
 
 
Intesa, ai sensi dell’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le 

Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano sul documento recante “Piano Nazionale 

di Contrasto dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025”.  

 

Repertorio atti n. 233/CSR del 30 novembre 2022  
 

 

 

LA CONFERENZA PERMANENTE PER I RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI E LE 
PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO 

 

 

 

Nella odierna seduta del 30 novembre 2022: 

VISTO l’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, il quale prevede la possibilità per 
il Governo di promuovere, in sede di Conferenza Stato-Regioni, la stipula di intese dirette a favorire 
l’armonizzazione delle rispettive legislazioni o il raggiungimento di posizioni unitarie o il 
conseguimento di obiettivi comuni; 

VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 10 luglio 2014 concernente “il nuovo 
Patto per la Salute 2014-2016” (Rep. Atti n. 82/CSR); 

VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 13 novembre 2014 sul documento 
recante “Piano Nazionale per la Prevenzione per gli anni 2014-2018” (Rep. Atti n. 156/CSR); 

VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 19 gennaio 2017 sul documento 
recante “Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019” (Rep. Atti n. 10/CSR); 
 
VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 2 novembre 2017 sul documento 
recante “Piano nazionale di contrasto dell’antimicrobico-resistenza (PNCAR)- 2017-2020” (Rep. 
Atti n.188/CSR); 

VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 18 dicembre 2019 concernente “il 
nuovo Patto per la Salute” per gli anni 2019-2021” (Rep. Atti n. 209/CSR); 
 
VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 6 agosto 2020 sul documento recante 
“Piano nazionale della prevenzione 2020-2025” (Rep. Atti n. 127/CSR); 
 
VISTA l’Intesa sancita da questa Conferenza nella seduta del 25 marzo 2021 sulla proroga di un 
anno del documento recante “Piano nazionale di contrasto dell’antimicrobico-resistenza (PNCAR) 
2017-2020” (Rep. Atti n.32/CSR);  



 
 
VISTA la nota del 9 settembre 2022, acquisita con prot. DAR n. 1446, con la quale il Ministero 
della salute ha inviato, ai fini del perfezionamento dell’intesa da parte della Conferenza Stato 
Regioni, il documento indicato in oggetto, sul quale è stato acquisito il parere del Consiglio 
Superiore di Sanità; 
 
VISTA la nota DAR n. 15081 del 19 settembre 2022, con la quale l’Ufficio di Segreteria di questa 
Conferenza ha diramato alle Regioni e Province Autonome di Trento e Bolzano il provvedimento in 
argomento con contestuale convocazione di una riunione tecnica per il giorno 26 settembre 2022, 
nel corso della quale le Regioni hanno espresso assenso tecnico, evidenziando la necessità di avere 
certezza sulle risorse finanziarie necessarie per garantire l’attuazione del Piano;  
 
VISTA la nota del 28 novembre 2022 con la quale la Commissione salute ha comunicato l’assenso 
tecnico sul provvedimento in oggetto subordinatamente all’impegno del Governo a stanziare le 
risorse finanziarie necessarie per garantire l’attuazione del PNCAR 2022-2025; 

VISTA la nota del 30 novembre 2022, acquisita con prot. DAR 19893, con la quale il Ministero 
dell’Economia e delle Finanze ha osservato che, sentito il Dipartimento della Ragioneria generale 
dello Stato, non sussiste a legislazione vigente un finanziamento ad hoc per gli interventi previsti 
dal Piano e, pertanto, ha chiesto quanto segue: “Alle attività previste dal presente Piano le 
Amministrazioni competenti provvedono nei limiti delle risorse disponibili a legislazione vigente e 
comunque senza nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica”; 

CONSIDERATO che, nel corso dell’odierna seduta di questa Conferenza, le Regioni hanno espresso    
avviso favorevole al perfezionamento dell’intesa sul provvedimento in esame; 

ACQUISITO, nell’odierna seduta di questa Conferenza, l’assenso del Governo, delle Regioni e delle 
Province autonome di Trento e Bolzano: 
 
 

SANCISCE INTESA 
 

 

Tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, nei seguenti termini: 

VISTA la nota n.9486 del 4 febbraio 2022 con la quale il Ministero della salute ha trasmesso alla 
Regione Veneto – Coordinamento interregionale Area prevenzione e Sanità Pubblica della 
Commissione salute, una bozza avanzata del piano, al fine di raccogliere pareri, osservazioni ed 
eventuali integrazioni da parte degli organi competenti delle Regioni/PPAA; 

VISTA la nota del 16 marzo 2022 con la quale la Regione Veneto, Coordinatrice della 
Commissione salute, ha comunicato pareri e osservazioni del tavolo interregionale;  



 
 
CONSIDERATI: 

- la Decisione della Commissione del 22 dicembre 1999 relativa alle malattie trasmissibili da 
inserire progressivamente nella rete comunitaria, in forza della decisione n. 2119/98/CE del 
Parlamento europeo e del Consiglio di istituzione di un network per la sorveglianza 
epidemiologica e il controllo delle malattie infettive a livello comunitario, e in particolare 
l’Allegalo 1, paragrafo 3 “Speciali problematiche di sanità pubblica”, in cui viene citata 
l’antibiotico-resistenza, come problematica emergente di particolare criticità in sanità pubblica; 

- la Direttiva 2000/60/CE del parlamento europeo e del Consiglio, del 23 ottobre 2000, che 
istituisce un quadro per l’azione comunitaria in materia di acque; 

- la Raccomandazione del Consiglio Europeo del 15 novembre 2001 sull’uso prudente degli agenti 
antimicrobici che prevede la necessità: di considerare le infezioni batteriche resistenti alla terapia 
antibiotica come un problema di sanità pubblica; di disporre di linee di indirizzo per la 
sorveglianza dell’emergenza delle infezioni da batteri antibiotico-resistenti, l’uso prudente degli 
antibiotici, la formulazione di campagne di comunicazione rivolte al pubblico e di campagne di 
formazione informazione rivolte agli operatori sanitari; 

- le Conclusioni del Consiglio Europeo sull’Antibiotico-resistenza del 10 giugno 2008 che 
prevedono la necessità di creare meccanismi inter-settoriali per monitorare l’implementazione di 
strategie e piani di sorveglianza, nonché lo sviluppo di linee guida sulle infezioni da batteri 
antibiotico-resistenti che provocano maggiore impatto sulla sanità pubblica; 

- che il 12 maggio 2011 il Parlamento europeo ha adottato una risoluzione non legislativa sulla 
resistenza agli antibiotici, nella quale ha sottolineato che il problema della resistenza agli 
antimicrobici aveva assunto una dimensione notevole negli ultimi anni e ha invitato la 
Commissione a elaborare un piano d'azione a livello dell’Unione, per la lotta alla resistenza 
antimicrobica; 

- la Comunicazione della Commissione al Parlamento Europeo e al Consiglio del 15 novembre 
2011, relativa al Piano d’azione di lotta ai crescenti rischi di resistenza antimicrobica (AMR), in 
cui la Commissione propone l’elaborazione di un piano di azione quinquennale di lotta alla 
resistenza antimicrobica, ripartito in 12 azioni chiave e in linea con l'iniziativa “One Health”; 

- le Conclusioni del Consiglio del 22 giugno 2012 sull’impatto della resistenza antimicrobica nel 
settore della salute umana e nel settore veterinario — una prospettiva di tipo «One Health» 
(2012/C211/02), in cui viene sottolineato che, allo scopo di ridurre l’uso eccessivo, incontrollato 
e inappropriato di antimicrobici in ambito umano e animale, è necessario favorire il 
coordinamento tra i settori della salute umana e animale, il rafforzamento della cooperazione 
internazionale sull’uso degli antimicrobici, una maggior sensibilizzazione dei cittadini sul 
problema, la raccolta più esaustiva delle informazioni e, infine, la promozione della ricerca e 
dell’innovazione in materia di utilizzo corretto degli antimicrobici; 

- la Decisione n. 1082/2013/UE del Parlamento Europeo e del Consiglio, del 22 ottobre 2013, 
relativa alle gravi minacce per la salute a carattere transfrontaliero e che abroga la decisione n. 



 
 

2119/98/CE, che identifica tra le gravi minacce per la salute a carattere transfrontaliero di origine 
biologica, cui si applica la decisione stessa, anche la resistenza antimicrobica e le infezioni 
nosocomiali connesse alle malattie trasmissibili («problemi sanitari speciali connessi»); 

- le Conclusioni del Consiglio sulla sicurezza dei pazienti e la qualità dell’assistenza medica, 
compresi la prevenzione e il controllo delle infezioni associate all’assistenza sanitaria e della 
resistenza agli antimicrobici (2014/C 438/05), che identificano le azioni di contrasto 
all’antimicrobico-resistenza come essenziali per garantire la sicurezza dei pazienti e la qualità 
dell’assistenza medica; 

- il Regolamento (UE) 2016/429 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 9 marzo 2016, 
relativo alle malattie animali trasmissibili e che modifica e abroga taluni atti in materia di sanità 
animale; 

- le conclusioni del Consiglio d’Europa del 17 giugno 2016 che hanno chiesto agli Stati membri di 
sviluppare entro metà 2017 un piano nazionale di contrasto all’Antimicrobico-Resistenza 
(AMR), basato sulla strategia “One Health” e in linea con le raccomandazioni 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) contenute nel Piano d’Azione Globale 
sull’Antimicrobico Resistenza (Global action plan on antimicrobial resistance - GAP) preparato 
dall’OMS e adottato dalla 68^ Assemblea Mondiale della Sanità, nel maggio 2015, con la 
Risoluzione WHA68.7; 

- la Decisone di esecuzione (UE) 2018/945 della Commissione, del 22 giugno 2018 relativa 
alle malattie trasmissibili e a i problemi sanitari speciali connessi da incorporare nella 
sorveglianza epidemiologica, nonché alle pertinenti definizioni di caso, in cui nell’allegato 1 
al punto 2 vengono citate le infezioni nosocomiali e la resistenza antimicrobica come 
problemi speciali da incorporare nella rete di sorveglianza epidemiologica, cui vanno 
applicate le definizioni di caso di cui all’allegato II; 

- il Regolamento (UE) 2019/4 del Parlamento europeo e del Consiglio dell’11 dicembre 2018, 
relativo alla fabbricazione, all’immissione sul mercato e all’utilizzo di mangimi medicati, 
che modifica il regolamento (CE) n. 183/2005 del Parlamento europeo e del Consiglio e che 
abroga la direttiva 90/167/CEE del Consiglio; 

-  il Regolamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo e del Consiglio dell’11 dicembre 2018,    
relativo ai medicinali veterinari e che abroga la direttiva 2001/82/CE; 

- la Decisione di esecuzione (UE) 2020/1729 della Commissione, del 17 novembre 2020, 
relativa al monitoraggio e alle relazioni riguardanti la resistenza agli antimicrobici dei batteri 
zoonotici e commensali, che abroga la decisione di esecuzione 2013/652/UE; 

- la Comunicazione delle Commissione al parlamento europeo, al Consiglio, al Comitato 
economico e sociale europeo e al comitato delle regioni del 25 novembre 2020 relativa alla 
strategia farmaceutica europea COM (2020)761 in cui si elencano alcune iniziative faro 
relative alla resistenza antimicrobica e si fa riferimento alle implicazioni ambientali; 



 
 

-  che il GAP dell’OMS sottolinea l’importanza della collaborazione tripartita tra FAO, OIE e          
OMS su questo tema, la quale prevede, come punti essenziali, la raccolta di dati sull’uso di 
antimicrobici in animali destinati alla catena alimentare, una sorveglianza integrata, lo 
sviluppo congiunto di materiale per “advocacy” e aspetti di formazione professionale nei 
vari Paesi; 

- che gli obiettivi strategici del GAP sono: migliorare i livelli di consapevolezza e di 
informazione/educazione; rafforzare le attività di sorveglianza; migliorare la prevenzione e il 
controllo delle infezioni, in tutti gli ambiti; ottimizzare l’uso di antimicrobici nel campo della 
salute umana e animale (antimicrobial stewerdship); aumentare/sostenere ricerca e 
innovazione;  

- che esistono in Italia sistemi di sorveglianza afferenti al sistema di sorveglianza europeo 
(ESAC-NET) e alla sorveglianza di laboratorio a livello europeo (EARSS-NET), cui 
aderiscono alcuni laboratori di aziende ospedaliere regionali, su base volontaria, il che non 
contribuisce a delineare un quadro esaustivo di tale ambito; 

- che tra le iniziative europee di sanità pubblica, promosse e sostenute dal Centro Europeo per 
il Controllo delle Malattie, vi è la Giornata europea degli Antibiotici, che si svolge ogni 
anno il 18 novembre e ha come obiettivo la sensibilizzazione sulla minaccia rappresentata 
dalla resistenza agli antibiotici, nonché sull’uso prudente degli antibiotici stessi; 

- la Legge 28 giugno 2016, n. 132, recante “Istituzione del Sistema nazionale a rete per la 
protezione dell'ambiente e disciplina dell'Istituto superiore per la protezione e la ricerca 
ambientale”, (16G00144) (GU Serie Generale n.166 del 18-07-2016); 

- il Decreto direttoriale del 28 novembre 2018, con il quale è stato istituito, presso la 
Direzione generale della Prevenzione Sanitaria il Gruppo di lavoro per il coordinamento 
della strategia nazionale di contrasto dell’antibiotico-resistenza; 

- il Decreto del Ministro della salute 8 febbraio 2019, recante “Modalità applicative delle 
disposizioni in materia di tracciabilità dei medicinali veterinari e dei mangimi medicati”, 
(19A02527) (GU n.89 del 15-4-2019); 

- i Decreti direttoriali del 08/03/2021 e del 29/11/2021 che aggiornano la composizione del 
summenzionato Gruppo di lavoro; 

- il Decreto del Ministro della salute 31 maggio 2022, recante “Registrazioni in formato 
elettronico dei trattamenti degli animali destinati alla produzione di alimenti”, (22A04106) 
(GU Serie Generale n.168 del 20-07-2022); 

- che il suddetto Gruppo di lavoro, attraverso un percorso partecipativo e seguendo le 
indicazioni dell’OMS e degli organismi internazionali, ha predisposto la bozza del Piano 
Nazionale di Contrasto all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025, scegliendo di 
focalizzare il documento sull’antibiotico-resistenza (ABR), aspetto di maggior importanza e 
più conosciuto, dedicando un’appendice alla resistenza agli antivirali, antimicotici e 
antiprotozoari. 



