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RESISTENZA
ALLA VANCOMICINA

IN CEPPI INVASIVI
DI ENTEROCOCCUS FAECALIS
ED ENTEROCOCCUS FAECIUM.
DATI PRELIMINARI

Delia Boccia’, Fortunato D’Ancona’
e Annalisa Pantosti?,
per il gruppo di studio AR-ISS*
Laboratorio di Epidemiologia
e Biostatistica, ISS
2l aboratorio di Batteriologia
e Micologia Medica, ISS

Nel 1999 il Consiglio dell’Unione
Europea ha incluso la resistenza an-
tibiotica tra le priorita sanitarie da
affrontare in ambito comunitario, e
nel 2001 ha emanato una risoluzio-
ne denominata “Una strategia con-
tro la minaccia microbica”. In questo
documento, tra i necessari interven-
ti per il contenimento del fenomeno
dell’antibioticoresistenza viene indi-
cata l'istituzione o il rafforzamento
di sistemi di sorveglianza, su scala
nazionale o internazionale, che con-
sentano di raccogliere dati affidabi-
li e comparabili e che integrino quel-
li gia noti anche sull’'uso e sulla pre-
scrizione di antibiotici (1).

In risposta a queste raccoman-
dazioni, e nato il progetto di sor-
veglianza nazionale AR-ISS (Anti-
bioticoresistenza - Istituto Superio-
re di Sanita), il cui principale obiet-
tivo e la raccolta di dati relativi al-
I'antibioticoresistenza nei confron-
ti di alcuni patogeni di interesse cli-
nico ed epidemiologico che siano
rappresentativi della realta nazio-

(*) Gruppo di studio AR-ISS (Antibiotico-
resistenza-Istituto Superiore di Sanita):
Stefania Salmaso, Stefania Giannitelli,
Susanna Lana, Monica Monaco e i labo-
ratori partecipanti alla sorveglianza

nale e comparabili con i dati inter-
nazionali. Maggiori dettagli sui me-
todi e sulle finalita dello studio e sui
laboratori partecipanti sono dispo-
nibili all’indirizzo: www.simi.iss.it/
antibiotico_resistenza.htm

Questo progetto, avviato nel
giugno 2001, fa seguito a un‘ini-
ziativa analoga realizzata nel 2000
in collaborazione con altri Paesi eu-
ropei (2), in cui sono stati raccolti
dati di antibioticoresistenza di cep-
pi invasivi di Staphyloccoccus au-
reus e Streptococcus pneumoniae.
Nella sorveglianza AR-ISS, la rete di
laboratori si & ulteriormente raffor-
zata e sono stati inclusi anche i cep-
pi invasivi di Enterococcus faeca-
lis/faecium, i cui risultati prelimina-
ri di vancomicina resistenza (VRE)
verranno di seguito presentati, e di
Klebsiella pneumoniae/oxytoca.

In particolare, la scelta di racco-
gliere dati su E. faecalis ed E. faecium
nasce dalle seguenti osservazioni:

e questi patogeni sono tra i piu
frequenti agenti eziologici di in-
fezioni nosocomiali (3);

e in tutto il mondo si stanno mol-
tiplicando le segnalazioni di cep-
pi resistenti alla vancomicina.

Il fenomeno della vancomicina
resistenza potrebbe avere gravi rica-
dute in sanita pubblica non soltanto
perché spesso associato a fenomeni
di multiresistenza che, rendendo
inefficaci quasi tutte le terapie anti-
biotiche a disposizione aumentano
morbidita e mortalita dei pazienti
colpiti, ma anche perché sperimen-
talmente e dimostrato che i geni del-
la resistenza alla vancomicina posso-
no essere trasferiti ad altre specie mi-
crobiche, in particolare S. aureus,
con conseguenze disastrose (4).

Durante la sorveglianza AR-ISS,
nel periodo 1° giugno 2001-31 gen-
naio 2002, sono stati isolati 459 en-
terococchi da sangue, di cui 324
(70,6%) E. faecalis e 120 (26,1%) E.
faecium (nei rimanenti 15 isolamen-
ti la specie non era nota).

