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PREFAZIONE

Il governo epidemiologico e clinico dell’antimicrobico-resistenza rappresenta un
fattore determinante per la sostenibilita e I'efficacia del Servizio sanitario regionale.
Questo intero patrimonio analitico e programmatorio non ¢ un dato fortuito, ma
il risultato diretto di un lavoro mastodontico e di un presidio continuo profuso
dall’Agenzia regionale di sanita (ARS) della Toscana. Attraverso I'integrazione di
flussi informativi multisorgente, ARS si fa carico dell’infrastruttura tecnica che
permette ai decisori politici di anticipare le emergenze e guidare il sistema.

Lattivita continuativa di sorveglianza portata avanti dall’Agenzia documenta il
consolidamento di trend virtuosi sul territorio regionale.

Il monitoraggio SMART: nel 2025, ARS ha raccolto e analizzato 9.468
emocolture e 97.346 urinocolture, garantendo una mappatura microbiologica
totale della regione.

Contenimento dell’'uso di antibiotici: il consumo complessivo di antibiotici in
Toscana si attesta a un livello moderato. Il rapporto tra farmaci ad ampio spettro
e a spettro ristretto ¢ stato ridotto a 4,5, allineando la regione ai migliori standard
europei (4,6) e distaccando nettamente la media italiana di 9,3.

La funzione di “centrale d’allarme” epidemiologica: ARS ha identificato il
problemaemergentedellaresistenzaallavancomicina per Enterococcus faecium (VRE),
salita a quasi il 50% nelle emocolture rispetto al 35% nazionale. Parallelamente, ha
tracciato I'incremento di incidenza delle batteriemie da enterobatteri resistenti ai
carbapenemi a 7,3 casi ogni 100.000 residenti, evidenziando la forte polarizzazione
nell’Area vasta Sud-Est (11,8 casi su 100.000): su questo dato ¢ possibile indirizzare
azioni di contenimento mirate. Inoltre, la sorveglianza ha registrato il peggioramento
dell'indicatore di variazione stagionale invernale, risalito al 30,07% rispetto alla
soglia massima raccomandata del 20%, indicando la necessita di audit strutturati
con la Medicina generale.

Linnovazione tecnica e la progressione One Health: questo documento non si
limita alla rilevazione dei risultati ottenuti e alla segnalazione dei problemi aperti,
ma fotografa 'esistente, descrivendo I'evoluzione in atto nel Servizio sanitario
regionale. Lapplicazione dei modelli organizzativi di microbiologia H24 (in
applicazione della Delibera regionale n. 74/2020) e dei protocolli di identificazione
molecolare rapida dei geni di resistenza, abbreviano i tempi di attivazione delle
terapie mirate.

Lavanguardia della sorveglianza ambientale: in attuazione del PNCAR, le
Universitd toscane hanno strutturato una rete di monitoraggio su 13 depuratori



PREFAZIONE

idrici rappresentativi del territorio, inserendo la ricerca quantitativa degli
enterobatteri CRE e dei geni di resistenza per utilizzare una sentinella biologica in
grado di proteggere preventivamente dai nuovi determinanti di ARM.

La mole di lavoro epidemiologico, statistico e di restituzione dei dati che ARS
Toscana garantisce quotidianamente costituisce una infrastruttura vitale per la
sicurezza dei pazienti e per la sostenibilita economica delle scelte di programmazione
sanitaria regionale.

Federico Gelli
direttore Sanita, Welfare e Coesione sociale - Regione Toscana
commissario ARS Toscana
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PARTE I

PROFILI DI ANTIMICROBICO-RESISTENZA (RETE SMART)

ARS, attraverso la rete di sorveglianza SMART monitora i profili di resistenza
della Toscana, raccogliendo nel 2025 un totale di 9.468 emocolture positive (-1,9%
rispetto al 2024) e 97.346 urinocolture.

Resistenze nei Gram-positivi

Staphylococcus aureus: Isolato in 1.520 emocolture. La resistenza alla meticillina
(MRSA) in Toscana si attesta al 19,9% nel 2025, un dato nettamente migliore
rispetto alla media nazionale italiana (25,7%) e in costante flessione dal 2020. Non si
registrano isolati resistenti a vancomicina o teicoplanina.

Streptococcus pneumoniae: Registra un incremento, con 275 emocolture positive
(+31% rispetto al 2024), superando i livelli precedenti alla pandemia da COVID-19.
La resistenza alla penicillina sale all’'8,4% , mentre la resistenza ai macrolidi compie
un balzo significativo arrivando al 28,4% (era il 17,1% l'anno precedente).

Enterococchi: Enterococcus faecalis & pit frequente ma mostra un profilo di
resistenza alla vancomicina molto basso (1,5% nel sangue, 1,2% nelle urine).

Enterococcus faecium presenta quadri clinici complessi: la percentuale di ceppi
resistenti alla vancomicina (VRE) nelle emocolture ¢ salita al 49,0% nel 2025, un
incremento marcato rispetto agli anni passati e superiore alla media italiana (34,9%).
Nelle urine la resistenza alla vancomicina tocca il 42,0%.

Resistenze nei Gram-negativi

Kilebsiella pneumoniae: Secondo patogeno pili frequente nel sangue (1.722 casi).
La resistenza ai carbapenemi (CRKP) nelle emocolture si attesta al 19,5%, un valore
inferiore alla media nazionale (24%). Resta critica la resistenza alle cefalosporine di
III generazione (60%) e ai fluorochinoloni (50,8%). I ceppi multiresistenti (MDR)
scendono complessivamente al 31,4%.

Escherichia coli: E il microrganismo piu frequentemente isolato sia da sangue
(29,9%) che da urina (51%).. Si osserva un progressivo aumento delle resistenze alle
cefalosporine di III generazione (salita al 30% nelle emocolture) e ai fluorochinoloni
(38,1% nel sangue). Nelle infezioni urinarie, I'alto tasso di resistenza a fluorochinoloni
(29,8%) e amoxicillina/clavulanico (36,6%) porta a sconsigliarne I'utilizzo come
terapie empiriche.
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Pseudomonas aeruginosa: Mostra una contrazione delle resistenze ai carbapenemi (11,4%
nelle emocolture, inferiore al 13,8% nazionale). Tuttavia, si registra un netto aumento dei
ceppi multiresistenti (MDR), che passano dal 6,4% del 2024 al 10,2% del 2025.

Acinetobacter spp.: Pur mantenendo percentuali di resistenza ai carbapenemi
estremamente severe (53,8%), la situazione in Toscana mostra un trend in costante
riduzione rispetto al passato (era 81,7% nel 2021) e si posiziona su livelli decisamente
migliori rispetto al dato nazionale italiano (74,3%).

Resistenze nei Miceti (Candida spp.)

Le candidemie mostrano una flessione nel 2025, scendendo a 760 casi totali. Le
specie piu isolate sono Candida albicans (42,4%) e Candida parapsilosis (32,4%),
seguite da Nakaseomyces glabratus (15,1%).

La resistenza agli antifungini ad ampio spettro come il fluconazolo si attesta al
14,6%, mentre per il voriconazolo cala al 6,8%. Le resistenze verso le echinocandine
(caspofungina, micafungina) e 'amfotericina B rimangono residuali.

SORVEGLIANZA DELLE BATTERIEMIE DA ENTEROBATTERI RESISTENTI
AI CARBAPENEMI (CRE)

Nel 2025 sono stati segnalati 267 casi di batteriemia da CRE in Toscana, pari a
ur’incidenza di 7,3 casi ogni 100.000 residenti. Il dato ¢ in crescita rispetto al 2024
(6,3) e si posiziona al di sopra della media nazionale italiana del 2024 (5,2 casi su
100.000).

Lincremento principale si rileva nell’Area Vasta Sud-Est, dove I'incidenza ¢ salita a
11,8 casi per 100.000 residenti. Le altre aree (Centro e Nord-Ovest) sono rimaste stabili.

La quasi totalita delle batteriemie da CRE ¢ causata da Klebsiella pneumoniae (256
casi su 267), mentre Escherichia coli rappresenta solo 11 casi.

I pazienti sono prevalentemente di sesso maschile (62%) e I'etd mediana ¢ elevata
(76,4 anni), in crescita rispetto al passato.

Il 44% dei pazienti manifesta i sintomi durante il ricovero ospedaliero (tempo
mediano di insorgenza: 12 giorni dall’ingresso). Crescono i casi con inizio dei sintomi
a domicilio (42,5%) o in RSA (13,5%). Lorigine dell'infezione ¢ prevalentemente
urinaria (51%) o legata all’'uso di cateteri venosi centrali (39%). L86% dei pazienti
presentava gid una colonizzazione intestinale da CRE.

Nel 64,3% dei casi caratterizzati 'enzima responsabile ¢ di tipo KPC. Le metallo
beta-lattamasi rappresentano il 28,6%, quasi interamente di tipo NDM (New Delhi
Metallo-beta-lactamase).

Lenzima KPC resta il pitt diffuso a livello regionale, mentre i ceppi produttori di
NDM registrano un incremento specifico all'interno del’AUSL Toscana Sud-Est. A
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livello nazionale, regioni come Lombardia, Sicilia, Piemonte e Puglia hanno ormai
superato la Toscana per circolazione dell’enzima NDM.

INCIDENZA DELLE BATTERIEMIE IN DEGENZA IN TOSCANA

Progetto SUREHD: Nell'ambito di questo progetto europeo, I'stituto Superiore
di Sanita (ISS) e la regione Toscana monitorano lincidenza delle infezioni del
torrente ircolatorio complessive (BSI) e di quelle contratte in degenza (HA-BSI).
Lo studio si basa su analisi automatizzate di dati correnti, integrando la sorveglianza
microbiologica regionale (rete SMART) con le Schede di Dimissione Ospedaliera
(SDO) e i flussi di emergenza-urgenza.

Risultati: Dopo una crescita rispetto al periodo pre-pandemico (9.553 casi nel
2019), il numero totale di BSI si ¢ stabilizzato negli ultimi anni, registrando 11.681
casi nel 2025 (4,8 casi per 1.000 giornate di degenza). Le infezioni del torrente
circolatorio contratte in degenza mostrano un trend in costante diminuzione dopo
il picco del 2021 (7.076 casi, tasso 2,8), scendendo nel 2025 a 5.666 casi (tasso 2,3
per 1.000 giornate).

Gradiente di rischio per reparto: Aree Intensive: Registrano i tassi piu elevati
(6,8 per 1.000 giornate); Lungodegenza/Riabilitazione e Pronto Soccorso: Seguono
con un tasso analogo di 5,1 per 1.000 giornate; Medicina: Concentra il maggior
numero assoluto di casi (2.358) ma con un tasso contenuto (1,8 per 1.000 giornate);
Chirurgia: Presenta valori pit bassi (1,2 per 1.000 giornate).

UTILIZZO DI ANTIBIOTICI

Secondo il rapporto AIFA, i consumi nazionali di antibiotici sono calati dell’1,3%,
attestandosi a 16,9 DDD x 1.000 abitanti per giorno. Questo risultato inverte la
tendenza all’'aumento dei tre anni precedenti ed ¢ ampiamente al di sotto del target
europeo ECDC per il 2030 (fissato a 17,8 DDD).

Consumo in Toscana: Nel 2025 il consumo complessivo regionale ¢ stato di 14,91
DDD x 1.000 abitanti/die, mostrando una forte riduzione rispetto al biennio precedente.
Il consumo a livello territoriale rappresenta 1'89,07% del totale (13,4 DDD), mentre
'ambito ospedaliero costituisce il 10,12% (1,51 DDD, dato rimasto stabile).

Ambito territoriale

Luso territoriale in Toscana nel 2025 ¢ diminuito del 10,4% rispetto al 2024. Le
classi piti utilizzate sono state le penicilline e le loro associazioni. La percentuale di
farmaci Access prescritti sul territorio ¢ salita al 55,36% nel 2025. Sebbene mostri un
miglioramento costante, ¢ ancora distante dall’obiettivo del 65% raccomandato dal
Consiglio europeo per il 2030.
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La Toscana ha registrato un netto miglioramento nel rapporto tra farmaci a ampio
spettro e a spettro ristretto ¢ sceso da 15,2 (nel 2017) a 4,5 nel 2025, allineandosi
perfettamente alla media europea (4,6) e staccando nettamente la media italiana che
¢ fermaa 9,3.

Variazione stagionale: questo indicatore stima le prescrizioni inappropriate durante
I'inverno per patologie virali. Nel 2025 I'indicatore in Toscana ¢ peggiorato vistosamente
risalendo al 30,07%, superando la soglia massima raccomandata del 20%.

Ambito ospedaliero e Obiettivi PNCAR

Nel 2025 si ¢ registrato un lieve aumento dei consumi in rapporto alle giornate
di degenza, passando da 79,2 (2024) a 80,1 DDD x 100 giornate di degenza. Le
classi pit utilizzate sono le penicilline associate a inibitori delle beta-lattamasi. La
percentuale di farmaci Access in ospedale si attesta al 31,67%. Luso di molecole ad
ampio spettro costituisce il 37,97% del totale ospedaliero.

Al termine delle scadenze previste per il 2025 rispetto ai valori di partenza del
2022, la Toscana mostra un quadro composito:

Obiettivi raggiunti: Riduzione del rapporto broad/narrow territoriale (sceso a 4,5
rispetto al target di 6,16) e contrazione del consumo ospedaliero di fluorochinoloni
(2,8 rispetto al target di 3,15).

Non raggiunti: Mancato raggiungimento della riduzione del 10% del consumo
territoriale globale, della riduzione del 5% del consumo ospedaliero complessivo e
della riduzione del 10% dei carbapenemi in ambito ospedaliero.

PARTE I1

IMPATTO EPIDEMIOLOGICO DEI PRINCIPALI PATOGENI MULTIRESISTENTI

Il capitolo quantifica I'impatto clinico delle batteriemie provocate dai 4 patogeni a
maggior impatto in Italia ed in Europa (S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, E. faecium)
monitorati dalla rete SMART in Toscana nel periodo 2019-2024.

Staphylococcus aureus (Meticillino-resistenza - MRSA)

Registrati 9.126 episodi totali di batteriemia, con frequenza maggiore nei maschi
(60%) e nei soggetti con pilt di 65 anni (68%). I ceppi MRSA sono il 22,5%.

Le forme contratte in ospedale (HA-BSI) sono state 4.172, di cui il 23,6% causate
da MRSA. Si osserva un picco di casi nel biennio 2021-2022.

La mortalita a 30 e 90 giorni per le batteriemie da S. aureus totale ¢ stata
rispettivamente del 28,9% e del 40,2%. La presenza del profilo di resistenza alla
meticillina incrementa la mortalita a 30 giorni (35,0%) e quella a 90 giorni (49,6%).

11
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Escherichia coli (Resistenza alle Cefalosporine di III generazione - 3GCREC)

Rappresenta il primo patogeno per volume di casi, con 15.406 batteriemie nel
periodo. Colpisce prevalentemente gli anziani (27,1% sono ultraottantenni).

Le infezioni hospital-acquired (HA) rappresentano il 31,2% del totale. Mentre le
batteriemie HA da E. coli complessive sono rimaste stabili negli anni, le 3GCREC
ospedaliere hanno mostrato una riduzione da 315 episodi nel 2019 a 231 nel 2024.

La mortalitd complessiva a 30 giorni ¢ del 19,3%, ma sale al 23,8% nei ceppi
3GCREC. Analogamente, a 90 giorni la mortalita passa dal 28,6% delle forme totali
al 35,1% dei ceppi resistenti, confermando lo svantaggio prognostico associato alla
resistenza alle cefalosporine.

Klebsiella pneumoniae (Resistenza a Carbapenemi - CRKP e Cefalosporine - 3GCRKP)
Registrate 9.268 batteriemie totali, caratterizzate da un incremento costante lungo
tutto il periodo, passando da 1.305 casi (2019) a 1.853 casi (2024). Colpisce in
prevalenza maschi (64,4%) e la fascia d’eta 75-84 anni.
I ceppi resistenti ai carbapenemi (CRKP) sono stati 1.976. Le forme 3GCRKP
sono la maggioranza: 5.788 casi su 9.221 testati (62,8%).
Le HAI pesano per il 57,4% del totale di K. pneumoniae: 1a quota di HA era ¢ piti elevata
nelle forme resistenti: tra il 62,2% e il 79,3% nei ceppi CRKP e 68,1% nei ceppi 3GCRKP.
La mortalitd a 90 giorni ¢ del 39,2% per la specie nel suo complesso, ma si impenna

al 47,2% nelle infezioni da CRKP e al 43,5% nei ceppi 3GCRKP.

Enterococcus faecium (Resistenza alla Vancomicina - VRE)

Registrate 3.381 batteriemie totali. I casi hanno mostrato una crescita progressiva
fino al plateau del biennio 2021-2023 (643-644 episodi annuali), per poi contrarsi a
546 casi nel 2024. Colpisce in prevalenza i maschi (60%) e la fascia 75-84 anni.

Sono risultati resistenti alla vancomicina 806 isolati (VRE, pari al 23,9%). E.
faecium si conferma un patogeno a trazione quasi interamente ospedaliera: il 75,6%
delle batteriemie totali ¢ hospital-acquired. Questa quota sale se si considerano i ceppi
VRE, dove la percentuale HA oscilla tra il 76,9% e I'85,3%.

Presenta I'indice di letalita pit alto tra tutti i patogeni monitorati. La mortalita a
30 giorni ¢ del 38,2% per il totale di specie e sale al 39,9% nei VRE. A 90 giorni,
la mortalita colpisce il 52,6% della casistica totale e il 54,0% dei ceppi VRE,
raggiungendo un picco drammatico del 58,9% di decessi a 90 giorni nel 2023.

IMPATTO DELLA RESISTENZA ALLA VANCOMICINA IN ENTEROCOCCUS FAECIUM

Il documento sintetizza uno studio retrospettivo (2018-2023) condotto dal gruppo
multidisciplinare /Care presso TAOU Careggi su un campione di 341 pazienti adulti

12
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con infezione del torrente ematico (BSI) da Enterococcus faecium. Lobiettivo era
determinare il peso prognostico della resistenza alla vancomicina (VRE).

Lo studio ha incluso 116 pazienti con ceppi resistenti (VRE) e 225 con ceppi
sensibili (VSE). I due gruppi si sono dimostrati clinicamente ¢ demograficamente
sovrapponibili (etd mediana 72-73 anni, prevalenza maschile intorno al 60% e alto
indice di comorbilita di Charlson).

Lunica differenza statistica basale significativa risiede nella storia di frequenti
ospedalizzazioni nei 3 mesi precedenti, nettamente superiore nel gruppo VRE (63,5%
vs 45,3%) , a conferma del forte link tra esposizione sanitaria e colonizzazione da VRE.

Nel gruppo VRE, 109 pazienti su 116 presentavano una colonizzazione rettale da
VRE nota prima dello sviluppo dell’infezione (tempo mediano dal tampone positivo
alla BSI: 6,5 giorni).

Nonostante I'informazione sulla colonizzazione fosse disponibile, il 47,4% dei
pazienti con VRE ha ricevuto una terapia empirica iniziale inefficace o assente (rispetto
al 18,7% osservato nei sensibili VSE). Questo ha dilatato il tempo medio di avvio di
una terapia mirata a 2,2 giorni per il gruppo VRE (che sale a 2,5-2,8 giorni in assenza
di indagini molecolari rapide per i geni vanA/B o di screening noti). Nonostante il
ritardo iniziale, la rapida correzione terapeutica operata dai team multidisciplinari e
dalla diagnostica rapida ha evitato un eccesso di mortalita attribuibile al solo ritardo,
livellando i tassi di guarigione microbiologica finale tra i due gruppi (88,7% VRE vs
84,7% VSE).

Lanalisi multivariata ha confermato che la resistenza alla vancomicina raddoppia
quasi il rischio di decesso a 30 giorni (HR 1,93) , insieme al punteggio SOFA (HR
1,25) e all'Indice di Charlson (HR 1,14).

I pazienti VRE hanno sviluppato shock settico nel 60% dei casi rispetto al 40% dei
pazienti VSE. La mortalita grezza a 30 giorni ¢ stata nettamente superiore nel gruppo
VRE (45,7%) rispetto al gruppo VSE (28,9%). Il farmaco mirato di prima scelta per
i VRE ¢ stato il linezolid (67,2% dei casi).

COEVOLUZIONE: RESISTENZE BATTERICHE E MICROBIOLOGIA CLINICA DINAMICA

Il capitolo descrive il percorso storico di coevoluzione e mutuo adattamento
biologico e tecnologico tra lo sviluppo dei meccanismi di resistenza batterica e
I'avanzamento degli strumenti diagnostici di laboratorio.

Evoluzione storica delle carbapenemasi: dai primi casi di rilevazione metallo-beta-
lattamasi IMP-1 in Giappone (nei primi anni ‘90), si assiste alla diffusione di K.
pneumoniae KPC negli USA (1996) ed in Italia (2008-2009) , fino alla comparsa
del’NDM in India (2008) e al suo successivo sbarco epidemico nell’Area Vasta Nord-
Ovest toscana nel 2018.
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Lintroduzione di tecniche chirurgiche e trapiantologiche sofisticate ha richiesto
storicamente un uso massivo e talvolta disinvolto di antibiotici ad ampio spettro,
preferite spesso alle rigide pratiche igieniche strutturate nell’era pre-antibiotica.

La rivoluzione tecnologica della Microbiologia a Pisa: superata la lentezza
delle classiche identificazioni fenotipiche, I'introduzione dello spettrometro di massa
MALDI-ToF nel 2010 ha impresso una svolta radicale alla diagnostica. Dal 2013
'’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana applica un protocollo di identificazione
batterica diretta da flacone di emocoltura positiva. Con oltre 380.000 flaconi
processati in dieci anni, il sistema garantisce I'identificazione della specie in 30 minuti
dalla positivita ed i geni di resistenza in meno di un’ora, anticipando le informazioni
cliniche di oltre 24 ore rispetto ai percorsi convenzionali.

Antibiogramma diretto anticipato: Permette I'emissione di indicazioni
terapeutiche mirate entro 7-12 ore (rispetto alle classiche 24-72 ore). La concordanza
con il metodo standard (gold standard) ¢ eccellente: tra il 95% e il 99% per meropenem
e amikacina, superiore al 90% per piperacillina/tazobactam e cefepime, e prossima al
100% per glicopeptidi e linezolid.

Il modello organizzativo H24 In Toscana, la Delibera Regionale n. 74 del 27
gennaio 2020 ha promosso l'attivazione della diagnostica microbiologica continuativa
H24 (tutti i giorni dell’anno) negli ospedali ad alta complessita. Lavvento della
pandemia da SARS-CoV-2 ha accelerato I'applicazione pratica di questo modello,
nell’Azienda ospedaliero universitaria Pisana, fino dal dicembre 2020. La disponibilita
di una microbiologia H24 non ¢ piti considerata un’opzione ma un pilastro essenziale
per la gestione ordinaria delle infezioni batteriche e fungine invasive.

IMPATTO EPIDEMIOLOGICO DELLA SEPSI IN TOSCANA

La sepsi rappresenta un’emergenza tempo-dipendente severa, caratterizzata da una
frequenza doppia rispetto a infarto e ictus, e da una letalitd tre volte superiore. A
livello regionale sono attesi circa 15.000 soggetti colpiti all’anno.

