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Note del presentatore
Note di presentazione
Italy is an area where NDM-Kp strains have become endemic



2018 2019 2020 2021 2022 2023 (al 31/05)

Pz con TR positivo per NDM 2 26 46 27 52 10

Pz colonizzati in degenza, n (%) - 7 (27) 16 (35) 5 (18) 27 (52) 3 (33)

Escherichia coli 2 4 2 5 4 2

Klebsiella pneumoniae - 22 43 21 47 7

Altro 1* 1* 1# 1§

* Enterobacter cloacae
# Acinetobacter baumannii
§ Klebsiella pneumoniae NDM+OXA-48 e Escherichia coli KPC+NDM



2019 2020 2021 2022 2023 (al 
31/05)

n° set emocolture 21.565 18.485 22.516 46.197* 10.014

n° emocolture positive (%) 3.450 (16) 3.051 (16,5) 4.170 (18,5) 5.544* (12) 1.172 (11,7)

n° emocolture CRE (% sulle positive) 40 (1,1) 35 (1,1) 37 (0,9) 43 (0,8) 20 (1,7)

n° emocolture NDM (% sulle CRE) 1 (2,5) 5 (14,3) 2 (5,4) 5 (11,7) 0

* Numero flaconi processati



A partire da giugno 2021 in AUOC è stato introdotto l’utilizzo del Cefiderocol (FDC) per il trattamento di infezioni causate 
da microrganismi Gram-negativi con limitate opzioni terapeutiche  

In AOUC, fino a giugno 2022, la sensibilità in vitro a FDC non veniva saggiata di routine 
a causa dei noti problemi di accuratezza dei sistemi commerciali disponibili

FDC è una cefalosporina di ultima generazione che
sfrutta il trasporto attivo del ferro extracellulare
attraverso i sistemi di captazione dei siderofori. Una
volta all’interno dello spazio periplasmatico, il ferro
si dissocia e FDC si lega alle proteine leganti le
penicilline inibendo la sintesi dei peptidoglicani della
parete batterica, comportando morte cellulare

Note del presentatore
Note di presentazione
Per il trattamento di infezioni causata da Gram-negativi MDR come NDM, a partire da giugno 2021 in AUOC è stato occasionalmente utilizzato il Cefiderocol presumendo una suscettibilità del germe a tale antimicrobico.FDC per entrare nella cellula batterica sfrutta anche il meccanismo di diffusione passiva, attraverso le porine della membrana esterna. EUCAST, dopo avere preso in considerazione i sistemi commerciali disponibili, riporta che attualmente non c’è nessun sistema commerciale che funzioni per la determinazione delle MIC di FDC avendo constatato che tutti hanno mostrato problemi di accuratezza e riproducibilità. Le raccomandazioni, finché il problema non sarà risolto, sono quelle di saggiare la sensibilità a questo antibiotico mediante disco-diffusione e, nel caso in cui il risultato cada in ATU (area of technical uncertainty, area di incertezza tecnica), di eseguire test di conferma con metodica di riferimento o interpretare secondo breakpoints senza considerare ATU.



Nel giugno 2022, a seguito di specifica richiesta di un consulente infettivologo, viene identificato un isolato di 
Klebsiella pneumoniae NDM resistente a FDC. Viene quindi condotta un’analisi retrospettiva per testare la sensibilità a FDC

su isolati di NDM-Kp appartenenti a 52 pazienti ricoverati in AOUC da gennaio 2021

n = 52

MIC ceppi FDC-R:
da 4 a >64 mg/L

Note del presentatore
Note di presentazione
L’analisi ha rivelato un outbreak di NDM-Kp resistente a FDC dalla seconda metà del 2021, con un notevole incremento nei primi mesi del 2022 ed un picco a gennaio-marzo, durante il quale sono stati osservati 12 casi di NDM-Kp resistenti a FDC sui 21 totali. 



