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Riassunto

Gli Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) sono rite-
nuti a livello globale una delle principali minacce per la salute
pubblica. Le linee guida nazionali e internazionali sottolinea-
no l'importanza di politiche di sorveglianza di routine attiva
per prevenire la loro trasmissione. Di conseguenza, lo scree-
ning per la valutazione dello stato di colonizzazione da CRE
in pazienti ospedalizzati & considerato fondamentale per
contenere e controllare la diffusione di questi microrganismi
e la loro evoluzione verso un quadro di infezione.

Il Progetto CCM—Ministero della Salute intitolato Metodologie
di screening fenotipiche e molecolari per il rilevamento del-
le colonizzazioni da enterobatteri resistenti ai carbapenemi
(CRE) si & svolto nel periodo compreso tra febbraio 2018 e
gennaio 2021 con l'obiettivo di valutare i test fenotipici e mo-
lecolari quali metodi in grado di rilevare i pazienti colonizzati
da CRE in ambito ospedaliero in Italia. Per valutare I'impatto
della pandemia di SARS-CoV-2 sulla colonizzazione da CRE,
il periodo di osservazione & stato suddiviso in due: un primo
periodo che andava da settembre 2018 a settembre 2019, un
secondo periodo da ottobre 2019 a settembre 2020.

Quale obiettivo generale del progetto, & stata opportuna-
mente prevista la valutazione dell'efficacia dei metodi; al fine
di acquisire ulteriori informazioni sono stati inseriti quattro
obiettivi specifici: 1. confrontare i metodi fenotipici in termi-
ni di rapidita con il metodo molecolare; 2. quantificare la fre-
quenza di colonizzazione all'ingresso e durante il ricovero nei
reparti di terapia intensiva (ICU) e non ICU; 3. valutare I'effica-
cia degli interventi di screening; 4. prevedere attivita che atte-
stano l'importanza dello screening.

Allo studio hanno partecipato sette centri ospedalieri, dislo-
cati in differenti Regioni, rappresentative di aree geografiche
diverse: tre al Nord, una al centro e tre al Sud Italia. Sono sta-
ti arruolati 11.063 pazienti, i cui dati sono stati inseriti in una

piattaforma IT dedicata. Al fine di valutare il ruolo dell'ospe-
dalizzazione nella colonizzazione, i tamponi rettali sono sta-
ti eseguiti allammissione e, se negativi, settimanalmente per
tre settimane.

E stata confermata la capacita del test molecolare di rileva-
re i pazienti colonizzati e la presenza di marcatori di resisten-
za entro 60 minuti dall'arrivo del campione in laboratorio. La
prevalenza dei CRE e aumentata durante la pandemia cau-
sata da SARS-CoV-2, soprattutto negli ospedali del Sud. K.
pneumoniae € stata la specie piu frequentemente associata
ai pazienti colonizzati da CRE.

Sono state avviate attivita di formazione per il personale
ospedaliero al fine di ridurre la frequenza di colonizzazione
nei reparti. Tutti i centri partecipanti al progetto hanno de-
finito le procedure da applicare localmente per lo screening
dei pazienti colonizzati da CRE e avviato attivita di screening.

Parole chiave: screening CRE, test fenotipici e molecolari, epidemio-
logia, prevalenza in ICU e non ICU

N
Abstract

Carbapenem-resistant Enterobacterales (CREs) are global-
ly considered to be a major threat to public health. Nation-
al and international guidelines emphasize the importance of
routine active surveillance policies to prevent their transmis-
sion. Consequently, screening for the evaluation of the sta-
tus of colonization by CREs in hospitalized patients in Italy
is considered essential to contain and control the spread of
these microorganisms and their evolution towards infection.
The Italian Ministry of Health funding the CCM Project “Phe-
notypic and molecular screening methodologies for the de-
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tection of colonizations due to carbapenem-resistant entero-
bacterales (CRE)", carried out between February 2018 and
January 2021 with the aim of evaluating phenotypic and mo-
lecular tests as methods able to detect patients colonized by
CRE in Italian hospital setting. To assess the impact of the
SARS-CoV-2 pandemic on CRE colonization, the observation
period was divided into two periods: September 2018-Sep-
tember 2019 (first period) and October 2019-September
2020 (second period).