 
 

Il nuovo documento è articolato in tre parti: 

 la strategia nazionale, che descrive con uno stile divulgativo, le aree che la 
compongono, i soggetti che possono intervenire nella sua implementazione e gli 
obiettivi generali; 

 il piano nazionale, che indica, per ogni area, gli obiettivi specifici, le azioni e gli 
indicatori, ed è pertanto destinato principalmente agli operatori di settore; 

 un’appendice dedicata alla resistenza agli antimicrobici in funghi, virus e parassiti, 
anche questa destinata principalmente agli operatori di settore; 

- che l’anzidetto Piano, basato sull’approccio “One Health”, prevede una maggiore 
integrazione fra settore umano, animale e ambientale, in particolare per quanto riguarda la 
sorveglianza dell’antibiotico-resistenza e l’introduzione di attività di monitoraggio 
ambientale. Tra le principali novità del Piano:  

 è stato inserito un focus sulla Trasparenza nel capitolo dedicato a Informazione e 
comunicazione e una sezione dedicata agli Aspetti etici dell’antibiotico resistenza nel 
capitolo dedicato a Ricerca, innovazione e bioetica; 

 è stato inserito un capitolo sulla corretta gestione e smaltimento degli antibiotici e dei 
materiali contaminati; 

 è stato dedicato un capitolo alla Cooperazione nazionale ed internazionale; 

 sono state individuate le azioni principali da realizzare a livello nazionale e 
regionale/locale, e i relativi indicatori, per promuovere un efficace contrasto del 
fenomeno dell’ABR nei seguenti ambiti: 

 La sorveglianza dell’antibiotico-resistenza in ambito umano e veterinario  
La sorveglianza del consumo degli antibiotici  
La sorveglianza delle infezioni correlate all’assistenza 
Il monitoraggio ambientale degli antibiotici e dell’antibiotico-resistenza  
Prevenzione e controllo delle infezioni e delle infezioni correlate all’assistenza in 
ambito umano  
Prevenzione delle zoonosi  
Uso prudente degli antibiotici in ambito umano  
Uso prudente degli antibiotici in ambito veterinario  
Corretta gestione e smaltimento degli antibiotici e dei materiali contaminati  
Formazione  
Informazione, Comunicazione e Trasparenza  
Ricerca e innovazione  
Aspetti etici dell’antibiotico-resistenza  
Cooperazione nazionale e internazionale  

 



 
 

 rimanda a successivi piani operativi e documenti tecnici, locali, regionali e nazionali, 
che individuino in dettaglio le specifiche attività e responsabilità operative.  

-   il parere reso dal Consiglio Superiore di Sanità nella seduta del 21 luglio 2022; 
  
  

SI CONVIENE 
 
 
1. È approvato il documento recante “Piano Nazionale di Contrasto dell’Antimicrobico-Resistenza 
(PNCAR) 2022-2025”, che allegato al presente atto, ne costituisce parte integrante (All.to A).  

2. Per l’uso dell’antibiotico veterinario nell’allevamento bovino, in quello suino e negli animali 
d’affezione, è stato già predisposto un documento dalla Regione Emilia-Romagna che può essere 
utilizzato come linee di indirizzo per tutte le Regioni. 

3. È prevista l’istituzione di una Cabina di regia per il governo del PNCAR e una valutazione 
intermedia del Piano. 
 
4. All'attuazione della presente intesa si provvede nei limiti delle risorse umane, finanziarie e 
strumentali disponibili a legislazione vigente e comunque senza nuovi o maggiori oneri per la 
finanza pubblica. 
 

 

  Il Segretario                                        Il Presidente 
        Cons. Paola D’Avena                             Ministro Roberto Calderoli 
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Glossario

Antibiotico-resistenza: la resistenza agli antibiotici, o antibiotico-resistenza, E un fenomeno naturale biorogico di adattamento dialcuni microrganismi' che acquisiscono la capaciti di soprawivere o di crescere in presenza di una concentrazione di ,n .r"n,lantibatterico, che E generalmente sufficiente ad inibire o uccidere microrganismi della stessa specie.

Antimicrobico-resistenza: a un fenomeno naturale biologico di adattamento di arcuni microrganismi, che acquisiscono la capaciti disoprawivere o di crescere in presenza di una concentrazione di un agente antimicrobico (es. antivirale, antifungino, antibatterico)che 6 generalmente sufficiente ad inibire o uccidere microrganismi della stessa specie. euesto concetto include anche l,antibiotico_resistenza che d invece d limitata agli agenti antabatterici.

Antimicrobiol stewordship:la ontimicrobiol stewordship (stewordship antibiotica) si riferisce agli interventi che mirano a promuovere

:#Hffi:f":Iftl''" 
degli antibiotici, inclusi la scelta del farmaco, ir suo dosagsio, ra sua via di somministrazione e ra durata dela

DDD: i la dose definita giornaliera (in inglese defined doily dose, DDD). E definita come la dose media di un farmaco assuntagiornalmente da un paziente adulto, con riferirnento all'indicazione terapeutica principale del farmaco stesso.

DDDait: d la dose definita giornaliera animale per l'ltalia (Defined Doily Dose Animot for ttoty). Espfimela dose in milligrammi diprincipio attivo utilizzata per tenere sotto trattamento un chilogrammo di peso vivo nell,arco di ventiquattro ore. Questa dose nonrappresenta quella realmente somministrata in campo bensi la posologia corretta, definita dal riassunto delre caratteristiche derprodotto (RCP).

3:fr":j:*fr'"3:ll"T::"",:"r1'::""::r" 
ir numero di dosi giornariere derinite utirizzate per kg dianimare in una data specie

Diognostic stewordship: si riferisce agli interventi che mirano a promuovere e guidare ruso appropriato dei test di raboratoriofinalizzato a una migliore gestione del paziente, compreso il trattamento, ar fine di ottimizzare i risurtati crinici e rimitare la diffusionedella resistenza antimicrobica, ner rispetto di un uso efficiente defle risorse disponibiri.

:ffi;t};:: 
il processo di crescita della consapevolezza di sd e der contro[o su[e proprie scette, decisioni e azioni in un

lnfezioni correlate all'assistenza: infezioni dovute a batteri, funghi, virus o altri agenti patogeni meno comuni, contratte durantel'assistenza sanitaria' che possono verificarsi in qualsiasi contesto assistenziale (ospedali, ambulatori di chirurgia, centri di dialisi,lungodegenze' assistenza domiciliare, strutture residenziali territoriali) e che al momento dell,ingresso nella struttura o primadell'erogazione dell'assistenza non erano manifeste clinicamente, n6 presumibilmente in incubazione.

one Heolth: d un approccio per disegnare e implementare programmi, politiche, normative e ricerca che prevede che diversi settoricomunichino e lavorino insieme per migliorare gli esiti di salute pubblica. E particolarmente importante nel contrasto all,antibiotico-resistenza, ma anche per altre aree quali controllo delle zoonosi e sicurezza alimentare.

stokeholders (portatori di interesse) chiunque abbia legittime attese e interesse nei confronti di una particolare tematica.
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Riassunto

La resistenza agli antimicrobici (AMR), di cui l,antibiotico-resistenza (ABR) rappresenta certamente il fattore

dimaggiorerilevanza,Eunfenomenocheawienenaturalmenteneimicrorganismicomeformadi
adattamento a*,ambiente ed 6 dovuto a*a capaciti di questi ultimi di mutare e acquisire ra capaciti di

resistere a morecore potenzialmente in grado di ucciderri o arrestarne ra crescita. A causa dell'enorme

pressione selettiva esercitata da un uso eccessivo e spesso improprio degli antibiotici in ambito umano e

veterinario, nel tempo questo fenomeno ha assunto i caratteri di una delle principali emergenze sanitarie

globali.

Per mantenere |,efficacia degli antibiotici e tutelare quindi la salute delle persone, degli animali e

de*,ambiente E necessario il coinvolgimento di tutti i diversi attori in tutti i settori: soro collaborando si pub

sperare di contrastare efficacemente lo sviluppo e la diffusione della resistenza agliantibiotici'

lr nuovo documento,,piano Nazionare dicontrasto afl'Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022'2025" ' 
nasce con

l,obiettivo di fornire al paese le linee strategiche e le indicazioni operative per affrontare l'emergenza

de[,ABR nei prossimi anni, seguendo un approicio murtidisciprinare e una visione one Health, promuovendo

un costante confronto in ambito internazionare e facendo alcontempo tesoro deisuccessi e delle criticit) del

precedente Piano nazionale'

La strategia nazionale di contrasto dell'ABR si basa su una Governance inclusiva e inteSrata'

Si articola in quattro aree orizzontali di supporto a tutte le tematiche:

o Formazione

o lnformazione, comunicazione e trasparenza

o Ricerca, innovazione e bioetica

o Cooperazione nazionale ed internazionale

e tre pirastri verticari dedicati ai principari interventi di prevenzione e contro*o de*'antibiotico-resistenza nel

settore umano, animale e ambientale:

1. Sorveglianza e monitoraggio integrato dell,ABR, dell,utilizzo di antibiotici, delle infezioni correlate

all'assistenza (lCA) e monitoraggio ambiental .., - ,-r-

2.Prevenzionedel]elCAinambitoospedalieroecomunitarioedellemalattieinfettiveezoonosl

3.Usoappropriatodegliantibioticisiainambitoumanocheveterinarioecorrettagestionee
smaltimento degli antibiotici e dei materiali contaminati'

La strategia nazionare di contrasto alrABR definisce inortre sei obiettivi generari per ridurre l'incidenza e

l'impatto delle infezioni resistenti agli antibiotici:

l.Rafforzarel,approcciooneHealth,ancheattraversolosviluppodiunasorveglianzanazionale
coordinatadell,ABRedell,usodiantibiotici,eprevenireladiffusionedellaABRnell'ambiente;

2. Rafforzare la prevenzione e la sorveglianza delle lcA in ambito ospedaliero e comunitario;

3.Promuovere|,usoappropriatodegliantibioticieridurrelafrequenzadelleinfezionicausateda
microrganismi resistenti in ambito umano e animale;

4,Promuovereinnovazioneericercanell.ambitodellaprevenzione,diagnosieterapiadelleinfezioni

resistenti agli antibiotici;

5. Rafforzare ra cooperazione nazionale e la partecipazione dell'ltalia alle iniziative internazionali nel

contrasto all'ABR;

6. ffil[:::"';lllr"o"rr,uzza de*a poporazione e promuovere ra formazione degtioperatorisanitari

"."t'iffi

?
'.,|

e ambientali sul contrasto all'ABR'



Le principali innovazioni riguardano una maggiore integrazione fra il settore umano, veterinario edambientale per attuare piir completamente l'approccio one Hearth; ir rafforzamento e t,estensione deresorveglianze; una maggiore attenzione alle lcA e alle attiviti preventive, in coordinazione con le iniziative giiin atto (es' vaccinazioni e Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinate); lo sviluppo di nuovi strumenti disupporto all'uso prudente degliantibiotici sia in ambito umano che veterinario, ed una maggiore attenzione

:,?[ilL"t 
bioetici' alla trasparenza e alla comunicazione per favorire ra partecipazione attiva di tutti i
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Executive summarY

Antibioticresistanceoccursnaturallyinmicroorganismsasaformofadaptationtotheenvironmentandis

due to their ability to mutate and resist to molecules up to that moment capable of killing them or stopping

theirgrowth.Duetotheenormousselectivepressureexertedbytheexcessiveandoftenimproperuseof

antibiotics in humans, pets and livestock, over time this phenomenon developed in one of the main health

emergencies.

To maintain the effectiveness of antibiotics, and therefore protect the health of people and animals, the

involvement of a* the different stakeholders in a, sectors is needed: onry through co,aboration we can hope

to effectively counter the development and spread of antibiotic resistance'

The new document 
,,strotegy ond Notionor pron for the controst of Antibiotic'Resistonce (PN,AR) 2022-

2025,,,was prepared with the aim of providing the country with the strategic guidelines and operational

indications to tackle the problem of antibiotic-resistance in the next years, following a multidisciplinary

approachandaoneHealthvision,promotingconstantdiscussionintheinternationalarenaand,atthesame

time,treasuringthesuccessesandcriticalitiesofthepreviousnationalplan.

The national strategy to combat AMR is based on an inclusive and integrated governance'

It is divided into four horizontal areas to support all activities:

o Training

o tnformation,communicationandtransparency

. Research, innovation and bioethics

o National and international cooperation

andthreeverticalpillarsdedicatedtothemainpreventionandcontrolactivitiesinthehuman,animaland

environmental interfaces:

l.lntegratedsurveillanceandmonitoringofantibiotic-resistance,oftheuseofantibiotics,of
healthcare-associated infections (HAls) and environmental monitoring;

2. prevention of HAls in hospital and community settings and prevention of infectious diseases and

3. l"#:;x- use of antibiotics in both human and veterinary fierds and correct management and

disposal of antibiotics and contaminated materials'

Thenationalstrategytocombatantibioticresistancedefinessixgeneralobjectivestoreducetheinc.dence

a nd impact of a ntibiotic-resista nt infections:

l.StrengthentheoneHealthapproach,includingthroughthedevelopmentofcoordinatednational
surveillanceofantibioticresistanceandtheuseofantibiotics,andpreventthespreadofantibiotic

2. ::::'nt:i,..h.tff i:Hil."Jt"* surveilance or hearthcare-rerated inrections in hospitar and

communid lettings;

3. Promote the appropriate use of antibiotics and reduce the frequency of infections caused by

resistant microorganisms in humans and animals;

4.Promoteinnovationandresearchfortheprevention,diagnosisandtherapyofantibiotic-resistant
infections;

5. Strengthen national cooperation and

against antibiotic resistance;

Italy's participation in international initiatives in the fight



6' lmprove the awareness of the general public and promote the training of health and environmentalworkers on combating antibiotic resistance.

The main innovations concern greater integration between the human, veterinary and environmental sectorsto fully implement the one Health 
"pprouih; 

strengthening and extension of surveiltance; greater attentionto healthcare-related infections and preventive activities, in coordination with the initiatives already in place(e'g' vaccinations and National lmmunization Plan); deveroping new tools to support the prudent use ofantibiotics in both the human and veterinary fields, and greate, attention to bioethics, transparenry andcommunication to encourage the active participation of all citizens, whatever their role in society.



lntroduzione
Una dele piir importanti rezioniche ra pandemia da virus SARS-GoV-2 e ra marattia da esso causata,la covlD-

1.g, hanno dato al mondo intero, d stata quella di ricordare a tutti noi quanto la salute degli esseri umani'

degli animalie dell,ambiente in cuiessivivono siano strettamente intrecciati. Persone ed animalicondividono

ro stesso ambiente, vivono spesso a stretto contatto fra roro, possono essere infettati dagri stessi agenti

patogeni e non di rado anche trattati con gli stessi farmaci, influenzando gli uni la salute degli altri'

Dall'aumentata consapevolezza dell'impatto reciproco che ciascun elemento (umano' animale ed

ambientale) pud avere deriva la necessiti, sempre pi! pressante, di approcciare ai problemi di salute con

un,ottica nuova, globale, multidisciplinare e olistica, capace di integrare le risorse e le competenze presenti

in ambito umano, veterinario e ambientale'

Questa visione prende ir nome di one Heorth (rett. ,,Una sarute") e da anni viene promossa da organizzazioni

internazionali come l,organizzazione Mondiale della Saniti (oMS), l'organizzazione Mondiale della salute

Animale (olE) e l,organizzazione delle Nazioni unite per l'alimentazione e l'agricoltura (FAO), che hanno dato

vita, nel 2010, ad un'Alleanza Tripartita, al fine di collaborare al raggiungimento degli obiettivi comuni nella

prevenzione e nel controllo dei rischi per la salute all'interfaccia uomo-animale-ambiente'

<<Lo pondemio ci ricordo il ropporto intimo e delicoto to gli esseri umoni e il pianeto. Quolsiosi sforzo per rendere il nostro mondo

pii sicuro E destinato o follire a meno che non si offronti l'interfoccio critico tro persone e ogenti potogeni ["']>>

Tedros Adhanom GhebreYesus, Direttore Generale dell'oMs - 73ma Assemblea Mondiale detla Sanita' 18 ma8gio 2020'

