel 2021. Per gli
aminoglicosidi la resistenza nel 2021 é rimasta sostanzialmente invariata rispetto all'anno precedente, e nel
complesso si & osservato un trend in diminuzione, passando dal 42,4% nel 2015 al 36,0% nel 2021. Infine,

considerando le multiresistenze, sono risultati multi-resistenti il 33,1% degli isolati.

Pseudomonas aeruginosa

Nel periodo 2015-2021, si e registrato un trend complessivo di diminuzione nella percentuale di isolati di
Pseudomonas aeruginosa resistenti alle principali classi di antibiotici impiegati. Nel 2021, nell'area UE/SEE e
stato rilevato che il 31% e resistente ad almeno uno dei gruppi di antimicrobici presi in considerazione e in
particolare a fluorochinoloni (18,7%), piperacillina-tazobactam (18,7%), carbapenemi (18,1%), ceftazidima
(15,8%) e aminoglicosidi (8,9%). Tra il 2017 e il 2021 si & verificata una significativa diminuzione delle resistenze
per tutti i gruppi antimicrobici sotto sorveglianza, tranne che per la piperacillina-tazobactam e la ceftazidima.
Anche in Italia, nel periodo 2015-2021, si e registrato un trend di diminuzione nella percentuale di isolati
resistenti. Nel 2021, infatti, la percentuale di resistenza piu alta e stata riscontrata per la piperacillina-

tazobactam (23,4%), seguita da ceftazidima (19,1%), fluorochinoloni, carbapenemi e aminoglicosidi. Infine, la
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percentuale di resistenza a tre o piu antibiotici, tra cui piperacillina-tazobactam, ceftazidime, carbapenemi,

aminoglicosidi e fluorochinoloni, ¢ risultata pari a 11,4%.

Acinetobacter baumannii

Quasi tre quarti (74,5%) degli isolati di Acinetobacter spp riportati dai Paesi dell’'UE/SEE nel 2021 sono resistenti
ad almeno uno dei gruppi antimicrobici sotto sorveglianza. La resistenza piu elevata & stata registrata per
fluorochinoloni (43,0%), carbapenemi (39,9%) e aminoglicosidi (39,6%). Tra il 2017 e il 2021 é stato rilevato a
livello UE un significativo aumento del #rend di resistenza sia per carbapenemi che aminoglicosidi. In Italia,
sono stati riscontrati valori di resistenza e multi-resistenza particolarmente elevati. Nel 2021, infatti, le
percentuali piu elevate, che sfiorano il 90%, sono state osservate per fluorochinoloni (88,1%), aminoglicosidi
(87,3%) e carbapenemi (86,9%). Anche la multiresistenza (fluorochinoloni, aminoglicosidi e carbapenemi) risulta

particolarmente preoccupante e pari all'85,4%.

Staphylococcus aureus

Anche se nel corso degli anni il trattamento degli MRSA é passato dal basarsi su glicopeptidi come la
vancomicina all’'uso di nuovi antibiotici come linezolid e daptomicina, I'emergenza di ceppi resistenti continua
a essere un problema rilevante. Nel 2021, circa il 17,2% degli isolati in UE/SEE sono resistenti ad almeno uno
dei gruppi di antimicrobici monitorati. Si osserva, inoltre, un trend significativamente decrescente di MRSA nel
periodo 2017-2021, che nei Paesi UE/SEE passa da una media del 18,4% al 15,8%. In Italia, nel 2021, dopo 6

anni di valori sostanzialmente stabili intorno al 34%, si e osservata una diminuzione al 29,9%.

Streptococcus pneumoniae

Nel 2021, il 24,2% degli isolati di Streptococcus pneumoniae segnalati dai Paesi dell’UE/SEE alle reti di
sorveglianza é resistente ad almeno uno dei gruppi antimicrobici sotto osservazione, e in particolare del 16,3%
per la resistenza alla penicillina e del 18,3% per la resistenza ai macrolidi. Nel periodo 2017-2021 si e verificato
un significativo aumento della resistenza alla penicillina, con una crescita dal 14,0% al 16,3%.

Nel nostro Paese, dal 2015 al 2021 si € osservato un andamento sostanzialmente stabile per la percentuale di

isolati resistenti, che risultano essere il 9,7% per la penicillina e il 24,1% per I'eritromicina.

Enterococcus faecalis ed Enterococcus faecium

Gli enterococchi sono componenti normali del microbiota intestinale umano e, generalmente, considerati
innocui in individui sani. Tuttavia, nei pazienti immunocompromessi possono causare varie patologie, tra cui
endocarditi, sepsi, infezioni del tratto urinario, nonché essere associati a peritoniti e ascessi intra-addominali.
In Italia, la resistenza agli aminoglicosidi ad alto dosaggio in Enterococcus faecium € diminuita negli ultimi

anni, seppur rimanendo a valori pericolosamente elevati (dal 77,8% nel 2017 al 68,4% nel 2021). La resistenza
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all'ampicillina, invece, & rimasta elevata, arrivando all'89,7% nel 2021, mentre si continua a osservare un

progressivo aumento della resistenza alla vancomicina, che ha raggiunto il 28,2%.

Tabella 2.2 - Percentuali medie pesate per la popolazione di patogeni fenotipi resistenti, stratificate per specie
batterica e gruppo/agente antimicrobico in 29 Paesi UE/SEE e in Italia. Anni 2017, 2021

Trend Trend
. 2017 2021
Specie Gruppo/agente antimicrobico 2017 UE/ Italia 2021 UE/ Italia 2017- 2017-
batterica ppo/ag SEE(%) o SEE(W) o 2021UE/ 2021
3 3 SEE Italia
Aminopenicilline 58,1 67,1 53,1 58,9 1 |
Cefalosporine di terza generazione 15,6 29,5 13,8 23,8 ! l
Carbapenemi 0,1 0,3 0,2 0,4 i -
Escherichia coli  Fluorochinoloni 26,9 449 21,9 32,5 ! l
Aminoglicosidi 11,6 18,4 9,6 13,2 ! |
Reswtenga conjblnat{a cefélospo'rlne, 66 137 51 83 | !
fluorochinoloni e aminoglicosidi
Cefalosporine di terza generazione 34,1 54,6 343 53,3 - -
Carbapenemi 8,1 29,5 11,7 26,7 1 -
Klebsiella Fluorochinoloni 34,7 55,7 33,6 50,0 ! |
pneumoniae Aminoglicosidi 26,4 34,5 23,7 30,1 1 -
ReS|sten.za corr?blnatg cefa?los;.)qune, 229 316 212 275 | B
fluorochinoloni e aminoglicosidi
Piperacillina-tazobactam 18,3 23,2 18,7 23,4 - -
Ceftazidime 16,0 20,0 15,8 19,1 - -
Pseudomonas Carbapenemi 18,9 19,6 18,1 16,4 ! -
serucinosa Fluorochinoloni 21,8 25,1 18,7 18,6 !

9 Aminoglicosidi 14,4 18,0 8,9 ND ! NA
Res.lst.enza .cgmblnata >3 gruppi 14,1 15,9 12,6 ND | NA
antimicrobici
Carbapenemi 37,6 78,7 39,9 86,9 1 1

Acinetobacter Fluorochinoloni 42,0 79,2 43,0 88,1 - 1
. Aminoglicosidi 36,3 76,1 39,6 85,1 1 i
baumannis Resistenza combinata cefalosporine
. . . 110Sporine, 321 72,6 36,8 84,7 1 1
fluorochinoloni e aminoglicosidi
Staphylococcus  Methicillin-Resistant Staphylococcus 18,4 33,9 15,8 30,0 | !
aureus Aureus
Penicillina non-wilde type 14,0 10,5 16,3 10,0 1 -
Streptococcus  Macrolidi 17,2 22,7 18,3 24,0 - -
pneumoniae Rgswtenza comblngtg penicillin non 9,1 53 9,9 65 _ 3
wild tupe e macrolidi
ENIErococcuss Gentamicina 29,7 459 29,0 36,3 - !
faecalis
Enterococcus .o omicina 134 14,6 17,2 28,2 1 1
faecium

ND = Non Disponibile.
NA = Non Applicabile.

Fonte dei dati: ECDC, Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2023-2021 data. Anno 2023.

Il consumo di antibiotici in Italia

In Italia il consumo di antibiotici mostra un costante {rendin diminuzione nel periodo 2013-2021, pari a -37,4%
(15). In particolare, si assiste a un calo complessivo del 14,4% tra il 2013 al 2019, mentre si osserva una forte

riduzione del 23,6% tra il 2019 e il 2020 e del 4% nel 2020-2021 (Grafico 2.4). La riduzione del consumo
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osservata negli ultimi 10 anni e superiore al valore identificato dal PNCAR 2017-2020, che la fissava al 10%.
Tuttavia, va sottolineato che tale calo & in gran parte attribuibile all'impatto della pandemia COVID-19. In
termini di spesa, nel 2021, il valore pro capite si € attestato a 7,67€ (454,4 milioni di euro in termini assoluti)
che rappresenta una riduzione del 4% rispetto all'anno precedente. Confrontando i dati con i Paesi UE, I'ltalia
presenta un dato di consumo territoriale, e quindi comprendente sia I'erogazione a carico del SSN che gli
acquisti a carico del cittadino lievemente superiore rispetto alla media (15,99 DDD/1000 abitanti vs 15,01
DDD/1000 abitanti), con I'Austria ha registrato il valore piu basso (7,21 DDD/1.000 abitanti), mentre la Romania
quello piu elevato (24,28 DDD/1.000 abitanti). Anche analizzando la tipologia di farmaco, il nostro Paese,
rispetto al resto d'Europa, ha evidenziato un maggior ricorso ad antibiotici ad ampio spettro rispetto a quello

di molecole spettro ridotto, con un rapporto che in Italia si attesta al 13,2, rispetto al 3,7 della media UE.

Grafico 2.4 - Andamento temporale (valori in DDD/1000 ab die e variazioni annuali) su base annuale del
consumo di antibiotici sistemici (JO1) (convenzionata) - Anni 2013-2021
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Fonte dei dati: AIFA - L'uso degli antibiotici in Italia - Rapporto nazionale 2021. Anno 2023.

Inoltre, analizzando il contesto regionale, il consumo di antibiotici mostra una elevata variabilita territoriale:
infatti, al Sud e nelle Isole il consumo e superiore del 75% rispetto al Nord e del 28% rispetto al Centro. La
dinamica degli ultimi 10 anni evidenzia come al Centro-Nord la riduzione sia compresa tra il 5-6%, mentre nel
Mezzogiorno si fermi a circa il 2%. Di conseguenza, in termini di spesa pro capite, il Meridione spende piu del
doppio rispetto al Nord (11,02€ vs 5,15€). Anche il rapporto tra il consumo di molecole ad ampio spettro e
quello a spettro ristretto, nel 2021, palesa evidenti differenze territoriali. Infatti, nelle regioni del Nord il
rapporto si attesta a 2,7 (inferiore alla media UE), in quelle del Centro a 6,3, mentre nel Mezzogiorno a 10,4

(Figura 2.1).
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Figura 2.1 - Distribuzione (valori DDD/1000 ab die) in quartili del consumo regionale (convenzionata) - Anno
2021

5689 PA Bobano, Liguria, Veneto, Friull VG, V. d'Aosta, Piemont e
91-102 Emilia R, Lombardia, PA Trento, Toscana, Sardegna
12.5-14,: Marche, Umbri, Lazio, Molke, Abruzzo

14,3-18,1 Sicilia, Basilicata, Calabria, Puglia, Campania

Fonte dei dati: AIFA - L'uso degli antibiotici in Italia - Rapporto nazionale 2021. Anno 2023.

I consumi di antibiotici in ospedale, tra il 2016 e il 2018, fanno registrare un andamento crescente, nel 2019 c'e
un lieve rallentamento, mentre tornano a crescere in maniera sensibile nel 2020, per effetto della crisi
pandemica. Nel 2021 si registra di nuovo una significativa diminuzione che riporta i consumi ai livelli del 2016
(Grafico 2.5). La dinamica territoriale dei consumi di antibiotici negli ospedali evidenzia andamenti
contrastanti, come testimonia il fatto che al Nord si riscontra una riduzione del 5,2%, al contrario, mentre nelle
Regioni del Meridione e del Centro si registrano incrementi del 9,2% e 3,4%, rispettivamente. Tale andamento
ha comportato il mancato raggiungimento dell'obiettivo stabilito dal PNCAR2017-2020 in ambito ospedaliero,
che prevedeva una riduzione maggiore del 5% nel 2021 rispetto al 2016.

Un ulteriore elemento di interesse e relativo al tipo di farmaco consumato. Al fine ridurre il rischio di reazioni
avverse e sviluppo di resistenze batteriche, infatti, 'OMS raggruppa gli antibiotici in tre categorie: Access,
Watch e Reserve. Gli antibiotici del gruppo Access dovrebbero essere sempre utilizzati come trattamento di
prima scelta per molte infezioni, con un target fissato ad almeno il 60% del consumo del totale di antibiotici. II
gruppo Watch comprende, invece, antibiotici con un maggiore rischio di indurre resistenze e di conseguenza
raccomandati generalmente come trattamenti di seconda scelta, o da preferirsi solo per casi specifici. Il gruppo
Reserve, infine, comprende antibiotici utilizzati solo nei casi piu gravi, quando tutte le altre alternative non
hanno avuto successo. I consumi di antibiotici secondo la classificazione OMS mettono in evidenza come sia
ancora contenuta, rispetto alle raccomandazioni, la somministrazione di tipo Access che, ad eccezione del Friuli

Venezia Giulia, sono ben al di sotto del 60%.
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Grafico 2.5 - Andamento temporale (Valori DDD/100 giornate di degenza e variazioni annuali) su base
annuale del consumo di antibiotici sistemici (JO1) (assistenza ospedaliera) - Anni 2016-2021
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Fonte dei dati: AIFA - L'uso degli antibiotici in Italia - Rapporto nazionale 2021. Anno 2023.

Nelle Regioni del Centro e del Mezzogiorno il consumo di questi antibiotici scende al di sotto del 50%. Al
contrario, molto elevato e il consumo di antibiotici di tipo Watch che palesa lo stesso gradiente Nord-Sud e
Isole. Analizzando le classi d'eta, si nota che i consumi prescritti alla popolazione pediatrica palesino ancora
una sovra prescrizione degli antibiotici di tipo Watch nelle Regioni del Centro-Sud e Isole, per le quali la
dinamica temporale, dal 2019 al 2021, non palesa alcuna convergenza verso i valori target. Allo stesso modo,
le prescrizioni di antibiotici tra gli anziani confermano I'elevato utilizzo del tipo Watch e il conseguente basso
consumo di quelli Access, i quali si mantengono significativamente al di sotto dello standard OMS. In questo
contesto & da notare che la recente Raccomandazione del Consiglio UE sul potenziamento delle azioni per
combattere la resistenza antimicrobica con un approccio One Health, adottata il 1° giugno 2023, ha invitato
gli Stati Membri a adottare misure nazionali adeguate volte a garantire che, entro il 2030, almeno il 65% del
consumo totale di antibiotici negli esseri umani corrisponda ad antibiotici del gruppo Access (16).

Un'analisi di interesse riguarda, inoltre, I'uso degli antibiotici per il trattamento di condizioni cliniche che non
dovrebbero necessitare di alcuna terapia antibiotica, come linfluenza, il raffreddore comune o Ia
laringotracheite acuta, cosi come I'impiego specifico di fluorochinoloni e cefalosporine in presenza di una
diagnosi di faringite e tonsillite acuta. Infatti, i dati riferiti alle prescrizioni per queste patologie mettono in luce
un uso molto elevato di antibiotici, che supera il 30% nei casi di faringiti e tonsilliti acute, il 25% per la cura di
influenza, raffreddore, laringotracheiti acute e delle cistiti non complicate, e oltre il 20% per le bronchiti acute

(Tabella 2.3).
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La sepsi in Italia

La sepsi € una condizione clinica particolarmente pericolosa, con una quota elevata di mortalita causata da
infezioni causate da germi resistenti. Nel 2017 nel mondo circa 11 milioni di decessi sono dovuti alla sepsi quali
causa primaria o intermedia (la condizione patologica si trova nella catena di eventi che hanno portato alla
morte), a fronte di circa 50 milioni di casi (17).

Anche in Italia tale malattia & responsabile di un elevato numero di decessi, tanto che nel 2020 i morti per sepsi
come causa iniziale sono stati 8.281, con un incremento medio annuo del 4,8% tra il 2011 e il 2020 (Grafico
2.6). L'analisi territoriale dei tassi standardizzati di mortalita come causa iniziale del decesso mette in luce che
i livelli piu elevati si riscontrano nelle Regioni del Nord-Est, seguite da quelle del Nord-Ovest; i livelli di mortalita
piu bassi si rilevano invece nelle Isole (Grafico 2.7). I dati relativi ai decessi sepsi-correlati (quelli per i quali il
medico ha indicato nella scheda di morte la presenza di sepsi nel quadro morboso) sono 61.613, con un trend
temporale che palesa un incremento medio annuo del 6,7% (Grafico 2.8). Anche in questo caso I'analisi
territoriale della mortalita mostra, con una variabilita inferiore, valori piu elevati nelle Regioni del Nord-Est,

seguite da quelle del Nord-Ovest, mentre i livelli di mortalita piu bassi si rilevano nelle Isole (Grafico 2.9).

Grafico 2.6 - Decessi (valori assoluti) per sepsi (causa iniziale) - Anni 2011-2020
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Nota: La linea continua indica il numero assoluto di decessi, mentre quella tratteggiata e la linea di tendenza per il periodo considerato.

Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.
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Grafico 2.7 - Decessi (tassi standardizzati per 10.000) per sepsi (causa iniziale) per ripartizione territoriale -

Anni 2011-2020
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Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.

Grafico 2.8 - Decessi (valori assoluti) sepsi correlati - Anni 2011-2020
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Nota: La linea continua indica il numero assoluto di decessi, mentre quella tratteggiata e la linea di tendenza per il periodo considerato.

Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.
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Grafico 2.9 - Decessi (tassi standardizzati per 10.000) sepsi correlati per ripartizione territoriale - Anni 2011-
2020
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Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.

Analizzando le classi d'eta, il trend temporale mette in luce che I'incremento dei decessi per sepsi come causa
iniziale & piu sostenuto negli anziani, come testimonia il fatto che tra il 2011 e il 2020 I'aumento percentuale
medio annuo per le persone di eta >75 anni é stato del 5,5%, mentre per la popolazione della classe di eta 20-

74 anni scende all'1,9% (Tabella 2.4).

Tabella 2.4 - Decessi (valori assoluti) per sepsi (causa iniziale) per classe di eta - Anni 2011-2020

Classe di eta

Anno
1-19 20-74 =75 Totale

2011 17 1.182 4233 5.449
2012 12 1.488 5.133 6.655
2013 16 1.463 5.694 7.188
2014 12 1.531 6.043 7.603
2015 23 1.821 7.826 9.690
2016 7 1.056 5.539 6.611
2017 10 1.204 6.689 7.912
2018 11 1.198 6.804 8.025
2019 13 1.341 7.564 8.928
2020 4 1.398 6.876 8.281

Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.

L'analisi dei decessi sepsi-correlati evidenzia che i differenziali osservati in precedenza si riducono; infatti,

I'incremento medio annuo tra le persone di eta >75 anni si attesta al 7,3% medio annuo, mentre nella

51



popolazione della fascia di eta 20-74 anni al 53% (Tabella 2.5). La dinamica della mortalita generale

confrontata con quella legata alla sepsi conferma le preoccupazioni piu volte richiamate. Infatti, il tasso

standardizzato di mortalita per tutte le cause, dal 2011 al 2020, e diminuito dell'1,6% medio annuo, mentre

quello della mortalita sepsi-correlata € aumentato del 6,7% medio annuo (Grafico 2.10). Infine, si segnala che

I'88% dei decessi sepsi-correlati avviene in ospedale, con poche variazioni territoriali, percentuale quasi doppia

rispetto a quanto si riscontra per la totalita dei decessi (nel 2020 il 41% dei decessi € avvenuto in ospedale).

Tabella 2.5 - Decessi (valori assoluti) sepsi-correlati per classe di eta - Anni 2011-2020

Classe di eta

Anno

20-74 275 Totale
2011 97 10.253 23.938 34.288
2012 85 10.860 26.773 37.718
2013 106 10.778 28.345 39.229
2014 93 11.070 29.556 40.719
2015 112 12.202 36.033 48.347
2016 82 12.320 36.908 49.310
2017 94 13.489 41.581 55.164
2018 93 13.608 42.210 55911
2019 93 14.234 44475 58.802
2020 58 16.293 45.178 61.529

Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.
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Grafico 2.10 - Mortalita (tassi standardizzati per 10.000) per tutte le cause e sepsi-correlata - Anni 2011-

2020
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Fonte dei dati: Istat - Indagine sui decessi e cause di morte. Anno 2023.
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Conclusioni

L'AMR ha un impatto sanitario devastante, causando, solo nel 2019, direttamente 1,27 milioni di decessi nel
mondo. L'Ttalia & tra i Paesi dell'lUE che presentano tassi di mortalita piu elevati, tanto che fino a un terzo di
tutti i decessi avviene del nostro Paese. Al contrario, esistono esempi virtuosi di Paesi in cui '’AMR ha un impatto
estremamente contenuto, come Svizzera e Finlandia. Anche in prospettiva futura, I'ltalia sara tra i Paesi che
soffriranno maggiormente per I'aumento dei tassi di resistenza, con proiezioni che indicano un aumento dei
DALYs, una riduzione dell’aspettativa di vita e costi sanitari associati enormi.

L'aumento delle resistenze, alla base di questi decessi, & strettamente connesso all'uso inappropriato degli
antibiotici. Seppur in Italia si osservi una diminuzione del consumo di questi farmaci, i valori rimangono
superiori alla media UE, e molto distanti dai Paesi piu virtuosi. L'analisi regionale, infine, mostra una variabilita
significativa tra Nord, Centro e Sud e Isole, a testimonianza della necessita di azioni mirate volte a favorire

I'implementazione di buone pratiche nei contesti meno virtuosi.

Messaggi chiave

1. I decessi nei quali un‘infezione resistente ai farmaci ha contribuito alla morte sono 4,95 milioni, mentre I'AMR
e direttamente responsabile del decesso in 1,27 milioni di casi.

2. Nel mondo sono sei i patogeni (Escherichia col, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Psuedomonas aeruginosa) responsabili di oltre il 75%
dei decessi associati al'AMR.

3. In Italia, pitu di un terzo delle infezioni correlate all’assistenza é resistente agli antibiotici. Le resistenze
sviluppate da tutti i patogeni monitorati sono pericolosamente elevate.

4.1l consumo di antibiotici nel nostro Paese & in diminuzione, anche se i valori sono ancora superiori alla media
UE.

5. I decessi per sepsi e sepsi-correlati sono in costante aumento negli ultimi 10 anni e sono oltre 70.000 nel

2020.
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CAPITOLO 3

La stima dell'impatto economico
dell’antimicrobico resistenza

Il panorama della sanita globale é attualmente dominato dalla minaccia rappresentata dal’AMR. Al di la delle
gravi implicazioni cliniche, I'AMR ha un impatto economico sostanziale che incide non solo sul funzionamento
dei sistemi sanitari (1), ma si estende all'intera struttura socio-economica globale. Nell'ambito della teoria
economica, infatti, 'AMR é qualificabile come un’esternalita negativa e dunque un effetto indesiderato e non
adeguatamente compensato, che grava su soggetti terzi e che deriva dall'impiego di antimicrobici a scopo
terapeutico (2). Cio postula che I'utilizzo di antibiotici da parte di un singolo paziente possa influenzare il
benessere di individui terzi, in termini di pressione selettiva sui microrganismi e successiva resistenza al
farmaco. La dottrina economica presuppone che un bene producente esternalita avverse tende ad essere
prodotto e/o consumato in quantita superiori rispetto a quelle ottimali. Questo fenomeno & evidentemente
riscontrabile nel contesto delllAMR, dove il consumo degli antibiotici risulta sovrabbondante e talvolta
imprudente, non tenendo conto degli effetti che riverberano sulla collettivita. Appare evidente, quindi, che il
tentativo di determinare I'onere economico relativo all'’AMR sia caratterizzato inevitabilmente da tre elementi
di complessita (3).

Il primo concerne la difficolta nel quantificare in maniera puntuale i costi associati: dal momento che né il
consumatore diretto né il fornitore si fanno carico integralmente del costo relativo a un utilizzo inappropriato
di un antibiotico, una significativa quota dell'onere economico rimane difficilmente rintracciabile. Tale
valutazione, gia complessa di per sé, si intensifica qualora si intenda circoscrivere l'impatto economico,
presupponendo un esame puntuale delle caratteristiche di ogni microorganismo in relazione alla sua
resistenza, sia essa singola o congiunta, e alle relative strategie terapeutiche e costi associati (4).

Un secondo elemento di complessita e rappresentato dal fatto che '’AMR ostacola I'effettiva riuscita di molte
procedure mediche e assistenziali, intrinsecamente legate al trattamento e alla profilassi delle infezioni, come
nel caso delle terapie immunosoppressive, della chemioterapia e degli interventi chirurgici (5). Questo
potrebbe inficiare la sicurezza dei pazienti, incrementando i costi sanitari. Risulta importante, ancorché
particolarmente complesso, identificare e quantificare i costi dellAMR a livello di ogni singola procedura
medica e assistenziale.

Un terzo nodo concerne la portata del fenomeno dell’AMR, che non si limita alla sfera della Sanita Pubblica,

ma influisce su diversi settori socioeconomici, inclusi il mercato del lavoro, I'industria zootecnica e il turismo e
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dunque piu in generale la societa stessa nelle sue diverse articolazioni. In tale scenario, delineare I'impatto
economico dell’AMR implica la necessita di una chiara individuazione e quantificazione dei costi associati.

Il presente Capitolo intende rappresentare i costi sanitari del’AMR evidenziando quelli direttamente correlati
nonché gli impatti economici in termini sociali e in termini macroeconomici, presentando dati riferiti a un

contesto globale, europeo e italiano.

I costi sanitari dell’ antimicrobico resistenza

L'incidenza dell’AMR sulle risorse finanziarie dei sistemi sanitari si manifesta in modo significativo, soprattutto
in un quadro fiscale stringente e in un contesto caratterizzato da oneri crescenti associati al settore sanitario.
In particolare, una recente revisione sistematica della letteratura ha stimato che la differenza di costi associati
ad infezioni causati dall’AMR rispetto ad infezioni da germi suscettibili sia compresa tra -2.371,4 e 29.289,1
USD per episodio (6). Risultati simili sono riportati da altri studi, che stimano i costi causati dal’AMR essere
superiori da 10.000 a 40.000 USD rispetto a quelli dovuti alla gestione di infezioni causate da germi suscettibili
(3, 7-9). Dettagliando i patogeni resistenti, & stato stimato che il costo associato alle infezioni da Staphylococcus
aureus, Escherichia colj, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa assorba,
solo negli USA, 2,9 milioni di USD ogni anno (10). Considerando altre stime realizzate in Australia nel 2020, si
evidenzia come i costi relativi alle infezioni causate dagli stessi cinque germi nel Paese siano decisamente piu
elevati e pari a circa 72 milioni di USD (11).

Inoltre, I'impatto delllAMR in termini di esiti clinici ed economici e particolarmente evidente nell’ambito
ospedaliero. Una revisione sistematica e metanalisi della letteratura ha dimostrato che le ICA da microrganismi
multiresistenti agli antibiotici, rispetto alle ICA da microrganismi sensibili, sono associate ad un significativo
aumento della durata della degenza e ad un eccesso di mortalita intra-ospedaliera nonché dei costi
dell'assistenza (12). Una recente analisi condotta utilizzando i dati della sorveglianza delle ICA nelle unita di
terapia intensiva inclusi nel database TESSy dell'ECDC e riferiti a tre Paesi del Sud d'Europa, Italia, Portogallo e
Spagna, ha confermato che le infezioni acquisite in terapia intensiva sono associate a sostanziali costi
economici oltre che in termini di salute, stimando che i costi diretti per singola ICA acquisita in terapia intensiva
sono pari a €5.224 per la Spagna, a €4.461 per il Portogallo e a €4.320 per I'ltalia (13).

Nel recente Modello SPHeP-AMR sviluppato dall'OCSE (14) atto a produrre stime e proiezioni comparabili tra
Paesi relativamente all'impatto sanitario ed economico dellAMR al 2050, sono state effettuate analisi
individuali per 34 Paesi membri dell'lOCSE e UE/SEE. Tale Modello utilizza, per ogni Paese, due scenari alternativi
per valutare I'impatto sanitario ed economico dellAMR. Nel primo, denominato “scenario di sostituzione”,
I'incidenza totale delle infezioni rimane costante, ma le infezioni da patogeni resistenti vengono
completamente sostituite da quelle dei batteri sensibili agli antibiotici. In pratica, si assume che i microrganismi
non possano piu sviluppare resistenza e che gli individui precedentemente infettati da patogeni resistenti

continuino ad essere infettati da batteri sensibili agli antibiotici. Questo scenario risulta essere quello piu
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conservativo poiché, sebbene le infezioni da batteri suscettibili aumentino il rischio di complicazioni e decessi,
tale aumento avviene in misura certamente minore rispetto ai batteri resistenti. Nello “scenario di
eliminazione”, I'incidenza delle infezioni da microrganismi suscettibili rimane costante, mentre le infezioni da
patogeni resistenti vengono completamente eliminate. L'impatto netto dellAMR viene, quindi, misurato
confrontando la situazione attuale, caratterizzata da infezioni resistenti ai farmaci con uno scenario ipotetico
in cui tali infezioni sono state eliminate o sostituite. Lo scenario di eliminazione, descritto come “ottimistico”,
cerca di quantificare gli esiti di salute e i costi che sono direttamente attribuibili all’AMR e che in via teorica
potrebbero essere risparmiati. D'altro canto, nello scenario di sostituzione le infezioni resistenti ai farmaci
vengono sostituite con infezioni sensibili, che idealmente sarebbero piu facilmente trattabili con gli antibiotici
disponibili. Quindi, questo scenario potrebbe mostrare outcome clinici e costi associati all’AMR piu contenuti
rispetto allo scenario di eliminazione, poiché si basa su un controfattuale di infezioni trattabili, riducendo cosi
I'impatto netto dell’AMR (14). Come evidenziato dal report, entrambi gli scenari sono considerati plausibili data
la mancanza di evidenze conclusive nella letteratura scientifica.

I pazienti che sviluppano infezioni resistenti necessitano, generalmente, di cure sanitarie piu intensive,
presentano una maggiore probabilita di sviluppare complicazioni e, qualora necessitino di ricovero
ospedaliero, tendono a trascorrere un periodo di degenza piu lungo. L'analisi condotta dall'OCSE evidenzia
che, nello scenario di eliminazione, le infezioni da patogeni resistenti potrebbero comportare quasi 32,5 milioni
di giorni aggiuntivi di degenza ospedaliera ogni anno, fino al 2050, nei 34 Paesi presi in esame. Questo dato si
riduce a 6,9 milioni di giorni nel contesto dello scenario di sostituzione. Considerando esclusivamente i Paesi
UE/SEE, si stima un incremento di oltre 9,5 milioni di giorni di ricovero ospedaliero all’anno secondo lo scenario
di eliminazione e di circa 2 milioni di giorni secondo quello di sostituzione. Queste stime indicano che
I'incremento annuale dei giorni di degenza ospedaliera dovuti alle complicazioni legate all’/AMR, nei 34 Paesi
analizzati, avrebbe un impatto enorme, tanto da essere paragonato all'utilizzo dell'intera capacita di posti letto
ospedalieri della Spagna per quasi 1 anno nello scenario di eliminazione e per circa 2 mesi in quello di
sostituzione. Tale scenario avrebbe degli impatti significativi anche dal punto di vista economico, tanto che se
le attuali tendenze di resistenza dovessero persistere, i Paesi dell'OCSE e dell'UE/SEE potrebbero affrontare un
onere finanziario annuo di circa 28,9 miliardi di USD (valore corretto per la PPP), per il trattamento delle
infezioni da patogeni resistenti, secondo lo scenario di eliminazione. Questo si traduce in una spesa di 25,6
USD PPP per ogni individuo. Nello scenario di sostituzione, la spesa annuale prevista ammonta, invece, a 5,9

miliardi di USD PPP, corrispondente a 5,2 USD PPP pro capite (Grafico 3.1).
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Grafico 3.1 - Spesa (valori in USD PPP) ospedaliera annua pro capite sostenuta a causa della resistenza
antimicrobica - Proiezione al 2050
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Nota: i risultati per la Grecia sono presentati nella parte destra del grafico in quanto i dati per lo Streptococcus Pneumoniae non sono disponibili. I risultati sono presentati in base alle
fonti dei dati di /nput, con dati per i Paesi del gruppo di sinistra che provengono tutti dalla stessa fonte e sono calcolati con una metodologia comparabile. I risultati non sono

direttamente comparabili per i Paesi del lato sinistro e destro del grafico a causa delle differenze metodologiche nelle pratiche di raccolta ed estrazione dei dati.

Fonte dei dati: Immagine tratta e riadatta da: Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance.

OECD; 2023. (OECD Health Policy Studies). Anno 2023.
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E fondamentale evidenziare che I'impatto economico potrebbe variare considerevolmente tra i diversi Paesi.
Ad esempio, le proiezioni dell'OCSE individuano i Paesi caratterizzati dalla spesa pro capite piu alta: Italia e
Lussemburgo (tra i Paesi UE/SEE) e Svizzera e USA (tra i Paesi non UE/SEE). Un ulteriore dato di rilievo emerge
dal confronto tra I'AMR e la pandemia di COVID-19: il costo dell'inazione nei confronti dell'AMR nei prossimi
trent'anni potrebbe superare le spese sostenute per la gestione della pandemia di COVID-19 nel 2020. Nei 17
Paesi per i quali i dati sono disponibili, la spesa sanitaria annuale attribuibile all’AMR rappresenterebbe circa il
19% della spesa totale per il trattamento dei pazienti affetti da COVID-19 nel 2020 (stimata complessivamente
in 64 USD PPP pro capite), secondo lo scenario di eliminazione, e il 4% secondo quello di sostituzione. Cio
implica che, ogni 6 anni, il costo associato al trattamento delle infezioni resistenti potrebbe eguagliare quello
sostenuto per il COVID-19 nel 2020, nel contesto dello scenario di eliminazione.

Inoltre, si osservano significative differenze tra i Paesi riguardo alle stime sull’utilizzo delle risorse ospedaliere
per il trattamento delle infezioni da microrganismi resistenti. Considerando i Paesi UE/SEE, I'Italia risulta essere
il Paese che, in entrambi gli scenari, subira la maggiore pressione sulle sue risorse ospedaliere, come indicato
dal tasso annuale di giorni di degenza ogni 100.000 abitanti, fino al 2050. In Italia, infatti, si stima che verranno
trascorsi in media circa 4.608 giorni aggiuntivi di degenza ospedaliera ogni 100.000 abitanti all'anno per il
trattamento delle complicazioni legate allAMR fino al 2050, secondo lo scenario di eliminazione. Questo
numero scende a quasi 1.040 giorni aggiuntivi per 100.000 abitanti nello scenario di sostituzione, con costi

sanitari associati enormi.

I costi sociali e gli effetti macroeconomici
dell'antimicrobico resistenza

Oltre ai costi diretti, I'onere economico complessivo dellAMR comprende anche quelli indiretti. Questi
rappresentano le spese correnti e prospettiche sostenute dalla societa a causa di morbilita, disabilita e decessi
prematuri. Tali costi riflettono, principalmente, la perdita di output economico dovuta a una contrazione
dell'offerta lavorativa effettiva, imputabile sia a una ridotta produttivita che alla mortalita dei lavoratori (16). La
diminuzione, sia in termini quantitativi che qualitativi della forza lavoro, puo determinare una riduzione dei
margini di profitto. In risposta a cio, le imprese potrebbero optare o per una riduzione dell’'output produttivo
o per strategie di contenimento dei costi salariali, con conseguente potenziale incremento del tasso di
disoccupazione (17). Anche nel settore zootecnico, le ripercussioni economiche si manifestano attraverso un
incremento della morbilita e della mortalita del bestiame. Queste dinamiche conducono a una diminuzione
dell'efficienza produttiva, a una contrazione dell'offerta di prodotti di origine animale sul mercato interno e
internazionale e a una conseguente pressione inflazionistica sui prezzi delle principali fonti proteiche, quali
carne, pesce, uova e latte (18). Anche sul versante della domanda si potrebbe assistere ad una contrazione di
entita variabile, eventualmente causata dalle restrizioni imposte dalle Autorita Locali o dal timore del

consumatore che porta alla rinuncia all'acquisto di determinati prodotti (3). Ad esempio, la pubblicita negativa
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dei media sulle infezioni negli allevamenti di pollame e sulle pratiche di allevamento in Norvegia ha provocato
un calo del 15-20% nelle vendite di carne di pollo nel Paese che si & protratta per una durata di oltre 6 mesi
(3). La complessita della sfida posta dall’AMR ¢ accentuata anche dall’attuale contesto di globalizzazione, che
accelera la diffusione della resistenza antimicrobica attraverso le dinamiche commerciali e I'intensa mobilita di
individui e animali. Un altro esempio da citare riguarda, negli USA, nel 2016, l'identificazione di un ceppo di
Escherichia coli resistente alla colistina, un antibiotico frequentemente impiegato negli allevamenti suini in
Cina, dove si presume sia avvenuta la selezione del batterio resistente (19).

Secondo il report della Banca Mondiale Drug-Resistant Infections. A Threat to Our Economic Future (18), i costi
annuali potrebbero equipararsi a quelli della crisi finanziaria globale iniziata nel 2008. Nelle proiezioni al 2050,
infatti, I'AMR potrebbe avere ripercussioni economiche significative sul PIL globale, accentuando le
disuguaglianze tra paesi, con quelli a basso reddito che risentirebbero maggiormente delle contrazioni
economiche rispetto ai Paesi a reddito medio ed elevato. Questa tendenza, influenzata da una maggiore
prevalenza di malattie infettive e dipendenza dai redditi da lavoro nei Paesi meno abbienti, potrebbe peraltro
inficiare il raggiungimento degli obiettivi previsti dall’Agenda 2030 per lo Sviluppo Sostenibile sulla riduzione
delle disuguaglianze. La Banca Mondiale ha elaborato simulazioni per due scenari distinti, uno “a basso
impatto” dellAMR e l'altro “a impatto elevato”. In uno scenario maggiormente pessimista, il PIL globale
potrebbe ridursi del 3,8% entro il 2050, con perdite economiche che raggiungerebbero i 3,4 bilioni di USD
annualmente entro il 2030. Queste proiezioni suggeriscono che I'obiettivo di eradicare la poverta entro il 2030
potrebbe diventare sempre piu sfidante, con un incremento significativo della poverta, in particolare nei Paesi
a basso reddito.

In aggiunta a quanto riportato, uno studio pubblicato dall'lstituto di ricerca no-profit Research And
Development Europe ha calcolato che in media, su un orizzonte temporale di 40 anni, la perdita del PIL
mondiale oscillerebbe tra 53 miliardi di USD e 3 bilioni di USD all’anno. Le principali Regioni colpite dagli effetti
dell’AMR sarebbero I'Eurasia, la Regione che comprende i Paesi UE/SEE/OCSE e, in misura minore a causa del
suo reddito complessivo relativamente piu basso, I'Africa Sub-Sahariana (19).

Infine, il settore zootecnico globale potrebbe subire contrazioni produttive significative, aggravate da
potenziali interruzioni del commercio internazionale dovute a focolai di malattie, con i Paesi a basso reddito
che risentirebbero maggiormente di tali impatti. Le simulazioni indicano che entro il 2050 il calo della
produzione globale di bestiame potrebbe variare tra il 2,6-7,5% con i Paesi a basso reddito che subirebbero la
maggiore contrazione, con perdite fino all'11% nello scenario ad alto impatto AMR. Un report pubblicato nel
2013 dal CDC ha quantificato il costo annuale della resistenza antimicrobica negli USA in 55 miliardi di USD,
suddivisi tra 20 miliardi di USD per le spese sanitarie e 35 miliardi di USD attribuibili alla perdita di produttivita
(20, 21).

Il Modello SPHeP-AMR dell'OCSE precedentemente citato per illustrare il burden economico diretto dell’AMR
e stato impiegato anche per quantificare I'impatto delllAMR sulla produttivita della forza lavoro (14) in un
gruppo di 34 Paesi e con proiezioni fino al 2050, valutato come combinazione di partecipazione (valutata
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attraverso il tasso di occupazione) e produttivita (misurata attraverso l'assenteismo e il presenteismo). Le
variazioni nell'offerta di lavoro e nella produttivita della forza lavoro sono tradotte in perdite monetarie,
fornendo cosi un'indicazione dell'impatto dell’AMR sull’economia in senso lato. Nello scenario di eliminazione,
si prevede che I'AMR possa provocare una riduzione dell’ output del mercato del lavoro di circa 734 mila unita
Full-Time Equivalent (FTE) nella popolazione attiva ogni anno, corrispondente ad una riduzione dello 0,12%.
Per Full-Time Equivalent si intende I'equivalente a tempo pieno, ossia un‘unita di misura che indica la quantita
di lavoro svolto (o pianificato) da un lavoratore (o studente) in un modo comparabile tra diversi contesti. L'unita
e ottenuta dividendo le ore lavorate medie di un lavoratore (o studente) rispetto al numero di ore lavorate
medie di un lavoratore (o studente) a tempo pieno.