As general objective of the project, the evaluation of the ef-
fectiveness of the methods has been appropriately foreseen.
In addition, four specific objectives have been envisaged:
1. to standardize and to compare phenotypic and molecu-
lar methods, in terms of Turnaround Time (TAT); 2. to quan-
tify the frequency of colonization at the admission and dur-
ing hospitalization in Intensive Care Unit (ICU) and non-ICU
wards; 3. to evaluate the effectiveness of screening interven-
tions; 4. to provide activities that attest to the importance of
screening.

INTERVENTI

In order to evaluate the role of hospitalization in CRE-colo-
nization, 11,063 patients were enrolled to perform rectal
swabs on admission, and, if negative, weekly for three weeks
during hospitalization. The data were collected in a dedicat-
ed IT platform.

The molecular test demonstrated to be able to detect colo-
nized patients and presence of resistance markers within 60
minutes from the sample arriving.

The prevalence of CRE has increased during SARS-CoV-2
pandemic, especially in hospitals in South Italy. K. pneumoni-
ae was the species most frequently associated with patients
colonized by CRE.

Training activities have been started for hospital staff, in or-
der to reduce the frequency of colonization of patients. All
the participating centres have defined the procedures to be
applied locally for the screening of CRE colonized patients
and have started screening activities.

Keywords: CRE screening, phenotypic and molecular tests, epidemi-
ology, prevalence in ICU and non-ICU

Introduzione

Il Progetto CCM “Metodologie di screening fenoti-
piche e molecolari per il rilevamento delle coloniz-
zazioni da enterobatteri resistenti ai carbapenemi
(CRE)” ¢ stato realizzato in Italia nel periodo com-
preso tra febbraio 2018 e gennaio 2021 con l'intento
di contenere il fenomeno della resistenza acquisita
ai carbapenemi, emerso globalmente gia da qualche
anno negli enterobatteri,!2 oggi di dimensione pre-
occupante. Questo fenomeno ¢ strettamente con-
nesso allampia diffusione di infezioni da parte degli
enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE), stret-
tamente correlate all'elevato numero di colonizza-
zioni ospedaliere, chiaramente associate a un alto ri-
schio di infezione e a un tasso di mortalita elevato
(a volte superiore al 70%), soprattutto in alcune ca-
tegorie di pazienti ad alto rischio.3 Lltalia € consi-
derata un’area ad alta endemicita per la colonizza-
zione da CRE, la maggior parte rappresentata da K.
pneumoniae produttore di KPC, e le infezioni corre-
late a batteriemie sono aumentate drammaticamen-
te nell'ultimo decennio, passando dall'1,3% nel 2009
al 26,7% nel 2021.45 Dal 2011, il Ministero della Salute
ha raccomandato lo screening dei CRE e ha fornito
indicazioni per i laboratori di microbiologia. Infatti,
le linee guida nazionali e internazionali sottolineano
I'importanza dello screening in grado di contribuire
efficacemente a limitarne la diffusione, permettendo
di rafforzare la prevenzione e la sorveglianza delle
infezioni correlate all'assitenza (ICA) in ambito ospe-
daliero e comunitario.

Sui presupposti menzionati, I'obiettivo generale del
progetto era indirizzato alla definizione delle proce-
dure metodologiche piu efficaci per rilevare anche

in Italia la colonizzazione con ceppi CRE in pazien-
ti ospedalizzati. La valutazione era volta, inoltre, a
promuovere azioni di monitoraggio e controllo del-
la diffusione intraospedaliera di microrganismi mul-
tiresistenti agli antibiotici e ad armonizzare a livel-
lo nazionale indicazioni per lo screening dei soggetti
portatori. Sono state coinvolte nel progetto, con ca-
pofila la Regione Siciliana, 7 unita operative, attive
in altrettante citta italiane dislocate strategicamen-
te in aree geografiche rappresentative delle diverse
realta, I'lstituto Superiore di Sanita con il compito
di supervisor, e il Dipartimento delle attivita Sanita-
rie e Osservatorio Epidemiologico (DASOE) della Re-
gione Siciliana come supporto per gli aspetti ammi-
nistrativi.