L,approccio one Hearth costituisce oggi un eremento imprescindibire per affrontare quella che E ormai

riconosciuta, a livello internazionale, come una delle pit gravi minacce per la salute e lo sviluppo globale'

owero il fenomeno dell'antimicrobico-resistenza (autR). L'AMR, di cui l'antibiotico-resistenza (ABR)

rappresenta indubbiamente il nucleo centrale e di maggiore rilevanza' E un fenomeno che awiene

naturarmente nei microrganismi come forma di ai,attamento al'ambiente ed E dovuto alla loro possibiliti di

mutare e acquisire la capacit) di resistere a molecole fino a quel momento in grado di eliminarli o arrestarne

la crescita. A causa di numerosi fattori, come la mancanza di controllo appropriato della trasmissione delle

infezioni in ambito assistenziale, l'incremento dei viaggi internazionali' la contaminazione dell'ambiente' le

campagne vaccinali insufficienti e la ridotta disponibilit) di tecniche diagnostiche rapide ed efficienti' ma

soprattutto dell'enorme pressione selettiva esercitata da un uso eccessivo e spesso improprio degli

antibiotici in ambito umano e veterinario, nel tempo questo fenomeno ha assunto icaratteri di un'emergenza

sanitaria, una 
,,pandemia silente,, capace di dare vita a veri e propri ,,superbatteri,, multi- o pan.resistenti,

che provocano infezioni molto gravi per le quali le opzioni terapeutiche si riducono drasticamente' fino al

punto di azzerarsi-

oggiquestofenomenoimponealmondounpesantissimotributointerminisanitariedeconomici.Estato

stimato che in Europa, nel 201s, si siano verificate 67L.68ginfezioni e 33.110 decessi da batteri resistenti agli

antibioticir. Ma rimpatto de[,ABR non si limita aila sora mortariti, includendo anche ricoveri prolungati,

ritardi nella somministrazione di terapie o nell'effettuazione di interventi, un aumento delle infezioni post-

chirurgiche e/o post-chemioterapia a causa della inefficacia dei protocolli di profilassi comunemente

impiegati. E stato stimato che il costo medio di una infezione da batteri multi-resistenti sia compreso tra

g.500 e 34.OOO euro2- Ancora, nel settore veterinario, I'ABR oltre a comportare un aumento del potenziale

rischio sanitario per i professionisti e proprietari degli animali, pub essere responsabile della riduzione sia

dell'efficienza degli allevamenti che delle produzioni'

ffihourasD,etal'Attributabledeathsanddisability.adiustedlife-yearscausedbyinfectionswitht^.,^l 
-r.lallina 
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E fondamentale che non solo gli operatori sanitari e le istituzioni, ma anche i cittadini prendano piena
coscienza della portata diquesto fenorneno e del proprio duplice ruolo divittime e artefici dell,ABR, affinch6
si possa costituire un'alleanza in grado di contrastarlo efficacemente. per preservare il valore degli antibiotici
e tutelare quindi la salute delle persone, degli animati e dell'ambiente, E necessario ilcoinvolgimento ditutti
idiversi attori in tutti isettori: solo collaborando sipud sperare di porre un freno allo sviluppo e alla diffusione
della resistenza agli antibiotici.

ll nuovo PNCAR 2022-2025 nasce con l'obiettivo di fornire al paese le linee strategiche e le indicazioni
operatlve per affrontare il problema detl'ABR nei prossimi anni, seguendo un approccio multidisciplinare euna visione one Health, promuovendo un costante confronto in ambito internazionale e facendo al
contempo tesoro dei successi e delle criticita del precedente piano nazionale.

ll documento 6 articolato in tre parti:

la strategia nazionale, che descrive con uno stile divulgativo, le aree che la compongono, i soggetti
che possono intervenire nella sua implementazione e gli obiettivigenerati;
il piano nazionale, che indica, per ogni area, gti obiettivi specifici e le azioni, ed 6 pertanto
destinato principalmente agli operatori di settore;
un'appendice dedicata all'AMR in funghi, virus e parassiti, anch'essa destinata principalmente agli
operatori disettore.

t



Strategia na ziona re d i co ntra sto a r l' a nti biotico-resiste nz a 2022-2025

La strategia nazionale di contrasto all,ABR b stata elaborata dal Gruppo di lavoro per il coordinamento della

strategia nazionale di contrasto ail,ABR (da qui: GTC AMR), istituito presso la Direzione Generale della

prevenzione sanitaria del Ministero della salute, e dai sottogruppi attivati su specificitemi'

si basa sull'esperienza maturata nell'implementazione del primo Piano Nazionale di contrasto

a*Antimicrobico_Resistenza (pNCARr zorT-zozo, sute esperienze di artri paesi e sure raccomandazioni

europee ed internazionali'

Utirizza un approccio integrato one Hearth, ha una durata pluriennale e permette un'app*cazione fressibile

delle attiviti, in base ai contesti locali'

Obiettivi strategici

rrtaria sta affrontando ra resistenza ag, antibiotici con una serie coordinata diazioni attuate utirizzando

un approccio one Hearth. La strategia n.rion.r" di contrasto a*,antibiotico-resistenza definisce i seguenti

obiettivi strategici o"r riaurr" l,incidenza 
" 

t'in.putto delle infezioni da batteri resistenti agli antibiotici:

l.Rafforzarel,approcciooneHealth,ancheattraversolosviluppodiunasorvegtianzanazionale
coordinata dell,RaR e dell,uso ui antiuioiili, e prevenire la diffusione della resistenza agli antibiotici

llt''Hljll"r; h prevenzione e ra sorvegrianza dete infezioni correlate all'assistenza (lcA) in ambito

::*#jffilillltljl'ji;ropriato degriantibioticie ridurre ra frequenza delle infezionicausate da batteri

f''1"r:lT#:Jii#ilff"T:t'ri;rca neu'ambito deua prevenzione, diagnosi e terapia delle inrezioni

;:t'tl";l:?:l;Tt::[:razione nazionare e ra partecipazione deu'rtalia alle iniziative internazionali nel

::"ffiil[f[.onr.ourorezza de[a poporazione e promuovere ra formazione degri operatori sanitari

e ambientali sul contrasto all'ABR'

Struttura

La strategia nazionare di contrasto a*ABR si basa su una Governance incrusiva e integrata' si articola in

quattro aree orizzontali di supporto a tutte le tematiche:

o formazione;

r informazione, comunicazione e trasparenza;

o ricerca, innovazione e bioetica;

. cooperazione nazionale ed internazionale;

e tre pirastri verticari dedicati ai principari interventi di prevenzione e controllo de*'ABR ner settore umano'

animale e ambientale:

rsorveglianzaemonitoraggiointegratodell,ABR,dell,utilizzodiantibiotici,dellelCAemonitoraggio

ambientale; . ^.! :-.-..:..^^
. prevenzione delle lcA in ambito ospedaliero e comunitario e delle malattie infettive e zoonosu

h-:''
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. uso appropriato degli antibiotici sia in ambito umano che
smaltimento degli antibiotici e dei materiati contaminati.

Figura 1. [a struttura del pNCARZOZ2_2025
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IMMAGINE ESEMPLIFICATIVA - IN FASE DI ELABORAZIONE

Per ogni area' ciascun gruppo di lavoro ha sviluppato un capitolo del piano, individuando gli obiettivi edeclinandoli in azionie indicatori, precisando inoltre gliattoricoinvortie ir periodo stimato dicompretamento.Per la definizione degli indicatori si d fatto ricorso, ove possibile, agli indicatori sviluppati all,interno delProgetto sp'NcAR, che d stato ideato per rendere operativo ir pNcAR 2017_202o.Quest'urtimo d unostrumento flessibile' finalizzato allo sviluppo di un insieme di standard e indicatori, basati su evidenzescientifiche ed in accordo con le caratterisiiche e te peculiariti dei diversi contesti Regionari, con t,obiettivodi monitorare e valutare in modo uniforme l'implementazione del piano Nazionate sul territorio.

AREE ORIZZONTALI

Governance

ll governo della strategia nazionale di contrasto all'ABR adotta un approccio inctusivo, con rapartecipazione attiva delle autoritd competenti e degli attori interessati, a tivello nazionale, regionale e locale.Si awale di una cabina di regia composta da un numero ristretto di rappresentanti derte istituzionicentrari

;j:::'" 
e delle Regioni e Province Autonome, del GTC AMR e dei sottogruppi attivati sui singoti temi det

La cabina di regia avri i seguenti compiti: individuare re responsabiliti e garantire il coordinamento delleistituzioni nazionali coinvolte nel governo del PNCAR secondo un approccio one Hearth; assicurare irmonitoraggio e l'aggiornamento della strategia nazionare di contrasto a[,ABR; favorire ir recepimento el'applicazione del piano, in maniera omogenea, al live[o delle Regioni e province Autonome.
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Formazione

Neila visione del piano Nazionale della Prevenzione (PNP) 2O2O-2O25, a cui il presente PNCAR si rifi, la

Formazione one Health 6 intesa come attiviti necessaria a rinforzare la collaborazione intersettoriale'

piir recentemente, il piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) ha previsto, tra gliinvestimentidella

Missione 6 SALUTE, l,awio di un piano straordinario di formazione sulle infezioni ospedaliere per tutto il

personale sanitario e non sanitario degli ospedali, con circa 150.000 partecipantientro la fine del 2024 e circa

140.000 entro meta 2026.

Sari promossa la formazione degli operatori in tutti gli ambiti su ABR e prevenzione delle infezioni,

compresi i seguenti temi: le vaccinazioni corne strumento primario per ridurre l'utilizzo di antibiotici e il

fenomeno della resistenza, la biosicurezza, il benessere animale in allevamento e il monitoraggio delle

resistenze agli antibiotici nelle matrici ambientali'

lnformazione, comunicazione e trasparenza

Le istituzioni internazionali hanno evidenziato come gli interventi di informazione e di comunicazione

possano svolgere un ruolo essenziale nel contrasto all'ABR, migliorando la comprensione e la consapevolezza

delfenomeno, dalmomento che l'uso non appropriato degliantibioticineivariPaesiE strettamente correlato

al grado di informazione sul loro corretto impiego'

L,attivita di comunicazione, di informazione e di trasparenza istituzionate pud favorire quindi l'adozione

dicomportamenticorrettie stimolare la responsabiliti delsingolo (c-d. empowermentl e della collettivita,

nel contribuire attivamente e con azioni concrete al contrasto all'ABR.

Ricerca e innovazione

La ricerca sanitaria e l'innovazione nel campo dell'ABR costituiscono un elemento fondamentale nel

contrasto all,ABR. Le sfide che devono essere affrontate non si limitano solo allo sviluppo di nuoviantibiotici,

ma riguardano soprattutto la diagnostica microbiologica, lo studio deideterminanti delle resistenze e della

loro diffusione, l,utilizzo deivaccini e di possibili approcci alternativi all'uso di antibiotici per tutelare la salute

umana e animale, preservando l'ambiente'

La definizione deile prioriti di ricerca a livello nazionale dovrebbe essere armonizzata con quelle

individuate in ambito internazionale e ispirare le strategie da mettere in atto nelle diverse realti regionali'

Bioetica
per contrastare I,ABR E opportuno evitare di prescrivere antibiotici per curare malattie virali o auto-

risolventesi, o di scegliere un trattamento improprio rispetto al batterio sospettato, o ancora di

somministrare una profilassi inutile e/o una terapia condotta per un tempo incongruo'

eueste situazioni possono determinare, nel professionista, importanti valutazioni etiche su come

bilanciare la scelta del miglior trattamento per la salute individuale del paziente con le esigenze di salute

pubblica, di salute e benessere animale, mediante l'uso appropriato degli antibiotici'

lnoltre, si puo creare un conflitto etico tra interesse dell'individuo e interesse collettivo che richiede al

singolo un sacrificio per preservare un bene cornune. Per affrontare tale conflitto, occorre individuare le

evidenze necessarie per bilanciare rischi della persona e benefici della comuniti, un rafforzamento della

coscienza sociale e del principio di solidarieti, e aumentare la consapevolezza del medico e del medico

veterinario rispetto al rischio di incorrere in bios (pregiudizi) cognitivi-

Cooperazione nazionale ed internazionale

Un tassello importante nella lotta all'antibiotico-resistenza E il miglioramento della collaborazione tra

stakeholders (soggetti interessati) che includano rappresentanti dei diversi settori coinvolti nella

problematica: medicina umana e veterinaria, agricoltura e ambiente. Inoltre, visto il ruolo crescente che la

globalizzazione e l'incremento dei viaggi intercontinentali ricoprono nel favorire ta rapida disseminazione di

microrganismi multiresistenti, d fondamentale un approccio globale all'ABR, attuato attraverso il

rafforzamento della cooperazione con le diverse organizzazioni multilaterali-



L'obiettivo d aumentare lo scambio di esperienze, a livello nazionale e internazionale, al fine di
promuovere lo sviluppo di una rete orizzontale per la condivisione delle migliori pratiche e l,adozione di
strategie comuni.

PILASTRI VERTiCALI

sorveglianza e monitoraggio integrata dell'antibiotico-resistenza, dell'utilizzo di antibiotici, delle infezioni
correlate all'assistenza e monitoraggio ambientale

La sorveglianza dell'ABR ha l'obiettivo di monitorare la diffusione e l'evoluzione dei batteri resistenti agli
antibiotici che possono essere causa di infezione nelle persone e negli animali. E quindi lo strumento che
consente di definire dimensioni e caratteristiche del problema, indirizzare gli interventi, monitorare i
progressi mediante l'utilizzo di indicatori specifici e individuare tempestivamente eventi sentinella ed
epidemie' I dati derivati dalla sorveglianza sono inoltre importanti per: l) orientare le strategie di
contenimento dell'ABR e valutare l'impatto di queste strategie; ll) guidare la scelta delle terapie antibiotiche
empiriche in ambito umano e veterinario; lll) orientare le strategie di ricerca e sviluppo per i farmaci anti-
infettivi.

ll monitoraggio del consumo di antibiotici sia in ambito umano che veterinario E fondamentale,
considerato che l'impiego degli antibiotici rappresenta la principale causa per la comparsa e la diffusione di
microrganismi resistenti, compromettendo di fatto l'efficacia di tutte le classi di antibiotici. I sistemi di
monitoraggio dovrebbero consentire, insieme con il controllo dei livelli di consumo, anche t,analisi
dell'appropriatezza prescrittiva degli antibiotici. ln termini di consumo l'ltalia d, nel confronto europeo, una
delle nazioni che registra iconsumi piir elevati sia nel settore umano che veterinario.
Le infezioni correlate all'assistenza (lcA) sono sostenute frequentemente da microrganismi resistenti a uno
o piir antibioticie rappresentano una delle complicanze pii frequentidell'assistenza, con elevata morbiliti
(frequenza di malattia) e mortaliti (frequenza dei decessi). Uno degli strumenti piir utili per promuovere la
qualiti dell'assistenza, monitorare e arginare il fenomeno delle lcA 6 rappresentato dalla definizione di
sistemidi sorveglianza che siano in grado difornire informazionicomplete e accurate, in tempi molto rapidi.

L'impatto che le attiviti umane hanno neldiffondere I'ABR nelt'ambiente rimane ancora poco conosciuto.
Allo stesso tempo, d molto complesso stabilire quali siano gli effetti sulla salute umana e animale di
un'esposizione prolungata neltempo a microrganismi resistentie a residuidiantibioticiattraverso la matrice
ambientale. E' quindi fondamentale attuare un'attiviti di monitoraggio per meglio comprendere l,entiti di
queste problematiche: da un lato, infatti, molti antibiotici di origine farmaceutica vengono rilasciati
nelt'ambiente a seguito di attiviti industriali, terapeutiche o di smaltimento e, di conseguenza, possono
contaminare acqua e suolo, dove svolgono un ruolo importante nello sviluppo e nella diffusione di batteri
resistenti; dall'altro lato, i microrganismi patogeni e i loro geni di resistenza si possono diffondere
direttamente nell'ambiente attraverso i reflui umani e zootecnici, contribuendo in maniera altrettanto
rilevante alla diffusione dell'ABR.