Nell'UE/SEE, la perdita media annua dell' outout del mercato del lavoro si attesta intorno alle 161.000 unita FTE,
equivalente a una diminuzione della produttivita dello 0,06%. L'entita di questa diminuzione potrebbe apparire
contenuta rispetto ad altre minacce per la Salute Pubblica. Tuttavia, le infezioni da patogeni resistenti si
sviluppano principalmente negli anziani e nei bambini, che spesso hanno gia lasciato oppure non sono ancora
entrati nel mercato del lavoro. Circa 1'84% della riduzione dell’ output del mercato del lavoro e dovuto a una
diminuzione della partecipazione della forza lavoro (soprattutto causata dal decesso di persone ancora attive
nel mondo del lavoro) con la maggior parte della quota residua attribuibile a un aumento dell’assenteismo. La
riduzione della produttivita della forza lavoro si traduce in perdite finanziarie considerevoli. II modello
dell'OCSE, infatti, stima una perdita economica totale di 36,9 miliardi di USD PPP ogni anno nei 34 Paesi inclusi
nell’analisi, corrispondenti a circa 32,7 USD PPP pro capite. Nell'UE/SEE, si stima che 'AMR possa ridurre la
produttivita della forza lavoro di circa 5,8 miliardi di USD PPP all'anno entro il 2050, corrispondenti a circa 11,8
USD PPP pro capite ogni anno. Italia, Irlanda e Malta rappresentano i Paesi gravati dalle maggiori perdite di
produttivita pro capite tra i Paesi dell'UE/SEE (si passa da circa 16,5 USD PPP a Malta a 23,8 USD PPP in Italia).
Tra i Paesi membri dell'lOCSE non appartenenti all'UE/SEE, le perdite piu significative si registrano negli USA
(61,8 USD PPP pro capite all'anno) e in Turchia (56,9 USD PPP pro capite all'anno) (14).
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Conclusioni

La resistenza antimicrobica si manifesta come una sfida economica di portata globale, con effetti che permeano
profondamente I'architettura socioeconomica. Oltre ai costi diretti sostenuti dai sistemi sanitari, 'AMR genera
oneri economici indiretti significativi, principalmente legati alla perdita di produttivita lavorativa. Le proiezioni
attuali suggeriscono che, se non affrontata, 'AMR potrebbe determinare una contrazione del PIL globale
paragonabile a crisi finanziarie storiche. Tale impatto, che varia tra i diversi Paesi, sottolinea I'urgente necessita
di interventi mirati e strategie di mitigazione. Occorre sottolineare che I'AMR potrebbe rappresentare anche
una minaccia diretta alla sostenibilita dei sistemi sanitari, non solo in termini economici ma anche di fiducia dei
pazienti. L'aumento dei costi associati, mettendo a rischio la stabilita finanziaria di tali sistemi, potrebbe
influenzare negativamente la qualita e I'accessibilita delle cure, erodendo la fiducia dei pazienti nei confronti
del sistema sanitario e compromettendone la credibilita. In considerazione della gravita e della portata di
questa sfida epocale, & imperativo che la comunita scientifica, i decisori politici e gli stakeholder rilevanti
collaborino sinergicamente, a livello nazionale e internazionale. L'adeguata gestione delllAMR, infatti,
trascende la mera necessita operativa, rappresentando un imperativo etico e una prerogativa fondamentale
per assicurare un futuro resiliente e sostenibile dal punto di vista sanitario, sociale ed economico alle

generazioni presenti e future.

Messaggi chiave

1. [ costi relativi alle infezioni causate da batteri resistenti possono essere fino a 40.000 USD piu elevati rispetto
ai costi associati alla gestione di infezioni causate da batteri suscettibili.

2. Le proiezioni al 2050 indicano che I'AMR potrebbe causare una riduzione del 3,8% del PIL globale, con
perdite economiche che sfiorano i 3,4 bilioni di USD all'anno entro il 2030, accentuando le disuguaglianze tra
Paesi a diversi livelli di reddito e ostacolando il raggiungimento degli obiettivi dell’Agenda 2030 per lo Sviluppo
Sostenibile.

3. Ulteriori analisi stimano una perdita del PIL mondiale fino a 3 bilioni di USD all'anno su un orizzonte di 40
anni, evidenziando I'impatto maggiore in Eurasia, nei Paesi dell'UE/SEE/OCSE e, in misura minore, in Africa Sub-
Sahariana. Secondo le proiezioni dell'OCSE, a causa dell’AMR I'Italia sara uno dei Paesi dell'UE/SEE caratterizzati
dalla spesa sanitaria pro capite piu alta, pari fino a 40 USD PPP.

4. Considerando i Paesi UE/SEE, I'ltalia risulta essere quello che, in entrambi gli scenari modellistici adottati
dall'OCSE, subira la maggiore pressione sulle sue risorse ospedaliere, con in media circa 4.608 giorni aggiuntivi
di degenza ospedaliera ogni 100.000 abitanti all'anno per il trattamento delle complicazioni legate all’/AMR fino

al 2050, secondo lo scenario di eliminazione. Questo numero scende a quasi 1.040 giorni aggiuntivi per 100.000
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abitanti nello scenario di sostituzione. A causa dell’AMR, I'ltalia sara anche il Paese caratterizzato dalle maggiori

perdite di produttivita pro capite tra i Paesi dell'UE/SEE (-23,8 USD PPP).
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CAPITOLO 4

Il contesto normativo e le raccomandazioni a
livello europeo

La lotta all’AMR e una sfida complessa e globale che, pertanto, richiede un impegno coordinato e orientato da
parte di tutti i Paesi del mondo. Fattori sanitari, economici, sociali e culturali sono al tempo stesso causa e
risultato delle azioni implementate volte a contrastare I'AMR. E necessario, dunque, inquadrare tale fenomeno
e le relative azioni programmatorie e organizzative in un contesto normativo definito nonché attraverso
I'attuazione di Piani Nazionali specifici. In questo contesto, I'UE ha assunto la /eadershijp mondiale nella lotta
all’AMR, divenendo un esempio virtuoso di produzione di raccomandazioni, documenti tecnici e piani operativi
che possano guidare i Paesi membri. Nonostante la strada sia lunga e attualmente solo pochi Paesi hanno
attuato a pieno le indicazioni, I'attenzione e I'impegno profuso finora sono significativi.

Il presente Capitolo offre una panoramica delle raccomandazioni e del Piano d'Azione promosso dell’'UE. Si
analizza, inoltre, lo stato di implementazione dei diversi Piani Nazionali di contrasto all’AMR, oltre a fornire

alcuni spunti relativi alla normativa sulla gestione degli antimicrobici nel contesto animale nell'UE.

L’impegno dell’'Unione Europea nella lotta all'antimicrobico resistenza e
la cooperazione nel contesto One Health

Nel 2015, 'OMS ha introdotto il Global Action Plan on antimicrobial resistance (GAP-AMR) (1) con |'obiettivo
di affrontare la crescente minaccia dell’/AMR incentivando i Paesi a sviluppare i Piani Nazionali (National Action
Plan on Antimicrobial Resistance-NAP-AMR) che devono aderire a cinque obiettivi principali: 1. aumentare la
consapevolezza sulla resistenza antimicrobica; 2. ridurre le infezioni attraverso misure igienico-sanitarie; 3.
ottimizzare l'uso dei farmaci antimicrobici nella salute umana e animale; 4. aumentare le conoscenze
scientifiche seguendo un approccio evidence-based, 5. sviluppare modelli economici che favoriscano un
aumento degli investimenti in nuovi medicinali, strumenti diagnostici, vaccini e altri interventi (Figura 4.1). In
seguito al lancio del GAP-AMR, gli Stati membri dell'lUE hanno adottato, nel 2017, il Piano d'azione Europeo
One Health (A European One Health Action Plan against Antimicrobial Resistance) (2) per contrastare '’AMR e
collocare I'UE in una posizione di /eadership nella lotta contro tale fenomeno. Successivamente, sono stati
proposti diversi documenti e raccomandazioni, tra cui il Regolamento (UE) 2022/2370 del Parlamento Europeo
e del Consiglio (3) che stabilisce che entro il 27 dicembre 2023, e successivamente ogni 3 anni, gli Stati membri

devono presentare alla Commissione europea una relazione aggiornata riguardante la pianificazione e
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I'attuazione delle misure di prevenzione, preparazione e risposta, sia a livello nazionale che a livello
interregionale e transfrontaliero, in risposta a sfide come I'AMR. L'impegno dell’UE e ribadito dalla recente
proposta di raccomandazione adottata dalla Commissione (aprile 2023) volta a massimizzare le sinergie e
conseguire una risposta forte ed efficace nella lotta al’AMR (4). Tale raccomandazione, infatti, ribadisce la
necessita di rafforzare i piani d'azione nazionali, la sorveglianza, il monitoraggio e il consumo di antimicrobici.
Inoltre, si ribadisce I'importanza di potenziare la prevenzione e il controllo delle infezioni, cosi come la
stewardship antimicrobica. Un ulteriore richiamo e relativo alle campagne informative, |'educazione e la
formazione, sia dei professionisti che dei cittadini. Infine, la raccomandazione rimarca il bisogno di promuovere

la ricerca e lo sviluppo attraverso incentivi per I'innovazione.

Figura 4.1 - I cinque obiettivi strategici promossi dal Piano d'Azione Globale delllOMS

‘consapevolezza sulla
res| a
ant

Fonte dei dati: Inmagine elaborata degli Autori. Anno 2023.

Piani d’azione nazionali dei Paesi membri dell'Unione Europea

Nonostante il mandato UE, emergono differenze significative tra i Paesi membri nel processo di sviluppo e
attuazione degli NAP-AMR (Grafico 4.1), che prevalentemente si trovano in una fase di implementazione (5).
Infatti, e possibile osservare che solo Estonia e Polonia non hanno ancora sviluppato un NAP-AMR, evidenza
probabilmente legata a sfide specifiche o priorita diverse in ambito sanitario degli ultimi anni (come, ad
esempio, la pandemia COVID-19), nonché la possibile scarsita di risorse economiche necessarie per

I'attuazione. Alcuni Paesi, invece, hanno sviluppato un NAP-AMR, che tuttavia € in fase di elaborazione oppure
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non € ancora stato approvato, indicando che ci sono ulteriori passi da compiere prima dell'attuazione
completa. La maggioranza dei Paesi, pari al 48,1%, tra cui & compresa anche I'ITtalia, ha completato lo sviluppo
del piano, ma non ha ancora raggiunto la fase piu avanzata di attuazione, come avviene soltanto in Belgio,
Francia e Spagna, che hanno raggiunto la fase piu avanzata, integrando le disposizioni finanziarie nei bilanci

nazionali (6).

Grafico 4.1 - Livelli di implementazione degli AMR-NAP dei Paesi membri dell’'UE

48,2%
R. Ceca
Finlandia
Germania
Grecia
Irlanda
Italia
22,2% Lituania
Bulgaria Lussemburgo
Cipro Malta
Danimarca Olanda 11,1% 11,1%
7,4% Ungheria Portogallo Austria Belgio
Estonia Lettonia Slovacchia Croazia Spagna
Polonia Romania Slovenia Svezia Francia
No AMR-NAP AMR-NAP sviluppato AMR-NAP approvato ed in fase di AMR-NAP con piano operativo di AMR-NAP incluso nel bilancio
implementazione costi e budget e con sistema di nazionale

monitoraggio

Fonte dei dati: Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Embracing a One Health Framework to Fight Antimicrobial Resistance. OECD; 2023. (OECD Health

Policy Studies). Anno 2023.

Come anticipato, e cruciale sottolineare che molti Paesi hanno subito interruzioni nelle iniziative contro 'AMR
a causa della pandemia COVID-19, a partire dalla necessita di ritardare l'approvazione, revisione o
aggiornamento dei propri NAP-AMR (5, 7, 8). Le prove che emergono suggeriscono che la ridefinizione delle
priorita delle risorse per affrontare la pandemia ha avuto un impatto negativo sull'attuazione dell’Agenda
riguardante I'AMR. Secondo le analisi, infatti, numerosi Paesi, tra cui anche I'Italia, hanno segnalato interruzioni
delle attivita e dei programmi inerenti allAMR. Le attivita volte a migliorare la consapevolezza e la
comprensione dei cittadini attraverso programmi formativi sono state ridotte o interrotte durante la pandemia
in quasi tutti i Paesi. Allo stesso modo, alcuni Paesi come Italia, Francia e Spagna, hanno segnalato riduzioni
delle attivita di stewardship antimicrobica. Altre riduzioni o interruzioni si sono verificate in merito alle attivita
di sorveglianza, nelle campagne di vaccinazione, nel monitoraggio e promozione delle LG sull’igiene delle mani
da parte degli operatori sanitari e sull'igiene ambientale nelle strutture sanitarie. Tuttavia, alcuni Paesi hanno
adottato strategie per limitare I'impatto della pandemia COVID-19 sull'attuazione dei loro NAP-AMR. In Belgio,
ad esempio, agli ospedali sono state fornite risorse finanziarie aggiuntive per sostenere i programmi di
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gestione antimicrobica in corso e gli interventi di prevenzione e controllo delle infezioni (8). Inoltre, in
Portogallo, i feamregionali contro I'’AMR sono stati in grado di mantenere stretti contatti con gli ospedali locali
per evitare le interruzioni delle misure gia esistenti (5, 8). Un monitoraggio e una valutazione rigorosa
dell'attuazione dei NAP-AMR sono fondamentali in quanto assicurano che tali piani siano adattati in base alle
lezioni apprese sul campo (9, 10). Tale processo aiuta a identificare e colmare le lacune presenti nelle LG
esistenti, nonché a integrare nuove direttive che tengano conto delle continue evoluzioni delle esigenze di
finanziamento e delle modalita di erogazione dell’assistenza sanitaria. In seguito alla formulazione dei NAP-
AMR, i Paesi possono adottare diverse strategie per monitorarne l'attuazione e l'efficacia. Ad esempio, la
Germania ha pubblicato regolarmente rapporti provvisori che descrivono i progressi nazionali e subnazionali
verso gli obiettivi indicati nel proprio NAP-AMR. Allo stesso modo, la Francia fornisce aggiornamenti annuali
sui progressi riguardanti le priorita strategiche. Anche I'Ttalia ha previsto, nel PNCAR 2022-2025 attivita di
monitoraggio specifiche con cadenze definite (11). Tuttavia, la mancanza di standardizzazione tra i Paesi rende

complesso il confronto delle prestazioni tra le nazioni a livello internazionale.

Differenze e similitudini tra i National Action Plan on Antimicrobial
Resistance nell'Unione Europea

Ciascun NAP-AMR sottolinea I'importanza dell'ottimizzazione dell'uso degli antibiotici, ma la priorita attribuita
a vari interventi contro I'’AMR varia significativamente tra i piani nazionali. Paesi come Danimarca e Francia
sono piu inclini a sottolineare I'importanza di aumentare la consapevolezza pubblica sul’AMR. Germania e
Slovacchia, invece, spesso integrano la resistenza antimicrobica nell'istruzione e nella formazione professionale.
Il monitoraggio del consumo di antimicrobici € un tema piu rilevante nei piani di Danimarca, Francia e Norvegia
rispetto ad altri Paesi. Inoltre, la promozione dell'uso dei vaccini € maggiormente evidenziata nella
pianificazione norvegese. Allo stesso modo, il rafforzamento della biosicurezza e della sicurezza alimentare &
pit frequentemente discusso in Finlandia e Francia. Infine, alcune politiche sono focalizzate su bersagli
microbici specifici, riconosciuti per la loro tendenza alla resistenza e la gravita delle infezioni associate. Un
esempio e la MRSA che, data la sua elevata incidenza sia in ambito ospedaliero che comunitario, ha generato
I'elaborazione di LG mirate in Francia, Germania, Belgio e Italia.

I Paesi dell'UE pongono spesso I'accento sugli sforzi per migliorare i programmi di stewardship antimicrobica
al fine di promuovere un uso prudente degli antibiotici. Tuttavia, i Paesi possono adottare approcci diversi in
base alle specifiche esigenze e priorita nazionali. Ad esempio, la Danimarca si concentra su misure nazionali e
locali mirate a ridurre il consumo totale di antibiotici, con particolare attenzione a infezioni specifiche, come
quelle respiratorie nei bambini. Inoltre, incoraggia pratiche di prescrizione ritardate e utilizza strumenti
elettronici per il monitoraggio e il confronto delle prescrizioni. Al contrario, la Svezia promuove un uso
responsabile degli antibiotici senza necessariamente diminuire il consumo totale, rafforzando il monitoraggio

delle prescrizioni, I'accesso agli antibiotici, la qualita delle diagnosi e la gestione delle infezioni. Inoltre, sostiene
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la produzione responsabile e il corretto smaltimento degli antibiotici, affrontando in modo sostanziale anche
la questione dell’'uso veterinario degli antibiotici.

Queste differenze rivelano I'approccio variegato dei Paesi membri dell'UE nella gestione dell’AMR attraverso i
loro Piani. Tuttavia, una maggiore enfasi su un intervento non implica una trascuratezza di altre misure, ma
puo riflettere le sfide e le priorita specifiche di ciascun Paese al momento dell’elaborazione delle politiche
specifiche. Inoltre, le differenze possono essere influenzate da considerazioni sulle future implementazioni e
dagli accordi di governance del sistema sanitario. Ad esempio, alcune nazioni potrebbero scegliere di
enfatizzare le strategie future, mentre altre potrebbero basarsi su una lunga storia di cooperazione tra diversi
attori nel campo della salute umana e animale. In definitiva, pur esistendo variazioni significative nelle strategie
adottate nei NAP-AMR all'interno dell’'UE, é evidente un impegno comune nella gestione dell’AMR. Tali
disparita costituiscono un'occasione per gli Stati membri dell'lUE di condividere le migliori pratiche e trarre
insegnamenti dagli approcci di successo di altre nazioni, allo scopo di affrontare questa sfida globale in modo

efficace.

Gestione degli antimicrobici nel contesto animale

Nel contesto normativo relativo all'accesso e all'uso di antimicrobici veterinari il panorama € in continua
evoluzione. All'inizio del 2022, & diventato operativo il regolamento UE 2019/6 (12), il quale ha introdotto
misure restrittive per limitare I'uso di medicinali antimicrobici a scopi profilattici, con alcune eccezioni, e ha
imposto restrizioni piu rigorose sull'uso metafilattico (per approfondire si rimanda al Capitolo relativo al’AMR
nel settore zootecnico) (13). In particolare, il nuovo quadro normativo mira a ridurre 'uso non necessario di
antimicrobici, contribuendo cosi a limitare lo sviluppo dell’AMR. Un aspetto rilevante di questa normativa &
I'impatto sul commercio internazionale; infatti, gli operatori di Paesi terzi che esportano animali e relativi
prodotti nell'lUE sono tenuti a rispettare le restrizioni sull'uso di antimicrobici ai fini del miglioramento della
crescita e per il trattamento di alcune infezioni che possono influire sulla salute umana. Tale normativa € in
controtendenza rispetto a molte aree a basso e medio reddito, dove |'accesso agli antimicrobici veterinari
rimane in gran parte incontrollato a causa di lacune normative e difficolta nell’applicazione delle
regolamentazioni esistenti, nonostante si intravedano segnali di azione volti ad indirizzare tali problemi anche
in questi Paesi (14).

Dunque, I'UE sta assumendo un ruolo di /eadership anche nella promozione della gestione responsabile degli
antimicrobici nell'ambito veterinario, con un’enfasi particolare sulla riduzione dell'uso inappropriato e sulla
creazione di standard comuni per garantire la sicurezza dei mangimi medicati destinati agli animali domestici.
Mentre in alcuni Paesi sono stati compiuti progressi significativi nella creazione di sistemi di sorveglianza
dedicati al monitoraggio della resistenza antimicrobica negli animali, tra cui spiccano Repubblica Ceca,

Danimarca, Finlandia, Francia, Germania, Norvegia e Svezia (15), & fondamentale sottolineare che le reti di
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sorveglianza attualmente in uso mantengono un elevato grado di frammentazione. Infatti, i diversi Paesi
adottano un approccio variegato, monitorando specie animali differenti, utilizzando antimicrobici di varia
natura e rivolgendo l'attenzione a specifiche specie batteriche. Di conseguenza, la possibilita di comparare dati
tra nazioni risulta spesso vincolata dalla presenza di differenze metodologiche sostanziali presenti nei rispettivi
processi di raccolta dati. Questo panorama sottolinea la necessita di un maggiore coordinamento
internazionale e di standardizzazione per migliorare I'efficacia della sorveglianza e affrontare in modo piu
incisivo il problema della resistenza antimicrobica negli animali. In questo contesto, I'UE e al lavoro per la
creazione di una rete europea (sull'esempio di EARS-Net per la sorveglianza nell'uomo) al fine di monitorare il
fenomeno dell’”AMR in ambito veterinario, supportare le decisioni politiche, monitorare gli interventi e valutare

le autorizzazioni all'immissione in commercio di antimicrobici (15).

71



Conclusioni

Il contrasto all’AMR richiede raccomandazioni e linee di indirizzo che possano guidare le azioni coordinate dei
Paesi, seguendo un approccio One Health che includa tutti gli attori coinvolti. L'UE, basandosi sulle indicazioni
dell'lOMS e sulla consultazione degli Enti tecnici europei, ha assunto un ruolo di /eadership nell'organizzazione
e programmazione delle attivita di contrasto alllAMR, producendo regolamenti, raccomandazioni e piani
operativi. Il Regolamento (UE) 2022/2370 del Parlamento Europeo e del Consiglio, cosi come la recente
Raccomandazione del Consiglio sul potenziamento delle azioni dellUE per combattere la resistenza
antimicrobica con un approccio One Health sono esempi concreti che riflettono la volonta dell’'UE di impegnarsi
attivamente e guidare le azioni dei Paesi membiri. Lo sforzo di definire obiettivi concreti e misurabili rappresenta
il caposaldo per conseguire, entro un determinato periodo di tempo, gli obiettivi relativi alla prevenzione e alla
riduzione dell’AMR e per monitorare i progressi compiuti. In questo contesto, i Piani Nazionali, nati sulla base
delle indicazioni dell'furopean One Health Action Plan against Antimicrobial Resistance sono strumenti
fondamentali, la cui attuazione concreta richiede perd un grande sforzo organizzativo ed economico. E
auspicabile che tutti i Paesi recuperino il tempo perduto a causa della pandemia e si impegnino attivamente
all'implementazione di tali Piani, che rappresentano il primo passo verso un'organizzazione coordinata ed
efficace per il contrasto allAMR. Infine, un ulteriore segnale relativo allimpegno profuso in Europa &
testimoniato dal recente incontro (26 ottobre 2023) che ha coinvolto, durante la 732 sessione del Comitato
Regionale per I'Europa delllOMS, i ministri della salute e i delegati dei 53 Stati membri dell'OMS Europa in cui
e stata approvata la nuova roadmap che aiuta a identificare, dare priorita e implementare interventi ad alto

impatto per contrastare I'AMR.

Messaggi chiave

1. L'UE ha assunto un ruolo di /eadership nel contrasto all’AMR, rappresentando un esempio virtuoso a livello
globale sia in campo umano che veterinario.

2. I Piani Nazionali di contrasto all’AMR sono strumenti fondamentali, la cui piena attuazione, tuttavia, rimane
limitata in molti Paesi dell’'UE.

3. La gestione degli antimicrobici nel contesto animale richiede una forte azione a livello globale, sfruttando
gli esempi virtuosi di Paesi che hanno adottato politiche di contrasto rispetto all'uso inappropriato di questi

farmaci nel settore zootecnico.
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CAPITOLO 5

Il contesto normativo e le raccomandazioni a
livello italiano

Le strategie necessarie ad affrontare I'AMR coinvolgono in modo trasversale numerosi attori quali Enti pubblici
e Istituzioni, accademia, aziende e cittadini, appartenenti a settori diversi e il cui impatto sanitario, economico
e sociale si ripercuote sulla societa in generale. In questo contesto, un inquadramento normativo chiaro,
aggiornato ed esaustivo risulta fondamentale al fine di istituire e garantire la governance del sistema, oltre che
definire in modo capillare ruoli e responsabilita, nonché attivita e strumenti che devono essere introdotti. In
Italia, a seguito della riforma del Titolo V della Costituzione del 2001 il Livello Centrale (lo Stato) svolge un
ruolo di programmazione, definizione dei LEA e allocazione delle risorse, mentre le Regioni hanno la
responsabilita diretta nonché la competenza esclusiva nella regolamentazione e organizzazione di servizi, al
fine di raggiungere gli obiettivi di salute del Paese. Ne consegue che lo Stato definisce le "linee di indirizzo" e
le Regioni determinano le modalita di attuazione. In questo contesto, ogni Regione pud decidere la strategia
ritenuta migliore, a patto di rispettare il mandato governativo.

Il Capitolo, dunque, presenta le norme e i principali documenti programmatori a livello statale inerenti al
controllo delle infezioni e al contrasto all’AMR in ambito umano e animale, con alcuni esempi attuativi, ma non

esaustivi, a livello regionale.

Evoluzione della normativa per il contrasto all'antimicrobico resistenza

In Italia le prime circolari volte a definire i requisiti di base dei programmi di controllo delle infezioni risalgono
agli anni Ottanta. In particolare, la Circolare ministeriale n. 52/1985 “Lotta alle infezioni ospedaliere" (1)
raccomanda l'avvio di un programma di controllo delle infezioni in ciascun presidio ospedaliero attraverso la
costituzione di un Comitato multidisciplinare dedicato composto da medici, infermieri e altri professionisti
sanitari ma anche, ad esempio, rappresentanti dell'ufficio tecnico, dei servizi di ristorazione, di pulizia e di
sterilizzazione. Tale organismo ha il compito di sviluppare una strategia che miri a individuare misure di
carattere generale (interventi volti a prevenire e controllare la trasmissione di microorganismi da un paziente
all'altro, quali, ad esempio, pulizia/disinfezione, igiene delle mani e precauzioni standarad) e misure specifiche
per i pazienti esposti alle principali procedure invasive (prevenzione infezioni correlate a cateterismo urinario,
cateterismo intravascolare, prevenzione delle infezioni del sito chirurgico e prevenzione delle polmoniti

correlate alla ventilazione meccanica). La Circolare ministeriale n. 8/1988 " Lotta alle infezioni ospedaliere: la
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sorveglianza' (2) fornisce, invece, le LG e le disposizioni per promuovere l'igiene e la sicurezza nei pazienti
all'interno delle strutture sanitarie. La circolare stabilisce le norme per la sorveglianza delle ICA, identifica i
criteri standardizzati per la definizione e la diagnosi dei diversi siti di infezione e definisce le procedure per la
gestione delle emergenze in ambito sanitario. L'obiettivo principale della circolare & migliorare la qualita
dell'assistenza sanitaria, riducendo al minimo il rischio di infezioni contratte all'interno degli ospedali e delle
strutture sanitarie.

Il tema specifico dell’antibiotico resistenza ha iniziato a essere affrontato in maniera operativa a livello centrale
nel 2013 (nonostante il sistema di sorveglianza AR-ISS fosse attivo dal 2001), quando venne attivata la
sorveglianza nazionale delle batteriemie da enterobatteri produttori di carbapenemasi (CRE) (3), aggiornata
successivamente nel 2019 (4). La circolare del 2019 fornisce la definizione di caso, le indicazioni sul controllo
della trasmissione in ambiente ospedaliero e definisce il nuovo sistema di sorveglianza per CRE. Il sistema
aggiornato consiste nella segnalazione, da parte dei laboratori sul territorio o dalle Regioni in maniera
centralizzata, di eventuali batteriemie da CRE, che avviene sulla piattaforma dedicata dell'ISS. Il nuovo sistema
digitalizzato favorisce, chiaramente, il flusso di dati e informazioni, al fine di rendere pit tempestiva I'analisi dei
dati.

Contestualmente al lancio del sistema di sorveglianza del 2013, e stato invece posta attenzione sul’AMR nei
Piani Nazionali della Prevenzione (PNP) - 2014-2018 e 2020-2025 - (5). I PNP sono strumenti strategici e
programmatici per promuovere e gestire le attivita di prevenzione delle malattie e la promozione della salute
a livello nazionale. Nel PNP 2014-2018, tra le problematiche di salute pubblica considerate, come prevenzione
di malattie croniche, promozione di comportamenti salutari e gestione delle risorse sanitarie, figura anche
I'antimicrobico resistenza nel contesto del macro-obiettivo “Ridurre la frequenza di infezioni/malattie infettive
prioritarie”. Le attivita proposte nel PNP 2014-2018 in ambito di AMR sono piuttosto esigue, tanto che il Piano
pone solamente 4 obiettivi principali (molto generici) e definisce 4 indicatori collegati (Tabella 5.1).

Ulteriore evoluzione si ha con il Piano Nazionale della Prevenzione 2020-2025 (6) che si pone a cavallo dei due
Piani Nazionali di Contrasto all'Antibiotico Resistenza (PNCAR) 2017-2020 e 2022-2025 e rappresenta
un’evoluzione del precedente PNP. Il PNP 2020-2025 colloca il problema dell’AMR tra gli obiettivi fondamentali
del prossimo quinquennio, e riprende i quattro obiettivi strategici del precedente PNP (Tabella 5.2),
aggiungendo |'approccio One Health, che combina sia la salute umana che animale, I'introduzione del concetto
di Antimicrobial Stewardship e il miglioramento dei protocolli di sorveglianza degli enterobatteri.

E interessante notare che dopo 6 anni quattro dei sei obiettivi sono identici al 2014 a testimonianza di una
scarsa attivita e attenzione posta nei confronti dell’AMR. Inoltre, anche in questo caso tanto gli obiettivi quanto

le linee strategiche risultano poco specifiche e alquanto generiche.
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Tabella 5.1 - Obiettivi e indicatori del PNP 2014-2018

Obiettivo

Indicatore

Migliorare la qualita della sorveglianza delle infezioni
invasive da Enterobatteri produttori di carbapenemasi
(CPE)

Monitorare il consumo di antibiotici in ambito

ospedaliero e territoriale

Promuovere la consapevolezza da parte della comunita
nell'uso degli antibiotici

Definire un programma di sorveglianza e controllo delle
infezioni correlate all'assistenza

Esistenza di
sull’evidenza per aumentare la consapevolezza nell'uso di antibiotici

Proporzione di Aziende Sanitarie in cui € stata attivata la sorveglianza
delle CPE

Restituzione annuale delle informazioni relative al consumo di antibiotici
alle Aziende Sanitarie

un programma regionale di comunicazione basato

Disponibilita di informazioni sull'andamento delle infezioni correlate
all'assistenza in tutte le Aziende Sanitarie

Fonte dei dati: Ministero della Salute. Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018. Anno 2023.

Tabella 5.2 - Obiettivi e linee strategiche PNP 2020-2025

Obiettivo

Linee strategiche

Migliorare la qualita della sorveglianza delle infezioni invasive da
Enterobatteri produttori di carbapenemasi (CPE) e resistenti ai

carbapenemi (CRE)

Monitorare il consumo di antibiotici in ambito ospedaliero e
territoriale e in campo umano e veterinario (approccio One

Health)

Promuovere la consapevolezza da parte della comunita nell'uso

degli antibiotici

Definire un programma di sorveglianza e controllo delle infezioni

correlate all'assistenza

Sviluppare programmi di Antimicrobial Stewardship

x. Attivazione in tutte le Regioni di un sistema regionale di
sorveglianza dell'antibiotico resistenza in ambito umano, basato
sui dati di laboratorio, che coinvolga tutti i laboratori degli
ospedali pubblici e privati secondo le indicazioni nazionali

y. Monitoraggio del consumo di antibiotici in ambito umano e
veterinario

z. Assicurare che la sorveglianza nazionale delle batteriemie da
Enterobatteri resistenti ai carbapenemi abbia una copertura

elevata

aa. Interventi per promuovere l'uso appropriato di antibiotici in
ambito veterinario
bb. Interventi per promuovere 'uso appropriato di antibiotici in

ambito umano

cc. Esistenza di un sistema regionale di monitoraggio dell'uso dei
prodotti idroalcolici

dd. Interventi per ridurre la trasmissione in ambito assistenziale

ee. Promuovere la consapevolezza da parte della comunita
nell’'uso degli antibiotici
ff. Formazione sull’'uso appropriato di antibiotici e la prevenzione

delle ICA

Nota: in neretto sono riportate le modifiche e le aggiunte relative agli obiettivi rispetto al PNP 2014-2018.

Fonte dei dati: Ministero della Salute. Piano Nazionale della Prevenzione 2020-2025. 2020.
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I PNP 2020-2025, inoltre, tra gli obiettivi fondamentali pone I'accento sulla intersettorialita. In particolare,
sottolinea la necessita di creare tavoli tecnici tra Governo centrale, Ministeri, e Regioni, come ripreso anche dal
PNCAR 2022-2025 (7), il quale sviluppera ulteriormente questo concetto, sottolineando la centralita delle
regioni e ponendoli come attori fondamentali per il contrasto dell’AMR. Infine, gli indicatori individuati dal
PNP, sono relativi alla proporzione delle Regioni che hanno raggiunto gli obiettivi di riduzione del consumo di
antibiotici previsti dal PNCAR entro il 2025 e la proporzione delle Regioni che hanno raggiunto gli obiettivi di
riduzione delle ICA previsti dal PNCAR entro il 2025.

Piano Nazionale Contrasto Antibiotico Resistenza
2017-2020 e 2022-2025

Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico Resistenza 2017-2020

Il primo Piano Nazionale di Contrasto dell’Antimicrobico Resistenza (PNCAR) e stato pubblicato nel 2017 (8),
con un iniziale durata di tre anni e poi prolungato fino a dicembre 2021. Lo scopo principale del Piano era
affrontare in modo strutturato il problema della resistenza agli antibiotici attraverso un coordinamento sia a
livello nazionale che regionale. Per la stesura e 'ideazione dei PNCAR, la Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria del Ministero della Salute, tramite Decreto Direttoriale del 28 novembre 2018, aveva formalmente
istituito il Gruppo di Lavoro per il Coordinamento della Strategia Nazionale di Contrasto all'Antibiotico
Resistenza. Tale Gruppo coinvolgeva diverse entita, tra cui le direzioni generali responsabili della salute umana,
animale e ambientale, i Ministeri dell’Ambiente, delle Politiche Agricole e Forestali, e dell’'Economia e delle
Finanze, oltre a societa scientifiche di interesse, AIFA e I'ISS. All'interno del Piano, vengono delineate sia le
norme che gli obiettivi generali volti a combattere la resistenza agli antibiotici, oltre che un'ampia gamma di
strategie e misure altrettanto cruciali.

Il Piano indicava le azioni principali da realizzare a livello nazionale e regionale/locale per promuovere un
efficace contrasto del fenomeno dell’/AMR nei seguenti ambiti: 1. sorveglianza, prevenzione e controllo delle
infezioni da microrganismi resistenti e dellAMR; 2. uso appropriato e sorveglianza del consumo degli
antimicrobici; 3. potenziamento dei servizi diagnostici di microbiologia; 4. formazione degli operatori sanitari;
5. informazione/educazione della popolazione; 6. ricerca e sviluppo.

Una delle componenti essenziali individuata era rappresentata dal ruolo del sistema AR-ISS (9), coordinato
dall'lSS, che si occupa del monitoraggio e della raccolta continua di dati relativi alla resistenza agli antibiotici.
Questa sorveglianza continua dovrebbe fornire un quadro chiaro e aggiornato della situazione in termini di
resistenza agli antibiotici attraverso il monitoraggio dei trend epidemiologici, consentendo alle autorita
sanitarie di adottare misure immediate quando necessario. Tuttavia, come riportato nei report stessi del
sistema, attualmente la sorveglianza, che si basa sulla partecipazione volontaria dei laboratori regionali, &
scarsamente rappresentativa della situazione in Italia, evidenza confermata dal fatto che nel 2021 una Regione
(la Campania) addirittura non ha partecipato alle attivita di sorveglianza (10). Infine, il Piano dedicava
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un’apposita sezione all'uso responsabile degli antibiotici, attraverso la definizione di indicatori specifici che

misurano il consumo di questi farmaci.

Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico Resistenza 2022-2025

Il PNCAR 2022-2025 riprende alcuni dei concetti espressi nel precedente PNCAR, analizzando la problematica
dell’lAMR in un‘ottica One Health (7). 1l Piano identifica quattro azioni chiave trasversali, rappresentate da: 1.
formazione, 2. informazione, comunicazione e trasparenza, 3. ricerca, innovazione e bioetica, 4. cooperazione
nazionale ed internazionale. Tali azioni rappresentano la base dei 3 pilastri del Piano: sorveglianza e
monitoraggio integrato (AMR, consumo di antibiotici, prevalenza delle ICA, monitoraggio ambientale),
prevenzione delle infezioni (in ambito ospedaliero e comunitario e delle malattie infettive e zoonosi), buon uso
degli antibiotici (sia in ambito umano che veterinario e corretta gestione e smaltimento degli antibiotici e dei
materiali contaminati).

I pilastri e le azioni rappresentano le basi e i mezzi per raggiungere i sei obbiettivi del PNCAR, che riguardano,
seguendo l'approccio One Health, diversi aspetti legati alla sorveglianza, al monitoraggio, alla promozione di
buoni comportamenti e alla formazione dei professionisti, all'aumento della consapevolezza nella popolazione
e alla creazione di partnership di collaborazione in ambito internazionale (7). Il PNCAR prevede infatti I'obiettivo
generale di implementare un sistema di sorveglianza nazionale delle ICA, l'obiettivo a breve termine di
predisporre un piano per un sistema nazionale dedicato alla sorveglianza delle ICA, che tenga conto delle
indicazioni dell'ECDC e a medio/lungo termine I'attivazione di tutte le componenti del sistema nazionale di
sorveglianza delle ICA - sorveglianza delle infezioni del sito chirurgico, delle ICA nelle Unita di Terapia Intensiva,
studi di prevalenza delle ICA negli ospedali per acuti e nelle strutture residenziali per anziani - anche rendendo
le sorveglianze esistenti stabili e in grado di fornire dati omogenei, rappresentativi, tempestivi e adeguati.
Infine, per facilitare il raggiungimento degli obiettivi del PNCAR, & stato condotto il progetto Supporto al Piano
Nazionale per il Contrasto all’/Antimicrobico Resistenza (SPINCAR-1), inserito tra le azioni centrali del Centro
nazionale per la prevenzione e il Controllo delle Malattie (CCM) 2018 del Ministero della Salute, con l'intento
di facilitare il monitoraggio delle azioni per il contrasto all’AMR e alle ICA, in linea con il PNCAR 2017-2020. 1I
progetto ha realizzato un questionario fruibile tramite una piattaforma web dell'ISS (disponibile sul sito:
https.//spincar.iss.ify che raccoglie gli indicatori delle aree di salute umana e animale relativamente
all'implementazione delle azioni di contrasto alle ICA e all’AMR previste dal PNCAR 2017-2020. Il questionario,
differenziato per livello istituzionale (regionale o aziendale) e tipologia di Ente, € concepito come uno
strumento di autovalutazione delle attivita implementate in una certa area e consente a ciascuna struttura di
monitorare le proprie performance e di confrontarsi con realta analoghe, a livello regionale e nazionale. Con
la Circolare n. 14260 del 4 maggio 2023 del Ministero della Salute e stata attivato il monitoraggio, su base
volontaria, dello stato di implementazione del PNCAR 2017-2020 per I'anno 2022 mediante la piattaforma

SPINCAR-1. Per la definizione degli indicatori si & fatto ricorso, ove possibile, agli indicatori sviluppati all'interno
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del Progetto SPINCAR, con |'obiettivo di monitorare e valutare in modo uniforme I'implementazione del PNCAR
sul territorio.

L'approccio strategico del PNCAR consente di coordinare gli sforzi di tutte le parti interessate, promuovendo
una risposta integrata e multidisciplinare che mira a preservare I'efficacia degli antibiotici e a contrastare il
fenomeno delllAMR.

Tuttavia, al fine di tradurre in azioni concrete le azioni presenti nel Piano & necessario un grande sforzo e
impegno a tutti i livelli, guidato da una /eadership forte che possa assicurare il raggiungimento degli obbiettivi

e monitorarne la corretta implementazione.

Livelli Essenziali di Assistenza

Il DPCM 12 Gennaio 2017, pubblicato il 18 marzo in Gazzetta Ufficiale (11), definisce i nuovi LEA. In particolare,
nella sezione A. “Sorveglianza, prevenzione e controllo delle malattie infettive e parassitarie, inclusi i programmi
vaccinali”, vengono stabilite le attivita per la sorveglianza epidemiologica delle malattie infettive e diffusive
(A1) e gli interventi per il controllo della diffusione di malattie infettive e diffusive (A2); all'interno di queste
sezioni rientrano i piani di contrasto all’antimicrobico resistenza, ripresi dai PNP e dal PNCAR. Inoltre, all'interno
dei nuovi LEA, nella Sezione D, ¢ inserita anche la sorveglianza sull'impiego del farmaco per uso veterinario e
prevenzione della farmacoresistenza (D8), con le relative attivita di contrasto all’AMR in campo veterinario,
come il controllo del corretto utilizzo dei farmaci, le autorizzazioni necessarie e la gestione della prescrizione

dei farmaci.

Ambito terapeutico veterinario sugli animali allevati e da compagnia

In ambito veterinario sono varie le iniziative introdotte per il contrasto dellAMR e verso un uso responsabile
degli antibiotici, oltre che per garantire la sicurezza alimentare. Gia il PNCAR 2017-2020 aveva individuato, tra
gli indicatori da raggiungere entro il 2020, la riduzione del consumo degli antibiotici in ambito veterinario,
obiettivo che e stato raggiunto, con una riduzione ben maggiore del 30% auspicato, come evidenziato dai
risultati del Progetto Furopean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC) (12). E
interessante osservare come oltre ai dati sui consumi, si sono notevolmente abbassate anche le vendite degli
antibiotici in ambito veterinario, a testimonianza che le azioni compiute dal Ministero e dal precedente PNCAR
abbiano avuto un impatto considerevole sul fenomeno.

Il sistema di sorveglianza e monitoraggio dell’antibiotico resistenza in ambito veterinario € ad oggi guidato dal
Centro di Referenza Nazionale per I'Antibioticoresistenza (CRAB) (13), che si avvale della collaborazione di una
rete nazionale, costituita dalla rete degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali (IIZZSS), dei Centri di Referenza
Nazionali per gli agenti batterici zoonosici, e dall'ISS. In particolare, il CRAB, con sede presso [Istituto

Zooprofilattico Sperimentale di Lazio e Toscana, si occupa delle determinazioni di test di sensibilita su isolati
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batterici zoonosici, patogeni animali e indicatori inviati dalla rete degli IIZZSS, della produzione di LG e
raccomandazioni aggiornate, e partecipa alle attivita di monitoraggio dei consumi di antibiotici e dell’AMR.

