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Conferma fenotipica e/o genotipica e tipo di carbapenemasi prodotta  

La conferma fenotipica e/o genotipica della produzione di carbapenemasi è stata riportata in 

1848 segnalazioni (59,8% dei casi totali). Il test fenotipico da solo o in associazione al test 

genotipico è stato indicato nell’ 87,5% dei casi con conferma. Il test genotipico, invece, da solo 

o associato al test fenotipico, è stato riportato solo nel 31,4% dei casi con conferma (Tabella 

18). 

Tabella 18. Campi relativi alla conferma fenotipica e/o genotipica della produzione  
di carbapenemasi compilati correttamente (*), 1° gennaio 2015 – 31 luglio 2016 

Conferma della produzione  
di carbapenemasi 

Casi con conferma Casi totali 

n. % % 

Solo conferma fenotipica 1266 68,6 41,0 
Solo conferma genotipica 230 12,4 7,4 
Conferma fenotipica e genotipica  352 19,0 11,4 
Totale* 1848 100,0 59,8 

*Sono state escluse 26 segnalazioni con errori di compilazione (cfr “Congruenza delle informazioni”) 

La conferma fenotipica della produzione di carbapenemasi in 31 casi è rimasta generica, 

negli altri casi i test specifici hanno permesso di individuare carbapenemasi di tipo KPC oppure 

metallo-enzimi o enzimi di tipo OXA-48. La conferma genotipica ha permesso di individuare in 

maniera univoca la presenza dei geni codificanti per carbapenemasi, es. confermando la 

presenza di KPC. Nei casi in cui è stato effettuato il test genotipico per la metallo-β-lattamasi il 

tipo predominante individuato è stato VIM (25 casi). 

La gran parte di K. pneumoniae e di E. coli responsabili delle batteriemie segnalate 

presentava un fenotipo o un genotipo KPC (rispettivamente 95,1% e 77,3% dei casi). Un 

metallo-enzima era presente nell’ 1,6% di K. pneumoniae e nel 22,7% di E. coli; OXA-48 è 

stato segnalato nel 1,6% di K. pneumoniae. Per una percentuale limitata di ceppi è stata 

segnalata una combinazione tra due tipi diversi di carbapenemasi (Tabella 19). 

Tabella 19. Tipo di carbapenemasi prodotta, per microrganismo isolato,  
1° gennaio 2015 – 31 luglio 2016 (*) 

Tipo di carbapenemasi K. pneumoniae E. coli Non indicato Totale 

  n. % n. % n. % n. % 

KPC 1681 95,1 17 77,3 22 91,7 1720 94,9 
Metallo-Enzima 29 1,6 5 22,7 0 0,0 34 1,9 
OXA-48 28 1,6 0 0,0 1 4,2 29 1,6 
KPC+Metallo-Enzima 24 1,4 0 0,0 1 4,2 25 1,4 
Metallo-Enzima+OXA-48 4 0,2 0 0,0 0 0,0 4 0,2 
KPC+OXA-48 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,1 
Totale 1767 100,0 22 100,0 24 100,0 1813* 100,0 

*Sono esclusi 4 casi non interpretabili e 31 casi che riportavano solo una generica conferma fenotipica  
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CONFRONTO CON DATI PROVENIENTI  
DA ALTRE FONTI 

Uno degli obiettivi di questo primo report sulla sorveglianza delle batteriemie da CPE è 

quello di valutare l’eventuale sottonotifica. A questo scopo le segnalazioni riportate nella 

sorveglianza sono state confrontate con quelle provenienti da altre fonti di dati quali: 1. i 

rapporti regionali sulla sorveglianza dell’antibiotico-resistenza di alcune regioni: Piemonte (22), 

Toscana (23-25), Emilia-Romagna (26-28) e Campania (29-31); 2. dati provenienti dal sistema 

di sorveglianza AR-ISS, la sorveglianza nazionale dell’antibiotico-resistenza basata su una rete 

di laboratori sentinella e coordinata da ISS; 3. dati provenienti da pubblicazioni scientifiche (32-

-36). 