Prevenzione delle ICA in ambito ospedaliero e comunitario e delle malattie infettive e zoonosi

Le malattie trasmissibili hanno un impatto importante in termini di saniti pubblica umana e veterinaria,
nonch€ evidenti riflessi sulla sicurezza degli alimenti e dell'ambiente, sia microbiologica che tossicologica,
per la diffusione diretta o la dispersione tramite deiezioni o reflui, di patogeni e di resistenze nonch6 delle
sostanze e principiattivi impiegati nelle pratiche terapeutiche.

Tra le attiviti di prevenzione e controllo delle infezionida microrganismi resistenti, la prevenzione delle
lcA ha un ruolo centrale. Le ICA possono essere acquisite in tutti gli ambiti assistenziali, inclusi ospedali per
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acuti, day-hospitauday-surgery, lungodegenze, ambulatori, assistenza domiciliare, strutture residenziali

territoriali.
Data la loro frequenza, queste infezioni hanno un impatto clinico ed economico rilevante' si stima che piit

deila meti deile rcA ,i.no p."r"nibili3,4. La prevenzione si basa su azioni specifiche come la pianificazione e

attuazione di programmi dicontrollo a diversi livelli (nazionale, regionale, locale), alfine digarantire la messa

in opera di misure di dimostrata efficacia nel ridurre al minimo il rischio di complicanze infettive' sebbene le

caratteristiche der paziente e re tiporogie di procedure a cui viene sottoposto abbiano un ruoro centrale

nell,insorgenza di un'lcA, E stato dimostrato che un assetto organizzativo dedicato e una elevata qualit)

dell'assistenza contribuiscono a prevenirle e a ridurre la diffusione dei batteri resistenti'

ln linea generale, nell'ambito dei programmi di prevenzione e controllo delle infezioni' un ruolo

importante E riconosciuto alle vaccinazioni. ln medicina umana, questi presidi possono rappresentare validi

alleati, in particolare nei soggetti a rischio, riducendo in maniera diretta o indiretta il consumo di antibiotici'

Questa strategia di prevenzione rappresenta un esito dei programmivaccinali stessi che' tuttavia' durante la

pandemia da sARS-CoV-2 hanno risentito di una sensibile riduzione delle adesioni' Anche nel settore

veterinario, l'adozione di programmi vaccinali aziendali mirati e il loro adeguamento in funzione del

monitoraggio dera situazione sanitaria aziendale pu6 fornire un valido ausirio a*e strategie di riduzione

dell'uso di antimicrobici-

Uso prudente degli antibiotici sia in ambito umano che veterinario e loro smaltimento

L,utilizzoappropriatodegliantibioticirappresentaunelementoessenzialeperi|contrastoall,ABR.ln
guesto contesto si pongono-i programmi di siewordship antibiotica, owero quell'insieme di attiviti volte a

promuovere l'uso appropriato degli antibiotici'

Tali attiviti, che comprendono anche il monitoraggio della prescrizione e del consumo di antibiotici e

l,organizzazione di eventi formativi diretti al personale sanitario e alla popolazione generale' necessitano di

essere integrate e coordinate con l,imprementazione deile pratiche di prevenzione e controilo deile infezioni'

Nonostante negli ultimi anni vi sia stata una riduzione del consumo di antibiotici in ambito zootecnico' in

alcune produzioni animali italiane i quantitatividi antibiotici usati risultano ancora troppo elevati' Gli indirizzi

deila poritica Agricola comune per un,agricortura piir "verde" e piir "sicura" indicano che d necessario anche

il coinvolgimento di altri Ministeri competenii p", la politica degli investimenti e una maggiore

sensibirizzazione e responsabirizzazione dei consorzi ditrasformazione e dei principari produttori di alimenti.

una corretta Bestione dei farmaci, e degli antibiotici in particolare, non pub prescindere anche da una

corretta gestione del loro smaltimento, sia di cib che residua nelle confezioni sia delle confezioni stesse'

Residuidi antibioticivengono rilasciati nei rifiuti, principalmente nelle acque reflue e nei fanghi per quanto

concerneilsettoreumanoenelletamediallevamentoperglianimaliallevati.

La discarica di rifiuti solidi urbani E riconosciuta come un importante serbatoio di antibiotici e di geni di

resistenza agli antibiotici. Le discariche, pertanto, cosi come le falde acquifere' devono essere considerate

come enormi serbatoi di quelli che potrebbero essere definiti "contaminanti emergenti"'

Soggetti

Lastrategiaprevede,alivelloistituzionale'lacollaborazionedi:
o Ministeri (Ministero della salute; Ministero della Transizione ecologica; Ministero delle Politiche

agricole, alimentari e forestali; Ministero dell'Economia e finanze; Ministero dell'lstruzione;

Ministero dell'Universiti e della Ricerca);

o lstituto Superiore di Sanite (lSS);

ffiventableproportionofnosocomialinfections:anoverviewofpublishedreports.JHosp

14.



a

a

a

a

Agenzia ltaliana del Farmaco (AtFA);

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS);
Regioni e Province Autonome

Laboratorio Nazionale di Riferimento per l'Antibiotico-resistenza (c/o lstituto Zooprofilattico
Sperimentale del Lazio e della Toscana)
Agenzie Regionali per la protezione dell,Ambiente (ARPA);
Universiti ed enti di ricerca;

o societi scientifiche (tra cui: societi ltaliana di Farmacia ospedaliera e dei servizi Farmaceutici;societi ltaliana di lgiene, Medicina Preventiva e Saniti pubblica; Associazione Nazionalelnfermieri Prevenzione lnfezioni ospedaliere; Associazione Nazionale dei Medicidelle Direzioni
ospedaliere; Associazione Microbiologi clinici ttaliani; Gruppo ltaliano per ta stewardshipAntimicrobica; societi ltalian-a Multidisciplinare per la prevenzione delte tnfezioni nelleorganizzazioni sanitarie; Societi ltaliana di Medicina Generale e delle cure primarie; societiItaliana di Microbiologia; societi ltaliana di Malattie tnfettive e Tropicali; societi ltaliana diPediatria; societi ltatiana Farmacia ospedaliera; fucieti ltaliana direrapia Antiinfettiva)o Federazionidegliordini professionali{tra cui: Federazione rtaliana Medici pediatri; Federazione
Nazionale degli ordini dei Medici chirurghi e degli odontoiatri; Federazione ordini FarmacistiItaliani; Federazione ltaliana Medici di Medicina Generale; Federazione Nazionale ordiniProfessioni lnfermieristiche; Federazione Nazionale ordini Veterinari ltaliani; ordine NazionaleBiotogi);

e Associazioni di cittadini (Cittadinanzattiva);
o Filiere e Consorzi Agro_zootecnici;
o lndustrieFarmaceutiche.

Quatunque sia il ruolo che si ricopre nelta societi, il contributo di tutti 6 fondamentale per ridurre ilproblema dell'ABR, adottando comportamentie attitudini favorevoli alla prevenzione delle infezionie al lorocorretto trattamento-
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Piano Naziona le di contrasto all'antibiotico-resistenza 2022-2OZS

Governo della strategia nazionale di contrasto all'a ntibiotico-resistenza

Premesso

La strategia nazionale di contrasto all'antibiotico-resistenza adotta un approccio inclusivo basato sulta
partec'pazione attiva alle azioni digoverno da parte delle autoriti competenti e degli attori interessati
(stakeholders), a vari livelli: nazionale, regionale e locale.

Per la predisposizione del nuovo Piano Nazionale, all'interno della Direzione Generale della prevenzione
sanitaria del Ministero della Salute d stato istituito, con Decreto Direttoriale del 2g novembre 201g, il
Gruppo di lavoro per il coordinamento della strategia nazionale di contrasto del!,AMR (da qui: GTc AMR),
che include rappresentati delle istituzioni centrati, delle Regioni e province Autonome, delle Societi
scientifiche e della societi civile.

All'interno del GTC AMR, sulla base delle rispettive competenze, sono stati attivati i seguenti sottogruppi:

Governance

Sorveglianza dell,antibiotico-resistenza (ABR)

Sorveglianza dell,utilizzo di antibiotici

sorvegrianza deile infezioni correrate alIassistenza (rcA)

Sorveglianza e monitoraggio ambientale

Prevenzione delle infezioni correlate all,assistenza

Prevenzione delle malattie infettive e zoonosi

Buon uso degliantibiotici in ambito umano

Buon uso degli antibiotici in ambito veterinario

Buon uso degli antibiotici e corretta gestione e raccolta differenziata

Formazione

lnformazione, com unicazione e trasparenza

Ricerca, innovazione e bioetica

Cooperazione nazionale e internazionale

Ciascun sottogruppo di lavoro ha sviluppato un capitolo det piano, individuando gli obiettavi e declinandoli
in azionie indicatori, nonch6 gli attori coinvoltie il periodo dicompletamento.

Per garantire che il governo del Piano sia efficace e in tinea con i principi del piano Nazionale della
Prevenzione (PNP) 2020 - 2025 (Piano Predefinito N.10, "Misure di contrasto dell'antibiotico resistenza,,),
verri inoltre istituita una cabina di regia, composta da un numero ristretto di rappresentanti delle
istituzioni centralicoinvolte e delle Regionie province Autonome.



Tale cabina di regia avri i seguenti compiti: individuare le responsabiliti e garantire il coordinamento delle

istituzioni nazionali coinvolte nel governo del PNCAR secondo un approccio one Health; assicurare il

monitoraggio e l,aggiornamento della strategia nazionale di contrasto dell'ABR; favorire il recepimento e

l,applicazione del piano, in maniera omogenea, al livello delle Regioni e Province Autonome'
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Sorveglianza e monitoraggio

La sorveglianza dell'antibiotico-resistenza in ambito umano e veterinario

Premesso

La sorveglianza dell,antibiotico-resistenza (ABR) ha l'obiettivo di rilevare e monitorare, in un'ottica "one

Health,,,il livello di diffusione ed evoluzione dei batteri resistenti alle molecole antibiotiche attualmente

conosciute ed utirizzate che possono rendersi responsabiri di infezioni neil'uomo e negli animali' I dati

prodotti datla sorveglianza sono importanti per: l) orientare le strategie di contenimento dell'antibiotico-

resistenza e valutarne l,impatto; ll) guidare la scelta delle terapie antibiotiche empiriche in ambito clinico e

veterinario; lll) orientare le strategie di ricerca e sviluppo di nuovi farmaci antimicrobici'

Le sorveglianze nazionalidell'ABR attive in ltalia nel settore umano sono la sorveglianza dell'antibiotico-

resistenza (AR-lss) e la sorveglianza delle batteriemie da Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (cRE)'

entrambe coordinate dall'lstituto superiore di saniti (lss).

La sorveglianza AR-tss raccoglie dati di antibiotico-resistenza prodotti da una rete di laboratori di

microbiologia ospedalieri relativi a g patogeni batterici isolati da infezioni invasive. lJorganizzazione della

sorveglianza AR-ISS E stata aggiornata con il protocollo pubblicato con la circolare del Ministero della salute

n. 1751 del 1g{1-2019s. La sorveglianza AR-rss fornisce annualmente i dati al network europeo EARS-NeI

lEuropeon Antimicrobiol Resistance Surveillonce Networkl che raccoglie e analizza idatidella sorveglianza

europea6.

La sorveglianza delle batteriemie da Enterobatteri resistenti ai carbapenemi (cRE), istituita come

sorveglianza delle batteriemie da cRE nel 2013, c stata rior8anizzata con la pubblicazione di un nuovo

protocollo e la creazione di una piattaforma web per le segnalazioni, come da circolare del Ministero della

salute n. 3s4lo delo6ltzlzo197. per entrambe le sorveglianze viene prodotto un Report annuale che illustra

i dati analizzati a rivelro nazionare e regionare8,e. per rafforzare tari sorveglianze d importante aumentarne il

livello di copertura tra la popolazione, assicurare una maggiore tempestiviti nell'invio dei dati ed una

maggiore frequenza nella produzione dei report, integrando i dati di ABR con i dati clinici e demografici dei

pazienti. Risulta rilevante, inoltre, un approccio analatico integrato degli indicatori per la sorveglianza delle

infezioni correlate all,assistenza (rcA) con quelli della terapia e profilassi antibiotica somministrata e dei

profili di resistenza dei microrganismi associati a lcA. L'analisi integrata di tali indicatori e dei loro trend E

utile per monitorare nel tempo l'evoluzione dello scenario epidemiologico e per valutare gli effetti

dell,implementazione di programmi d,intervento per il controllo della resistenza antibiotica.

ffialedisorveglianzasentinelladell,antibiotico.resistenza(AR-lss).Circolareprot.n.
20190001751-18/Ou2019-DGPRE-DGPRE-P' Disponibile al link:

obialresistanceintheEU/EEA(EARs.Net}.Annual

Epidemiological Report 2019. Stockhotm: ECDC; 2020' Disponib'1" ?ll'l! ---:-r--^hirr -6.i.r.^^6-F,r^na-Toie,nrtf

glianzieilcontrollodelleinfezionidaEnterobafteri

resistentiai carbapenemi (CnE)-OOsSaZo46ll2/2Otg-DGPRE-MDS-P'DisPonibiletl.ltnkt--^--.- -J--<ui^o.r^.i^-a,r*71962&Darte=

o*"sti.n..n..io*ledellebatteriemiedaenterobatteriproduttoridi

carbapenernasi. Dati 2019. 
^.*.,'t",*," 

superiore di itt: '^f^t, 
(Rapporti lss sorveglianza Rls-2/2020)' Disponibile al link:

ffi.ffi*ffi 
".i"co 

M, Der Grosso M, c..itti n, rrri.o a, D'Ancona F, Pantosti A, Pezzotti P, Maraglino F, lannazzo s' AR'

lss: sorveglianza nazionale dell'Antibiotico-Resistenza. Dati 2019. Roma: lstituto superiore di sanitir 2020' (Rapporti lss

Sorveglianza Rls-1/2020). olsponiuile al link. hftps://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/ar-iss/Rls-1 
2020'Ddf 
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A queste si aggiungono attre sorveglianze, coordinate anch'esse dal Dipartimento di Malattie lnfettive
dell'lstituto superiore di saniti, che monitorano t'antibiotico-resistenza in patogeni specifici quati la
sorveglianza della tubercolosi multi-drug resistont (MDR TB), la sorveglianza della antibiotico-resistenza in
Neisserio gonorrhoeae e la sorveglianza Enter-N et (Enteric Pathogen Networkl che raccoglie informazioni
epidemiologiche e microbiologiche, incluse la resistenza agli antibiotici, relative agti isotamen ti di solmonello,
campylobocter, shigello, Yersinio, vibrio ealtri patogeni entericidiorigine umana. Anche queste sorveglianze
contribuiscono a quelle europee coordinate da ECDC.