L'eta media dei pazienti da cui
sono stati isolati enterococchi e di
62 anni (range 0-92, DS 21,3) e il
62,7% dei pazienti e di sesso ma-
schile. Il 69,3% dei ceppi e stato
isolato da ospedali del Nord Italia e
il 49,2% da ospedali con pit di 900
posti letto. | reparti in cui sono sta-
ti isolati pit frequentemente ente-
rococchi sono stati quelli di medi-
cina (41,3%), di terapia intensiva
(12,7%) e di chirurgia (16,7 %).

La frequenza di resistenza alla
vancomicina e di multiresistenza
per le diverse specie é riportata in
Tabella 1. 11'5,9% degli isolati e ri-
sultato resistente a tre o piu anti-
biotici (di classi diverse) ed e rile-
vante il fatto che questa percen-
tuale salga all'80% se si prendono
in considerazione solo i ceppi van-
comicina resistenti.

In Tabella 2 viene riportata la
frequenza di resistenza alla vanco-
micina ulteriormente stratificata
per alcune categorie di interesse: la
frequenza di VRE non é risultata si-
gnificativamente pil elevata in nes-
suna delle classi di eta analizzate,
né tra i due sessi. La resistenza alla
vancomicina & risultata pari al
19,4% per le regioni del Sud e seb-
bene i 7 ceppi resistenti provenga-
no tutti da due ospedali (2 da uno
e 5 dallaltro), per il momento non
& possibile stabilire se si tratti di clu-
ster. La frequenza di VRE é risulta-
ta piu alta nei reparti di chirurgia,
rispetto ai reparti di medicina e te-
rapia intensiva (9,8% contro, ri-
spettivamente, il 6,6% e il 6%).

| dati preliminari di resistenza
conseguiti in questi mesi di attivi-
ta della sorveglianza AR-ISS han-
no rivelato che la resistenza alla
vancomicina rappresenta gia un
problema importante nel nostro
Paese, come emerge anche dal
confronto con i dati internaziona-
li riportati in letteratura che riferi-
scono una frequenza media euro-
pea di VRE pari allo 0,06% e al
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Tabella 1 - Frequenza di enterococchi vancomicina resistenti (VRE) e di multiresistenza (MR) in ceppi invasivi di En-
terococcus faecalis ed Enterococcus faecium (1° giugno 2001-31 gennaio 2002)

Microrganismo

Frequenza di VRE

Frequenza complessiva di MR?

Frequenza di MR?in ceppi VRE

Ceppi testati positivi % Ceppi testati positivi % Ceppi testati positivi %
E. faecalis 272 1,8 324 4 1,2 5 3 60,0
E. faecium 105 20 19,0 120 23 19,2 20 17 85,0
Totale 377 25 6,6 444 27 6,1 25 20 80,0

(a) Multiresistenza a tre o pil dei seguenti antibiotici: ampicillina, vancomicina, ciprofloxacina, teicoplanina e gentamicina o streptomicina ad alta

concentrazione

3,8%, rispettivamente, per E. fae-
calis e per E. faecium (5). Inoltre,
almeno per quanto riguarda E.
faecium, sembra che I'ltalia si col-
lochi, insieme alla Grecia (23,8%
di E. faecium resistenti alla vanco-
micina), tra i Paesi europei con i
piu alti livelli di resistenza alla van-
comicina (2).

Ulteriori indagini sono necessa-
rie per stabilire la comparabilita dei
dati italiani con i dati internaziona-
li, per verificare I'impatto clinico ed
economico delle infezioni da VRE,
le possibili correlazioni con il con-
sumo di glicopeptidi in Italia, e
quante di queste infezioni si in-
staurino in contesti epidemici. Sa-
rebbe inoltre utile istituire dei con-
trolli di qualita per verificare |'at-
tendibilita dei risultati, soprattutto
per verificare se le tecniche di rou-

tine in uso nei laboratori possano
provocare una sottostima di que-
sto fenomeno.