Il nuovo sistema per la prescrizione dei farmaci a uso veterinario, sostituendo la forma cartacea della ricetta
veterinaria con la Ricetta Veterinaria Elettronica (14), nell'ambito del nuovo Sistema Informativo Nazionale della
Farmacosorveglianza viene invece istituito con il Regolamento europeo 2019/6 e attuato dal Ministero della
Salute con l'obiettivo di centralizzare la prescrizione dei farmaci veterinari e di monitorarne costantemente
I'andamento e il consumo, rappresentando un sistema di tracciamento estremamente efficace. Di concerto alla
digitalizzazione del servizio di prescrizione, la Direzione generale della sanita animale e dei farmaci veterinari
del Ministero della Salute, in collaborazione con IlIstituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e
dell’Emilia-Romagna, ha sviluppato il sistema integrato Classyfarm (15), con l'obiettivo di procedere alla
categorizzazione del rischio degli allevamenti in ambito di Sanita Pubblica veterinaria. In particolare, Classyfarm
€ un sistema innovativo che consente ai medici veterinari d'azienda, ai medici veterinari liberi professionisti e
agli allevatori di registrare le condizioni del proprio allevamento, interagire con i Servizi Veterinari dell’Autorita
competente e migliorare la sicurezza e la qualita della filiera agroalimentare.

Il sistema Classyfarm si inserisce e si integra con il Portale dei Sistemi Informativi Veterinari (16), che occupa di
raccogliere e presentare i dati sanitari per identificare i rischi sanitari lungo l'intera catena produttiva, dalla

produzione degli alimenti per gli animali sino alla messa in commercio degli alimenti per il consumo umano.

Il contrasto all’antimicrobico resistenza nel contesto regionale:
Piani Regionali della Prevenzione

Secondo i tempi previsti dall'intesa Stato Regioni del 5 Maggio 2021, tutte le Regioni dovevano approvare, con
apposita delibera, i Piani Regionali della Prevenzione (17), documenti programmatici di pertinenza regionale
che, a partire dal Piano Nazionale della Prevenzione, si strutturano in 10 Programmi Predefiniti (PP1-10), e in
alcuni programmi liberi, di pertinenza e indirizzo regionale. Tra i programmi predefiniti, quindi obbligatori, &
presente al numero 10 (PP10), il contrasto all’AMR. Di fatto ciascuna Regione, recependo il Piano Nazionale di
Prevenzione, ha dovuto includere un piano per il contrasto all’AMR, che si articola similmente al PNP e che
prevede il raggiungimento di diversi obbiettivi attraverso la definizione di strategie e di azioni trasversali e
intersettoriali, nonché la definizione di indicatori di performance volti a monitorare l'implementazione e
I'attuazione di quanto prefissato.

Le regioni sono variamente impegnate nel contrasto all’antibiotico resistenza in maniera pratica, attraverso la
formazione di osservatori, task force e di LG distribuite a livello locale.

Si riportano, dunque, alcuni esempi non esaustivi di programmi e attivita svolti in contesti regionali.

Per quanto riguarda I'ambito veterinario, I'ASP di Cosenza ha attivato un’unita operativa complessa a valenza
provinciale al fine di definire in maniera precisa le attivita di sorveglianza, monitoraggio e controllo in ambito

di igiene degli alimenti e veterinario, identificando ruoli, responsabilita e figure professionali coinvolte (18).
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Allo stesso modo, la ASP Potenza e la ASL 1 Imperiese hanno implementato sistemi regionali di
farmacosorveglianza e farmacovigilanza, al fine di garantire il mantenimento dello stato di salute degli animali
e la salubrita degli alimenti (19, 20). La Sicilia, invece, per I'anno 2022, ha attivato un piano di monitoraggio
armonizzato sulla resistenza agli antimicrobici in ambito veterinario (21). Allo stesso modo, la Lombardia ha
elaborato un dettagliato piano di Sanita Pubblica in ambito veterinario in cui si fa riferimento alla necessita di
intraprendere azioni volte al controllo dell’AMR in ambito veterinario (22).

Considerando I'ambito umano, alcune regioni hanno costituito formalmente osservatori regionali per il
monitoraggio e la sorveglianza dellAMR, come la Campania con |'osservatorio regionale ICAARO (23), la
Lombardia con |'osservatorio regionale della Sanita Pubblica Veterinaria, la Toscana con la Rete di sorveglianza
microbiologica e dell'antibiotico-resistenza (Rete SMART) che comprende tutti i laboratori di microbiologia
pubblici presenti a livello regionale, e similmente quelli del Friuli Venezia Giulia e della Sicilia (24, 25).

La produzione e distribuzione di LG regionali & uno dei cardini per assumere comportamenti corretti e
prevenire lo sviluppo delllAMR. Varie Regioni hanno dunque prodotto e deliberato documenti ufficiali, come
la Puglia, che ha sviluppato un algoritmo diagnostico e terapeutico per il corretto uso degli antibiotici (26, 27).
Allo stesso modo, Lazio, Emilia-Romagna, Sardegna e Campania hanno elaborato linee di indirizzo e buone
pratiche per I'uso appropriato degli antibiotici in ambito ospedaliero (28-31).

Infine, varie regioni hanno istituito, come previsto dal PNCAR, tavoli interdisciplinari per assicurare il
coordinamento di tutte le figure professionali e delle attivita, tra cui Umbria, Liguria, Emilia-Romagna e Sicilia
(30, 32-34), oppure centri specializzati come il Lazio (35). La Toscana, invece, ha creato una task force
responsabile del coordinamento regionale (36), mentre il Piemonte ha istituito il gruppo di Servizio di
riferimento regionale di Epidemiologia per la sorveglianza, la prevenzione e il controllo delle malattie infettive
(SEREMI) (37). Infine, il Friuli Venezia Giulia, cosi come il Lazio, ha istituito un gruppo per la gestione del rischio

clinico, con uno specifico focus sulla gestione delle ICA e I'antimicrobial stewarship (31, 38).
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Conclusioni

L'ltalia ha redatto il primo Piano Nazionale di Contrasto all’AMR nel 2017, poi aggiornato nel 2022. Da allora
le Regioni hanno prodotto numerose direttive, delibere e documenti, quali protocolli, linee di indirizzo, linee
guida e Piani Regionali, cercando di includere tanto I'ambito umano quanto quello veterinario. Nonostante gli
sforzi, tuttavia, la reale implementazione rimane frammentaria e spesso ¢ priva di un reale monitoraggio, tanto
che il PNCAR 2022-2025 ha posto svariati obiettivi legati proprio alla sorveglianza dell'attuazione delle direttive.
In questo contesto, dunque, risulta difficile analizzare e individuare le buone pratiche di gestione dell’AMR ed
esempi virtuosi che potrebbero essere esportati in altri contesti. La mancanza di LG di attuazione, associata a
una sorveglianza del fenomeno poco rappresentativa, esita in una situazione perlopit disomogenea.
Trasparenza, assunzione di responsabilita, accountability e leadershijp dovrebbero guidare le azioni volte al
contrasto dell’AMR, cercando di identificare le situazioni negative al fine di indirizzare interventi correttivi e
migliorativi. E necessaria, dunque, una forte volonta politica che possa fornire un inquadramento normativo
chiaro ma soprattutto che garantisca il rispetto delle leggi e che promuova la cultura dell'appropriatezza e

della qualita dell'assistenza a tutti i livelli.

Messaggi chiave

1. E necessario garantire |'attuazione del Piano Nazionale e dei Piani Regionali, monitorando e guidando le
azioni delle ASL, delle AO che hanno il compito di coordinare tutte le strutture sanitarie (territoriali, ospedaliere
e dei Dipartimenti di prevenzione) coinvolte.

2. Trasparenza, assunzione di responsabilita, accountability e leadership sono necessarie se si intende davvero

invertire il trend che vede I'Italia come il Paese in cui si verificano un terzo di tutti i decessi europei.
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CAPITOLO 6

La disponibilita dei dati e le attivita di
sorveglianza nell’'Unione Europea e in Italia

In Sanita Pubblica la sorveglianza ¢ definita “la raccolta continua e sistematica, il consolidamento ordinato e la
valutazione dei dati pertinenti con una tempestiva diffusione dei risultati a coloro che hanno bisogno di sapere,
in particolare a coloro che sono in grado di agire” (1). La sorveglianza epidemiologica €, dunque, un insieme
coordinato di attivita caratterizzato dalla raccolta sistematica, I'analisi, I'interpretazione e la disseminazione di
dati relativi alla salute di specifiche popolazioni (2). Tale processo & essenziale per monitorare la distribuzione
e I'andamento delle malattie infettive e non infettive, identificare focolai ed epidemie, comprendere i
determinanti e i fattori di rischio associati alle malattie e fornire dati essenziali per I'implementazione e la
valutazione di politiche, programmi e interventi di Sanita Pubblica. Gli attori della sorveglianza epidemiologica
sono molteplici, partendo dai singoli medici che operano nel contesto ospedaliero o territoriale, fino ad arrivare
alle Autorita regionali, nazionali e sovranazionali. L'AMR e le ICA rappresentano due importanti problemi di
Sanita Pubblica che hanno portato alla creazione di reti di sorveglianza che, se da un lato valicano i confini
nazionali, dall'altro si pongono I'ambizioso obiettivo di raggiungere una diffusione capillare, generando flussi
di dati granulari che possano essere analizzati e utilizzati per informare le scelte dei decisori politici ai diversi
livelli istituzionali. Il presente Capitolo riporta i principali sistemi di sorveglianza attivi in Europa e in Italia per

’AMR, le ICA e il consumo di antibiotici.

Sorveglianza europea della resistenza agli antimicrobici

In Europa, attualmente, sono attive due reti di sorveglianza della resistenza agli antimicrobici: 'EARS-Net (3),
coordinata dall'ECDC, e la CAESAR (4), gestita dall’'Ufficio Regionale per I'Europa dell'OMS. Complessivamente,
50 Paesi hanno aderito alle reti di sorveglianza EARS-Net e CAESAR (Figura 6.1). Il 14 aprile 2023 e stato
rilasciato un report congiunto dall'ECDC e dall'lOMS Europa riguardo i dati relativi al’AMR in 35 Paesi (29 della
rete EARS-Net e 16 della rete CAESAR) del triennio 2021-2023 (5).
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Figura 6.1 - Paesi aderenti alle reti EARS-Net e CAESAR

v

B EARS-Net
W CAESAR

Crected wit mopcherinet

Fonte dei dati: European Centre for Disease Prevention and Control. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) e Organizzazione Mondiale della Sanita.

Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR). Anno 2023.

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

EARS-Net ¢ il principale sistema di sorveglianza dell’AMR a livello europeo, nato nel 2010 in continuita con il
precedente sistema EARSS, attivo dal 1998. Al 2021, tutti gli Stati membri dell'lUE e due Paesi SEE (Islanda e
Norvegia) hanno aderito a EARS-Net.

EARS-Net si propone di raccogliere, analizzare e riportare dati sulla resistenza agli antimicrobici attraverso una
rete di sistemi di sorveglianza nazionali nei Paesi UE/SEE, incoraggiare la creazione e il mantenimento di sistemi
di sorveglianza nazionali dell’AMR e supportarli per migliorare I'accuratezza metodologica, offrendo valutazioni
esterne della qualita. La finalita di EARS-Net, dunque, e quella di raccogliere dati sulla resistenza antimicrobica
che siano comparabili, rappresentativi e accurati, al fine di guidare le decisioni politiche per il contrasto all’AMR.
Tale sistema si basa su una rete di Istituzioni dei Paesi dell'UE/SEE che raccolgono dati di routine sui test di
suscettibilita antimicrobica. In particolare, si distinguono i punti focali nazionali ECDC per I'AMR e i punti di
contatto operativi per I'epidemiologia, la microbiologia e l'interazione con il gestore dei dati del Sistema
Europeo di Sorveglianza per le malattie causate da microrganismi antimicrobico-resistenti. EARS-Net effettua
la sorveglianza della suscettibilita agli antimicrobici di otto patogeni batterici comunemente responsabili di
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infezioni nell'uomo (Tabella 6.1). Tali dati provengono esclusivamente da isolati invasivi da sangue e liquido

cerebrospinale.

Tabella 6.1 - Gli otto batteri sorvegliati dal sistema EARS-Net

Batterio

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Acinetobacter species

Fonte dei dati: European Centre for Disease Prevention and Control. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Anno 2023.

Il sistema si basa sulla definizione di protocolli di segnalazione e LG che definiscono i pannelli di combinazioni
di agenti antimicrobici sotto sorveglianza per ciascuna specie nonché i metodi di rilevazione raccomandati. In
questo contesto, la guida scientifica e il supporto metodologico sono forniti dal Comitato di Coordinamento
della Rete di Malattie EARS-Net, composto da esperti eletti dai riferimenti nazionali ECDC e dai contatti
operativi, coadiuvati da osservatori di organizzazioni coinvolte nella sorveglianza dellAMR. Per [ltalia, ad
esempio, tali referenti sono ricercatori dell'ISS. Le attivita di EARS-Net sono strettamente coordinate con altre
due reti di sorveglianza delllECDC: 'ESAC-Net e la HAI-Net. L'EARS-Net collabora anche con la European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) e con I'EUCAST (un comitato scientifico per

la definizione di LG in ambito microbiologico per la resistenza antimicrobica).

Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance

La rete CAESAR e una rete di sistemi nazionali di sorveglianza della resistenza antimicrobica e comprende tutti
i Paesi della Regione europea dell’lOMS che non fanno parte della rete EARS-Net e, dunque esterni, all'UE/SEE.
Tale sistema nasce nel 2012 dalla collaborazione tra |'Ufficio Regionale dellOMS per I'Europa, ESCMID e
I'Istituto Nazionale Olandese per la salute pubblica e I'ambiente. CAESAR fa parte dell'iniziativa del Sistema
globale di sorveglianza della resistenza antimicrobica e, dal 2022, vede impegnati 21 Paesi (Albania, Armenia,
Azerbaijan, Bielorussia, Bosnia ed Erzegovina, Georgia, Kazakistan, Kosovo, Kirghizistan, Moldavia, Montenegro,
Macedonia del Nord, Russia, Serbia, Svizzera, Tagikistan, Turchia, Turkmenistan, Regno Unito, Ucraina e
Uzbekistan), anche se, attualmente, non tutti contribuiscono alla trasmissione delle informazioni. Tuttavia, il
numero di Paesi che trasmettono i dati € aumentato notevolmente nel corso del tempo, passando da 5 nel
2013 a 16 nel 2021 (5). Tra le sue azioni principali e i suoi obiettivi CAESAR cerca di sostenere la creazione di

reti di sorveglianza delllAMR e di aumentare la qualita dei campioni di laboratorio, in modo da produrre dati
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standardizzati, comparabili e affidabili. In tal senso, I'OMS fornisce ai Ministeri della Salute dei vari Paesi
coinvolti un rapporto di valutazione contenente osservazioni, raccomandazioni e azioni specifiche. L'obiettivo
e quello di uniformare i metodi di laboratorio e semplificare la gestione dei dati, standardizzare la raccolta dei
dati e armonizzare i metodi di laboratorio, nonché sviluppare le capacita di diagnostica di laboratorio.

Al fine di garantire la standardizzazione dei risultati, i laboratori partecipanti alla sorveglianza sono, quindi,
tenuti all'utilizzo delle LG EUCAST o del Clinical and Laboratory Standardss Institute.

La sorveglianza si concentra sugli isolati invasivi delle otto specie batteriche studiate anche da EARS-Net, con

I'aggiunta degli isolati invasivi di specie di Sa/monella.

Sorveglianza europea delle infezioni correlate all’assistenza

La sorveglianza epidemiologica delle ICA in Europa € in capo all'ECDC, che coordina una serie di attivita volte
al consolidamento di sistemi di sorveglianza a livello nazionale all'interno del network HAI-Net (6). Tale
network, nato nel 2008, prevede la realizzazione di uno studio nazionale di prevalenza ripetuto ogni 5 anni
negli ospedali per acuti, uno studio nazionale di prevalenza ripetuto ogni 5 anni nelle strutture residenziali per
anziani (Box 6.1), la sorveglianza annuale delle infezioni del sito chirurgico, la sorveglianza annuale delle
infezioni in terapia intensiva e la sorveglianza annuale delle infezioni da Clostridium difficile.

Il primo studio di prevalenza puntuale negli ospedali per acuti e stato condotto nel biennio 2011-2012, seguito
da un secondo studio nel 2016-2017 (7). Infine, il terzo studio di prevalenza puntuale € in corso di svolgimento
(2022-2023).

Allo stesso modo, nell'ambito del Progetto Healthcare-associated infections in long-term care facilities (8) sono
stati condotti studi di prevalenza puntuale nelle strutture residenziali per anziani (nel 2010, 2013 e 2016-2017)
ed & in corso una nuova indagine partita nell’estate 2023.

Circa la sorveglianza delle infezioni del sito chirurgico, delle infezioni in terapia intensiva e delle infezioni da
Clostridium difficile, invece, ogni anno, 'ECDC pubblica un Annual Epidemiological Report, che presenta una
panoramica della situazione epidemiologica per ciascuna delle malattie trasmissibili sotto sorveglianza
dell'lUE/SEE. Gli Annual Epidemiological Report piu recenti sono stati pubblicati nel 2023 e sono quelli relativi
alla sorveglianza del 2021, con I'eccezione dei report sull'influenza e sul morbillo relativi alla sorveglianza del
2022, gia disponibili (9).

Dal punto di vista metodologico, i protocolli di tali attivita sono periodicamente aggiornati dall'ECDC,
definendo le modalita di raccolta, campionamento, analisi e trasmissione dei dati (10-14). La maggior parte di
questi viene trasmessa come dati individuali di casi anonimizzati, ma alcuni Stati membri segnalano dati
aggregati per alcune malattie. Inoltre, all'interno di questo sistema e possibile distinguere due diverse modalita
di sorveglianza: la sorveglianza basata sugli indicatori, che monitora continuamente varie fonti di informazione
al fine di rilevare e valutare rapidamente le minacce per la salute pubblica della popolazione dell'UE/SEE; la

sorveglianza basata sugli eventi, alimentata dalla segnalazione diretta di eventi rilevanti da parte dei
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rappresentanti nominati degli Stati membri attraverso il Sistema di Allarme e Risposta Anticipata e da una
comunita piu ampia di esperti nazionali di malattie attraverso il Sistema di Intelligence Epidemica. I due modelli
non sono esclusivi, ma, anzi, si integrano e sono strettamente connessi tra loro: ad esempio, la sorveglianza
basata sugli indicatori fornisce informazioni per la valutazione delle minacce rilevate dalla sorveglianza basata
sugli eventi, mentre la sorveglianza basata sugli eventi rileva minacce che non sono rilevate dalla sorveglianza
basata sugli indicatori a causa di ritardi nella segnalazione o perché la minaccia e rappresentata da una malattia

non notificabile, emergente o precedentemente sconosciuta.
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Box 6.1

Gli studi di prevalenza puntuale

Un'indagine di prevalenza puntuale € un conteggio del numero di pazienti che presentano una determinata
condizione/trattamento nella giornata dell'indagine, come proporzione del numero totale di pazienti
ospedalizzati in quella particolare giornata (15). Nell'ambito della sorveglianza europea, sono svolte tre
indagini di prevalenza (ciascuna con cadenza quinquennale) realizzate negli ospedali per acuti e altrettante
indagini di prevalenza nelle strutture residenziali per anziani che interessano tutti i Paesi UE/SEE. Gli obiettivi
di tali indagini includono:

- la stima delle dimensioni del fenomeno;

- la descrizione dei pazienti e le relative procedure invasive, la tipologia di infezione e antibiotici prescritti;

- la descrizione delle procedure di prevenzione delle ICA e delle resistenze antibiotiche a livello ospedaliero,
di reparto e di struttura residenziale;

- la diffusione dei risultati a livello locale, regionale, nazionale;

- fornire alle strutture uno strumento standardizzato per individuare obiettivi di miglioramento della qualita.
Per ciascun Paese sono individuati alcuni referenti nazionali, e poi, nello specifico, referenti regionali e locali,
a livello della singola struttura ospedaliera. I dati sono raccolti in un singolo giorno per ciascun reparto/unita,
mentre il periodo temporale totale per la raccolta dati di tutti i reparti di un singolo ospedale non dovrebbe
superare le 3 settimane. La raccolta dei dati, cosi come la definizione di caso, € definita da protocolli dell'ECDC,
mentre il campionamento avviene in modo casuale assicurando la rappresentativita ottimale per tipo e
dimensione della struttura. A titolo di esempio, nell'indagine condotta nel 2016-2017 sono stati inclusi 1.209
ospedali UE/SEE per un totale di 310.755 pazienti. Per le strutture residenziali, invece, ne sono state incluse
1.788, per un totale di 102.301 persone (16). Da questo studio si evince che la prevalenza dei pazienti
ospedalizzati con almeno una infezione correlata all'assistenza nel campione valutato era del 5,9% (intervallo
tra Paesi: 2,9-10,0%) simile al dato del 6% ottenuto dal precedente studio di prevalenza condotto dall'lECDC
fra il 2011 e il 2012. In Italia la prevalenza e decisamente superiore alla media UE, attestandosi all'8,03%. Le
indagini di prevalenza puntuale forniscono un enorme quantita di dati che si traducono in evidenze per i
decisori politici a livello europeo e nazionale, al fine di supportare politiche di riduzione delle ICA negli
ospedali e nelle strutture residenziali. Inoltre, con queste informazioni, & possibile indirizzare in modo piu
efficace le priorita di prevenzione e controllo delle infezioni e di gestione degli antimicrobici a livello nazionale

e ospedaliero.
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Sorveglianza europea del consumo di antibiotici

L'ESAC-Net (17), facente capo all'ECDC e attivo dal 2011, monitora il consumo di antibiotici nei Paesi aderenti,
tanto a livello ospedaliero quanto comunitario. Tale sistema raccoglie e analizza dati sul consumo di
antimicrobici a livello comunitario e ospedaliero nei Paesi delllUE/SEE e fornisce informazioni e feedback
tempestivi attraverso la creazione di indicatori per il monitoraggio dei #rend. Le fonti di dati sono rappresentate
dai dati nazionali di vendita e rimborso, inclusi i dati provenienti dai registri nazionali dei farmaci. Il network
viene alimentato da Istituzioni e organizzazioni nazionali che, nel caso dell'ltalia, sono il Ministero della Salute
e I'AIFA. L'ECDC utilizza il sistema di nomenclatura anatomico, terapeutico e chimico (ATC) sviluppato dall'OMS
al fine di raggruppare gli antibiotici e standardizzare i dati provenienti dai diversi Paesi (18). I dati sul consumo
di antimicrobici, espressi come dose definita die (DDD) per 1.000 abitanti al giorno sono, quindi, raccolti a
livello di tipologia di prodotto e sono:

- Antibatterici a uso sistemico (gruppo ATCJO1);

- Antimicotici a uso sistemico (gruppo ATCJ02);

- Farmaci anti-micobatteri (gruppo ATCJ04);

- Antivirali a uso sistemico (gruppo ATCJO5).

Sorveglianza italiana dell'antimicrobico resistenza

A livello nazionale esistono due sistemi di sorveglianza delllAMR: I'AR-ISS e la Sorveglianza nazionale delle

batteriemie causate da enterobatteri resistenti ai carbapenemi.

Antibiotico Resistenza-Istituto Superiore di Sanita

Il sistema di sorveglianza AR-ISS, attivo dal 2001 e divenuto sistema di rilevanza nazionale nel 2017, &
coordinato dall'lSS (19). E costituito da una rete di laboratori ospedalieri di microbiologia clinica che
condividono annualmente i dati di sensibilita agli antibiotici per patogeni isolati da infezioni invasive (sangue
e liquido cerebrospinale) per gli stessi otto microrganismi monitorati dal sistema europeo EARS-Net:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. Il sistema e stato aggiornato nel
2019 e successivamente nel 2022 allo scopo di aumentare la rappresentativita regionale e nazionale e di
migliorare I'efficienza. Infatti, nonostante la necessita ribadita da tutte le Istituzioni internazionali, I'adesione
(che rimane volontaria) a tale sistema di sorveglianza é tuttora estremamente bassa. Basti pensare che, nel
2021, hanno aderito 138 laboratori (rispetto ai 153 del 2020) con una rappresentativita regionale molto limitata
(la Campania, ad esempio, non ha partecipato alla sorveglianza, mentre in Sardegna hanno aderito meno del

20% dei laboratori) (20), che rende difficile disporre dei numeri e delle stime del fenomeno affidabili.
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Enterobatteri resistenti ai carbapenemi

L'ISS, a seguito della circolare del Ministero della Salute del 6 dicembre 2019 Aggiornamento delle indicazioni
per la sorveglianza e il controllo delle infezioni da Enterobatteri resistenti ai carbapenemi, e stato individuato
come responsabile della sorveglianza degli Enterobatteri resistenti ai carbapenemi. Anche in questo caso la
raccolta dei dati avviene su segnalazioni spontanea (e anonima) da parte di ospedali e Aziende Sanitarie (21).
Date segnalazioni vengono poi elaborate dall'ISS e pubblicate nel report annuale. Anche in questo caso,
dunque, la rappresentativita regionale & molto limitata, tanto che non risultano segnalati casi né in Campania

né in Basilicata, con un evidente problema di sottonotifica.

Sorveglianza italiana delle infezioni correlate all assistenza

Il programma di sorveglianza italiano delle ICA ha iniziato a prendere forma durante il primo decennio degli
anni 2000, con una serie di sistemi di sorveglianza specifici per tipologia di infezione a partecipazione piuttosto
disomogenea tra le varie realta ospedaliere italiane. In particolare, esso prevedeva:

- Sistema di sorveglianza nazionale delle infezioni del sito chirurgico (SNICh), attivo dal 2007 e coordinato
dall’Agenzia Sanitaria e Sociale Regionale dell’'Emilia-Romagna, che produce report annuali ed é alimentato da
dati provenienti dalle Aziende Sanitarie di alcune Regioni italiane;

- Sistema di sorveglianza nazionale delle infezioni in terapia intensiva, attivo dal 2009, che produce report
biennali ed e frutto dell'aggregazione a livello nazionale di dati provenienti da diverse reti collaborative
(Sistema di sorveglianza regionale delle infezioni in Terapia Intensiva Emilia-Romagna-SITIER; Gruppo italiano
per la Valutazione degli interventi in Terapia intensiva-GiViTi; Sorveglianza attiva Prospettica delle Infezioni
Nosocomiali nelle Unita di Terapia Intensiva-SPIN-UTI del Gruppo Italiano Studio Igiene Ospedaliera della
Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita Pubblica, GISIO-SItI);

- Studi di prevalenza delle infezioni correlate all’assistenza negli ospedali per acuti e nelle strutture residenziali
per anziani coordinati dallECDC e svolti con cadenza quinquennale. Data la disomogeneita e scarsa
rappresentativita nella raccolta dei dati, il Centro nazionale per la prevenzione e il Controllo delle Malattie ha
avviato nel 2019 il Progetto Sostegno alla Sorveglianza delle infezioni correlate all'assistenza anche a supporto
del PNCAR (22), che vede I'ISS come Ente attuatore, al fine di estendere progressivamente le attivita di
sorveglianza gia esistenti a livello nazionale, implementarne nuove, e creare un sistema integrato nazionale per
la sorveglianza delle ICA. L'obiettivo finale € la messa a punto di un sistema integrato nazionale stabile per la
sorveglianza delle ICA che si avvalga delle esperienze delle sorveglianze regionali gia avviate negli anni passati
e integrato con tre nuove sorveglianze. Le componenti del sistema di sorveglianza sono le seguenti: 1.
sorveglianza delle infezioni del sito chirurgico; 2. sorveglianza delle infezioni in terapia intensiva; 3. studio
nazionale di prevalenza ripetuto negli ospedali per acuti; 4. studio nazionale di prevalenza ripetuto nelle
strutture residenziali per anziani; 5. sorveglianza delle infezioni da Clostridium difficile; 6. sorveglianza delle

infezioni da MRSA; 7. sorveglianza del consumo di soluzione idroalcolica in ambito ospedaliero; 8. report sulla
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fattibilita di una sorveglianza dei batteri pan drug resistant. In particolare, di seguito si riporta brevemente lo
stato dell’arte delle componenti della sorveglianza sopra elencate:

- Sorveglianza delle infezioni del sito chirurgico: dal 1° gennaio 2023, con Circolare del Ministero della Salute
n. 50406 del 15.12.2022, I'ISS ha avviato la sorveglianza SNICh2 che utilizza un protocollo basato sull'ultimo
protocollo dell'ECDC, versione 2.2.

- Sorveglianza delle infezioni in terapia intensiva: la sorveglianza e condotta dalla rete SPIN-UTI, “Sorveglianza
Prospettica delle Infezioni Nosocomiali nelle Unita di Terapia Intensiva” del GISIO-SItI e dal GiViTi. Con la
Circolare n. 8618 del 14.03.2023, il Ministero della Salute, trasmettendo ai referenti regionali il protocollo del
Progetto SPIN-UTI ha promosso la partecipazione delle strutture presenti sul proprio territorio alla sorveglianza
delle ICA nelle UT], mediante I'adesione a una delle reti sopra descritte.

- Studio nazionale di prevalenza ripetuto negli ospedali per acuti: I'ultima indagine sulla prevalenza puntuale
delle infezioni associate all'assistenza sanitaria e dell'uso di antimicrobici negli ospedali per acuti é stato
condotto nel novembre 2022.

- Studio nazionale di prevalenza ripetuto nelle strutture residenziali per anziani: a maggio-giugno del 2022 ¢
stato condotto uno studio pilota con l'obiettivo di valutare la fattibilita e appropriatezza degli strumenti
predisposti per un sistema di sorveglianza nazionale (23);

- Sorveglianza delle infezioni da Clostridium difficile: in fase pilota nel periodo 2022-2023, sulla base del
protocollo operativo dell'ECDC;

- Sorveglianza delle infezioni da Staphylococcus aureus resistente alla meticillina: fase pilota nel 2022, con
sequenziamento genomico dei ceppi;

- Sorveglianza del consumo di soluzione idroalcolica in ambito ospedaliero: sono stati raccolti i dati relativi agli
anni 2020 e 2021 da, rispettivamente, 13 e 11 Regioni/PA, ed ¢ stata implementata la raccolta per il 2022;

- report sulla fattibilita di una sorveglianza dei batteri resistenti a tutti gli antibiotici.

Sorveglianza italiana del consumo di antibiotici

In Italia il monitoraggio dei consumi e della spesa dei medicinali erogati a carico del SSN e eseguito dall'OsMed
dell’AIFA (24). In particolare, la pubblicazione di un report annuale (dal 2001) consente di avere a disposizione
dati aggiornati sul consumo dei farmaci, evidenziando, attraverso |'analisi dei trend, la situazione nazionale e
regionale. Relativamente al consumo di antibiotici, dal 2017 I'OsMed dedica un rapporto specifico dedicato
agli antibiotici a uso umano, fornendo un utile strumento di monitoraggio dei consumi e della spesa, che
permettono di identificare le aree di potenziale inappropriatezza d'uso. Il rapporto fornisce, inoltre,
approfondimenti specifici per classi di farmaci e per eta (consumi negli anziani e nella popolazione pediatrica).
Infine, I'ultimo report del 2021 (pubblicato nell’aprile 2023) include anche un‘analisi del consumo di antibiotici

in ambito veterinario (25).
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Conclusioni

Le attivita di sorveglianza epidemiologica sono fondamentali per monitorare I'andamento dei trend relativi
allAMR. In Europa sono stati compiuti grandi sforzi per favorire la creazione di un sistema integrato, che renda
i dati facilmente disponibili, comparabili e dunque analizzabili al fine di produrre evidenze utili per i decisori
politici. Allo stesso modo, gli studi di prevalenza relativi alle ICA forniscono un’indicazione puntuale della
situazione nei Paesi Europei, seppur tale fotografia non risulti perfettamente indicativa dell'andamento del
fenomeno. In Italia, i sistemi di sorveglianza prevedono un'adesione volontaria o addirittura anonima da parte
dei laboratori di microbiologia, rendendo tali attivita poco rappresentative della situazione. L'assenza di una
sorveglianza partecipata e geograficamente rappresentativa rende difficile I'analisi della situazione e,

conseguentemente, la possibilita di attuare azioni migliorative.

Messaggi chiave

1. La sorveglianza epidemiologica delle ICA e dellAMR e un prerequisito fondamentale per analizzare tali
fenomeni e attuare interventi mirati di Sanita Pubblica.

2. In ambito europeo esistono delle reti che consentono la raccolta standardizzata e dunque il confronto dei
dati.

3.In Italia la sorveglianza di ICA e AMR é scarsamente rappresentativa e poco partecipata, traducendosi in una

grave carenza nel sistema di monitoraggio.
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CAPITOLO 7

Le attivita di prevenzione e controllo delle
infezioni

La sicurezza del paziente & un obiettivo primario dei sistemi sanitari e rappresenta I'impegno a fornire il
massimo standard di cura riducendo al minimo il potenziale rischio per i pazienti. Le attivita volte a garantire
la sicurezza sono svariate e comprendono una vasta gamma di pratiche, protocolli e misure sistematiche
progettate per prevenire errori medici, ridurre gli eventi avversi e migliorare complessivamente la qualita delle
prestazioni sanitarie. In questo contesto, le ICA costituiscono uno degli eventi avversi piu frequenti e gravi,
richiedendo un approccio volto alla prevenzione e al controllo delle infezioni che deve essere adottato in tutte
le realta assistenziali. Tali azioni, che includono una vasta gamma di buone pratiche, hanno un importante
effetto sulla salute dei pazienti in termini di prevalenza di infezioni causate da patogeni resistenti agli
antimicrobici, nonché nell'aumentare il coinvolgimento e la partecipazione degli operatori sanitari.

Il presente Capitolo illustra le pratiche pit comunemente adottate in tema di prevenzione e controllo delle
infezioni e le raccomandazioni delle Istituzioni internazionali e nazionali. Infine, si accenna brevemente

all'efficacia di tali interventi in termini sanitari ed economici.

1l rischio clinico

L'OMS stima che il rischio che un paziente muoia a causa di un evento avverso mentre riceve assistenza
sanitaria € pari a 1 su 300 (1-3). Tali eventi, che sono inattesi e comportano un danno al paziente non
intenzionale e indesiderabile, possono essere prevenibili o non prevenibili e includono diversi errori che si
verificano durante il percorso assistenziale come ritardi diagnostici, procedure chirurgiche, tromboembolismo
venoso, cadute, infezioni e scorretta prescrizione, somministrazione, conservazione e preparazione dei farmaci
(4, 5). Tali eventi hanno un impatto enorme, sia in termini sanitari che economici, tanto che si stima siano
responsabili di 3 milioni di decessi all'anno nel mondo e assorbano il 12% della spesa sanitaria nazionale dei
Paesi OCSE (circa 878 miliardi di USD all’anno) (5). Le ICA costituiscono uno degli eventi avversi piu frequenti
e gravi dell'assistenza sanitaria e possono verificarsi in ogni ambito assistenziale, rappresentando una minaccia
per la sicurezza del paziente (3-6). Esse vengono definite come infezioni insorte durante un ricovero in una
struttura sanitaria, o anche dopo la dimissione del paziente (nel caso, per esempio, di infezioni del sito
chirurgico o da Clostridium difficile), che al momento dell'ingresso non erano manifeste clinicamente né erano

in incubazione (7, 8). Varie sono le cause delle ICA, tra cui il crescente inserimento di nuove tecnologie sanitarie,
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I'uso protratto di dispositivi medici invasivi e interventi chirurgici complessi, 'immunosoppressione e/o altre
comorbidita gravi presenti nel paziente, l'insufficiente applicazione di misure di igiene ambientale e
I'emergenza di microrganismi resistenti agli antibiotici, causata spesso dall'uso errato di questi farmaci (9). Le
ICA presentano un importante burden economico e sociale, dal momento che da un lato determinano un
significativo aumento della durata e, quindi, dei costi della degenza, dall'altro esitano spesso in disabilita a
lungo termine e comportano un eccesso di mortalita. Diverse sono le vie di trasmissione delle ICA, a seconda
del microrganismo: possono trasmettersi per contatto diretto, da persona a persona (soprattutto tramite le
mani), per via aerea o tramite droplet, o per via indiretta, mediante oggetti contaminati (come strumenti
diagnostici o assistenziali e oggetti comuni) (7-9).

In questo contesto, la Prevenzione e il Controllo delle Infezioni (PCI), elemento fondante della sicurezza del
paziente, e un approccio basato sull'evidenza volto a prevenire le infezioni evitabili sia tra i pazienti sia tra gli
operatori sanitari (6, 10-12). I programmi efficaci di PCI richiedono interventi mirati e costanti a tutti i livelli del
sistema sanitario, compresi i decisori politici, i direttori delle strutture, gli operatori sanitari e i pazienti.

Tra le misure descritte per la PCI figurano il controllo del rischio infettivo, tramite precauzioni standard e basate
sulla trasmissione, il soddisfacimento di requisiti organizzativi minimi, che dovrebbero essere in vigore a livello
nazionale e delle singole strutture per fornire protezione e sicurezza minime a pazienti, operatori sanitari e
visitatori, l'istituzione di gruppi per il controllo delle infezioni, la vaccinazione degli operatori sanitari, la

formazione e, non da ultima, la creazione di una rete globale di prevenzione e controllo delle infezioni (13).

Le raccomandazioni internazionali di prevenzione e controllo delle
infezioni

Le Istituzioni internazionali come I'OMS, I'ECDC, CDC e la Joint Commission International si impegnano da
molti anni a fornire raccomandazioni e linee di indirizzo per sostenere i Paesi e le strutture sanitarie nella
promozione di comportamenti che limitino le infezioni evitabili e nell'identificazione precoce degli individui a
rischio di infezione (6, 11, 12, 14).

Le azioni chiave volte a prevenire e controllare le ICA sono molteplici e, come anticipato, interessano tutti gli
attori coinvolti nel processo assistenziale, dai decisori politici agli operatori e ai pazienti. In questo contesto,
nel 2019, sulla base delle migliori evidenze scientifiche e sulle opinioni di esperti di rilevanza internazionale,
I'OMS ha identificato gli otto Core components - componenti essenziali (o requisiti organizzativi minimi) - per
il miglioramento delle attivita di PCI (11, 12): adottare e implementare programmi specifici; redigere LG; favorire
educazione e formazione; svolgere attivita di sorveglianza; promuovere strategie multimodali; attuare
monitoraggio, audite feedback; gestire carico di lavoro, personale e occupazione dei posti letto; assicurare un
ambiente sicuro e garantire materiali e attrezzature (Figura 7.1).

Risulta evidente che alcuni di questi componenti si attuino specificatamente in un contesto nazionale e dunque

politico-governativo, mentre altre sono promosse a livello di struttura sanitaria. A tal proposito, 'OMS nel
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gennaio 2022 ha condotto un‘indagine per valutare lo stato di attuazione dei programmi di PCI rispetto ai
requisiti minimi stabiliti, evidenziando che tra le 4.440 strutture intervistate in 81 Paesi soltanto il 16% rispettava
tutti gli standard. In questo contesto, é risultato che 1,8 miliardi di persone hanno accesso a strutture sanitarie
prive di servizi idrici di base e che 800 milioni di persone utilizzano strutture senza servizi igienici. Tuttavia,
nonostante la presenza di grandi gap, alcuni indicatori chiave hanno evidenziato nel tempo un miglioramento
in termini di aumento dei PCI focal point, della quota di budget dedicata a tali attivita, nonché della promozione

di strategie multimodali per la PCI (11).

Figura 7.1 - Gli otto componenti essenziali per il miglioramento delle attivita di PCI

Fonte dei dati: Organizzazione Mondiale della Sanita. Core competencies for infection prevention and control professionals. Ginevra; 2020. Disponibile sul sito:

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/335821/9789240011656-eng.pdf?sequence=1. Anno 2023.

Nella Tabella 7.1 si riportano le osservazioni e i commenti relativi agli otto componenti essenziali identificati
dall'lOMS e analizzati dalla letteratura scientifica, al fine di fornire un quadro esaustivo delle azioni e delle
attivita necessarie a contrastare le ICA (11, 12, 15-19). Il Box 7.1, invece, riporta alcune informazioni relative
allimportanza dell'igiene delle mani, procedura fondante per la prevenzione e il controllo delle infezioni,
estremamente semplice ma spesso sottovalutata e, dunque, ignorata, tanto dagli operatori sanitari quanto dai
pazienti (20).

Oltre a fornire le raccomandazioni per implementare programmi di PCI efficaci, 'OMS ha anche proposto uno
strumento per supportare |'implementazione degli otto componenti essenziali dei programmi di prevenzione
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e controllo, al fine di incoraggiare e supportare le auto-valutazioni locali delle attivita dei programmi PCI e di
igiene delle mani (21, 22). In particolare, |'Infection Prevention and Control Assessment Framework (IPCAF) e
un questionario autosomministrato che consente di valutare lo stato di attuazione delle attivita in tema di PCI
di una struttura sanitaria. L'obiettivo di tale strumento & fornire una auto valutazione di base del programma
e delle attivita di PCI nella struttura, monitorare nel tempo le variazioni e individuare gli aspetti che possono
essere migliorati con interventi specifici. Tale auto valutazione rappresenta un’'analisi dei punti di forza e di
debolezza, al fine di avviare programmi di miglioramento volti a raggiungere gli standard richiesti. In linea
teorica, dunque, il riconoscimento obiettivo delle lacune consente di creare un senso di urgenza verso i
cambiamenti necessari per migliorare le attivita di PCL In tal senso, le risposte al questionario esitano in una
valutazione basata su una scala costituita da quattro punteggi che inquadrano il livello di promozione e pratica
delle attivita di PCL: inadeguato, basico, intermedio, avanzato (23).