Nel settore veterinario italiano sono attuate gii da tempo, nell'ambito del ,.piano di monitoraggio
armonizzato sulla resistenza agli antimicrobici dei batteri zoonosici e comrnensali,,, attiviti di monitoraggio
dell'ABR negli animali da reddito e in carni derivate, secondo quanto richiesto dalla Decisio ne 2oL3/6s2/EUto
successivamente sostituita dalla Decisione 2o2o/772g/EUr1 che amplia ed € in continuiti con i principi e gli
obiettivi della precedente allo scopo di continuare ad ottenere dati affidabili e comparabili sull,ABR in uE.
Tale piano siapplica agli animalida produzione alimentare (polli, tacchini, suini e bovini dieti <1 anno) e aglialimentida essiderivati (carni, anche importate)e ottiene stime accurate sulla prevalenza diABR negliagenti
batterici zoonosici (es- solmonella spp., campytobocter jejuni/compylobocter colil e commensali-
opportunisti les' E' coli, ed altriEnterobatteriindicatorie produttoridi ESBVAmpc e di carbapenemasi). ll
Piano di monitoraggio, emanato annualmente dal Ministero della salute, d attuato dalle Regionie p.A. e siawale della collaborazione del Laboratorio Nazionale di Riferimento e centro di Referenza Nazionale (NRL-
AR e GRN-AR), presso l'lstituto Zooprofilattico sperimentale del Lazio e della Toscana (IZSLT)'2 per laproduzione dati e per la reportistica.

ogni anno i dati grezzi dei microrganismi per le specie animali oggetto di monitoraggio (ad anni alterni:pollie tacchini/bovini di eti inferiore a 12 mesi e suini) e relative carni sono trasferiti, in ottica ,,one 
Heolth,,

comunitaria, allo Europeon Food Sofety Authority (EFSA) secondo procedure e formati armonizzati
dell'Unione Europea (EU), condizione indispensabile per produrre informazionicomparabilitra Stati Membri.
contestualmente, vengono inviatidatidisintesi e relativi commentidel NRL-AR, inclusi nelcapitolo dedicato
nel Notionol zoonoses country Report, ltolt'i. Parimenti, dati e commenti sono utilizzati per il rapporto
congiunto EcDc-EFsA "Europeon summory Reports on Antimicrobiot Resistonce in zoonotic ond indicotor
bacteria from humons, onimols ond food',ra.

A differenza di quanto awiene negli animali da reddito, per gti animali da compagnia non d stato finora
implementato in EU un sistema di monitoraggio delt'antibiotico-resistenza rappresentativo e armonizzato.
Anche in ltalia, come in altri Paesi, sono stati realizzati studi a carattere locale o regionale con approcci erappresentativiti diversi, utilizzando isolatida campionidiagnostici. Da questi studi e emersa ta diffusione,
tra glianimalida compagnia, di patogeni multi-resistenti simili a quelli identificati nell,uomo, come Gram_

ro European Commission. Commission lmplementing Decision (EUl 2013,/652 of 12 November 2013 on the monitoring andreporting of antimicrobial resistance in zoonotic and commensal bacteria (notified under document c(2013) 7145f . Disponibile al
!lnk
11 European commission' commission t.pte.*ffiecision (EU) zozo,.tru of t7 November 2020 on the monitoring andreporting of antimicrobial resistance in zoonotic and commensal bacteria and repealing lmplementing oecision 2oL3t652lEU(notified under document c(2020t 7894). Disponibite allink https://eur-iex.eu'rJoa.eulleeal-

12 centro di Referenza Nazionale per l'antibiotico-resistenza. lstituto zooprofilattico sperimentale del Lazio e della Toscana. portale
web: httos://www.izslt.it/crab/
13 European Food Safety Authority (EFSA). National zoonosis country reports. Disponibile al link:

la European Food safety Authority (EFSA) and e*op..n centre for Disease prevention and control (EcDc). The EU summary Reporton Antimicrobial resistance on zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food. rrsa lournal, 2021. Disponibile al_fink, 
Lt J ,ve, r ror, 
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negativi produttori di beta-lattamasi a spettro esteso ESBL, beta-lattamasi tipo Ampc o carbapenemasi'

dimostrando la presenza di un problema sanitario emergentel5'16'17.

per quanto riguarda la salute animale, risulta importante approfondire anche gli aspetti di ARB relativi ai

patogeni clinicamente piir rilevanti, isolati sia negli animali da reddito' che in quelli da compagnia' per

supportare l,ontimicrobiolstewordship veterinarial8. lnfatti, a condizione che ilaboratori impieghino metodi

di analisi accurati, ed armonizzati, i dati dei test di sensibiliti potrebbero essere elaborati e resi disponibili,

in attesa degli esiti delle indagini di laboratorio, per ottenere informazioni aggiornate sui pattern di resistenza

circolanti e indirizzare il clinico verso un utilizzo appropriato degli antibiotici soprattutto per la terapia

"empirica".

lnoltre, le sorveglianze dovrebbero essere accompagnate da un sistema di allerta per evidenziare

f,emergenza/diffusione di nuove resistenze e di genotipi associati' A questo fine l'utilizzo di whole Genome

Sequencing(Wcs) per la tipizzazione e la sorveglianza di patogeni resistenti agli antibiotici rappresenta una

tecnologia in rapido sviluppo che pud fornire la massima risoluzione per la tipizzazione e il confronto dei

ceppi e pertanto necessita di essere prornossa e potenziata, cosi come indicato dallo Europeon centre for

Disease prevention ond Control (ECDC) e dall'Organizzazione Mondiale della Saniti (OMSlt'''o'

I nteg ro zione O ne H eo lth

Ad oggi, una completa integrazione tra la sorveglianza dell'antibiotico-resistenza in ambito umano e

quella in ambito veterinario risulta difficile da realizzare, in quanto nei due settorivi sono normative diverse'

finalit) diverse, protocollie flussi di dati diversi. Tuttavia, l'integrazione tra te sorveglianze 6 gii avanzata a

livelloeuropeoperipatogenizoonosicie,piirlimitatamente,perglistophylococcusoureusmeticillino-

resistente (MRSA). ln ltalia, il fenomeno dell'antibiotico-resistenza in batteri come So/rnonello spp e

Compylobocter spp.E monitorata nelle produzioni zootecniche utilizzando gli isolati provenienti dai piani di

nazionalidicontrollo salmonellosi, dal piano Nazionale Monitoraggio Antimicrobicoresistenza2l ed idatisono

pubblicati annualmente nel Notion al Zoonoses country Report, ttalt'z' Parimenti' dati e commenti sono

utilizzati per ECDC-EFSA Joint Report "Europeon Summory Reports on Antimicrobial Resistonce in zoonotic

15 carattoli A. Lovari s. Franco A. et al. Extended-spectrum beta-lactamases in Escherichia coli isolated from dogs and cats in Rome'

Italy, from 2001and 20o3. Antimicrobial Agents and chemotherapy. 2005 Feb;49(2):833-5. Disponibile al link:

hft e;://iournals.a sm.orsldoi/tulU1o. 1128/Mc'49'2'833-835'2q05

flumBeta.Lactamases,AmpcBeta-LactamasesandPlasmidMediated. 
^r-t-^AAc.A ^r-^^-iLil- 'l 

li^L.

"JiXil'lJ;Llllll,Ll'*1u0rp,," 
spp. rrom companion Animats in ttaly. PLos oNE 01/201a; e(3):ee056a' Disponibile al link:

https://iournals.plos.ore/plosone/article?id=10'137Uiournal'pone'0090564
17 Alba p, Taddei R, Cordaro G, et al. Carbapen.r.s" lriEborne blaNDM-S gene in the E' coli ST157 high-risk clone from canine

clinicalinfection,ltaly.VetMicrobiot'2021May;256:109045'Disponibileallink:

::er:Bridgingthegapbetweensurveillancedataand ?Ar ro afrc irA,:NET fol-Nat

.;:il##,';,ffi,ori,ri",n" animalsector-practicatluidance from the JPIAMR ARCH and coMBACIE-MAGNET EPI-Net

networks. J Antimicrob chemother. 2020 Dec 6;75(Suppl 2):ii52-ii66. Disponibile al link:

gicframeworkfortheintegrationofmolecularand
- - - .n r 6 a^11 cc^-Lli^16' Far)a' ?Olq

;":Hffi;;;;;;;;;;surveirrance and murti-.ount'v-?-'.tbl"."k'1:::llllll'^-'^11';':"'"'^::",::::*,::?:'"'rTt

Disponibile al link: httos:
IJiilffi=":i"i,isurveillanceofantimicrobialresistance.Geneva,2o20.
Licence: cc BY-NC-SA:.0 tCO. Olrponibile al link: httos://www.who.int/oublicatioqs/i/item/97892400110q2

21 Commissione europea. Decisione di esecuzione lUEl2O2OlL72g della Commissione del 17 novembre 2020 relativa al

monitoraggio e alle relazioni riguardanti la resistenza agli antimicrobici dei batteri zoonotici e commensali, che abroga la decisione

di esecuzione ZOt3l65ZNe .1i novembre 2020. Disponibile al link: https://eur-lex.eurooa'eu/lesal-

content/it/f XT/?uri=CELEX%3A32020D 1729

" Er-p"*, F".d s.f"ty arttt*itv (ersa). r.rational zoonosis country teports' Disponibile al link:

htto://www.efsa.eu rooa.eu/en/bioloqical-hazards-data/reoorts
f,.1; ,'' -t
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ond indicator bocterio from humons, onimols ond food2|. L'antibiotico-resistenza di sotmonelto spp e
compylobocter spp. responsabili di infezioni umane A monitorata nell'ambito della sorveglianza Enter-Net,
coordinata da lSS2a.

L'integrazione tra la sorveglianza nel settore umano e il monitoraggio nel settore veterinario, pertanto,
pud essere consolidata anche in ltalia partendo proprio dai dati esistenti sui microrganismi zoonosici
promuovendo l'integrazione, e l'analisi, dei dati esistenti e producendo una reportistica comune.

Un monitoraggio specifico dovrebbe essere attuato per verificare la circolazione e lo scambio di cloni di
microrganismi multi-resistenti, e/o di determinanti di resistenza, tra il settore veterinario e il settore umano,
relativamente non solo ai patogeni zoonosici ma anche a microrganismi che sono considerata indicatora nelle
produzioni zootecniche ed importanti patogena nel settore umano, quali Escherichia coti produttori di
ESBL/Ampc o di carbapenemasi, MRsA, enterococchi resistenti alla vancomicina (vRE); la valutazione della
loro capacitA di penetrazione dalle fitiere produttive alta comuniti potrebbe portare ad un ulteriore carico di
antibiotico-resistenza nella medicina umana.

23 European Food safety Authority (EFSAI/European centre for Disease prevention and control (EcDc). The European unionsummary Report on Antimicrobial Resistance in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food in 2olgl2olg.Disponibile 
"l 

link,
2a Enteric Pathogen Network (Enter-net): httos:
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La sorveglianza del consumo degli antibiotici

Premesso

E importante monitorare il consumo degli antimicrobici in generale e in particolare degli antibiotici, e

porre adeguate misure volte alla promozione del loro uso appropriato, sia in ambito umano che veterinario,

considerato che un loro uso non appropriato ed eccessivo rappresenta il principale driver per la comparsa e

la diffusione di microrganismi resistenti, compromettendone di fatto l'efficacia. I sistemi di monitoraggio

dovrebbero consentire, insieme al controllo dei livelli di consumo, anche l'analisi dell'appropriatezza

prescrittiva.

ln termini diconsumo nelconfronto europeo2s, l'ltalia 6 una delle nazioniche registra iconsumi pi0 elevati

sia nel settore umano che veterinario.

Nel settore umano, questo E vero sia in ambito territoriale che ospedaliero. lnfatti, in accordo con le stime

del sistema di sorveglianza dello Europeon Centre for Diseose Prevention and Control (ECDC), nel 2020 il

consumo in ltalia di antibiotici per via sistemica lAnotomicolTheropeutic Chemicol classificotion system - ATC

J01) a livello territoriale ammonta a 16,5 Dosi Definite Giornaliere {Defined Daily Dose - DDD)/1000 abitanti

die con una differenza del +10% rispetto alla media europea (15,0 DDD/1000 abitanti/die). ln ambito

ospedaliero nel 2020 il consumo degli antibiotici sistemici (ATC J01.) ammonta a 1,92 DDD/ 1@O abitanti/die,

con una differenza rispetto alla media europea del +22% 11,57 DDDILOOO abitanti die)25. ln ltalia vi d anche

un maggior ricorso, in confronto agli altri paesi europei, a molecole ad ampio spettro rispetto a quelle a

spettro ristretto, laddove le prime hanno un maggiore impatto sulla antibiotico-resistenza.

Nel settore veterinario, e in particolare nel settore degli animali da produzione di alimenti, i dati di vendita

totali- seppure in netta riduzione (181,9 milligrammi-mglPopulotion Correction Unit-PCU) - risultano ancora

alti rispetto alla media europea (88,9 mg/PCU), sebbene d opinione ormai consolidata che talidati divendita

non dovrebbero essere usati per una diretta comparazione tra Stati membri senza tenere in debito conto le

differenze esistenti tra l'insorgenza di infezioni batteriche, la composizione della popolazione animale e i

sistemi di produzione2s.

ln ambito umano, nel 2020 il consumo di antibiotici a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN),

comprensivo sia dell'erogazione territoriale che del consumo ospedaliero d stato pari a 13,9 DDD/10O0

abitanti/die. Sebbene il consumo sia in riduzione negli ultimi 7 anni, si osserva ancora un'arnpia variabiliti

tra regioni, con valori che oscillano dalle 8,0 DDD/1000 della Provincia Autonoma (PA) di Bolzano alle 19,4

DDD/IOOO della Campania. ln ambito territoriale circa 3 persone su dieci hanno ricevuto nel corso dell'anno

almeno una prescrizione di antibiotici, con livelli d'uso pii.t elevati nei bambini fino a 4 anni di eti e nella

popolazione anziana oltre i 75 anni.27 Circa il 90% del consumo di antibiotici a carico del Sistema Sanitario

Nazionale (SSN) viene erogato in regime di assistenza convenzionata, confermando che gran parte

dell'utilizzo awiene a seguito della prescrizione del Medico di Medicina Generale (MMG) o del Pediatra di

Libera Scelta (PL5)28.

ln ambito umano, in accordo con le raccomandazioni dell'Organizzazione Mondiale della Saniti (OMS), i

consumi di farmaci vengono misurati secondo valori di riferimento standard, indicati come DDD, che

2s European Centre for Disease Prevention and Control (ECOC), European Food Security Agency (EFSA). Third joint inter-agency

report on integrated analysis of consumption of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from

humans and food-producing animals in the EU/EEA (wiley.com) EFSA Journal 2021;19(6):6712. Disponibile al link:

httos://efsa.onlinelibrarv.wilev.com/doi/abs/10.2903/i.efsa.2021.5712
26 Ministero della Salute. Dati di vendita dei medicinali veterinari contenenti sostanze antibiotiche. Risultati del progetto ESVAC.

httos://www.salute.sov.iVportale/news/o32111.iso?menu=notizie&id=5131
27 Osservatorio Nazionale sull'impiego dei Medicinali (OsMedl. L'uso dei farmaci in ltalia. Rapporto Nazionale Anno 2020. Rapporto

Nazionale. Roma: Agenzia ltaliana del Farmaco, 2021. httos://www.aifa.qov.it/documents/20142/154239O/RaDoorto-OsMed-

2020.odf
28 Osservatorio Nazionale sull'impiego dei Medicinali (OsMed). L'uso degli antibiotici in ltalia. Rapporto Nazionale 2019

Ag,enzia ltaliana del Farmaco, 2020. https:l/www.aifa.Rov.it/documents/20142/1205984/rapporto-osmed-2019.pdf
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rappresentano "la dose media giornaliera, di mantenimento per un farmaco, nella sua indicazione

terapeutica principale in pazienti adulti"2e.