Per la regione Piemonte è disponibile solo il rapporto 2015 con i dati relativi al 2014. La 

definizione di caso è la stessa adottata dalla circolare ministeriale. I casi riportati per la regione 

Piemonte non si discostano molto nelle due sorveglianze (Tabella 20 e Tabella 21).  

Tabella 20. Confronto del numero di casi di batteriemia da K. pneumoniae riportati dalla 
sorveglianza nazionale dei CPE con quelli provenienti da Rapporti Regionali, 2013-2016 

Fonte di dati: 
Rapporti 
Regionali 

2013* 2014 2015 

Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione 

Piemonte 93 n.d. 249 234 239 n.d. 
E.-Romagna 79 105 147 129 221 260 
Toscana 33 195 119 266 89 261 
Campania 36 144 71 158 61 172 

*dal 1° aprile 2013 

Tabella 21. Confronto del numero di casi di batteriemia da E. coli riportati dalla sorveglianza 
nazionale dei CPE con quelli provenienti da alcuni Rapporti Regionali, 2013-2016 

Fonte di dati: 
Rapporti 
Regionali 

2013* 2014 2015 

Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione Sorveglianza 
nazionale CPE 

Regione 

Piemonte 2 n.d. 4 4 6 n.d. 
E.-Romagna 0 0 3 4 5 6 
Toscana 0 2 1 1* 2 2* 
Campania 0 14* 0 2* 0 3* 

*dal 1° aprile 2013 

Per la regione Emilia-Romagna i dati relativi alla resistenza di K. pneumoniae e E. coli a 

meropenem/imipenem sono stati estrapolati dai rapporti 2013, 2014 e 2015. Mentre la comparazione 

per il 2013 indica una sottonotifica (dovuta sia alla non inclusione dei primi 3 mesi dell’anno che 

all’avvio della nuova sorveglianza), nel 2014 risultano più segnalazioni nella sorveglianza nazionale 

e nel 2015 più segnalazioni nel report regionale relativi a casi di batteriemia da K. pneumoniae 

resistente ai carbapenemi verificatesi nella regione. Nei rapporti della regione Toscana per tutti e 

tre gli anni considerati, 2013, 2014 e 2015, i casi di batteriemia da K. pneumoniae resistente a 
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meropenem sono notevolmente più numerosi dei casi riportati nella sorveglianza nazionale (vedi 

Tabella 20). I casi riportati di batteriemie da E. coli resistenti ai carbapenemi sono un piccolo 

numero sia nella sorveglianza nazionale che nei report regionali, per cui le differenze non sono 

evidenti (vedi Tabella 21). 

Nel Lazio il numero di batteriemie da CPE segnalato nel 2015 al Servizio Regionale per 

Epidemiologia, Sorveglianza e controllo delle Malattie Infettive (SERESMI) della regione 

Lazio non si discosta molto da quello riportato nella sorveglianza nazionale (345 casi contro 

323) se si considera che in quest’ultima sono riportati solo casi dovuti a K. pneumoniae o E. coli 

e non a tutti gli enterobatteri produttori di carbapenemasi. È interessante notare, però, che sulla 

base di un questionario inviato alle singole strutture ospedaliere della regione Lazio, sia stato 

stimato per il 2015 una sottonotifica del 57% nella sorveglianza regionale (SERESMI Lazio, 

report interno). 

Un altro confronto è stato fatto tra i dati della sorveglianza nazionale e quelli di alcune 

pubblicazioni scientifiche che riportano la numerosità dei casi di batteriemia soprattutto da K. 

pneumoniae resistente ai carbapenemi. Uno studio dell’Istituto di Ricovero e Cura a Carattere 

Scientifico (IRCCS) Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino di Genova nel 2014 

riportava 79 casi di K. pneumoniae resistente ai carbapenemi isolati da sangue, con un’incidenza 

per 10.000 giorni-paziente di 1.77 (32). Nella sorveglianza nazionale sono stati notificati 78 casi 

di batteriemia da K. pneumoniae resistente ai carbapenemi provenienti dal suddetto ospedale, 

quindi con una corrispondenza quasi totale.  