Allo stesso modo, 'OMS ha proposto una scheda di autovalutazione delle attivita relative all'igiene delle mani
(Hand Hygiene Self-Assessment Framework-HHSAF) (24), volto a ottenere un’analisi completa sulla situazione
all'interno delle singole strutture. Anche in questo caso, dunque, tale strumento offre I'opportunita di
identificare punti di forza e criticita che richiedono azioni di attenzione e miglioramento attraverso lo sviluppo
di un piano di azione. La scheda si compone di ventisette indicatori divisi in sei sezioni e anche in questo caso,
in base al risultato, la valutazione inquadra il livello di promozione e pratica delle attivita di igiene delle mani
come inadeguato, basico, intermedio o avanzato.

In Italia, l'ultima indagine effettuata nel 2019 e resa disponibile dal Ministero della Salute e dall'ISS (23).
Dall'analisi dei risultati emerge che un numero limitato di strutture adotta questi strumenti di autovalutazione
(poco piu di 200 in tutta Italia, pari a meno del 30% del totale), con delle differenze sostanziali tra Regioni (in
alcune Regioni non e presente neppure una struttura). Inoltre, solo il 4,4% delle schede € compilato da una
persona di riferimento per le attivita di PCL. Considerando il livello dei punteggi, si osserva come le strutture si
posizionino mediamente in un livello intermedio-avanzato per il IPCAF, mentre il punteggio mediano é definito
intermedio nella scheda HHSAF, con strutture che tuttavia presentano valori inadeguati o bassi (23).

Due aspetti di rilievo che emergono dall'analisi dell'ISS sono la scarsa attuazione di attivita di formazione
relativa all'educazione in materia di PCI e l'assenza di /eadership. Se il primo punto sottolinea la necessita di
promuovere attivita formative a tuttii livelli e che includano il personale sanitario, il managementdella struttura
e il personale non sanitario ma presente nella struttura, I'assenza di una /eadership istituzionale forte impedisce
la promozione della cultura dell'appropriatezza e della qualita dell'assistenza, rappresentando un vulnus che si
ripercuote su tutte le attivita di PCI della struttura sanitaria. In questo contesto, la presenza di /eader e
fondamentale per facilitare la collaborazione all'interno dell'organizzazione, nonché sviluppare politiche e
procedure di routine e di risposta alle emergenze, assumere la responsabilita dando conto delle attivita svolte
(accountability), impegnarsi in attivita di miglioramento continuo della qualita per migliorare la salute e la
sicurezza sul lavoro e promuovere la collaborazione con altre strutture e programmi che si occupano di PCI
(25-27).
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Tabella 7.1 - Raccomandazione e principali osservazioni relative agli otto componenti essenziali in ambito PCI

Componente chiave Livello Raccomandazioni e principali osservazioni

Istituire un programma nazionale con obiettivi funzioni e attivita

chiaramente definiti per prevenire le ICA e combattere I'AMR. Tali

Nazionale programmi dovrebbero essere sviluppati da team multidisciplinari e basati
Adottare e implementare sulle migliori evidenze scientifiche. Dovrebbe essere previsto un
programmi specifici aggiornamento periodico del programma.

Tutte le strutture sanitarie dovrebbero essere dotate di un programma
Struttura sanitaria  specifico di PCI, identificando obiettivi, funzioni e attivita. Deve essere

presente un responsabile formato e competente.

Sviluppo di LG basate sull'evidenza scientifica. Assicurare la formazione degli
Nazionale operatori sanitari interessati sulle raccomandazioni delle LG e monitorarne
I'aderenza.
Linee Guida
Adozione e adattamento delle LG alle condizioni locali. Assicurare la
Struttura sanitaria  formazione degli operatori sanitari interessati sulle raccomandazioni delle

LG e monitorarne I'aderenza.

Prevedere I'istituzione di corsi certificati e riconosciuti che rappresentino un
modello, basato sulle evidenze, per le strutture e i provider. Promuovere la
formazione di tutti gli operatori sanitari sin dal percorso universitario.
Nazionale
Promuovere la creazione di curricula professionali in collaborazione con il
mondo accademico. Assicurare corsi di aggiornamento periodico. Assicurare
informazione e educazione anche dei cittadini e dei pazienti.
Educazione e formazione ) ) ) o ) -
Assicurare la formazione di tutti gli operatori della struttura, utilizzando
strategie di apprendimento basate su creazione di team e divisione di
compiti. Tali attivita devono essere partecipative e includere la simulazione
Struttura sanitaria
di casi di studio. Implementare corsi specifici (per complessita, durata e
periodicita) rivolti a specialisti e personale coinvolto in prima linea, altri

professionisti sanitari e personale non sanitario ma presente nella struttura.

Definizione di standardnazionali (definizioni dei casi, dei metodi per rilevare

le infezioni e della popolazione esposta). Identificazione di un processo per

I'analisi dei dati e un metodo per valutare la qualita dei dati. Creazione di
Nazionale

sistemi di sorveglianza integrata, alimentati dalle strutture sanitarie.

Identificazione dei principali microrganismi AMR (incidenza e prevalenza).

Attivita di sorveglianza Identificazione di laboratori di riferimento nazionale.

Identificazione dei principali microrganismi AMR (incidenza e prevalenza).

Identificazione precoce di possibili c/usterinfettivi. Valutazione dell'impatto
Struttura sanitaria  degli interventi. Redazione di report periodici. I metodi per rilevare le

infezioni devono essere attivi. Le diverse strategie di sorveglianza possono

includere I'uso di studi di prevalenza o di incidenza.

Tali strategie devono essere parte del mandato del programma nazionale
Strategie multimodali Nazionale
PCI e considerate nel contesto di altri programmi di miglioramento della
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Struttura sanitaria

qualita dell'assistenza e di organismi di accreditamento delle strutture

sanitarie.

Promozione di cinque elementi chiave: cambiamento del sistema (ad
esempio, promozione dell'igiene delle mani), formazione (attivita specifiche
di formazione per situazioni potenzialmente rischiose per lo sviluppo di ICA),
valutazione e feedback (applicazione delle LG e dei protocolli, utilizzo di
checklist), promemoria sul posto di lavoro (poster, email, campagne
periodiche) e /Jeadership istituzionale (promuovere la cultura

dell'appropriatezza e della qualita dell'assistenza).

Nazionale

Monitoraggio, audit e feedback

Struttura sanitaria

Istituzione di un programma di monitoraggio periodico per la valutazione
del rispetto degli standard. Definizione di indicatori di performance. Ii
monitoraggio dell'igiene delle mani dovrebbe essere considerato un
indicatore estremamente rilevante a livello nazionale. Produzione di report
periodici.

Monitoraggio e audit con frequenza regolare e un feedback tempestivo
delle pratiche sanitarie secondo gli standard PCIL. Condividere i risultati
dell'audit e fornire un feedback non solo alle persone sottoposte all'audit
(cambiamento individuale), ma anche alla direzione dell'ospedale e
alllamministrazione senfor (cambiamento organizzativo) sono passi

fondamentali.

Nazionale
Carico di lavoro, personale e

occupazione dei letti

Struttura sanitaria

In senso ampio e non specifico del contesto ICA-AMR, definizione del
numero di medici, infermieri e operatori sanitari basato sulle necessita della
popolazione e dunque su dati demografici ed epidemiologici. Garantire gli
standard assistenziali per assicurare un'assistenza di qualita.

L'occupazione dei posti letto non deve superare la capacita standard della
struttura. Il personale sanitario deve essere adeguatamente assegnato in

base al carico di lavoro dei pazienti.

Nazionale
Ambiente sicuro, disponibilita di
materiali e attrezzature

Struttura sanitaria

In senso ampio e non specifico del contesto ICA-AMR, assicurare la
ristrutturazione e 'ammodernamento delle strutture assistenziali. Garantire
gli standard strutturali e tecnologici.

Le attivita di assistenza devono essere svolte in un ambiente pulito e
igienico. In tutte le strutture sanitarie devono essere installate attrezzature

per l'igiene delle mani in numero adeguato e in posizione appropriata.

Fonte dei dati: Storr, J., Twyman, A, Zingg, W. et al. Core components for effective infection prevention and control programmes: new WHO evidence-based recommendations.

Antimicrob Resist Infect Control 6, 6 (2017). Disponibile sul sito: https://doi.org/10.1186/s13756-016-0149-9. Anno 2023.
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Box 7.1

L’ijgiene delle mani

L'igiene delle mani rappresenta la misura piu importante per prevenire la diffusione di infezioni. Le mani,
infatti, sono un mezzo di diffusione privilegiato per tutti i tipi di microrganismi quali batteri, virus, funghi e
protozoi. Si tratta di una pratica basata su prove di efficacia, che seppur sia molto semplice e relativamente
breve, ha dimostrato un forte impatto sulla prevenzione e il controllo delle infezioni, comprese quelle causate
da microrganismi resistenti agli antimicrobici. L'importanza di tale pratica e evidenziata dai numerosi
documenti e raccomandazioni forniti dalle Istituzioni internazionali e nazionali, come I'OMS, I'ECDC, il CDC
e il Ministero della Salute (28-31). Basti pensare che il 5 maggio di ogni anno (dal 2009) si tiene la campagna
Save lives: Clean Your Hands, parte dello sforzo delllOMS per mobilitare le persone in tutto il mondo a
migliorare |'adesione all'igiene delle mani in tutti gli ambienti sanitari (32). Durante tutto I'anno, inoltre,
I'OMS e impegnata a produrre opuscoli, poster e infografiche a sostegno del miglioramento dell'igiene delle
mani a livello globale, identificando una procedura in cinque momenti semplice e rapida, nonché
specificando le caratteristiche dei detergenti da utilizzare. Anche in Italia & possibile trovare materiale
informativo facilmente consultabile e intuitivo, grazie allattivita del Ministero della Salute e dell'ISS che sono
impegnati attivamente per promuovere conoscenza, educazione e buone pratiche relative all’igiene delle

mani (31, 33).

La rete Globale di Prevenzione e Controllo delle Infezioni

L'OMS ha sviluppato la rete GIPC (34), che ha come obiettivo migliorare la coordinazione e la collaborazione a
livello locale, nazionale e internazionale nel campo della prevenzione e del controllo delle infezioni. I suoi
ambiti di azione vanno dalla preparazione al potenziamento dei sistemi e dei programmi IPC, alla prevenzione
e al controllo delle epidemie, nonché alla formazione per le attivita di sorveglianza. L'obiettivo ultimo del GIPC
e la riduzione delle ICA e la risoluzione del problema globale della resistenza agli antimicrobici. Nel farlo, la
rete si concentra sulle esigenze delle strutture e dei servizi sanitari contribuendo alla formulazione e alla
diffusione di raccomandazioni basate su evidenze, adattandosi a contesti diversi e considerando il miglior
utilizzo delle risorse spesso scarse. Tale network rappresenta un importante sforzo di condivisione e
collaborazione tra Enti istituzionali, di ricerca, accademici e organizzazioni sociosanitarie, volto ad allineare le
competenze e garantire la diffusione e |'attuazione delle raccomandazioni, dei documenti tecnici, dei messaggi

promozionali delle campagne e delle risorse di supporto, nonché dei materiali e degli strumenti di formazione.
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L’efficacia delle attivita di prevenzione e controllo delle infezioni

Le attivita di PCI si sono dimostrate efficaci nel ridurre le ICA e la resistenza agli antimicrobici, con un risparmio
significativo anche in termini economici. Oltre a salvare vite, dunque, tali programmi comportano anche un
risparmio notevole per i sistemi sanitari (20). L'OMS, ad esempio, ha evidenziato una riduzione delle ICA del
35-70% in seqguito all'adozione di programmi PCI e del 50% con I'adozione delle buone pratiche dell'igiene
delle mani, indipendentemente dal livello di reddito del Paese considerato (11). In particolare, il miglioramento
della pulizia, dell'igiene e della salubrita delle strutture sanitarie (ad esempio, la disinfezione delle superfici e
delle attrezzature negli ospedali e la promozione di comportamenti virtuosi tanto nei professionisti sanitari
quanto nei pazienti, come l'igiene delle mani) ha un ruolo chiave nella prevenzione della trasmissione dei germi
AMR (35).

Inoltre, favorire I'attuazione di programmi di stewardship, che promuovano quindi un uso piu prudente di
antibiotici per porre fine a decenni di prescrizioni eccessive e uso inappropriato di questi farmaci puo abbattere
di quasi un quarto lI'impatto sanitario dell’AMR.

Infine, implementare I'utilizzo di test diagnostici rapidi per rilevare un'infezione batterica o virale specialmente
in ambito comunitario rappresenterebbe uno strumento estremamente valido per ridurre il burden dell’AMR.
Come gia anticipato, altri interventi fondamentali sono legati alla formazione ed educazione dei professionisti
sanitari, nonché l'informazione e I'educazione della popolazione.

L'OCSE ha a sua volta stimato che favorire e potenziare le azioni volte a incrementare I'adesione alla corretta
igiene delle mani permettera di evitare, tra il 2015 e il 2050, piu di 30.000 decessi all’anno in tutti i Paesi del G7
e circa 19.000 in quelli dell'lUE/SEE, mentre 28.000 decessi all'anno potrebbero essere evitati attraverso il
miglioramento delle pratiche di igiene ambientale (circa 18.000 nei Paesi dell'lUE/SEE) (36, 37).
Complessivamente, dunque, in UE/SEE questi interventi consentirebbero di salvare circa 27.000 vite all'anno, e
circa 8.000 solo in Italia (38). Praticamente tutte le morti attribuibili al’AMR sarebbero prevenibili attraverso
I'adozione di azioni ben note e scientificamente provate.

Inoltre, facendo un bilancio tra il costo di attuazione di questi interventi e il costo legato alla gestione dellAMR
(ricoveri ospedalieri, test diagnostici, terapie, ma anche assenteismo dal lavoro, perdita di produttivita), tali
attivita si tradurrebbero addirittura in un guadagno per la societa in termini economici. Dal punto di vista
economico, infatti, in 33 Paesi OCSE analizzati, per 1 USD investito si avrebbe un risparmio compreso tra 1,1 e
11,3 USD sulla spesa sanitaria, a seconda del tipo di intervento (37). Tali interventi, infatti, sono particolarmente

costo-efficaci, con un risparmio medio annuo netto che varia da 252.847 a 1.691.823 USD (39).
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Conclusioni

Le attivita di prevenzione e controllo delle infezioni hanno importanti ricadute sulla salute pubblica, sia in
termini di riduzione delle infezioni e della resistenza antimicrobica, sia di miglioramento dell'assistenza
sanitaria, sia per quanto riguarda la sicurezza del paziente e la protezione degli operatori sanitari. Le Istituzioni
internazionali hanno prodotto numerosi documenti e fornito raccomandazioni forti sulle attivita da
implementare tanto a livello nazionale (governativo-politico) quanto a livello delle strutture sanitarie. E
necessario aumentare gli sforzi al fine di garantire I'adozione e I'implementazione delle raccomandazioni

essenziali dell'lOMS in tutte le strutture sanitarie, promosse da una /eadership forte a livello centrale.

Messaggi chiave

1. Le attivita di prevenzione e controllo delle infezioni sono efficaci nel ridurre le ICA e la resistenza agli
antimicrobici, con un risparmio significativo in termini economici.

2. Si stima che I'attuazione di tali azioni potrebbe evitare, complessivamente, circa 50.000 decessi nei Paesi
dell'UE/SEE all’anno fino al 2050.

3. L'igiene delle mani rappresenta una pratica semplice, ma estremamente efficace per ridurre la trasmissione
di infezioni.

4. Educazione e formazione di tutti gli stakeholder sono pilastri delle attivita di PCL E necessario implementare
corsi, attivita di training e di formazione tra i professionisti e i cittadini.

5. Includere e implementare I'uso di test diagnostici rapidi per rilevare un'infezione batterica o virale
specialmente in ambito comunitario rappresenterebbe uno strumento estremamente valido per ridurre il
burden del’AMR.

6. E necessaria una /leadershijp forte per promuovere la cultura dell'appropriatezza e della qualita

dell'assistenza, necessaria ad assicurare I'adesione del personale e dei pazienti ai programmi di PCL
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CAPITOLO 8

Il buon uso delle terapie antibiotiche:
la stewardship antimicrobica

Per Stewardship Antimicrobica (SA) si intende una serie di interventi coordinati messi in atto per garantire un
uso appropriato dei farmaci antimicrobici, guidando il clinico nella scelta del principio attivo, del dosaggio,
della durata e della via di somministrazione della terapia. L'obiettivo & quello di garantire |I'ottimizzazione degli
outcome clinici e di limitare, al contempo, le conseguenze avverse dell’'uso di antimicrobici, come la tossicita e
la selezione di microorganismi resistenti, garantendo un accesso sostenibile a una terapia efficace a coloro che
ne hanno bisogno (1, 2).

Il concetto di SA ha visto la luce negli anni Novanta del secolo scorso, quando per la prima volta, John
McGowan e Dale Gerding applicarono tale terminologia, suggerendo un'associazione causale tra I'uso di agenti
antimicrobici e la resistenza dei microrganismi (3). La definizione e I'attuazione di programmi di SA hanno
guadagnato slancio nel corso del tempo, con una crescente presenza nella letteratura scientifica a partire dal
1996, e una marcata accelerazione nel primo decennio degli anni Duemila, evidenziando I'importanza sempre
maggiore attribuita a tale concetto nella comunita medica e non solo (1). Infatti, nonostante tale approccio sia
nato nell'ambito dell’assistenza sanitaria, € sempre piu applicato in contesti pil ampi, tra cui la salute animale
e in generale in un‘ottica One Health.

Gli obiettivi della SA sono molteplici e di fondamentale importanza nel contesto della Sanita Pubblica e
comprendono la prevenzione della resistenza antimicrobica, I'ottimizzazione della terapia antibiotica per i
pazienti, il controllo dei costi sanitari e la preservazione dell'efficacia degli antibiotici attualmente disponibili.
L'attenzione focalizzata sull'uso responsabile degli antibiotici € un passo cruciale verso la mitigazione delle

sfide poste dalla resistenza antimicrobica, un problema che continua a crescere e a minacciare la salute globale.

Principi chiave della stewardship antimicrobica

L'efficacia di una terapia antimicrobica dipende da diversi fattori, spesso legati al contesto locale, ed € dunque
necessario che le organizzazioni sanitarie, da una parte, si dotino di professionisti formati in accordo con i
principi clinici alla base dell'appropriatezza della terapia antibiotica, e dall'altra contemplino gli strumenti
organizzativi necessari per strutturare i programmi di SA (4). A questo scopo, 'OMS ha assunto un ruolo cardine
nel coordinare gli Stati membri nell'attuazione dei programmi di SA, pubblicando nel 2021 |'Antimicrobial

stewardship interventions. a practical guide, una guida pratica che ha I'obiettivo di coadiuvare
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I'implementazione di programmi di SA nelle strutture sanitarie e di fornire uno strumento educativo ai
professionisti coinvolti nel trattamento delle malattie infettive nell'uomo (5). Tale documento si pone in
continuita con il Global Action Plan on Antimicrobial Resistance, pubblicato nel maggio 2015 dall'OMS stessa,
il quale si articola in cinque obiettivi strategici, che includono I'ottimizzazione della terapia antibiotica
nell'uomo e negli animali e che, insieme alle LG pubblicate da altre organizzazioni sovranazionali come la FAO
e la WOAH, costituisce il framework concettuale a cui le nazioni possono attingere per lo sviluppo di politiche
mirate a contrastare I' AMR (6, 7).

Secondo la Guida dell'OMS, gli interventi di SA nelle strutture sanitarie possono essere classificati in interventi

attuati prima o dopo la prescrizione del farmaco (Tabella 8.1).

Tabella 8.1 - Lista dei dieci interventi di Stewardshjp Antimicrobica, descritti nella Guida Pratica
all'antimicrobial stewardship dellOMS

Interventi messi in atto prima e al momento della | Interventi messi in atto dopo Ia

prescrizione prescrizione

Educazione dei Professionisti Prospective audiite feedback
Educazione del Paziente e del Cittadino Antibiotic timeouts

LG Istituzione-specifiche, per le infezioni piu comuni Ottimizzazione del dosaggio
Antibiogrammi cumulativi Ottimizzazione della durata della terapia

Restrizione della possibilita di prescrizione

De-labeling delle diagnosi spurie di allergie

Fonte dei dati: World Health Organization. Antimicrobial stewardship interventions: a practical guide. 2021. Disponibile sul sito:

www.who.int/europe/publications/i/item/9789289056267. Anno 2023.

L’importanza della scelta del giusto antibiotico,
alla giusta dose, per la giusta durata

La decisione di avviare una terapia antimicrobica dovrebbe essere guidata dalla conferma di un'infezione
batterica (4). Pertanto, il trattamento empirico delle malattie infettive dovrebbe essere riservato ai casi in cui il
quadro clinico lo giustifichi. E importante considerare che molte infezioni acquisite in comunita (ad esempio,
bronchite e gastroenterite acuta) presentano spesso un decorso clinico lieve e autolimitante, generalmente
privo di complicanze. Di conseguenza, possono essere trattate efficacemente senza ricorrere agli antibiotici
che, peraltro, ridurrebbero la durata della malattia sintomatica di solo 1-2 giorni (8). In ogni caso, prima di
iniziare una terapia antibiotica empirica, tutti i pazienti con infezione grave dovrebbero essere sottoposti al
prelievo di almeno un campione biologico per gli accertamenti microbiologici necessari. Quando il medico
curante considera la possibilita di iniziare una terapia antibiotica, deve porre attenzione alla scelta del principio

attivo e del dosaggio, preferendo quelli che hanno maggior probabilita di essere efficaci sui microrganismi
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responsabili del processo infettivo in atto. Questo processo sintetizza i dati epidemiologici sulla prevalenza
locale di organismi MDR con i dati clinico-anamnestici raccolti durante la visita, valutando accuratamente il
rischio individuale del paziente di essere affetto da una malattia resistente agli antibiotici e le eventuali
controindicazioni al trattamento di prima scelta (ad esempio, gravidanza, allergie, insufficienza renale etc.). La
durata della terapia antibiotica non dovrebbe prolungarsi oltre il tempo necessario a garantire la guarigione:
per molte patologie comuni, di fatto, la durata della terapia si basa su solide evidenze scientifiche e le
indicazioni relative devono essere rispettate.

A tal proposito, il manuale 7The WHO AWaRe Antibiotic Book (8) sviluppato dall'lOMS e reso disponibile in
italiano dall’AIFA (9) assiste il clinico nella prescrizione di antibiotici e, al contempo, facilita la formulazione di
LG e raccomandazioni, classificando piu di 200 antibiotici (oltre a quelli presenti nell'elenco dei medicinali
essenziali dell’lOMS) in tre classi specifiche e una di antibiotici non raccomandati (Tabella 8.2). Il manuale,
inoltre, fornisce dettagliate indicazioni circa I'epidemiologia, la presentazione clinica, la sintomatologia, la
diagnosi e la terapia di numerose condizioni patologiche, guidando il medico nella scelta del trattamento piu

appropriato, indicandone |'eventuale necessita, dosaggio e durata.

Tabella 8.2 - Classificazione degli antibiotici secondo il manuale AWaRe del'OMS

Gruppo di antibiotico Tipologia di antibiotico

Antibiotici a spettro di attivita ristretto, con un buon profilo di sicurezza, da

Access usare come prima linea terapeutica nella maggior parte delle infezioni piu
frequenti

Watch Antibiotici a spettro d'azione piu ampio, raccomandati solo in casi selezionati

Reserve Antibiotici riservati al trattamento delle infezioni da MDRO

Antibiotici non raccomandati Antibiotici il cui uso risulta francamente inappropriato

Fonte dei dati: World Health Organization. The WHO AWaRe (Access, Watch, Reserve) antibiotic book. 2022. Disponibile sul sito:
www.who.int/publications-detail-redirect/9789240062382. Anno 2023.

In questo contesto, gli interventi di SA atti a garantire I'appropriatezza prescrittiva possono essere distinti in:
- "interventi restrittivi”, che limitano la possibilita del clinico di prescrivere, imponendo restrizioni su farmaci
(ad esempio, antibiotici Watch e Reserve) la cui distribuzione necessita di un’autorizzazione, oppure ricorrendo
alla refertazione selettiva degli antibiogrammi (ad esempio, mostrando nel referto solo le opzioni terapeutiche
raccomandate dalle LG della struttura);

- "interventi persuasivi”, mirati a supportare il clinico nei processi decisionali, tramite la redazione di
LG/raccomandazioni istituzione-specifiche per la terapia delle infezioni piu comuni, basate su dati
epidemiologici locali e sulle risorse disponibili (4, 10).

Tutti i professionisti sanitari che partecipano alla presa in carico assistenziale di un paziente, nonché il paziente
stesso e i suoi caregiver, devono essere informati sul problema delle resistenze antimicrobiche e sui metodi

non farmacologici necessari a contrastarle, nonché sul corretto utilizzo, conservazione e smaltimento dei
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farmaci antimicrobici. E essenziale, inoltre, come sottolineato anche dallOMS (5), che i decisori politici e le
Istituzioni sanitarie si adoperino per garantire ai professionisti che prescrivono antibiotici, formazione e
aggiornamenti continui e I'opportunita di colmare eventuali lacune educative preesistenti. Tutto cio al fine di
ottimizzare il processo decisionale che precede la prescrizione della terapia antibiotica piu appropriata.

Dopo aver impostato la terapia antibiotica, il clinico deve rivalutare il paziente, alla luce dell’'evoluzione clinica
della malattia nel tempo e dei risultati degli esami microbiologici disponibili. La rivalutazione auto-diretta della
terapia antibiotica, anche detta antibiotic timeout, & una tecnica di nudging che, a 48-72 ore dall'inizio della
terapia, sollecita il clinico a decidere se proseguire il trattamento, interromperlo o modificarlo. Tale schema di
terapia, definito anche de-escalation therapy, prevede il passaggio da una terapia antibiotica empirica a largo
spettro ad una a spettro piu ristretto, o la riduzione del numero degli antibiotici, sulla base dei risultati degli
esami microbiologici. Infine, & altresi essenziale il monitoraggio farmacocinetico della terapia, che consente
I'ottimizzazione del dosaggio e della durata del trattamento, per massimizzarne I'efficacia del trattamento

riducendo il rischio di eventi avversi (4).

Stewardship basata sui dati

La prescrizione appropriata della terapia antibiotica deve essere guidata da indicazioni specifiche per il
contesto locale, formulate sulla base dei dati derivanti dai microrganismi isolati (antibiogrammi cumulativi),
che permettono di individuare dei pattern di resistenza. Tali dati sono anche utili per identificare I'emergenza
di nuovi MDRO o per misurare I'impatto degli interventi messi in atto per contrastare le AMR. Essi costituiscono,
dunque, un utile indicatore di outcome, assieme ai dati provenienti dal monitoraggio delle infezioni da
Clostridium difficile e dell'impatto economico (11). E, inoltre, essenziale che le strutture si dotino di indicatori
di processo atti a monitorare che tutti i requisiti dei programmi di SA siano rispettati.

I programmi di audit e feedback sono un metodo di monitoraggio della qualita del processo assistenziale di
comprovata efficacia nel ridurre il numero di prescrizioni inappropriate, senza modificare la prognosi dei
pazienti (12). Essi consistono nella valutazione periodica, da parte di personale esperto, dei dati sulle
prescrizioni di antibiotici, seguita da restituzione ai clinici dei dati commentati e di suggerimenti finalizzati al
miglioramento continuo del processo (11).

Infine, i dati sul consumo di farmaci provenienti dai database delle farmacie che afferiscono a una data struttura
ospedaliera o ASL, rappresentando un valido indicatore di outcome, permettono di identificare aree critiche
che necessitano di interventi mirati, nonché di attuare un processo di benchmarking tra strutture diverse (13).
Le farmacie, oltre che nel fondamentale ambito della fornitura di dati sui consumi, possono intervenire
efficacemente, da una parte, sul fronte dell'informazione e formazione del cittadino, con il quale il farmacista
instaura un rapporto di fiducia e di prossimita, e, dall‘altra, sul fronte dell'utilizzo mirato e appropriato degli
antibiotici. In quest'ambito la farmacia puo somministrare questionari volti a verificare la consapevolezza del

cittadino riguardo al corretto utilizzo degli antibiotici e dei test specifici (come ad esempio la PCR). L'utilizzo e
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I'esecuzione di tali test dovrebbero in ogni caso essere valutati da un team multidisciplinare che preveda la
presenza di un microbiologo in grado di fornire supporto tecnico e scientifico, oltre a necessitare di un

inquadramento e una regolazione normativa specifica, ad oggi assente.

Collaborazione interdisciplinare

[ programmi di SA si basano sulla collaborazione interdisciplinare e devono delineare chiaramente i ruoli e le
responsabilita di ciascuna figura professionale all'interno della struttura in cui sono implementati. Il CDC, nel
2019, ha identificato i ruoli e le responsabilita nell'ambito dei programmi di SA all'interno delle strutture
sanitarie (11), fornendo le seguenti indicazioni per ciascuna figura professionale (Figura 8.1). Dunque, il medico
prescrittore ha il compito di prescrivere gli antibiotici in maniera appropriata, facendo diagnosi accurate e
seguendo le LG locali, e di rivalutare I'opportunita della terapia antibiotica alla luce delle evidenze cliniche e
microbiologiche a disposizione; I'infermiere & al centro delle comunicazioni tra i componenti dell' équipe
multiprofessionale, raccoglie la storia di allergia del paziente e garantisce la somministrazione sicura e
tempestiva del trattamento antibiotico monitorando e segnalando eventuali sensibilita all'antibiotico e/o
eventi avversi offrendo interventi specifici di educazione terapeutica al paziente sull'uso responsabile dei
farmaci prescritti e si assicura che i campioni biologici siano prelevati correttamente; il farmacista ospedaliero
collabora con il clinico nell'ottimizzazione della posologia e ha il compito di monitorare i volumi di antibiotici
prescritti. II microbiologo ha, invece, il compito di guidare gli operatori nella scelta di test diagnostici
appropriati ed elabora pareri sulla base degli antibiogrammi, talvolta, oscurando il risultato dei test di
suscettibilita per antimicrobici ad ampio spettro. Inoltre, integra le procedure della struttura, interpretando i
dati derivati dagli antibiogrammi cumulativi e fornendo indicazioni sul trattamento empirico delle malattie
infettive.

Infine, come indicato anche dal CDC, in ogni programma di SA deve essere designata una /eadership
adeguatamente formata sul trattamento farmacologico delle malattie infettive, responsabile del management
e degli outcome del programma stesso. Negli USA, ad esempio, nel 2019, la maggior parte dei programmi di

SA era co-diretta da un medico e da un farmacista.

L’efficacia delle attivita di stewardship antimicrobica

Numerosi studi hanno investigato I'efficacia delle attivita di SA valutando il loro funzionamento secondo diversi
outcome, come outcome clinici, durata dei ricoveri ospedalieri, mortalita, insorgenza di eventi avversi e
variazione dei tassi di resistenza. Tali studi sono stati recentemente sistematizzati in una revisione della
letteratura (14) che ha evidenziato come interventi volti ad aumentare la prescrizione appropriata nel
trattamento della polmonite sono associati a una riduzione significativa della mortalita, cosi come interventi

volti a diminuire la prescrizione eccessiva non sono stati associati a un aumento significativo della mortalita.
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Inoltre, i risultati dello studio mostrano che gli interventi per ridurre I'eccessiva prescrizione di antibiotici ai
pazienti ricoverati possono ridurre anche i tassi di resistenza antimicrobica e le infezioni

nosocomiali. Tali dati sono confermati da un’altra revisione (15), che ha evidenziato come la terapia empirica
aderente alle LG e il passaggio da una terapia antibiotica empirica a largo spettro a una a spettro piu ristretto

fossero associate a una riduzione del rischio relativo di mortalita del 35% e del 56%, rispettivamente.

Figura 8.1 - Elementi Fondamentali della Stewardship Antimicrobica per le organizzazioni sanitarie

IMPEGNO DELLA LEADERSHIP

Destinare risorse umane e
finanziarie peri programmi di
stewardship antimicrobica a livello
nazionale e locale

RESPONSABILITA'

Nominare un leader o piu co-leader, quali
medico e farmacista, responsabili del
programma di stewardship antimicrobica
della struttura sanitaria

EXPERTISE

Assicurarsi che il leadero i co-
|leader del programma di

stewardship antimicrobica abbiano
competenza ed esperienza
specifiche

Supportare |'attuazione dei programmi
di stewardship antimicrobica
attraverso la collaborazione con
partner locali o gruppi di lavoro
dedicati

MONITORAGGIO

Monitorare i programmi di stewardship e i
dati sull'uso degli antibiotici per informare
e valutare |e azioni di stewardship in tutte le
attivita di assistenza sanitaria

RENDICONTAZIONE

Riportare i dati sulle attivita di
stewardship antimicrobica e sull'uso degli
antibiotici alla direzione della struttura
sanitaria, ai partner locali, ai gruppi di
lavoro dedicati, ai professionisti sanitarie
al pubblico

Promuovere |'educazione e la formazione
sulla stewardship antimicrobica,
coinvolgendo i professionisti sanitarie i
pazienti al fine di ottimizzare l'uso degli
antibiotici

Fonte dei dati: elaborazione degli autori basata su: Centers fo Disease Control and Prevention. The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs. Atlanta; 2019. Disponibile

sul sito: www.cdc.gov/antibiotic-use/healthcare/pdfs/hospital-core-elements-H.pdf. Anno 2023.
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Esempi di best practices di stewardship antimicrobica

I dati raccolti dalla Rete EARS-Net evidenziano come ogni anno, nei Paesi dell'UE/SEE, si verifichino piu di 670
mila infezioni dovute a batteri resistenti agli antibiotici, causando circa 33.000 decessi come conseguenza
diretta (16). Nel 2017, come evidenziato dal rapporto dell'ECDC, I'ltalia si € posizionata tra i Paesi europei con
la situazione piu critica in questo ambito, essendo caratterizzata da livelli preoccupanti di AMR riscontrati negli
ospedali e nelle altre strutture sanitarie (17). Tuttavia, alcuni ospedali italiani hanno avviato programmi di SA
mirati che hanno avuto riscontri positivi in termini di outcome clinici. Si riportano, dunque, a titolo di esempio,
due esperienze di best practices nazionali, implementate nell'Ospedale Universitario di Modena (Box 8.1),
nell'Ospedale Universitario di Verona (Box 8.2), e nella Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS

di Roma (Box 8.3).

Box 8.1

Ospedale Universitario di Modena

Tra ottobre 2014 e settembre 2015 un programma di SA é stato implementato presso il Dipartimento di
Gastroenterologia dell'Ospedale Universitario di Modena e ne é stato valutato I'impatto sul consumo di
antimicrobici e sugli esiti clinici (18). Tale programma prevedeva la consulenza di un medico specialista in
malattie infettive relativamente a una popolazione di pazienti con cirrosi epatica, con un tasso di infezione
ospedaliera superiore al 30%, principalmente causato da microrganismi Gram-negativi. Due volte a
settimana, lo specialista in malattie infettive eseguiva un audit caso per caso con feedback immediato
insieme al gastroenterologo, utilizzando le LG (locali), le diagnostiche disponibili e I'esperienza di entrambi
i medici. Il consumo di antibiotici e I'esito clinico durante il primo anno del programma sono stati confrontati
con l'anno precedente, rilevando una riduzione del consumo di antibiotici da 110 a 78 DDD/100 giorni
paziente. Il maggiore impatto & stato osservato sui carbapenemi e sui chinoloni, il cui consumo e diminuito

di oltre il 50% senza influenzare la durata della degenza o la mortalita ospedaliera.
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Box 8.2

Il programma “Stewardship Antibiotica Verona” dell'Ospedale
Universitario di Verona

Il programma SAVE (19) é stato avviato presso I'Ospedale Universitario di Verona nel maggio 2018 e ha
visto il coinvolgimento di un team multidisciplinare di SA (esperti afferenti a divere aree specialistiche, quali
malattie infettive, microbiologia, farmacia, prevenzione e controllo delle infezioni, epidemiologia
ospedaliera e psicologia) con |'obiettivo principale di ridurre il consumo complessivo di antimicrobici e le
infezioni da microrganismi resistenti nell’area della medicina interna. L'intervento di stewardship si basava
sulla presenza continuativa di un membro del team SA per un periodo di tempo relativamente breve nel
reparto di intervento e includeva diversi elementi: educazione, fornitura di LG, audite feedback e incentivi.
Ogni reparto ha attraversato due fasi di intervento: una fase iniziale “intensiva” di 3 mesi seguita da una
fase di “mantenimento” di 9 mesi. Durante la prima fase, uno specialista in malattie infettive partecipava
alle attivita quotidiane del reparto per osservare le pratiche comuni, discutere le prescrizioni antibiotiche e
aumentare la consapevolezza e la conoscenza riguardo I'’AMR e le infezioni acquisite in ospedale. Al termine
della fase iniziale, le LG certificate per il miglioramento della qualita per la terapia antibiotica empirica sono
state redatte congiuntamente dal team SA e dai medici del reparto. Le LG miravano alle sindromi infettive
pil comuni trattate nei reparti partecipanti, con indicazioni sulla durata potenziale del trattamento e sulle
strategie di somministrazione. Inoltre, e stato offerto a tutto il personale medico un evento formativo
accreditato di 2 giorni sui temi della SA. Durante la fase di mantenimento successiva, di 9 mesi, sono state
condotte attivita di audit prospettico e feedback.

L'intervento e stato caratterizzato da una significativa riduzione del consumo complessivo di antibiotici sia
in termini di DDD che di DOT, con una notevole diminuzione del livello di consumo e una tendenza al
ribasso significativa anche nella fase post-intervento. Il fo/low-up a medio termine (1 anno dopo la
cessazione dell'intervento) ha dimostrato una correlazione significativa e sostenuta anche con la riduzione

della mortalita e della durata della degenza ospedaliera.
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Box 8.3

Impatto della stewardship antibiotica sulla profilassi antimicrobica
perioperatoria della Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli
IRCCS di Roma

La Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS di Roma ha implementato un intervento di
miglioramento della qualita sull’Antibiotico Profilassi (AP) per la chirurgia elettiva, poiché tramite interviste
informali si era evidenziata una conformita inferiore al previsto rispetto alle raccomandazioni interne.
Pertanto, sono stati analizzati tutti i casi di chirurgia elettiva in 14 reparti chirurgici principali al fine di
valutare l'effetto dell'intervento in termini di consumo di farmaci principali. L'intervento & stato
implementato 2 anni dopo l'adozione di raccomandazioni e LG interne basate sull'evidenza per I'AP peri-
operatoria (nella progettazione e nel reporting dell'intervento sono state utilizzate le LG SQUIRE 2.0.). Sono
stati coinvolti i chirurghi impegnati principalmente nella chirurgia elettiva, con un intervento strutturato in
due fasi: inizialmente é stata condotta un‘indagine durante un periodo di 2 settimane non consecutive per
valutare 'aderenza alle LG internazionali in AP. La seconda fase ha quindi previsto la presentazione e
discussione dei risultati, attraverso audit di almeno 1 ora, con tutte le équipe chirurgiche. Le Principali
misure di esito misurate riguardavano I'impatto sul consumo di cefazolina (in DDD per 100 procedure). Dai
risultati si evince che su 653 procedure chirurgiche in cui sono stati analizzati la tipologia, tempistica, durata,
eccesso e difetto e dell’antibioticoprofilassi, il tasso di AP ottimale é risultato nel 48,1% dei casi. E stata
registrata, inoltre, una riduzione dell’'uso della cefazolina (-21,5%) e dei costi (-22,9%), rispetto al periodo

pre-intervento.
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Conclusioni

Le sfide e le opportunita future nel campo della SA delineano un panorama complesso, richiamando
I'attenzione sulla necessita di un approccio multidisciplinare e globale. Tra le sfide emergenti, i cambiamenti
nei profili di resistenza dei batteri, la scarsita di nuovi antibiotici e le risorse limitate delineano una traiettoria
non lineare per la gestione efficace del problema della resistenza antimicrobica. Inoltre, la creazione di una
cultura di SA tra i professionisti sanitari, insieme all'uso responsabile degli antibiotici nei settori agricolo e
zootecnico, sottolinea la necessita di una visione olistica e quanto piu integrata. A tal proposito, I'approccio
One Health, che enfatizza una collaborazione globale e intersettoriale basata su sforzi interdisciplinari per
ottimizzare le misure di controllo delle infezioni e I'uso degli antibiotici negli esseri umani e negli animali,
emerge come una prospettiva promettente. Questa collaborazione mira a realizzare esiti sanitari migliori per
la sfera umana, animale e ambientale, riconoscendone la naturale simbiosi.

Occorre sottolineare, inoltre, come I'avvento di tecnologie avanzate, quali l'intelligenza artificiale e i Big Data,
offre opportunita senza precedenti per migliorare la SA. La rapida identificazione dei modelli di resistenza, i
modelli di previsione delle infezioni e la guida alla prescrizione di antibiotici, facilitati da queste tecnologie,
potrebbero rivoluzionare la pratica clinica. L'utilizzo guidato di algoritmi di machine learning potranno
verosimilmente facilitare lo sviluppo di nuove molecole antibiotiche per contrastare ceppi batterici resistenti,
come testimoniato anche dalla recente scoperta, Al-guidata, di un nuovo antibiotico indirizzato contro
Acinetobacter baumannii (20). Parallelamente, anche lo sviluppo di terapie alternative, come i batteriofagi,
rappresenta una frontiera di ricerca essenziale nell’'ambito delllAMR (21). I batteriofagi, o fagi, sono virus che
infettano e causano la lisi selettiva dei batteri, offrendo una potenziale alternativa agli antibiotici tradizionali
nel contrasto alle infezioni causate da batteri resistenti. Questi sforzi, uniti all'educazione e alla formazione
continua del personale sanitario, potrebbero contribuire a colmare le lacune esistenti nella conoscenza e nella
pratica clinica.

Infine, il coinvolgimento dei pazienti, attraverso |'educazione sul corretto uso degli antibiotici e la
partecipazione nelle decisioni terapeutiche, rappresenta un elemento chiave per promuovere un uso piu
responsabile degli antibiotici. Questo approccio, patient-centered, puo contribuire a modellare una cultura di
SA sostenibile e informata.