Applicando l'algoritmo di Angus alle schede di dimissione ospedaliera (SDO), i
ricoveri per sepsi in Toscana risultano aumentati da 16.166 nel 2019 a 19.263 nel
2025. I soggetti colpiti nel 2025 sono stati 17.950. Questo incremento ¢ legato a una
maggiore attenzione diagnostica e alla precisione delle metodiche, piuttosto che a un
aumento reale della patologia.

Nel 2025 la sepsi ha assorbito il 4,2% dei ricoveri ordinari totali della regione, con
un’incidenza standardizzata di 393,2 casi su 100.000 abitanti, distribuita in modo
omogeneo tra le tre Aree Vaste.

1193,6% dei ricoveri avviene in regime d’urgenza (prevalentemente di tipo medico).
Circa la meta dei casi si concentra negli ultraottantenni, colpendo leggermente di pitt
i maschi (54%, eta media 75 anni) rispetto alle femmine (46%, eta media 78 anni).
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IL DOCUMENTO IN SINTESI

La mortalita intraospedaliera per sepsi in Toscana mostra un trend favorevole,
diminuendo dal 23,5% del 2019 al 21,7% del 2025, posizionandosi nella fascia bassa
dei confronti internazionali dei paesi ad alto reddito (15-25%).

Nel 2025 ben il 25,7% dei casi totali ¢ costituito da sepsi correlate all’assistenza (infezioni
non presenti all'ammissione o legate a ricoveri nei 30 giorni precedenti). Si registra una
forte e costante disomogeneita geografica nei tassi di sepsi-ICA tra le Aree Vaste: 25,2%
nella AV Centrale, 21,6% nella AV Nord Ovest e il 32,8% nella AV Sud FEst.

PREVALENZA DELLE ICA NELLE STRUTTURE RESIDENZIALI (STUDIO HALT-4)

Il report analizza la quarta edizione dello studio europeo Healthcare-Associated
Infections in Long-Term Care Facilities (HALT-4), ur’indagine di prevalenza puntuale
condotta nel 2024 per fotografare le infezioni correlate all’assistenza (ICA) e l'uso di
antibiotici nelle Residenze Sanitarie Assistenziali (RSA) toscane.

All'indagine hanno aderito 82 strutture toscane (circa un quarto del totale
regionale), monitorando 3.667 residenti eleggibili. Il campione risulta notevolmente
pitt ampio rispetto alla rilevazione HALT-3 del 2017 (35 strutture e 1.586 residenti).
La popolazione residente ¢ caratterizzata da un’eta avanzata (il 53,4% ha almeno 85
anni) e da una forte prevalenza del sesso femminile (71%).

Gli indicatori evidenziano alti tassi di incontinenza urinaria e/o fecale (72,3%), mobilita
ridotta (59%) e disorientamento temporo-spaziale (58,6%). Tra i fattori di rischio spiccano
T'uso del catetere urinario (8,7%) e la presenza di lesioni da pressione (7%).

Prevalenza di ICA e utilizzo di antibiotici

Nel giorno della rilevazione ¢ stata registrata una prevalenza puntuale di ICA del
3,0% (108 residenti infetti). Le sedi pili colpite sono il tratto urinario (35,4%) e le vie
respiratorie (26,6%). 1l dato complessivo ¢ inferiore al 4,3% registrato in Toscana nel
2017.

La percentuale dei residenti in trattamento antibiotico ¢ scesa al 2,0% (72 pazienti
per 79 somministrazioni totali), con una netta riduzione rispetto al 3,7% della Toscana
nel 2017 e al 4,2% della media nazionale HAL'T-3. La via di somministrazione orale ¢
ampiamente prevalente (78,5%), mentre le molecole pitt utilizzate sono amoxicillina/
acido clavulanico (21,5%) e ceftriaxone (16,5%).

Su 97 isolati identificati, i microrganismi piu frequenti sono risultati Klebsiella
pneumoniae (23,7%), Enterococcus faecalis (20,6%) ed Escherichia coli (19,6%).

Organizzazione interna e stewardship antibiotica

L'81,7% delle RSA dispone di una figura addetta al controllo delle infezioni e i1 92,7%
applica precauzioni aggiuntive e protocolli specifici per i portatori di microrganismi
multiresistenti. Protocolli per la corretta gestione dei cateteri urinari sono presenti
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nella quasi totalita delle strutture. Lofferta vaccinale ¢ capillare (89%), con tassi di
adesione eccellenti tra gli ospiti sia per il COVID-19 (94%) sia per I'influenza (91%).
Al contrario, tra gli operatori la copertura antinfluenzale crolla al 25%.

Programmi di sorveglianza attiva delle ICA sono presenti solo nel 51,2% delle
strutture. La stewardship antibiotica appare scarsamente implementata: solo una
struttura ha un programma strutturato, appena il 2,4% dispone di report sui profili
di resistenza consultabili e la restituzione di feedback ai medici di medicina generale
(MMG) sul consumo di farmaci si ferma al 18,3%.

LA DIMENSIONE AMBIENTALE DELLANTIMICROBICO-RESISTENZA

I depuratori come hotspot

LCAMR ¢ una minaccia globale che interconnette la salute umana, animale e degli
ecosistemi. I depuratori urbani sono punti di convergenza di scarichi domestici,
ospedalieri e industriali. Anche se i trattamenti convenzionali riducono la carica
microbica, la presenza di antibiotici a basse concentrazioni e I'alta densita batterica
creano le condizioni ideali per la selezione e la diffusione di batteri resistenti (ARB) e
geni di resistenza (ARG) nel ciclo idrico.

Monitorare le acque reflue permette di ottenere dati aggregati sulla circolazione
del’AMR nell’intera popolazione, superando limiti e bias dei test clinici individuali.
La nuova direttiva UE 2024/3019 introduce I'obbligo di monitorare 'TAMR nelle
acque reflue degli agglomerati urbani con pit di 100.000 abitanti.

ILPNCAR, Protocolli Nazionali e 'applicazione nella Regione Toscana

II Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) ha
fortemente potenziato la componente ambientale. Nel 2026, il Ministero della Salute
ha pubblicato due protocolli per disciplinare il campionamento dei reflui rnon trartati
all'ingresso dei depuratori:

Metodo colturale: per isolare e quantificare batteri prioritari vitali (£. coli ESBL e
resistenti ai carbapenemi, VRE, MRSA);

Metodo molecolare (QPCR/dPCR): per cercare e quantificare 6 target genetici
chiave di resistenza (tra cui 6laCTX-M, blaKPC, vanA).

La Toscana ha attivato una rete di 13 depuratori rappresentativi del territorio
per campionamenti mensili. In base alla propria situazione epidemiologica (forte
circolazione ospedaliera di Klebsiella pneumoniae), la regione ha integrato il protocollo
nazionale aggiungendo il monitoraggio degli Enterobatteri resistenti ai carbapenemi

(CRE) e del gene 6/aNDM.
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1. PROFILI DI ANTIMICROBICO-RESISTENZA

Di Arzilli G, Forni S, Gemmi F

Nel 2025, le emocolture positive per l'isolamento dei microrganismi sottoposti a
monitoraggio della rete di Sorveglianza Microbiologica e dell’Antibiotico-Resistenza
in Toscana (SMART) risultano diminuite del 1,9% rispetto all'anno precedente. Sono
oggetto di sorveglianza i principali batteri e miceti patogeni rilevanti dal punto di vista
clinico ed epidemiologico, inclusi quelli monitorati a livello nazionale, dal sistema di
sorveglianza AR-ISS dell'Istituto Superiore di Sanita [1], e a livello europeo, dall’ Exropean
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) [2] (Tabella 1.1).

Tabella 1.1
Microrganismi monitorati dalla rete SMART
Gram negativi Gram positivi Miceti
Urinocolture  Escherichia coli Enterococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae Enterococcus faecium

Klebsiella oxytoca
Klebsiella aerogenes
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Morganella morganii

Enterobacter cloacae
Acinetobacter spp

Emocolture  Escherichia coli * Staphylococcus aureus * Candida albicans
Klebsiella pneumoniae * Enterococcus faecalis * Candida parapsilosis ]
Pseudomonas aeruginosa* Enterococcus faecium * Nakaseomyces glabratus (Candida
Acinetobacter spp * Streptococcus pneumo- glabrata)

niae * Candida tropicalis
Pichia kudriavzevii (Candida krusei)
altre specie

Nota: * indica le specie monitorate dalle reti di sorveglianza AR-ISS e EARS-NET.

In questo capitolo presentiamo I'andamento del numero di isolati da sangue e da urine,
insieme alle percentuali di resistenza agli antimicrobici rilevate nella nostra Regione.

Nel 2025, la rete SMART ha raccolto 9.468 emocolture positive (isolati, esclusi i
duplicati) e 97.346 urinocolture (Tabella 1.2).

Tabella 1.2
Urinocolture e emocolture - Numero di pazienti e isolati (esclusi i duplicati) - Rete SMART, Toscana
2025

Pazienti Isolati

Urinocolture 82.870 97.346

Emocolture 8.961 9.468
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Rispetto al 2024, si ¢ osservata una stabilizzazione delle emocolture positive (erano
8.147 nel 2020; 9.340 nel 2021, 9.585 nel 2022, 9.521 nel 2023, 9.647 nel 2024).
Le urinocolture, invece, mostrano una lieve flessione dopo un trend in crescita negli
anni precedenti (68.204 nel 2020; 77.675 nel 2021, 87.360 nel 2022, 100.593 nel
2023 e 97.627 nel 2024)".

Tutti i profili di antibiotico-resistenza delle specie monitorate per la Toscana, con trend temporale e dettaglio per Zona-
distretto sono disponibili per la consultazione cliccando su "Infezioni Obiettivo Zero" (10Z) dalla pagina delle banche dati
del sito web ARS Toscana: https://www.ars.toscana.it/news-ns/5476-ars-atlante-amr-ioz

Nel 2025, gli isolamenti da sangue di microrganismi oggetto di monitoraggio della
rete SMART sono stati 9.468 con una diminuzione dell'1,9% rispetto al 2024 e
dello 0,6% rispetto al 2023. Nel 34,1% dei casi ¢ stato isolato un Gram positivo, nel
57,9% un Gram negativo e nel 8% una Candida (Figura 1.1 e Tabella 1.3).

Figura 1.1
Andamento degli isolati da emocoltura - Toscana 2020-2025 - Fonte: ARS SMART
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Enterococcus faecium
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Klebsiella pneumoniae
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E. coli ¢ risultata la specie piu frequente, con il 29.9% degli isolamenti: il numero
di isolati ¢ in aumento rispetto agli anni precedenti.

Rispetto al 2024 oltre E. coli, sono aumentati i casi di Streptococcus pneumoniae
ed Enterococcus faecium; le altre specie monitorate risultano diminuite, compresa
Klebsiella pneumoniae che ¢ invece sempre stata in crescita negli ultimi anni.

Landamento degli isolamenti negli anni 2020-2025 suddivisa tra Gram positivi e
Gram negativi ¢ riportato nelle seguenti immagini (Figure 1.2 ¢ 1.3).

1 Llaraccolta comprende tutte le urinocolture eseguite dai laboratori della rete SMART, per pazienti ricoverati e
per utenti esterni.

20



1. PROFILI DI ANTIMICROBICO-RESISTENZA

Ly1'8 0¥E'6 585'6 125'6 1%9'6 89%'6 ae30
%E'6  8GL %' 618  %6'6 26 %E'6 068 %06 698  %L'S 09/ ‘dds epipue) B
\ \ \ \ \ \ “dd
%z  €l2 wZE 206 %9Z 182 %8 U2 WZ €62 KT €02 eccisu
y y y y , , bi
%8 989 WL S %U'B 08 %L OvL W8 €18 WL 2L ponopnos
. , . , . , . , . , . d
%9l YIET %Sl LSyT  %0UL 69T %08l SLUT %6l S8l %L 2Ll g
o 1t . . . . . . . . . . . maebau
hl'82  SEET  WELZ  YSST %G9z vhee '8z 00U %8z 12l %66z sesz  Aodewpuayosy PRI
y y y . , , d
%T 6L %0 9L %l 0L %LT Y9l %2 0Lz 6T SLZ  goovoion
%9 €67 %69 €79 %99 959 %89 ¥¥9  %L'S  9¥G %' LIS smo0r0sey
%60T 688 %2l 2ELT %GOl TI0T  %E'6 688 %06 98 %6 o s
, , , , , , d
%L 0BT %9UL 29T %SUL  SI9T  %'ST  80ST  %E'ST  9EST  %LOL  0ZST  grnmtudere oiesn

THVYIWS-SYYV :33u04 - G202-0202 Buedso] - ajer)hanios apads a1)ap ejisolawnu ‘ainyodowy
€1 eneqel

21



L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA E L'USO DI ANTIBIOTICI IN TOSCANA NEL 2025

Figura 1.2
Emocolture, andamento degli isolati di Gram positivi - Toscana 2020-2025 - Fonte: ARS-SMART
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Figura 1.3
Emocolture, andamento degli isolati di Gram negativi - Toscana 2020-2025 - Fonte: ARS-SMART
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La tabella seguente mostra la frequenza delle varie specie come tasso su 100.000

abitanti (Tabella 1.4).

22



1. PROFILI DI ANTIMICROBICO-RESISTENZA

Tabella 1.4
Emocolture, numerosita e tassi (su 100.000 abitanti) delle specie sorvegliate - Anni 2024-2025
- Toscana 2025 - Fonte: ARS-SMART

2025 2024
Specie
n Tasso/100.000 n Tasso/100.000

Gram Staphylococcus aureus 1.520 41,6 1.536 42,0
positivi

Enterococcus faecalis 851 23,3 865 23,6

Enterococcus faecium 577 15,8 546 14,9

Streptococcus pneumoniae 275 7,5 210 4,3
Gram  Escherichia coli 2.838 77,6 2.721 74,3
negativi

Klebsiella pneumoniae 1.722 47,1 1.854 50,6

Pseudomonas aeruginosa 722 19,7 813 22,2

Acinetobacter spp 203 5,5 233 6,4
Miceti Candida spp 760 20,8 870 23,8

Tra le candide, che mostrano complessivamente una lieve diminuzione rispetto al
2024 (Figura 1.4), Candida albicans rappresenta il 42,4% della casistica, seguita da
C. parapsilosis (32,4%) (Tabella 1.5).

Figura 1.4
Emocolture, andamento degli isolati di Candida - Toscana 2020-2025 - Fonte: ARS-SMART
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Tabella 1.5
Candidemie, Toscana - Anni 2020-2025 - Fonte: ARS-SMART

2021 2022 2023 2024

(Candida albicans 369 48,70% 431 52,60% 412 43,30% 366 41,10% 357 41,00% 322 42,37%

Candida parapsilosis 228 30,10% 209 25,50% 322 33,80% 334 37,50% 307 35,30% 246 32,37%

Nakaseomyces
glabratus (Candida 76 10,00% 94 11,50% 119 12,50% 101 11,30% 111 12,80% 115 15,13%
glabrata)

Candida tropicalis 53 7,00% 38 4,60% 53 5,60% 49 550% 46 5,30% 50 6,58%

Pichia kudriavzevii
(Candida krusei) 14 1,80% 23 2,80% 13 1,40% 13 1,50% 13 1,50% 8 1,05%

Candida auris 0 000% 0 000% 0 000% 1 010% 1 010% 0 0%
Altre specie 18 2,40% 24 2,90% 33 3,50% 26 2,90% 35 4,00% 19 2,5%
Totale 758 819 952 890 869 760
URINOCOLTURE

Nelle urinocolture, le specie isolate pilt frequentemente sono Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis e Pseudomonas
aeruginosa. Tutti i laboratori della rete SMART operano in ambito ospedaliero;
pertanto, la casistica microbiologica esaminata riguarda sia pazienti ricoverati che
utenti domiciliari: questo ha evidenti ripercussioni sulla frequenza delle varie specie
microbiche (Figura 1.5 ¢ Tabella 1.6).

E. coli, da sola rappresenta il 51% degli isolati; complessivamente, le specie Gram
negative rappresentano '83,9% della casistica.

Figura 1.5
Andamento degli isolati da urinocoltura - Toscana 2020-2025 - Fonte: ARS SMART
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1. PROFILI DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

I paragrafi seguenti mostrano I'andamento dei profili di antibiotico-resistenza in
Toscana, ottenuti dalla raccolta dati della rete SMART; a cui partecipano tutti i 13
laboratori di microbiologia clinica del Servizio Sanitario Regionale, aggiornati al
2025; al momento della pubblicazione, i confronti con il resto d’Italia e con gli altri
Paesi dell’'Unione Europea sono possibili fino al 2024, e si riferiscono al monitoraggio
effettuato dal sistema di sorveglianza dell’Antibiotico-Resistenza dell’ Istituto Superiore
di Sanita (AR-ISS) e al Surveillance Atlas of Infectous Diseases dell’ European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) [1, 4].

1.1 Antibiotico-resistenza in Staphylococcus aureus

1.2 Antibiotico-resistenza in Streptococcus pneumoniae

1.3 Antibiotico-resistenza negli enterococchi

1.4 Antibiotico-resistenza negli enterobatteri
1.4.1 Antibiotico-resistenza in Klebsiella pneumoniae
1.4.2 Antibiotico-resistenza in Escherichia coli

1.5 Antibiotico-resistenza in Pseudomonas aeruginosa

1.6 Antibiotico-resistenza in Acinetobacter

1.7 Antimicotico-resistenza nelle infezioni invasive da Candida

1.1 ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus & un cocco Gram positivo. Tipicamente ¢ agente eziologico
di infezioni cutanee, ascessi, osteomieliti, polmoniti, endocarditi, artriti settiche e
sepsi, oltre a causare patologie correlate alla produzione di esotossine. E una frequente
causa di infezioni correlate all’assistenza (ICA), specialmente in soggetti con impianti
protesici. Nel 2025, in Toscana, lo stafilococco ¢ stato isolato in 1.520 emocolture (tasso
di 41,6/100.000 abitanti), mantenendosi vicino agli isolati del 2024 (-16 casi; -1%).

Il profilo di antibiotico-resistenza di maggior rilevanza ¢ quello connesso alla
resistenza alla meticillina (MRSA — Methicillin Resistant Staph. aureus).

La percentuale di MRSA nell'Unione Europea ¢ altamente variabile ma con un
andamento in diminuzione rispetto al 2023. Infatti alcuni Paesi hanno valori tra 1,9
e 2,1% come Norvegia, Danimarca e Paesi Bassi, mentre altri hanno percentuale
superiori al 20% in Portogallo (23,8%), Spagna (23,7%), Croazia (29,8%), Romania
(36,8%), Grecia (40,5%), e Cipro (46,0%) nel 2024. In Italia 'andamento ¢ in
diminuzione dal 2000 (44,3%) al 2024 (25,7%).
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In Toscana nel 2025 la percentuale di MRSA? ¢ del 19,9%, sensibilmente inferiore
rispetto all'Italia nel suo insieme, con una netta riduzione dal 2020 (30.4%).

Per il 2025, non sono stati registrati casi resistenti alla vancomicina né alla
teicoplanina.

In linea con gli anni precedenti, la resistenza all’eritromicina ¢ stata riscontrata nel

40.8% degli isolati.

Figura 1.6
Profilo di resistenza di Staphylococcus aureus nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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1.2 ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Lo pneumococco & un cocco Gram positivo. E il pitt frequente agente eziologico di
polmoniti batteriche contratte in comunita, e di altre malattie non invasive (otite media
acuta, bronchite, congiuntivite, sinusite), ma puo causare infezioni invasive come
sepsi, meningite, endocardite, osteomielite, peritonite, principalmente in soggetti
immunodepressi, splenectomizzati, trattati con corticosteroidi e anziani. Nel 2025,
in Toscana, lo pneumococco ¢ stato isolato in 275 emocolture (tasso 7,5/100.000
ab.), con un incremento del 31% rispetto al 2024 (210 casi; 5,7/100.000). Dopo
una riduzione degli isolati nei primi due anni pandemici (tasso 2,1 nel 2021; 2,1 nel
2020), sono stati superati i tassi precedenti alla pandemia (4,8/100.000 nel 2019) e la
frequenza delle infezioni invasive ¢ tornata a salire. La diminuzione osservata durante
la pandemia puo essere dovuta alle restrizioni imposte dal lockdown, con conseguente
riduzione della circolazione di patogeni diffusibili per droplet [3].

2 Nel profilo di antibiotico-resistenza di S. aureus, FOX screen indica la ricerca di resistenza alla meticillina
(MRSA) provocata dal gene mecA. ECDC, Antimicrobial resistance (AMR) reporting protocol 2022. European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) surveillance data for 2021.
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In Italia, dal 2015 al 2024 si ¢ osservata una stabilita della percentuale di isolati
di S. pneumoniae resistenti alla penicillina e all’eritromicina, che corrispondono alle
resistenze con maggiore importanza clinica.

La resistenza alla penicillina in EU si rileva in percentuali inferiori al 10% nella
maggior parte dei paesi, mentre supera il 25% in Francia, Bulgaria, Romania, Malta
e Grecia. In Italia la resistenza alla penicillina ¢ presente nel 13,3% dei casi nel 2024.
Per la Toscana il valore rilevato nel 2025 ¢ 8,4%, in aumento rispetto agli anni
precedenti.

La resistenza ai macrolidi si rileva in meno del 5% degli isolati in Lettonia e Paesi
Bassi. In Italia, il dato del 2024 era 27,4%. Valori piu alti si riscontrano in Grecia
(33,9%), Cipro (38,1%), Bulgaria (44,2%) e Malta (38,5%). In Toscana il valore del
2025 ¢ del 28,4%, in aumento rispetto al 2024 (17,1%).

Figura 1.7
Profilo di resistenza di Streptococcus pneumoniae nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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1.3 ANTIBIOTICO-RESISTENZA NEGLI ENTEROCOCCHI

Gli enterococchi sono Gram positivi commensali dell’intestino umano. Possono
essere agenti di infezioni, incluse endocarditi, infezioni urinarie, prostatiti, celluliti,
infezioni intra addominali, di ferite e sepsi. Le specie pilt importanti in patologia
umana sono Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium.

In Toscana, nel 2025 E. faecalis ¢ stato isolato in 851 emocolture (tasso 23,3 /
100.000 ab.; -1,6% sul 2024) e in 13.476 urinocolture.

E. faecium ¢ stato isolato dal sangue in 577 emocolture (tasso 15,8 /100.000 ab.;
+5,7% sul 2024) e nelle urine in 2.106 casi.

E. faecium ¢ meno frequente ma presenta i profili di antibiotico resistenza pit severi.

La frequenza di isolamento di entrambi gli enterococchi nelle emocolture nel 2025
rimane sostanzialmente stabile rispetto al 2024.

Il profilo di resistenza clinicamente piu rilevante negli enterococchi ¢ verso la
vancomicina (VRE).
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In UE la resistenza alla vancomicina in E. faecium si riscontra in percentuali
superiori al 25% in quasi tutti i paesi dell’Europa orientale. In Italia la percentuale ¢
del 34,9% con trend in aumento dal 2009 al 2024.