Sebbene la numerosita delle ri-
levazioni non ci consenta di giun-
gere ancora ad alcuna conclusione
rispetto ai possibili rischi correlati al-
le infezioni da VRE, i dati a di-
sposizione sono sufficienti a sotto-
lineare fin d'ora I'importanza di pre-
venire queste infezioni, soprattutto
nei soggetti ospedalizzati. Gli stru-
menti a disposizione per il control-
lo di queste infezioni in ambiente
nosocomiale sono riconducibili es-
senzialmente a un uso piu pruden-
te della vancomicina sia nella profi-
lassi che nella terapia e alla messa in
atto di misure di controllo finalizza-
te a evitare la trasmissione persona-
persona e la contaminazione am-
bientale. Questi interventi si realiz-

Tabella 2 - Caratteristiche dei pazienti con infezione da enterococchi van-
comicina resistenti (VRE) (1° giugno 2001-31 gennaio 2002)

Caratteristiche Ceppi testati VRE %
Fasce di eta

0-64 anni 135 5,2

= 65 anni 187 4,8
Sesso

Maschi 235 7,7

Femmine 143 4,9
Area di provenienza

Nord 248 4,8

Centro 96 6,3

Sud 36 19,4
Dimensione ospedale (posti letto)

0-600 78 1,3

601-900 126 6,3

> 900 176 9,1
Reparti pit rappresentati

Medicina 136 6,6

Chirurgia 61 9,8

Terapia intensiva 68 5,9

zano attraverso I'isolamento dei pa-
zienti infetti o colonizzati da VRE, in
modo da evitare che il personale as-
sista contemporaneamente pazien-
ti colonizzati da VRE e non-coloniz-
zati. E opportuno, inoltre, intensifi-
care |'uso di misure di protezione
personali, come guanti e camici, da
sostituire sempre dopo il contatto
con pazienti a rischio, attraverso un
attento trattamento della bianche-
ria e del materiale infetto e attra-
verso una scrupolosa pulizia e di-
sinfezione delle superfici e della
strumentazione medica (6).
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LA MORTALITA

PER INCIDENTE STRADALE

Marco Giustini
Laboratorio di Epidemiologia
e Biostatistica, 1SS

Uno dei maggiori problemi di sa-
lute pubblica in Italia & rappresenta-
to dalle conseguenze socio-sanitarie
degli incidenti stradali, fenomeno
che negli ultimi 30 anni ha causato
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oltre 300 000 morti. Gli ultimi dati
fino a oggi disponibili e relativi al
1998 indicano che nell’anno in que-
stione sono decedute per incidente
stradale 7 742 persone. La meta di
gueste persone aveva meno di 40
anni e infatti gli incidenti stradali so-
no la principale causa di morte per
la fascia d’eta 15-44 anni.

Molte di queste morti sono su-
scettibili di prevenzione tramite una
serie di azioni che agiscono a piu li-
velli: da quelle che tendono a evi-
tare che I'incidente si verifichi (ad
esempio, I'educazione stradale), a
quelle che riducono i possibili dan-
ni nel momento stesso dell’inci-
dente (ad esempio, I'uso dei dispo-
sitivi di sicurezza), dagli interventi
che riducono i danni conseguenti
all'incidente (ad esempio, primo e
pronto soccorso) alla riabilitazione.

Per I'analisi dei trend di mortali-
ta e per identificare i gruppi piu a ri-
schio di morte per incidente stra-
dale, sono stati utilizzati i dati del
database ISTAT sulla mortalita dal
1969 al 1998. L'analisi dei dati &
stata eseguita con il modulo AMIS
del programma di analisi della mor-
talita accidentale e violenta messo a
punto nell'ambito del progetto DA-
TIS (Accordo Quadro Istituto Supe-
riore di Sanita-Ispettorato Generale
Circolazione e Sicurezza Stradale).