Caratteristiche dei 21 pazienti con NDM-Kp FDC-resistente: 

•11 ♂, 12 ♀
•Età media 67 anni (range: 45–91)

Tutti presentavano colonizzazione rettale da NDM-Kp FDC-R

N=9 hanno manifestato infezioni: 
BSI (n=5) e/o UTI (n=4) e/o LRTI (n=3)

Nessuno dei 21 pazienti aveva ricevuto terapia con FDC prima 
dell’isolamento di NDM-Kp



Sequenziamento dei 21 ceppi NDM-Kp resistenti a FDC:
Tutti gli isolati presentavano genotipo ST147/NDM-1, 

strettamente correlato al clone dell’outbreak della 
Regione Toscana

n=21 
NDM-Kp

FDC-R

n=17 alterazioni del gene del recettore 
del sideroforo CirA

(MIC ≥ 32 mg/L)

n=4 CirA-wild type
Mutazioni geni (baeS o envZ) che 

codificano elementi che regolano i geni  
cirA e fiu (MIC: 4–8 mg/L)

n=15 mutazione 
CirAY253CfsTer5

n=2 altre mutazioni

Note del presentatore
Note di presentazione
Sequenziamento dell'intero genoma dei 21 ceppi NDM-Kp resistenti a FDC:sul primo isolato nei pazienti con sola colonizzazione (n = 12) sul primo isolato clinicamente più rilevante nei pazienti con infezione (BSI > LRTI > UTI) (n = 9) 



Analisi filogenetica di Klebsiella pneumoniae NDM ST147, resistente a FDC (n=21)

L’analisi ha rivelato la presenza 
di 2 gruppi di isolati 

strettamente correlati, 
originati dall'espansione clonale 
di NDM-Kp rispettivamente con 

CirAY253CfsTer5 e con 
alterazioni del BaeST180I



n = 52

Pt1 ricoverato presso TMO, 
positivo in ingresso per 

NDM-Kp FDC-R su tampone rettale. 
Presentava mutazione del CirA, ma 
non era correlato ai 2 cluster clonali 

Pt2 trasferito presso CCH da ospedale della 
TC NO, positivo in ingresso per 

NDM-Kp FDC-R su tampone rettale. 
Presentava mutazione CirA tipica 
del 1° cluster (CirAY253CfsTer5)

Pt12 ricoverato presso medicina, 
positivizzazione del tampone rettale per 

NDM-Kp FDC-R durante il ricovero. 
Presentava mutazione tipica del 2° cluster 

(Mutazione baeS, CirA-wild type) 



Note del presentatore
Note di presentazione
È stato possibile rintracciare collegamenti epidemiologici tra i casi associati a CirAY253CfsTer NDM-Kp, suggerendo che questo clone fosse entrato in ospedale con il paziente indice (Pt2) e si fosse successivamente diffuso all'interno dei reparti frequentati da pazienti sottoposti a cardiochirurgia. Un paziente colonizzato (#22045_Pt10), precedentemente ricoverato per cardiochirurgia, è stato la probabile fonte per la successiva disseminazione del clone CirAY253CfsTer5 NDM-Kp in un reparto medico, a seguito di riammissione.Il ceppo indice BaeST180I NDM-Kp (#22116_Pt12), isolato nel marzo 2022 dal tampone di sorveglianza di un paziente negativo al ricovero, è stato associato a un altro cluster di trasmissione in un altro reparto medico, mentre i tre singoli erano epidemiologicamente non correlati.



1. Eseguiti campionamenti ambientali presso le aree di attività interessate: n. 89 campionamenti risultati 
negativi per NDM

2. Intrapresi interventi di sanificazione straordinaria presso le aree di attività coinvolte (pulizie di base 
seguite da sanificazione con perossido di idrogeno nebulizzato o in alternativa con vapore)

3. Avvisati i Direttori UO/Coordinatori infermieristici e effettuati incontri formativi con tutti gli operatori 
(medici, infermieri e OSS) dei reparti interessati su infection prevention and control

4. Proseguita sorveglianza microbiologica e applicazione dell’isolamento in stanza singola durante la 
degenza per i casi NDM

5. Intrapresa da parte della UO Microbiologia e Virologia di AOUC analisi per individuare l’eventuale 
resistenza a FDC su tutti i ceppi NDM isolati. Gli isolati FDC-R sono sottoposti a screening per 
delezione CirA mediante PCR e a sequenziamento genomico.