In Toscana, nel 2025 la percentuale di E. faecium vancomicino-resistente nelle
emocolture ¢ 49,0%, notevolmente incrementato rispetto allo scorso anno, dopo
una riduzione statisticamente significativa nel 2020 (10,6%). Nelle urinocolture la
resistenza alla vancomicina ¢ rilevata nel 42,0% degli isolati di E. faecium, anche
questa in aumento.

Figura 1.8
Profilo di resistenza di Enterococcus faeciumnelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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Figura 1.9
Profilo di resistenza di Enterococcus faecium nelle urinocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-

SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Urinocolture
Fonte: Rete SMART
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Per contro, in E. faecalis la resistenza alla vancomicina ¢ piti rara: 'TECDC riporta,
per il 2024, le pit elevate percentuali di resistenza in Polonia (4,7%), Grecia (6,9%)
e Lettonia (23,1%). In Italia la percentuale rilevata nel 2024 ¢ stata 1,7%.

In Toscana la percentuale di resistenza alla vancomicina nelle emocolture ¢ stata 1,5%
nel 2025. Nelle urine la percentuale di resistenza alla vancomicina ¢ risultata 1,2%.
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Figura 1.10
Profilo di resistenza di Enterococcus faecalis nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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Figura 1.11
Profilo di resistenza di Enterococcus faecalis nelle urinocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Urinocolture
Fonte: Rete SMART
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1.4 ANTIBIOTICO-RESISTENZA NEGLI ENTEROBATTERI

Con il termine enterobatteri si indicano le specie comprese nell'ordine
Enterobacterales, che comprende molte specie di batteri Gram negativi, a forma di
bastoncello, provvisti di fimbrie filamentose (pili) e in molti casi di flagelli, il cui habitat
¢ costituito principalmente dall’intestino degli animali, e che in anaerobiosi sono
in grado di fermentare gli zuccheri. La famiglia comprende molti generi, tra i quali
Klebsiella, Escherichia, Salmonella, Shigella, Citrobacter, Enterobacter.

Le specie di Enterobacterales oggetto di monitoraggio sono Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae nel sangue e Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella aerogenes®’, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus
mirabilis, Morganella morganii nelle urine. I profili di resistenza in Toscana per tutti
questi germi sono pubblicati online da ARS sull’Atlante dell antibioticoresistenza e uso
degli antibiotici.

3 Inprecedenza denominato Enterobacter aerogenes.
4 https://www.ars.toscana.it/news-ns/5476-ars-atlante-amr-ioz
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La resistenza ai carbapenemi negli enterobatteri costituisce attualmente uno dei
maggiori problemi per Uinfection prevention and control in Italia e anche in Toscana.
La specie pit frequentemente coinvolta ¢ Klebsiella pneumoniae.

1.4.1 Antibiotico-resistenza in Klebsiella pneumoniae

In Toscana, K. pneumoniae ¢ stata isolata dal sangue in 1.722 casi nel 2025, con un
tasso di 47,1/100.000 abitanti. Il numero di isolamenti ¢ diminuito rispetto al 2024
(1.854 casi; 50,6/100.000) dopo un aumento registrato rispetto al 2023.

Nel 2024, K. pneumoniae produttrice di carbapenemasi ¢ risultata essere poco
frequente in Europa centro settentrionale, mentre raggiunge percentuali preoccupanti in
Italia (24,0%), Cipro (48,5%), Romania (50,3%), Grecia (60,2%) e Bulgaria (67,6%).

In Italia, dopo un aumento nel 2019 e 2020, ed una diminuzione negli anni 2021-
2022, si ¢ osservato nel 2023 un nuovo lieve aumento della percentuale di isolati di
K. pneumoniae resistenti ai carbapenemi (CRKP).

In Toscana la percentuale di CRKP nelle emocolture risulta inferiore al dato
nazionale: nel 2025 si rileva infatti una percentuale di resistenza del 19,5%:
I’andamento ¢ in diminuzione dal 2017, con una marcata riduzione nel 2021 (19,7%)
e ancora di piu nel 2022 (18,1%), ma la percentuale del 2025 si avvicina a quella
rilevata nel 2023 (19,9%).

La resistenza alle cefalosporine di III generazione (60% nel 2025) mostra un trend
in diminuzione rispetto al 2024 (64%).

Trend in diminuzione anche per la resistenza ai fluorochinoloni (50,8%); era 54,5%
nel 2024, 55,9% nel 2023, 57,3% nel 2022, 57,2% nel 2021 e 59,6% nel 2020.
Figura 1.12

Profilo di resistenza di Klebsiella pneumoniae nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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Per gli enterobatteri si parla di organismi Multi Drug Resistant (MDR) in presenza
di resistenza contemporanea a cefalosporine, aminoglicosidi e fluorochinoloni.

La percentuale di K. pneumoniae MDR in Toscana (31,4%) risulta inferiore
rispetto al 2024 (36,6%) ed in calo rispetto agli anni precedenti (39,7% nel 2022,
42,8% nel 2021; 42,1% nel 2020) e resta ancora a valori molto pitt alti dell'Tralia nel
suo insieme (26,7% nel 2024).

K. pneumoniae ¢ stata isolata da urinocoltura in 15.036 casi. Risulta resistente
ai fluorochinoloni nel 36,3% dei casi, al cefotaxime nel 40,0% e ai imipenem nel

16,6%.

Figura 1.13
Profilo di resistenza di Klebsiella pneumoniae nelle urinocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Urinocolture
Fonte: Rete SMART
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1.4.2 Antibiotico-resistenza in Escherichia coli

E. coli ¢ il batterio pitt comunemente isolato sia nel sangue che nelle urine.
Componente stabile della flora batterica dell'intestino degli animali omeotermi; ceppi
di E. coli sono agenti eziologici di malattie intestinali, infezioni del tratto urinario,
meningite, peritonite, sepsi ¢ polmonite. Alcuni ceppi di E. coli sono tossigeni.

Il numero di isolamenti nel sangue nel 2025 ¢ 2.838 (77,6/100.000 ab.), in
aumento rispetto al 2024 (2.721; 74,3/100.000).

La resistenza ai carbapenemi ¢ riscontrata in bassa percentuale (1%) in quasi tutta 'UE.
In Italia la percentuale nel 2024 era 0,4%. In Toscana nel 2025 la resistenza ai carbapenemi
¢ stata riscontrata in <0,1% dei casi. Nel 2020 la resistenza era presente nello 0,3% dei
casi, & scesa a 0,2% nel 2021, nel 2022 (<0,1%) e nel 2023 e 2024 (0,1%).

La resistenza alle cefalosporine di III generazione nelle emocolture ¢ diffusa in UE
con livelli superiori al 5% degli isolati: nel 2024 raggiunge le maggiori percentuali in

Grecia (25,5%), Lituania (15,8%), Italia (27,7%), Cipro (38,8%) e Bulgaria (34,5%).
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Nel nostro Paese il trend ¢ stato in diminuzione nel periodo 2019-2022, mentre
dal 2023 si ¢ assistito ad un nuovo aumento della resistenza degli isolati.

La situazione in Toscana & severa ma il trend ¢ risultato in diminuzione dal 2017
al 2022 (25,9%), con un leggero aumento nel 2023 (27,3%) proseguito nel 2024
(27,8%) e nel 2025 (30%).

La resistenza ai fluorochinoloni in Toscana nel 2025 continua a essere presente nel
38,1% delle emocolture, sostanzialmente in aumento rispetto all'anno precedente
(32,3%), dopo anni che il trend era stato in diminuzione e stabilizzato (47% nel
2019; 42,3% nel 2020; 34,8% nel 2021; 30,5% nel 2022; 32,7% nel 2023).

E. coli MDR rappresenta il 9,6% degli isolati da sangue nel 2025 in Toscana, in
contrasto al trend in costante diminuzione dal 2019 (14,2%) al 2023 (7,7%) in linea
con il resto d’Italia; infatti la percentuale nazionale del 2024 ¢ 9,3%, con un trend
stabile nel periodo 2021-2024; in UE, E. coli MDR varia da 1,2% in Danimarca e
1,5% in Norvegia, al 12,8% di Cipro, al 18,2% della Lettonia e 21,7% di Malta.

Figura 1.14
Profilo di resistenza di Escherichia coli nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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Le urinocolture positive per E. coli sono state 49.682 nel 2025 (51% del totale
degli isolati monitorati). Risulta resistente ai fluorochinoloni nel 29,8% dei casi. La
resistenza al cefotaxime ¢ presente nel 19,6% dei casi; quella al cotrimossazolo nel
27,9%; risulta resistente all’amoxicillina / acido clavulanico nel 36,6% dei casi.

Il trend della resistenza a cotrimossazolo ¢ stabile rispetto allo scorso anno mentre
i trend di fluorochinoloni ed amoxicillina / acido clavulanico sono in aumento: la
frequenza di ceppi resistenti permane a livelli tali da sconsigliare I'uso in terapia
empirica delle infezioni urinarie di questi antimicrobici.
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Figural.15
Profilo di resistenza di Escherichia coli nelle urinocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Urinocolture
Fonte: Rete SMART
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1.5 ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa & un batterio Gram negativo, patogeno opportunista di
origine ambientale che predilige i substrati umidi e causa frequentemente infezioni
correlate all’assistenza, specialmente in pazienti ventilati, ustionati e debilitati.

In Toscana, nel 2025 ¢ stata isolata dal sangue in 722 casi (19,7/100.000 abitanti); la
frequenza di isolamenti ¢ diminuita rispetto all'anno scorso (813 casi, 22,2/100.000 abitanti),
dopo un trend di crescita (740 casi, 20,2/100.000 ab. nel 2023; 780 casi, 21,3/100.000 nel
2022; 715 casi, 19,4/100.000 nel 2021; 686 casi, 18,6/100.000 nel 2020).

In UE la resistenza ai carbapenemi in P. aeruginosa nelle emocolture registra
frequenze molto variabili nel 2024: da 1,5% in Danimarca, 5,1% nei Paesi Bassi e
2,4% in Finlandia, fino a percentuali molto superiori per 'Europa orientale: 28,7%
in Bulgaria, 34,1% in Romania, 39,8% in Slovacchia e 53,4% in Grecia. In Italia la
percentuale nel 2024 ¢ 13,8%.

In Toscana la resistenza ai carbapenemi mostra valori piu bassi di quelli nazionali:
11,4% nel 2025, in calo rispetto al 2024 (13,8%), 2023 (14,7%), 2022 (14%), 2021
(12.9%) e al 2020 (12,6%).

In Pseudomonas si definiscono MDR i ceppi resistenti contemporaneamente ad
almeno tre antibiotici tra piperacillina-tazobactam, ceftazidime, fluorochinoloni e
carbapenemi. Questa multiresistenza, nel 2024 ¢ riscontrata in meno del 4% dei casi
in Scandinavia, Irlanda e Paesi Bassi, mentre le percentuali maggiori si riscontrano in
Bulgaria (22,4%), Slovacchia (29.2%), Romania (32,3%) e Grecia (47,5%); in Italia
la percentuale nel 2024 era 8,4%.

Ps. aeruginosa in Toscana risulta multiresistente nel 10,2% dei casi, in netto
aumento rispetto agli anni precedenti (6,4% nel 2024).
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Figura 1.16
Profilo di resistenza di Pseudomonas aeruginosa nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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Nelle urinocolture, in Ps. aeruginosa la resistenza alla ciprofloxacina si riscontra
nel 12,3% dei casi, dato stabile rispetto agli anni precedenti; stabile la resistenza a
piperacillina / tazobactam (17,9% nel 2025, era 16,4% nel 2024 e 18,5% nel 2023).

Figura 1.17
Profilo di resistenza di Pseudomonas aeruginosa nelle urinocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-
SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Urinocolture
Fonte: Rete SMART
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1.6 ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN ACINETOBACTER

Acinetobacter identifica un genere di batteri Gram negativi presenti nell’acqua
e nel suolo. E anche un commensale sulla cute umana e pud causare infezioni
opportunistiche. Alle caratteristiche microbiologiche e al controllo di questo genere &
dedicato un capitolo in questo documento.

In Toscana, Acinetobacter ¢ stato isolato da sangue in 203 casi nel 2025
(5,5/100.000); il dato ¢ leggermente inferiore al 2024 (233 casi; 6,4/100.000) e in
riduzione sul 2021 (302 casi; 8,2/100.000).



L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA E L'USO DI ANTIBIOTICI IN TOSCANA NEL 2025

Negli isolati da emocoltura, nel 2024 la resistenza ai carbapenemi di Acinetobacter
risulta in crescita. E registrata con frequenze ancora basse in numerosi paesi dell’Europa
centro settentrionale: 1,4% nei Paesi Bassi (1% nel 2022), 3,6% in Belgio (4,1%
nel 2023), 0% in Irlanda (2,6% nel 2022), 1,7% in Svezia (1,9% nel 2023), 1,6%
in Norvegia (0% nel 2023); raggiunge valori elevatissimi in Italia (74,3%;75,9%
nel 2023), Lituania (83,4% 92,6% nel 2023), Romania (92,7%, 86,9% nel 2023),
Cipro (84,1%, 86,6% nel 2023), Bulgaria (90,5%, 86,3% nel 2023), Grecia (94,1%,
95,3% nel 2023) e Croazia (93,0%, 95,8% nel 2023).

In Toscana, pur con percentuali di resistenza ai carbapenemi molto elevate, la

situazione appare migliore di quella nazionale: nel 2025 ¢ risultata essere 53,8% in
riduzione rispetto al 2024 dove era 63,7% e al 2021 (81,7%).

Figura 1.18
Profilo di resistenza di Acinetobacter spp nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART

Rapporto (x 100) - Anno 2025 - Totale - Emocolture
Fonte: Rete SMART
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1.7 ANTIMICOTICO-RESISTENZA NELLE INFEZIONI INVASIVE DA CANDIDA

Le infezioni invasive da Candida (ICI) sono associate a una letalitd del 49%, che
puo salire fino al 98% nei pazienti in shock settico quando la terapia antimicotica
viene avviata in ritardo. Lidentificazione precoce delle ICI ¢ complessa, motivo
per cui le attuali raccomandazioni indicano di iniziare una terapia antimicotica
empirica nei pazienti con sepsi ad alto rischio di ICI. Numerose condizioni (comuni
e aspecifiche) sono ritenute possibili fattori di rischio per ICI. Una recente metanalisi
ha evidenziato tra i principali I'uso di antibiotici ad ampio spettro da pit di 72 ore,
trasfusione di sangue, colonizzazione da Candida, presenza di catetere venoso centrale,
nutrizione parenterale totale, ventilazione meccanica, batteriemia e sepsi, infezione da
HIV, terapia renale sostitutiva, shock, chirurgia addominale, patologie ematologiche,
neutropenia, trapianto, immunosoppressione, trattamento con corticosteroidi,
malattie renali, tumori maligni, diabete mellito e altre. Di conseguenza, quasi tutti i
pazienti ricoverati in terapia intensiva dovrebbero essere considerati a rischio di ICI,

36



1. PROFILI DI ANTIMICROBICO-RESISTENZA

anche se ovviamente il giudizio clinico resta dirimente in questo tipo di decisioni [5].

Le candidemie rilevate dalla rete SMART in Toscana sono diminuite nel 2025 (762 casi,
20,8/100.000), nel 2024 (870 casi, 23,8/100.000) e nel 2023 (890 casi, 24,3/100.000)
dopo un trend in aumento, da 758 nel 2020 a 952 casi (26/100.000) nel 2022.

Candida albicans rappresenta il 42,4% della casistica, C. parapsilosis 32,4% (era
35,3% nel 2024), Nakaseomyces glabratus o C. glabrata 15,1%, C. tropicalis 6,6%.

Le Candida isolate in Toscana nel 2025 risultano resistenti al fluconazolo nel
14,6%, al voriconazolo nel 6,8%, a caspofungina nello 0,2%, a micafungina nello
0,1% e ad anidulafungina nel’ 1%. Non sono stati registrati casi di resistenza ad
amfotericina B.

Figura 1.19
Profilo di resistenza di Candida spp nelle emocolture - 2025 Toscana - Fonte: ARS-SMART
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2. SORVEGLIANZA DELLE BATTERIEMIE DA
ENTEROBATTERI RESISTENTI
Al CARBAPENEMI

Di Forni S, Mantengoli E.

IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA

Lasorveglianza delle batteriemie da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) ¢ stata
istituita con circolare del Ministero della Salute del 2013 “Sorveglianza, e controllo delle
infezioni da batteri produttori di carbapenemasi (CPE)”, in cui si richiede la segnalazione
di tutti i pazienti con emocoltura positiva per Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli
in cui il microrganismo isolato non fosse sensibile a imipenem e/o meropenem o fosse
dimostrata la produzione di carbapenamasi mediante test di conferma fenotipica e/o
genotipica. Sebbene altre specie di enterobatteri resistenti ai carbapenemi possano causare
infezioni gravi in pazienti ricoverati in strutture sanitarie nel nostro Paese (Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, etc.), la sorveglianza ¢ dedicata esclusivamente
a K. pneumoniae ed E. coli. Questa ¢ stata successivamente aggiornata con circolare del
Ministero della Salute del 6/12/2019 “Aggiornamento delle indicazioni per la sorveglianza
e il controllo delle infezioni da Enterobatteri Resistenti ai Carbapenemi (CRE)” in cui
viene adottata la definizione CRE anziché CPE, per cui devono essere segnalate tutte
le batteriemie da ceppi resistenti ad almeno un carbapenemico (ertapenem, imipenem
o meropenem), indipendentemente dalla rilevazione della presenza/produzione di
carbapenemasi e le batteriemie da ceppi produttori di carbapenemasi (dimostrata da test
fenotipici o genotipici), indipendentemente dalla sensibilita ai carbapenemi. La Regione
Toscana, con il decreto n. 12772 del 26/07/2019", ha inserito nella sorveglianza anche
le infezioni in materiale diverso da sangue e le colonizzazioni rettali da enterobatteri
produttori di carbapenemasi di tipo NDM. I dati analizzati si basano sulle segnalazioni
anonime e individuali segnalate dagli Ospedali/Aziende ospedaliere e dalle Unita sanitarie
locali sul portale dedicato di ARS che alimenta, in maniera automatica e periodica, il
sistema dell Istituto Superiore di Sanita (ISS).

I DATI DEL 2025

In Toscana, nel 2025, sono stati segnalati 267 casi di batteriemia da CRE con
ur’incidenza di 7,3 batteriemie ogni 100.000 residenti, in aumento rispetto all'anno

1 “Indicazioni regionali peril contrasto alla diffusione di Enterobacterales produttori di metallo-beta lattama-
si di tipo New-Delhi” approvato con il Decreto n. 12772 del 26/07/2019
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precedente (nel 2024 era stata 6,3 per 100.000). Tale valore in Italia nel 2024 era pari a
5,2 su 100.000 residenti (valore standardizzato per sesso ed eta)*.

Le segnalazioni dei casi sono arrivate da 26 ospedali distribuiti nelle tre Aree Vaste
presenti in Toscana: I'incidenza ¢ stata pili alta tra i residenti nell’Area Vasta Sud-Est
(Tabella 2.1), dove risulta aumentata del 250% (incidenza anno 2024: 4,8) per un
aumento dei casi nella AUSL Toscana Sud-Est. Non si rilevano variazioni significative
nelle altre Aree Vaste. In Figura 2.1 ¢ riportato I'andamento delle segnalazioni per anno

e mese per Area Vasta e in Figura 2.2 ¢ riportato il dettaglio per azienda sanitaria relativo
al 2025.

Tabella 2.1
Numero e incidenza di casi di batteriemia da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) per
Area vasta - Toscana 2025

Area vasta Casi Popolazione Tass«:&?‘riggg.ooo

Toscana Centro 100 1.604.409 6,2

Toscana Nord-ovest 71 1.246.330 5,7

Toscana Sud-est 96 811.242 11,8

Toscana 267 3.661.981 7,3
Figura 2.1

Numero di casi di batteriemia da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) o produttori di
carbapenemasi (CPE) (solo Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli), per mese di diagnosi e
Area vasta dell’Azienda sanitaria - Toscana 2020-2025
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2 https://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/cpe/RIS-4_2025.pdf
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Figura 2.2
Numero di casi di batteriemia da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) o produttori di
carbapenemasi (CPE) per mese di diagnosi e Azienda sanitaria - Toscana 2024-2025
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La quasi totalita dei casi ¢ stata causata da Klebsiella pneumoniae (256), 11 casi
sono da Escherichia coli. Sono inoltre stati segnalati 50 isolati resistenti ai carbapenemi
appartenenti ad altre specie (Tabella 2.2).

Tabella 2.2
Numero di casi di batteriemie da batteri Gram negativi resistenti ai carbapenemi (CRE) o
produttori di carbapenemasi (CPE) per Area vasta - Toscana 2024 e 2025

tsolao T Mok L osana g Mok 1SR Toscana
vest

Acinetobacter baumannii 0 1 1 2 2 4 0 6
Enterobacter cloacae 0 1 1 2 2 2 4 8
Escherichia coli 3 0 4 7 2 2 7 1
Klebsiella spp. 0 0 0 0 4 5 11 20
Klebsiella oxytoca 0 0 0 0 2 6 0 8
Klebsiella pneumoniae 110 79 35 224 98 69 89 256
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 1 3 3 1 7
Serratia marcescens 0 0 0 0 1 0 0 1
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I casi segnalati si riferiscono maggiormente a pazienti di sesso maschile (62%).
Leta mediana ¢ pari a 76,4 anni (in aumento rispetto all’anno precedente) con un
range interquartilico che varia tra 66,6 e¢ 82,8 anni. Al momento dell'inizio dei
sintomi il 44% dei pazienti si trovava gia in ospedale, percentuale in calo rispetto agli
anni precedenti. Tra questi pazient, in particolare, il tempo mediano tra 'ingresso in
ospedale e il prelievo ¢ risultato di 12 giorni con un range interquartilico che varia
tra 6 e 25 giorni. Lorigine presunta della batteriemia ¢ nel 51% dei casi imputabile a
un’infezione delle vie urinarie e nel 39% da catetere venose centrale. '86% dei casi
presentava una colonizzazione intestinale. I dati sono sintetizzati nella Tabella 2.3
mettendoli a confronto con quelli degli anni precedenti.

Nel 87% dei casi ¢ riportato il tipo di carbapenemasi: 'enzima ¢ stato individuato
mediante test genotipico da solo o in associazione con il fenotipo in 255 casi. Il
28,6% degli enzimi caratterizzati erano metallo beta-lattamasi, principalmente di
tipo New-Delhi metallo beta-lattamasi (NDM) (84,9%) e nel 64,3% carbapenemasi
di tipo KPC, da soli o in combinazione con altri enzimi. Nel 5,1% degli isolati in cui
sono stati caratterizzati gli enzimi ¢ stata riportata la presenza contemporanea di pitt
carbapenemasi. Solo 8 ceppi sono risultati produttori di enzima OXA-48, da sola o
in in combinazione con altre carbapenemasi. Lenzima KPC ¢ quello piu frequente,
anche nell’Area Vasta Nord-Ovest dove storicamente era prevalente 'NDM. Si
rileva un aumento in AUSL Toscana Sud-Est dell’isolamento di ceppi produttori di
NDM. In Figura 2.3 ¢ riportato I'andamento delle batteriemie da ceppi produttori di
carbapenemasi di tipo NDM in Toscana dal 2018. A livello nazionale, come riportato
nel report dell'ISS del 2024, la carbapenemasi di tipo NDM ¢ stata segnalata da 16
Regioni/PA; Lombardia, Sicilia, Piemonte e Puglia hanno superato la Toscana per
diffusione di ceppi produttori di questo enzima.