[ quattro obiettivi aggiunti sono stati orientati a pro-
muovere azioni rivolte alla valutazione del tempo di
risposta (turnaround time, TAT) dei test fenotipi-
ci in confronto al test molecolare; al monitoraggio e
al controllo della diffusione intraospedaliera dei mi-
crorganismi CRE; ad armonizzare, a livello nazionale,
delle indicazioni per lo screening dei soggetti porta-
tori; a operare una ricognizione dei determinanti di
adesione alle misure di isolamento e alle precauzio-
ni da contatto, a monitorare il consumo di antibiotici
e promuovere percorsi di antimicrobial stewardship.

Materiali e metodi

Sono stati arruolati 11.063 pazienti da settembre
2018 a settembre 2020. La raccolta dei dati ¢ stata
effettuata in due periodi: il primo periodo da febbra-
io 2018 a settembre 2019, il secondo da ottobre 2019
a settembre 2020. Linclusione del secondo perio-
do ¢ volta a valutare l'influenza delle procedure ap-
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Figura 1. Pazienti colonizzati da enterobatteri resistenti ai carbapenemi (CRE) sottoposti a tampone di screening al ricovero (T0) e durante
l'ospedalizzazione (T1-T3), distribuiti nei diversi centri partecipanti allo studio e nei vari reparti ospedalieri (terapia intensiva o altri reparti).

Italia, 2018-2020.

Figure 1. Patients colonised by carbapenemase-resistant enterobacteria (CRE) undergoing a screening swab on admission (T0) and during
hospitalisation (T1-T3), distributed in the different centres participating in the study and in different hospital wards (intensive care unit or

other wards). Italy, 2018-2020.

* Test di significativita (p<0,05) nella comparazione del totale dei pazienti positivi a CRE tra terapia intensiva e altri reparti diversi dalla terapia
intensiva per entrambi i periodi di osservazione. / Significance test (p<0.05) when comparing total CRE-positive patients between ICU and non-

ICU for both observation periods.

Risultati

Per il raggiungimento degli obiettivi, la presenza di
CRE ¢ stata valutata negli 11.063 pazienti arruolati
applicando e confrontando metodi di screening fe-
notipici e molecolari, stimando sensibilita, specifici-
ta e riduzione di TAT.

Obiettivo specifico 1

Per l'obiettivo specifico 1, € stato possibile dimostra-
re che, mediante tecniche di biologia molecolare, ¢
possibile rilevare i pazienti colonizzati e la presenza
di marcatori di resistenza entro 60 minuti dall’arri-
vo del campione in laboratorio e che la sensibilita e
la specificita dei test fenotipici € simile a quella dei
test molecolari.

I centri che hanno avuto la possibilita di utilizzare i
due metodi (Firenze, Bologna, Palermo, Torino) han-
no rilevato la concordanza del 90%, come peraltro si
evince dalla letteratura.6

Obiettivo specifico 2

Questo obiettivo prevedeva di quantificare la fre-
quenza di colonizzazione al ricovero e alla dimissio-
ne in ICU, oncoematologia e, ove possibile, in chirur-
gia e nelle medicine. Per ogni UO, e stata calcolata
la frequenza di positivita ai CRE al ricovero e alla di-

missione. I risultati delle analisi relative ai pazien-
ti arruolati sono stati inseriti nella piattaforma IT da
parte delle unita operative partecipanti. E stato valu-
tato il numero dei pazienti colonizzati durante i due
periodi di osservazione in relazione al reparto e al
tempo di ricovero (tabella 1).