La mortalita per incidente stra-
dale e individuabile tra le cause di
morte mediante opportuni codici
che fanno riferimento a una codifi-
ca valida internazionalmente (ICD-
IX, International Classification of
Disease, IX Revision). Quando si & in
presenza di un evento traumatico
(oltre alla lesione che ha causato la
morte del soggetto - causa N) vi e
un'ulteriore codifica utile per indivi-
duare il tipo di evento che ha cau-
sato il trauma (causa E), sia esso in-
cidente stradale, caduta, annega-
mento, ecc. Incrociando opportu-
namente questi codici & possibile
definire esattamente, nei limiti con-
sentiti da questo sistema di codifica,
il tipo di evento considerato. In que-
sto studio la mortalita per incidenti
stradali viene identificata dai codici
di causa E compresi tra 8100 e
8299, mentre, per quanto concer-
ne la lesione che ha determinato la
morte, sono state prese in conside-
razione tre categorie: trauma crani-
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co (causa N 8000-8049 se presente
una frattura cranio e 8500-8549
per i traumatismi intracranici senza
frattura della volta cranica); traumi
al torace-addome-bacino (TAB),
identificati da piu codici, ma princi-
palmente individuabili in quelli com-
presi tra 8050-8099 e 8600-8699 e
altro (tutte le altre cause N).

Nel corso degli ultimi 30 anni il
tasso di mortalita per incidente stra-
dale e calato complessivamente del
48%, passando da 24,5 a 12,6
morti ogni 100 000 residenti/anno,
anche se questa diminuzione non
appare uniforme in tutte le classi di
eta. Infatti, I'andamento relativo ai
tassi di mortalita della fascia d'eta
15-29 anni non presenta grandi va-
riazioni nel tempo. Visti gli attuali
trend di mortalita, sembra che que-
sta classe sia destinata a diventare
quella con i tassi di mortalita piu
elevati (Figura).

La sostanziale stabilita dei tassi
relativi a questa fascia di eta sugge-
risce una scarsa efficacia delle mol-
teplici azioni di prevenzione rivolte
principalmente ai giovani, associa-
ta, forse, a un incremento in questo
gruppo della prevalenza di fattori di
rischio associati all'incidente strada-
le. Se, infatti, il calo della mortalita
che nel complesso si e verificato
puo essere ascritto in gran parte a
una serie di fattori che sinergica-
mente hanno esplicato i propri ef-
fetti (miglioramento nell'arte medi-
ca tanto in sede diagnostica quan-
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to terapeutica, introduzione dell'u-
so dei dispositivi di sicurezza, cam-
pagne di informazione ed educa-
zione stradale mirate, ecc.), e al-
trettanto vero che tutti questi fatto-
ri manifestano la loro massima effi-
cacia proprio tra i giovani (1). Ma se,
nonostante questo, la mortalita nei
giovani non accenna a diminuire,
viene da pensare che siano mutate
le condizioni di rischio o di esposi-
zione dei giovani, vuoi per atteg-
giamenti piu "aggressivi" e "spre-
giudicati" alla guida, vuoi per una
maggiore fruibilita dei mezzi di tra-

sporto (automobili, ciclomotori e

motocicli) rispetto al passato per

guesta classe di eta.

Le principali caratteristiche del-
la mortalita per incidente stradale
per gli anni 1970, 1980, 1990 e
1998 sono mostrate nella Tabella.
L'analisi della Tabella mette in evi-
denza, oltre a quanto gia detto, al-
cune altre caratteristiche:

e a essere colpiti sono soprattut-
to i maschi, che presentano tas-
si di 4 volte circa superiori ri-
spetto a quelli delle femmine;

e ¢ evidente un trend decrescen-
te dei tassi da Nord a Sud, ma la
forbice negli ultimi anni sembra
leggermente ridursi;

e | tassi di mortalita per trauma
cranico si sono piu che dimez-
zati, mentre quelli di mortalita
per lesioni al TAB & aumentata
sia in percentuale che, in parte,
in termini di tassi.
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Figura - Tassi di mortalita per incidente stradale in Italia per classi di eta,
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Tabella - Tassi di mortalita (per 100 000 residenti per anno) per incidente stradale, suddivisi per eta, sesso, area di
residenza e tipo di lesione (lItalia, anni 1970, 1980, 1990 e 1998)
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Tassi per 100 000 residenti per anno

Bt

= .