Uno studio dell’Ospedale Galliera di Genova riporta 23 casi di batteriemie ospedaliere da K. 

pneumoniae resistente ai carbapenemi nel periodo 2013-2014 (33), mentre nella sorveglianza 

nazionale sono stati notificati nello stesso periodo 28 casi da questa struttura (vedi Tabella 20). 

Va notato che nella sorveglianza nazionale vengono riportati anche i casi di batteriemia che non 

sono definiti nosocomiali. 

Nell’ambito del XLV Congresso Nazionale dell’Associazione Microbiologi Clinici Italiani 

che si è svolto a Rimini nel 2016 sono state presentate comunicazioni scientifiche che riportano 

la numerosità delle batteriemie da CPE in alcune strutture ospedaliere. Mauri et al. descrivono 1 

isolamento da sangue di E. coli produttore di KPC nel primo semestre 2016 presso l’Ospedale 

A. Manzoni di Lecco (34). Questo caso viene riportato anche nella sorveglianza nazionale. 

Conte et al. descrivono l’isolamento di 64 ceppi di K. pneumoniae produttore di KPC 

ottenuti da sangue e liquor presso l’Ospedale San Carlo di Potenza nel periodo febbraio 2013 – 

febbraio 2016 (35). Tuttavia, l’intera regione Basilicata ha segnalato alla sorveglianza nazionale 

nel triennio considerato soltanto 1 caso, di K. pneumoniae produttore di carbapenemasi, 

proveniente da un altro ospedale. 

Puce et al. riportano l’incidenza di K. pneumoniae produttore di KPC nelle emocolture nei 

pazienti del reparto di rianimazione del Presidio Ospedaliero di Scorrano ASL Lecce nel 

triennio 2013-2016 (36). Nella sorveglianza nazionale, non risultano casi riportati dal suddetto 

presidio ospedaliero nei tre anni considerati. 

Questi confronti con segnalazioni locali evidenziano come per alcune regioni e/o per alcune 

strutture ospedaliere vi sia una sottonotifica molto evidente o anche mancanza totale di notifica. 

Per alcune regioni i dati della sorveglianza nazionale delle batteriemie da CPE per il 2015 

sono stati confrontati con i dati ottenuti nell’ambito della sorveglianza sentinella 

dell’antibiotico-resistenza AR-ISS. Per la Provincia Autonoma di Trento risulta segnalato 1 

caso in entrambi i sistemi. Per la Sardegna risultano 12 casi dai due laboratori sentinella della 

sorveglianza AR-ISS, e 11 casi sono riportati nella sorveglianza nazionale. Per il Veneto si 

registrano rispettivamente 30 casi dai due laboratori sentinella e 51 casi dal sistema nazionale. 

Pertanto, per le regioni considerate il confronto tra la sorveglianza AR-ISS e quella 

nazionale delle batteriemie da CPE non evidenzia ampie divergenze. 
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LIMITI ATTUALI DEL SISTEMA DI SORVEGLIANZA 

Sulla base dell’alta variabilità nel numero dei casi riportati dalle diverse regioni e del 

confronto tra il numero dei casi riportati nella sorveglianza nazionale con quello di rapporti 

regionali o di lavori scientifici, si può affermare che nel triennio analizzato sia molto probabile 

una sottonotifica dei casi, almeno in alcune regioni italiane.  

Il progressivo aumento del numero delle notifiche e delle strutture notificanti suggerisce che 

l’implementazione della sorveglianza a livello locale e/o regionale abbia richiesto tempo per 

l’organizzazione del flusso dei dati. Questo problema rappresenta un limite per l’interpretazione 

dell’andamento nel tempo delle batteriemie da CPE. 