In conclusione, la complessita delle sfide future nell'ambito dellAMR richiede un impegno collettivo e
multidisciplinare, con I'obiettivo ultimo di preservare |'efficacia degli antibiotici e garantire la Salute Pubblica a

lungo termine.
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Messaggi chiave

1. La SA promuove l'uso appropriato degli antibiotici attraverso interventi coordinati e mirati che guidano il
clinico nella selezione della molecola, del dosaggio, della durata e della via di somministrazione, con I'obiettivo
di ottimizzare gli outcome clinici e limitare le conseguenze avverse come la resistenza antimicrobica.

2. La formazione continua e I'educazione del personale sanitario e dei pazienti costituiscono elementi cruciali
per promuovere |'uso responsabile degli antibiotici, cosi come I'implementazione di LG chiare e la rivalutazione
regolare delle prescrizioni antibiotiche.

3. L'approccio multidisciplinare e intersettoriale, che coinvolge vari professionisti sanitari e si estende alla salute
animale e ambientale (One Health), € fondamentale per affrontare le sfide del’AMR in maniera efficace.

4. Programmi di SA basati sui dati promuovono una gestione piu consapevole ed efficace, avvalendosi
dell'analisi di antibiogrammi cumulativi e di altri indicatori di processo e di esito rilevanti. Tale metodologia
agevola lidentificazione di pattern di resistenza e di eventuali nuovi MDRO, offrendo un feedback
fondamentale per valutare I'efficacia degli interventi diretti contro le AMR. Inoltre, tale approccio contribuisce
al miglioramento continuo della qualita del processo assistenziale mediante programmi di audit e feedback.
5. Gli interventi di SA, mirati a una prescrizione appropriata degli antibiotici, hanno dimostrato di ridurre
significativamente la mortalita, in particolare nel trattamento della polmonite. Inoltre, contribuiscono a
diminuire i tassi di resistenza antimicrobica e le infezioni nosocomiali, con un impatto positivo sulla durata dei

ricoveri ospedalieri e sulla mortalita.
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CAPITOLO 9

Il ruolo della diagnostica di laboratorio nel
supporto dell’appropriatezza delle terapie mirate

Una delle piu urgenti e complesse sfide che la Sanita Pubblica si trova oggi ad affrontare e rappresentata
dallAMR. La diffusione incontrollata di questo fenomeno rappresenta una minaccia a livello mondiale,
aumentando notevolmente il rischio di morbilita e mortalita in seguito a infezioni batteriche. L'identificazione
e la valutazione della sensibilita ai farmaci antimicrobici dell’agente patogeno responsabile dell'infezione
rappresentano un passaggio chiave che permette di definire se e quali antibiotici siano necessari, riducendo
cosi la prescrizione inappropriata di tali farmaci, che rappresenta uno dei principali fattori che contribuiscono
allAMR (1). Una parte di fondamentale interesse nella lotta al’AMR é rappresentata dal ruolo della diagnostica.
Avere a disposizione test capaci di individuare rapidamente la tipologia di infezione e, dunque, il
microrganismo rappresenta un‘urgenza per la Sanita Pubblica. Spesso gli antibiotici sono prescritti in presenza
di manifestazioni cliniche aspecifiche (come tosse, febbre e mialgie) tipiche di sindromi similinfluenzali che,
nella maggior parte dei casi, non richiedono una terapia antibiotica (2). Tali farmaci, inoltre, sono prescritti
perlopiti in ambito comunitario (MMG e PLS) senza un'attenta analisi delle caratteristiche eziologiche
dell'infezione. Avere a disposizione test diagnostici facilmente utilizzabili, rapidi, accurati e specifici che offrano
risultati in tempi rapidi rappresenta un enorme vantaggio per guidare le scelte prescrittive dei medici. Allo
stesso modo, un'innovazione ancor piu dirompente risulta essere lo sviluppo di un test che, in tempi rapidi,
valuti il grado di resistenza dei patogeni, favorendo il corretto uso di antibiotici quando richiesto (ad esempio,
farmaci di prima linea) (3).

Il presente Capitolo illustra brevemente il test di suscettibilita antibiotica (antibiogramma) e successivamente
discute alcune delle innovazioni in ambito diagnostico per il contrasto all’AMR, come i test molecolari e i test

effettuati direttamente nel punto di cura.

L’antibiogramma

[ campioni inviati per la coltura ai laboratori di microbiologia sono rappresentati da diversi materiali
clinicamente rilevanti, quali sangue, urina, liquido cerebrospinale, espettorato, lavaggi bronco-alveolari, ferite,
feci e altri fluidi corporei o secrezioni (4). Attraverso l'analisi di questi campioni, la Microbiologia fornisce
informazioni cruciali sull’eziologia e sulla sensibilita antibiotica dei patogeni, consentendo una terapia
antimicrobica mirata, cosi da ottimizzare l|'efficacia del trattamento e minimizzare I'eccessivo utilizzo di
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antibiotici. In tal senso, e vista la sua importanza, e di fondamentale importanza il saggio di sensibilita in vitro
ai farmaci, noto anche come antibiogramma (Antibiotic Sensitivity Testing-AST), che fornisce informazioni
fondamentali per identificare I'antimicrobico piu efficace per ogni singola infezione (5). L'/AST e un test
fenotipico in cui viene saggiata, in vitro, la suscettibilita di un microrganismo a diversi antibiotici, testati in
diverse concentrazioni e successivamente interpretata secondo i breakpoint clinici stabiliti dal Comitato
Europeo per i test di suscettibilita antimicrobica (EUCAST) (6), che sono utilizzati dai laboratori italiani a partire
dal 2011 e che sono gli unici ufficialmente riconosciuti dall' European Medlicines Agency. 1 breakpoint clinici,
attraverso la valutazione di parametri microbiologici, farmacologici e clinici, vengono utilizzati per definire la
categoria clinica di sensibilita/resistenza (7). La procedura di esecuzione di un antibiogramma inizia con
I'isolamento del microrganismo patogeno da un campione clinico, come sangue, urina o tessuti. Questo
microrganismo viene coltivato su piastre di agar nutritivo in laboratorio per ottenere una coltura pura,
essenziale per I'accuratezza dei risultati. Successivamente, vengono preparate soluzioni di antibiotici a diverse
concentrazioni conosciute. Questi antibiotici verranno testati per determinare la loro efficacia contro il
microrganismo in questione. La metodica di riferimento per I'esecuzione di questo test e la microdiluizione in
brodo, che permette di identificare la MIC, ossia la concentrazione minima di un antibiotico che inibisce la
crescita del microrganismo, il parametro utilizzato per la definizione della categoria di sensibilita/resistenza.
Per eseguire in modo semplice tale test sono a disposizione sistemi miniaturizzati ed automatizzati, validati
secondo le metodiche raccomandate da EUCAST. Inoltre, esistono altri test di sensibilita che vengono effettuati
posizionando piccoli dischetti di carta o strisce contenenti gli antibiotici sulla piastra con la coltura del
microrganismo. La piastra viene quindi incubata a una temperatura specifica, generalmente a 37°C, per un
periodo di tempo definito. Dopo I'incubazione, i risultati vengono valutati. Se il microrganismo non e cresciuto
intorno a un certo antibiotico, questo antibiotico € considerato efficace e il microrganismo é sensibile a esso.
E da ricordare che tali test, per quanto economici e semplici da eseguire, non devono sostituire il test di
riferimento che e quello della microdiluizione.

Nell'antibiogramma sono riportate, per ciascuna associazione microrganismo/antibiotico, le categorie di test
di suscettibilita, che possono guidare la scelta e il dosaggio degli antibiotici (Tabella 9.1) (8).
L'interpretazione dell'antibiogramma, sebbene apparentemente semplice, richiede conoscenze approfondite
da parte dei microbiologi. Questo diventa ancora piu critico nell’'ambito della diffusione di microrganismi MDR.
Per questo motivo, la capacita di interpretare in modo accurato un antibiogramma rappresenta un aspetto
essenziale della pratica clinica. E importante notare che la scelta del trattamento antibiotico deve partire dal
dato di sensibilita ma non si pud limitare ad esso ma deve incorporare fattori relativi all’ospite, al
microrganismo e al tipo di infezione. I risultati dell’antibiogramma devono essere considerati insieme a
informazioni sulla farmacocinetica e farmacodinamica, tenendo conto della sede e del tipo di infezione e delle
caratteristiche del paziente. Ad esempio, alcuni farmaci liposolubili raggiungono concentrazioni piu elevate nei
tessuti rispetto al siero, e I'escrezione renale di un antibiotico puo influenzare I'efficacia del trattamento nelle

infezioni delle vie urinarie.
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Tabella 9.1 - Classificazione del grado di suscettibilita degli antibiotici secondo lo European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing

Categoria di suscettibilita Regime di dosaggio Note

Sensible Standard Elevata probabilita di successo terapeutico utilizzando un regime di
dosaggio standard dell'antibiotico
Intermedio Sensibile per aumento del  Probabilita di successo terapeutico quando I'esposizione all'antibiotico
dosaggio viene aumentata modificando il regime posologico o la sua
concentrazione nel sito di infezione
Resistente Nessun dosaggio efficace Elevata probabilita di fallimento terapeutico anche quando vi & una

maggiore esposizione all'antibiotico

Fonte dei dati: World Health Organization. The WHO AWaRe (Access, Watch, Reserve) antibiotic book. 2022. Disponibile sul sito: www.who.int/publications-detail-
redirect/9789240062382. Anno 2023.

La corretta interpretazione di un antibiogramma deve tener conto di variabili intrinseche legate al
microrganismo isolato, alle sue resistenze innate e acquisite, che consentono di limitare la scelta dei farmaci in
base alla categoria interpretativa e alla MIC (9, 10). Oltre ai fattori intrinseci, devono essere considerati fattori
esterni legati al sito dell'infezione, alla sua gravita, allo stato di immunosoppressione del paziente, alle
condizioni che possono influenzare I'esposizione al farmaco, come la funzionalita renale ed epatica, e alle
possibili interazioni farmacologiche. Nel caso di microrganismi AMR e nuove molecole, & importante non solo
considerare la disponibilita dei farmaci stessi, ma anche la capacita del laboratorio di condurre test di sensibilita
a tali farmaci secondo le LG CLSI/EUCAST (7, 11). L'ottimizzazione della terapia antibiotica €, quindi, un processo
complesso che richiede una comprensione dettagliata e la collaborazione tra il medico, I'infettivologo e il
microbiologo clinico per sfruttare al meglio una risorsa sempre piu preziosa.

Nell'ambito dell’AMR, oltre alle funzioni diagnostico-terapeutiche sopra descritte, il laboratorio € inoltre utile
nel monitoraggio terapeutico dei farmaci antibiotici dove, nello specifico, attraverso metodiche
immunochimiche e cromatografiche su campioni di sangue periferico, vengono dosate le concentrazioni di

farmaco e di biomarker endogeni al fine di monitorare I'efficacia e la tossicita del trattamento (12).

La nuova diagnostica per un uso mirato degli antibiotici

Nella pratica clinica corrente, la maggior parte delle prescrizioni antibiotiche sono effettuate in contesti
extraospedalieri (13), di frequente senza strumenti diagnostici adeguati. Le diagnosi spesso si basano su metodi
empirici, essendo affidate all’esperienza, alla conoscenza e al giudizio clinico del medico. Questo fenomeno
porta spesso a una terapia antibiotica non necessaria o scorretta. L'adozione di una terapia empirica € un
processo tutt'ora ampiamente diffuso e che si & consolidato nella clinica medica, in parte perché i tradizionali
test di identificazione dell'agente microbico richiedono test di laboratorio fino a 72 ore per identificare la

suscettibilita farmacologica dello stesso (14), tempo che risulta spesso eccessivo rispetto alle esigenze cliniche
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del paziente (15). E da sottolineare perd che, oramai, sono a disposizione metodologie ed approcci
diagnostico/terapeutici basati sia sull'ottimizzazione delle metodiche piu facilmente disponibili che su
metodiche innovative, che permettono di ridurre drasticamente i tempi di risposta, portandoli spesso a tempi
inferiori alle 24 ore (16, 17). Tali approcci innovativi permettono di incidere significativamente sulla gestione
clinica dei pazienti con patologie sostenute da MDRO, anche con impatto sulla mortalita dei pazienti stessi
(18-20). Tali approcci dovrebbero diventare comuni, sia in ambito ospedaliero che comunitario, per permettere
una migliore gestione dei pazienti con patologie infettive acute che richiedano una terapia antibiotica. Inoltre,
accanto a questo approccio basato sull'attivita del Laboratorio di Microbiologia, € importante sviluppare test
rapidi, da poter effettuare direttamente nel punto di cura (POC) e che consentano di distinguere infezioni virali
o batteriche e ridurre I'utilizzo empirico e prolungato degli antibiotici a largo spettro. La diffusione di strumenti
e tecnologie diagnostiche POC é stata riconosciuta negli anni come un importante intervento di SA per
affrontare l'incertezza diagnostica e ottimizzare |'uso degli antimicrobici (21, 22). Secondo un Expert Consensus
del 2016, in particolare, sono richiesti test adatti specialmente all'uso da parte di medici operanti nell'assistenza
primaria, utilizzabili per tutti i pazienti che riportano sindromi comuni come, infezioni respiratorie, sindromi
simil influenzali e infezioni del tratto urinario. Per essere realmente utilizzabili, questi test dovrebbero avere
un’accuratezza diagnostica del 90-95% di sensibilita e dell’80-90% di specificita, ad un costo inferiore ai 5 USD
(23). A oggi, diverse tecnologie sanitarie sono in fase di studio o sono state prodotte per risolvere questo
problema, basandosi sull'utilizzo di biomarker che permettano di distinguere diversi tipi di agenti batterici e
non (24). Tra questi, svariati lavori sono stati pubblicati sull'utilizzo di marker come proteina C reattiva e la
procalcitonina, i quali applicati in setting clinici sembrano portare a una riduzione nel consumo di antibiotici
mostrando al contempo una sufficiente accuratezza diagnostica (25-29). Alcuni studi hanno anche esplorato
I'implementazione di tali test nelle farmacie di comunita, dimostrando che questa offerta pud migliorare
I'accesso alle cure al di fuori degli ambulatori medici (30).

Un problema sostanziale legato allo sviluppo e all'adozione dei test rapidi per la diagnosi microbiologica, siano
essi esequiti in Laboratorio o perifericamente, e rappresentato dai costi e dai tempi di sviluppo. Se, infatti, tali
test portano benefici a lungo termine per la societa, i costi di ricerca e sviluppo sono elevati (si stima sia
necessario un periodo di 5-10 anni, con costi compresi tra 10-200 milioni di USD) (31). Queste evidenze spesso
ostacolano la loro adozione, nonostante i potenziali risparmi sul lungo periodo relativamente ai costi e alla
preservazione degli antibiotici. Risulta evidente, quindi, che sia necessaria una stretta collaborazione tra
accademia, industrie e decisori politici al fine di favorire le migliori condizioni per sviluppare tali test. In questo
contesto, i Paesi OCSE hanno compiuto importanti passi avanti per migliorare la disponibilita di test diagnostici
rapidi. Ad esempio, nel 2014 il Regno Unito ha istituito il Longitude Prize, un fondo per I'innovazione che mira
aincentivare lo sviluppo di nuovi test rapidi per contribuire a ridurre I'uso eccessivo e improprio degli antibiotici
nella salute umana (32). Negli Stati Uniti, invece, |I'Antimicrobial Resistance Diagnostic Challenge cerca di
incentivare lo sviluppo di nuovi test diagnostici rapidi POC e di laboratorio che possano aiutare a identificare
e classificare i batteri resistenti e/o a discriminare tra infezioni virali e batteriche (33).
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La durata della terapia antibiotica

Non esiste una durata standardizzata e fissa per la terapia antibiotica. Per stabilirla, € necessario tenere in
considerazione diversi fattori, tra cui la gravita dell'infezione, lo stato di immunocompetenza del paziente e la
sede dell'infezione, seppur esistono talvolta specifiche LG per patologia (34-36). Con il tempo si & diffusa la
percezione della necessita di continuare la terapia anche dopo la risoluzione dei sintomi, spinta dalla volonta
di prevenire ricadute (37). Questo ha portato negli anni alla diffusione dell'irrazionale dogma secondo il quale
la resistenza agli antibiotici potrebbe essere addirittura prevenuta continuando la terapia anche oltre la
scomparsa dei sintomi. Non vi sono, pero, prove che l'assunzione di antibiotici oltre il punto in cui i sintomi del
paziente sono risolti possa ridurre la resistenza agli antibiotici. Al contrario, soprattutto nel caso della
polmonite, le ricerche hanno evidenziato che terapie prolungate, oltre ad avere effetti deleteri sul microbiota
umano, che svolge un ruolo molto importante di difesa nei confronti delle infezioni, comportano un incremento
della resistenza agli antibiotici, il che & coerente con quanto sappiamo sulla selezione naturale, che e il
principale meccanismo alla base della resistenza agli antibiotici. Inoltre, la maggior durata si associa a un
aumento del rischio di effetti collaterali (38-42). Negli anni, svariati studi RCT hanno confrontato I'efficacia di
terapie antibiotiche a breve termine rispetto a terapie tradizionali piu lunghe per il trattamento di patologie
come la polmonite acquisita in comunita e nosocomiale, |'esacerbazione acuta della bronchite cronica e
sinusite, infezioni urinarie e intra-addominali complesse, batteriemia da Gram-negativi, infezioni acute della
pelle da batteri, osteomielite e artrite settica (43). Tutti gli studi RCT per queste patologie e due metanalisi
hanno riscontrato che non vi sono differenze in termini di efficacia tra terapie antibiotiche piu brevi e
tradizionali piu lunghe (44, 45). Di conseguenza, le informazioni cliniche di solito sono sufficienti per avviare
una terapia empirica, ma mancano di precisione per personalizzare i passaggi successivi e decidere la sua
durata. In questo contesto, il Therapeutic Drug Monitoring (TDM) rappresenta la strategia piu consolidata per
personalizzare il trattamento antibiotico al fine di raggiungere i target farmacocinetici predefiniti (46). Il TDM
prevede la misurazione del farmaco da valutare (in questo caso un antimicrobico) nel sangue o nel plasma e
di adattare il regime posologico in base ai risultati ottenuti, in accordo con i dati di sensibilita in vitro ottenuti
per il microrganismo causa della patologia in oggetto. Questo approccio, spesso impiegato per monitorare
farmaci con una finestra terapeutica stretta, si & dimostrato utile nell'ottimizzare il trattamento per evitare
specifiche tossicita antibiotiche (ad esempio, con glicopeptidi o aminoglicosidi, ma anche con carbapenemi).
Allo stesso tempo, la sua adozione nell'ambito dell’antimicrobial stewardship permette di migliorare |'efficacia
del trattamento e ridurre l'insorgenza della resistenza agli antibiotici, specialmente nei pazienti critici (47-50).
Quando i pazienti sono trattati con dosi ottimali di antibiotici, si riduce difatti significativamente la probabilita
di instaurare un ambiente favorevole allo sviluppo della resistenza batterica. Il sottodosaggio rappresenta un
rischio, in quanto i patogeni possono persistere e, spesso, evolvere verso una resistenza antibiotica (51, 52).
Allo stesso modo, il sovradosaggio, ovvero I'uso eccessivo di antibiotici, puo creare una pressione selettiva che

incoraggia i patogeni a sviluppare meccanismi di resistenza. Questa pratica pud avere conseguenze
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significative, poiché alcuni batteri resistenti possono sopravvivere all'abbondanza di farmaco, diventando le
entita dominanti nel contesto dell'infezione (53). L'implementazione del TDM non solo permette di regolare la
dose antibiotica in modo ottimale, ma offre anche la possibilita di adeguare la durata del trattamento. Una
volta raggiunto il livello terapeutico desiderato nel sangue del paziente, il trattamento puo essere continuato
solo per il periodo necessario a debellare l'infezione, evitando cosi la somministrazione prolungata di

antibiotici.

La diagnostica molecolare

La diagnostica di laboratorio risulta avere un ruolo cruciale per cid che concerne le prospettive future nella
lotta all’AMR. L'identificazione dei meccanismi di resistenza, resa possibile grazie alle moderne tecniche di
diagnostica molecolare (come la PCR), € un processo determinante, costituendo anche il fondamento per lo
sviluppo di strategie terapeutiche innovative (54-56). Infatti, la diagnostica molecolare fornisce informazioni
dettagliate sui geni e sulle mutazioni responsabili della resistenza e apre la strada per una comprensione piu
profonda dei meccanismi che sono alla base della resistenza agli antibiotici, fornendo caratteristiche di origine
ed evoluzione di tali processi (57-59). Oltre a cio, le indagini molecolari condotte mediante tecniche quali la
PCR quantitativa real-time, microarray (in grado di analizzare piu geni contemporaneamente) o il Next
Generation Sequencing (in grado di evidenziare tutti i geni codificanti resistenza) permettono di effettuare
screening e di tracciare I'origine dei batteri resistenti e la loro trasmissione, identificando i reservoir.

Questo approccio dettagliato alla comprensione dei meccanismi di resistenza consente agli scienziati e ai clinici
di sviluppare strategie terapeutiche altamente mirate (60). La diagnostica molecolare consente di identificare
in modo tempestivo il profilo di resistenza di un patogeno, adattando il trattamento in conformita con tali
informazioni. Questi test, infatti, forniscono in genere risultati entro poche ore (a volte pochi minuti) e, oltre a
essere eseguiti su batteri isolati, possono essere eseguiti direttamente su alcuni campioni di pazienti senza
richiedere una coltura preliminare. Cio significa che i medici possono selezionare gli antibiotici che con piu
probabilita risultano efficaci contro il patogeno specifico, minimizzando I'uso inappropriato di antibiotici
(terapia empirica) e contribuendo a rallentare la diffusione dellAMR (61). Attualmente, sono stati approvati
numerosi test (60), molti dei quali hanno dimostrato di essere costo-efficaci, portando alla riduzione dei costi
e all'aumento delle prestazioni, ottimizzando I'uso delle risorse finanziarie del sistema sanitario (57). I test
molecolari per identificare specifici geni di resistenza sono utilizzati sia in ambito clinico che nella sorveglianza.
Per esempio, nei casi sospetti di MRSA, é possibile confermare la presenza dei geni mecA e mecC responsabili
della resistenza alle penicilline B-lattamasi stabili (61, 62). Analogamente, per isolati di Escherichia coli o
Klebsiella pneumoniae resistenti alle cefalosporine di terza generazione, esistono test per caratterizzare i geni
responsabili della resistenza, tra cui le B-lattamasi a spettro esteso. Ad esempio, uno studio ha osservato che,
quando si confronta specificamente il rilevamento di Staphylococcus aureus sensibile alla meticillina (MSSA) e

il rilevamento di Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA) utilizzando tecniche di coltura
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rispetto a un test PCR, il rilevamento e costantemente sottostimato. Per i metodi di coltura, infatti, la semina
diretta ha rilevato il 22,4% di MSSA e I'1,2% di MRSA nei campioni, rispetto al 35,6% di MSSA e al 2,3% di MRSA
utilizzando un test PCR (63). E inoltre da sottolineare che i risultati ottenuti con tali metodi rapidi dovrebbero
essere tempestivamente comunicati al clinico per implementare e/o ottimizzare la terapia antimicrobica,
tramite I'apertura continuativa dei laboratori di Microbiologia. Tale approccio € molto importante perché e
stato recentemente dimostrato (64) che la tempestiva comunicazione dei risultati microbiologici (inclusi quelli
molecolari) impatta significativamente sulla mortalita di pazienti con infezioni sistemiche sostenute da batteri
Gram negativi (Enterobacterales).

Infine, esistono test validati e in uso in grado di indentificare il Mycobacterium tuberculosis e la resistenza alla
rifampicina direttamente da campioni clinici in poco piu di 1 ora, con una maggiore accuratezza e sensibilita

rispetto alle colture (65).
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Conclusioni

Nonostante i metodi fenotipici di diagnostica tradizionale siano strumenti basilari e di riferimento per la
diagnostica microbiologica, il tempo per ottenere i risultati e definire il patogeno responsabile e I'antibiotico
al quale é sensibile rappresentano un limite di cui tenere conto. In questo contesto, lo sviluppo e la ricerca di
nuovi test diagnostici (come quelli molecolari o i POC) rappresentano un elemento importante per risolvere il
problema della domanda, in quanto permettono innanzitutto una rapida distinzione tra un'infezione virale o
batterica (appropriatezza), oltre che consentire ai medici un rapido inizio della terapia nei pazienti che
realmente la necessitano.

Anche nell’ambito della diagnostica di laboratorio sono stati effettuati progressi negli ultimi 30 anni; infatti, lo
sviluppo della rilevazione con metodi molecolari di specifici patogeni o dei geni di resistenza antimicrobica
sono sempre piu parte integrante dell'armamentario diagnostico delle Microbiologie. La diagnostica
molecolare rappresenta sempre piu una fondamentale metodica implicata nel ridurre I'utilizzo inappropriato
di antibiotici e, di conseguenza, nel controllo delle infezioni resistenti. Come specificato nel report del Global
Antimicrobial Resistance Surveillance System (66), i metodi per la rilevazione di resistenza fenotipica, in cui i
batteri vengono testati per la crescita in presenza di agenti antimicrobici, devono essere integrati con la
diagnostica molecolare cosi da poter acquisire informazioni dirette sul meccanismo (o sui meccanismi) di
resistenza all’agente (67). La diagnostica molecolare rileva specifici geni di resistenza antimicrobica o mutazioni
legate alla resistenza nei microrganismi patogeni in tempi molto piu brevi rispetto ai metodi fenotipici
tradizionali (68, 69). Il test rapido diretto su campioni di pazienti puo essere particolarmente vantaggioso in
ambito clinico, quando i risultati diagnostici della resistenza antimicrobica sono necessari per la prescrizione
di antimicrobici basata sull'evidenza (70). Tuttavia, se un test molecolare richiede I'allestimento di una nuova
coltura batterica, i tempi sono simili a quelli dei test fenotipici. I costi dei test diagnostici molecolari dipendono
da diversi fattori e, generalmente, sono variabili e dipendenti dal fornitore. Questo implica che Paesi a basso
reddito si ritrovano a spendere cifre maggiori, inficiando sulla sorveglianza molecolare diffusa e internazionale
della resistenza antimicrobica. In tal senso, la continua ricerca e l'identificazione di nuovi agenti antimicrobici
risulta rilevante per poter contrastare efficacemente la morbidita e la mortalita causate dalla resistenza
antimicrobica.

In questo contesto, la conduzione di analisi di HTA dei nuovi test risulta fondamentale per valutare i potenziali
benefici clinici, la costo-efficacia e il valore sociale di tali strumenti. Queste analisi rappresentano, infatti,
un'importante guida per i decisori politici al momento della scelta sull’'eventuale adozione di una nuova

tecnologia.
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Messaggi chiave

1. La diagnostica di laboratorio svolge un ruolo diretto e fondamentale nel contrasto all’AMR.

2. Le nuove tecnologie consentono di identificare i microrganismi in modo piu rapido, attraverso diagnosi
molecolare o fenotipica rapida.

3. Numerosi marcatori sono in fase di studio oppure sono gia stati approvati per la realizzazione di test rapidi
e accurati, effettuati sia in Laboratorio che direttamente nel POC.

4. E necessario implementare in modo sistematico e razionale tali metodi nei Laboratori di Microbiologia,
permettendo la loro fruizione continuativa da parte dei clinici (apertura h 24).

5. E necessario valutare i nuovi test diagnostici tramite studi randomizzati controllati (RCT) e analisi di HTA,

volte a valutarne i benefici clinici, la costo-efficacia e il valore sociale.
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CAPITOLO 10

Il ruolo delle vaccinazioni nel contrasto
all’antimicrobico resistenza

La vaccinazione rappresenta uno degli interventi di Sanita Pubblica piu efficaci, capace di prevenire ogni anno
trai 3,5 ei 5 milioni di decessi nel mondo (1). Attualmente, sono a disposizione piu di 20 vaccini a uso umano
per la prevenzione di malattie infettive di origine batterica e virale (2). Nonostante I'efficacia, la costo-efficacia
e la sicurezza di tali tecnologie sanitarie, nel corso del tempo I'esitazione vaccinale ha determinato un calo
delle coperture, favorendo la ricomparsa di epidemie da malattie infettive prevenibili con il vaccino (3).
Coperture vaccinali sub-ottimali, dovute in parte all’'esitazione vaccinale e in parte all'assenza di vaccini o
strutture sanitarie in alcuni contesti, hanno un impatto anche sul’AMR, in quanto consentono la diffusione di
microrganismi e, dunque, di patologie infettive, con conseguente aumento del consumo di farmaci (come gli
antibiotici) in modo spesso inappropriato.

Le ragioni per cui i vaccini possono essere considerati uno strumento valido contro I'’AMR sono diverse. Una di
queste € da ricondurre al fatto che 'AMR & un fenomeno inevitabile quando si usano esclusivamente gli
antibiotici e ogni antibiotico che viene introdotto diventa rapidamente obsoleto. Pertanto, &€ necessaria una
continua pipeline di nuovi antibiotici che possano essere efficaci contro i microrganismi resistenti. Al contrario,
la vaccinazione rappresenta un approccio piu sostenibile che puo essere utilizzato per decenni senza generare
una resistenza significativa (4). Inoltre, nell’'ultimo secolo la pipeline di sviluppo e autorizzazione di nuovi
antibiotici & stata piuttosto limitata, mentre i vaccini, grazie a molte tecnologie innovative, sono in notevole
sviluppo, e molti di questi sono stati autorizzati negli ultimi 40 anni (5). In particolare, 'OMS ha prodotto una
analisi sui vaccini candidati in fase preclinica e clinica nel contesto dell’AMR, evidenziando che allo stato attuale
vi sono 61 vaccini candidati in fase di sviluppo clinico e 94 candidati in sviluppo preclinico (6).

Il presente Capitolo illustra i benefici diretti e indiretti offerti dalla vaccinazione sulla riduzione dell’AMR, con

esempi concreti di efficacia sia in ambito umano che veterinario.

Le modalita attraverso cui le vaccinazioni riducono
l'antimicrobico resistenza

La vaccinazione, se utilizzata insieme ad altre misure preventive, ha il potenziale di ridurre significativamente
I'impatto della resistenza antimicrobica attraverso diversi meccanismi (7-10). Se da un lato, infatti, i vaccini

hanno un ruolo diretto nel prevenire le malattie infettive, dall’altro possono ridurre lo sviluppo di resistenze
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anche in modo indiretto, ad esempio attraverso una riduzione del consumo di antibiotici (7, 11). In particolare,
i vaccini possono contribuire alla prevenzione e al controllo della resistenza antimicrobica riducendo, nella
popolazione vaccinata, l'incidenza delle malattie infettive; causate da agenti patogeni sia suscettibili che
resistenti agli antibiotici. In modo indiretto traggono beneficio dalla vaccinazione della popolazione anche le
persone che, per motivi clinici, per ragioni anagrafiche (ad esempio i neonati) oppure per esitazione, non sono
vaccinate, in quanto lI'immunita di gregge riduce l'incidenza complessiva delle infezioni. Le vaccinazioni contro
le malattie virali, inoltre, riducendo l'incidenza o comunque alleviando la sintomatologia, contribuiscono a
ridurre la prescrizione di antibiotici in modo inappropriato. Sempre in questo contesto, i vaccini possono ridurre
l'uso di antimicrobici per trattare le infezioni batteriche secondarie (che, quindi, sarebbero prevenute dal
vaccino) causate da malattie virali. La Figura 10.1 riassume le modalita attraverso le quali la vaccinazione riduce

I'impatto delllAMR.
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Figura 10.1 - Le modalita per ridurre I'impatto dell’AMR indotto dalla vaccinazione
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Fonte dei dati: Inmagine tratta e riadattata da: Leveraging Vaccines to Reduce Antibiotic Use and Prevent Antimicrobial Resistance: An Action Framework. Organizzazione Mondiale

della Sanita; 2020. Anno 2023.

L’impatto delle vaccinazioni
sull’antimicrobico resistenza nell'uomo

Numerosi studi, sintetizzati in revisioni sistematiche della letteratura, hanno valutato l'impatto delle
vaccinazioni sullAMR, evidenziandone il ruolo soprattutto per i vaccini volti a prevenire le infezioni da
Haemophilus influenzae di tipo b, Streptococcus pneumoniae e virus dell'influenza. Si riportano, di seguito,

alcune evidenze emerse da studi che sottolineano I'importanza della vaccinazione nella riduzione dell’AMR.
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Streptococcus pneumoniae

Due recenti revisioni sistematiche della letteratura con metanalisi hanno sintetizzato i risultati di tria/ clinici
randomizzati e studi di coorte relativi all'impatto del vaccino coniugato contro Streptococcus pneumoniae
(PCV), in termini di prescrizioni, consumo e giornate di utilizzo di antibiotici in tutta la popolazione e con focus
specifici nella popolazione pediatrica e anziana (12, 13). In particolare, numerosi studi hanno evidenziato, in
contesti specifici come gli ospedali o le strutture residenziali per anziani, una riduzione nella prescrizione di
antibiotici per trattare patologie quali otite media, infezioni delle alte vie respiratorie e infezioni delle basse vie
respiratorie. Ad esempio, & stata osservata una significativa riduzione della prescrizione di antimicrobici
compresa tra il 5-17% nelle coorti di bambini vaccinati. Allo stesso modo, € stata riportata una riduzione della
probabilita (seppur non significativa probabilmente in quanto il gruppo oggetto di studio era costituito da
soggetti ad alto rischio) di manifestare sintomi respiratori e della durata della terapia nei bambini vaccinati
rispetto al gruppo di controllo di bambini non vaccinati. Infine, studi di popolazione hanno riportato una
riduzione significativa della percentuale di bambini a cui sono stati prescritti antimicrobici dopo I'introduzione
della vaccinazione universale con PCV negli Stati Uniti (14, 15). Dopo l'introduzione della vaccinazione PCV7
nel 2000, infatti, in 10 anni i tassi di infezione resistente da Streptococcus pneumoniae sono diminuiti del 64%
per i bambini di eta <5 anni e del 45% negli anziani, mentre a seguito dell'introduzione della vaccinazione
PCV13 i tassi di infezione resistente si sono ridotti da 6,5/100.000 a 0,5/100.000 nei bambini di eta <5 anni e
da 4,4/100.000 a 1,4/100.000 negli anziani.

Influenza

La vaccinazione antinfluenzale ha un impatto indiretto significativo sullAMR, riducendo il consumo
inappropriato di antibiotici prescritti nelle sindromi influenzali e riducendo il rischio di complicazioni quali la
sovrainfezione batterica nei pazienti malati. Numerosi studi hanno evidenziato una riduzione della prescrizione
di antibiotici nei bambini vaccinati rispetto ai non vaccinati compresa tra il 12,6-18,6%, fino a picchi del 44%
(12, 13). Anche la vaccinazione negli anziani offre benefici sulla riduzione del consumo e delle giornate di
utilizzo degli antibiotici, che scende del 66% per gli antimicrobici parenterali e del 44% per quelli orali (12).
Uno studio italiano, inoltre, ha mostrato che la vaccinazione antinfluenzale dei bambini & stata associata a una
riduzione del 27% e del 33% delle prescrizioni antimicrobiche, rispettivamente, per i genitori e i fratelli (16). Un
ulteriore studio, un’analisi ecologica condotta utilizzando i dati italiani delle coperture vaccinali contro
I'influenza nella popolazione generale e nella popolazione con eta pari o superiore a 65 anni, e le percentuali
di resistenza di specifiche combinazioni microrganismi-antibiotici della rete AR-ISS nel periodo 1999-2021, ha
dimostrato significative correlazioni negative tra le coperture vaccinali contro l'influenza e le percentuali di
resistenza a diverse classi di antibiotici di isolati di £scherichia coli e Klebsiella pneumoniae, anche controllando

per il numero di isolati e per |'utilizzo di antibiotici (17).

Haemophilus influenzae dj tipo b
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La vaccinazione anti Haemophilus influenzae di tijpo b ha ridotto drasticamente il numero di infezioni, di
complicazioni e di decessi causati da questo batterio. Oltre agli effetti diretti sulla salute della popolazione,
diversi studi condotti nel primo decennio degli anni 2000 hanno mostrato come l'introduzione di questo
vaccino abbia determinato un calo significativo della resistenza antibiotica di questo microrganismo, che si &
ridotta fino a essere pressoché scomparsa, grazie all’eliminazione diretta dell’infezione (14, 15). Infatti, la
prevalenza dei ceppi beta-lattamasi positivi (enzimi prodotti dai batteri che inattivano l'antibiotico beta-
lattamico, come, ad esempio la penicillina, le cefalosporine e i carbapenemi) & diminuita, fino quasi a
scomparire, gia dopo 2-3 anni in tutti i Paesi dove era stata avviata una campagna di vaccinazione di massa

della popolazione pediatrica.

Altri batteri

Recentemente, € stato pubblicato un lavoro (20) che ha calcolato I'impatto diretto e indiretto della vaccinazione
sullAMR in termini di mortalita e di disabilita (stimati attraverso i DALYs) di quindici patogeni nel mondo
(Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Streptococco 8-emolitico di gruppo A,
Haemophilus influenzae di tipo b, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella non tifoidea, Salmonella paratyphi, Salmonella typhi; Shigella spp,
Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae), fornendo una visione molto ampia relativa agli effetti
della vaccinazione sulle resistenze batteriche e il carico di malattia associato.

In particolare, i ricercatori hanno creato un modello in cui si assume, nell'ambito di questi quindici batteri,
I'utilizzo dei vaccini esistenti e di vaccini attualmente non disponibili. Dai risultati di questo studio si evince che
la vaccinazione potrebbe evitare fino a 500 mila decessi e 28 milioni di DALY associati al’AMR e piu di 150 mila
decessi e 7,6 milioni di DALY direttamente attribuibili al’AMR. Considerando poi uno scenario ad alto impatto,
ogni anno la vaccinazione contro £scherichia coli da sola potrebbe evitare circa 400 mila decessi, mentre quella
contro Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus potrebbe evitarne circa 300 mila ciascuna (20).
Inoltre, uno studio recentemente pubblicato ha analizzato I'efficacia del vaccino coniugato contro Sa/monella
typhi in Pakistan nel ridurre le infezioni Extensively Drug-Resistant, riportando un'efficacia del 97% contro i
ceppi resistenti (21). Un recente studio ha inoltre valutato, mediante un'analisi ecologica dei dati italiani delle
ultime due decadi, la relazione tra le coperture vaccinali in eta pediatrica con le percentuali di resistenza di
specifiche combinazioni microrganismi-antibiotici della rete AR-ISS. Lo studio ha dimostrato che le percentuali
di resistenza diminuivano all'aumentare delle coperture vaccinali, in particolare per alcune combinazioni di
vaccini, agenti patogeni e antimicrobici, supportando I'ipotesi che I'’AMR potrebbe essere ridotta efficacemente

aumentando le coperture vaccinali in eta pediatrica (22).
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L'impatto delle vaccinazioni sull’antimicrobico
resistenza negli animali

I meccanismi attraverso i quali la vaccinazione riduce l'impatto dell’”AMR nell'uvomo sono assumibili anche nel
mondo animale, riducendo l'incidenza delle infezioni e conseguentemente il consumo di antibiotici (18, 19).
Seguendo l'approccio One Health € necessario considerare '’AMR nel suo insieme, in quanto la presenza di
fattori predisponenti allo sviluppo di resistenze negli animali hanno una ripercussione anche sull’'essere umano,
attraverso il contatto diretto o indirettamente il consumo di acqua o alimenti contaminati. La tutela della salute
degli animali, dunque, offre benefici anche alla salute umana. In questo contesto, € fondamentale
I'identificazione delle priorita relative all'utilizzo o allo sviluppo di vaccini da usare in ambito animale come
strumento per ridurre 'AMR (7, 18, 19). A tal proposito, la WOAH ha attivato dei gruppi di lavoro con l'intento
di valutare il potenziale impatto positivo della vaccinazione di animali quali pesci, suini e pollame (25).