La fonte dei dati per il monitoraggio deiconsumi a livello nazionale d rappresentata dai seguenti flussi: il
flusso dell'Osservatorio sull'lmpiego dei Medicinali di AIFA (OsMed) per l'assistenza convenzionata; il flusso

della tracciabiliti del farmaco per gli acquisti da parte delle strutture sanitarie pubbliche e per la stima
dell'acquisto privato da parte delcittadino; il flusso delle prescrizionifarmaceutiche (Tessera Sanitaria) per

l'assistenza territoriale, comprensiva della distribuzione in nome e per conto e che consente la conduzione
di analisi dei consumi per eti e genere.

ln ambito nazionale l'uso degli antibiotici 6 monitorato a partire dal 2018 dal Rapporto "L'uso degli
antibiotici in ltalia", realizzato dall'OsMed dell'AlFA. lnoltre, anche il Rapporto Nazionale "L'uso dei Farmaci

in ltalia", noto come il Rapporto OsMed, presenta dal 2000 i dati di consumo e di spesa degli antibiotici a

carico del SSN, nonchd dati di esposizione ai farmaci antibiotici in ambito territoriale. lnfine, nell'anno 2020

d stato messo a disposizione delle Regioni/PPM, il cruscotto per il monitoraggio dell'uso degli antibiotici
alimentato dai datidel Sistema Tessera Sanitaria (Sistema TS).

ln ambito europeo il monitoraggio deiconsumi degli antibiotici 0 stato avviato nel 2OO1 su decisione della

Commissione Europea n. 21L9/98/EC, inizialmente con il coordinamento dell'Universiti di Anversa

nell'ambito del progetto ESAC (Europeon Surveillance of Antibiotic Consumption), successivamente deil'ECDC

nelf'ambito della rete ESAC-NeI lEuropean Surveillonce of Antimicrobiol Consumption Network). A tale rete
aderiscono attualmente i 27 paesi della UE oltre a lslanda e Norvegia. Grazie alla paattaforma web-bosed,
nota come TESSy (Ihe European Surveillonce Systeml, ESAC-NeI raccoglie e storicizza idati, promuovendo la

loro divulgazione attraverso la piattaforma e i report annualis.

Nel settore veterinario, la principale fonte dati E stata rappresentata, fino al 2019, dai dati di vendita
forniti dai titolari dell'Autorizzazione all'lmmissione in Commercio (AlC) nell'ambito del progetto europeo
ESVAC31 (The Europeon Surveillonce of Veterinary AntimicrobiolConsumptionl,i cui esitisono riportati nei
report nazionali sulle vendite di medicinali veterinari contenenti sostanze antibiotiche32. Tale progetto ha

rappresentato, quindi, la base per la fissazione dei target di riduzione nel precedente piano Nazionale di
Contrasto all'Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) e il monitoraggio delle tendenze, per verificarne il
raggiungimento e il superamento.

Nel 2020 sid passatiaidatiriferibilialta dispensazione del medicinale veterinario come conseguenza della
implementazione della ricetta elettronica veterinaria. Le classi di antibiotici incluse nella sorveglianza

includono, allo stato attuale, soltanto gli antibiotici coperti dai seguenti codici ATCvet (Anotomical
Theropeutic Chemical clossificotion system for veterinory medicinol productsl: QAO7M, QAOTAB, eGOlAA,
qGOlAE, QGOIBA, QGOIBE, QG51AA, QGSIAG, QJ01, QJ51 and QPSIAG, escludendo le preparazioni

dermatologiche e quelle per gli organi di senso. L'indicatore adoperato finora nella veterinaria rappresenta

la quantiti di principio attivo venduta (espressa in mg) per uniti di correzione della popolazione animale a
rischio (PCU), calcolata sul numero di animali da vita e da carne, importati ed esportati, per il peso della
specie/categoria - teorico e armonizzato - al momento piir probabile del trattamento. Una singola pCU

rappresenta orientativamente un chilogrammo di peso vivo "a rischio".

B Guidelines for ATC classification and DDD assignment, world Health Organization (wHO) Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, Oslo. 2022. Disponibile al link: httos://www.whocc.nolfilearchive/oublications/2022 suidelines web.odf
s European Centre for Disease Prevention and Control (ECDCI. Antimicrobial consumption in the EU/EEA - Annuat Epidemiological
Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. Disponibile al link:

https://www.ecdc.eurooa.eu/sites/default/files/documents/Antimicrobial-consumotion-in-the-EU-Annual-Eoidemioloeical-Reoort-

2019.pdf
31 European Medicines Agency (EMA). European Surveillance of Veterinary Antimicrobial consumption (ESVAC). Disponibile ai link:
httos://wrvw.€ma.eurooa.eu/en/veterinarv-reeulatorv/overview/antimicrobial-resistance/eurooean-surveillance-veterinarv-

antimicrobial.consurnotion€svac
32 Ministero della Salute. Dati di vendita dei medicinali veterinari contenenti sostanze antibiotiche. Risultati del progetto
Disponibile al link: httos://www.salute.sov.iVimss/c 17 oubblicazioni 3146 alleeato.pdf



Con la nuova normativa sui medicinaliveterinari, il regolamento dell'Unione Europea (UE) 2019/633, ogni

Stato membro dovri raccogliere a partire dal2O24 dati pertinenti e comparabili non soltanto sulvolume delle

vendite ditutti ifarmaci antimicrobici, includendo quindigliantivirali, antimicoticie antiprotozoari, ma anche

sul loro impiego negli animali, questo ultimo misurato attraverso uno specifico indicatore, che per l'ltalia d la

DDDAit (Defined Doily Dose Animalfor ltolyl.Tale indicatore rappresenta la "dose in milligrammi di principio

attivo utilizzata per tenere sotto trattamento un chilogrammo di peso vivo nell'arco di ventiquattro ore"-

euesta dose non rappresenta quella realmente somministrata in campo bensi la posologia corretta, definita

dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)-

ll sistema di tracciabiliti dell'intera filiera dei medicinali veterinari, reso obbligatorio con il decreto del

Ministro della salute 0g febbraio 2o1gx ha sicuramente rappresentato un punto di forza della strategia

veterinaria, aumentando la consapevolezza dituttigliattoridella filiera nel contributo individuale e disettore

alla totta all'AMR. ll sistema consente, infatti, di tracciare ogni singola confezione, dalla sua immissione sul

mercato italiano, lungo la filiera distributiva, fino alla prescrizione, successiva dispensazione e

somministrazione agli animali da produzione di alimenti, laddove previsto dalle disposizioni vigenti, con

registrazioniesclusivamente in formato etettronico a partire dal28 gennaio 2022.1datidiprescrizione e di

registrazione dei trattamenti confluiscono, inoltre, nel sistema integrato ClossyFarm, e attraverso coefficienti

scientificamente validati, sono convertiti nell'indicatore numerico (DDDAit) che misura il livello di rischio del

singolo allevamento, consentendo anche un'analisi accurata per singola specie/categoria animale-

I dati originati dai differenti sistemi di sorveglianza e monitoraggio dei consumi degli antabiotici,

unitamente a quella ottenuti da programmi di sorveglianza e di monitoraggio dell'incidenza di casi di

resistenza agli antibiotici, sia nel settore umano che veterinario, devono essere sottoposti a un'analisi

integrata con l'obiettivo di migliorare il coordinamento e approfondire la comprensione del modo in cui

contribuire a ridurre l'impatto della antibiotico-resistenza.

33 Regolamento (Ue) 2019/6 del parlamento Europeo e del Consiglio dell'11 dicembre 2o18 relativo ai medicinali veterinari e che

abroga la direttiva 2@llS2/CE.Gazzetta ufficiale dell'Unione europea. 7.1.2019. Disponibile al link: https://eur-

lex.europa.eu/lega l<ontenVlf lTYf IPDF l?uti=CELEx%3A32019R0o06
x Ministero della Salute. Decreto 8 febbraio 2019. Modaliti applicative delle disposizioni in materia di tracciabilite dei medicinali

veterinari e dei mangimi medicati. (19A02527) (GU n.89 del 15-4-2019). Disponibile al link:

https:,Twww.gazzettaufficiale .itl elilid 12019 I oa | $ h9 AO2527 / sC
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La sorveglianza delle infezioni correlate all'assistenza

Premesso

Le infezioni correlate all,assistenza (lcA) rappresentano una delle complicanze pii frequenti

dell,assistenza sanitaria. Le ICA causano un'elevata morbiliti e mortaliti e frequentemente sono sostenute

da microrganismi resistentiad uno o piir antibiotici'

Uno degti strumenti piir utili per monitorare e arginare il fenomeno E rappresentato dalla istituzione di un

sistema che coinvolge le diverse sorveglianze (ad esempio: sorveglianza delle infezioni del sito chirurgico,

sorveglianza delle infezioni in terapia intensiva, sorveglianza delle infezioni da clostridioides difficile e da

MRSA, sorveglianza del consumo di soluzione idroalcolica per l'igiene delle mani, ecc') che sia in grado di

fornire informazioni complete e accurate, in tempi rapidi. Questi sistemi di sorveglianza possono essere

consideratiquindi come parte integrante dei programmi mirati a promuovere la qualiti dell'assistenza'

La sorveglianza pud essere definita come la continua raccolta sistematica, analisi dei dati e produzione di

informazionivolte ad attivare e guidare azioni da intraprendere per prevenire e arginare la diffusione di una

malattia. E quindi lo strumento che consente di mantenere alto il livello di attenzione, didefinire dimensioni

e caratteristiche del problema, di programmare le risorse necessarie, di monitorare i progressi mediante

l,utilizzo diindicatori specificie, in alcunicasi, di individuare tempestivamente event' sentinella ed epidemie'

indirizzando gli interventi.

Le modaliti di raccolta dati sulle ICA si basano principalmente sulla raccolta "attiva" (a differenza delle

altre malattie infettive), owero sulla ricerca attiva delle informazioni necessarie. I dati possono essere

raccolti anche attraverso l,integrazione di differenti flussi informativi dedicati con dati provenienti da altri

flussi informativi e amministrativi, di laboratorio, dei servizi farmaceutici o di dimissione ospedaliera' La

sorveglianza attiva pud risultare molto laboriosa e dispendiosa da implementare, ma E particolarmente

efficace per conoscere le dimensioni reali e l'impatto di fenomeni cosi complessi e ridurre l'incidenza delle

infezioni.

Ad aumentare la complessiti del fenomeno, vi E la considerazione che te ICA non riguardano solo gli

ospedali per acuti, ma anche altri contesti socio-assistenziali, quali strutture residenziali per anziani'

lungodegenze, assistenza domiciliare, ecc. Pertanto, il sistema di sorveglianze delle lcA si configura come un

sistema complesso, composto da diverse e specifiche componenti di sorveglianza e che richiede l'interazione

di professionisti differenti, che agiscono in contesti diversi e su piil livelli'

ln Europa, Ia raccomandazione del consiglio Europeo del 9 giugno 20o9 sulla sicurezza dei pazienti ha

incluso iltema della prevenzione e controllo delle lcA, raccomandando l'esecuzione di indaginidi prevalenza

nazionalie regionali a intervalli regolari, la rilevazione didati diesito, processo e struttura, l'identificazione

tempestiva di atert orgonisms e focolai epidemici anche a livello nazionale e la loro segnalazione a livello

europeo.

L,Healthcare-Associated tnfections surveillonce Network (HAl-Net) E la rete europea per la sorveglianza

delle lcA, coordinata dall'ECDC che fornisce il supporto agli stati Membri per rispondere alla

raccomandazione del 200g. Le principali prioriti dell'HAl-Net sono il coordinamento dell'indagine periodica

europea di prevalenza puntuale delle lcA e dell'uso di antimicrobici negli ospedali per acuti e nelle strutture

per lungodegenti, la sorveglianza europea delle infezioni del sito chirurgico, la sorveglianza europea delle ICA

nelle unitir di terapia intensiva.

ln ltalia, l'attuale programma di sorveglianza si articola nei seguenti segmenti:

- Sistema di sorveglianza nazionale delle lnfezioni del sito chirurgico (sNlch). Attivo dal2oo7, include

anche i dati provenienti dal progetto ISC-GlSlO per la Sorveglianza delle lnfezioni del Sito Chirurgico

del Gruppo ttaliano di Studio lgiene Ospedaliera (Glslo) della Societir ltaliana di lgiene, Medicina

Preventiva e Saniti Pubblica (Sltl)'

- Sistema di sorveglianza nazionale delle infezioni in terapia intensiva (SlTlN). Attivo dal 2009, aggrega

a livello nazionale dati provenienti da due diverse reti collaborative (Gruppo italiano,,pei'la



valutazione degli interventi in terapia intensiva-GlVirl; sorveglianza prospettica delle lnfezioni
Nosocomiali nelle Uniti di rerapia tntensiva-sptN-ufl del GlSto_stil).

- studio di prevalenza delle infezioni correlate alt'assistenza negli ospedali per acuti. coordinato a
livello europeo dall'ECDC, viene svolto con cadenza pluriennale.

- Studio di prevalenza delle infezioni correlate all'assistenza nelle strutture residenziali per anziani.
Anche questo A coordinato a livello europeo dall'ECDC, viene svolto con cadenza pluriennale.

Accanto a questi sistemi individuati come prioritari, ve ne sono altri che sono stati individuati come

'mportanti 
obiettivi dal PNCAR 2ot7-202o come la sorveglianza del consumo di soluzione idroalcolica per

l'igiene delle mani e altri che sono in corso di implementazione, quali la sorveglianza per le infezioni da c.
difficile e da MRSA.

lnoltre, in coerenza con la decisione di esecuzione (uE) 2ol8/g4s della commissione, le lcA sono state
inserite nella lista delle malattie soBgette a notifica obbligatoria presenti nel Decreto Manisteriale 7 marzo
2022 "Revisione del sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL)" (GU 7 aprile 2022 - Serie
Generale n' 82). ln aggiunta ai sistemi di sorveglianza specifici gii in essere, la notifica tempestiva dei casi
potri contribuire a definire gli interventi di saniti pubblica prioritari, a predisporre raccomandazioni o
documenti di indirizzo e a guidare l'allocazione delle risorse per i programmi di prevenzione.

I sistemi di sorveglianza attualmente attiviforniscono informazioni molto importantisulla dimensione del
problema in ltalia. Tuttavia, rimangono criticitl in merito alla standardizzazione dei metodie degti strumenti
per la raccolta e la gestione dei flussi informativi, alla copertura geografica, all'implementazione di questi
strumenti su tutto il territorio nazionale in maniera omogenea e alla definizione di nuovi modellio sistemi
che siano coerenticon le problematiche pit attuali.
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ll monitoraggio ambientale degli antibiotici e dell'antibiotico-resistenza

Premessa

L'impatto che le attivit) umane hanno nel diffondere l'antibiotico-resistenza (ABR) nell'ambiente rimane

ancora poco conosciuto. Allo stesso modo, E molto complesso stabilare quali siano gli effetti sulla salute

umana ed animale dell'esposizione continua e cumulativa nel tempo a microrganismi resistenti e residui di

antibiotici attraverso la matrice ambientale. Diverse evidenze indicano un ruolo importante dell'ambiente

nella disseminazione di geni dell'ABR, in particolare di alcuni siti con concentrazioni pit elevate di questi

determinanti, sia negli ambienti acquatici, sia negli impianti di trattamento reflui, o laddove vengono

collettati reflui provenientida attiviti ospedaliere, produttive industriali e zootecniche. In molti casi questi

effluenti possono rappresentare un vero e proprio "deposito" di geni della resistenza.

