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Le malattie infettive hanno subito radicali
cambiamenti secondari a quattro principali
fenomeni:

— i movimenti di popolazioni

— I'approccio alla diagnosi e cura dell’AIDS e delle
epatiti virali

- I'emergenza del fenomeno dell'antibiotico
resistenza

- infezioni correlate all'assistenza ed
all'invecchiamento della popolazione.
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Il fenomeno della globalizzazione fa si he ogni anno |
un miliardo di persone si sposti da un paese : |
all'altro determinando non solo scambi culturali e |

| commerciali, ma inevitabilmente anche la possibile

diffusione di malattie infettive una volta limitate a
specifiche zone del mondo. Il XXI secolo vedra un
enfasi sempre crescente nel campo delle malattie
infettive, sia perché alcune infezioni emergenti e/o ‘

riemergenti continueranno a sfidarci, sia per un l

impegno maggiore nell'affrontare il terribile carico i

|
!
|

delle malattie infettive nei paesi in via di sviluppo.

Accanto all'emergenza immigrazione, AIDS ed epatiti, 1
in questi ultimi anni abbiamo assistito ad un |
sempre maggior impatto sulla salute e sulla
opinione pubblica delle infezioni correlate alle |
pratiche assistenziali (ICA), ossia le malattie |
infettive che si sviluppano durante la degenza in
ospedale o in altre strutture di cura.

Le ICA sono solo in modica parte prevenibili con la

| buona pratica clinica, almeno il 70% di esse e

| incomprimibile nella sua incidenza, perché non

‘ correlate a cattive pratiche mediche, ma collegate,

. con nesso di causalita, alle caratteristiche proprie ,
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L'allungamento della vita, il miglioramento della
prognosi di pazienti gravi (ad es. i pazienti onco-
ematologi, la sempre maggiore diffusione di nuove
tecnologie sanitarie quali il trapianto di midollo e di
organi solidi, I'ampio ricorso alla chemioterapia,
chirurgia protesica, procedure diagnostico-
terapeutiche invasive) consentono oggi la
sopravvivenza di pazienti fragili, profondamente
immuno-depressi, frequentemente ospedalizzati, e
pertanto ad incrementato rischio di infezioni gravi.

Negli ultimi anni le cose stanno radicalmente
cambiando perché i batteri hanno sviluppato
meccanismi di resistenza agli antibiotici che
vanificano l'efficacia di questi farmaci, e le industrie
farmaceutiche hanno ridotto notevolmente gli
investimenti nel settore dell'antibiotico-terapia per
lo scarso ritorno ecomomico.

Le ICA, pertanto non solo continuano ad esserci ed
aumentare di numero, ma sono sempre con
maggior frequenza causate da germi meno sensibili
agli antibiotici o completamente resistenti.
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European Medicine A

gency (EMA) e European Center
ntion and Control (ECDC) stimano
batteri antibiotico-resistenti siano
0 di 400.000 casi/anno di

ti agli antibiotici nej paesi

Pea, con 25.000 decessij e costi
miliardi di euro di ospedalizzazione.

for Disease Preve
che sei specie di

la causa ogni ann
infezioni resisten
dell'Unione Euro
superioria 1.5

L'ltalia si colloca tra i paesi europei con maggior
consumo di antibiotici e piu alto tasso di
antibiotico-resistenza.

Secondo il rapporto dell'European antimicrobial

resistance surveillance n
alla resistenza antimicro

etwork (Ears-Net), relativo
ica in 29 paesi dell'Unione

Europea, la resistenza antimicrobica é in aumento
negli ultimi anni tra i Patogeni Gram negativi (E.
coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa in particolare),

mentre sembra stabile e j
tra i microrganismi Gram

S. aureus, E. faecium e &

n alcuni paesi in riduzione
positivi (S. pneumoniae,
faecalis).
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In Italia i ceppi di E. coli e K. pneumoniae resistenti ai
fluorochinoloni e produttori di beta-lattamasi a
spettro esteso (ESBL), che sono in grado di
idrolizzare le cefalosporine di terza generazione
(cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime) ed i
monobattami (aztreonam), sono andati incontro
negli ultimi anni ad una diffusione rapida e
massiccia, raggiungendo proporzioni molto elevate,
pari al 42 e 50%, rispettivamente per la resistenza
ai fluorochinoloni, ed al 26 e 48%, rispettivamente
per la resistenza alle cefalosporine di terza
generazione.