Diversi studi hanno dimostrato che I'uso di vaccini negli animali puo portare a un significativo calo del consumo
di antibiotici (19, 21). Ad esempio, I'introduzione del vaccino contro il batterio Aeromonas salmonicida ha
portato a una diminuzione dell'uso di antibiotici nell'industria del salmone d'allevamento (27), cosi come quella
contro il batterio Lawsonia intracellularis ha ridotto il consumo di tetracicline negli allevamenti di suini dell'80%
(28). La riduzione del consumo di antibiotici a fronte della vaccinazione si traduce anche in un risparmio
economico, tanto che uno studio condotto su 64 allevamenti in 9 Paesi europei ha visto una riduzione dei costi
in quasi tutte le aziende per i trattamenti antibiotici dopo la vaccinazione contro la Lawsonia intracellularis (29).
Infine, si sottolinea come I'uso di vaccini approvati esclusivamente per I'uso negli animali (come, ad esempio,
il vaccino contro £scherichia coli) possa ridurre la diffusione di ceppi resistenti anche nella popolazione umana,

fornendo un esempio di stretta connessione tra questi due settori (30).
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Conclusioni

La vaccinazione rappresenta uno strumento fondamentale per ridurre I'impatto dellAMR. Numerosi studi
hanno evidenziato i benefici associati alla vaccinazione sia in ambito umano che animale. L'elevata precisione
dei target dei vaccini li rende farmaci estremamente utili nel prevenire le malattie infettive senza aumentare il
rischio di sviluppare resistenze come, invece, avviene per gli antibiotici, specialmente ad ampio spettro. La
possibilita di utilizzo attraverso campagne di prevenzione di popolazione e la crescente disponibilita di vaccini
anche nei Paesi a basso e medio reddito sono fattori di estremo rilievo. Nonostante tali evidenze, lo sviluppo
di nuovi vaccini ha subito una brusca frenata negli ultimi anni a causa dei lunghi tempi di sviluppo e i costi di
produzione non adeguatamente compensati dai ritorni relativi all'immissione nel mercato del farmaco. Da non
sottovalutare e rilanciare il ruolo degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali nella produzione di vaccini
stabulogeni. Ai vaccini stabulogeni (Autogenous vaccines) sono stati dati vari nomi (vaccino autogeno o
autologo, vaccino di mandria o di emergenza, custom-made vaccine etc.) e definizioni. Tuttavia, poiché il loro
uso e la loro produzione in medicina veterinaria sono regolamentati, dobbiamo considerare la definizione
legale: “Medicinali veterinari immunologici inattivati fabbricati a partire da agenti patogeni e antigeni ottenuti
da uno o piu animali di un’unita epidemiologica e utilizzati per il trattamento di detto animale o animali della
stessa unita epidemiologica o per il trattamento di uno o piu animali in un‘unita epidemiologica rispetto ai
quali e stata confermata l'esistenza di una relazione epidemiologica. (Regolamento EU 2019/6 dell'11 dicembre
del 2018 sui Medicinali Veterinari entrato in vigore nel gennaio 2022). L'incorporazione dei ceppi di agenti
patogeni, batteri o virus propri dell'allevamento li rende molto specifici e versatili. E possibile includere diversi
agenti o varianti antigeniche dello stesso agente nello stesso vaccino stabulogeno, cosa che di solito viene
eseguita nei processi multifattoriali. Non sono prodotti industriali. Sono vaccini fatti su misura che vengono
prodotti su richiesta e previa Prescrizione Veterinaria per un‘ampia varieta di specie animali e patogeni e in
quantita variabili. Cid consente di aggiornare la loro composizione includendo i nuovi ceppi che compaiono
nell'allevamento. Il fatto che siano “inattivati” significa che sono generalmente formulati con adiuvanti,
necessari per potenziare la risposta immunitaria, e che nei mammiferi e negli avicoli sono quasi sempre
applicati per via parenterale. Allo stesso modo, I'inattivazione li rende molto sicuri poiché non possono mai
riprodurre la malattia che dovrebbero controllare. Risulta fondamentale, in ogni caso, favorire dei meccanismi,
cosi come per gli antibiotici, che diano nuovamente spinta alle attivita di ricerca e sviluppo di questi farmaci, il

cui potenziale nel ridurre I'AMR é troppo spesso sottovalutato.
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Messaggi chiave

1. L'introduzione delle vaccinazioni e le campagne vaccinali della popolazione hanno determinato un drastico
calo dell'incidenza, della mortalita e dell’AMR associata a svariati microrganismi.

2. Seguendo l'approccio One Health, & necessario puntare su una stretta collaborazione, anche in ambito
vaccinale, tra il settore umano e quello animale.

3. I vaccini attualmente disponibili, associati ad altri potenzialmente sviluppabili, consentirebbero di salvare
fino a 500 mila vite ogni anno nel mondo.

4. E necessario promuovere la prevenzione vaccinale, implementando azioni per il raggiungimento dei target
previsti dai Piani Nazionali di Immunizzazione per le coperture vaccinali delle vaccinazioni dell’'eta pediatrica,
delle popolazioni a rischio e degli anziani (pneumococco, herpes zoster, influenza e in un prossimo futuro
anche RSV), nonché divulgare il valore delle vaccinazioni come uno degli strumenti fondamentali per la lotta
allAMR.

5. Ricerca e sviluppo in ambito vaccinale sono pilastri della lotta all’AMR.
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CAPITOLO 11

L'antimicrobico resistenza nel
settore zootecnico

Il fenomeno dell’AMR risulta amplificato e accelerato da un uso eccessivo e/o improprio di agenti antimicrobici,
sia in medicina umana che veterinaria. Tali sostanze, impiegate globalmente nel settore zootecnico per vari
scopi, quali trattamento terapeutico, metafilattico, profilattico e di promozione della crescita ponderale - vale
a dire l'aggiunta regolare di dosi subterapeutiche di antibiotici al mangime degli animali con lo scopo di
migliorare la loro crescita e I'efficienza della conversione alimentare, pratica vietata nei Paesi dell'UE dal 2006
(1) - hanno un impatto significativo non solo sulla salute e il benessere animale, ma anche sulla sicurezza e la
produzione alimentare a livello globale (2). Infatti, I'impiego improprio di agenti antimicrobici in ambito
veterinario, oltre a incrementare il potenziale rischio sanitario per gli allevatori, pud contribuire alla diminuzione
dell'efficienza degli allevamenti e della qualita delle rispettive produzioni. In aggiunta al rischio di
contaminazione ambientale derivante dalla presenza di microrganismi resistenti nelle deiezioni degli animali
trattati, vi € un rischio diretto per veterinari, allevatori e personale impiegato a causa di esposizioni prolungate
e/o ripetute a tali agenti (ad esempio, durante la preparazione di mangimi medicati) (3). Tuttavia, I'impatto
dell'uso di antimicrobici nel settore zootecnico sulla trasmissione di patogeni resistenti agli esseri umani, in
particolar modo attraverso il consumo di prodotti alimentari di origine animale, necessita di ulteriori indagini.
Al momento, infatti, il meccanismo e scarsamente documentato e, in particolare, la misura del rischio per la
salute umana non é stata ancora definita in termini quantitativi (4).

Con l'aumento della popolazione mondiale, la domanda di prodotti derivati dall'allevamento e cresciuta
esponenzialmente, spingendo verso un'intensificazione della produzione zootecnica. Questa tendenza ha visto
un parallelo incremento dell'utilizzo di antibiotici nei sistemi produttivi, soprattutto nei Paesi in via di sviluppo
con una forte inclinazione verso la produzione animale. Tuttavia, in molti Paesi avanzati si assiste a una
riduzione dell'uso di antimicrobici determinata essenzialmente dall’evoluzione tecnica dei metodi tradizionali
di produzione e dall'adozione di strategie alternative per il controllo delle malattie in ambito veterinario. A
testimonianza di cio, le vendite di antibiotici destinati agli animali da allevamento hanno registrato una
riduzione del 43% tra il 2011-2020 in 25 Paesi dell'UE/SEE (5).

L'emergente fenomeno dellAMR rappresenta una crescente fonte di preoccupazione, data la potenziale
minaccia che essa rappresenta per la produzione alimentare, la salute animale e quella umana. Un’eccessiva

dipendenza dagli antibiotici accelera I'evoluzione dellAMR, complicando il trattamento delle patologie
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zootecniche e la conseguente riduzione della performance animale ha ripercussioni sull'economia agraria e sul
sistema alimentare, con potenziali incrementi dei prezzi al consumo.

Il presente Capitolo mira a fornire una panoramica sul fenomeno dellAMR in relazione alla produzione
zootecnica moderna e al settore alimentare, esplorando i problemi chiave legati all'utilizzo improprio degli

antimicrobici negli allevamenti.

L utilizzo degli antimicrobici nella produzione zootecnica

Il dibattito sull'impiego di antimicrobici nel settore zootecnico si presenta come una questione intrinsecamente
complessa. Questi agenti, infatti, sono impiegati con finalita duplice: se da un lato garantiscono il benessere
sanitario degli animali, dall'altro, sono utilizzati per incrementare la produttivita degli allevamenti di bestiame.
L'impiego di antimicrobici in ambito agroalimentare si manifesta in diverse modalita: uso terapeutico,
metafilattico, profilattico e come AGP. Tra questi, € essenziale sottolineare che se per gli AGP non sussiste una
finalita terapeutica, il confine tra l'uso profilattico, metafilattico e terapeutico risulta spesso sfumato,
evidenziando le difficolta intrinseche nella formulazione di LG e politiche chiare.

Nelle realta produttive ad alta intensita, alcune categorie di animali mostrano una predisposizione alle infezioni.
La classificazione del trattamento antibiotico, spesso impartito come misura precauzionale a questi gruppi,
oscilla tra l'uso profilattico e quello terapeutico, testimoniando le complessita associate alle definizioni
operative. Benché la finalita preponderante dell’'uso degli antimicrobici negli animali da produzione dovrebbe
essere terapeutica, la prassi corrente é fortemente influenzata dalla necessita di massimizzare la produttivita e,
di conseguenza, la redditivita. Di seguito sono brevemente descritte le diverse finalita di utilizzo delle sostanze
antimicrobiche nel settore zootecnico (6):

- Promotori della crescita ponderale. Nel contesto degli allevamenti intensivi, I'introduzione degli AGP come
integratori alimentari sembra avere ripercussioni notevoli per la salute animale e la sicurezza alimentare. Alcuni
Autori suggeriscono che gli AGP possano indurre modificazioni significative nel microbiota intestinale degli
animali, agevolando cosi la genesi e la propagazione dellAMR (7). Benché limpiego degli AGP miri
primariamente all'ottimizzazione del tasso di crescita ponderale, mediante somministrazioni sub-terapeutiche
prolungate attraverso lI'acqua o i mangimi (8, 9), € emersa una preoccupante liberalizzazione del loro utilizzo
in diversi Paesi, spesso eludendo l'indispensabile supervisione veterinaria (10). La complessita del dibattito si
intensifica considerando I'eterogeneita delle evidenze scientifiche: numerosi studi, infatti, avanzano perplessita
sull'effettiva efficacia degli AGP. In particolare, si ipotizza che i vantaggi produttivi possano risultare marginali,
attestandosi su un incremento dell'1% o anche inferiore, soprattutto se affiancati da approcci avanzati in
termini di nutrizione, protocolli igienici e gestione sanitaria del bestiame (11).

Nonostante I'evidente legame tra dosi sub-terapeutiche e la comparsa di resistenze, I'uso degli AGP e ancora

comune in Paesi al di fuori dell'lUE. Nel contesto globale, tuttavia, si osserva un trend di crescente vigilanza:
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nazioni come gli Stati Uniti stanno gradualmente virando verso una limitazione nell'impiego di questi agenti
(12).

- Profilassi. Viene definita come la somministrazione di un antimicrobico ad animali sani, benché suscettibili, al
fine di prevenire l'insorgenza di malattie infettive. Un esempio riguarda l'infiltrazione delle ghiandole
mammarie del bestiame da latte con antimicrobici come penicilline, cefalosporine o altri lattami al termine
della lattazione (9, 13). Si ritiene che tale utilizzo di antimicrobici possa avere un effetto simile a quello degli
AGP; tuttavia, se si rispettano i livelli terapeutici di dosaggio, l'induzione di resistenza nelle popolazioni
batteriche esposti & meno probabile. Pit complicato il caso in cui la somministrazione avviene in gruppi di
animali, tramite acqua e mangimi (ad esempio, suini e pollame), a causa delle variazioni nel consumo
individuale e del numero di animali esposti. E, inoltre, essenziale sottolineare che, in particolare nei Paesi in cui
la produzione e la catena di stoccaggio degli antimicrobici risultano inadeguate (a causa di problemi ambientali
o infrastrutturali), questi potrebbero subire degradazione attraverso reazioni di ossidoriduzione, idrolisi,
biodegradazione o fotodegradazione (14). Tali preparazioni antimicrobiche potrebbero, quindi, presentare una
concentrazione e un‘attivita battericida ridotte, permettendo la sopravvivenza dei batteri esposti e la
generazione di resistenza (14).

- Metafilassi. Tale pratica si riferisce alla somministrazione di un antimicrobico a dosi terapeutiche a tutti gli
animali di uno stesso gruppo, quando alcuni di questi hanno gia manifestato segni di infezione. La metafilassi
svolge una doppia funzione: funge da trattamento per gli animali infetti e da misura preventiva per coloro i
quali, pur essendo sani, rischiano di contrarre l'infezione. Un esempio emblematico & la somministrazione di
ossitetraciclina nell'acqua destinata agli allevamenti, utilizzata sia come trattamento che come pratica
preventiva contro le infezioni da micoplasma nel pollame. E importante sottolineare che il numero di animali
esposti alla metafilassi puo essere considerevole: ad esempio, nell'industria avicola, I'acqua o il cibo medicato
possono trattare oltre 30.000 uccelli dello stesso gruppo. Anche quando viene adottato un dosaggio
predefinito, come nel caso della somministrazione di antimicrobici in forma iniettabile a tutto un gregge, un
uso cosi esteso di antimicrobici amplifica inevitabilmente il rischio di sviluppo di resistenze.

- Uso Terapeutico. Questa pratica si riferisce al trattamento di un‘infezione batterica attiva in un singolo animale
0 in un gruppo, attraverso la somministrazione di antimicrobici. Sebbene anche una sola dose di antimicrobico
somministrato a un singolo animale possa avere la capacita di indurre 'AMR, I'uso ripetuto e prolungato, ad
esempio per trattare infezioni ricorrenti, amplifica tale rischio (15, 16). Frequentemente, gli antimicrobici ad
ampio spettro sono utilizzati negli allevamenti prima di, o in alternativa a, una diagnosi confermata (ad
esempio, prima di effettuare qualsiasi test di sensibilita antimicrobica) per ragioni economiche. E dimostrato
che la somministrazione di macrolidi come I'eritromicina ai maiali, indipendentemente dalla via di
somministrazione, induce resistenza nei ceppi di Campylobacter spp (15). La durata del trattamento sistemico,
che dovrebbe limitarsi al tempo strettamente necessario a garantire I'eliminazione dell'infezione, e il corretto
dosaggio della molecola sono di fondamentale importanza (17). Inoltre, per le sostanze antimicrobiche
autorizzate all'uso veterinario da molti anni, i dosaggi raccomandati nelle sintesi delle caratteristiche dei
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prodotti fornite dai produttori potrebbero non riflettere le attuali conoscenze. Questo perché tali dosaggi
potrebbero non essere stati aggiornati in base ai piu recenti principi farmacocinetici e farmacodinamici o
potrebbero non aver considerato le recenti variazioni nella suscettibilita antimicrobica dei batteri (17). E
importante evidenziare che la somministrazione di antimicrobici attraverso metodi poco regolamentati, come
I'acqua o il cibo - per fini terapeutici, metafilattici o profilattici - rende complesso assicurare un dosaggio
preciso per ciascun animale. Tale difficolta, soprattutto in presenza di animali malati in un contesto di gruppo
o con un sistema di alimentazione e acqua libero (ad /ibitum), potrebbe portare a dosaggi non ottimali,
accrescendo cosi il rischio di sviluppo dell’AMR.

Nel 1986, la Svezia si distinse quale primo Paese delllOCSE a adottare un provvedimento legislativo che
proibisse I'impiego di AGP nell'alimentazione animale. Questa visionaria decisione venne, in seguito, emulata
da numerosi altri Paesi. In particolare, I'UE, nel 2006, sanci un analogo divieto per tutti gli Stati membri,
enunciato nel Regolamento 1831/2003/CE. Contrariamente alle previsioni piu pessimistiche, tale
provvedimento non causd una contrazione tangibile nella produzione zootecnica europea. E indubbio che,
inizialmente, la Svezia dovette affrontare alcune problematiche sanitarie riguardanti gli animali, ma esse furono
prontamente risolte grazie all'adozione di strategie gestionali e preventive piu raffinate, come documentato
dal Ministero dell’Agricoltura svedese dell'epoca (18). L'esperienza svedese divenne un esempio per gli altri
Paesi, consentendo loro di adattarsi meglio al divieto imposto dall'lUE. Va segnalato che, successivamente
all'adozione della normativa europea, sia la Danimarca che i Paesi Bassi manifestarono un incremento nell’'uso
terapeutico degli antibiotici. Tuttavia, tale tendenza si riveld di breve durata e in Paesi come la Norvegia non
si registro alcun cambiamento significativo (19-21). Oltreoceano, gli Stati Uniti optarono per un divieto sull'uso
di AGP solamente nel 2017. Altri Paesi, quali Messico, Nuova Zelanda e Corea del Sud, hanno emanato divieti
analoghi nell’'ultimo decennio, mentre nazioni come Indonesia, Vietnam e Cina hanno iniziato a percorrere una

via di graduale abbandono dell'utilizzo di AGP nel settore zootecnico (2).

Monitoraggio dell utilizzo degli antimicrobici e
dell’antimicrobico resistenza nel settore zootecnico

Monitorare |'utilizzo degli antimicrobici nel settore zootecnico € un'impresa ardua a livello internazionale, data
la mancanza di risorse, la scarsita di competenze specifiche e una limitata percezione dei rischi connessi
all'incremento dellAMR. Queste lacune hanno ostacolato la raccolta di dati coerenti e affidabili tra diverse
specie animali e tra i vari Paesi. A fronte di cio, Organismi internazionali hanno esortato a intensificare e a
perfezionare la raccolta di tali informazioni, mirando a contenere la proliferazione dell’AMR (22). Anche I'UE
sta avanzando proposte normative per garantire una raccolta sistematica e comparabile di dati sull'utilizzo
degli antimicrobici, enfatizzando la necessita di una diffusione annuale di tali informazioni. Nella medesima
direzione, il WOAH, con il supporto della FAO e dell'OMS, ha intrapreso la realizzazione di un database globale

riguardante gli agenti antimicrobici destinati all'uso veterinario (23).
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Nonostante i recenti progressi, l'insufficienza di dati approfonditi ha limitato lo sviluppo di alternative
all'impiego di antibiotici nella zootecnia. In aree quali I'Asia sud-orientale, I'Africa e il Sud-America, le
informazioni dettagliate sull'utilizzo di antimicrobici sono carenti; tuttavia, si ipotizza un loro diffuso utilizzo in
sistemi di produzione intensiva (24).

La questione dellAMR presenta sfide distinte. Molti Paesi con programmi di monitoraggio dell'utilizzo di
antimicrobici gia operativi o, comunque, in fase di progettazione hanno implementato sistemi di controllo
dell’AMR. Tuttavia, la ridotta capacita di analisi dei laboratori rappresenta un problema diffuso e in territori con
risorse limitate le informazioni disponibili sul’AMR sono spesso frammentarie e non validate.
L'implementazione di un monitoraggio rigoroso dellAMR é fondamentale per tracciare comparazioni tra
diversi settori produttivi, specie animali e territori. In Europa, organismi come I'Autorita Europea per la Sicurezza
Alimentare e I'ECDC svolgono questo tipo di monitoraggio, producendo un report a cadenza annuale

relativamente all’AMR nel settore zootecnico (25).

Trasmissione dell’antimicrobico resistenza tra animali,
ambiente ed esseri umani

Nell'era della globalizzazione, l'interconnessione tra le popolazioni si estende a tutte le Regioni del globo.
Esseri umani e varie specie animali, sia domesticate che selvatiche, stabiliscono incessanti interazioni, sia
reciproche che con I'ambiente o I'ecosistema in cui vivono. Inoltre, in diverse aree geografiche, I'impiego di
antimicrobici, sia nell'ambito umano che animale, ha potenzialmente favorito la selezione di fenomeni di
resistenza antimicrobica (Box 11.1). Di conseguenza, e evidente che I'espansione del fenomeno dell’AMR non
puo essere affrontata agendo a compartimenti stagni. Le pratiche nella medicina umana influenzano I'ambiente
e la flora batterica negli animali e viceversa. Questo e particolarmente evidente negli ecosistemi dove
I'allevamento intensivo si combina con elevate densita di popolazione, creando le condizioni ideali per uno
scambio dinamico di microrganismi patogeni e geni di resistenza.

La Figura 11.1 illustra le possibili vie di scambio di patogeni resistenti tra animali ed esseri umani. E
fondamentale sottolineare che tale scambio puo avvenire in entrambe le direzioni, sia dagli animali agli esseri
umani che viceversa. Nella trasmissione tra animali ed esseri umani, si possono distinguere tre tipi di
meccanismi di trasferimento. In primo luogo, i tratti resistenti (batteri o geni) possono essere trasmessi
attraverso un contatto diretto. E ampiamente riconosciuto che allevatori e lavoratori del settore zootecnico
presentano livelli superiori di microrganismi resistenti rispetto a chi non vive in prossimita di allevamenti di
bestiame. Allo stesso modo, gli ospedali possono rappresentare epicentri di diffusione di AMR, esponendo sia
esseri umani che animali nelle vicinanze.

Non si puo trascurare il ruolo degli animali domestici nel dibattito sulla trasmissione della resistenza, data la
loro stretta vicinanza agli esseri umani e la letteratura scientifica porta sempre piu evidenze relative alla

trasmissione di resistenza tra animali domestici ed esseri umani (26). I caratteri di resistenza possono pervenire
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all'uomo mediante I'assunzione di alimenti contaminati da batteri o geni resistenti, ad esempio attraverso il
consumo di carne, latte o uova. Tuttavia, quando i prodotti di origine animale subiscono processi termici come
la cottura o la pastorizzazione, e se in cucina si adottano adeguate pratiche igieniche, la probabilita di
trasferimento di batteri, resistenti o meno, dovrebbe essere estremamente ridotta. La trasmissione alimentare
puod anche avvenire consumando vegetali coltivati in suoli fertilizzati con letame di origine animale o irrigati
con acqua contaminata. Infine, i tratti resistenti possono diffondersi attraverso materiali di scarto che

contaminano |I'ambiente.

Figura 11.1 - Vie di trasferimento di batteri resistenti o geni di resistenza tra organismi animali ed esseri umani
e viceversa

USO DI ANTIBIOTICI
NEGLI ANIMALI

USO DI ANTIBIOTICI
NEGLI ESSERI UMANI

Fonte dei dati: Inmagine riadattata da: Anderson, M., M. Cecchini and E. Mossialos (eds.) (2020), Challenges to Tackling Antimicrobial Resistance: Economic and Policy Responses,

Cambridge University Press, Cambridge. Disponibile sul sito: https://doi.org/10.1017/9781108864121. Anno 2023.
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Box 11.1

L’uso di antibiotici negli animali e nell'uomo: una questione di “One
Health”

Studi scientifici hanno evidenziato un fenomeno preoccupante: delle 27 classi di antibiotici identificate,
almeno 20 sono utilizzate sia per il trattamento degli animali che delll'uomo. Questa sovrapposizione
d'utilizzo solleva particolari preoccupazioni, specialmente quando gli antibiotici impiegati nella produzione
animale sono considerati di “ultima risorsa” in medicina umana. Un esempio ¢ la colistina che, a causa della
sua crescente necessita nell'ambito clinico umano per fronteggiare 'AMR, sta diventando sempre piu
preziosa. Un elemento significativo concerne i medicinali in precedenza esclusi dall’'uso terapeutico umano
per la loro tossicita. Questi composti, nonostante le loro controindicazioni per gli esseri umani, sono stati
utilizzati in zootecnia come AGP o per trattare infezioni. Tuttavia, la crescente resistenza agli antibiotici sta
costringendo la medicina umana a riconsiderare questi farmaci come potenziali trattamenti di ultima
istanza. Un caso emblematico & rappresentato dall'avoparcina, proibita come AGP a seguito della sua
correlazione con l'insorgenza di resistenze ad altri antibiotici essenziali, come la vancomicina (18).

La resistenza alla colistina, in particolare, rappresenta un campanello d‘allarme. Tradizionalmente, si riteneva
che la resistenza a questo antibiotico derivasse da specifiche mutazioni genetiche. Tuttavia, studi recenti
hanno rivelato I'esistenza di un gene di resistenza trasferibile tra diversi organismi (27), amplificando cosi i
rischi associati. Di fronte a tali scoperte, 'EMA ha imposto rigorose restrizioni sull'uso della colistina nel
settore zootecnico, riconoscendone l'importanza cruciale nella medicina umana. Paesi come la Cina e il
Brasile stanno seguendo una traiettoria simile. Appare, quindi, non piu sostenibile considerare I'impiego
degli antimicrobici nell'uomo e negli animali come due realta distinte e separate. La necessita di una visione
integrata, che tenga conto della salute dell'uomo, degli animali e dell'ambiente, & imprescindibile. Questo
approccio, noto come “One Health”, sottolinea l'interdipendenza tra le diverse componenti del nostro

ecosistema.
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Interventi per ridurre l'uso di antimicrobici nella
produzione di alimenti di origine animale

Esistono molteplici modalita per ridurre I'uso di antimicrobici. Alcune sono genericamente orientate verso la
prevenzione delle malattie, come il miglioramento della qualita dell'acqua e della biosicurezza. Altre sono
rivolte a patogeni specifici, come i programmi Specific-Pathogen-Free. Altre ancora sono focalizzate sulla
gestione complessiva e sull'approccio culturale, come I'analisi comparativa dei comportamenti dei veterinari
per evidenziare e sensibilizzare sulle diversita culturali e tradizionali nell’'ambito della prescrizione di agenti
antimicrobici. Inoltre, vi sono soluzioni biologiche, come I'adozione di probiotici o prebiotici, o I'utilizzo di razze
geneticamente modificate per essere meno suscettibili a determinate patologie.

In uno studio del 2015, veterinari europei impegnati nel settore suinicolo hanno indicato quali ritenevano
essere le alternative piu valide all'uso degli antimicrobici nella produzione suina, considerando efficacia,
fattibilita e ritorno sull'investimento degli interventi. Dall'analisi € emerso che le soluzioni piu promettenti
comprendono ['ottimizzazione della biosicurezza, I'intensificazione dei protocolli vaccinali, I'impiego dello
zinco, l'innalzamento della qualita del mangime e I'adozione di tecniche diagnostiche avanzate (28). Diverse
ricerche hanno sottolineato come I'adozione di efficaci misure di biosicurezza possa concretamente tradursi in
una minor necessita di antimicrobici, senza pregiudicare I'efficienza produttiva. Specificamente, analisi svolte
in Belgio (29), Francia (30) e in altre 4 nazioni europee (31) hanno consolidato la correlazione tra standard
elevati di biosicurezza e una diminuita dipendenza dagli antimicrobici.

In Danimarca, l'introduzione del Yellow Card System, un sistema di monitoraggio e controllo, ha portato a una
decrescita del consumo di antimicrobici di oltre il 10% su base annua, incentivando I'adozione di varie strategie
di prevenzione. Tra queste, si evidenziano I'implementazione di protocolli di pulizia piu scrupolosi, interventi
rapidi in presenza di animali malati e I'adozione della metodologia a// in/all out, che implica I'introduzione e la
rimozione simultanea di gruppi di animali, limitando la contaminazione tra gruppi successivi (32). Oltre a cio,
ricerche collaterali hanno sottolineato I'efficacia di misure aggiuntive come l'istituzione di zone di igiene
controllata e I'intervento di esperti nella gestione delle parassitosi, al fine di minimizzare ulteriormente il rischio
di infezioni nei contesti zootecnici (33). Un elemento cruciale che ha determinato il successo delle strategie
implementate é stata la sequenza di interventi denominata “Verifica, Migliora e Riduci” (31). Questo approccio
propone che, prima di qualsiasi azione, vi sia una fase di “Verifica”, ossia una valutazione dettagliata delle
pratiche correnti, delle misure di biosicurezza adottate e dello stato di salute del bestiame. Solo dopo questa
fase preliminare, si passa alla fase “Migliora", nella quale vengono proposti e attuati consigli e interventi
specifici, mirati a ottimizzare le condizioni dell'allevamento. Infine, con la fase “Riduci”, si mettono in atto azioni
mirate a minimizzare ulteriormente I'uso di risorse, come gli antimicrobici. Questa metodologia, applicata con
attenzione e sistematicita, ha portato a risultati tangibili, evidenziati dal fatto che i partecipanti all'iniziativa
hanno registrato un incremento economico medio di 2,67€ per ogni maiale allevato nell'arco di un anno (34).

Oltre alle strategie basate sulla biosicurezza, esistono diverse altre soluzioni volte a ridurre l'uso di antibiotici
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negli allevamenti. Queste includono Iimplementazione di programmi di vaccinazione piu efficaci,
I'introduzione di additivi specifici negli alimenti e nell'acqua, e I'ottimizzazione delle diete. Un esempio concreto
di tali interventi riguarda l'uso di oli essenziali, prebiotici e probiotici per trattare la diarrea post-svezzamento
nei maialini (35). Questi approcci sono volti a sfruttare le proprieta benefiche di determinate sostanze o
microorganismi per promuovere la salute degli animali, riducendo cosi la necessita di antibiotici. Tuttavia, &
essenziale riconoscere che la resistenza agli antibiotici in taluni microrganismi rappresenta un fenomeno
naturale legato alla loro evoluzione. Pertanto, nonostante le numerose alternative emergenti, nel futuro
prossimo l'approccio piu efficace per contrastare I'’AMR risiedera in un uso prudente degli antimicrobici (36,

37).
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Conclusioni

Nell'ambito della produzione animale, I'utilizzo massiccio di antibiotici a livello globale ha accentuato il
problema dell’AMR, fenomeno che compromette notevolmente la salute sia dell'uomo che degli animali. Si &
compreso che I'impiego, anche in piccole quantita, di antimicrobici - spesso usati per stimolare la crescita degli
animali e che si possono ritrovare come residui nei rifiuti agricoli - determina una selezione di batteri sempre
piu resistenti, presenti non solo negli animali stessi ma anche nell’ambiente e nell’essere umano. Questa
consapevolezza ha stimolato I'avvio di diverse strategie e interventi a scala globale, con I'obiettivo di mitigare
e controllare questo preoccupante fenomeno. Nell'arco degli ultimi anni, il settore della gestione degli animali
da allevamento ha visto progressi notevoli e significativi. Contestualmente, sono state introdotte soluzioni
all'avanguardia per prevenire e contenere le malattie. Per assicurare che tali avanzamenti vengano adottati su
scala mondiale, mirando a una gestione zootecnica piu efficiente e a un uso ponderato degli antibiotici, &
cruciale attuare strategie su piu livelli. Si rende, quindi, necessario: aumentare la consapevolezza riguardo ai
rischi dell’AMR, potenziare i programmi formativi sull'uso consapevole degli antibiotici, rafforzare le misure di
biosicurezza, sia a livello interno che esterno, e perfezionare le prassi di gestione e allevamento nelle realta
agricole. Recentemente stanno emergendo casi di antibiotico resistenza in batteri che albergano in forme
croniche a bassa patogenicita (otiti croniche, piodermiti etc.) su animali (ormai non solo piu cani e gatti)
conviventi in famiglia ove costituiscono un serbatoio pericoloso per i conviventi che per loro comportamento
sono piu esposti al contagio (bambini), per gli anziani o per le persone immunodepresse. Infine, per contrastare
efficacemente I'’AMR nei settori zootecnico, domestico e ambientale, risulta prioritario adottare un approccio
One Health: I'interconnessione tra salute umana, animale e ambientale esige una responsabilita condivisa e

un'azione adeguatamente coordinata.

Messaggi chiave

1. L'uso di antimicrobici nel settore zootecnico ha finalita multiple, tra cui il benessere sanitario degli animali e
I'incremento della produttivita. Le modalita di utilizzo comprendono I'uso terapeutico, profilattico, metafilattico
e come AGP. L'impiego non terapeutico, rappresentato principalmente dagli AGP, solleva preoccupazioni
riguardo al possibile sviluppo di AMR. Mentre alcuni Paesi hanno adottato politiche restrittive sull'uso degli
AGP, l'esigenza di LG chiare e un’attenta regolamentazione risulta cruciale per garantire la sicurezza alimentare
e il benessere animale, limitando al contempo il rischio di AMR.

2. In un contesto globalizzato, I'uso estensivo degli antimicrobici ha accentuato il problema dellAMR. La
continua interazione tra uomini, animali e ambiente facilita una rapida diffusione dei microrganismi resistenti,

soprattutto in aree ad alta densita abitativa con allevamenti intensivi. Questa diffusione pud avvenire attraverso
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contatti diretti, trasmissione alimentare e contaminazione ambientale, sottolineando I'importanza di buone
prassi igieniche e la consapevolezza delle vie di trasmissione.

3. Nell'ambito dell'approccio “One Health”, la riduzione dell'uso di antimicrobici negli allevamenti si avvale di
strategie avanzate, come la biosicurezza rafforzata, le vaccinazioni mirate e I'uso di additivi alimentari specifici.
Queste tattiche, mirate a promuovere la salute animale e a minimizzare la dipendenza dagli antimicrobici,
rappresentano un passo fondamentale per contrastare la crescente sfida della resistenza antimicrobica a livello

globale.
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CAPITOLO 12

Le strategie di incentivazione delle attivita di
ricerca e sviluppo di nuovi antibiotici

La produzione di nuovi antibiotici ha subito un drastico calo negli ultimi 30 anni, riducendo le armi a
disposizione per far fronte al crescente fenomeno dellAMR. Numerosi elementi che interessano I'ambito
sanitario, il mondo accademico e della ricerca, il settore economico e la regolamentazione giuridica sono alla
base di questo calo, che vede ormai un forte disinteresse delle aziende nell'investire nella produzione di
antibiotici. Nonostante cio, I'identificazione di meccanismi di incentivazione associata alla volonta politica e
alla creazione di partnership trasnsettoriali e internazionali rappresenta un importante passo verso la ripresa
di attivita di ricerca e sviluppo relativo agli antibiotici.

Il presente Capitolo, dunque, illustra le diverse fasi di sviluppo degli antibiotici, le relative barriere e i possibili
meccanismi di incentivazione economica, oltre ad accennare alle principali partnership internazionali che si

sono formate negli ultimi anni a livello globale ed europeo.

Ricerca e sviluppo degli antibiotici

Un elemento centrale nello studio dell’AMR e nella definizione dell'importanza del fenomeno a livello globale
e quello relativo alle strategie atte a incentivare la ricerca relativa a nuovi farmaci antimicrobici. Nonostante la
crescente minaccia dell’AMR, infatti, le attivita di ricerca e sviluppo relative alla produzione di nuovi antibiotici
(specialmente quelli volti a curare infezioni da patogeni resistenti) & calata drasticamente nel corso degli ultimi
20 anni, anche nei Paesi ad alto reddito come UE e Stati Uniti (1, 2). Il tutto in un contesto in cui gli antimicrobici
sono la categoria di farmaci che piu frequentemente riporta carenze di approvvigionamento (3).

Per far fronte a tale situazione I'OMS ha stilato una lista di patogeni prioritari, in modo da guidare le azioni di
ricerca e sviluppo dei Paesi, degli Enti di ricerca e delle aziende (Tabella 12.1).

Un ulteriore elemento da considerare nella valutazione di questi farmaci e il loro carattere di innovativita,
definito dall'OMS come la presenza di almeno uno dei seguenti criteri: assenza di resistenza incrociata rispetto

agli antibiotici esistenti, nuova classe farmacologica, nuovo bersaglio e nuovo meccanismo d'azione (4).
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Tabella 12.1 - Lista dei patogeni prioritari identificati dal'OMS

Priorita Batterio e tipologia e di resistenza

Critica Acinetobacter baumanniiresistente ai carbapenemi
Pseudomonas aeruginosa resistente ai carbapenemi
Enterobacteriaceae resistente ai carbapenemi e alle cefalosporine di terza generazione
Alta Enterococcus faecium resistente alla vancomicina
Staphylococcus aureus resistente alla meticillina e alla vancomicina (intermedia e
resistente)
Campylobacter spp resistente ai fluorochinoloni
Salmonella, resistente ai fluorochinoloni
Neisseria gonorrhoeae resistente ai fluorochinoloni e alle cefalosporine
Media Streptococcus pneumoniae non suscettibile alla penicillina
Haemophilus influenzae di tipo b resistente all'ampicillina

Shigella spp resistente ai fluorochinoloni

Fonte dei dati: WHO publishes list of bacteria for which new antibiotics are urgently needed. 2017. Disponibile sul sito: www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-

bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed. Anno 2023.

Analizzando la produzione storica di antibiotici nelle ultime decadi si nota come negli ultimi 30 anni il numero
di grandi aziende farmaceutiche attive nel settore si sia piu che dimezzato (5), tanto che ad oggi la gran parte
di aziende attive in questa area di ricerca sono le piccole e medie imprese private (oltre il 90%), tanto per gli
studi in fase preclinica quanto per quelli in fase clinica(6). Inoltre, diversi studi hanno monitorato le attivita di
ricerca e sviluppo relativo agli antibiotici (7-10), cosi come i report annuali pubblicati dall'OMS Antibacterial
agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis, evidenziando una riduzione del
numero degli antibiotici nelle fasi di sviluppo preclinico e clinico (6).

Nel dettaglio, gli antibiotici in fase preclinica (a novembre 2021, ultimo dato disponibile) sono 217, di cui la
gran parte ha come target i batteri inseriti nella lista dei patogeni prioritari: piu dell'80% delle molecole, infatti,
hanno attivita contro Psuedomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e contro la famiglia delle
Enterobacteriaceae. Tuttavia, del totale il 44% é patogeno-specifico e solo il 59% e attivo contro i ceppi
attualmente resistenti. Inoltre, poco piu del 40% é sviluppato con tecnologie non-tradizionali come batteriofagi
(12,9%), anticorpi monoclonali (3,7%) e immunomodulatori (3,2%). Infine, un dato rilevante e relativo alla sede
di produzione di tali antibiotici: il 36,4% delle sperimentazioni, infatti, sono attuate in Paesi UE/SEE (Grafico
12.1), a testimonianza del grande impegno assunto dall'UE nel contrasto all'’AMR (il 34% riguarda, invece, gli

Stati Uniti). In Italia sono in corso due sperimentazioni in fase preclinica.
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Grafico 12.1 - Numero di programmi di ricerca e sviluppo in nuovi antibiotici per area geografica
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Fonte dei dati: immagine riadattata da: 2021 Antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis, Organizzazione Mondiale della Sanita, 2022. Anno

2023.

Considerando, invece, gli studi in fase clinica, risultano registrati 77 studi, di cui 45 si basano su molecole
tradizionali e 32 su molecole non tradizionali (Grafico 12.2). Di questi 45, solo 27 (60%) risultano attivi contro
i patogeni batterici prioritari del’'OMS. Solo 6 molecole rientrano nella classificazione di innovativita, mentre
solo 2 di queste sono attive contro ceppi MDR. Tra le 32 molecole non-tradizionali, invece, 21 (66%) hanno
come target i patogeni prioritari. Per fare un confronto con altre classi di farmaci, nel 2020 sono registrati in

fase clinica 1.784 composti relativi alle terapie oncologiche, con un incremento del 95% rispetto al 2017 (11).

Grafico 12.2 - Numero di farmaci tradizionali e non tradizionali per fase di sviluppo clinico
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Fonte dei dati: immagine riadattata da: 2021 Antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis, Organizzazione Mondiale della Sanita, 2022. Anno

2023.
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Infine, 12 sono i farmaci recentemente approvati (tra luglio 2017 e novembre 2021), di cui tuttavia oltre 1'80%
(10/12) appartengono a classi di antibiotici gia esistenti e in cui sono stabiliti meccanismi di resistenza. Tra
questi, solo il cefiderocol e efficace contro tutti e tre i batteri Gram-negativi critici. Come per i farmaci in fase
clinica, anche in questo caso il confronto con altre classi di farmaci € esemplificativo delle differenze, con un

aumento dell'approvazione di molecole antitumorali del 94% dal 2017 al 2020 (da 48 a 93) (11).

Le barriere economiche, regolatorie e legali
allo sviluppo di nuovi farmaci

Alla base della riduzione nella ricerca e nello studio di nuovi antibiotici vi sono numerosi elementi che
interessano I'ambito sanitario, il mondo accademico e della ricerca, il settore economico e la regolamentazione
giuridica, e che riguardano l'intero percorso “di vita” del farmaco (2, 12-16).

Il processo di sviluppo di un antibiotico (Figura 12.1) richiede in media circa 13-14 anni (con un range 8-18
anni), con un tasso di successo estremamente basso (1, 13). Solo la fase di Ait-to-lead e, dunque, di valutazione
delle proprieta farmacodinamiche e farmacocinetiche dei composti piu promettenti (A/f) per selezionare le
molecole piu efficaci (/fead) ha una durata di 1-7 anni (13). In questa fase il finanziamento e associato
principalmente alla ricerca accademica e alle piccole e medie imprese, con fondi spesso insufficienti rispetto
alle necessita. La fase clinica richiede una mobilitazione maggiore di risorse economiche, con un costo che puo
variare dai 100 ai 500 milioni di USD (13). In questo contesto, l'investimento e tutt'altro che sicuro, viste le
intrinseche difficolta nella realizzazione di trial clinici volti a testare I'efficacia di farmaci antimicrobici. Tra queste
spiccano i problemi nel reclutare pazienti con infezioni (e specialmente da patogeni MDR) in specifiche fasce
della popolazione, la breve finestra terapeutica per la quale il paziente risulta candidabile al trattamento e
I'assenza di strumenti diagnostici rapidi. Infine, testata |'efficacia e la sicurezza dell’antibiotico, le aziende
devono confrontarsi per I'approvazione con degli organi regolatori di numerose giurisdizioni differenti.

Una volta approvato, il farmaco immesso nel mercato incontra diverse problematiche, quali ritorni finanziari
bassi o addirittura negativi per via della competizione con antibiotici generici (di uso consolidato e piu
economici) e per via degli interventi di stewardship antimicrobica che limitano I'uso dei nuovi farmaci, al fine
di preservarne I'efficacia (1). Basti pensare che nel 2021 il consumo globale di antimicrobici generici era sette
volte maggiore di quello dei composti sottoposti a brevetto (63 miliardi di dosi vs9 miliardi di dosi) e gli introiti
derivanti dal loro commercio erano, rispettivamente, di 26 e 8 miliardi di USD (17).

Da quanto brevemente descritto risulta evidente che investire in ricerca e sviluppo di nuovi antibiotici
attualmente non e conveniente, anzi puo portare a perdite economiche sostanziali per le aziende. In questo
contesto, quindi, le grandi aziende non investono, mentre le medie e piccole imprese possono affrontare le
spese relative alla fase di Ait-to-lead, ma successivamente spesso non sono in grado di sostenere i costi della
sperimentazione clinica (1, 13, 16). Allo stesso tempo, difficolta logistiche, limiti diagnostici e problematiche

legate all'arruolamento dei pazienti rendono ancor piu complesso lo sviluppo di nuovi antibiotici. In questo
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contesto, sono state avanzate delle proposte che incentivino le attivita di ricerca e sviluppo, che devono essere

implementate in modo coordinato e integrato tra tutti gli attori coinvolti.