E' quindi fondamentale attuare un'attiviti di monitoraggio per meglio comprendere l'entiti di questo

problema in due precisi contesti: i) da un lato, infatti, molti antibiotici di origine farmaceutica vengono

rilasciati nell'ambiente a seguito di attiviti industriali, terapeutiche o di smaltimento e, di conseguenza,

possono essere rilevati in acqua e suolo, dove svolgono un ruolo importante nell'accelerazione dello sviluppo,

nella stabilizzazione e nella diffusione di batteri resistenti; ii) dall'altro lato, attraverso i reflui umani e

zootecnici d possibile diffondere nell'ambiente l'ABR, mediata direttamente dalle specie microbiche e/o dai

loro geni di resistenza, altrettanto pericolosi per la diffusione di ABR.

Al fine di aumentare il livello di conoscenza sulla presenza di antibiotici negli ambienti acquatici si

propongono due azioni tra loro separate ma complementari: da una parte ricerca antibiotici e geni di

resistenza attraverso il potenziamento della rete nazionale di monitoraggio delle acque superficiali gestito

dalsistema Nazionale a rete per la Protezione dell'Ambiente (SNPA) istituito ai sensidella Legge t321207635,

giir operante nel monitoraggio delle concentrazioni dei 5 antibiotici previsti dalla Wotch tist della Direttiva

Quadro sulle Acque (Woter Fromework Directivel.

Dall'altro, monitorando il sistema fognario mediante il potenziamento dei centri afferenti alla nascente

rete di monitoraggio di SARS Cov2 e allargando le loro competenze anche alla ABR.

ln dettaglio, il processo di definizione della Wotch trst prevede che le sostanze altamente tossiche,

impiegate in molti Stati membri e rilasciate in ambiente acquatico, ma raramente o mai monitorate, siano

prese in considerazione per l'inclusione nell'elenco dicontrollo. Nella logica dell'integrazione E la possibiliti

di estendere i criteri di individuazione degli antibiotici da includere nel monitoraggio, non solo per gli aspetti

ambientali ma anche sulla base dei dati relativi all'uso per la salute umana e animale dei diversi territori. A

tal fine, l'istituzione di una cabina di regia nell'ambito dell'attuazione del PNCAR che possa dare indicazioni

ai fini dell'integrazione degli antibiotici monitorati dalla Wotch List, potrebbe consentire di utilizzare una

infrastruttura a rete gii esistente per potenziare il quadro di conoscenza. A tal fine d necessario garantire il

piir efficace coordinamento con il Progetto "SALUTE AMBIENTE BIODIVERSITA E CLIMA" del Piano

Complementare del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR), Decreto-legge 6 maggio 2021, n. 59

"Misure urgenti relative al Fondo complementare al Piano nazionale di ripresa e resilienza e altre misure

urgenti per gli investimenti" 36.

Un'ulteriore necessiti d quella di estendere il monitoraggio anche ai sistemi fognari e agli impianti di

depurazione, che rappresentano una delle sorgenti piir significative di immissione di sostanze antibiotiche,

di patogeni e geni di resistenza negli ambienti acquatica.

35 Legge 28 giugno 2016, n. 132 lstituzione del Sistema nazionale a rete per la protezione dell'ambiente e disciplina dell'lstituto
superiore per la protezione e la ricerca ambientale. (16G00144) (GU Serie Generale n.166 del 18-07-2016).

https://www.gazzettaufficiale .it/ eli /id/ 20116 / 07 h8/ L6coot44 I sE

36 Decreto-Legge 5 maggio 2021, n.59 Misure urgenti relative al Fondo complementare al Piano nazionale di ripresa e resilienza e

altre misure urgenti per gli investimenti. (21G00070) (GU Serie Generale n.108 del 07{5-2021).
https:,uwww.gazzenaufficia le .it/ eli/id/ 2o2t I 05 /07 / 2LGoooT 0 lsc



A tal fine va colta l'opportuniti di estendere ta rete di sorveglianza a seguito della "Raccomandazione (UE)

2OZL/472 della Commissione" del L7 marzo 2021 relativa a un approccio comune per il rilevamento di SARS-

CoV-2 e delle sue varianti nelle acque reflue nell'UE, che consentiri di avere in funzione una rete nazionale

di monitoraggio degli impianti e sistemi fognari a servizio degli agglomerati urbani pitr significativi in tutto il

Paese37.

lnfine, a completamento del quadro, d di fondamentale importanza assicurare l'ampliamento delle

conoscenze in termini di emissioni in ambiente di sostanze antibiotiche, di patogeni e di geni di resistenza

awiando una ricognizione sulle caratteristiche degli scarichipifi significativi derivantida aziende produttrici

ditalisostanze. A talfine,6 opportuno attivare accordie protocolli od hoc con le principaliassociazionidi

produttori per awiare programmi di caratterizzazione degli scarichi, e favorire l'implementazione delle

miglioritecniche disponibili per la prevenzione alla fonte e per l'abbattimento completo di tali sostanze negli

impianti di trattamento.

37 Raccomandazione (UEl 2O2L1472 della Commissione del 17 marzo 2021 relativa a un approccio comune per istituire una
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Prevenzione e controllo delle infezioni

Prevenzione e controllo delle infezioni e delle infezioni correlate all'assistenza in ambito umano
La prevenzione delle infezioni cosiddette comunitarie (owero non correlate con l,assistenza sanitaria) si pud
attuare a livello individuale attraverso comportamenti corretti dal punto di vista igienico, ad esempio: la
corretta preparazione e consumo dei cibi, l'igiene respiratoria, l'uso di dispositivi di protezione laddove
richiesto e un frequente lavaggio delle mani. L'adozione di questo gesto semplice e particolarmente
importante nella prevenzione di molte malattie infettive deve essere enfatizzata, e a questo scopo, ogni
anno' l'oMS celebra il 5 maggio la giornata dell'igiene delle mani3e mentre una alleanza internazionale celebra
il 15 ottobre@' Le infezioni correlate all'assistenza (lcA) sono invece infezioni che si verificano in qualsiasi
contesto assistenziale e richiedono una attenzione particolare da parte di tutti gli operatori sanitari, a causa
del loro rilevante impatto clinico, epidemiologico, legale ed economico. Le attiviti necessarie per la loro
prevenzione e controllo sono molto articolate e comprendono ad esempio interventi di ordine procedurale,
organizzativo, strutturale, sulla gestione deidispositivimedici, sulla formazione e informazione del personale,
sulla sicurezza delle cure etc.

L'impatto clinico 6 dovuto all'incremento di infezioni, complicanze, giorni di degenza, mortaliti, uso di
procedure diagnostiche e farmaci, impiego di personale sanitario, e insorgenza di antibiotico-resistenza
(ABR).

Daidatidella rete europea EARS-Net, sistima che nel 20L5 il 63,s%delle infezionicausate da batteriresistenti
erano associate all'assistenza sanitariaal. I dati piir recenti retativi all'impatto epidemiologico delte lcA
provengono da uno studio di prevalenza condotto negli ospedali italiani per acuti, secondo il protocollo
dell'ECDC; da questo studio E emerso che, nel periodo 2ol6-zoLl ta prevalenza di pazienti con almeno
un'infezione correlata all'assistenza, inteso come il numero di pazienti con almeno una lcA sul totale dei
pazienti eleggibili, era dell'8,03%a2. Questo vatore era leggermente piri etevato rispetto alla media europea
de\7Yoa3, che pure era in crescita rispetto ardato precedente (6%-20if]144.
Gli effetti delle lcA si riflettono anche sul piano economico, e in particolare sulta perdita di vite umane e digiornate lavorative, e sul maggiore utilizzo di risorse sanitarie. Si stima che il costo di un,infezione da
microrganismo multi-resistente vari da 8.500 a 34.000 euroas e che le lcA nel loro insieme possano arrivare
a rappresentare quasi il 6Yo del budget annuale degli ospedali pubblicia6, mentre la stima del costo della
prevenzione delle ICA risulterebbe molto inferiore. La diffusione detfenomeno dell,ABR ha reso ancora piir
problematica la gestione delle ICA e il loro impatto economico, per la scarsitir di antibiotici efficaciverso i
microrganismi multiresistenti.

3eworld Health organization (wHo). save uves - clean your Hands. Annual Globalcampaign. web-page:

e Global Handwashing partnership (GHp). W"b+-g., h,nrf,//*lobrlh.nO*
al Cassini A, H0gberg LD, plachouras D, et al. Anributable O"itf,r rna Ulr.UiGliusted life-years caused by infections withantibiotic-resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2ois: a population{evel modelling a nalysis. Loncet lnlectDis. 2019;19(1):56-66. doi: 10.1016/51473-3099(18)3O6Os-4
42 Dipartimento scienze della Salute Pubblica e Pediatriche, Universita di rorino. secondo studio di prevalenza italiano sulleinfezioni corelate all'assistenza e sull'uso di antibiotici negli ospedali per acuti - protocollo EcDc,,, 201g.
Ittot,//***.rrlrt.."or.itli.s./C lT rrbbli..rioni 2791 

"ll.c.to.odfa3 European centre for Disease Prevention and control lEcocl. point p."valence survey of healthcare-associated infections and

& European centre for Disease Prevention and control trcocl' poir,tE"*f,n." rffiof healthcare associated infections andantimicrobial use in European acute care hospitals. Stockholm: ECDC; 2013.

antimicrobial-use-ppS.odf
as organization for Economic Co-operation and Development (oECDl (2017), Tackling wasteful spending on Health, oEcDPublishing. Paris, https://d oi.orgl LO.t787 /97892642664L4-eo.
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parallelamente alla mancanza di un sistema nazionale dedicato alla sorveglianza delle lCA, le indicazioni e le

politiche nazionali dedicate al loro controllo hanno sinora avuto un carattere sporadico, con scarsi interventi

di aggiornamento, lasciando spazio a iniziative e a reti a carattere sostanzialmente volontario di singole

Regioni, Aziende sanitarie, Universiti e Societ) Scientifiche'

Ridurre l,incidenza delle lcA attraverso la prevenzione e il controllo mediante l'adozione diffusa di buone

pratiche, rappresenta una esigenza ma anche una sfida, nel settore della saniti pubblica'

Attuarmente si stima che una quota superiore ar 5gyoet,$.ae deile rcA possa essere prevenuta e quindi risulta

fondamentale intraprendere specifiche azioni di correzione, attraverso ad esempio la formazione e la

promozione dell,adesione a pratiche basate sull'evidenza, focalizzandosi soprattutto sulle infezioni per le

quali sia stata dimostrata un'elevata frazione prevenibiles. ln questo modo, la prevenzione delle ICA pud

essere intesa a tuttigli effetticome uno strumento di miglioramento della qualiti dell'assistenza da mettere

in atto, ad ogni livello, al fine di scongiurare complicanze della prestazione sanitaria (la cosiddetta "zero

toleronce" sugli errori).

Le lcA possono beneficiare della diognostic stewordstrip al fine di ottimizzare gli esiti clinici e limitare la

diffusione della resistenza antimicrobica attraverso un uso ragionato della diagnostica di laboratorio'

ll fenomeno dell,AMR e l'insorgenza delle ICA possono essere contrastati, in modo diretto o indiretto' anche

attraverso le vaccinazioni. L,effetto protettivo diretto si esplica tramite il ricorso a vaccini che proteggono

dalle infezioni batteriche, riducendone l'incidenza, limitando ilconsumo diantibioticie, in definitiva' anche

l,insorgenza e la diffusione diceppi resistenti. uno degti esempi maggiormente rilevanti in tal senso E quello

della vaccinazione anti-pneumococcica, ma interessa anche altre vaccinazioni, come quella

antimeningococcica, anti-Hoemophilus inftuenzae b, antititicasl ecc. lnoltre, alcuni promettenti vaccini diretti

contro patogeni particolarmente cratici per l'antibioticoresistenza, come ad esempio Shigello spp', s'Aureus'

K. pneumoniae, Enterobacterioceoe, E. foecium ecc, sono attualmente allo studios2's3- L'effetto protettivo

indiretto riguarda i vaccini per la prevenzione delle infezioni virali, grazie a una diminuzione delle prescrizioni

inappropriate, della necessiti di ricorrere agli antibiotici per trattare infezioni batteriche che si

sovrappongano all,infezione virale primaria o ancora del numero dei ricoveri' A titolo esemplificativo, nel

caso dell,influenza, campagne vaccinali estese diminuiscono il sovraffollamento ospedaliero durante le

epidemie stagionali e limitano la circolazione virale nei setting di cura dove spesso sono assistiti soggetti

fragiliY.

lnfine, le vaccinazioni proteggono dalle alterazioni de! microbioma indotte dai trattamenti anappropriati o a

largo spettro e quindi dalla selezione di specie batteriche resistenti5s'55. Anche !'oMS ha recentemente

a7 Harbarth S, Sax H, Gastmeier p. The preventable proportion of nosocomial infections: an overview of published reports' J Hosp

lnfect 2003; 54:. 258-266
4 Umscheid cA, Mitchell MD, Doshi JA, et al. Estimating the proportion of healthcare-associated infections that are reasonably

preventable and the related mortality and costs. lnfect control Hosp Epidemiol' 2011 Feb;32(2):101-14'

rs 4godi A, Barchifta M, Quattrocchi A, et al. Glsto-sltl working group. Preventable proportion of intubation-associated pneumonia:

Role of adherence to a care bundle. pLos one. 2017 sep E;12(9ie0r81170. doi: 10.1371/ournal'pone'0181170 ' PMID:28877t71;

PMCID: PMC5587225.
e Fraser v. Zero: what ls lt, and How Do We Get There? lcHE 2009, vol. 30:67-70

sl yousafzai MT, Karim s, eureshi S, et al. Effectiveness of typhoid conlugate vaccine against culture<onfirmed salmonella enterica

serotype Typhi in an extensively drug-resistant outbreak setiing of Hyderabad, Pakistan: a cohort study' Lancet Glob Health' 2021

Aug;9(81:e1154-e1162. doi: 10.1016/52214-1o9x(21)0025s-2'
s2 Micoli, F., Bagnoli, F., Rappuoli, R. et al. The role oi vaccines in combatting antimicrobial resistance. Nat Rev Microbiol L9' 281-

302 (2021). https://doi.orgl10.1038/s41579-02O{0s06-3
s3 Bacterial vaccines in clinical and preclinical development: an overview and analysis. Geneva: World Health organization;

s Bonanni p, picazo JJ, n6my V. The intangible benefits of vaccination - what is the true economic value of vaccination?' J Mark

Access Health Policy. 2O15;3:10.g+OZljmahp.v3.26964. Published 2015 Aug 12' doi:10'3402fimahp'v3'26964

s5 Lipsitch M, Siber GR. How Can vaccines contribute to solving the Antimicrobial Resistance Problem? Mbio' 2016 Jun;7(3)' Dol:

10.1128/mbio.O0428-16. PMtD: 27273a24; PMCID: PMC4959668'

;";ffi7;;;;[*iri, rr,r*" y, et al. lmpact of vaccines on antimicrobial resistance. lnt J lnfect Dis' 2020 Jan;90:188-196' doi:

10.1016/i.iiid.2019.10.005. Epub 2019 Oct 14' PMID: 31622674'



enfatizzato il contributo primario delle vaccinazionicome arma di riduzione del numero di casidi infezione
che necessitano di trattamento antibioticosT-