La crescente diffusione delle ESBL sia in ambito
ospedaliero che di comunita (il 15% dei casi di
batteriemia da ESBL si osserva in pazienti senza
recenti pratiche o contatti con il sistema sanitario)
sembra favorita dall'uso eccessivo spesso
inappropriato dei fluorochinoloni e delle
cefalosporine di terza generazione, oltre che
dall'emergenza di ceppi del gruppo CTX-M, capaci
di una diffusione plasmidica molto piu efficiente
dei gruppi inizialmente predominanti Tem, SHV ed
Oxa.
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L'aumentata diffusione delle ESBL e degli altri meccanismi di
resistenza e tra le cause principali del consumo elevato e
crescente di carbapenemi negli ospedali italiani; in molti casi i
carbapenemi costituiscono I'ultima opzione a disposizione per il
trattamento delle infezioni invasive da batteri Gram negativi
multi resistenti (MDR).

L'aumentato consumo dei carbapenemi, a sua volta, ha sicuramente
favorito I'emergenza di ceppi di Acinetobacter baumanni MDR e
a sua volta e soprattutto di enterobatteri resistenti ai
carbapenemi (Carbapenem resistant enterobacteriaceae - Cre)
osservata negli ultimi anni in Italia.

Sebbene la situazione epidemiologica rimanga molto eterogenea, la
diffusione in Italia dei ceppi di Cre in frequenti fino al 2009, ha
assunto negli ultimi 4 anni un andamento epidemico, con
episodi di notevoli proporzioni in diversi ospedali italiani, e si
presenta endemica in sia in ambito ospedaliero, sia nelle RSA.

Nella maggioranza dei casi sono implicati Kp produttori di
carbapenemasi del tipo serino beta- lattamasi (KPC) e piu
raramente carbapenemasi del tipo metallo beta-lattamasi (Vim,
Imp, o NDM) od Oxa-48.

Secondo i dati dell’Ears—net, I'incidenza in Italia di ceppi di KP
produttori di carbapenemasi ha raggiunto nel 2012 la
percentuale del 29% (era dell’1% nel 2009), tra le piu alte
d’Europa, insieme a quelle di Cipro, Grecia ed Ungheria.

La diffusione di KP resistenti ai carbapenemi costituisce un
problema rilevante non solo da un punto di vista clinico, non
solo per I'alta mortalita (20-30%, con picchi del 70% nelle sepsi),
ma anche di sanita pubblica per la facilita di diffusione clonale
tra i pazienti ed il rischio di trasmissione plasmidica delle
resistenze da KP ad altri entero-batteri.
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Nell’ambito dei batteri Gram positivi, S. aureus meticillino-
resistente (MRSA) resta uno dei patogeni resistenti di maggiore
importanza nel nostro paese, ove raggiunge, nelle infezioni '
invasive da S. aureus, la proporzione del 38%, una delle piu alte
d’Europa, con un trend stabile negli ultimi anni, a differenza di
altri paesi europei, ove si e registrato un decremento
significativo a seguito di interventi di controllo.

Di rilievo anche la proporzione degli pneumococchi resistenti ai
macrolidi (I’ltalia & ai primi posti con il 27%), mentre inferiore
risulta la proporzione degli pneumococchi non sensibili alla
penicillina, mantenutasi attorno al 10% nell’ultimo decennio.

Per Enterococcus faecium si @ invece registrata una riduzione della
resistenza a vancomicina mentre preoccupante risulta I'aumento
di incidenza di Enterococcus faecalis come causa di sepsi o di
endocarditie I’'aumento di resistenza di alto grado a gentamicina,
che ha superato il 50%.

Nelle strutture sanitarie le infezioni da MDR rappresentano una
problematica emergente tanto nei reparti medici ed onco-
ematologici (27%) che di alta intensita di cura (14-24%).