Un’altra importante criticità è rappresentata dall’incompletezza delle informazioni riportate 

nella scheda di notifica, soprattutto per quel che riguarda la caratterizzazione dei microrganismi, 

la produzione di carbapenemasi e il tipo di carbapenemasi prodotta come la definizione di CPE 

richiederebbe. 

Per quanto riguarda la variabile “esito del ricovero”, la sua specifica viene richiesta al 

momento della compilazione della scheda stessa, mentre sarebbe utile poter avere questa 

informazione a fine degenza per stimare con maggior precisione la mortalità associata alle 

batteriemie da CPE. Tuttavia, poiché la scheda non è nominativa, non è possibile effettuare un 

aggiornamento della segnalazione, che dovrebbe avvenire dopo un numero congruo di giorni 

per poter valutare l’esito. La registrazione dei casi con codici non univoci per lo stesso paziente 

impedisce poi la individuazione di eventi multipli di batteriemia riguardanti lo stesso paziente. 

Infine, nella scheda di notifica e nel file della sorveglianza le segnalazioni di eventuali 

doppie infezioni da K. pneumoniae ed E. coli non possono essere riportate in maniera chiara. 

Nel triennio considerato vi sono 4 schede che riportano una doppia infezione (1 scheda 

compilata nel 2013 e 3 nel 2104) e che sono state inserite ed analizzate come infezioni distinte 

dello stesso paziente (4 infezioni da K. pneumoniae e 4 da E. coli) sebbene non sia stato 

possibile attribuire le eventuali caratteristiche fenotipiche o genotipiche riportate ad una singola 

specie. 

Un altro limite della sorveglianza è rappresentato dal fatto che alcuni ceppi produttori di 

carbapenemasi possono risultare sensibili ai carbapenemi secondo i criteri stabiliti da EUCAST 

(16), pertanto le batteriemie dovute a questi ceppi non possono essere riconosciute dall’attuale 

sorveglianza. 
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DISCUSSIONE 

In Italia, i CPE hanno iniziato a diffondersi dal 2010, e oggi il nostro Paese può essere 

definito “iperendemico” per le infezioni sostenute da questi microrganismi. La diffusione è 

dovuta soprattutto a K. pneumoniae produttore di KPC e alla circolazione di un gruppo o 

complesso clonale definito CG258 comprendente soprattutto i genotipi ST258 ed ST412 (12-

14).  
La sorveglianza nazionale è stata istituita per ottenere una migliore descrizione del fenomeno 

ed aumentare la consapevolezza delle strutture e delle autorità sanitarie della magnitudine del 

problema e della necessità di mettere in atto tutte le procedure di controllo delle infezioni. 

La sorveglianza nazionale delle batteriemie da CPE ha evidenziato un elevato numero di 

casi, con un’incidenza di 2,5-3,3 casi per 100.000 abitanti per gli anni 2014 e 2015. Uno studio 

condotto in 7 stati degli USA negli anni 2012-2013, ha rilevato un’incidenza annua di 2,3-2,4 

casi per 100.000 abitanti per tutti i tipi di infezione dovute a qualunque specie di enterobatteri 

resistenti ai carbapenemi (37). In questo studio le infezioni urinarie rappresentavano il 70% di 

tutte le infezioni e le batteriemie solo il 12%. È evidente quindi come l’incidenza registrata in 

Italia, che si riferisce alle sole batteriemie, sia un dato assolutamente “fuori scala” anche rispetto 

a paesi nei quali i CPE sono ormai un problema dominante, quale gli Stati Uniti. L’incidenza 

rispetto alle giornate di ricovero può essere confrontata con quella riportata nello studio europeo 

EuSCAPE (10). Anche questo studio considera tutti i tipi di infezioni, ma limitatamente alle 

specie K. pneumoniae o E. coli resistenti ai carbapenemi, come nella sorveglianza italiana. Per 

l’Italia l’incidenza per tutte le infezioni da CPE è risultata essere del 7,8 per 100.000 giornate di 

ricovero, la seconda più elevata in Europa dopo la Grecia a fronte di un’incidenza che è 

inferiore all’1% per la maggior parte dei paesi europei, con poche eccezioni. 