43



L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA E L'USO DI ANTIBIOTICI IN TOSCANA NEL 2025

Tabella 2.3
Caratteristiche dei pazienti con batteriemia da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) -
Toscana 2021-2025

Totale 259 240 296 231 267
Patogeno

K. pneumoniae 257 99,2 228 95 289 97,6 224 97 256 95,9
E. coli 2 0,8 12 5 6 2 7 3 11 4,1
Genere

Maschile 185 71,7 153 64 206 69,6 146 63,2 165 62,3
Femminile 73 28,3 86 36 90 30,4 85 36,8 100 37,7

Classe di eta

0-19 4 16 3 1,3 5 1,7 1 0,4 1 04
20-39 9 35 5 2,1 7 24 10 43 6 22
40-59 52 202 33 14 54 182 33 143 30 112
60-79 130 50,4 120 51,1 143 483 113 49,1 129 483
80+ 63 244 74 31,5 87 294 73 31,7 101 378
Nazionalita

Italiana 230 97,5 224 98,7 284 97,6 220 96,49 247 98,8
Altro 6 25 3 1,3 7 2,4 8 351 3 1.2
Luogo di inizio sintomi

Ospedale 183 72,6 174 75 164 56,9 119 52,9 117 44,0
Domicilio 54 214 40 17,2 8 292 81 36 113 425
RSA 15 6 18 7,8 40 139 25 11,1 36 13,5

Origine presunta dell'infezione

Catetere venoso centrale/peri- 102 394 79 329 70 23,6 55 238 52 195

ferico

Infezione delle vie urinarie 54 20,8 63 26,3 110 37,2 82 355 71 26,6
Primitiva 27 10,4 29 12,1 40 13,5 21 9,1 13 4,9
Infezione addominale 24 93 14 5,8 28 9,5 7 3 12 45
Polmonite associata a ventilazione 13 5 16 6,7 7 2.4 9 3,9 5 1,9
Infezione di ferita chirurgica 5 1,9 4 1,7 7 2.4 5 2,2 10 3,7

Infezione della cute e tessuti molli 4 1,5 5 2,1 10 3,4 3 1,3 13 4,9

Polmonite 0 0 0 0 0 0 11 4,8 27 10,1

Colonizzazione intestinale 143 55 164 68,3 215 72,6 167 72,3 183 685
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3. INCIDENZA DELLE BATTERIEMIE IN
DEGENZA

Di Arzilli G, Forni S.

INTRODUZIONE

Il Piano Nazionale per il Contrasto dell’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022—
2025 riconosce la sorveglianza come uno degli strumenti prioritari per il contrasto
del’AMR, in un’ottica One Health [1].

In questottica, 'TECDC ha promosso, nell’ambito della propria visione di
sorveglianza dilungo termine [2], il progetto Surveillance from Electronic Health Data
(SUREHD), che mira a sviluppare sistemi di sorveglianza pili integrati e tempestivi
a partire dai dati sanitari raccolti in formato elettronico (EHR). La componente
dedicata alle infezioni del flusso sanguigno (BSI), avviata nel marzo 2023, vede
I'Ttalia partecipare attraverso I'ISS insieme a Toscana, Emilia-Romagna e Lombardia,
regioni dotate di sistemi avanzati di sorveglianza del’AMR basati sull’integrazione dei
dati microbiologici di laboratorio. Tra gli obiettivi del progetto vi sono la stima e il
monitoraggio dell'incidenza delle HA-BSI, I'individuazione tempestiva di resistenze
pan-farmaco (PDR) e di patogeni emergenti e il monitoraggio del’AMR secondo i
criteri EARS-Net.

Di seguito sono riportate, per la regione Toscana, le stime di incidenza delle BSI
complessive e delle BSI contratte in degenza (HA-BSI) nel periodo 2019-2025,
prodotte applicando le definizioni condivise dal progetto.

METoDI

Le stime sono state prodotte per i pazienti ricoverati in regime ordinario nelle
strutture ospedaliere pubbliche della Toscana nel periodo 2019-2025, secondo le
definizioni condivise dal progetto SUREHD e sulla base di analisi automatizzate e
replicabili a partire da dati correnti. I dati microbiologici e di antibiotico-sensibilita
provengono dalla rete SMART (Sorveglianza Microbiologica e dell’Antibiotico-
resistenza in Toscana), a copertura regionale completa, e sono stati integrati con le
Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) — utilizzate per individuare il reparto di
ammissione e per calcolare i denominatori (giornate di degenza e dimissioni) — e con
il flusso informativo dell’emergenza-urgenza, impiegato per ricostruire la data del
primo contatto con la struttura. E stata definita come BSI qualsiasi isolamento da
sangue non ripetuto nei trenta giorni successivi (durata dell’episodio). Un episodio
¢ stato classificato come HA-BSI quando l'esordio si ¢ verificato a partire dal terzo
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giorno di ricovero (giorno di ammissione = giorno 1, ossia oltre 48 ore dall’accesso);
sono stati inoltre considerati separatamente i casi importati, ossia le riammissioni con
BSI insorta entro tre giorni dalla dimissione. I tassi di incidenza sono stati calcolati
per 1.000 giornate di degenza e stratificati per tipologia di reparto di ammissione.

LE HA-BSI IN TOSCANA NEGLI ANNI

In Toscana, dopo I'incremento osservato a partire dal 2019, il numero complessivo
di BSI si ¢ stabilizzato negli ultimi anni. Nel 2025 i casi sono stati 11.681 (4,8 per
1.000 giornate di degenza), su valori sostanzialmente analoghi a quelli del 2024
(11.660; 4,7 per 1.000 giornate di degenza), del 2023 (11.735; 4,7 per 1.000 giornate
di degenza) e del 2022 (11.833; 4,8 per 1.000 giornate di degenza). Tutti questi valori
restano nettamente superiori a quelli del periodo pre-pandemico, quando nel 2019 si
contarono 9.553 casi (3,6 per 1.000 giornate di degenza).

Tra i pazienti con diagnosi di BSI, sono stati identificati anche i casi insorti
durante il ricovero, definiti come HA-BSI. Per questa categoria, a differenza delle
BSI complessive, si osserva un andamento in diminuzione consolidato a partire dal
2022 in termini di numeri assoluti. Dopo un incremento progressivo dal 2019 (4.994
casi; 1,9 per 1.000 giornate di degenza) al 2020 (5.725; 2,4) e fino al picco del 2021
(7.076; 2,8), i casi sono diminuiti in modo costante negli anni successivi: 6.705 nel
2022 (2,7), 6.338 nel 2023 (2,5), 5.980 nel 2024 (2,4) e 5.666 nel 2025 (2,3 per
1.000 giornate di degenza) (Figura 3.1).

Siattestano su incidenze basse invece i casi di BSI importate in tutti gli anni analizzati.

Figura 3.1
Densita di incidenza dei casi di BSI e HA-BSI - Toscana 2019-2025 - Fonte: ARS-SMART
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Lanalisi dei tassi annuali per 1.000 giornate di degenza conferma questa tendenza.
Il tasso complessivo di HA-BSI ¢ cresciuto da 1,88 per 1.000 giornate di degenza nel
2019 (IC 95%: 1,82-1,93) fino al picco del 2021 (2,83; IC 95%: 2,77-2,90), per
poi ridursi in modo progressivo: 2,70 nel 2022 (IC 95%: 2,63-2,76), 2,54 nel 2023
(IC 95%: 2,48-2,60), 2,40 nel 2024 (IC 95%: 2,34-2,47) e 2,32 nel 2025 (IC 95%:
2,26-2,38) (Figura 3.2).

Figura 3.2
Dettaglio densita di incidenza dei casi di HA-BSI - Toscana 2019-2025 - Fonte: ARS-SMART
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Per valutare la variabilita dell'incidenza di HA-BSI tra le strutture sanitarie
coinvolte, ¢ stato costruito un funnel plot relativo al 2025, che mette in relazione
la densita di incidenza delle infezioni con il volume di attivita, calcolato in base al
numero totale di giornate di degenza per ciascun ospedale (Figura 3.3). Ogni punto
nel grafico rappresenta una singola struttura ospedaliera; sono escluse le strutture con
meno di 100 giornate a rischio e una struttura di riabilitazione con un valore estremo.
La linea rossa orizzontale indica il valore medio regionale (2,3 per 1.000 giornate di
degenza), mentre le linee tratteggiate rappresentano gli intervalli di confidenza attesi
per effetto della variabilita casuale. La figura evidenzia un’ampia dispersione dei tassi
tra le strutture con basso volume di attivita. Le due strutture collocate all’estremita
destra del grafico, corrispondenti a due Aziende Ospedaliero-Universitarie, mostrano
tassi di HA-BSI superiori al valore medio regionale e al di sopra della fascia di controllo
attesa (rispettivamente 3,0 e 3,4 per 1.000 giornate di degenza), un dato reso evidente
dalla minore variabilita casuale attesa per le strutture ad elevato volume di attivita.
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Figura 3.3
Funnel plot che riporta i casi di HA-BSI distribuiti negli ospedali e nelle strutture riabilitative

coinvolte - Toscana 2025 - Fonte: ARS-SMART
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Analizzando i casi di HA-BSI in relazione alla tipologia di area di degenza, si osserva
una marcata variazione dei tassi tra i diversi contesti assistenziali (Figura 3.4). Le aree
intensive (critiche) restano per tutto il periodo il setting con i tassi piti elevati per
1.000 giornate di degenza: i casi sono passati da 1.126 nel 2019 (6,5/1.000 giornate di
degenza) al picco del 2021 (2.247 casi; 11,5/1.000 giornate di degenza), per poi ridursi
progressivamente fino a 1.301 nel 2025 (6,8/1.000 giornate di degenza). Anche le aree
di lungodegenza e riabilitazione mostrano tassi elevati e un andamento analogo: da
446 casi nel 2019 (3,3/1.000 giornate di degenza) a 712 nel 2021 (5,9/1.000 giornate
di degenza), mantenendosi successivamente su valori intorno a 5-6 per 1.000 giornate
di degenza, fino a 589 casi nel 2025 (5,1/1.000 giornate di degenza).

Nei reparti di medicina e chirurgia i tassi si collocano su livelli piti contenuti.
In medicina, dove si concentra il maggior numero assoluto di casi, I'incidenza ¢
cresciuta da 2.247 casi nel 2019 (1,6/1.000 giornate di degenza) fino al picco del
2022 (3.028 casi; 2,2/1.000 giornate di degenza), per poi diminuire a 2.358 casi nel
2025 (1,8/1.000 giornate di degenza). Nei reparti chirurgici i tassi restano i piti bassi,
oscillando tra 1,0 ¢ 1,3 per 1.000 giornate di degenza lungo tutto il periodo, con 862
casi nel 2025 (1,2/1.000 giornate di degenza).

Un andamento a sé ¢ quello dei pazienti afferenti all’area di emergenza-urgenza
(Pronto Soccorso), che presenta tassi stabilmente elevati: da 367 casi nel 2019
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(4,0/1.000 giornate di degenza) a un picco di 604 casi nel 2021 (5,8/1.000 giornate
di degenza), per poi assestarsi su valori intorno a 5 per 1.000 giornate di degenza, con

556 casi nel 2025 (5,1/1.000 giornate di degenza).

Figura 3.4
Densita di incidenza di HA-BSI stratificato per reparto di ammissione - Toscana 2019-2025 -
Fonte: ARS-SMART
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Nel 2025, i dati confermano il persistere di differenze rilevanti tra i diversi contesti
assistenziali. Le aree intensive registrano ancora i valori piu elevati, con 1.301 casi
e un tasso di 6,8 per 1.000 giornate di degenza. Seguono le aree di lungodegenza e
riabilitazione, con 589 casi e un tasso di 5,1 per 1.000 giornate di degenza, e I'area di
emergenza-urgenza (Pronto Soccorso), con 556 casi e un tasso del tutto sovrapponibile
(5,1 per 1.000 giornate di degenza) (Figura 3.5).

Nei reparti di medicina il numero di casi si attesta a 2.358, con un tasso di 1,8
per 1.000 giornate di degenza: pur rappresentando il maggior numero assoluto di
infezioni, si tratta del setting con i tassi pitt contenuti tra le aree di degenza ordinaria,
insieme alla chirurgia. Nei reparti chirurgici si registrano 862 casi (1,2/1.000 giornate
di degenza), confermando i valori pil bassi tra tutte le aree considerate.

Complessivamente, nel 2025 il gradiente di rischio per area di degenza si conferma
stabile rispetto agli anni piu recenti, con le aree intensive nettamente al di sopra degli
altri contesti e un divario costante tra le aree ad alta intensita assistenziale (intensive,
lungodegenza/riabilitazione ed emergenza-urgenza) e i reparti di medicina e chirurgia.
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Figura 3.5
Dettaglio densita di incidenza di HA-BSI osservato nell'anno 2025 stratificato per reparto di
ammissione - Toscana - Fonte: ARS-SMART
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Concludendo, la metodologia in via di sperimentazione pare in grado di monitorare
I'incidenza di batteriemie contratte in degenza per ospedale e per aree assistenziali
evidenziando eventuali criticita nell’andamento temporale. Le criticita mostrate
nei precedenti anni sembrano mostrare un andamento in diminuzione per quanto
riguarda le HA-BSI su un numero di BSI sostanzialmente rimasto stabile.
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4. CONSUMO DI ANTIBIOTICI

Di Nizio C, Morelli E, Forni S.

Secondo l'ultimo Rapporto annuale sull'uso dei farmaci in Italia pubblicato
dall’Agenzia italiana del farmaco (AIFA), i consumi di antibiotici hanno mostrato
un calo dell’1,3% attestandosi a 16,9 DDD x 1.000 abitanti per giorno. Questo
dato ¢ in forte controtendenza rispetto a quanto registrato nei tre anni precedenti,
confermando il successo di iniziative nazionali mirate ad un uso consapevole dei
farmaci[1].

Un ottimo risultato che, inoltre, ¢ ampiamente al di sotto del valore target per 'anno
2030 di 17.8 DDD x 1.000 abitanti/die, previsto nel recente Report epidemiologico
sull'uso di antimicrobici redatto dal Centro europeo per la Prevenzione e il controllo
delle malattie (ECDC) [2].

Il valore complessivo del consumo di antibiotici in Toscana nel 2025 ¢ stato di
14,91 DDD x 1.000 abitanti/die, dato che attesta una forte riduzione rispetto ai due
anni precedenti ed un sostanziale allineamento ai risultati ottenuti nel 2022. Dopo la
scomposizione dei dati possiamo notare come questo tipo di deflessione dell’ultimo
anno ¢ confermato nell'impiego a livello territoriale (13,4 DDD x 1000 abitanti/die,
che rappresenta I'89,07% del consumo totale), mentre in ambito ospedaliero si nota
una essenziale stabilitd con gli anni precedenti (1,51 DDD x 1.000 abitanti, valore
che costituisce il 10,12% del consumo totale (Figura 4.1).

Figura 4.1

Andamento temporale del consumo di antibiotici espresso come DDD x 1.000 abitanti per giorno
- Consumo regionale, territoriale e ospedaliero - Toscana 2015-2025
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Il Centro europeo per la prevenzione e il controllo delle malattie (ECDC),
’Autoritd europea per la sicurezza alimentare (EFSA) e I'’Agenzia europea per i
medicinali (EMA) monitorano I'uso degli antibiotici sia per quantita che per qualita.
Come indicatore di quantita ¢ stato definito il consumo totale di antibiotici per
uso sistemico espresso in DDD x 1.000 abitanti per giorno [2]. Il rapporto ECDC
utilizza questa unita di misura sia per 'ambito territoriale che per quello ospedaliero.
Tuttavia, ¢ da sottolineare come 'ECDC, nei prossimi anni, preveda di cambiare
I'indicatore ospedaliero esprimendolo in DDD x 100 giornate di degenza [2, 3],
indicatore gia utilizzato dall’ARS e dall’Agenzia italiana del farmaco (AIFA). Per
questo motivo di seguito il consumo di antibiotici in ambito ospedaliero viene
calcolato sia rapportandolo alla popolazione residente, al fine di un confronto col
dato ECDQ, sia sulle giornate di degenza.

Come ulteriori indicatori, vengono osservati il consumo di antibiotici Access
secondo la classificazione AWaRe e il consumo di antibiotici ad ampio spettro, con
misure differenti tra ospedale e territorio.

Le revisioni dettagliate sulla scelta ottimale degli antibiotici da utilizzare per
ogni specifica infezione si sono basate su un’analisi standardizzata di revisioni
sistematiche, metanalisi e linee guida di pratica clinica da parte di esperti in farmaci
basati sull’evidenza della McMaster University (Hamilton, Canada). Le scelte degli
antibiotici da utilizzare per ciascuna infezione sono raccomandazioni formali basate
sulla valutazione effettuata dal Comitato dell’Essential Medicines List (EML, Lista
dei farmaci essenziali), o derivate dalle linee guida dell'Organizzazione Mondiale

della Sanita (OMS), laddove disponibili [4].

Fonte: The Who AWaRE (Access, Watch, Reserve) antibiotic book 2022, WHO.

La classificazione AWaRe ¢ uno strumento utile per indirizzare il consumo
di antibiotici di primo impiego da parte dei professionisti sanitari per indirizzare
la scelta della giusta molecola, in modo da ridurre la diffusione di antimicrobico
resistenza e migliorare l'appropriatezza prescrittiva.[5] Secondo questa classificazione
gli antibiotici sono suddivisi in tre categorie: Access, Watch e Reserve.
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Gli antibiotici del gruppo Access sono quelli indicati come prima o seconda
scelta per le 25 infezioni pitt comuni. Questi antibiotici dovrebbero essere sempre
disponibili, accessibili e a prezzi economici. Spesso questi antibiotici sono a spettro
ristretto, pertanto hanno un minore potenziale di indurre AMR. Fanno parte di
questo gruppo l'amoxicillina, il cotrimossazolo (sulfametoxazolo + trimetoprim),
la doxiciclina e l'eritromicina. L'amoxicillina con acido clavulanico ¢ indicata come
seconda scelta.

Il gruppo Watch include la maggior parte degli antibiotici di importanza critica
per la medicina umana e l'uso veterinario. Questi antibiotici sono indicati per un
numero limitato di specifiche patologie infettive. Sono generalmente farmaci ad
ampio spettro, quindi con piu elevato potenziale di indurre AMR. Fanno parte di
questo gruppo la piperacillina, il ceftriaxone, alcuni macrolidi ed i fluorochinoloni.

Gli antibiotici Reserve sono tutte quelle molecole ad azione antibiotica che
dovrebbero essere utilizzate solo quando strettamente necessario, in base alla sensibilita
del germe isolato e alla situazione clinica: infatti, questi antibiotici dovrebbero essere
usati su pazienti altamente selezionati (infezioni pericolose per la vita dovute a batteri
multiresistenti) ed il loro uso dovrebbe essere strettamente monitorato. Gli antibiotici
Reserve dovrebbero essere prioritariamente destinatari di programmi di stewardship
per garantirne 'efficacia in futuro. Alcune delle molecole incluse in questo gruppo
sono la tigeciclina, la fosfomicina parenterale, il linezolid, la colistina, la daptomicina
e alcuni carbapenemi compresi quelli in associazione ad inibitori delle beta-lattamasi.

Lobiettivo generale di questa classificazione ¢ quello di ridurre 'uso degli antibiotici
del gruppo Watch e Reserve e di aumentare 'uso e la disponibilita degli antibiotici del
gruppo Access.

All'interno dell’elenco degli indicatori proposti dal’ECDC, dall’Autorita europea
per la sicurezza alimentare (EFSA) e dall’Agenzia europea per i medicinali (EMA)
per supportare gli stati membri dell’'UE nella riduzione dell’'uso inappropriato di
antibiotici, sono stati proposti, oltre ad un indicatore primario relativo al consumo
complessivo di antibiotici, ulteriori indicatori secondari, sia per 'ambito territoriale
che per le strutture ospedaliere. I dati relativi sono analizzati dalla Rete europea di
sorveglianza del consumo di antimicrobici (ESAC-Net) [6].
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AMBITO TERRITORIALE

Lutilizzo di antibiotici a livello territoriale nel 2025 ¢ diminuito del 10,4% rispetto
al 2024, registrando un sostanziale allineamento ai valori del 2022 con risultati di
consumo inferiori ai dati pre-pandemia (Figura 4.2).
Figura 4.2

Andamento temporale del consumo di antibiotici espresso in DDD x 1.000 abitanti per giorno
- Toscana e AUSL 2015-2025
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Le classi antibiotiche pit utilizzate nel 2025 sono state le penicilline (6,67 DDD
x 1.000 abitanti per giorno), le associazioni di penicilline (4,59 DDD x 1.000
abitanti per giorno), i macrolidi (2,56 DDD x 1.000 abitanti per giorno) e gli altri
betalattamici (1,5 DDD x 1.000 abitanti per giorno).

Il consumo di antibiotici Access ¢ uno degli indicatori monitorati dal’lECDC.
Secondo la raccomandazione del Consiglio europeo del 22 giugno 2023 (2023/C
220/01) i Paesi del'UE/EEA dovranno raggiungere una percentuale di consumo di
antibiotici Access pari al 65% del consumo totale entro il 2030 [2].

La percentuale di antibiotici Access prescritti in Toscana ¢ passata dal 41,6% nel
2015 al 55,36% nel 2025, mostrando un progressivo aumento. Ancora molto dovra
essere fatto per raggiungere il 65% raccomandato, ma i risultati sono incoraggianti,
perché il valore ¢ migliorato di un punto percentuale nell'ultimo anno (Figura 4.3).
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Figura 4.3
Consumo di antibiotici per classe AWaRe a livello territoriale - Toscana 2015-2025
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Tra le strategie proposte nella lotta alla resistenza antibiotica ricordiamo
I'importanza di utilizzare molecole con spettro di azione ristretto come prima scelta
nella terapia empirica di infezioni batteriche. Lindicatore che descrive il consumo
di antibiotici nelle cure primarie ¢ il rapporto tra consumo di molecole ad ampio
spettro (che includono penicilline ad ampio spettro, cefalosporine di seconda e terza
generazione, macrolidi - esclusa la eritromicina - e fluorochinoloni) e consumo di
molecole a spettro ristretto (penicilline a spettro ristretto, cefalosporine di prima
generazione ed eritromicina): I'indicatore ¢ espresso come rapporto tra consumo
di DDD broad su DDD narrow, valori inferiori di questo rapporto indicano una
migliore appropriatezza. Tale indicatore, ripreso anche dal PNCAR, va ad integrare
lo strumento della classificazione AWaRe nella valutazione dell’appropriatezza
prescrittiva e risulta soprattutto utile nel confronto tra diverse realta e Paesi [6].