Obiettivo specifico 3

L'obiettivo 3 era finalizzato alla valutazione in reparti
campione dell'efficacia degli interventi di screening.
Sulla base delle frequenze di colonizzazione quanti-
ficate prima e dopo lintervento di screening, sono
stati analizzati i dati complessivi provenienti dai re-
parti coinvolti nello studio (figura 1) e si € proceduto
alla sensibilizzazione sul problema delle colonizza-
zioni e sulla formazione del personale sanitario ad-
detto, al fine di ridimensionare e limitare la diffusio-
ne dei CRE. Dalla valutazione (tabella 1) ¢ emerso che
la prevalenza dei pazienti colonizzati era piu elevata
nel secondo periodo sia in ICU sia negli altri reparti,
cosi come la proporzione di pazienti che acquisivano
CRE durante l'ospedalizzazione.

Considerando I'ltalia settentrionale, sono state os-
servate differenze significative tra primo e secondo
periodo per il centro di Genova, nellambito dei pa-
zienti che hanno acquisito CRE durante il periodo di
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ospedalizzazione (T1-T3), con percentuali pit basse
nel secondo periodo sia nelle unita operative di tera-
pia intensiva (6,5% vs 1,7%; p=0,0153) sia per le altre
unita (6,1% vs 1,7%; p=0,0332), ma non per Bologna.
Similmente, & stato osservato anche a Torino nell'U-
nita di Terapia Intensiva (34,7% vs 20,2%; p=0,0178).
Per quanto riguarda I'Ttalia centrale (centro di Fi-
renze), per i reparti di terapia non intensiva, a T1-
T3 ¢ stata osservata una differenza tra i due perio-
di (primo periodo 1,2% vs. secondo periodo 12,8%; p
=0,002), con un aumento significativo dei pazienti
che sono stati colonizzati durante il ricovero ospe-
daliero.

Relativamente all'ltalia meridionale, il centro di Na-
poli ha osservato in ICU un aumento significativo
nell'ambito delle percentuali dei pazienti che hanno
acquisito CRE in T1-T3 tra il primo e il secondo pe-
riodo (6,4% vs 19,4%; p = 0,0198). Invece, non sono
state osservate differenze negli altri reparti.

Il centro di Catania ha mostrato un aumento mol-
to elevato della percentuale di pazienti colonizza-
ti al momento del ricovero (TO) tra primo e secon-
do periodo sia per i reparti di terapia intensiva (2,5
vs 44,3%; p <0,0001) sia per gli altri reparti (1,4%
vs43,2%; p <0,0001).

Infine, il centro di Palermo ha manifestato in terapia
intensiva un aumento significativo tra primo e se-
condo periodo relativamente alla percentuale di pa-
zienti che erano colonizzati al momento del ricovero
(T0:10,5% vs 23,1%; p <0,0001) e a quelli che avevano
acquisito stipiti CRE durante la degenza ospedaliera
(T1-T3: 27,3% vs 54,9%; p <0,0001). Nelle altre unita,
invece, ¢ stata riscontrata una differenza significati-
va tra il primo e il secondo periodo solo per la preva-
lenza dei pazienti colonizzati al momento del ricove-
ro (TO: 4,8% vs 12,2%; p = 0,0008).

K. pneumoniae produttrice di carbapenemasi di tipo
KPC ¢ stata la specie piu frequentemente isolata a
Bologna, Firenze e Palermo; nella stessa sorveglian-
za, sono stati isolati anche ceppi produttori di carba-
penemasi di tipo VIM, NDM e OXA-48-like.4

Sulla base dei dati descritti, € stato supposto che la
pandemia di SARS-CoV-2 nel corso dell'anno 2020
abbia modificato I'epidemiologia dei CRE nei repar-
ti valutati e possa aver alterato gli interventi di scre-
ening.

Obiettivo specifico 4

Per l'obiettivo specifico 4, mirato alla predisposizio-
ne di protocolli e atti di indirizzo per lo screening
dei CRE, tutte le unita operative aderenti al progetto,
sulla base dell'esperienza acquisita, hanno definito le
procedure da applicare localmente nell'iter diagno-
stico per lo screening dei pazienti colonizzati da CRE
e avviato attivita di screening. Le singole esperienze
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sono state condivise sia a livello locale sia nazionale
tramite convegni ed ¢ stato realizzato un corso FAD.
I dati epidemiologici sono stati pubblicati per condi-
viderli con la comunita internazionale.?