Nella sorveglianza italiana delle batteriemie da CPE l’incidenza nazionale standardizzata è 

aumentata dall’inizio della sorveglianza; si può ipotizzare che questo sia dovuto alla progressiva 

adesione delle strutture notificanti. 

Peraltro, il numero dei casi registrati nel triennio considerato rimane molto variabile tra le 

varie regioni, con una incidenza standardizzata che va da 0,1 per la provincia autonoma di 

Trento a 9,1 per la Liguria, suggerendo problemi di sottonotifica. Evidenze di sottonotifica 

emergono dal confronto tra i dati provenienti dai rapporti regionali della Toscana e della 

Campania con quelli della sorveglianza nazionale per queste regioni. Nel Lazio, sebbene i casi 

notificati alla regione siano abbastanza in linea con quelli ricevuti dall’ISS, una possibile elevata 

sottonotifica di casi è stata riportata da alcune ASL attraverso un questionario inviato alle 

direzioni sanitarie. In Basilicata risultano isolati numerosi ceppi di KPC che non sono riportati 

nella sorveglianza nazionale. Una buona corrispondenza invece, si evidenzia per le segnalazioni 

della regione Piemonte, della regione Emilia-Romagna e per la regione Liguria, limitatamente a 

due strutture sanitarie per le quali il confronto è stato possibile. 

I dati della sorveglianza italiana indicano che le batteriemie da CPE sono più comuni in 

pazienti di età compresa fra 65 e 80 anni, di nazionalità italiana, più frequentemente di sesso 

maschile. Nel nostro paese le batteriemie da CPE sono quasi esclusivamente dovute a ceppi di 

K. pneumoniae produttori di carbapenemasi di tipo KPC. Le segnalazioni provengono 

soprattutto dai reparti di terapia intensiva e medicina generale di strutture ospedaliere del nord 

Italia. Malgrado la sottonotifica, l’elevatissimo numero dei casi registrati e la letalità correlata, 

richiedono che il problema delle infezioni da CPE sia da considerarsi una priorità di sanità 

pubblica.  
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Pertanto occorrono politiche incisive ed integrate per implementare le uniche strategie per 

contrastare il fenomeno: il controllo delle infezioni e un uso appropriato degli antibiotici  

Una migliore aderenza delle autorità sanitarie locali e regionali alla sorveglianza nazionale 

permetterà di monitorare nel tempo sia l’andamento delle batteriemie da CPE, che l’impatto 

delle misure di controllo e prevenzione messe in atto. 

Raccomandazioni  

Per quanto riguarda la sorveglianza nazionale, si suggeriscono alcuni miglioramenti 

riguardanti la scheda di notifica, e la modalità stessa di notifica. 

La scheda di notifica andrebbe resa più chiara nella sua struttura laddove si chiede della 

conferma fenotipica e genotipica della produzione di carbapenemasi inserendo ad esempio il 

campo “conferma non eseguita” per minimizzare errori di inserimento. 

Il passaggio ad una notifica tramite piattaforma informatica web eviterebbe la registrazione 

manuale dei dati nel database, limitando l’incompletezza e riducendo errori nei dati delle schede 

di notifica. Inoltre una piattaforma informatica potrebbe ridurre il carico di lavoro di tutti gli 

operatori coinvolti nel flusso di informazioni, e permetterebbe una più rapida notifica dei casi, 

eliminando il tempo che intercorre tra la compilazione della scheda e l’inserimento dei dati nel 

database nazionale. Inoltre una notifica elettronica permetterebbe l’aggiornamento della scheda 

anche in un tempo successivo a quello di notifica, es. a fine degenza per la voce “esito del 

ricovero”. 
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Scheda di notifica per i casi di batteriemie da CPE 
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Da: Circolare “Sorveglianza, e controllo delle infezioni da batteri produttori di carbapenemasi (CPE)” 
del Ministero della Salute (2013) 
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