Secondo il rapporto fornito dallECDC, il trend italiano di questo indicatore
mostra un peggioramento progressivo negli anni fino al 2022 e una stabilita nel 2024
su un valore pari a 9,3 [2]; al contrario, i dati della Toscana mostrano che dal 2017
il rapporto ¢ diminuito, passando da 15,2 a 4,5 nel 2025. Dal 2019 dunque il valore
del dato toscano si sta rapidamente allineando alla media dei Paesi europei, pari a 4,6
nel 2024 (Figura 4.4).

I tre Paesi con un rapporto superiore a quello italiano risultano Ungheria (49,1),
Cipro (31,7) e Malta (23,0). I Paesi scandinavi, I'Irlanda e la Francia mostrano un
rapporto broad/narrow inferiore a 1, la Germania si attesta su un valore superiore ad

1 (1,5), seguita dalla Spagna (2,2) [2].
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Figura 4.4
Andamento temporale del rapporto consumo territoriale di antibiotici ad ampio spettro e a
spettro ristretto - Toscana e AUSL 2015-2025
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Un ulteriore indicatore ¢ la variazione stagionale del consumo di antibiotici.
Esso esprime, in percentuale, la variazione del consumo di antibiotici tra la stagione
invernale (gennaio-marzo e ottobre-dicembre) e la stagione estiva (aprile-settembre).
Lindicatore ha lo scopo di stimare la quantitd di prescrizioni potenzialmente
inappropriate nel periodo di maggior incidenza di patologie a eziologia virale.
Secondo un articolo pubblicato su Eurosurveillance nel 2020 [7], la variazione
stagionale dovrebbe risultare sempre inferiore al 20%. In Toscana, I'indicatore
¢ risultato superiore al livello desiderato nel 2025, anno in cui si ¢ registrato un
significativo aumento (30,07%). In particolare, tra il 2015 ed il 2019 la percentuale
era compresa tra il 46,3% ed il 36,5%. Dopo una riduzione durante il 2021 (22,8%)
ed il 2022 (24,5%), nel 2023 la percentuale (34,6%) era tornata ai valori del periodo
pre-pandemico, per poi subire un vistoso calo nel 2024 (16,5%) (Figura 4.5).
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Figura 4.5
Andamento temporale della variazione stagionale del consumo di antibiotici - Toscana e AUSL
2015-2025
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Nel 2025 si osserva un lieve aumento del consumo di antibiotici espresso come
DDD x 100 giornate di degenza rispetto al 2024. Lindicatore ¢ passato da 79,2 nel
2024 a 80,1 quest’anno (Figura 4.6).

Figura 4.6
Andamento temporale del consumo ospedaliero di antibiotici espresso in DDD x 100 giornate di
degenza - Toscana e Aree vaste 2015-2025
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Le classi di antibiotici piti utilizzate nel 2025 sono state le penicilline in associazione
ad inibitori delle beta-lattamasi (25,17 DDD x 100 giornate di degenza), seguite da
cefalosporine di terza generazione (15,16 DDD x 100 giornate di degenza) e dai
macrolidi (9,44 DDD x 100 giornate di degenza).

Anche in ambito ospedaliero viene monitorato il consumo di antibiotici Access,
insieme a un ulteriore indicatore secondario riferibile al consumo di antibiotici ad
ampio spettro rispetto al consumo totale ospedaliero (Figura 4.7).

Figura 4.7
Consumo di antibiotici per classe AWaRe a livello ospedaliero - Toscana 2015-2025
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In Toscana la percentuale di consumo di Access in ambito ospedaliero nel 2025 si
¢ attestato al 31,67%. Tale valore per I'Italia nel 2024 ¢ 38,1%, simile a quello della
Spagna (36,7%) e del Portogallo (38,7%) e molto inferiore a quello della Francia
(60%). Il dato italiano ¢ uno dei pitt bassi dell’Europa meridionale, superiore solo al
dato della Grecia (22,8%) [8].

Tuttavia, per meglio interpretare i dati del consumo della classe Access, dovrebbero
essere tenute in considerazione le differenti caratteristiche dell’organizzazione
ospedaliera locale. Infatti, si registrano notevoli differenze tra gli indicatori di
performance delle varie aree geografiche (degenze medie, tassi standardizzati di
ospedalizzazione, indice di case-mixe indice comparativo di performance).

Gli antibiotici considerati ad ampio spettro per I'ambito ospedaliero sono
i glicopeptidi, le cefalosporine di terza e quarta generazione, i monobattami, i
carbapenemi, i fluorochinoloni, le polimixine, la piperacillina in associazione ad
inibitori enzimatici, il linezolid, il tedizolid e la daptomicina. ECDC monitora
I'uso di antibiotici attraverso la percentuale derivante dal rapporto tra il consumo di
antibiotici ad ampio spettro e il consumo ospedaliero totale espressi in DDD [2]. Tale
indicatore ¢ sostanzialmente rimasto simile durante gli anni mostrati e nel 2025 si &
attestato al 37,97% mentre nel 2015 era il 48,8%.
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CONCLUSIONI

Il consumo totale di antibiotici risulta in linea con gli anni precedenti in ambito
ospedaliero, mentre a livello territoriale viene registrata una diminuzione significativa
pari a pitt del 10% rispetto allo scorso anno. E importante continuare a monitorare
sia le quantita che gli indicatori di qualita per capire come intervenire per migliorare
Pappropriatezza dell’'uso di antibiotici. Ricordiamo, infatti, che I'uso inappropriato
degli antibiotici favorisce la selezione di ceppi resistenti che determinano un aumento
del carico assistenziale sul sistema sanitario e un incremento della durata della degenza,
della mortalitd e dei costi associati all’assistenza, senza apportare alcun beneficio
all’assistito. Per garantire la qualita delle cure ed al contempo contenere i rischi di
sviluppo di nuove resistenze, ¢ importante agire su pit piani a livello territoriale
ed ospedaliero. Da un lato ¢ importante vincere abitudini che spingono i medici
prescrittori ad usare antibiotici non necessari, ma c’¢ bisogno anche di garantire
Iaccesso tempestivo a laboratori di diagnosi per supportare la scelta terapeutica piu
adatta, e garantire il tempo necessario alla valutazione del malato.

I dati presentati devono essere letti anche considerando il Piano nazionale di
contrasto all’antibiotico-resistenza (PNCAR) 2022-2025, che fa della sorveglianza del
consumo di antibiotici uno dei tre pilastri dedicati ai principali interventi di prevenzione
e controllo dell’antibiotico-resistenza. II PNCAR, il cui termine ¢ stato aggiornato
al 31 Dicembre 2026, fornisce anche gli indicatori per monitorare il consumo degli
antibiotici e gli obiettivi da raggiungere per i tre seguenti ambiti: territoriale, ospedaliero
e pediatrico. Nella successiva tabella sono mostrati gli indicatori.

Tabella 4.1

Indicatori per il monitoraggio del consumo di antibiotici secondo il Piano nazionale di contrasto
all'antibiotico-resistenza

Ambito territoriale

Riduzione 210% del consumo (DDD x 1.000 abitanti per giorno) di antibiotici sistemici in ambito territoriale nel
2025 rispetto al 2022

Riduzione 220% del rapporto tra il consumo (DDD x 1.000 abitanti per giorno) di molecole ad ampio spettro e di
molecole a spettro ristretto nel 2025 rispetto al 2022

Ambito ospedaliero

Riduzione >5% del consumo (DDD x 100 giornate di degenza) di antibiotici sistemici in ambito ospedaliero nel
2025 rispetto al 2022

Riduzione del consumo (DDD x 100 giornate di degenza) di carbapenemi 210% in ambito ospedaliero nel 2025
rispetto al 2022

Riduzione del consumo (DDD x 100 giornate di degenza) di fluorochinoloni 210% in ambito ospedaliero nel 2025
rispetto al 2022
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Gli obiettivi del PNCAR dovranno essere raggiunti entro il 2026. Nella tabella
seguente mostriamo anche i valori del 2022 che sono quelli da considerare come base
per il calcolo degli obiettivi minimi previsti.

Tabella 4.2
Indicatori monitorati secondo il PNCAR - Valori di partenza (2022), valori nel 2025 e
raggiungimento degli obiettivi alla scadenza prestabilita

: : Obiettivo 2025 PNCAR
Indicatori 2022 (raggiunto / non raggiunto)

Ambito territoriale

C e e - Riduzione 210% —
Consumo di antibiotici sistemici (DDD x 13,3 13,4 valore atteso < 11,97 —

1.000 abitanti per giorno) Non raggiunto

S o
Rapporto tra consumo di molecole ad ampio 7,7 45 l vaT;?'gg'?tgi;E%ﬁ;—»
spettro e molecole a spettro ristretto Raggiun_to’

Ambito ospedaliero

Consumo di antibiotici sistemici (DDD x 100 74 g 80,12 T Valﬁ}iuazgg;gzs;g 5_‘; -
giornate di degenza) ' ’ Non raggiunto

. . Riduzione 210% —
Consumo di carbapenemi 34 34
(DDD x 100 giornate di degenza) ' ' valo'\rl%st;cae;giﬁst,gﬁ'
Consumo di fluorochinoloni (DDD x 100 3,5 2,8 l Vaﬁ?ﬁi&gg:l%o/ol;_.

giornate di degenza) Raggiunto
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1. IMPATTO EPIDEMIOLOGICO DEI GERMI MDR

Di Movelli E, Arzilli G, Bartolini C, Forni S, Gemmi F

Lantimicrobico-resistenza (AMR) rappresenta una delle principali emergenze di
sanita pubblica a livello globale ed europeo ed ¢ oggi riconosciuta come uno dei
maggiori determinanti di mortalita, disabilitd e consumo di risorse assistenziali.
Per identificare i principali patogeni da investigare nel contesto italiano ¢ stata
utilizzata la piattaforma MICROBE del Global Burden of Disease (GBD) 2021,
che quantifica il burden delle infezioni invasive e delTAMR mediante mortalita
associata e attribuibile e DALYs. Nel 2021, Staphylococcus aureus ed Escherichia
coli rappresentavano i principali determinanti del burden delle infezioni invasive
batteriche in Italia, con rispettivamente 14,27 e 10,54 decessi per 100.000
abitanti. Rilevante anche il burden di Pseudomonas aeruginosa (2,84/100.000),
Klebsiella pneumoniae (1,83/100.000), Acinetobacter baumannii (1,09/100.000) ed
Enterococcus faecium (0,95/100.000), soprattutto per la diffusione di ceppi resistenti
a cefalosporine di terza generazione, carbapenemi e vancomicina. La selezione dei
principali patogeni oggetto di studio ¢ stata guidata dall’ impatto epidemiologico
in termini di mortalita a 30 e 90 giorni e di healthcare-associated bloodstream
infections (HA-BSI), definite come infezioni insorte >48 ore dall’inizio del ricovero,
con particolare attenzione ai principali profili di resistenza antimicrobica. I dati del
network EARS-Net/AR-ISS hanno infatti evidenziato come Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii ed Enterococcus faecium rappresentino i patogeni a maggiore burden
clinico ed epidemiologico nei contesti europei e italiani. Anche i profili regionali
di antibiotico-resistenza pubblicati da ARS Toscana mostrano, nel periodo
2019-2024, livelli di resistenza frequentemente sovrapponibili o superiori ai dati
nazionali per alcuni patogeni prioritari, in particolare per K. pneumoniae resistente
ai carbapenemi (CRKP), E. coli e K. pneumoniae resistenti alle cefalosporine di

terza generazione (3GREC e 3GRKP) e Staphylococcus aureus meticillino resistente
(MRSA).

Alla luce di tali evidenze, I'analisi ¢ stata approfondita nel contesto toscano
mediante i dati della rete SMART (Sorveglianza Microbiologica e dell’ Antimicrobico
Resistenza Toscana), che raccoglie i dati microbiologici relativi a tutti gli isolati
processati nei laboratori di microbiologia clinica della Toscana, coordinata dall’Ars.
Il presente capitolo analizza le batteriemie da Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae ed Enterococcus faecium, confrontando 'impatto delle
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reciproche resistenze: MRSA, 3GREC, 3GRKP, CRKP ed E. faecium resistente alla
vancomicina (VRE). Lanalisi descrive numerosita della casistica, distribuzione per
sesso ed etd, I'impatto delle healthcare-associated bloodstream infections (HA-BSI)
e della mortalita a 30 e 90 giorni e le differenze tra le batteriemie osservate.

IMPATTO SULL'OUTCOME DELLE RESISTENZE IN STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus ¢ un batterio Gram-positivo commensale responsabile
di infezioni invasive e correlate all’assistenza (ICA), particolarmente frequenti
in pazienti ospedalizzati o portatori di dispositivi protesici. I ceppi S. awureus
meticillino-resistente  (MRSA) presentano multiresistenza antibiotica e si
trasmettono principalmente per contatto diretto. Nel periodo 2019-2024 in
Toscana le batteriemie totali da S. aureus (9126) mostrano un incremento nel
biennio 2021-2022, con un picco di 1.641 e 1.672 episodi annuali. Le infezioni
colpiscono prevalentemente soggetti 265 anni, che rappresentano circa il 68% della
casistica totale, e il sesso maschile, stabile intorno al 60% durante tutto il periodo
osservato. Nello stesso periodo di osservazione le batteriemie da S. aureus per le quali
¢ testata la resistenza alla meticillina risultano 8.76; di queste, 1.973 sono MRSA.
Degli isolati testati, le batteriemie hospital-acquired (HA) sono 4.172 (47,6%),
di cui 986 (23,6%) MRSA. Nel periodo 2019-2024 in Toscana 'andamento delle
batteriemie hospital acquired (HA) da S. aureus e MRSA presenta un incremento
fino al 2021-2022 e una successiva riduzione nel biennio 2023-2024. Le MRSA
presentano percentuali di acquisizione ospedaliera piu elevate fino al 2022 (56,4%
vs 52,2% nel 2020), mentre nel 2023-2024 le differenze tendono a ridursi, con
valori percentuali pressoché sovrapponibili tra i due gruppi (Figura 1.1).

Nel periodo 2019-2024 complessivamente le batteriemie da S. aureus registrano
2.393 decessia 30 giorni (28,9%) e 3.334 decessi a 90 giorni (40,2%). Le batteriemie
da MRSA registrano 654 decessi a 30 giorni (35,0%) e 926 decessi a 90 giorni
(49,6%). Le MRSA mostrano percentuali di mortalitd costantemente piu elevate
rispetto agli isolati totali, con valori massimi di mortalita a 30 giorni del 39,2% nel
2020 e di mortalita a 90 giorni del 56,5% nel 2021. In entrambe le tipologie di
infezione, i decessi e le percentuali di mortalita aumentano progressivamente fino al
biennio 2021-2022, con una riduzione nel periodo 2023-2024 (Figure 1.2 ¢ 1.3).
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Figura 1.1
Trend temporale delle batteriemie HA da S. aureus testati alla meticillina e MRSA - Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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Figura 1.2
Mortalita a 30 giorni nelle batteriemie da S. aureus testati alla meticillina e MRSA,Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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Figura 1.3
Mortalita a 90 giorni nelle batteriemie di S. aureus testati alla meticillina e MRSA , Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
800 60
700 /\’
50
600

/__\__—_— 0
500

400 30
s MRSA - decessia 90 gg
300 S. aureus - decessi a 90 gg
20
200 —— MRSA % mortalita a 90 gg
10 —— S.aureus % mortalitaa 90 gg
" j I L
0 0
2019 2020 2021 2022 2023 2024

IMPATTO SULL'OUTCOME DELLE RESISTENZE IN ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli ¢ un batterio Gram-negativo della flora intestinale e una delle
principali cause di infezioni urinarie, sepsi e batteriemie, con rilevante impatto
nel contesto del’AMR, soprattutto verso le cefalosporine di terza generazione.
La trasmissione avviene prevalentemente per via fecale-orale attraverso alimenti o
acqua contaminati. In Toscana, nel periodo 20192024, sono state registrate 15.406
batteriemie da E. coli con lieve incremento della casistica negli anni pil recenti,
prevalentemente nei soggetti anziani (75-84 anni: 32,5%; =85 anni: 27,1%) e nei
maschi (51,1%). Le batteriemie 3GCREC risultano 4.480 (29,1%).

Le batteriemie hospital-acquired (HA) sono 4.785 (31,2% del totale), 1.570
(32,8%) 3GCREC. Nel periodo 2019-2024 in Toscana, le batteriemie da E. coli
HA mostrano un andamento relativamente stabile, con 759 episodi nel 2024 e 826
nel 2021, mentre le 3GCREC presentano maggiore variabilita, con riduzione degli
episodi da 315 nel 2019 a 231 nel 2024. Le batteriemie da 3GCREC risultano HA
con percentuali pitt elevate (29,9-37,1%) rispetto al totale di E. coli (27,9-34,9%)
(Figura 1.4)
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Figura 1.4
Trend temporale HA nelle batteriemie E. coli testate alle 3GC e 3GCREC, Toscana 2019-2024 -
Fonte: ARS SMART
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Nel periodo 2019-2024 la mortalitd a 30 giorni ¢ risultata costantemente pit
elevata nelle 3GCREC rispetto agli E. coli totali, variando dal 23,8% al 25,6%
tra il 2019 e il 2023 e riducendosi al 20,0% nel 2024, contro valori compresi tra
il 18,2% e il 20,9% negli E. coli testati e il 17,5% nel 2024. Analogamente, la
mortalita a 90 giorni ¢ risultata superiore nelle 3GCREC rispetto agli E. col7 testati
in tutto il periodo 2019-2024, passando dal 35,3% vs 27,1% nel 2019 al 30,0 %
vs 26,5% nel 2024 (Figure 1.5 ¢ 1.6).

Figura 1.5
Mortalita a 30 giorni nelle batteriemie da E. coli testate alle 3GC e 3GCREC, Toscana 2019-2024
- Fonte: ARS SMART
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Figura 1.6
Mortalita a 90 giorni nelle batteriemie E.coli testate alle 3GC e 3GCREC, Toscana 2019-2024 -
Fonte: ARS SMART
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IMPATTO SULL'OUTCOME DELLE RESISTENZE IN KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Klebsiella pneumoniae ¢ un batterio Gram-negativo frequentemente associato
a infezioni correlate all’assistenza, soprattutto nei soggetti fragili e nei pazienti
ospedalizzati. E responsabile di polmoniti, infezioni urinarie, sepsi e batteriemie,
spesso caratterizzate da elevate percentuali di antibiotico-resistenza verso cefalosporine
di terza generazione (3GCRKP) e carbapenemi (CRKP). La trasmissione avviene
prevalentemente per contatto diretto o tramite contaminazione ambientale e
dispositivi sanitari. Nel periodo 2019-2024 in Toscana sono state registrate 9.268
batteriemie da K. pneumoniae, con incremento progressivo da 1.305 episodi nel
2019 a 1.853 nel 2024. Le infezioni hanno interessato prevalentemente soggetti
di sesso maschile (64,4%) e anziani, in particolare la fascia 75-84 anni (32,2%).
Risultano resistenti ai carbapenemi 1.976 casi (21,3%).

Le batteriemie da K. pneumoniae hospital-acquired (HA) sono 5.308 (57,4%):
1.427 (26,8%) risultano CRKP. Nel periodo 2019-2024 le batteriemie hospital-
acquired da K. prneumoniae mostrano un incremento progressivo fino al 2022, con
successiva lieve riduzione nel biennio 2023-2024. Le CRKP presentano invece valori
relativamente stabili durante tutto il periodo osservato. Le percentuali di acquisizione
ospedaliera sono risultate costantemente piu elevate nelle CRKP rispetto alle X
pneumoniae totali in tutto il periodo 2019-2024, passando dal 70,1% vs 57,5% nel
2019 al 79,3% vs 61,7% nel 2021, fino al 62,2% vs 50,4% nel 2024. (Figura 1.7).
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Figura 1.7
Trend temporale delle batteriemie HA da K. pneumoniae testate ai carbapenemi e CRKP, Toscana
2019-2024 - Fonte: ARS SMART

1200 90
[ CRKP - HA

80 .
1000 K. pneumoniae - HA
70 —— CRKP % HA
—— K. pneumoniae % HA
800 /'_\ 60

50
600

40
400 30

20
200

10

0 0

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Nello stesso periodo di osservazione, complessivamente le batteriemie da K
pneumoniae presentano mortalita a 30 giorni del 27,0% (2.364 decessi) e mortalita a
90 giorni del 39,2% (3.432 decessi), mentre quelle da CRKP mostrano una mortalita
del 33,3% a 30 giorni (622 casi) e del 47,2% a 90 giorni (883 decessi) .

Lamortalita delle CRKP ¢ risultata costantemente superiore rispetto alle batteriemie
totali da K. pneumoniae durante tutto il periodo 2019-2024, sia a 30 giorni, passando
dal 43,1% vs 28,5% nel 2019, al 28,0% vs 25,6% nel 2024, sia a 90 giorni, dal
55,1% vs 40,4% nel 2019 al 44,7% vs 37,9% nel 2024. Le percentuali mostrano un
trend complessivamente in riduzione nel periodo osservato (Figure 1.8 ¢ 1.9).
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Figura 1.8
Mortalita a 30 giorni nelle batteriemie da K. pneumoniae testate a carbapenemi e CRKP, Toscana
2019-2024 - Fonte: ARS SMART
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Figura 1.9
Mortalita a 90 giorni delle batteriemie da K. pneumoniae testate ai carbapenemi e da CRKP,
Toscana 2019-2024 - Fonte: ARS SMART
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Delle batteriemie da K. pneumoniae, 5.788 risultano 3GCRKP (62,7%). Nel
68,1% dei casi di 3GCRKP (3.609) si tratta di casi hospital-acquired (HA).

Nel periodo 2019-2024 le batteriemie HA da 3GCRKP aumentano da 537 casi
nel 2019 a 671 nel 2022, per poi ridursi a 638 nel 2024, percentualmente superiori
alle K. pneumoniae totali. In entrambi i casi si rileva una progressiva riduzione nell’arco
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temporale, passando rispettivamente dal 64,2% nel 2019 al 53,8% nel 2024 ¢ dal
57,5% al 50,4% nello stesso periodo (Figura 1.10)

Figura 1.10
Trend temporale di batteriemie HA da K. pneumoniae testate alle cefalosporine di terza
generazione e 3GCRKP - Fonte: ARS SMART
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Le batteriemie da 3GCRKP presentano mortalita a 30 giorni del 30,1% (1.648
decessi) e a 90 giorni del 43,5% (2.385 decessi). Nel periodo in esame le 3GCRKP
mostrano mortalita a 30 giorni superiori rispetto alle K. pneumoniae totali; anche
a 90 giorni la mortalita resta costantemente pil elevata nelle 3GCRKP (46,9% vs
40,3% nel 2019; 43,1% vs 37,9% nel 2024) (Figure 1.11 ¢ 1.12).