Fattori di rischio associati allo sviluppo di infezioni MDR, in
particolar modo ESBL e Cre, sono rappresentati dalla presenza di
cateteri venosi centrali e cateteri urinari, I'utilizzo di antibiotici a
largo spettro, la recente ospedalizzazione o il risiedere in
strutture tipo RSA.

Un determinante importante nella comparsa di MDR é costituito
dall’uso eccessivo di antibiotici. L’'uso inappropriato di questi
farmaci rischia di disperdere una risorsa preziosa non
immediatamente rinnovabile: negli ultimi anni le aziende !
farmaceutiche hanno immesso in commercio un numero sempre §
piu limitato di nuove molecole di antibiotici.
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Si descrivono quattro principali tipi di infezioni correlate alle
pratiche assistenziali tutte correlate a procedure invasive
o chirurgiche.

A) Infezioni del tratto urinario correlate a cateteri (atheter—
associated urinary tract infection - Cauti).

Le infezioni del tratto urinario catetere-correlate hanno una
incidenza pari al 40% di tutte le infezioni acquisite in
ambiente ospedaliero. Una batteriuria si sviluppa nel 25%
dei pazienti ospedalizzati e cateterizzati per oltre 7 giorni,
determinando un aumento medio del costo diretto
dell’ospedalizzazione di 1.000-1.200 €.

Negli USA la spesa annuale complessiva riferibile alle

infezioni del tratto urinario correlate a cateteri e
citnerinre ai ANN milinni di dallari

B) Infezioni del sito chirurgico (Surgical Site Infection — SSI)

Le infezioni del sito chirurgico si verificano nel 2-5% dei pazienti
sottoposti a procedure chirurgiche.

Negli USA si stimano ogni anno 300.000-500.000 casi di SSI.

In Italia viene descritta una incidenza di SSI pari al 5-10% ed una
quota considerevole di SSI (38-40%) viene osservata dopo la
dimissione.

La degenza post-operatoria nei pazienti con SSI aumenta di circa
7-9 giorni ed i costi attribuibili per ogni caso di SSI determinano
un costo aggiuntivo quantificabile da 3.0000 a 29.000 $ per
paziente.

Le SSI determinano annualmente un aggravio di spesa al sistema
sanitario statunitense finoalO miliardi di dollari e
contestualmente un aumentato rischio di mortalitada2 a 11
volte.
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Polmoniti nosocomiali (hospital acquired pneumonia - HAP) e
polmoniti associate alla ventilazione meccanica (Ventilator
acquired pneumonia - VAP).

La HAP rappresenta per incidenza (25% di tutte le infezioni contratte
in terapia intensiva), dopo le Cauti, la seconda complicanza
infettiva contratta durante il ricovero ospedaliero, e incidendo
per piu del 50% delle prescrizioni di antibiotici in questi reparti.

L’ incidenza da 5-10 casi per 1.000 ricoveri nei pazienti senza
fattori di rischio, ma tale stima aumenta da 6 a 20 volte in
pazienti ricoverati in terapia intensiva.

Il rischio di contrarre una VAP durante la ventilazione meccanica
aumenta in misura direttamente proporzionale alla durata in
giorni dell’intubazione e della ventilazione meccanica, pari al 3%
al giorno durante la prima settimana ed all’1% al giorno dopo la
terza settimana.

| tassi di mortalita di HAP sono compresi tra il 15 ed il 50% e
sono piu elevati nei pazienti intubati, con etiologia
sostenuta da patogeni MDR, con un RX torace che
evidenzia infiltrati polmonari bilaterali, insufficienza
respiratoria e batteriemia.

| pazienti con HAP in terapia intensiva hanno un rischio di
mortalita da due a dieci volte maggiore rispetto a quello
dei pazienti senza polmonite.

La mortalita e altresi correlata all’eta del paziente, ad ogni
incremento dell’eta di 10 anni, a partire dal quarantesimo
anno di eta, il rischio aggiuntivo di morte a ventotto giorni
risulta pari a 1.23.
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