Figura 12.1 - Fase di sviluppo di un antibiotico

L1 (o

in vivo: profilazione e validazione

in vitro

Approvazionee
Lancio

®© 1-7 anni 1-2 anni 5-7 anni 1-2 anni
B 5-10 milioni 3-5 milioni >100-500 milioni >50 milioni
Fasi iniziali: Universita e PMI Principali programmi di Industriaf Market entry
finanziamento Normativa
Organizzazioni non- Spin-off o out-
profit nazionali e licensing, PPP, aziende
internazionali, pid grandi
programmi governativi, :
: PPP

Note: La figura riflette le tipiche fasi di sviluppo degli antibiotici ad ampio spettro, che partono dalla scoperta di diverse migliaia di "hit” iniziali fino ad arrivare all'approvazione di
almeno un candidato commercializzabile. I tempi di sviluppo variano notevolmente in base a diversi fattori, con un intervallo minimo-massimo per il completamento del ciclo che va da
8 a 18 anni ed una media di 13-14 anni. Si evidenziano significative carenze di finanziamento nelle prime fasi della scoperta degli “hit” e durante I'ottimizzazione degli "hit" e dei “lead”,
che sono principalmente associati alla ricerca delle Universita e delle PML Il costo per molecola non include i costi estesi legati ai programmi falliti ed alle opportunita perse. Pertanto,
tali estensioni possono aumentare il budget richiesto per le prime fasi di sviluppo fino a 50-100 milioni.

N (diamante arancione) = nomination e dunque identificazione di candidati (pre)clinici.

PMI = Piccole e Medie Imprese.

PPP = Partenariati Pubblici-Privati.

ROI = Ritorno sull'Investimento.

Fonte dei dati: immagine riadattata da: Miethke, M., Pieroni, M., Weber, T. et al. Towards the sustainable discovery and development of new antibiotics. Nat Rev Chem 5, 726-749

(2021).

Infine, si sottolinea che la popolazione pediatrica non viene quasi mai considerata nei processi di ricerca e
sviluppo di nuovi antibiotici, tanto che la quasi totalita di questi farmaci somministrati nell’eta evolutiva sono
off-label, e dunque usati in maniera non conforme a quanto previsto dal riassunto delle caratteristiche del
prodotto. Infatti, la mancanza di studi clinici pediatrici rende la somministrazione degli antibiotici in questa
popolazione priva di indicazioni autorizzate, con dosaggi, formulazioni e vie di somministrazioni non conformi

a quanto indicato in scheda tecnica.

Meccanismi mirati a incentivare la ricerca e lo sviluppo di
nuove terapie antimicrobiche (push incentives)

Secondo |'economista Jim O’ Neill, un finanziamento di circa 40 miliardi di USD per la ricerca contro le AMR,

sarebbe sufficiente per ridurre drasticamente I'impatto globale di tale fenomeno in 10 anni (1). Sebbene questi
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investimenti possano apparire sostanziosi, essi rappresentano solo una minima frazione (0,05%) della spesa
sanitaria dei Paesi del G20, senza contare che i benefici derivati dal contrasto allAMR supererebbero
ampiamente la spesa iniziale che i Governi dovrebbero sostenere. In questo contesto si inseriscono i
rappresentati da interventi governativi o normativi (ad esempio, sovvenzioni e grant per le fasi di ricerca) che
riducono direttamente i costi di sviluppo dei farmaci e mirano a generare e a immettere un prodotto sul
mercato. Tuttavia, tali meccanismi sono focalizzati principalmente sulle piccole e medie imprese, mentre
sarebbe necessaria una strategia che aiuti anche i ricercatori accademici a far avanzare il loro portfolio di
progetti in modo da instaurare un’interazione e una collaborazione precoce con le aziende farmaceutiche (12-
14, 16, 18). La creazione di partnership, infatti, consente di mettere in comune le competenze per sviluppare
profili di prodotti che rispondano alle priorita (15). Inoltre, nonostante questi incentivi rappresentano un buon
meccanismo per aumentare le attivita di ricerca e sviluppo, tali finanziamenti sono concentrati quasi
esclusivamente nella fase iniziale della ricerca e nella fase preclinica, mentre risultano particolarmente limitati
nella fase avanzata dello sviluppo clinico. Incentivi push, infatti, sarebbero particolarmente utili per facilitare la

transizione dei prodotti antibiotici dalle prime fasi cliniche alla commercializzazione finale.

Meccanismi mirati a premiare le aziende farmaceutiche che sviluppano
nuovi farmaci antimicrobici (pull incentives)

Gli incentivi pull garantiscono che un farmaco, una volta approvato, si affermi sul mercato. Tali meccanismi
mirano a fornire garanzie economiche alle aziende, assicurando un ritorno economico indipendentemente dai
volumi di antibiotico venduti. Si tratta, dunque, di incentivi legati alla garanzia dei ricavi, premi per I'ingresso
nel mercato, premi basati su obiettivi e traguardi raggiunti e combinazioni di premi per I'ingresso nel mercato
con garanzie dei ricavi (13, 15). Un tipo particolare di incentivo pu// e rappresentato dai Lego-regulatory pull
incentives, adottati dal’EMA e dalla FDA al fine di accelerare I'approvazione del mercato di nuovi antibiotici,
ad esempio concedendo un’autorizzazione condizionata al mercato per i farmaci che rispondono a esigenze
mediche ancora insoddisfatte (13-15, 18, 19). In questo contesto, un ingresso anticipato sul mercato potrebbe
aumentare il potenziale di guadagno di un nuovo antibiotico in quanto il produttore puo trarre vantaggio da
un periodo di esclusivita di mercato piu lungo. Tuttavia, sebbene periodi di approvazione piu rapidi possano
aumentare l'accesso agli antibiotici necessari, cid potrebbe comportare un ulteriore costo per garantire un

elevato standard di sicurezza ed efficacia (19).
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1l finanziamento sostenibile della ricerca clinica
per gli antimicrobici nel contesto internazionale

Nel 2021, il G7 ha pubblicato gli Shared Principles for the Valuation of Antimicrobial Therapeutics, rimarcando
la volonta di incentivare I'innovazione e I'accesso di terapie antimicrobiche, valutandole da una prospettiva di
valore per i sistemi sanitari e per la societa (20). In accordo con tali principi, sono stati eseguiti numerosi
interventi finanziari per il contrasto allAMR da parte dell'UE e dei Paesi del G7, oltre ad avviare numerose
partnership tra Enti di ricerca, Enti Governativi, aziende e organizzazioni no-profit volte a promuove la
collaborazione in un’ottica multidisciplinare e tra settoriale, come la 7ransatlantic Task Force on Antimicrobial
Resistance, la Combating Antibiotic-Resistant Bacteria Biil opharmaceutical Accelerator e il Global Antibiotic
Research and Development Partnership.

L'UE gioca un ruolo chiave nell'impulso alla ricerca e allo sviluppo degli antibiotici. Infatti, conscia dell'urgenza
di coordinare risorse e sforzi, ha fortemente contribuito a istituire la Joint Programming Initiative on
Antimicrobial Resistance, piattaforma collaborativa internazionale che coinvolge 29 nazioni (tra cui I'ltalia) e la
Commissione europea. Questa partnership ha stanziato finanziamenti considerevoli, pari a 143 milioni di euro
provenienti dal programma Horizon 2020, per sostenere 159 Progetti e network dedicati alla lotta contro la
resistenza antimicrobica. Infine, altre iniziative rilevanti da citare sono |' furopean Commission’s Directorate-
General for Research and Innovation, |'Innovative Medicine's Initiative e |'InnovFin Infectious Diseases Facility.
Parallelamente, il Ministero della Salute italiano, attraverso il CCM, ha finanziato diversi Progetti di
collaborazione volti a condurre indagini conoscitive sui sistemi di sorveglianza delle infezioni correlate
all'assistenza e a standardizzare le metodiche per garantire dati di alta qualita e comparabili su scala nazionale
ed europea. L'ltalia, inoltre, partecipa al Global AMR Research and Development Hub, un hub globale che
raccoglie informazioni sugli investimenti mondiali nella ricerca e nello sviluppo di antibiotici. Questa
piattaforma fornisce una vasta quantita di dati su progetti e risorse, aiutando a identificare le aree prioritarie
per la ricerca sul’AMR e a massimizzare I'efficacia delle risorse a disposizione a livello globale. In aggiunta,
I'ltalia e attivamente coinvolta nell' Action Package AMR della Global Health Security Agenda, collaborando con

altri Paesi nella condivisione di orientamenti, LG e migliori pratiche.
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Conclusioni

L'aggiunta di antibiotici innovativi all'arsenale terapeutico € un aspetto fondamentale per affrontare la crisi
dellAMR. Sono necessari diversi meccanismi di incentivazione per superare la moltitudine di barriere
scientifiche, normative ed economiche che impediscono il progresso lungo l'intera catena del valore degli
antibiotici. Tra questi, i meccanismi push and pull per la ricerca e lo sviluppo degli antibiotici sono un buon
inizio, ma presentano alcune lacune che devono essere colmate attraverso la creazione di un continuum di
incentivi che copra l'intera catena di produzione degli antibiotici, considerando tutte le diverse fasi. Infatti,
attualmente, la maggior parte dei finanziamenti & concentrata sulla ricerca di base, mentre risulta necessario
aumentare il finanziamento nelle fasi avanzate, come lo sviluppo preclinico e clinico, fino alla
commercializzazione. Infine, seppur il confronto tra ambito oncologico e antimicrobico possa sembrare una
forzatura, € necessario ricordare che, entro 25 anni, il numero di decessi causati dallAMR eguagliera o
addirittura superera quello relativo alle malattie oncologiche, sottolineando ancora di piu la necessita di agire

rapidamente per favorire azioni di ricerca e sviluppo volte a immettere nel mercato nuovi farmaci innovativi.

Messaggi chiave

1. Lo sviluppo di un antibiotico & un processo lungo (in media 13-14 anni) e molto costoso (100-500 milioni di
euro).

2. Attualmente le aziende sono fortemente disinteressate a investire nella ricerca e sviluppo di antibiotici
innovativi.

3. La popolazione pediatrica non viene quasi mai considerata nei processi di ricerca e sviluppo di nuovi
antibiotici, con la conseguenza che la quasi totalita di questi farmaci sono somministrati off-/abel, e dunque
usati in maniera non conforme a quanto previsto dal riassunto delle caratteristiche del prodotto.

4. L'identificazione di meccanismi di incentivazione, come i push and pull puo rappresentare un buon punto di
partenza per coinvolgere tutti gli attori nello sviluppo di antibiotici innovativi.

5. La creazione di partnership internazionali formate da Enti di ricerca, Enti governativi, aziende e societa del
terzo settore e fondamentale per orientare gli sforzi e mettere a disposizione tutte le conoscenze seguendo

I'approccio One Health.
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CAPITOLO 13

L'importanza della formazione:
professionisti e cittadini

La crescente consapevolezza della gravita dell’AMR ha portato al riconoscimento dell'importanza cruciale della
formazione dei professionisti sanitari, dei cittadini e in generale di tutte le parti interessate. In linea con questa
crescente preoccupazione, I'UE ha chiaramente identificato 'AMR come una priorita nella sua strategia per la
salute, mettendo in luce la necessita di rafforzare la formazione in questo settore (1). Anche I'OMS, nella
definizione delle componenti essenziali per la corretta implementazione di programmi di prevenzione e
controllo delle infezioni, insiste sul bisogno di una formazione continua e qualitativamente elevata dei
professionisti. Allo stesso modo, I'OMS riconosce anche la necessita di educare e informare i cittadini,
rendendoli partecipi del problema e parte attiva delle attivita di contrasto al’lAMR. In questo contesto, si
dovrebbe spostare la concezione della resistenza antimicrobica da un fenomeno esclusivamente biologico a
una concezione incentrata sull'individuo, secondo un approccio people-centred (2). Questo approccio, infatti,
presta attenzione ai bisogni delle persone, rendendole al tempo stesso partecipi e informate sui processi di
prevenzione, di diagnosi e di trattamento delle infezioni dell’AMR.

In questo Capitolo si discutera brevemente del ruolo della formazione, tanto nei professionisti quanto nei

cittadini, portando alcuni esempi di attivita svolte sia in campo europeo che nazionale.

La formazione dei professionisti

Un‘indagine condotta in 24 Paesi dell'lUE/SEE e rivolta ai professionisti sanitari (3) ha evidenziato che,
nonostante una buona consapevolezza e conoscenza dell'inefficacia degli antibiotici nel trattamento di
condizioni autolimitanti quali raffreddori e influenza (97% ha risposto correttamente), vi sono notevoli lacune
nella comprensione del legame tra l'uso di antibiotici e I'aumento del rischio di infezioni da batteri resistenti
agli antibiotici (il 75% dei rispondenti aveva questa conoscenza). Inoltre, i risultati riportano una diffusa
incertezza riguardo alla possibilita che le persone in buona salute potessero essere portatrici di batteri resistenti
agli antibiotici, con 1'88% degli intervistati che non aveva una chiara consapevolezza di questa problematica.
La mancanza di conoscenze sufficienti sullAMR puo essere attribuita in gran parte alla scarsita di adeguati
corsi di formazione dedicati a questo argomento, soprattutto nelle prime fasi della formazione dei
professionisti sanitari, come nelle scuole di medicina, infermieristica e farmacia. Ad esempio, i risultati di una

survey distribuita in 29 Paesi europei nel 2018 mostrano come, in media, il 66% degli studenti iscritti all'ultimo
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anno delle Facolta di Medicina e Chirurgia ritengano di avere bisogno di maggiore formazione in tema di
prescrizione di antibiotici e AMR, a causa della carenza di preparazione ricevuta durante gli studi universitari
(4). In questo contesto, 'OMS ha pil volte sottolineato la necessita di inserire in modo strutturato la tematica
dell'uso degli antibiotici, delle ICA e dellAMR all'interno del curriculum didattico degli studenti di tutte le
professioni sanitarie, a testimonianza dell'importanza di investire in questo campo. Affinché queste attivita di
formazione ed educazione su larga scala abbiano effetto, € necessario il coinvolgimento di tutti gli attori
coinvolti, con una forte /eadership centrale che ponga al centro dell’Agenda politica il contrasto all’AMR, che
richiede necessariamente un investimento economico e di risorse umane sul tema della formazione. A livello
nazionale, infatti, & prioritario istituire corsi certificati e riconosciuti che rappresentino un modello, basato sulle
evidenze, per le strutture e i provider. Allo stesso tempo, si deve promuovere la formazione di tutti gli operatori
sanitari sin dal percorso universitario attraverso la creazione di curriculum professionali, come prodotto di
collaborazione tra mondo accademico, ordini professionali e decisori politici. A livello centrale, & anche
necessario monitorare il fenomeno, assicurare corsi di aggiornamento periodico e valutarne I'adesione degli
operatori. Se da un lato, infatti, sono presenti corsi in ambito internazionale e nazionale (promossi, ad esempio,
dalllOMS e dal CDQ) (5, 6), € necessario integrare nel piano di studi universitari questi argomenti. I corsi
promossi sulla tematica, seppur completi e approfonditi, si basano esclusivamente sulla volonta del
professionista di approfondire I'argomento, riducendo notevolmente I'adesione. E importante sottolineare che
la formazione dei professionisti passa anche dalle attivita specifiche delle strutture in cui lavorano. Assicurare
la formazione di tutti operatori della struttura, utilizzando strategie di apprendimento basate su creazione di
team e divisione di compiti (attivita partecipative che includano, ad esempio, la simulazione di casi di studio) e

prioritario per promuovere la cultura del cambiamento e aumentare le conoscenze degli operatori (7).

Alcuni esempi di corsi di formazione
per i professionisti della salute

A livello europeo I'ECDC svolge un ruolo chiave nel coordinamento e nella promozione della formazione
sull’AMR, collaborando con i Ministeri della Salute e le Istituzioni sanitarie dei Paesi membri e offrendo
sostegno tecnico e consulenza per migliorare la formazione in questo settore. In particolare, I'ECDC ha
sviluppato una serie di programmi di formazione online, tra cui il Course on Antimicrobial Stewardship in
Healthcare Settings (8). Questo corso offre una panoramica dettagliata della gestione responsabile degli
antimicrobici, con un focus specifico sul’lAMR, ed é stato adottato da professionisti sanitari in Europa e
riconosciuto per la sua efficacia nella promozione delle migliori pratiche nella gestione degli antimicrobici. Un
altro esempio ¢ il Progetto Antibiotic Guardian (9), sviluppato nel Regno Unito, che ha avuto un impatto
significativo nella promozione della formazione sul’AMR tra i professionisti sanitari e il pubblico in generale,
grazie al coinvolgimento diretto del National Health Service, di organizzazioni professionali e di associazioni

di pazienti per sensibilizzare sul problema delllAMR e promuovere azioni responsabili in ambito antibiotico.
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Anche in Italia, il Ministero della Salute, cosi come I'ISS, ha assunto un ruolo attivo nella promozione della
formazione sul’AMR, collaborando con le Regioni per sviluppare eventi e programmi formativi specifici e
allocando risorse finanziarie per migliorare I'accesso a corsi di formazione avanzata (10, 11). Un esempio e
rappresentato dal Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza, nel quale sono stati stanziati fondi significativi,
dell'ammontare di 80 milioni di euro, destinati a supportare programmi formativi avanzati e il potenziamento
delle competenze dei professionisti sanitari per gestire efficacemente le infezioni e prevenire la resistenza
antimicrobica (12). Il PNCAR 2022-2025, inoltre, pone tra gli obiettivi della formazione, la necessita di “attivare
la diffusione di conoscenze, competenze e consapevolezze che favoriscano I'adozione delle misure di contrasto
dell’ABR nelle scuole di ogni ordine e grado, nei percorsi universitari e dell’aggiornamento continuo dei
professionisti”. Le azioni da compiere per il raggiungimento dell'obiettivo entro il 2025 sono rivolte soprattutto
agli studenti dei corsi di laurea dell’area medica e odontoiatrica, infermieristica e delle professioni sanitarie,
delle scienze biologiche, veterinaria e scientifico-tecnologica e comprendono I'organizzazione di corsi di
Attivita Didattica Elettiva in almeno il 25% delle Universita e 'inserimento, nei curriculum formativi, dei principi

di AMR e di corretto uso degli antibiotici.

1l ruolo dei cittadini - La formazione della popolazione generale

L'OMS ha piu volte sottolineato I'importanza di formare adeguatamente la popolazione, evidenziando come
I'educazione sia fortemente necessaria al fine di cambiare i comportamenti degli individui (2). In questo
contesto, si dovrebbe spostare la concezione della resistenza antimicrobica da un fenomeno esclusivamente
biologico a una concezione incentrata sull'individuo, che presta attenzione ai bisogni e alle sfide delle persone,
rendendole partecipi e informate sui processi di prevenzione, di diagnosi e di trattamento delle infezioni AMR.
In Italia, il problema sta iniziando ad assumere un ruolo centrale nella programmazione sanitaria, attraverso le
azioni proposte nel Piano Nazionale della Prevenzione 2020-2025 (13) e nel PNCAR 2022-2025 (14). All'interno
di questi due documenti programmatici, un certo spazio e dedicato alla progettazione di interventi di
formazione e di educazione sia per i professionisti sanitari che per la popolazione generale. Tra gli obiettivi
della Informazione, Comunicazione e Trasparenza del PNCAR si propone |'organizzazione di campagne
informative, di diffusione e di sensibilizzazione rivolte a vari livelli della popolazione. In particolare, il piano
prevede documenti tecnici sul tema, campagne per la popolazione generale, sviluppo di workshop rivolti ai
cittadini organizzati a livello centrale ma anche a livello regionale e di ASL. La formazione e I'educazione della
popolazione sono, dunque, punti nevralgici del piano di contrasto all’AMR, dato il ruolo fondamentale svolto
proprio dalla popolazione generale nell’assunzione degli antibiotici in modo non corretto e nel loro spreco.

Un ruolo importante e svolto anche da associazioni di cittadini e professionisti (come, ad esempio,
Cittadinanzattiva e I'Associazione Medici per I'’Ambiente), impegnate in prima linea per diffondere le

conoscenze e promuovere campagne di sensibilizzazione attraverso I'organizzazione di eventi, la produzione
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di materiali educativi (come opuscoli informativi sugli antibiotici), la diffusione di notizie tramite la propria

newsletter e la stesura di documenti specifici come la “Carta della qualita e della sicurezza delle cure” (15, 16).

Uso corretto e conoscenza degli antibiotici

L'uso corretto degli antibiotici dipende da un lavoro congiunto svolto dai professionisti sanitari e dai cittadini,
i quali hanno la responsabilita personale di utilizzare gli antibiotici con discernimento e seguendo le indicazioni
appropriate del medico. Inoltre, € fondamentale che la popolazione generale sia consapevole e informata circa
I'appropriatezza dell'utilizzo. Da diversi anni la Direzione Generale per la salute e la sicurezza degli alimenti
della Commissione Europea commissiona una survey sullo stato dell’arte del’AMR all'interno dei Paesi membri.
Il documento piu recente, di marzo 2022, ¢ il report Special Eurobarometer 522 - Antimicrobial Resistence (17).
Irisultati, che comparano i 28 stati membri, vedono I'Italia all'11° posto per assunzione di antibiotici negli ultimi
12 mesi (27%), in netta diminuzione rispetto alle precedente survey del 2018 (1° posto con il 47%) (18), del
2016 (43%) (19), e del 2013 (36%) (20). Interessante anche notare, dal dato presente nella precedente indagine
del 2018, che, indagando le patologie che portano all’assunzione di antibiotici, tra le prime cinque piu frequenti
siano presenti bronchiti, influenza e mal di gola, che molto raramente richiedono una terapia antibiotica.
Rispetto al 2016 &, comunque, importante notare una diminuzione dell'assunzione in caso di influenza e di
raffreddore comune. Altro dato importante € quello relativo alla conoscenza dei meccanismi di azione degli
antibiotici, in particolare, nel 2022 si attesta al 46% la percentuale di persone che ritengono che questi uccidano
i virus, in netto calo rispetto al 2018 (circa 65%). E, invece, in aumento il dato relativo alle persone che ritengono
di dover trattare il raffreddore con gli antibiotici (74% nel 2022 rispetto al 70% del 2018). Comparando i risultati
del 2022 con quelli del 2018, si evidenzia un miglioramento generale della conoscenza rispetto all'uso degli
antibiotici; la strada da percorrere, tuttavia, &€ ancora lunga, soprattutto se confrontiamo I'Italia con Paesi come

la Finlandia o la Svezia.

Conoscenza del fenomeno dell’ antimicrobico resistenza

Promuovere la consapevolezza sull’AMR costituisce il primo passo per coinvolgere la popolazione generale ad
assumere comportamenti orientati alla risoluzione e al contrasto del problema. Spetta al Governo, alle Regioni
e ai professionisti sanitari, avere un ruolo centrale nell'organizzazione di campagne informative, nel
promuovere la sensibilizzazione e la divulgazione, oltre che nello sviluppo di programmi educativi. Allo stesso
tempo, bisogna rendere i cittadini in grado di comprendere in autonomia cos'e I'AMR, in modo che questi
possano diffondere a loro volta I'informazione e adottare comportamenti corretti. Tra questi c’e I'importanza
di completare i corsi di antibiotici come prescritto dai medici, evitare di condividere antibiotici ed essere
consapevoli delle conseguenze negative dell'abuso di questi farmaci. In Italia, purtroppo, € ancora presente

una scarsa comprensione del fenomeno e, ancor peggio, una sottostima della sua gravita. Infatti, secondo una
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survey condotta sugli studenti universitari (non solo di professioni sanitarie) del 2016 (21) circa il 40% degli

intervistati riteneva di poter fare poco individualmente nella lotta al’AMR.

Iniziative di formazione: esempi regionali e nazionali

Le Regioni, nel corso degli anni, hanno sviluppato un ampio numero di iniziative per sensibilizzare la
popolazione generale. Si riportano di seguito esempi, a titolo puramente informativo e senza la pretesa di
essere esaustivi, di campagne svolte a livello regionale per promuovere la diffusione di conoscenze e
I'educazione in tema di AMR.

La Campania nel 2020 (22), in collaborazione con i MMG e con i PLS, ha lanciato una survey pre-post
(Iintervento ha previsto attivita di educazione mirate rivolte a piu di 3.000 persone) per analizzare la
consapevolezza dell'uso degli antibiotici dimostrando che, in assenza di efficaci interventi di formazione, la
popolazione generale ha una scarsa conoscenza del fenomeno e che, in seguito ad una corretta campagna di
informazione, la conoscenza cresce e i cittadini diventano attori informati del fenomeno. Inoltre, sottolinea
ancora una volta I'importanza del coinvolgere i MMG e i PLS che rappresentano un ponte con i cittadini nel
veicolare i corretti messaggi.

Molte Regioni, come Veneto (23), Emilia-Romagna (24) e Puglia (25), si sono dotate di portali, consultabili
direttamente dai cittadini, con informazioni fruibili sul tema e hanno organizzato campagne di sensibilizzazione
con video, infografiche e momenti di incontro con la popolazione generale. Per esempio, la Toscana ha
organizzato, gia dal 2018 (26), nel contesto della settimana del’AMR, momenti di incontro con i cittadini per
spiegare il fenomeno e sensibilizzare la popolazione al corretto uso degli antibiotici. Ancora, la Puglia ha

lanciato una campagna di sensibilizzazione attraverso diversi video consultabili online (27).
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Conclusioni

La formazione dei professionisti sanitari e dei cittadini ricopre un ruolo cruciale nell'affrontare 'AMR. E ormai
ampiamente riconosciuto che un approccio multidisciplinare, coinvolgendo medici, infermieri, farmacisti e altri
professionisti sanitari e non sanitari, sia fondamentale per affrontare questa sfida complessa. Tuttavia, &
importante sottolineare il ruolo cruciale dei decisori politici e delle Istituzioni sanitarie, delle societa scientifiche
e degli ordini professionali nel processo di formazione, al fine di adottare politiche e strategie efficaci per
affrontare il problema delllAMR. Trattandosi di un fenomeno in continua evoluzione, & essenziale che la
formazione non solo sia piu diffusa, ma che sia anche in costante aggiornamento per riflettere le ultime
scoperte scientifiche e le nuove sfide che sorgono. Questo approccio dinamico garantirebbe che i professionisti
sanitari siano sempre preparati a gestire 'AMR in modo efficace. Investire in formazione ¢, dunque, un pilastro
fondamentale per garantire una Sanita Pubblica piu sicura e resiliente di fronte alle sfide del’AMR. Si tratta di
uno sforzo collettivo, in cui ogni cittadino ha un ruolo da svolgere; e di fondamentale importanza che ognuno
abbia la consapevolezza di avere un ruolo chiave e che venga sviluppata una conoscenza comunitaria all'uso
consapevole degli antibiotici. I cittadini e le loro comunita, infatti, non sono osservatori passivi, ma attori

coinvolti attivamente nella battaglia contro I'AMR.

Messaggi chiave

1. La formazione dei professionisti e dei cittadini & un pilastro essenziale per contrastare I'AMR.

2. Esistono a livello internazionale e nazionale diversi corsi, che perd si basano su un’adesione volontaria dei
professionisti.

3. E necessario inserire il tema delle ICA e dell’AMR all'interno dei curriculum formativi degli studenti delle
professioni sanitarie all'Universita.

4. Le attivita di sensibilizzazione rivolte ai cittadini richiedono uno sforzo condiviso che vede la partecipazione
di Istituzioni, associazioni di cittadini e professionisti. I cittadini, infatti, sono parte attiva nella lotta contro 'AMR

e il loro coinvolgimento e fondamentale.
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CAPITOLO 14

Il ruolo della comunicazione scientifica

Nel XXI secolo la comunicazione scientifica ha subito una significativa trasformazione grazie all’evoluzione dei
media e delle modalita di diffusione delle informazioni. Questa rivoluzione ne ha amplificato notevolmente
I'importanza, soprattutto quando si tratta di temi complessi come 'AMR, che rappresenta una minaccia globale
di portata significativa (1). Tradizionalmente, la divulgazione scientifica era associata a libri e conferenze
scientifiche, rivolte prevalentemente a un pubblico di esperti, richiedendo una comprensione e una conoscenza
approfondita dei temi scientifici (2). Oggi, grazie alla tecnologia e ai moderni mezzi di comunicazione, si aprono
le porte a una serie di nuove “strade per la divulgazione scientifica” (3), e la scienza diventa oggetto di
condivisione con un pubblico pitu ampio e diversificato, contribuendo cosi a una maggiore consapevolezza e
comprensione delle problematiche scientifiche cruciali, soprattutto riguardanti la Sanita Pubblica (2). In questo
contesto, fornire informazioni ed evidenze su una questione di salute é solo il primo passo. La comunicazione
scientifica svolge, infatti, un ruolo essenziale perché non solo informa ed educa, ma persuade e motiva le
persone a cambiare il loro comportamento verso stili di vita corretti e salutari (4). E necessario sottolineare che
la rivoluzione della comunicazione, particolarmente in ambito scientifico, ha anche introdotto nuove sfide,
come la diffusione di informazioni non verificate, inclusi dettagli falsi o fuorvianti. Tale fenomeno, noto come
infodemia, sta assumendo dimensioni sempre piu preoccupanti, con gravi implicazioni sulla salute dei cittadini
(5, 6). Le nuove forme di comunicazione si rivelano, quindi, una lama a doppio taglio. Da un lato, i nuovi mezzi
di comunicazione risultano un'opportunita preziosa per informare e educare i cittadini su importanti temi che
riguardano la salute. Tuttavia, allo stesso tempo, questi stessi canali hanno contribuito negli ultimi anni a
divulgare notizie sbagliate e non fondate su evidenze scientifiche, causando la diffusione di fenomeni come
quello dell'esitazione vaccinale e una generale mancanza di fiducia nella figura del medico e nella scienza in

senso pitu ampio (6).

Le strategie di comunicazione

Le strategie di comunicazione, per essere realmente efficaci, dovrebbero incidere su quattro livelli (7): 1. il livello
individuale, che comprende gli atteggiamenti, le conoscenze e le convinzioni di una persona (direttamente
influenzate dall’'ambiente e dalle esperienze dell'individuo); 2. il livello interpersonale, che include la famiglia,
gli amici e la rete sociale di una persona (tali relazioni contribuiscono a plasmare il comportamento e le azioni

dell'individuo); 3. il livello comunitario, che comprende il luogo di lavoro, la scuola, il quartiere in cui si vive; 4.

169



il livello sociale, che comprende I'influenza dell’'ambiente, delle leggi e in generale della cultura del Paese in cui
si vive (7). In questo contesto, infatti, un intervento a uno di questi livelli ha, a cascata, un impatto sugli altri (ad
esempio, comunicare dei concetti che possano modificare il comportamento di un individuo avra un effetto
sulle relazioni, sulla comunita e sulla societa) (8, 9).

La mancanza di conoscenze e di consapevolezza da parte dei cittadini sulla resistenza agli antimicrobici puo
rappresentare una problematica significativa, in quanto sono ormai parte attiva dei processi di prevenzione,
assistenziali e di cura. Inoltre, ci sono prove sempre crescenti che collegano il successo delle campagne di
sensibilizzazione sull'uso responsabile di questi farmaci a una riduzione complessiva del loro utilizzo (8). Al fine
di affrontare I'abuso di antimicrobici e promuovere comportamenti responsabili, € fondamentale comprendere
i molteplici fattori che influenzano la prescrizione, la dispensazione, 'uso o I'acquisto di questi farmaci (10).
Questi fattori possono essere suddivisi in due categorie principali: quelli che riguardano I'individuo, come la
conoscenza, gli atteggiamenti, le credenze e i valori, e quelli di natura esterna, che includono I'accesso ai servizi
sanitari, la qualita dell’assistenza e le politiche di settore (11). Inoltre, & fondamentale anche l'identificazione
dei destinatari di iniziative divulgative e informative di comunicazione per il pubblico. Ad esempio, secondo il
manuale della PAHO COVID-19 Risk Communication and Community Engagement, & importante tenere
presente che, ai fini della comunicazione, il pubblico generale non esiste come unica entita, ma piuttosto come
una combinazione di sottogruppi (12). In un piano di comunicazione, un primo gruppo puo essere composto
dalle persone piu colpite dal problema di salute in questione e di cui si desidera modificare i comportamenti;
nel caso dell’AMR e la popolazione generale. Un altro gruppo €, invece, costituito da individui anch’essi colpiti
dal problema, forse in misura minore, ma che influiscono sul comportamento del pubblico, rinforzando o
agevolandone i cambiamenti: esempi di tale popolazione sono i professionisti quali medici, infermieri, medici
veterinari e farmacisti. Infine, esiste un ultimo sottogruppo costituito da tutti coloro i quali sono coinvolti
attivamente nella gestione del problema ed é rappresentato da diversi stakeholder, tra cui funzionari pubblici,
decisori politici, organizzazioni e associazioni mediche, nonché Enti appartenenti al settore privato (12, 13).
Inoltre, il contesto locale e socioeconomico, insieme a variabili culturali ed educative, nonché conoscenze ed
esperienze pregresse del pubblico, sono fattori che devono essere necessariamente considerati nella
progettazione di una strategia di comunicazione, affinché questa risulti mirata ed efficace (13). Pertanto, e
fondamentale identificare dei messaggi chiave che siano non solo efficacemente volti a educare il pubblico
nell'assunzione di comportamenti corretti, ma che siano anche adattati e personalizzati ai diversi destinatari
dell'iniziativa di comunicazione (13). Nel caso delllAMR, |' Handbook for communication on the rational use of
antimicrobials for the containment of resistance, pubblicato nel 2021 dalla PAHO, ha identificato alcuni
messaggi chiave sintetici ma impattanti per una comunicazione efficace e mirata sulla corretta assunzione di
farmaci antimicrobici, rivolgendosi a tre principali gruppi: popolazione generale, caregiver e genitori,
professionisti sanitari (Tabella 14.1) (13).

Come precedentemente descritto, tali messaggi risultano efficaci se inseriti all'interno di strategie comunicative

per il pubblico soprattutto se quest’ultime vengono implementate a diversi livelli, quali quello individuale,
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interpersonale, comunitario e sociale. L' Handbook della PAHO identifica per la comunicazione in ambito di
AMR specifici livelli, quali educazione sanitaria, diffusione attraverso i mass media, sviluppo di attivita ed eventi
comunitari e iniziative di advocacy (13). Tali attivita possono essere implementate nel contesto scolastico,
attraverso libri animati, video interattivi o giochi per bambini volti a diffondere il corretto utilizzo dei farmaci
antimicrobici e i rischi connessi a comportamenti sbagliati (14, 15). Allo stesso tempo anche i mass media
giocano un ruolo fondamentale nella divulgazione scientifica e nel cambiamento comportamentale. Tra questi
I'utilizzo dei social network, della radio o della televisione, nonché la diffusione di pubblicita sui mezzi pubblici
o attraverso SMS rivolti alla popolazione, possono risultare efficaci, soprattutto se inseriti in campagne
pubblicitarie che utilizzano trasversalmente questi strumenti, raggiungendo una popolazione ampia e
diversificata (16, 17). Infatti, i nuovi mezzi di comunicazione digitali offrono nuove opportunita per raggiungere
rapidamente ed efficacemente il pubblico, come dimostrato dalle iniziative informative implementate per
importanti problematiche di Sanita Pubblica. Nel corso degli ultimi anni, numerose campagne di divulgazione
rivolte ai cittadini si sono rivelate innovative e utili per diffondere LG e consigli di buona condotta per la
prevenzione di patologie infettive, come la TBC, il papilloma virus e altre malattie sessualmente trasmissibili
(18-20). Anche la pandemia da COVID-19 ha messo a dura prova la comunicazione rivolta ai cittadini, con
I'utilizzo di campagne pubblicitarie e di sensibilizzazione sull'importanza della prevenzione e della vaccinazione

con risultati contrastanti (21-23).
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Tabella 14.1 - Messaggi chiave sull'utilizzo corretto degli antimicrobici, rivolti a tre popolazioni target:
popolazione generale, caregiver e genitori, professionisti sanitari

Target Messaggio personalizzato

Popolazione generale Non acquistare antibiotici senza prescrizione medica.
- Gli antimicrobici devono essere utilizzati solo se prescritti da un professionista sanitario
qualificato.
- Non auto-medicarsi mai. Consulta sempre un medico che possa riconoscere i tuoi sintomi, fare
una diagnosi e dirti se hai bisogno di un antibiotico.
- Puoi riconoscere i tuoi sintomi, ma questo non significa che tu sappia come trattarli. Consulta

sempre il medico prima di usare gli antimicrobici.

Gli antimicrobici possono essere dannosi per la tua salute, se vengono acquistati e utilizzati senza
prescrizione medica.
- Non acquistare mai antimicrobici da fonti sconosciute, soprattutto su Internet. Possono
danneggiare la salute.
- Gli antimicrobici non sono usati per trattare le infezioni virali, come il raffreddore e l'influenza.
- I farmaci di qualita inferiore, falsificati e non autorizzati possono contenere ingredienti dannosi
o letali, che possono essere pericolosi e talvolta mortali.
- Segui sempre i consigli del tuo medico curante quando usi gli antimicrobici. Assumili
esattamente come prescritto.
- Non condividere mai gli antimicrobici e non utilizzare gli antimicrobici avanzati da confezioni

vecchie.

Non acquistare mai antimicrobici se il tuo operatore sanitario ti dice che non ne hai bisogno e che non ti
apporteranno benefici.
- Non insistere mai affinché il vostro medico vi prescriva gli antimicrobici.
- Non insistere mai affinché il farmacista dispensi gli antimicrobici quando non sei in possesso
di una prescrizione.
- Non accettare mai raccomandazioni sull'uso degli antimicrobici che non provengano da un

professionista qualificato.

Caregiver e genitori Potresti nuocere ai membri della tua famiglia se acquisti o somministri loro antimicrobici senza
prescrizione medica.
- Gli antibiotici dovrebbero essere usati solo quando il pediatra ne indica la necessita.
- Il consumo di qualsiasi farmaco comporta potenziali rischi. L'uso di antimicrobici puo causare
complicazioni nel bambino.
- Segui sempre le raccomandazioni del pediatra quando acquisti e somministri antimicrobici al

bambino.
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Professionisti sanitari Prescrivi antimicrobici solo quando sono veramente necessari, in conformita con le attuali LG basate sulle
evidenze scientifiche.

- Quando prescrivi un farmaco a un paziente, spiegagli come migliorera la sua salute e quali
benefici o effetti collaterali potrebbe sperimentare.

- Di" ai tuoi pazienti che dovrebbero procurarsi i farmaci solo da fonti conosciute e affidabili.

- Spiega ai pazienti come prevenire le infezioni, come assumere correttamente gli antimicrobici,
cosa sia la resistenza agli antimicrobici e i pericoli dell'abuso e dell'uso inappropriato di
antimicrobici.

- Segui sempre i protocolli di prevenzione e controllo delle infezioni.

- Gli antimicrobici devono essere dispensati solo su prescrizione di un professionista qualificato

ed autorizzato a prescrivere secondo le normative nazionali.

Fonte dei dati: Tabella riadattata sulla base delle evidenze presentate nell’Handbook for communication on the rational use of antimicrobials for the containment of resistance della

Pan American Health Organization (PAHO). Anno 2023.

Le iniziative vincenti

Nel contesto della comunicazione in ambito di AMR, & fondamentale sottolineare che esistono importanti
iniziative implementate a livello internazionale, volte a educare il pubblico e promuovere comportamenti
responsabili. Una di queste € la World AMR Awareness Week \WAAW), istituita nel 2015 dall'OMS per affrontare
il problema dell’AMR (24). Tali iniziative giocano un ruolo fondamentale, ma spesso risulta complesso valutarne
I'impatto in modo tangibile. Una delle tecniche utilizzate per misurare questo impatto & I'analisi dei Google
Trends, che permettono di studiare I'andamento delle ricerche di particolari temi sul web (25). In particolare,
Google Search, ampiamente utilizzato per il 75% delle ricerche su Internet a livello globale, offre un indicatore
noto come “volume di ricerca relativo”, che misura l'interesse o la popolarita di una query di ricerca all'interno
di un determinato periodo e in una determinata Regione (25). Uno studio condotto da Keitoku et al. ha
analizzato I'andamento delle ricerche relative allAMR durante il periodo compreso tra il 2015-2020 e in
relazione alla WAAW, concentrandosi su parole chiave come “antibiotic resistance”, "antibacterial” e
"antibiotics” in Giappone, Stati Uniti e Regno Unito. Durante questo periodo, in questi Paesi, non sono stati
osservati cambiamenti significativi nel volume di ricerca analizzato; tuttavia, € emerso un aumento del valore
del volume di ricerca relativo nel resto del mondo (26). La ricerca sul web da parte dei cittadini non corrisponde,
pero, necessariamente alla raccolta di informazioni scientifiche affidabili e all'adozione di comportamenti
corretti ed appropriati. Infatti, per comprendere appieno l'impatto di un‘iniziativa di comunicazione, e
necessaria l'implementazione di piani di monitoraggio e valutazione, che accertino I'adeguatezza della
campagna in relazione al pubblico di riferimento e che permettano di ricalibrare la strategia, tenendo conto di
fattori imprevisti (27). Questo sottolinea I'importanza di promuovere la consapevolezza globale sul’AMR e di
diffondere informazioni accurate e basate sulle evidenze, oltre che di approfondire la ricerca in ambito di

comunicazione scientifica e strategie di divulgazione efficaci ed impattanti sul pubblico (28).
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Inoltre, nel contesto della comunicazione scientifica, € essenziale riconosce che la lotta contro I'AMR deve
essere il risultato di sforzi multidisciplinari, cosi come per tutte le sfide che riguardano la salute della
popolazione (29). Il ruolo del medico di Sanita Pubblica diventa, dunque, cruciale in questo contesto, dovendo
comunicare in maniera efficace le informazioni scientifiche al pubblico, riducendo la diffusione di informazioni
errate e promuovendo comportamenti responsabili. La collaborazione di questi professionisti con diverse
discipline, comprese la comunicazione, la sociologia, la psicologia e I'economia, pud contribuire in modo
significativo ad influenzare efficacemente il comportamento umano e mitigare il problema (28).

Per garantire una comunicazione efficace e positiva su tali temi, sfruttando i piu moderni e diffusi mezzi di
divulgazione, & necessario adottare strategie mirate. Nella Figura 14.1 sono riportate alcune raccomandazioni

utili per attuare strategie di comunicazione efficaci su argomenti di Sanita Pubblica e salute dei cittadini.
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Figura 14.1 - Raccomandazioni per una comunicazione efficace

1. COINVOLGERE GLI |

SCIENZIATI by
Coinvolgere attivamente gii scienziati nella ’
comunicazione pubblica per garantire la —

trasmissione di informazioni accurate e aggiornate,
non solo nella fase di divulgazione, ma anche nella
pianificazione delle stratege di comunicazione.