Figura 1.11
Mortalita a 30 giorni nelle batteriemie K. pneumoniae testate 3GC e 3GCKP - Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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Figura 1.12
Mortalita a 90 giorni nelle batteriemie da K. pneumoniae testate 3GC e 3GCKP , Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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IMPATTO SULL'OUTCOME DELLE RESISTENZE IN ENTEROCOCCUS FAECIUM

Enterococcus faecium € un cocco Gram-positivo intestinale responsabile di infezioni
invasive e nosocomiali, frequentemente resistente alla vancomicina (VRE) e trasmesso
principalmente per contatto diretto e contaminazione ambientale in ambito sanitario.
Nel periodo 2019-2024 sono state registrate 3.381 batteriemie da E. faecium, con
incremento dei casi fino al 2021-2023 (643-644 episodi) e successiva riduzione
nel 2024 (546). Le infezioni hanno interessato prevalentemente soggetti anziani,
soprattutto 75-84 anni (32,8%), e il sesso maschile, che rappresenta circa il 60%
dei casi. Le batteriemie da VRE risultano 806 (23,9%). Dei casi di E. faecium totali
il 75,6% dei casi (2.552) risultano hospital-acquired (HA). Nel periodo 2019-2024
le batteriemie HA aumentano da 314 casi nel 2019 a 500 nel 2022, per poi ridursi
a 390 nel 2024. Le VRE mostrano andamento simile, passando da 55 a 152 casi.
Le percentuali di HA sono risultate costantemente piu elevate nei VRE rispetto agli
E. faecium durante tutto il periodo 2019-2024, passando dall’83,3% vs 74,8% nel
2019, all’85,3% vs 78,6% nel 2022 e al 77,9% vs 71,4% nel 2024 (Figura 1.13).
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Figura 1.13
Trend temporale delle batteriemie HA da E. faecium testati a vancomicina e VRE, Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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Nel periodo di osservazione complessivo, le batteriemie da E. faecium presentano
mortalita a 30 giorni del 38,2% (1.214 casi) e del 52,6% a 90 giorni (1.672 decessi).
I casi di VRE presentano livelli di mortalita simili: a 30 giorni 39,9% (303 casi) e a
90 giorni 54,0% (410 decessi). Entrambe le batteriemie presentano un trend annuale
dei decessi a 30 e 90 giorni che aumenta progressivamente fino al 2022-2023, per
poi ridursi nel 2024. Le VRE mostrano livelli di mortalita a 30 giorni costantemente
superiori rispetto agli E. faecium totali, passando dal 43,5% nel 2019 al 34,3% nel
2024 (vs 38,3%-33,7%). La mortalitd a 90 giorni dei VRE presenta un andamento
pitt variabile nel tempo rispetto agli E. faecium con valori superiori nel 2020 (56,2%
vs 51,2%), nel 2022 (53,8% vs 51,3%) e soprattutto nel 2023, quando raggiunge il
picco del periodo (58,9% vs 55,6%). Risulta invece lievemente inferiore nel 2019
(51,6% vs 52,6%), nel 2021 (52,6% vs 53,2%) e nel 2024 (50,3% vs 51,4%) (Figure
1.14 e 1.15).
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Figura 1.14
Mortalita a 30 giorni delle batteriemie da E.faecium testate a vancomicina e VRE, Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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Figura 1.15

Mortalita a 90 giorni delle batteriemie da E.faecium testate a vancomicina e VRE, Toscana 2019-
2024 - Fonte: ARS SMART
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2. RESISTENZA ALLA VANCOMICINA: INDICE
PROGNOSTICO NEGATIVO NELLE BATTERIEMIE
DA ENTEROCOCCUS FAECIUM? SEI ANNI
DI 0SSERVAZIONE NELL'AQOU CAREGGI

Di Graziani L, Giani T, Farese A, Di Lauria N, Mantengoli E, Riccobono, E, Rossolini GM,
Bartoloni A, Spinicci M.

INTRODUZIONE

Gli enterococchi sono batteri commensali dell’intestino umano frequentemente
responsabili di infezioni gravi come endocardite infettiva, urosepsi e infezioni del torrente
ematico (bloodstream infections, BSI). Sebbene tra gli enterococchi, Enterococcus
faecalis rappresenti la specie pitt comunemente isolata, negli ultimi decenni la quota di
infezioni da Enterococcus faecium ¢ aumentata in modo progressivo e rilevante [1-2]. La
crescente diffusione di ceppi multiresistenti — in particolare gli enterococchi resistenti
alla vancomicina (VRE, Vancomycin-Resistant Enterococci) — ha raggiunto proporzioni
tali da spingere 'Organizzazione Mondiale della Sanita a includere i VRE nella lista
dei “patogeni prioritari” per la resistenza agli antibiotici a livello globale [3]. In Italia,
secondo i dati del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), la
percentuale di VRE tra gli isolati di E. faecium ¢ cresciuta dall'11,1% al 32,5% tra
il 2015 e il 2023, con significative disparita regionali, mentre nello stesso periodo la
percentuale di E. faecalis resistenti alla vancomicina ¢ rimasta stabile tra '1% e il 2%
[4]. Questo dato epidemiologico sembra sottolineare 'urgenza di comprendere come e
quanto la resistenza di E. faecium possa impattare in ambito clinico.

I VRE possono colonizzare il tratto gastrointestinale, la cute e U'orofaringe. Questa
colonizzazione ¢ favorita da alcuni fattori di rischio: degenze ospedaliere prolungate,
immunosoppressione, ricoveri frequenti, permanenza in terapia intensiva e precedente
esposizione a terapie antibiotiche, in particolare vancomicina e cefalosporine ad
ampio spettro [5]. Una volta acquisita, la colonizzazione da VRE tende a persistere
nel tempo contribuendo alla contaminazione ambientale ospedaliera, creando cosi un
serbatoio che puo favorire la diffusione nosocomiale del patogeno. E stato dimostrato
che i VRE sono in grado di sopravvivere sulle superfici per periodi prolungati,
rendendo particolarmente difficile il controllo della loro diffusione anche con misure
igieniche standard. Secondo una recente revisione sistematica e meta-analisi, tra i
pazienti colonizzati da VRE l'incidenza cumulativa di infezione a 30 giorni ¢ dell’8%,
significativamente inferiore rispetto ai pazienti colonizzati da Enterobacterales resistenti
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ai carbapenemi (19%) [6]. Nonostante cio, i dati di letteratura indicano come le BSI
da VRE siano gravate da tassi di mortalita molto elevati, riportati tra il 50% e il 70%
[7-8].

Le opzioni terapeutiche contro E. faecium sono limitate: la maggior parte dei ceppi
¢ resistente all'ampicillina e ad altri antibiotici (resistenza intrinseca) e la sinergia
con gli aminoglicosidi risulta spesso inefficace (resistenza ad alto dosaggio) [1,9]. In
caso di ceppi VRE, le difficolta si moltiplicano ulteriormente: ad oggi il linezolid
¢ l'unico antibiotico formalmente approvato per il trattamento delle BSI da VRE;
altri farmaci vengono ampiamente impiegati nella pratica clinica sulla base di dati
favorevoli in letteraura, sia in monoterapia (es. daptomicina) [10-11], che in terapie
di combinazione (beta-lattamici/daptomicina in associazione con fosfomicina o
tigeciclina), pur in assenza di un’indicazione registrata specifica [12-13]. Inoltre,
per daptomicina non si dispone al momento di breakpoint EUCAST validati per
gli enterococchi [14], rendendo il suo utilizzo clinico particolarmente complesso e
soggetto a variabilita.

Questi dati rendono le infezioni da VRE un problema clinico di primaria
importanza, non solo per le difficolta terapeutiche nel gestire 'infezione ma anche
per elevato impatto prognostico sui pazienti affetti.

In questo contesto ¢ stato svolto uno studio presso I'Azienda Ospedaliero-
Universitaria Careggi (AOUC) che ha analizzato retrospettivamente le caratteristiche
cliniche e gli esiti di una coorte di pazienti con BSI da E. faecium nel periodo compreso
tra gennaio 2018 e dicembre 2023. Questo studio ha visto la partecipazione attiva
della SOD Malattie Infettive e Tropicali insieme alla SOD Microbiologia e Virologia,
cosi come di tutti i reparti che hanno accolto nella loro degenza i pazienti coinvolti
nello studio, della Direzione Sanitaria e del’UO Farmacia Ospedaliera convergendo
nella creazione di un gruppo di lavoro sul tema delle batteriemie: /Care (Infection

Careggi) Study group.

RACCOLTA DATI E ANALISI STATISTICA

Nello studio sono stati inclusi pazienti adulti con almeno un episodio documentato
di BSI da VRE o da E. faecium vancomicino-sensibile (VSE), escludendo: i pazienti
(i) deceduti o dimessi entro 48 ore dalla batteriemia, (ii) gia inclusi nello studio
per un episodio precedente (iii) con cartelle cliniche incomplete. Per ciascun
paziente sono stati raccolti dati demografici, clinici, microbiologici e dati relativi
ai trattamenti antibiotici eseguiti. La gravitd clinica all’esordio dell'infezione
¢ stata valutata tramite il SOFA score (Sequential Organ Failure Assessment),
mentre le comorbilitd sono state quantificate con I'Indice di Charlson (CCI).
Lobbiettivo primario ¢ stato quello di valutare la mortalita a 30 giorni e gli
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obbiettivi secondari quelli di valutare il tasso di ammissione in terapia intensiva, il
tasso di guarigione microbiologica, il tasso di recidiva e lo sviluppo di shock settico.
La guarigione microbiologica ¢ stata definita come negativizzazione dell’emocolture
ripetute dopo almeno 72 ore dalla prima positivita, mentre la recidiva ¢ stata definita
come un nuovo episodio documentato di BSI da E. faecium dopo almeno 7 giorni dal
primo episodio e con un’emocoltura intermedia negativa.

RISULTATI

Nello studio sono stati arruolati complessivamente 341 pazienti adulti con BSI
da: 116 (34%) con ceppi resistenti alla vancomicina (VRE) e 225 con ceppi sensibili
(VSE). T due gruppi presentavano caratteristiche demografiche e cliniche basali
sostanzialmente sovrapponibili. In entrambe le popolazioni, oltre la maggioranza
era di sesso maschile (63% VRE, 59% VSE) con etd mediana di 72-73 anni. La
maggior parte dei pazienti (83% VRE, 80% VSE) presentava un CCI superiore a 3,
con un valore mediano di 6 in entrambi i gruppi. La malattia cardiovascolare ¢ stata
identificata come la patologia di base piu frequente, presente nel 44% dei pazienti
VRE e nel 39,6% dei pazienti VSE. Lunica differenza statisticamente significativa
nelle caratteristiche basali dei pazienti riguardava la frequenza di ricoveri ospedalieri
nei tre mesi precedenti alla batteriemia, significativamente pil alta nel gruppo
VRE (63,5% vs 45,3%, p<0,01), dato che sembra riflettere il profilo tipico dei
pazienti che acquisiscono ceppi resistenti attraverso un contatto pitl frequente con
il sistema sanitario. Circa un terzo dei pazienti in entrambi i gruppi presentava una
BSI polimicrobica, con prevalenza di organismi Gram-negativi. Nel gruppo VRE
le coinfezioni fungine erano pil frequenti, mentre le coinfezioni da SARS-CoV-2
erano pitt comuni nel gruppo VSE (17,3% vs 8,6%, p<0,05).

Riguardo ai numeri complessivi e all’evoluzione temporale delle batteriemie,
durante gli anni della pandemia da COVID-19 (2020-2021) le BSI da VRE hanno
mostrato un trend in riduzione, in controtendenza rispetto ai dati europei [4], per
poi riprendere a crescere nel biennio successivo (Figura 2.1). Questo andamento
potrebbe essere spiegabile tenendo conto di: aumento di ricoveri di pazienti senza
storia di precedenti ospedalizzazioni, potenziamento delle misure di controllo delle
infezioni e riduzione della pressione selettiva antibiotica durante la fase pandemica
acuta.
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Figura 2.1
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I tasso di mortalita a 30 giorni del 46% nelle BSI da VRE riportato nello studio
¢ in linea con i dati di letteratura, in cui sono riportati valori tra il 40% e il 70%
[7-8, 15]. 1l dato pit rilevante dello studio ¢ la dimostrazione che la resistenza alla
vancomicina costituisce un fattore di rischio indipendente per la mortalitd, con un
aumento di quasi due volte del rischio di decesso. La letteratura esistente offre risultati
contrastanti: alcune meta-analisi hanno identificato la resistenza alla vancomicina come
fattore prognostico indipendente, attribuendo I'eccesso di mortalita principalmente
al ritardo o all'ineflicacia della terapia empirica [16]; altri studi invece non hanno
confermato questo ruolo dopo aggiustamento per le condizioni di base del paziente,
attribuendo la maggiore mortalita alla gravita clinica piuttosto che alla resistenza in sé
[8,17-18]. I dati del presente studio, raccolti in un’era in cui farmaci efficaci contro i
VRE sono disponibili, supportano I'ipotesi che la resistenza alla vancomicina sia un
fattore prognostico negativo indipendente.

Un aspetto particolarmente critico emerso dall’analisi riguarda la terapia antibiotica
empirica e i tempi di correzione di un’eventuale terapia inefficace. Nel gruppo VRE,
109 pazienti su 116 avevano una colonizzazione rettale da VRE documentata, con un
tempo mediano tra il primo tampone rettale positivo e I'insorgenza della BSI di 6,5
giorni. Nonostante questa informazione fosse disponibile, quasi la meta dei pazienti
VRE (47,4%) ha ricevuto un antibiotico empiricamente inefficace contro VRE o
non ha ricevuto alcuna terapia antibiotica, una percentuale significativamente piu
alta rispetto ai pazienti VSE (18,7%, p<0,001). Di conseguenza, il tempo medio per
avvio di una terapia mirata efficace ¢ stato di 2,2 giorni nel gruppo VRE contro 1,2
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giorni nel gruppo VSE (p<0,01). Il ritardo ¢ risultato ancora pili pronunciato nei
pazienti con stato di colonizzazione rettale ignoto al momento della batteriemia (2,5
giorni) e in quelli senza indagine molecolare rapida per testare la presenza del gene
vanA/B (2,8 giorni), sottolineando con chiarezza il valore diagnostico e prognostico
del monitoraggio sistematico della colonizzazione e degli strumenti molecolari rapidi
nella gestione di questi pazienti. In merito alla tempistica di introduzione di una
terapia antibiotica appropriata e della possibile correlazione con un miglioramento
della prognosi due recenti studi italiani riportano risultati opposti [15, 19], mentre
in un’analisi retrospettiva di Zasowski et al. emerge che un ritardo superiore alle 48
ore nell’avvio della terapia appropriata si associa ad un incremento di mortalita a 30
giorni tre volte superiore nelle BSI enterococciche; in questo studio, la resistenza alla
vancomicina ¢ stata identificata come il principale predittore indipendente del ritardo
nella scelta terapeutica [21]. Nella casistica analizzata, nonostante I'inappropriatezza
della terapia empirica in quasi la meta dei casi VRE, la rapida correzione della stessa
— resa possibile dai programmi di sorveglianza microbiologica, dagli strumenti di
diagnostica rapida e dal team multidisciplinare di antimicrobial stewardship presenti
in AOUC — non si ¢ tradotta in un eccesso di mortalita, suggerendo che una
correzione tempestiva, guidata dai dati microbiologici ed epidemiologici disponibili,
possa compensare una scelta terapeutica iniziale inefficace. Per quanto riguarda la
terapia mirata ¢ stata osservata una netta prevalenza per la monoterapia in entrambi
i gruppi (95% VRE, 96% VSE), con il linezolid come farmaco di prima scelta nel
gruppo VRE (67,2%) e la vancomicina nel gruppo VSE (44,1%). La daptomicina ¢
stata prescritta da sola o in combinazione in 46 casi complessivi.

In merito agli esiti clinici, il tasso di guarigione microbiologica ¢ risultato
comparabile tra i due gruppi (84,7% VSE vs 88,7% VRE, p=0,39), cosi come il
tempo di negativizzazione delle emocolture e le recidive, senza differenze significative
tra i gruppi. Le differenze pitt marcate hanno riguardato invece la gravita del decorso
clinico: lo shock settico si ¢ verificato nel 60% dei pazienti VRE rispetto al 40% dei
pazienti VSE (p<0,01).La mortalitd a 30 giorni ¢ stata del 45,7% nel gruppo VRE
contro il 28,9% nel gruppo VSE (p<0,01), come riportato nelle curve di sopravvivenza

di Kaplan-Meier (Figura 2.2).

Lanalisi multivariabile ha identificato tre predittori indipendenti di mortalita: la
resistenza alla vancomicina (HR 1,93; IC 95% 1,33-2,82; p=0,001), il punteggio
SOFA (HR 1,25 per ogni punto aggiuntivo; p<0,001) e I'Indice di Charlson (HR
1,14 per ogni punto aggiuntivo; p=0,001). Tutti e tre i predittori sono stati confermati
anche escludendo i pazienti con BSI polimicrobica.
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Figura 2. 2
Curva di Kaplan-Meier per la stima della mortalita a 30 giorni tra BSI da VRE e VSE; Log-rank test
P=0.006

CONCLUSIONI

In conclusione, questo studio sembra confermare, rispetto ai dati di letteratura,
Iassociazione tra mortalita elevata e le BSI da E. faecium, in particolare nei pazienti
fragili e con molteplici comorbilitd. Il dato relativo al ruolo della resistenza alla
vancomicina come fattore indipendente di mortalitd si inserisce in un dibattito
scientifico ancora aperto e aggiunge evidenze importanti in un’era in cui si hanno
a disposizione farmaci efficaci contro i VRE, seppur ancora in numero limitato.
La gravita clinica all'esordio e il carico di comorbilitd dei pazienti si confermano
anch’essi predittori indipendenti di mortalita, in linea con la precedente letteratura.
Il controllo delle infezioni, la sorveglianza attiva della colonizzazione intestinale da
VRE tramite tamponi rettali seriati, il supporto diagnostico microbiologico rapido e
i programmi strutturati di antimicrobial stewardship appaiono strumenti essenziali e
complementari per una gestione ottimale di questi pazienti, e per limitare I'impatto
del ritardo nelle scelte terapeutiche sulla prognosi. I dati di questo studio sembrano
inoltre confermare come i VRE potrebbero richiedere maggiore attenzione nell’'ambito
dei programmi di prevenzione e controllo delle infezioni correlate all’assistenza, con
attivita di sorveglianza eterogenee a livello globale e spesso focalizzati su altri patogeni
multiresistenti.
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I principali limiti dello studio rimangono il disegno retrospettivo e la dimensione
del campione, che non ha consentito un’analisi approfondita dei diversi regimi
antibiotici.

Studi futuri appaiono necessari per identificare i pazienti a maggior rischio
di sviluppare BSI da E. faecium, a partire dalla sorveglianza sistematica della
colonizzazione rettale, per sviluppare score clinici predittivi dedicati e per definire
strategie terapeutiche piti efficaci, incluso il ruolo delle terapie di combinazione, degli
antibiotici a lunga durata d’azione e di quelli alternativi al linezolid nella gestione

delle batteriemie da VRE.
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3. COEVOLUZIONE: LE RESISTENZE
BATTERICHE E LA MICROBIOLOGIA
DINAMICA

Di Giordano C, Vecchione A, Menichini M, Losacco S, Leonildi A, Barnini S.

C'era una volta un Batterio tanto sensibile. ..

...da comprendere che i tempi erano cambiati. Cerano luoghi dove non si faceva vita:
gli organismi dove un tempo si poteva trovare rifugio e nutrimento erano pervasi da veleni
potenti che non permettevano di crescere e neanche di sopravvivere. Bisognava trovare un
rimedio per salvarsi, era ora di mettere in funzione quegli antichi strumenti che finora
non erano serviti ma, come sostenevano i progenitori, miliardi di colonie indietro nel
tempo, tutto puo tornare utile quando il mondo ti cambia intorno e la specie va protetta
ad ogni costo. Infatti, gli antichi rimedi costavano, costavano fatica e impegno metabolico,
ma funzionavano. E fu cosi che il Batterio tanto sensibile divenne resistente, sempre piiy
resistente. ..

Le prime segnalazioni sporadiche di resistenza ai carbapenemi arrivarono dal
Giappone, dove fu riscontrato IMP-1, all'inizio degli anni "90. Nel 1996 nel North
Carolina fu isolata Klebsiella pneumoniae KPC e I'anno dopo a Verona si scopre VIM-
1. Gli enzimi produttori di carbapenemasi, trasportati su plasmidi, si sono diffusi
rapidamente in tutto il mondo. Nel 2008 fu descritta NDM nel subcontinente
indiano.

I primi focolai di enterobatteri resistenti ai carbapenemi furono in Giappone e
negli USA, ma gia nei primi anni del 2000 la diffusione in Europa era consistente:
nel 2004 ci fu un focolaio in Francia e, prima della fine del decennio, la diffusione
di Klebsiella pneumoniae KPC era esplosa. In Italia, arrivo nel 2008-2009 e non se ne
ando pit.

La medicina cambiava rapidamente, la chirurgia diventava sempre pitt sofisticata,
a trapiantologia si era affermata, I'oncologia progrediva nel migliorare la vita dei
la ¢ tolog ffermarta, | g g g
pazienti; in tutto questo, pazienti critici che pochi anni prima non avrebbero avuto
grandi speranze, grazie ai grandi progressi venivano curati e spesso guariti. Col piu
facile del buon senso, quello detto senno-di-poi , ¢ facile adesso sentenziare che furono
impiegati gli antibiotici di pili certa efficacia in appoggio alle pratiche cliniche di ogni

92



3. COEVOLUZIONE: LE RESISTENZE BATTERICHE E LA MICROBIOLOGIA DINAMICA

tipo, senza troppo discernere se qualche molecola piti mirata non avrebbe sortito
analogo buon effetto a minor costo d’'impatto. E che questa disinvoltura antibiotica
non fu accompagnata dalla cura nelle pratiche igieniche che aveva caratterizzato I'era
preantibiotica. Il Batterio tanto sensibile se ne accorse.

C’era una volta anche la Microbiologia clinica. Figlia cadetta della Microbiologia
generale, con una forte vocazione al supporto di chi curava infezioni, era rimasta
troppo a lungo frustrata nella tempestivita dei suoi interventi: i batteri avevano bisogno
di crescere, per poter essere osservati al microscopio, e il microbiologo aveva bisogno
di somministrare loro substrati nutritivi per vedere come i batteri li consumassero, e
quali sostanze a loro volta producessero, per poterne imbrigliare I'identita in complessi
alberi interpretativi. La biochimica era preziosa, ma lenta. La biologia molecolare
prese piede, le tecniche di polymerase chain reaction si moltiplicarono rapidamente,
aumentando in specificita via via che progredivano. Si cominciod a supplire ai tempi
diagnostici troppo lunghi anche aumentando 'orario di servizio, a Pisa, per venire
incontro alle esigenze dei primi pazienti trapiantati di fegato, dalle condizioni molto
delicate. Era il 1996; lavorare anche nei giorni festivi scorciava i tempi di risposta.
Dopo pochi anni, i primi strumenti semiautomatizzati, lontano frutto del programma
spaziale Apollo, miniaturizzarono le prove biochimiche, permettendone I'esecuzione
di un grande numero contemporaneamente, mentre i primi sistemi-esperto,
antesignani dell’intelligenza artificiale, aiutavano il microbiologo a districarsi nelle
complesse identificazioni batteriche e nell’antibiogramma. Nel frattempo, sicché, si
era messa a correre anche la Microbiologia clinica.

Cominciammo ad inoculare i pannelli dei sistemi automatizzati con le sospensioni
batteriche recuperate dalle emocolture positive, anziché attendere che crescessero le
colonie su terreno di coltura solido, con qualche risultato interessante.