Nel periodo successivo (1 luglio-15 ottobre 2022), sono stati 
individuati solo 2 casi associati a NDM-Kp FDC-resistente 

(con mutazione del CirA)





Note del presentatore
Note di presentazione
Effettuata segnalazione al Ministero della Salute



Indicazioni 
diagnostiche

Indicazioni 
terapeutiche

Indicazioni 
gestionali



INDICAZIONI PER TUTTI I LABORATORI DI MICROBIOLOGIA 
CLINICA DELLA TOSCANA:
 Devono essere saggiati tutti gli isolati da campioni clinici 

(discrezionalità su isolati da campioni di sorveglianza)
 Devono essere identificati i CPE e tipizzato il tipo di enzima

prodotto
 Deve essere effettuato il test di sensibilità a FDC con disco-

diffusione e, nel caso in cui il risultato cada in ATU (area di 
incertezza tecnica), eseguito test di conferma con metodica di 
riferimento (microdiluizione in brodo depleto di ioni Fe, 
ricostituito con altri cationi) o interpretare secondo 
breakpoints senza considerare ATU

 La conferma della resistenza con la metodica di riferimento 
può essere eseguita dai laboratori delle AOU nei ceppi 
presuntivamente FDC-R

 La caratterizzazione genomica dei ceppi FDC-R può essere 
effettuata nei laboratori delle AOU



 Devono essere trattati esclusivamente i pazienti con infezioni e mai quelli soltanto 
colonizzati

 Come riportato in letteratura, la terapia di scelta delle infezioni da CRE produttrici di MBL è 
attualmente l’associazione aztreonam* (2 gr x 3 die in infusione di 2 ore) + 
ceftazidime/avibactam (carico di 2,5 gr poi 2,5 gr x 3/die in infusione di 2 ore)

 L’utilizzo di cefiderocol può essere preso in considerazione solo dopo verifica della 
sensibilità in vitro con metodiche appropriate

 L’associazione di aztreonam + meropenem-vaborbactam richiede ulteriori dati clinici a 
supporto e non è attualmente menzionata nelle linee guida

* Non disponibile in Italia, ordinabile con procedura per importazione dei farmaci ai sensi del D.M. 11/02/1997



Per quanto riguarda le misure di infection prevention and control
(prevenzione della diffusione ed igiene ambientale, comunicazione e 

handover, sorveglianza ecc..) restano valide le indicazioni contenute nel 
decreto n. 12772 del 26/07/2019 e relativo allegato



1. Dall’indagine effettuata gli isolati NDM FDC-R risultano selezionati al di fuori di AOU Careggi. 
L’outbreak principale sembra essere stato generato dal ricovero di pazienti già colonizzati da 
NDM-Kp FDC-R a cui è seguita una trasmissione intraospedaliera

2. Nessuno dei 21 casi analizzati aveva effettuato terapia con FDC prima dell’isolamento del ceppo 
NDM-Kp FDC-R. Dall’introduzione di FDC nel nostro ospedale (giugno 2021) è stato fatto un uso 
contenuto di tale farmaco

3. L'importanza della sorveglianza attiva, della sorveglianza genomica e il rigoroso rispetto 
delle misure di prevenzione e controllo delle infezioni sono fondamentali per contenere la 
diffusione di microrganismi MDR e per preservare i nuovi antimicrobici

4. La stretta collaborazione tra microbiologi clinici, infettivologi, farmacisti e altri clinici 
coordinati dal TEAM AID aziendale si sono dimostrati un aspetto vincente per la gestione 
dell’outbreak

Note del presentatore
Note di presentazione
I cluster non sono stati selezionati a seguito di meccanismi di antibiotic pressure durante il ricovero. 125 pazienti trattati con FDC tra giu2021 - dic2022 
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