Caratteristiche 1970 1980 1990 1998
Eta (anni)
0-14 8,5 6,2 3,4 2,0
15-29 26,7 25,0 22,5 20,9
30-49 21,2 15,6 11,7 11,1
50-69 36,9 25,0 16,3 12,6
=70 48,4 40,1 31,1 21,9
Sesso
Maschi 41,2 31,6 23,6 18,8
Femmine 10,2 8,4 6,7 5,5
Area di residenza
Nord 32,7 24,8 18,5 15,7
Centro 24,0 19,0 15,4 11,8
Sud 16,4 13,6 10,3 9,2
Tipo di lesione
Trauma cranico 16,3 11,8 7,9 6,1
Traumi torace-addome-bacino 5,9 6,5 7,2 6,3

In relazione al tipo di trauma,
la riduzione della mortalita per
trauma cranico e probabilmente
dovuta a tutto quel complesso di
fattori di carattere generale che
hanno contribuito a ridurre com-
plessivamente il rischio di inci-
dente stradale (campagne di edu-
cazione, informazione, uso dei
dispositivi di sicurezza, ecc.), ma
soprattutto a specifici progressi in
campo medico (in particolar mo-
do I'introduzione della TAC in se-
de diagnostica), che hanno per-
messo di agire puntualmente su
questo tipo di traumatismo (1). Al
contrario, I'aumento delle lesioni
TAB potrebbe sottendere velocita
sempre crescenti al momento del-
['impatto.

Malgrado la consistente dimi-
nuzione della mortalita per inci-
denti stradali, questi rivestono an-
cora oggi un ruolo importante in
quello che e il quadro generale del-
la mortalita, alla luce del fatto che
una buona parte di questi decessi
awviene in eta giovanile e quindi
presenta ampi margini di preven-
zione.

'aumento proporzionale della
mortalita dei giovani per incidenti
stradali richiede una precisa stra-
tegia di contenimento del feno-
meno, attraverso un'azione con-

R

giunta e coordinata da parte dei
soggetti che operano in questo
ambito sia sul versante sanitario,
sia su quello infrastrutturale, sia,
infine, su quello educazionale. Al
di la dell'importanza di azioni di
carattere generale, va rimarcato
come |'azione di prevenzione piu
importante, meno costosa e so-
prattutto attivabile nel breve ter-
mine & rappresentata dal maggior
utilizzo delle cinture di sicurezza,
attualmente fermo al 30%, cosi
come osservato dal sistema di sor-
veglianza nazionale sull’'uso dei
dispositivi di sicurezza denominato
Sistema ULISSE.

In termini realistici, ponendo
come obiettivo concretamente
realizzabile una soglia d'utilizzo
del 75% e considerando che il
60-65% della mortalita per inci-
dente stradale vede coinvolta
un’automobile, la riduzione di
mortalita e morbosita prevedibile
in base a modelli matematici pre-
visionali sarebbe di 1 352 morti,
2 704 invalidi e 27 040 ricoveri
evitati ogni anno.
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INCIDENZA DELLE MALATTIE

PREVENIBILI CON VACCINO
NELL'ANNO 2001

Sul sito della rete di sorveglian-
za sentinella delle malattie preveni-
bili da vaccino (SPES), basata sui pe-
diatri di libera scelta, sono stati
pubblicati i dati di incidenza, relati-
vi al 2001, di morbillo, rosolia, pa-
rotite epidemica, pertosse e vari-
cella. La popolazione media sotto
sorveglianza nel 2001 é stata di
295 000 bambini sotto i 14 anni.

Rispetto al 2000, la varicella e la
rosolia sono leggermente aumenta-
te, mentre le altre malattie in sorve-
glianza sono diminuite; in particola-
re, I'incidenza della pertosse & dimi-
nuita di 8 volte, quella del morbillo di
2 volte e quella della parotite di 2
volte. E possibile consultare i dati ag-
giornati all'indirizzo: www.spes.iss.it

Donato Greco,
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Full English version is available at:
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