Poi, arrivd la rivoluzione copernicana, sotto forma di spettrometro di massa
MALDI-ToE Dal 2010 avemmo la possibilita di essere veloci come non mai:
cera 'occasione di arrivare al traguardo dell’identificazione batterica prima che
Iinfezione fosse grave... ma intanto il Batterio era diventato sensibilmente resistente
e improvvisamente scoppid 'epidemia di Klebsiella pneumoniae KPC.

Nel 2013 mettemmo a punto un protocollo rapido per identificare i batteri
cresciuti nei flaconi delle emocolture mediante MALDI -ToFE. In oltre dieci anni di
attivitd e pitt di 380.000 flaconi di emocoltura processati, abbiamo potuto ottenere
informazioni microbiologiche clinicamente utilizzabili con oltre 24 ore di anticipo
rispetto ai percorsi convenzionali: I'identificazione diretta del microrganismo puo
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essere disponibile in circa 30 minuti dalla positivita del flacone dell’emocoltura,
mentre la ricerca dei geni di resistenza richiede poco meno di un’ora. Lantibiogramma
preliminare diretto, preparato con la stessa sospensione da cui si ¢ effettuata
I'identificazione, consente di fornire indicazioni terapeutiche anticipate entro 7-12
ore, rispetto alle 24-72 ore necessarie con il percorso standard. Questo significa poter
cambiare decisioni terapeutiche anche nella stessa giornata di invio dell’emocoltura. Si
¢ raggiunta anche un’elevata concordanza tra 'antibiogramma preliminare diretto e il
metodo tradizionale. I valori di categorical agreement sono molto elevati per numerose
molecole: per antibiotici cardine nel trattamento delle sepsi da Gram negativi, come
meropenem e amikacina, la concordanza si ¢ mantenuta stabilmente compresa tra il
95% e il 99% negli ultimi dieci anni, mentre per piperacillina/tazobactam e cefepime
sono stati osservati valori generalmente superiori al 90%, con un progressivo
miglioramento. Per glicopeptidi e linezolid, utilizzati soprattutto nei confronti dei
Gram positivi multiresistenti, sono stati raggiunti livelli di concordanza prossimi al
100%. I sistemi rapidi possono rappresentare uno strumento affidabile di supporto
precoce alla terapia antibiotica, pur mantenendo la necessita della conferma definitiva
secondo il gold standard. Ci sentivamo veloci e affidabili, ma...

...nel 2018, direttamente dall'India, arrivo Klebsiella pneumoniae NDM e provocod
nell’area vasta Nord-Ovest un’epidemia all'interno della ormai stabile endemia da
Klebsiella pneumoniae KPC. Lo screening dei pazienti allammissione in ospedale
divenne sistematico, per contenerne la diffusione.

Da diversi anni, la Toscana aveva avviato un percorso significativo di rafforzamento
delle reti microbiologiche regionali: la rete SMART dell’Agenzia Regionale di Sanita
raccoglie i dati dei laboratori di Microbiologia da tutta la regione, sia per quanto
riguarda le resistenza batteriche che gli episodi di batteriemia e risale ai casi di sepsi
dai dati amministrativi sanitari regionali. Riguardo la lotta alla sepsi, in particolare,
la Delibera Regionale n. 74 del 27 gennaio 2020 avrebbe rappresentato un passaggio
fondamentale nell'evoluzione organizzativa della microbiologia clinica regionale,
promuovendo lattivita continuativa H24, tutti i giorni dell'anno, dei laboratori
negli ospedali ad alta complessita. Mentre ragionavamo sul modo di applicare
la delibera, arrivo la pandemia da Sars-Cov-2 e in breve dovemmo organizzare il
caos. Partecipando alle guardie con i colleghi virologi, dopo diversi mesi durante i
quali cambio la vita di tutti nel nostro Paese, I'emergenza, divenuta ormai routine,
offri 'opportunita che sino ad allora non si era mai presentata: eseguire tutti gli
esami urgenti, sempre. Lesperienza pandemica ha evidenziato come i laboratori di
Microbiologia costituiscano servizi critici del sistema sanitario. Durante il COVID-19,
la necessita di garantire diagnostica continua, elevata capacitd analitica e risposta
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rapida ha accelerato processi organizzativi che oggi trovano piena applicazione anche
nella gestione ordinaria delle infezioni batteriche e fungine invasive. In un’epoca
caratterizzata dalla crescita del’AMR e dalla crescente complessita assistenziale, la
Microbiologia clinica H24 non rappresenta pitt un modello organizzativo opzionale,
ma un’infrastruttura essenziale per garantire tempestivita diagnostica, appropriatezza
terapeutica e sostenibilita dell'intero sistema di cura.

Il Batterio resistente puo diventare pil resistente di cosi?
Ci si puo scommettere.

Non ci resta che evolvere di conserva.
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4. I NUMERI DELLA SEPSI IN TOSCANA

Di Gemmi E Forni S.

Certe volte sembra fare tutto da sé, cert’altre prende il testimone da una condizione
preesistente, oppure approfitta di qualche mezzo che le apre la strada artificialmente.

Sindrome multiforme, la sepsi: nasce prima 'uovo o la gallina? Prima 'uovo (I'infezione)
ma poi il resto lo fa la gallina (la risposta abnorme dell’organismo che si ammala).

Spesso ¢ diflicile da diagnosticare anche per clinici esperti, scarsa ¢ la conoscenza
della sepsi nella popolazione e scarsa la consapevolezza anche tra chi ricopre
responsabilitd decisionali. Eppure ha numeri impressionanti: la sua frequenza ¢ il
doppio delle patologie tempo dipendenti pitl frequenti, come l'ictus o I'infarto del
miocardio, e la sua letalita ¢ tre volte tanto.

Ogni anno sono attesi da 47 a 50 milioni di soggetti colpiti nel mondo, da 120.000
a 190.000 in Italia e circa 15.000 in Toscana [1].

La Global Sepsis Alliance 'ha definita come la causa di morte piix prevenibile al
mondo: riusciremo a ridurne I'impatto? [2].

QUANTE SONO LE SEPSI IN TOSCANA?
CHE CARATTERISTICHE HANNO I PAZIENTI?

Le diagnosi di sepsi in Toscana sono in aumento. Questo dato viene rilevato dalle
schede di dimissione ospedaliera (SDO) secondo I'algoritmo di Angus, sommando i
ricoveri in cui viene codificata direttamente una sepsi o uno shock settico (diagnosi
esplicite) a quelli in cui sono codificati infezioni insieme a insufficienze d’organo
(diagnosi implicite) [3].

Con questo metodo di rilevazione, i casi di sepsi ricoverati nella nostra Regione
sono passati da 16.166 nel 2019 a 19.263 nel 2025. I soggetti colpiti risultano un
po’ meno rispetto ai casi, perché ci sono pazienti che affrontano piti di un episodio
(15.275 nel 2019; 17.950 nel 2025) (Figura 4.1).

E significativo notare la stabilita nel tempo della casistica delle sepsi con diagnosi
implicita: erano il 28,5% nel 2019 (IC95% 27,9 - 29,2), sono 26,7% nel 2025
(IC95% 26,1 - 27,3). Questo significa che ¢ necessario insistere ancora nelle
indicazioni per la corretta codifica delle SDO, perché la sepsi non ¢ una sindrome
riservata a determinate discipline mediche (per esempio Anestesia e rianimazione
o Malattie infettive) ma la si ritrova ovunque in ospedale: nei reparti di Medicina
Interna, nei DEA, in tutte le Chirurgie, in Ostetricia, in Pediatria e in Neonatologia.
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Figura 4.1
Ricoveri per sepsi in Toscana, anni 2019 - 2025 - Numero di soggetti colpiti ed episodi - Fonte:
dati ARS, flusso SDO
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Il metodo di rilevazione fornisce dati sostanzialmente in linea con l'attesa. La
crescita numerica ¢ da imputare a un miglioramento della consapevolezza dei clinici
e delle metodiche diagnostiche.

Nel 2025 i ricoveri per sepsi hanno rappresentato il 4,2% del totale dei ricoveri in
regime ordinario. Lincidenza ¢ di 393,2 casi su 100.000 abitanti (tasso standardizzato;
1C95% 387,5 - 398,9). Lincidenza mostra tassi coerenti tra le Aree Vaste di residenza:
AV Centrale 400,1 (IC 391,3 - 408,8); AV Nord Ovest 383,6 (IC 374,1 - 393,2); AV
Sud Est 396,1 (IC 383,9 - 408,1).

Si tratta di ricoveri urgenti nella grande maggioranza dei casi (93,6%; 83,3% in
ricoveri di tipo medico, il 10,3% in ricoveri chirurgici).

La distribuzione dei casi varia moltissimo in base all'etd, essendo molto pil
rappresentate le classi di etd superiori a 65 anni (Figura 4.2).
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Figura 4.2
Distribuzione dei casi per classe di eta e genere - Toscana, anno 2025 - Fonte: dati ARS, flusso SDO

Circa la meta dei casi ha etd maggiore di 80 anni, 67 diagnosi riguardano bambini
di et inferiore a un anno. Il 54% dei casi si riscontra in pazienti di genere maschile,
con eta media di 75 anni, mentre le donne sono il 46%, con eti media 78 anni.

IN QUANTI CASI LA SEPSI PORTA A MORTE IL PAZIENTE?

La mortalita intraospedaliera della sepsi in Toscana mostra una tendenza alla
diminuzione, passando dal 23,5% del 2019 (IC95% 22,9 - 24,2) al 21,7% rilevato
nel 2025 (IC95% 21,2 - 22,3) (Figura 4.3).

Il valore risulta in linea con quanto pubblicato nella letteratura scientifica che
riporta per i paesi ad alto reddito una mortalitd intraospedaliera associata alla sepsi
del 15-25%, mortalita che puo arrivare al 30-40% in caso di shock settico [4].
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Figura 4.3
Mortalita intraospedaliera, valore percentuale (con intervalli di confidenza 95%) - Toscana, anni
2019 - 2025 - Fonte: dati ARS, flusso SDO
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QUANTE SONO LE SEPSI CHE INSORGONO DURANTE LA DEGENZA?

Secondo la pil recente rilevazione di prevalenza delle infezioni correlate
all’assistenza (ICA), le bloodstream infections (BSI) rappresentano in Italia il 18,8%
di tutte le infezioni, posizionandosi al secondo posto dopo le infezioni respiratorie
(19,2%) e davanti a quelle delle vie urinarie (17,1%) [5].

Tramite le SDO ¢ possibile stimare la percentuale di sepsi contratte durante
la degenza, cio¢ delle sepsi presumibilmente correlate all’assistenza: nel 2025 la
percentuale di queste ICA ¢ stata del 25,7% (IC 95% 24,9 - 27,4). Si tratta di sepsi
con diagnosi non presente all’'ammissione oppure con ricovero per altre cause nei
30 giorni precedenti. Anche per questo indicatore si rileva una disomogeneita tra
le Aree Vaste di ricovero: AV Centrale 25,2% (24,7- 28,6); AV Nord Ovest 21,6%
(19,8 - 24,0); AV Sud Est 32,8 (29,1 - 35,2). La differenza ¢ notevole e questo dato ¢
costante nel tempo; sono necessari ulteriori approfondimenti per comprendere il reale
significato clinico di questo indicatore.
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IN BREVE:

Lanalisi dei dati epidemiologici relativi alla sepsi in Toscana nel periodo 2019-
2025 permette di delineare un quadro chiaro della rilevanza di questa sindrome e
prospettare indicazioni sulle strategie da perseguire per ridurne I'impatto.

1. La sepsi ha un impatto assistenziale rilevante soprattutto per la popolazione anziana

Rappresenta una quota significativa dell’attivita ospedaliera, arrivando al 4,2% dei
ricoveri nel 2025, con incidenza di 393,2 casi ogni 100.000 abitanti. Il fenomeno si
configura quasi interamente come emergenza clinica, dato che il 93,6% dei ricoveri
avviene in regime d’urgenza. La distribuzione demografica mostra che la sindrome
colpisce prevalentemente soggetti sopra i 65 anni e che la meta dei casi totali si
concentra nella popolazione ultraottantenne.

2. Incremento apparente dei casi guidato da una maggiore attenzione diagnostica

Il progressivo aumento dei ricoveri rilevati (passati dai 16.166 del 2019 ai
19.263 del 2025) non deve essere interpretato come un incremento reale dei casi,
bensi come il risultato di un reale miglioramento della consapevolezza dei clinici e
dell’affinamento delle metodiche diagnostiche. Questo aumento di consapevolezza ¢
un fattore positivo, considerando che la patologia ¢ spesso difficile da diagnosticare
e presenta numeri di frequenza e letalita ben superiori ad altre patologie tempo-
dipendenti come infarto e ictus.

3. Trend positivo nella riduzione della mortalita

Un segnale incoraggiante sul fronte della gestione clinica ¢ rappresentato dal calo
costante della mortalita intraospedaliera, diminuita dal 23,5% del 2019 al 21,7%
del 2025. Questo risultato non solo dimostra una maggiore efficacia dei protocolli
terapeutici, ma posiziona la regione in linea con i benchmark della letteratura
scientifica internazionale per i paesi ad alto reddito (dove la mortalita oscilla tra il

15% e il 25%).

4. La sepsi correlata all'assistenza come priorita di intervento e sanita pubblica

Il dato prioritario su cui si dovranno auspicabilmente concentrare le future
strategie di prevenzione riguarda le sepsi correlate all’assistenza, che nel 2025 hanno
rappresentato circa un quarto dei casi. Il forte impatto clinico di questa condizione
suggerisce la necessita di sviluppare ulteriormente le azioni di controllo delle infezioni
nelle strutture ospedaliere ed assistenziali, considerando la sepsi come la causa di morte
pin prevenibile al mondo.
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5. PREVALENZA DELLE ICA NELLE STRUTTURE
RESIDENZIALI (STUDIO HALT - 4)

Di Del Riccio M, Zanobini B Collini E lerardi E

IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA

La sorveglianza Healthcare-Associated Infections in Long-Term Care Facilities
(HALT) costituisce lo strumento europeo di riferimento per descrivere, con indagini
di prevalenza puntuale, le infezioni correlate all’assistenza (ICA), 'uso di antibiotici
e le principali misure di prevenzione nelle strutture di assistenza residenziale. Il
progetto, affidato all’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
dal 2008, consente di produrre una fotografia standardizzata di contesti assistenziali
nei quali la fragilita clinica dei residenti, I'elevato bisogno di assistenza e il ricorso a
dispositivi invasivi rendono particolarmente rilevante il controllo del rischio infettivo.

La Toscana ha garantito una partecipazione costante al sistema fin dall’edizione
HALT - 2, in cui tuttavia risultava presente con un’unica struttura, consolidando
poi la propria adesione in HALT - 3 e mantenendola nella quarta edizione. 1l
coordinamento regionale ¢ affidato all’Agenzia Regionale di Sanita della Toscana, che
opera in sinergia con la Scuola di specializzazione in Igiene e Medicina preventiva
(Dipartimento di Scienze della Salute dell’Universita degli Studi di Firenze) per le fasi
di formazione, analisi e interpretazione dei dati.

Nel 2024 il reclutamento delle Residenze Sanitarie Assistenziali (RSA) ¢ stato
avviato a inizio giugno, nell’'ambito del progetto ministeriale dedicato alla “zutela
della salute nelle strutture residenziali socio-sanitarie: un impegno condiviso per prevenire
e controllare le infezioni correlate all assistenza” .

Lindagine si & concentrata su tre ambiti: caratteristiche delle strutture e dei residenti,
prevalenza di ICA e uso di antibiotici sistemici, aspetti organizzativi e di processo
relativi al controllo infezioni e alla stewardship antibiotica. Il confronto con HALT -
3 Toscana 2017 e con i dati nazionali HALT - 2 e HALT - 3 ¢ stato mantenuto solo
per gli indicatori sostanzialmente sovrapponibili, poiché le rilevazioni differiscono per
ampiezza e composizione del campione e per alcuni aspetti definitori.
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I DATI DEL 2024

Alla rilevazione HALT - 4 hanno partecipato 82 strutture, pari a circa un quarto
delle 325 RSA presenti in Toscana, con un totale di 4.015 posti letto. Nel giorno
della rilevazione, i residenti eleggibili sono stati 3.667. Rispetto al ciclo regionale del
2017, quando avevano aderito 35 strutture e 1.586 residenti eleggibili, il campione
risulta quindi pilt ampio e potenzialmente pili rappresentativo del contesto regionale.
La maggior parte delle strutture ¢ costituita da RSA con moduli base e specialistici;
la dimensione media ¢ pari a 49 posti letto, con un intervallo compreso tra 16 ¢ 162

(Tabella 5.1).

La popolazione osservata conferma un profilo assistenziale ad alta complessita.
Il 53,4% dei residenti ha 85 anni o pit e le donne rappresentano il 71% della
popolazione. Gli indicatori di carico assistenziale sono elevati: 'incontinenza urinaria
e/o fecale riguarda il 72,3% dei residenti, la ridotta mobilitd o non autonomia nella
deambulazione il 59% e il disorientamento temporo-spaziale il 58,6%. Tra i fattori di
rischio, 'uso del catetere urinario interessa I’8,7% dei residenti, il catetere vascolare
I'1,8%, le lesioni da pressione il 7% e altri tipi di ferita il 5,5%; solo lo 0,5% ha avuto
un intervento chirurgico nei 30 giorni precedenti.

Tabella 5.1
Scheda sintetica della rilevazione HALT - 4 - Toscana 2024

Indicatore Valore

Strutture partecipanti 82 RSA
Posti letto complessivi 4,015
Residenti eleggibili 3.667
Residenti con almeno una ICA 108 (3,0%)
Residenti in trattamento antibiotico 72 (2,0%)
Somministrazioni antibiotiche registrate 79

Uso terapeutico trai trattati 77,8%

Uso profilattico tra i trattati 22,2%

Fonte: HALT - 4 Toscana 2024.

Nel giorno scelto per la rilevazione 108 residenti presentavano almeno una ICA,
corrispondente a una prevalenza puntuale del 3,0%(circa un residente ogni 34). In
sei casi lo stesso ospite aveva piu infezioni in sedi diverse. Le infezioni del tratto
urinario rappresentano la quota piu frequente (35,4%), seguite dalle infezioni
respiratorie (26,6%), dalle infezioni della cute e delle ferite (16,5%) e dalle infezioni
gastrointestinali (8,9%). La distribuzione per sede deve essere interpretata come
descrittiva, ma conferma la rilevanza dei due ambiti piti ricorrenti nelle RSA: apparato
urinario e vie respiratorie.
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Il confronto con le precedenti edizioni mostra che la prevalenza complessiva di
ICA rilevata in Toscana nel 2024 ¢ inferiore al valore regionale HALT - 3 del 2017
(4,3%) e si colloca in un intervallo prossimo ai dati nazionali HALT - 3 (3,9%)
e HALT - 2 (3,3%). Pili marcata & la riduzione dell'uso di antibiotici sistemici:
nel 2024 la prevalenza ¢ pari al 2,0%, contro il 3,7% della Toscana 2017, il 4,2%
del report italiano HALT - 3 e il 4,0% del report nazionale HALT - 2. Questo
andamento va letto con prudenza per le differenze tra campioni, ma rappresenta
un segnale coerente con la necessita di monitorare con continuita la prescrizione
antibiotica in ambito residenziale (Figura 5.1).

;}%l\jlgiei.:a di ICA e uso di antibiotici nelle rilevazioni HALT confrontabili
5,0%
4,5%
4,0%
3,5%
3,0%
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Didascalia: La figura confronta la quota di residenti con almeno una infezione correlata all’assistenza e la quota di residenti in
trattamento con antibiotico sistemico nelle rilevazioni disponibili e comparabili. Fonte: HALT - 4 Toscana 2024; HALT - 3 Toscana
2017; HALT - 3 Ttalia 2017; HALT - 2 Italia 2013.

Nel dettaglio delle prescrizioni, i residenti in trattamento antibiotico sono 72,
con 79 somministrazioni registrate e sette casi di doppia somministrazione. La
finalita ¢ dichiarata terapeutica nel 77,8% dei residenti trattati e profilattica nel
22,2%. Tra le somministrazioni, la via orale ¢ prevalente (78,5%), mentre la via
parenterale rappresenta il 19,0%. I farmaci pit frequenti sono amoxicillina/acido
clavulanico (21,5%) e ceftriaxone (16,5%), seguiti da sulfametossazolo/trimetoprim
e rifaximina (entrambi 8,9%). Le indicazioni terapeutiche pil frequenti sono le
infezioni urinarie, respiratorie e della cute/ferite; la quota di profilassi, pur limitata
in termini assoluti, resta un ambito da presidiare attraverso formazione e protocolli
aggiornati.

Sul versante microbiologico sono stati richiesti 79 esami e identificati 97 isolati
riconducibili a 17 microrganismi. I piu frequenti sono Klebsiella pneumoniae
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(23,7%), Enterococcus faecalis (20,6%) ed Escherichia coli (19,6%). Le informazioni
di suscettibilita sono disponibili in forma descrittiva e con una quota di valori
sconosciuti; la lettura integrata dei dati microbiologici, soprattutto se collegata ai
profili locali di resistenza, ¢ quindi un passaggio essenziale per migliorare la scelta
terapeutica e ridurre prescrizioni non necessarie.

Il quadro organizzativo delle RSA toscane mostra segnali di rafforzamento
nel controllo infezioni. Una figura addetta al controllo delle infezioni ¢ presente
nell’81,7% delle strutture, mentre il 67,1% dichiara almeno un evento formativo
su prevenzione e controllo delle ICA nell’ultimo anno. La possibilita di richiedere
assistenza formale a un gruppo esterno ¢ riportata dal 78% delle strutture e la presenza
di una commissione dedicata dal 20,7%. Restano tuttavia margini di miglioramento:
il programma di sorveglianza delle ICA ¢ attivo nel 51,2% delle RSA e la restituzione

di feedback sui processi e sui risultati della sorveglianza ¢ dichiarata dal 46%.

Le procedure per la gestione del rischio infettivo risultano pitl diffuse nei processi
ad alta priorita: sistemi di alert e registrazione di residenti colonizzati o infetti sono
presenti nel 65,9% delle strutture, le precauzioni aggiuntive per residenti colonizzati
o infetti nel 92,7% e i protocolli per portatori di microrganismi multiresistenti nel
92,7%. Anche ligiene delle mani mostra una crescita sul piano organizzativo, con
formazione specifica nell’80,5% delle RSA, verifica regolare dell’adesione nel 56,1%
e frizione alcolica indicata come metodo prevalente nel 50% delle strutture.

Completano il quadro le procedure riferite alla gestione dei dispositivi e alla
prevenzione vaccinale. Protocolli per la gestione dei cateteri urinari sono presenti
nel 98,8% delle strutture, quelli per la nutrizione enterale nel 95,1% e quelli per
il catetere vascolare nell’80,5%. Per i primi due ambiti la copertura ¢ molto elevata
e sostanzialmente allineata ai riferimenti storici toscani; per il catetere vascolare,
invece, il dato 2024 indica un miglioramento rispetto al 2017 regionale ma resta
un'area da mantenere sotto osservazione, anche per la minore numerosita dei
residenti portatori di questi presidi.