Discussione e conclusioni

Il progetto e stato redatto prevedendo la necessita
di una valutazione dei metodi disponibili in grado di
rilevare e identificare rapidamente gli enterobatteri
resistenti ai carbapenemi, oggi sempre piu frequen-
temente presenti a livello mondiale e sul territorio
italiano. Quindi, sono stati analizzati i tamponi rettali
dei pazienti arruolati e sottoposti a screening trami-
te terreni selettivi cromogeni e test molecolari ed ¢
stata valutata la presenza di marcatori di resistenza
in ambito ospedaliero. Lapplicazione dei test mole-
colari ha permesso di rilevare rapidamente i portato-
ri e le tipologie di carbapenemasi, di agire efficace-
mente sulla sorveglianza dei CRE e sulle procedure
di infection control, di acquisire dati sulla prevalenza
in Italia settentrionale, centrale e meridionale di pa-
zienti colonizzati da CRE allammissione ospedaliera
e durante l'ospedalizzazione nel periodo settembre
2018-settembre 2020, in particolare di agire sul ruo-
lo dell'ospedalizzazione nell'acquisizione dei CRE.

Si tratta del primo ampio studio italiano multicentri-
co che identifica i portatori di CRE e ne descrive l'e-
pidemiologia.

I risultati ottenuti dalle valutazioni hanno dimostra-
to l'elevata presenza di stipiti CRE in tutta Italia, con
una prevalenza piu elevata nelle Regioni del Sud, in
linea con altri report precedenti.8-10

Si conferma: e l'elevata percentuale di pazienti CRE
positivi correlata all'ospedalizzazione in ICU dove i
pazienti facilmente acquisiscono infezioni invasi-
ve da CRE;!112 ¢ la presenza di K. pneumoniae carba-
penemasi produttore come pilt comune microrgani-
smo CRE circolante in Italia anche nel periodo della
pandemia di SARS-CoV-2, sebbene la sua frequen-
za non incrementava significativamente; e la presen-
za di ceppi con piu di una carbapenemasi principal-
mente nei centri di Firenze e Palermo.8

I dati sottolineano l'importanza della sorveglianza at-
tiva e della necessita di misure stringenti di control-
lo dell'infezione. Mentre nel secondo periodo di stu-
dio, durante la pandemia di SARS-CoV-2, la prevalenza
dei portatori di CRE aumenta al Sud sia nei pazienti
all'atto del ricovero sia durante l'ospedalizzazione, nel
Nord Italia non si osservano modifiche rilevanti. Que-
sto dato ¢ in linea con i dati riportati dalla Sorveglian-
za nazionale dell'antibiotico resistenza AR-ISS13 da cui
emerge una percentuale piu bassa di K. pneumoniae
resistenti ai carbapenemi isolati dal sangue, al Nord
Italia, verosimilmente associata alle attente misure di
controllo in ambito ospedaliero e allaccurata e rapi-
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da identificazione dei pazienti colonizzati da CRE.13-19
Al contrario di quanto riportato dai dati nazionali che
registrano un aumento generale della circolazione dei
CRE durante il periodo pandemico SARS-CoV-2,20-22
questo andamento non si evince nel presente studio
in alcuni centri del Nord. Questo fenomeno puo essere
dovuto alle caratteristiche dei pazienti ospedalizzati,
alla gestione dei pazienti correlato all'intensita di cura,
alla particolare epidemiologia di SARS-CoV-2 nelle va-
rie Regioni durante lo studio, alla pregressa esistenza
di un sistema di screening CRE e alle differenti orga-
nizzazioni delle strutture.2!

Limiti dello studio

Alcuni centri partecipanti, avevano gia in atto una
sorveglianza attiva per CRE all'inizio dello studio e
solo quattro centri utilizzavano metodi molecolari
per lo screening.

WwWWw.epiprev.it
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Non ¢ stato possibile distinguere pazienti ospedaliz-
zati per la prima volta da quelli che provenivano da
altri ospedali o da altri reparti.
Non ¢ stato possibile avere informazioni sul follow-
up dei pazienti positivi a CRE, inclusi il decesso o lo
stato di positivita a COVID-19.

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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