2. FORMARE | GIORNALISTI

Promuovere la formazione dei giornalisti su
concetti scientifici e sull AMR, attraverso @
programmi di formazione specialzzati e

collaborazioni tra istituzioni accademiche e mezzi

& S

3. INSEGNARE LA
COMUNICAZIONE

Promuovere la formazione anche dei = ’—A'A— [~

professionisti sanitan sulla comunicazione con D
il pubbiico, e sulle strategie piu accattivanti ed
efficaci di divulgazione scientifica.

4. IDENTIFICARE IL TARGET

Identificare i destinatari deliniziativa di
educazione e divuigazione, al fine di utiizzare:
il mezzo di comunicazione pit appropriato ed
il inguaggio piu efficace per lo specifico

5. CONTRASTARE L'INFODEMIA

Monitorare e contrastare la diffusione di
informazioni fuorvianti @ non verificate,
promuovendo una cultura di pensiero critico tra il
pubblico, attraverso la promozione di fonti affidabili
e leducazione del pubblico sulla valutazione critica
delle informazioni.

6. COOPERARE
Coliaborare con esperti scientifici, giormalisti &
responsabili politici per garantire una

cooperazione continua nella lotta contro IAMR e B
altre sfide globall di sanita pubblica, attraverso

reti interdisciplinari df comunicazione scientifica
ben strutturate

Fonte dei dati: Inmagine elaborata degli Autori. Anno 2023.
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Conclusioni

La comunicazione scientifica sulle tematiche relative all’AMR svolge un ruolo fondamentale nell’educare il
pubblico e promuovere comportamenti responsabili. Una migliore comprensione della comunicazione
mediatica sugli antibiotici e la resistenza antimicrobica, investendo nella ricerca e nelle Istituzioni sia pubbliche
che private, cosi come una continua ed efficace cooperazione tra esperti scientifici, giornalisti, responsabili
politici e medici, possono rappresentare strategie cruciali per affrontare questa sfida globale in modo efficace
e sostenibile. Seppur sia particolarmente complesso, il cambiamento dei comportamenti, attraverso un
aumento delle conoscenze e una corretta comunicazione e informazione, rappresenta |'obiettivo prioritario per

contribuire a ridurre il burden sanitario, sociale ed economico dell’AMR.

Messaggi chiave

1. Il coinvolgimento della popolazione & una priorita per cercare di ridurre l'impatto sanitario ed economico
dellAMR.

2. La comunicazione corretta e coinvolgente e fondamentale e rappresenta una sfida complessa, che richiede
una stretta collaborazione tra tutti gli attori coinvolti.

3. 1l ruolo e il coinvolgimento dei professionisti e necessario per fronteggiare la crescente disseminazione di

notizie false, che minano la fiducia e impattano negativamente sulle conoscenze della popolazione.
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CAPITOLO 15

Il contenzioso medico legale
e la sicurezza dei pazienti

Le ICA e 'AMR sono tra gli avversi che si verificano piut comunemente in Italia durante il percorso assistenziale,
rappresentando un importante problema di Sanita Pubblica. In questo contesto, risulta necessario un
inquadramento giuridico preciso del fenomeno e delle responsabilita delle strutture e dei professionisti sanitari
(1). Nel corso del tempo, infatti, sono aumentate le richieste di risarcimento per danni derivanti da ICA, con un
conseguente impatto economico significativo.

Il presente Capitolo, dunque, illustra brevemente I'impatto economico delle richieste di risarcimento, pone il
tema della garanzia di interventi a tutela della sicurezza del malato e riporta le principali sentenze

sull'argomento, cercando di riassumere tutti i capisaldi della giurisprudenza in materia.

L’impatto economico delle richieste di risarcimento danni
delle Infezioni Correlate all’Assistenza

La stima dei costi relativi alle richieste di risarcimento danni causati dalle ICA & un’attivita complessa, tanto che
gli ultimi dati raccolti e resi disponibili in uno studio risalgono al 2011 (2) e analizzavano I'andamento delle
richieste di risarcimento danni nel periodo 2004-2011 in 84 strutture sanitarie italiane. Tale studio evidenzia
come tali richieste siano in aumento (ogni 100 ICA, 1 esita in una richiesta di risarcimento danni) e il costo del
contenzioso & pari a circa il 4% del costo totale dei sinistri, comportando in media una spesa annua che
raggiunge gli 8 milioni di euro (in media circa 50.000€ per sinistro). Inoltre, circa il 56% delle richieste si riferisce

a prestazioni erogate nell'area chirurgica, specialmente nei reparti di ortopedia e traumatologia.

Definizione delle caratteristiche delle Infezioni Correlate all’Assistenza ai
fini delle richieste risarcitorie

Caratteristica prioritaria risulta che I'infezione debba essere cronologicamente riconducibile ad un ricovero
anche se, da un punto di vista causale, assume maggiore rilevanza la tipologia del patogeno interessato,
comprendendo con il termine “infezione ospedaliera” varie entita nosologiche. Il fatto che I'infezione si sia
manifestata dopo la dimissione non esclude la sua origine ospedaliera come risulta dalla definizione di

infezione riportata dallo stesso Istituto Superiore di Sanita:
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- "si definiscono cosi infatti le infezioni sorte durante il ricovero in ospedale, o dopo le dimissioni del paziente,
che al momento dell'ingresso non erano manifeste clinicamente né erano in incubazione..." (Tribunale di Siena,
n. 1199/2017);

- "Infezioni insorte nel corso di un ricovero ospedaliero, non manifeste clinicamente né in incubazione al
momento dellingresso e che si rendono evidenti 48 ore o piu dal ricovero e le infezioni successive alla
dimissione, ma casualmente riferibili, per tempo dj incubazione, agente eziologico e modalita di trasmissione,
al ricovero medesimo” (Corte d'Appello di Catanzaro, n. 1446/2018);

“tutte le infezioni riconducibili a tutti i momenti assistenziali della pratica clinica, anche non strettamente
ospedalier, infezioni che per essere definite tal, devono essere insorte in un paziente ricoverato nell'ambito
della rete di sorveglianza che al momento dell ammissione al ricovero non presentava segni di una infezione o
di una sua incubazione o l'agente eziologico e le modalita di trasmissione, nonché il periodo di incubazione,
devono essere compatibili con l'intervallo di tempo intercorso tra I'esposizione all'agente responsabile e la

comparsa della malattia” (Tribunale di Palermo, n. 5124/2017).

Responsabilita medica e prova liberatoria.
Nesso di causalita e onere della prova: orientamento giurisprudenziale
della Corte di Cassazione-Sezione Civile

Giurisprudenza consolidata della Corte di Cassazione & orientata nel senso di richiedere al paziente la sola
dimostrazione di avere avuto un contatto con una determinata struttura sanitaria per un trattamento
astrattamente idoneo a determinare un‘infezione nosocomiale, o piu in generale un’infezione correlata
all'assistenza, ed i suoi postumi e la prova del danno in seguito alla permanenza in quella determinata struttura.
Alla struttura sanitaria spetta, invece, dimostrare la diligenza del suo operato e dei propri operatori, la speciale
difficolta dell'intervento, I'imprevedibilita di un determinato evento e che questo si sia verificato per cause di
forza maggiore, indipendenti dal suo comportamento ovvero la mancanza di nesso di causa tra evento ed
operato dell'ospedale/struttura sanitaria. Si riportano, quindi, gli orientamenti espressi dalle sentenze in

materia relativamente al nesso di causalita e all'onere della prova.

Nesso di causalita

- Cassazione civile, sez. VI, 2 settembre 2019, n. 21939: in tema di responsabilita contrattuale della struttura

sanitaria, incombe sul paziente che agisce per il risarcimento del danno I'onere di provare - secondo il criterio
del “piu probabile che non” - I'esistenza del nesso causale tra I'azione o I'omissione dei sanitari e I'evento di
danno (aggravamento della patologia esistente o insorgenza di una nuova malattia).

- Cassazione civile, sez. IIl, 8 aprile 2020, n. 7760: nel processo civile vige il principio del “piu probabile che

non”: "In tema di responsabilita civile la verifica del nesso causale tra la condotta omissiva ed il fatto dannoso
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consiste nell'accertamento della probabilita, positiva o negativa, che la condotta omessa, se si fosse tenuta,
avrebbe evitato il rischio specifico di danno; accertamento da compiersi secondo un giudizio controfattuale. II
giudizio, che opera sostituendo I'omissione con il comportamento dovuto, deve compiersi secondo il criterio
del "piu probabile che non”, conformandosi ad un standard di certezza probabilistica che, in materia civile, non
puo essere ancorato esclusivamente alla determinazione quantitativa-statistica delle frequenze di classi di
eventi (c.d. probabilita quantitativa o pascaliana), che potrebbe anche mancare o essere inconferente, ma va
verificato riconducendone il grado di fondatezza all’'ambito degli elementi di conferma (e nel contempo di
esclusione di altri possibili alternativi) disponibili in relazione al caso concreto (c.d. probabilita logica o
baconiana)”.

- Cassazione civile, sez. III, 3 marzo 2023 n. 6386: il criterio da adottare nelle valutazioni del nesso di causalita

non & quello della “certezza del rapporto causa-effetto” ma il modello di ricostruzione del nesso causale
fondato sul giudizio di probabilita logica, o del piu probabile che non, da utilizzare al fine di verificare la
sussistenza del nesso causale tra condotta ed evento danno. Alla stregua di tale criterio, occorre verificare, sulla
base di un ragionamento ipotetico di natura controfattuale, la rilevanza eziologica dell'omissione, per cui
occorre stabilire se il comportamento doveroso che la struttura avrebbe dovuto tenere sarebbe stato in grado
di impedire o meno l'evento lesivo, secondo un criterio appunto probabilistico e tenuto conto di tutte le
risultanze del caso concreto nella loro irripetibile singolarita - giudizio da ancorarsi non esclusivamente alla
determinazione quantitativo-statistica delle frequenze di classe di eventi (cd. probabilita quantitativa), ma
soprattutto all'ambito degli elementi di conferma disponibili nel caso concreto (cd. probabilita logica) (vedere

Cassazione civile, sez. III, 27 luglio 2021, n. 21530).

Onere della prova

- Cassazione civile, sez. III, 10 dicembre 2012, n. 22379: “allorché venga accertata la natura nosocomiale di una

infezione per la presenza di un batterio nell ambiente ospedaliero, la responsabilita é da imputarsi alla struttura
ospedaliera’.

- Cassazione civile, sez. III, 24 settembre 2015, n. 18895.

- Cassazione civile, sez. IIl, 26 luglio 2017, n. 18392: in tema di responsabilita contrattuale della struttura

sanitaria, incombe sul paziente che agisce per il risarcimento del danno I'onere di provare il nesso di causalita
tra I'aggravamento della patologia (o I'insorgenza di una nuova malattia) e I'azione o I'omissione dei sanitari,
mentre, ove il danneggiato abbia assolto a tale onere, spetta alla struttura dimostrare I'impossibilita della
prestazione derivante da causa non imputabile, provando che I'inesatto adempimento é stato determinato da
un impedimento imprevedibile ed inevitabile con l'ordinaria diligenza. In applicazione di tale principio, la
Suprema Corte ha confermato la sentenza di merito, che aveva rigettato la domanda di risarcimento del danno
proposta dalla vedova di un paziente deceduto, per arresto cardiaco, in seguito ad un intervento chirurgico di

asportazione della prostata cui era seguita un'emorragia, sul rilievo che la mancata dimostrazione, da parte

180



dell'attrice, della riconducibilita eziologica dell'arresto cardiaco all'intervento chirurgico e all'emorragia insorta,
escludeva in radice la configurabilita di un onere probatorio in capo alla struttura (conf. Cassazione civile, n.
29853/2018; Id., n. 9853/2018; Id., n. 27455/2018; Id., n. 27449/2018; Id. n. 27447/2018; 1d., n. 27446/2018; Id.,
n. 26700/2018; Id., n. 20812/2018; I1d., n. 22278/2018; Id., n. 20905/2018; Id., n. 19204/2018; Id., n. 19199/2018;
Id., n. 18549/2018; Id., n. 18540/2018; Id., n. 5641/2018; Id., n. 3704/2018; Id., n. 3698/2018; Id., n. 29315/2017;
Id., n. 26824/2017).

- Cassazione civile, sez. IIl, 11 novembre 2019, n. 28991: sentenza del cosiddetto “decalogo di San Martino

2019", sulla base della quale: “in tema di inadempimento di obbligazioni di diligenza professionale sanitaria, il
danno-evento consta della lesione non dell'interesse Strumentale alla cui soddisfazione é preposta
l'obbligazione (perseguimento delle “leges artis” nella cura dellinteresse del creditore) ma del diritto alla salute
(interesse primario presupposto a quello contrattualmente regolato); sicché, ove sia dedotta la responsabilita
contrattuale del sanitario per l'inadempimento della prestazione di diligenza professionale e la lesione del
diritto alla salute, é onere del danneggiato provare anche a mezzo di presunzioni, il nesso di causalita fra
l'aggravamento della situazione patologica (o linsorgenza di nuove patologie) e la condotta del sanitario,
mentre é onere della parte debitrice provare, ove il creditore abbia assolto il proprio onere probatorio, la causa
imprevedibile ed inevitabile dellimpossibilita dell'esatta esecuzione della prestazione” (conf., Cassazione civile,
sez. Ill, 23 ottobre 2018, n. 26700; Cassazione civile, sez. III, 15 febbraio 2018, n. 3704; Cassazione civile, sez. III,
7 dicembre 2017, n. 29315; Cassazione civile, sez. III, 26 luglio 2017, n. 18392).

- Cassazione civile, sez. II, 11 novembre 2019, n. 28992: ove sia dedotta la responsabilita contrattuale del

sanitario per I'inadempimento della prestazione di diligenza professionale e la lesione del diritto alla salute, e
onere del danneggiato provare, anche a mezzo di presunzioni, il nesso di causalita fra I'aggravamento della
situazione patologica, o I'insorgenza di nuove patologie, e la condotta del sanitario, mentre & onere della parte
debitrice provare, ove il creditore abbia assolto il proprio onere probatorio, che una causa imprevedibile ed
inevitabile ha reso impossibile |'esatta esecuzione della prestazione.

- Cassazione civile, sez. III, 15 giugno 2020, n. 11599: sul nesso di causalita materiale in materia di infezioni,

decisione conforme al principio di diritto della sentenza della Corte di Cassazione n. 28991/2019: a fronte della
prova del nesso di causalita fornita correttamente dalla paziente, la semplice produzione, da parte della
struttura sanitaria, dei protocolli ospedalieri per le medicazioni in fase post-operatoria e ritenuta, quindi,
insufficiente.

- Cassazione civile, sez. IIl, ordinanza 25 agosto 2020, n. 17696: in tema di responsabilita della struttura

ospedaliera, in relazione al decesso di una paziente avente come causa finale uno shock settico, tuttavia,
I'evento non avrebbe avuto inizio se non ci fosse stata un’infezione da stafilococco aureo inclusa
espressamente dalla stessa CTU “tra le concause della morte” della paziente: in mancanza dell'infezione
originaria, la sopravvivenza della paziente agli esiti della caduta accidentale sarebbe stata “piu probabile che
non” (“/insorgenza di un’infezione del genere non puo considerarsi un fatto né eccezionale né difficilmente
prevedibile. E 'onere della prova di avere approntato in concreto tutto quanto necessario per la perfetta igiene
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della sala operatoria & ovviamente, a carico della struttura"). Pertanto, la Cassazione rileva che, a seguito del
ricovero della paziente, gravavano sulla struttura sanitaria una serie di obbligazioni di natura contrattuale e tra
queste, anche I'obbligazione di garantire I'assoluta sterilita non soltanto dell'attrezzatura chirurgica ma anche
dell'intero ambiente operatorio nel quale l'intervento ha luogo. La responsabilita della struttura sanitaria per il
fatto degli ausiliari di cui si avvale si estende dunque alla condotta di tutti gli operatori chiamati a dare il proprio
contributo all'operativita della struttura stessa. Se non risulta prospettata la possibilita che I'infezione possa
avere un’'origine diversa da quella nosocomiale, secondo la Cassazione, infatti, deve darsi per accertata, anche
se in via presuntiva, la dimostrazione da parte dei danneggiati che il contagio sia avvenuto in ospedale. Cio
che rileva, a tal proposito, & che I'AO dimostri la regolarita dell'operato dei suoi ausiliari, anche in relazione alle
operazioni di sterilizzazione dell’ambiente operatorio. Alla luce della giurisprudenza suindicata, infatti, una
volta dimostrata, da parte del danneggiato, la sussistenza del nesso di causalita tra I'insorgere (in questo caso)
della malattia ed il ricovero, era onere della struttura sanitaria provare l'inesistenza di quel nesso (ad esempio,
dimostrando I'assoluta correttezza dell’attivita di sterilizzazione) ovvero |'esistenza di un fattore esterno che
rendeva impossibile quell'adempimento ai sensi dell’art. 1218 del Codice civile.

- Cassazione civile, sez. IIl, 23 febbraio 2021, n. 4864: in applicazione dei principi sul riparto dell'onere

probatorio in materia di responsabilita sanitaria elaborati dalla Suprema Corte, secondo cui spetta al paziente
provare il nesso di causalita fra I'aggravamento della situazione patologica (o I'insorgenza di nuove patologie)
e la condotta del sanitario, mentre alla struttura sanitaria compete la prova di aver adempiuto esattamente la
prestazione o la prova della causa imprevedibile ed inevitabile dell'impossibilita dell’'esatta esecuzione, con
riferimento specifico alle infezioni nosocomiali, spettera alla struttura provare di: 1. aver adottato tutte le
cautele prescritte dalle vigenti normative e dalla /eges artis, al fine di prevenire l'insorgenza di patologie
infettive; 2. dimostrare di aver applicato i protocolli di prevenzione delle infezioni nel caso specifico.

- Cassazione civile, sez. III, 22 febbraio 2023, n. 5490: ordinanza che riguarda un caso di responsabilita -

esplicitamente riconosciuta come contrattuale - per il decesso di una paziente diabetica verificatosi a causa di
una infezione da Staphylococcus aureus (verosimilmente MRSA), contratta in occasione di un non meglio
precisato intervento chirurgico. La Cassazione analizza la natura della responsabilita della casa di cura e afferma
testualmente che "ha natura contrattuale e puo derivare [...] tanto dall'inadempimento della prestazione
medico-professionale svolta direttamente dal sanitario (quale suo ausiliario necessario, pur in assenza di un
rapporto di lavoro subordinato), quanto dall'inadempimento delle specifiche prestazioni proprie della casa di
cura’, tra le quali riveste particolare importanza il tema della “sicurezza delle cure”, che postula il
"riconoscimento del valore fondamentale e indefettibile della rigorosa adozione, da parte dei responsabili della
struttura sanitaria, di ogni possibile iniziativa volta a salvaguardare l'incolumita dei pazienti ospitati presso i
locali della struttura [...]'. Ne segue che & onere del danneggiato provare, anche a mezzo di presunzioni, il
nesso causale fra la condotta sanitaria e il danno evento (aggravamento della situazione patologica o

insorgenza di nuove patologie). Quando il danneggiato ha provato il nesso di causa, diventa onere del
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danneggiante provare che l'inesatto adempimento della prestazione fosse dovuto ad una causa imprevedibile
e inevitabile.

- Cassazione civile, sez. Ill, 27 febbraio 2023, n. 5808: ordinanza che concerne un caso di responsabilita -

pacificamente contrattuale - per una infezione conseguita ad intervento chirurgico in zona coxo-femorale. II
paziente deve provare il nesso causale tra la degenza ospedaliera e il contagio infettivo, cioé deve dimostrare
che trattasi effettivamente di infezione contratta in ambito nosocomiale (/id est. ICA); la struttura sanitaria deve
provare di aver fatto tutto il possibile per prevenire il contagio, quindi deve fornire la prova liberatoria che
I'evenienza infettiva fosse imprevedibile o inevitabile, e come tale non imputabile.

- Cassazione civile, sez. IlI, 3 marzo 2023, n. 6386: in caso di infezioni nosocomiali “ar fini dell’affermazione della

responsabilita della struttura sanitaria, rilevano, tra l'altro, il criterio temporale - e cioé il numero di giorni
trascorsi dopo le dimissioni dall'ospedale - il criterio topografico - i.e. linsorgenza dell'infezione nel sito
chirurgico interessato dallintervento in assenza di patologie preesistenti e di cause sopravvenute
eziologicamente rilevanti, da valutarsi secondo il criterio del cd. “probabilita prevalente” - e il criterio clinico -
volta che in ragione della specificita dellinfezione, sara possibile verificare quali, tra le necessarie misure di
prevenzione era necessario adottare". La sentenza specifica gli oneri probatori gravanti sulla struttura e sui
soggetti apicali, e fornisce indicazioni al medico legale per la sua indagine. In particolare, la sentenza che
attiene a un'’ipotesi di responsabilita - stavolta dichiaratamente qualificata come extracontrattuale - per la
morte di una anziana paziente determinata da infezione da Staphylococcus aureus MRSA, sopravvenuta
all'esito di una caduta in ospedale. La Cassazione muove dal presupposto - invero contrario a quello della
pressoché coeva, sopra citata, Cass. n. 5490/2023 - della natura extracontrattuale dell'azione di responsabilita
proposta iure proprio dai parenti del paziente deceduto, perché il contratto (di spedalita), a mente dell’art.
1372 c.c., non esplicherebbe efficacia se non tra le sue parti, e non potrebbe avere, fuori dalle prestazioni
sanitarie afferenti alla procreazione, effetti protettivi in favore di terzi. Sennonché, pur mutando il titolo di
responsabilita, i principi applicabili non cambiano. Se e vero, infatti, che in ambito extracontrattuale il
danneggiato deve provare tutti gli elementi costitutivi della responsabilita professionale medica (fatto colposo,
danno e nesso causale tra loro), in concreto la Cassazione perviene alla conferma dell’'orientamento avallato in
materia di responsabilita contrattuale: il nesso causale deve provarlo il paziente e I'impossibilita incolpevole di
adempiere deve provarla la struttura sanitaria.

- Cassazione civile, sez. I, 13 giugno 2023, n.16900: con tale ordinanza la Cassazione ha delineato gli oneri

probatori gravanti sulla struttura sanitaria, al fine di vincere la presunzione di contrazione d'infezioni
nosocomiali in ambito ospedaliero. La struttura sanitaria non pud pero limitarsi a provare di aver predisposto
protocolli per la prevenzione delle ICA ma deve dimostrare di averli “specificatamente applicati nel caso

concreto”.
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Responsabilita medica e prova liberatoria.
Nesso di causalita: orientamento giurisprudenziale della Corte di
Cassazione-Sezione Penale

- Cassazione penale, sez. IV, 17 luglio 2017, n. 33770: le infezioni nosocomiali non sono sempre idonee ad

interrompere il nesso con la prima causa, in quanto considerate eventi prevedibili ed evitabili, perché tipiche
conseguenze della permanenza all'interno della struttura. Valutazione dei casi specifici.

- Cassazione penale, sez. IV, 3 maggio 2016, n. 25689: e configurabile l'interruzione del nesso causale tra

condotta ed evento quando la causa sopravvenuta innesca un rischio nuovo e incommensurabile, del tutto
incongruo rispetto al rischio originario attivato dalla prima condotta. Nella fattispecie la Suprema Corte ha
ritenuto immune da censure la decisione che aveva affermato la sussistenza del nesso causale tra I'errore
chirurgico originario, che aveva ridotto la paziente in coma profondo, ed il decesso della medesima per
setticemia contratta durante il lungo ricovero presso l'unita di terapia intensiva, rilevando come I"“infezione
nosocomiale” sia uno dei rischi tipici e prevedibili da tener in conto nei casi di non breve permanenza nei
raparti di terapia intensiva, ove lo sviluppo dei processi infettivi e tutt'altro che infrequente in ragione delle
condizioni di grave defedazione fisica dei pazienti.

- Precedenti giurisprudenziali conformi: Cassazione penale, n. 43168/2013; Cassazione penale, n. 17804/2015;

Cassazione penale, n. 33329/2015; Cassazione penale, n. 15493/2016.

Esempi di sentenze di merito

Di seguito si riportano alcune sentenze di merito commentate.

- Tribunale di Agrigento, 2 marzo 2016, n. 370: in un caso di infezione nosocomiale contratta in occasione di

interventi chirurgici per il trattamento di una frattura al piede. In particolare, il Giudice ha rilevato la corretta
somministrazione della terapia antibiotica e della profilassi pre e post operatoria, ma ha ritenuto che mancasse
la prova sia della preesistenza dell'infezione sia dell'efficace asepsi della strumentazione chirurgica e degli
ambienti ospedalieri; e cio nonostante nella struttura ospedaliera fosse presente uno specifico organismo di
gestione e controllo delle infezioni ospedaliere ed una convenzione con I'Istituto di Igiene della facolta di
Medicina dell'Universita degli Studi di Palermo, per la consulenza ed il controllo delle infezioni ospedaliere ed
il monitoraggio ambientale delle aree a rischio infettivo.

- Tribunale di Milano, sez. 1, 5 febbraio 2020, n. 1007: in mancanza di prova in ordine alla effettiva sterilita dei

locali in cui fu eseguito l'intervento e della strumentazione utilizzata, cosi come in ordine ai protocolli adottati
per la prevenzione di infezioni ospedaliere ed alle verifiche e precauzioni adottate a tal fine, sia la struttura sia
i medici vanno considerati responsabili per I'infezione nosocomiale contratta dal paziente. Le indagini tecniche
svolte nel procedimento hanno confermato che la presenza di £scherichia coli fosse "assai probabilmente”
riconducibile ad inquinamento perioperatorio, in quanto “Nessuna prova é stata offerta in ordine alla effettiva

sterilita dei locali in cui fu eseguito I'intervento e della strumentazione utilizzata... i convenuti non hanno fornito
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indicazione alcuna in ordine ai protocolli adottati per la prevenzione di infezioni ospedaliere, né i medici
convenuti - entrambi operatori nell'intervento de quo e dunque tenuti ad operare con la dovuta prudenza e
diligenza - hanno dato atto delle verifiche e precauzioni adottate a tal fine".

- Tribunale di Milano, sez. XI, 9 aprile 2019, n. 2728, in relazione ad un’infezione occorsa all’esito di un intervento

chirurgico agli arti inferiori per un problema settico che ha comportato la necessita di ulteriori interventi. II
Tribunale - a fronte di una CTU che ha affermato la sicura natura nosocomiale dell'infezione, pur nell’incertezza
in ordine alla sua specifica causa - ha ritenuto che le prove fornite dalla struttura sanitaria non fossero idonee
ad escludere la colpa della stessa nella determinazione dei danni. Invero, nonostante la convenuta abbia
genericamente dimostrato di aver adottato LG e protocolli diretti ad evitare le infezioni nosocomiali, € mancata
la prova che, nel caso specifico, tali protocolli siano stati scrupolosamente osservati, in quanto dalla cartella
clinica e dalla checklist preoperatoria non & emerso il rispetto di tutte le attivita di prevenzione.

- Tribunale di Roma, sez. XIII, 27 settembre 2018, R.G. n. 34214-2012: le infezioni ospedaliere non sono colpa

di chi ha curato il paziente ma della struttura dove e stato curato: il tribunale ha condannato una AO a risarcire
un paziente per aver contratto durante un ricovero e come conseguenza di questo un‘infezione che lo aveva
costretto a sottoporsi a ulteriori interventi chirurgici. Il nosocomio é quindi responsabile se non puo dimostrare
di aver fatto tutto il necessario per evitarle e 'azienda va condannata a risarcire il paziente, LG e protocolli sono
inutili se non si vigila “"quotidianamente, nei modi possibili e fattibili, sull’applicazione di esse sul campo, cosa
che awviene di rado”. Nel caso in esame il paziente non si lamentava dell'intervento, ma dell'infezione
ospedaliera per la quale chiedeva un risarcimento e I'ospedale si costituiva contestando la domanda ed
evidenziano che al paziente erano state somministrate le migliori terapie per debellare I'infezione insorta,
mentre non c'era nessuna correlazione con l'infezione insorta e diagnosticata dell'operazione. Una prima
perizia rilevava il nesso causale tra l'intervento e l'infezione della ferita da considerarsi a tutti gli effetti
ospedaliera, tuttavia, reputava che l'infezione non fosse attribuibile a malpractice medica quanto a carenza
strutturali e organizzative dell'ospedale. Il giudice disponeva una nuova consulenza secondo la quale: - non
c'erano dubbi che il batterio fosse di origine ospedaliera; - il contagio presupponeva una qualche carenza, una
deficienza di attenzione e di messa in opera in ordine alle procedure di sanificazione e di asetticita che devono
costantemente garantire la sicurezza del paziente contro i contagi da infezioni nella struttura ospedaliera. Una
volta accertato quindi che il paziente abbia contratto l'infezione, si legge nella sentenza, “/n virtu dei princip/
che regolano l'onere della prova, in materia contrattuale non vi puo essere alcun dubbio che incombe alla
struttura ospedaliera provare di avere adottato tutte le misure utili e necessarie per una corretta sanificazione
ambientale, al fine di evitare la contaminazione. In altre parole, I'AO doveva fornire la prova che l'evento
dannoso (contagio) non rientra tra le complicanze prevedibili ed evitabili. Qual é il modo di adempiere a tale
prova negativa? Quello di fornire la prova positiva di aver fatto tutto quanto la scienza del settore ha finora
escogitato per evitare o quanto meno ridurre al massimo il rischio di contaminazione e di diffusione del

contagio”. (Conf. ad es., Tribunale di Roma, sez. XIII, n. 22130/2017; Tribunale di Roma, sez. XIII, n. 14729/2017).
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- Tribunale di Roma, sez. XIII, n. n. 37466/2012; in cui la struttura sanitaria non ha fornito prove dell’adozione

nel caso specifico degli strumenti di prevenzione atti a prevenire potenziali infezioni in tutta la fase di
permanenza presso la struttura ospedaliera, fornendo peraltro solo indicazioni e schede del tutto generiche,
non in grado di dimostrare una specifica e puntuale opera di sanificazione volta alla riduzione del rischio ed in
linea con lo stato di conoscenze nel settore

- Corte Appello di Venezia, sez. 1V, 12 giugno 2017, n. 1233: "In /inea dli fatto, non é contestato che l'appellante

si sia sottoposto ad operazione di artroprotesi al ginocchio sinistro in conseguenza delle lesioni all‘articolazione
subite in occasione dell'incidente stradale. Sussiste nesso causale tra il fatto illecito e I'ulteriore evento lesivo,
rappresentato dalla sepsi, sviluppatasi a causa dellimpianto protesico e percio di origine nosocomiale, che non
puo considerarsi evenienza eccezionale ed atjpica, tale da integrare causa sopravvenuta autonoma ed
imprevedibile, atta ad escludere il nesso causale, ai sensi e per gli effetti dell’art. 41, comma 2, cp. Non
rileverebbe in senso opposto, ove anche dimostrata, I'eventuale imperizia o negligenza da parte der sanitari,
che abbia causato o favorito l'insorgenza della sepsi poiché la colpa del sanitario, ancorché grave, non puo
ritenersi causa autonoma ed indjpendente rispetto al comportamento dell'autore dell’illecito”.

- Tribunale di Taranto, n. 2241/2019: nel caso di specie, il Tribunale ha evidenziato come il Giudicante ha

1

evidenziato che nella fattispecie I'ASL non avesse dimostrato | osservanza dei protocolli universalmente
riconosciuti come efficaci per la prevenzione delle infezioni in ambiente ospedaliero, dalla quale soltanto puo
discendere la non riconducibilita della complicanza infettiva a condotte positivamente riferibili alla struttura
sanitaria'.

- Tribunale di Bologna, 13 ottobre 2017, n. 2231: concernente un caso di artroprotesi del ginocchio con

conseguente infezione, che ha comportato la rimozione della protesi ed il reimpianto della stessa in due
differenti interventi chirurgici. Il Tribunale, facendo proprie le considerazioni dei consulenti tecnici, ha rilevato
la difficolta dell’accertamento del nesso causale in relazione ai fenomeni infettivi (che possono essere
determinati da innumerevoli momenti produttivi), ma contemporaneamente ha individuato una serie di indici
tali da far ritenere, nel caso di specie, altamente probabile la relazione causale e I'effettiva contaminazione del
sito chirurgico. E emersa, nella fattispecie, una condotta negligente della struttura che ha permesso di
affermare che le pratiche di medicazione della ferita chirurgica non siano avvenute in condizioni di totale
asetticita e, dunque, pur essendo astrattamente vero che non & possibile elidere completamente il rischio di
infezioni anche nel pili rigoroso rispetto delle regole di asepsi, le condizioni in cui & avvenuto l'intervento hanno
reso altamente probabile I'imputabilita del contagio alla condotta dei sanitari.

- Tribunale di Bari, 10 marzo 2009, n. 827: ha ritenuto responsabile la struttura ospedaliera per il danno

biologico riportato da una paziente che, sottopostasi ad un intervento di cataratta all’'occhio destro, ha
contratto un'endoftalmite da Pseudomonas aeruginosa con conseguente enucleazione bulbare e sostituzione
protesica. il riconoscimento della responsabilita della struttura si € fondato sulla mancata dimostrazione della
preesistenza dell'infezione nella paziente, sull'accertata natura nosocomiale dell'infezione nonché sulla
“mancata dimostrazione della, non gia effettiva, bensi efficace sterilizzazione delle attrezzature".
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- Tribunale di Genova, 29 maggio 2017, n. 1456: in cui si afferma che il rischio di contrarre infezioni ospedaliere

non possa essere posto a carico del paziente, configurando cosi una sorta di roulette rossa a danno di chi si
reca presso tali strutture proprio per farsi curare.

- Tribunale di Genova, n. 9924/2014: in cui la struttura sanitaria & stata condannata anche in virtu di deficit e

carenze sugli specifici documenti in tema di sterilizzazione e disinfezione degli ambienti, mancando inoltre le
LG della Direzione Sanitaria e del Comitato infezioni ospedaliere circa l'infezione de gua.

- Tribunale di Latina, sez. I, 28 settembre 2020, n. 1757: in forza del contratto atipico di spedalita e di assistenza

sanitaria la struttura sia tenuta a tenere i corretti comportamenti di prevenzione del rischio infettivo, adatti a
ciascun caso concreto.

- Corte appello, Genova, sez.II, 24 novembre 2021, n. 1194: |'ente ospedaliero € tenuto, una volta che il paziente

e stato ricoverato, ad adottare un modello organizzativo e di prevenzione finalizzato ad evitare, o perlomeno
ridurre, il rischio di insorgenza di infezioni di tipo nosocomiale, per tutta la durata del ricovero e ad apprestare
cure e trattamenti terapeutici adeguati al contagio; all'ente, quindi, spetta dimostrare di aver adottato e
rispettato tutte le procedure per una adeguata asepsi (misure di prevenzione e di profilassi), cosi da far
escludere la sussistenza di alcun profilo di colpa e ricondurre l'infezione all'interno di quella percentuale di casi
non evitabili e rientranti nel cosiddetto rischio consentito.

- Corte appello, Napoli, sez. VII, 28 gennaio 2020, n. 350: incombe sul paziente che agisce per il risarcimento

del danno l'onere di provare il nesso di causalita tra I'insorgenza di una nuova malattia e I'azione o I'omissione
dei sanitari, mentre, ove il danneggiato abbia assolto a tale onere, spetta alla struttura dimostrare I'impossibilita
della prestazione derivante da causa non imputabile, provando che l'inesatto adempimento é stato
determinato da un impedimento imprevedibile ed inevitabile con I'ordinaria diligenza (fattispecie in tema di

responsabilita della struttura sanitaria per infezione nosocomiale contratta durante intervento chirurgico).

La sicurezza del malato

Il ruolo e la responsabilita dellinfermiere quale componente dell'équipe multiprofessionale nella
somministrazione e gestione della terapia antibiotica ha importanti risvolti sul tema della sicurezza dei malati
con riferimento specifico alla posizione di garanzia e al principio di affidamento. Funzione, quest'ultima, che
consiste nel "rendere responsabile il singolo professionista del corretto adempimento dei compiti che gli sono
affidati e di fatto sgravarlo dall'obbligo di sorvegliare il comportamento altrui al superiore fine dell'interesse
della vita e della salute del paziente' (3) allo scopo di rendere sempre piu salda la stretta intimita di rapporti
tra professione medica e professione infermieristica nell'agire quotidiano a tutela della sicurezza e salute della
persona affidata alle nostre cure. Con specifico riferimento alla somministrazione di terapia antibiotica e
correlato rischio di reazione allergica da parte del malato é responsabilita dell'infermiere rilevare e segnalare
possibili situazioni di evidenti prescrizioni inappropriate per macroscopici errori relativi al dosaggio o alla

prescrizione di molecole cui il paziente € allergico cosi da adempiere alla responsabilita professionale e
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deontologica di controllo e verifica nel governo collaborativo e non meccanicistico con le prescrizioni operate
dal medico. Si riporta, di seguito, un'importante sentenza relativa alla responsabilita infermieristica e la relativa

posizione di garanzia.

- Cassazione penale, sez. IV, 16 gennaio 2015, n. 2192: il principio di affidamento e la posizione di garanzia
sono responsabilita di ogni esercente la professione sanitaria e I'éguipe infermieristica dal coordinatore agli
infermieri coinvolti nell'assistenza, devono adoperarsi affinché siano impediti eventi offensivi al malato. Con la
posizione di garanzia si crea uno speciale vincolo tra il soggetto debole e il “garante”, tra chi, in questo caso
I'infermiere, deve preservare da danni il paziente indicato come soggetto debole. Il processo di
somministrazione dei farmaci deve essere portato avanti dall'infermiere in modo “non meccanicistico (ossia
misurato sul piano di un elementare adempimento di compiti meramente esecutivi).

Quindi collaborazione nei confronti del medico in modo critico laddove si possano supporre errori a danno di
pazienti. Questo, precisa la Suprema Corte, non viene attuato “al fine di sindacare l'operato del medico
(segnatamente sotto il profilo dell’efficacia terapeutica dei farmaci prescritti), bensi allo scopo di richiamarne
I'attenzione sugli errori percepiti (0 comunque percepibili), ovvero al fine di condividerne gli eventuali dubbi
circa la congruita o la pertinenza della terapia stabilita rispetto all'ipotesi soggetta a esame”. In caso di dubbi

compete all'infermiere la segnalazione al medico.
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Conclusioni

Le richieste di risarcimento per danni derivanti da ICA e AMR in Italia sono in aumento, con costi economici
rilevanti. L'attenzione degli Organi di giustizia in materia di infezioni correlate all’assistenza & infatti cresciuta
notevolmente negli ultimi anni, come testimoniano le numerose sentenze analizzate. In questo contesto,
I'implementazione di tutte le misure di prevenzione e controllo delle infezioni risulterebbe prioritario in ogni
struttura sanitaria, al fine di evitare decessi prevenibili e ridurre i costi legati al contenzioso medico-legale. Di
particolare rilievo risultano essere due sentenze della Suprema Corte nell'anno 2023 (la n. 5808 e la n. 6386)
che precisano in maniera dettagliata gli obblighi a carico delle strutture sanitarie in materia di prevenzione
delle infezioni e individuano le figure professionali apicali sui quali gravano. Se infatti spetta al paziente provare
il nesso di causalita fra I'aggravamento della situazione patologica e la condotta del sanitario, struttura sanitaria
deve dimostrare di aver adottato tutte le cautele prescritte dalle vigenti normative e dalle /eges artis, al fine di
prevenire l'insorgenza di patologie infettive e di aver applicato i protocolli di prevenzione delle infezioni nel
caso specifico. In questo contesto, risulta particolarmente rilevante il dettagliato elenco degli oneri probatori
da assolvere per attestare che le misure di prevenzione siano state rispettate: 1. Indicazione dei protocolli
relativi alla disinfezione, disinfestazione e sterilizzazione di ambienti e materiali; 2. Indicazione delle modalita
di raccolta, lavaggio e disinfezione della biancheria; 3. Indicazione delle forme di smaltimento dei rifiuti solidi
e dei liquami; 4. Caratteristiche della mensa e degli strumenti di distribuzione di cibi e bevande; 5. Modalita di
preparazione, conservazione e uso dei disinfettanti; 6. Qualita dell’aria e degli impianti di condizionamento. 7.
Attivazione di un sistema di sorveglianza e di notifica; 8. Indicazione dei criteri di controllo e di limitazione
dell'accesso ai visitatori; 9. Procedure di controllo degli infortuni e delle malattie del personale e le profilassi
vaccinali; 10. Indicazione del rapporto numerico tra personale e degenti; 11. Sorveglianza basata sui dati
microbiologici di laboratorio; 12. Redazione di un report da parte delle direzioni dei reparti a comunicare alle
direzioni sanitarie al fine di monitorare i germi patogeni sentinella; 13. Indicazione dell’'orario della effettiva
esecuzione delle attivita di prevenzione del rischio.

Inoltre, la sentenza definisce e specifica ruoli e responsabilita del dirigente apicale, del dirigente sanitario e del

dirigente di struttura, rappresentando un importante svolta normativa.

Messaggi chiave

1. La Giurisprudenza consolidata della Corte di Cassazione e orientata nel senso di richiedere al paziente la
sola dimostrazione di avere avuto un contatto con una determinata struttura sanitaria per un trattamento
astrattamente idoneo a determinare un’infezione nosocomiale e la prova del danno in seguito alla permanenza
in quella determinata struttura.

2. Alla struttura sanitaria spetta dimostrare la diligenza del suo operato e dei propri operatori, la speciale

difficolta dell'intervento, I'imprevedibilita di un determinato evento e che questo si sia verificato per cause di
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forza maggiore, indipendenti dal suo comportamento ovvero la mancanza di nesso di causa tra evento ed

operato dell'ospedale/struttura sanitaria.
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