Per la prevenzione vaccinale, 'offerta annuale di vaccinazione contro influenza e
COVID-19 rivolta a tutti i residenti ¢ dichiarata dall’'89% delle RSA partecipanti.
La copertura media dei residenti ¢ alta sia per COVID-19 (94%) sia per influenza
(91%); tra gli operatori sanitari, invece, la copertura COVID-19 ¢ mediamente
elevata (89%), mentre quella antinfluenzale ¢ molto pitt bassa (25%). Questo divario
conferma che la protezione dei residenti fragili richiede anche interventi mirati sulla
adesione vaccinale del personale, accanto ai protocolli e alla formazione (Figura

5.2).
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Figura 5.2

Indicatori selezionati di controllo infezioni e stewardship antibiotica nelle RSA toscane, HALT - 4

2024

precauzioni aggiuntive per
colonizzati / infetti

protocolli MDRO / gestione
portatori

figura addetta al controllo
infezioni

formazione specifica igiene
delle mani

evento formativo IPC nell'ultimo
anno

alert / registrazione colonizzati o
infetti

verifica adesione igiene mani

programma di sorveglianza ICA
sorveglianza antibiotico -
resistenza

feedback MMG su consumo
antibiotici

report / profili di resistenza
consultabili

2,4%

18,4%

35,4%

81,7%
80,5%
67,1%

65,9%

56,1%

51,2%

92,7%

92,7%

0,0%

25,0%

50,0%

75,0%

100,0%

percentuale strutture

Didascalia: La figura sintetizza gli indicatori pil rilevanti tra governance, sorveglianza, gestione dei colonizzati/infetti, igiene
delle mani e stewardship antibiotica. I valori sono espressi come percentuale di strutture partecipanti. Fonte: HALT - 4 Toscana
2024.

La stewardship antibiotica appare invece meno strutturata. Solo una struttura
dichiara un programma dedicato all'uso degli antibiotici; la sorveglianza dei
microrganismi resistenti ¢ riportata dal 35,4% delle RSA, mentre i report o profili
di resistenza consultabili all'interno della struttura o negli ambulatori dei medici di
Medicina generale (MMG) sono disponibili solo nel 2,4%. Il feedback ai MMG
sul consumo di antibiotici ¢ presente nel 18,3% delle strutture e i dati sul consumo
annuo per classe di antibiotici nel 3,7%. Questi indicatori descrivono una distanza
tra la capacita organizzativa del controllo infezioni e la disponibilitd di strumenti
sistematici per guidare le prescrizioni.

In sintesi, HALT - 4 restituisce per la Toscana una fotografia favorevole sul piano
della partecipazione e indica una prevalenza di ICA e di uso di antibiotici inferiore o
in linea con i riferimenti storici confrontabili, nazionali e regionali. La rete delle RSA
partecipanti appare meglio attrezzata rispetto al passato nella gestione dei residenti
colonizzati o infetti, nell'adozione di protocolli e nella formazione sull’igiene delle
mani. Le priorita di lavoro riguardano invece la trasformazione della sorveglianza in
un ciclo stabile di audit e feedback, 'uso regolare dei dati microbiologici e dei profili
di resistenza e il rafforzamento del coinvolgimento dei medici di Medicina generale
nei programmi di stewardship.
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Dal punto di vista operativo, le informazioni raccolte rappresentano una risorsa
fondamentale, se aggiornate nel tempo e restituite alle strutture. Tale restituzione
dovrebbe distinguere le misure gia consolidate - come le precauzioni aggiuntive e i
protocolli per MDRO - dagli ambiti che richiedono un investimento organizzativo
mirato - come la documentazione dei consumi di antibiotici per classe, 'accesso ai
profili di resistenza e il feedback ai prescrittori. In questa prospettiva, la sorveglianza
passerebbe da mera rilevazione periodica a supporto alla programmazione delle
attivita di formazione e audit.

La lettura dei dati suggerisce infine di mantenere un approccio prudente ai confronti
storici. Se da un lato I'allargamento del campione regionale rende potenzialmente piu
rappresentativa la fotografia regionale, dall’altro, la modifica della composizione delle
strutture osservate pud rendere meno immediata 'interpretazione delle variazioni. Per
questo motivo, gli indicatori di prevalenza devono essere affiancati da informazioni
di processo e da misure di adesione ai protocolli. La combinazione di questi elementi
consente di individuare le aree nelle quali le RSA toscane hanno gia raggiunto una
buona capacita organizzativa e quelle in cui il sistema regionale pud concentrare
azioni di supporto.
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6. LA DIMENSIONE AMBIENTALE
DELLANTIMICROBICO-RESISTENZA:
SORVEGLIANZA NELLE ACQUE REFLUE
E PROSPETTIVE DEL PNCAR

Di Federigi I, Antonelli A, Paci L, Verani M.

6.1 ANTIMICROBICO-RESISTENZA COME PROBLEMA ONE HEALTH

6.1.1 LAMBIENTE ACQUATICO NELLA DIFFUSIONE DELLANTIMICROBICO-RESI-

STENZA

Lantimicrobico-resistenza (AMR) ¢ oggi riconosciuta come una delle
principali minacce globali per la salute pubblica ed ¢ stata recentemente definita
dall'Organizzazione Mondiale della Sanitda (OMS) una quintessential One Health
issue, ovvero uno dei problemi piu rappresentativi dell’approccio One Health, in
considerazione della stretta interconnessione tra salute umana, salute animale ed
ecosistemi nella diffusione delle resistenze antimicrobiche [10].

In questo contesto, il ruolo dell’'ambiente acquatico ha assunto crescente rilevanza,
poiché le acque rappresentano uno dei principali comparti di trasporto, selezione e
disseminazione di batteri antibiotico-resistenti (ARB) e geni di antibiotico-resistenza

(ARG).

La diffusione ambientale del’AMR ¢ sostenuta dalla presenza, nei diversi comparti
ambientali, di molteplici determinanti chimici, tra cui farmaci antimicrobici, biocidi,
metalli pesanti e altri composti naturali o xenobiotici rilasciati attraverso attivita
antropiche come reflui urbani e industriali, agricoltura e acquacoltura (Figura 6.1).

In particolare, ¢ ben noto il ruolo degli impianti di depurazione delle acque reflue
come hotspot di AMR. I reflui urbani, infatti, rappresentano il punto di convergenza
di scarichi domestici, ospedalieri e industriali, che convogliano nei depuratori
elevate concentrazioni di microrganismi, compresi gli ARB, contaminanti chimici,
e nutrienti. Sebbene i processi depurativi convenzionali riducano significativamente
il carico microbico complessivo, numerosi studi hanno dimostrato che ARB ¢ ARG
possono persistere anche negli effluenti finali e nei fanghi di depurazione [7].

All'interno dei depuratori, infatti, si instaurano condizioni particolarmente
favorevoli alla selezione delle AMR, caratterizzate da:
1. presenza di residui di antibiotici a concentrazioni sub-inibitorie, anche
nell'ordine dei ng/L, che determinano una pressione selettiva sui batteri che
hanno acquisito quella specifica resistenza;
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2. presenza simultanea di molteplici composti chimici, che puo favorire fenomeni
di co-selezione, cioe¢ il mantenimento degli ARG nelle comunitd microbiche
ambientali anche in assenza dello specifico antibiotico verso cui conferiscono
resistenza, poiché ARG diversi possono essere trasportati sugli stessi elementi
genetici mobili (mobile genetic element, MGE) (co-resistenza) o condividere gli
stessi meccanismi di resistenza (cross-resistenza) [9].

3. eclevata densita microbica che favorisce lo scambio di materiale genetico,
compresi gli ARG, anche tra specie batteriche non correlate (trasferimento
genico orizzontale).

La successiva dispersione di ARB e determinanti di resistenza nei corpi idrici
superficiali, nei sedimenti e nei suoli irrigui pud contribuire alla diffusione ambientale
del’AMR lungo il ciclo delle acque: gli ambienti acquatici inquinati diventano a loro
volta mezzi di selezione delle AMR. Recenti evidenze hanno, inoltre, documentato
la presenza di ARB e ARG anche nelle acque potabili distribuite attraverso le reti
acquedottistiche, confermando il possibile coinvolgimento dell'intero ciclo idrico

nella diffusione ambientale del’AMR [1].

Figura 6.1
Rappresentazione schematica delle sorgenti e dei fattori responsabili della dispersione
dell'antimicrobico-resistenza nell'ambiente (modificata e tradotta da Singer et al. 2016)
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6.1.2 INTERPRETARE IL RISCHIO DELLANTIMICROBICO-RESISTENZA NELLAMBIENTE

La presenza di ARB e ARG nei diversi comparti ambientali non implica
necessariamente un rischio diretto per la salute umana. La valutazione del rischio
associato allAMR ambientale rappresenta, infatti, un processo complesso e
multifatcoriale, che richiede di considerare caratteristiche microbiologiche, genetiche
ed ecologiche. Il rischio associato al’AMR ambientale pud aumentare progressivamente
in funzione di diversi fattori, tra questi assumono particolare rilevanza la probabilita
di esposizione umana, il tipo di antibiotico coinvolto, la presenza di MGE, le
caratteristiche degli ARG e la natura dei batteri ospiti (Figura 6.2).

In generale, occorre attenzionare la presenza di resistenza in contesti e matrici a
diretto contatto con gli esseri umani, come gli alimenti e le acque potabili, soprattutto
quando vengono rilevati ARG associati a resistenze verso antibiotici di riserva (di
esclusivo utilizzo nosocomiale), come i carbapenemi, trasportati da elementi genetici
mobili (es. plasmidi, integroni) e presenti in batteri commensali o patogeni umani.
Inoltre, alcuni ARG potrebbero essere rilevanti da un punto di vista sanitario
anche quando presenti a basse concentrazioni o difficilmente rilevabili nelle matrici
ambientali, poiché il loro potenziale impatto dipende soprattutto dalla possibilita di
trasferimento verso microorganismi commensali umani.

Il rilevamento molecolare di ARG nelle matrici ambientali non consente di
stabilire se tali geni siano effettivamente espressi o associati a batteri vitali e richiede
pertanto un approccio colturale combinato. Pertanto, la traduzione dei dati ottenuti
in informazioni utili per la valutazione del rischio e per le decisioni di sanita pubblica

rappresenta ancora una delle principali sfide dell'approccio One Health all AMR.

Figura 6.2

Schema concettuale delle variabili che possono influenzare il rischio associato alla presenza di
antibiotico-resistenza nell'ambiente. ARB =batteri antibiotico-resistenti; ARG=geni di antibiotico-
resistenza; MGE = elementi genetici mobili (modificata e tradotta da Mitobedzka et al. 2022)
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6.2 SORVEGLIANZA AMBIENTALE DELLAMR
NEGLI IMPIANTI DI DEPURAZIONE

Sebbene il significato epidemiologico della presenza ambientale di ARB e ARG non
sia ancora completamente definito, la crescente evidenza della loro diffusione nei diversi
comparti del ciclo idrico ha evidenziato la necessita di sviluppare sistemi di sorveglianza

ambientale dellTAMR.

In particolare, il monitoraggio delle acque reflue urbane consente di ottenere informazioni
aggregate sulla circolazione delle resistenze antimicrobiche nella popolazione, comprese
quelle associate a microrganismi commensali o ambientali, spesso non intercettate dalla
sorveglianza clinica tradizionale. Questo approccio, noto con I'acronimo anglosassone
di wastewater-based epidemiology (WBE), consente di analizzare matrici rappresentative
dell'intera popolazione afferente a un impianto di depurazione, superando alcuni limiti
legati ai dati individuali, ai bias di selezione dei pazienti sottoposti a test diagnostici e alla
limitata conoscenza della diffusione delle resistenze nei comparti non sanitari. Inoltre,
I'analisi del’AMR tramite la WBE fornisce informazioni complementari a quelle fornite
dalla sorveglianza epidemiologia a livello clinico dei patogeni multiresistenti. In questo
contesto, i depuratori sono stati progressivamente identificati come punti strategici per la
sorveglianza ambientale del’AMR, poiché rappresentano il punto di convergenza di reflui
domestici, ospedalieri e industriali.

Questa attivitd ha oggi trovato un preciso inquadramento normativo nella Direttiva
(UE) 2024/3019 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 27 novembre 2024
concernente il trattamento delle acque reflue urbane, che rappresenta una significativa
evoluzione rispetto alla precedente Direttiva 91/271/CEE. La nuova direttiva, infatti,
riconosce le acque reflue urbane come strumento di sorveglianza sanitaria, introducendo
allart. 17 specifici obblighi di monitoraggio delle acque reflue urbane per parametri
rilevanti per la salute pubblica, tra i quali vengono citati esplicitamente alcuni virus
(SARS-CoV-2 e le sue varianti, virus dell'influenza, poliovirus) e gli agenti patogeni
emergenti. Inoltre, la direttiva prevede il monitoraggio della resistenza agli antimicrobici
nelle acque reflue urbane degli agglomerati con oltre 100,000 abitanti equivalenti, con
I'obiettivo di migliorare le conoscenze scientifiche sulla diffusione ambientale del’AMR
e supportare eventuali future misure di sanita pubblica.

6.3 PNCAR 2022-2025: LA COMPONENTE AMBIENTALE
6.3.1 LA SORVEGLIANZA AMBIENTALE DELL/AMR NEL PNCAR

II Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025,
prorogato al 2026, recepisce formalmente I'approccio One Health, riconoscendo la
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stretta interconnessione tra salute umana, salute animale e ambiente nella diffusione
dell’antimicrobico-resistenza. Una delle principali innovazioni del Piano ¢ rappresentata
dal rafforzamento della componente ambientale del’AMR, considerata preminente
in quanto lentita della diffusione della resistenza antibiotica nell'ambiente ad opera
delle attivita antropiche & ancora solo parzialmente compresa. In particolare, il Piano
individua tre obiettivi per il monitoraggio ambientale del’AMR: il potenziamento della
rete nazionale di monitoraggio delle matrici ambientali con definizione di programmi
di campionamento e analisi prioritari, I'integrazione delle attivita di sorveglianza
ambientale con le reti di monitoraggio delle acque reflue urbane sviluppate durante
la pandemia da SARS-CoV-2, il monitoraggio degli scarichi derivanti da attivita
produttive di sostanze antimicrobiche (Tabella 6.1).

Tabella 6.1
Obiettivi e azioni del monitoraggio ambientale degli antibiotici e dell'antibiotico-resistenza
previsti dal PNCAR 2022-2025 (modificata da Ministero della Salute, 2022)

Obiettivo del PNCAR Principali azioni previste

Creazione di una rete nazionale di monitoraggio ambientale di

1. Potenziamento e integrazione della rete antibiotici e geni di resistenza nelle matrici acquatiche
nazionale di monitoraggio (a partire dalla Watch Integrazione delle attivita di monitoraggio del Sistema Nazio-
List della Direttiva Quadro sulle Acque) nale per la Protezione dell’Ambiente (SNPA)

Produzione di rapporti annuali di monitoraggio

Estensione delle reti sviluppate durante la pandemia COVID-19
al monitoraggio dell’AMR nelle acque reflue urbane
Integrazione della ricerca di antibiotici, ARB e ARG nelle
campagne di monitoraggio dei reflui

Redazione di report annuali di sorveglianza

2. Integrazione della sorveglianza sistematica
del SARS-CoV-2

Attivazione di accordi con industrie produttrici di sostanze
antimicrobiche

Definizione delle sostanze prioritarie da monitorare negli
scarichi industriali

Produzione di rapporti annuali di monitoraggio ambientale

3. Definizione e attuazione di campagne di
monitoraggio degli scarichi pili significativi
derivanti da aziende produttrici di sostanze
antimicrobiche

Il Piano riconosce, quindi, il ruolo degli impianti di depurazione come “serbatoi”
q g p p
per la diffusione di ARB e ARG e considera il monitoraggio delle acque reflue come
strumento essenziale per migliorare le conoscenze sui percorsi di disseminazione
dellAMR e supportare future strategie di prevenzione e contenimento secondo una
pp g p
visione integrata One Health.

A questo scopo, Il Ministero della Salute ha recentemente pubblicato due protocolli
nazionali condivisi per il campionamento ed analisi dell’antibiotico-resistenza nelle
acque reflue urbane non trattate, a supporto delle attivitd di monitoraggio ambientale
avviata nel 2026: uno per I'esame colturale dei microrganismi resistent®i (Sezione 3.2)
e uno per la ricerca e quantificazione dei geni di resistenza (Sezione 3.3). In entrambi i
casi, i campioni vengono prelevati all'ingresso degli impianti di depurazione prima di
qualsiasi trattamento, momento in cui il refluo conserva il quadro pil rappresentativo
della circolazione microbica nella popolazione.
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6.3.2 MONITORAGGIO NAZIONALE DEI BATTERI ANTIBIOTICO-RESISTENTI
NEI REFLUI NON TRATTATI

Il protocollo nazionale per il monitoraggio degli ARB nei reflui urbani non trattati
si basa su metodiche colturali finalizzate allisolamento e alla quantificazione di
specifici microrganismi resistenti considerati prioritari nell'ambito della sorveglianza
del’AMR [4]. I target microbiologici individuati comprendono:

»  Escherichia coli produttore di §§-lattamasi a spettro esteso (ESBL-Ec);

»  Escherichia coli resistente ai carbapenemi (CR-Ec);

¢ Enterococchi resistenti alla vancomicina (VRE);

o Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA).

Questi microrganismi sono stati selezionati in quanto associati a resistenze di
rilevanza clinica prioritaria e gia oggetto di sorveglianza nel settore sanitario umano,
favorendo cosi una lettura integrata tra sorveglianza clinica e ambientale secondo un

approccio One Health.

Le metodiche colturali previste dal protocollo permettono non solo la
quantificazione dei batteri resistenti vitali presenti nei reflui, ma anche la successiva
conferma fenotipica delle caratteristiche di resistenza mediante criteri interpretativi

standardizzati secondo EUCAST.

6.3.3 MONITORAGGIO NAZIONALE DEI GENI DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA
NEI REFLUI NON TRATTATI
Il protocollo nazionale per il monitoraggio degli ARG nei reflui non trattati
prevede la ricerca e quantificazione di specifici ARG mediante approcci di biologia
molecolare basati su real-time PCR quantitativa (qPCR) o digital PCR (dPCR) [5].
Sono stati individuati sei target genici prioritari su cui concentrare il monitoraggio
molecolare:
* Dlagry
acquisita alle cefalosporine di terza e quarta generazione negli enterobatteri ;

beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) associata alla resistenza

*  bla,. carbapenemasi di classe A associata alla resistenza acquisita alle tutte le
classi di beta-lattamici (inclusi i carbapenemi) negli enterobatteri;

* vanA, associato alla resistenza alla vancomicina e correlato agli enterococchi
vancomicina-resistenti (VRE);

* gnrS, associato alla resistenza ai fluorochinoloni, antibiotici di sintesi
caratterizzati da elevata stabilith ambientale;

* intl], gene codificante per l'integrasi di classe 1, utilizzato come indicatore di
pressione selettiva e impatto antropico sull’ecosistema microbico;

¢ 16S rRNA, utilizzato come indicatore della carica batterica totale e come
normalizzatore del dato quantitativo.
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La selezione dei target riflette le priorita cliniche e ambientali del contesto italiano:
i primi tre geni sono, infatti, correlati a batteri resistenti gia monitorati nell'ambito
della sorveglianza microbiologica clinica, cosi da favorire, anche in questo caso,
lintegrazione tra dato clinico e ambientale.

Il protocollo prevede inoltre espressione dei risultati sia in termini di abbondanza
assoluta, espressa come copie genomiche per millilitro di refluo, sia in termini di
abbondanza relativa rispetto al gene 16S rRNA, consentendo il confronto tra campioni
differenti e la valutazione delle variazioni temporali e spaziali del resistoma ambientale.

6.3.4 MONITORAGGIO DELLAMR NEI REFLUI NON TRATTATI NELLA REGIONE TOSCANA
Nell’ambito dell’attuazione regionale del monitoraggio ambientale del’AMR, la
Toscana ha sviluppato un sistema di sorveglianza delle acque reflue non trattate basato
su una rete di 13 depuratori urbani selezionati come rappresentativi del territorio
regionale. La selezione ¢ stata effettuata considerando, in primo luogo, impianti con
potenzialita di trattamento pari o superiore a 100,000 abitanti equivalenti, in coerenza
con quanto previsto dalla Direttiva (UE) 2024/3019. Sono stati, inoltre, inclusi
impianti di dimensioni inferiori qualora caratterizzati dalla presenza di reflui di origine
sanitaria o veterinaria o dal servizio di aree ad elevata vocazione turistico-ricettiva.

I campioni, raccolti con frequenza mensile a partire dal 2026, sono analizzati
dal Laboratorio di Igiene e Virologia Ambientale del Dipartimento di Biologia
dell'Universita di Pisa e dal Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica
dell'Universita di Firenze, secondo i protocolli analitici armonizzati a livello
nazionale (Sezioni 3.2 e 3.3). In accordo con tali protocolli, che definiscono la lista
dei target come un pannello di riferimento da integrare e/o aggiornare in funzione
dell’evoluzione delle conoscenze scientifiche e delle prioritd sanitarie, il programma
regionale ha introdotto ulteriori batteri e determinanti di resistenza selezionati sulla
base delle specifiche caratteristiche epidemiologiche della Toscana [6]. In particolare,
sono condotte le seguenti determinazioni aggiuntive:

*  Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE), considerati tra le principali
emergenze di sanitd pubblica associate alAMR per l'elevata diffusione in
ambito ospedaliero e la limitata disponibilita di opzioni terapeutiche efficaci
e rilevanti a livello toscano per la circolazione ospedaliera di specie diverse di
enterobatteri produttori di carbapenemasi, con una elevata prevalenza di isolati
di Klebsiella pneumoniae;

* Gene bla,, (New Delhi metallo-beta-lattamasi), codificante una
carbapenemasi associata a resistenza acquisita a tutte le classi di beta-lattamici
(inclusi i carbapenemi, ad eccezione dei monobattami), di crescente rilevanza
epidemiologica anche nel contesto sanitario regionale e nazionale.
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6.4 CONCLUSIONI

Lantimicrobico-resistenza rappresenta una sfida complessa che coinvolge
simultaneamente salute umana, salute animale e ambiente. In questo contesto, le acque
reflue urbane assumono un ruolo strategico sia come possibile comparto di diffusione
di batteri e geni di resistenza, sia come strumento di sorveglianza epidemiologica della
circolazione del’AMR nella popolazione.

Levoluzione del quadro normativo europeo e nazionale, culminata nella
Direttiva (UE) 2024/3019 e nel rafforzamento della componente ambientale del
PNCAR 2022-2025, ha formalizzato 'importanza del monitoraggio del’AMR nei
reflui urbani e favorito lo sviluppo di protocolli condivisi a livello nazionale per la
sorveglianza microbiologica e molecolare.

Sebbene persistano ancora importanti criticita nella valutazione del rischio sanitario
associato alla presenza ambientale di ARB e ARG, I'integrazione tra sorveglianza clinica
e ambientale rappresenta oggi una delle prospettive pili promettenti per migliorare
la comprensione dei percorsi di diffusione del’AMR e supportare future strategie di
prevenzione e contenimento secondo un approccio realmente integrato One Health.
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