Anche l'immunizzazione degli operatori sanitari contro le malattie prevenibili da vaccino, oltre a essere uno
strumento di tutela del lavoratore, rappresenta un importante strumento di prevenzione e controllo delladiffusione delle infezioni in ambito assistenziale.
A queste strateSie di prevenzione d dedicato uno specifico Piano Nazionale di prevenzione vaccinale, at quale
si rimanda.

s7 Vekemans J' Hasso-Agopsowicz M, Kang G, et al. Leveraging Vaccines to Reduce Antibiotic Use and prevent AntimicrobialResistance: A world Health orSanization Action Framework. clin lnfect Dis. 2021 Aug 16;73(4f :e1011-e1017. doi:10.LO93/cidlciab062. pMtD: 33493317; pMCtD: pMC8366823.
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Prevenzione delle zoonosi

Premesso

Le zoonosi sono malattie e/o infezioni che possono essere trasmesse naturalmente' direttamente o

indirettamente tra gli animali e l'uomoss con potenziale forte impatto sulla saniti pubblica umana e

veterinaria, con evidenti riflessi sulla sicurezza, sia microbiologica che tossicologica' degli alimenti e

dell,ambiente per la diffusione diretta, o la dispersione, tramite deiezioni o reflui, di patogeni e nonch6 di

sostanze e principi attivi impieSati nelle pratiche terapeutiche/industriali'

Le zoonosi Possono essere:

di origine alimentare, vale a dire provocate dal consumo di cibi o acque contaminati da microrganismi

patogeni;

di origine non alimentare (trasmesse da vettori o mediante contatto diretto o stretta vicinanza)'

oltre il 70% delle malattae infettive umane fino ad oggi conosciute ha un'origine zoonotica, ossia vengono

trasmesse da animalise e il 60% di queste E stata trasmessa da animaliselvaticio. Le zoonosi, nel loro insieme,

sono responsabili ogni anno di circa un miliardo di casi di malattia e di milioni di morti nel mondo e' a causa

dell,intensificarsi degli scambi commerciali di animali e di prodotti di origine animale tra i vari Paesi' queste

malattie stanno acquisendo un'importanza sernpre crescente

Se E vero che molte delle malattie zoonotiche provengono dalla fauna, in particolare quella selvatica, ancora

non e stato studiato a sufficienza l'influenza che i cambiamenti ambientali possono avere sulla distribuzione

geografica degli agenti patogeni (specie serbatoio) e dei loro vettori (che li trasportano), con conseguente

comparsa di malattie in territori prima esenti o con aumento della prevalenza di quelle gii esistenti'

comprese quelle che colpiscono la fauna selvatica. Ancora, l'aumento dell'invasione umana neglihabitat della

fauna selvatica, insieme all'urbanizzazione, hanno interrotto l'interfaccia uomo-animale-ambiente e !a

crescita esponenziale della popolazione umana e lo sfruttamento dell'ambiente rendono piir probabile lo

spillovefi,ciod l'adattamento all'uomo di un microrganismo patogeno per gli animali'

A quanto sopra descritto, si aggiunga che il fenomeno dell'antibiotico-resistenza rappresenta anch'esso un

altro potenziale rischio di trasmissione animali-uomo di agenti patogeni e di microrganismi definiti

commensali, che colonizzano normalmente la cute, le mucose e l'apparato intestinale dell'uomo e degli

animali, ma che se sottoposti a pressione selettiva dovuta all'uso non prudente degli antibiotici possono

sviluppare resistenza e, in seguito, scambiare il proprio materiale genetico con altri microrganismi' anche di

specie diversa, continuando e amplificando la trasmissione delle resistenze'

Risulta, pertanto, necessaria un'attenta valutazione delquadro epidemiologico e la predisposizione dimisure

idonee atte a ridurre le cause e la diffusione delle malattie infettive, a prevenire l'insorgenza di nuovi casi e

a minimizzare l,impatto di eventuali focolai attraverso l'adozione di misure di biosicurezza, di attiviti di

sorveglianza e monitoraggio delle malattie'

Quando la malattia d ad eziologia multifattoriale, spesso E possibile limitarne le manifestazioni attraverso

attivit) preventive, quali: potenziamento delle difese immunitarie, vaccinazioni, rispetto del benessere'

adeguata alimentazione, ecc. euesto target, nel settore veterinario, E giir definito con apposite disposizioni

normative/orientamenti nazionali e regionali, applicabili sia agli animali di allevamento che da compagnia'

uadozione di programmi vaccinali mirati - impostati secondo le caratteristiche del vaccino adottato

(tipologia, insorgenza e durata dell'immuniti, ecc.) - e il loro adeguamento in funzione della sorveglianza

epidemiologica, grazie anche alla diagnostica di laboratorio, restano elementi fondamentali' E anche in

assenza di medicinale veterinario immunologico autorizzato per la specie animale di destinazione e

l,indicazione in questione, in circostanze eccezionali, i: consentito ricorrere all'utilizzo di medicinali veterinari

ffiorveglianzadel[ezoonosiedegliagentizoonotici,recantemodificadelladecisione
go/4zulcEEdel consiglio e che abroga la direttiva gzltlT lcEE del consiglio

ss EFSA - https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/corporate-publicationsfiilesfiactsheetfoodbornezoonoses'pdf
@ Morse et al., 2012. Prediction and prevention of the next pandemic zoonosis' Lancet' 380' 1956-1965

6r European Green Deal



immunologici inattivati (stabulogeni) "altamente specifici" che, ner periodo antecedente ail,awento degri

i:itilliFl',,i.ilJ::il"::l #;','i[f:r*::::;"","i,i',,,co insostituio,,",,.,,."to 
d,intervento

Pertanto, la prevenzione e il controllo delle
oristico orientato arra sarute in termini rilil:Tli:,il:f Ii;lr*HIJH:::::::ffi':,: 

J:H:,:risultano strettamente interconnetti 
" 

i"t".ipano a ,n 
"quiliirio 

ecorogico morto articorato. contrastare il
cambiamento climatico e conservare ecosistemi integrie in equiribrio consentirebbe, infatti, diprevenire ra
diffusione di nuove malattie trasmissibiliu ,,nrorr"n.a di epidemie sia perchd ra biodiversitd regora in modo
naturale la presenza deivettoridiqueste malattie, sia perchd ecosistemi integrinon permettono la diffusione
:'r::T:rI'lattie 

negliorganismi selvatici e conseguentemente ra roro espansione ner contatto con ,uomo
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Uso prudente degli antibiotici

Uso prudente degli antibiotici in ambito umano

Premesso

euesta sezione ha l'obiettivo di fornire indicazioni operative sull'implementazione di azioni volte al

miglioramento dell'appropriatezza prescrittiva e dell'appropriatezza d'uso in campo ospedaliero e

comunitario.

L,utilizzo appropriato degli antibiotici rappresenta infatti un elemento essenziale per il contrasto

all,antibiotico-resistenza. ln questo contesto si pongono i programmi di stewordship antibiotica

(antimicrobial stewordship, AMs), intesi come l'insieme di strategie e interventi coordinati al fine di

promuovere l,uso appropriato degli antibiotici, il miglioramento degla esiti dei pazienti, la riduzione

dell,antibiotico-resistenza. oggi I'AMS E uno dei tre pilastri di un approccio integrato per il rafforzamento dei

sistemi sanitari insieme agli interventi di prevenzione e controllo delle infezioni ltnfection Prevention and

Control,lPC) e alle strategie per la sicurezza del paziente62. Diversi paesi europei hanno definito piani

nazionali di AMs53, anche sufla base di revisioni sistematiche che hanno evidenziato l'efficacia di programmi

di questo tipo nel ridurre il consumo di antibiotici e l'incidenza di infezioni resistenti agli antibiotici in diversi

setting assistenziali, sebbene le evidenze pii solide si riferiscano alcontesto ospedalierofl'6s. Un programma

nazionale e coordinato di AMS E inderogabile e la sua importanza emerge chiaramente anche in situazioni di

emergenza sanitaria nazionale quale la pandemia da SARS-CoV-2 per il documentato uso inappropriato degli

antibiotici e per le difficolti di supportare i programmi di prevenzione delle infezioni correlate all'assistenza

durante il Periodo Pandemico-

Un elemento fondamentale di un programma nazionale di stewardship antibiotica d rappresentato dalla

predisposizione di un documento generale di indirizzo per la strutturazione di un modello di AMS che

definisca le finaliti, gli obiettivi prograrnrnatici, gli standard operativi, le attivite prioritarie, gli indicatori di

processo (inclusi eventi awersi, quali durata dell'ospedalizzazione, variazioni dei pottern di sensibiliti non

coinvolti nell'intervento primario, ecc-) e di risultato. Deve anche essere definito il core minimo di

competenze, attiviti e relative risorse necessarie per l'attuazione del programma. ll programma nazionale di

stewordshipantibiotica deve prevedere il coinvolgimento e l'integrazione di tutte le competenze e servizi

essenziali al programma. ln particolare il programma deve coinvolgere le direzioni sanitarie e gli specialisti

ospedalieri (infettivologi, specialisti delle diverse discipline mediche e cliniche, igienisti), i medici

dell,assistenza territoriale (medici di medicina generale, pediatri di libera scelta), i microbiologi clinici, i

farmacisti sia ospedalieri che territoriali e le figure responsabili della somministrazione degli antib'otici' ll

programma deve inoltre essere inclusivo, interessando tutti gliambiti di prescrizione degli antibiotici, incluse

anche le strutture residenziali per fragili e anziani che rappresentano un ambito particolarmente critico per

la diffusione delle resistenze antibiotiche'

lnoltre, le attivita di promozione del corretto uso di antibiotici necessitano di essere integrate e coordinate

con quelle intraprese negli altri ambiti di intervento individuati dal PNCAR 2022-2025, con particolare

riferimento all,ottimizzazione delle strategie di monitoraggio della prescrizione e del consumo di antibiotici,

a[,implementazione delle pratiche di IPC e ad eventidi formazione ed educazione sanitaria diretti

rispettivamente ai prescrittori e alla popolazione generale'

62 Antimicrobial stewardship programmes in health-care facilities in low- and middle-income countries' A practical toolkit' Geneva:

World Health Organization; 2019. Licence: CC BY-NC-SA 3'0 IGO'

E3 European Cenier for Disease Control (ECDC). Antimicrobial stewardship (web-page)'

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/directory-guidance-prevention-and-controuprudent-use-

antibiotics/antimicrobial.
e Davey p et al. lnterventions to improve antibiotic prescribing practices for hospital in patients. cochrane Database of systematic

Review, 2017
65 Baur D. Gladstone Bp, gurkert F, et al. Effect of antibiotic stewardship on the incidence of infection and colonisation with

antibiotic-resistant bacteria and Clostridium difficile infection: a systematic review and meta-analysis' Lancet lnfect Dis' 2017
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Uso prudente degli antibiotici in ambito veterinario

Premesso

ln alcune produzioni animali italiane, i quantitativi di antibiotici usati, in particolare per via orale e per la

somministrazione a un gruppo di animali, risultano tuttora elevati, come evidenziato dai dati da vendite

normalizzati dell'ultimo decennio6s.

Cid nonostante, negli ultimi anni si 6 osservato un importante decremento grazie alle strategie adottate,

comprese le campagne di informazione e disensibilizzazione circa l'impatto degliagenti antibiotico-resistenti

neisettoriveterinario e umano. lnfatti, in ltalia sid passati da 421,1mg/PCU del 2010 a 181,9 mg/PCU nel

2O2Ol>90% deltotale deimg/PCU 6 dato dalle preparazioniper uso orale), in un contesto europeo che nel

2020 riportava una media di 89 mg/PCU. La pressione di selezione dovuta all'uso continuativo o semi-

continuativo di antibiotici delle diverse classi nelle produzioni animali, ha favorito negli ultimi decenni

l'emergenza e l'aumento delle resistenze e multiresistenze (MDR). I complessi meccanismi di selezione e co-

selezione derivanti da usi multipli di molte classi di antibiotici hanno favorito anche l'emergenza e la

diffusione di resistenze verso classi registrate anche per uso veterinario, ma definite Highest Priority Critically

tmportont AntimicrobialsiT per la terapia delle matattae batteriche invasive nell'uomo o cosi come

categorizzate dall'EMAa. ln ltalia, alcune filiere produttive, a fronte della domanda del consurnatore e dei

grandi gruppididistribuzione, hanno investito in infrastrutture e migliorato le buone pratache di allevamento

necessarie per ridurre il ricorso all'uso degli antibiotici durante la produzione, favoriti anche dalla durata

breve - media deicicli produttivi. ln queste tipologie di allevamento, verosirnilmente la pressione di selezione

d diminuita negli ultimi anni, e cid ha favorito un miglioramento dei dati di monitoraggio dell'antibiotico-

resistenza (ad esempio, l'aumento della popolazione di E. coli indicatori pienamente suscettibili, il lieve

declino della popolazione dei multiresistenti, ildeclino significativo delle prevalenze della popolazione di E

coli ESBl/Ampc-produttori), come si evince dalla reportistica relativa al Monitoraggio armonizzato EU

dell'AMR6e, disponibile sulle pagine EFSA70 (es. National Zoonoses Country Reports, EU Summary Reports on

Antimicrobial resistance).

Questi dati sono incoraggianti e dimostrano che allorch6 si diminuisce significativamente le quantiti e le

modaliti di uso degli antibiotici, le prevalenze delle MDR e delle co-resistenze iniziano a declinare.

Tali osservazioni dovrebbero, altresi, favorire l'adozione di strategie generali di riduzione del ricorso agli

antibiotici anche in altre linee produttive, mutuandone i principi e declinandoli secondo le specificiti delle

singole fi liere produttive.

Per una piir sostanziale adozione dei principi dell'uso prudente degli antimicrobici, in considerazione dei

risultati raggiunti di riduzione delle vendite al 2020, il primo passo risulta essere quello di definire specifiche

regole per limitare l'uso metafilattico di routine e dismettere l'uso profilattico, come stabilito dalla

Commissione EuropeaTr e dagli organismi scientifici sovranazionali (EFSA, EMA) unitamente ad azionivolte a

limitare I'uso negli animali di antimicrobici consideratidi importanza fondamentale per prevenire o trattare

infezioni potenzialmente letali negli esseri umani, nonch6 politiche di incoraggiamento e incentivi per

6 European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVACI. https://www.ema.europa.eu/en,/veterinary-

regulatory/overview/antimicrobial-resista nce/european-surveilla nce-veterinary-antimicrobial-consumption-esvac
6TWorld Health Organization. Critically important antimicrobials for human medicine, 6th revision. Geneva: World Health

Organization; 2019
B https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/infographic-categorisation-antibiotics-use-animals-prudent-responsible-

use_it.pdf
6e Commissione Europea. 2OL3l652lUE: Decisione di esecuzione della Commissione, del 12 novembre 2013, relativa al

monitoraggio e alle relazioni riguardanti la resistenza agli antimicrobici dei batteri zoonotici e commensali [notificata con il numero

c(20131 714s1
70 Erropean Food Safety Authority (EFSA), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDCI. The European Union

Surnmary Report on Antimicrobial Resistance in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food ia 2Ol8/2O19.

2021. DOI: https://doi.orgl10.2903/j.efsa.2o21.6490. https://www.efsa.europa.eulen/efsaiournal /pub/6a9O
71 Regolamento (UEl 2019/6



investimenti e condizionaliti secondo gli indirizzi della Common Agriculturol Policy per un'agricoltura

"greener ond sofer" (piU "verde" e piir "sicura"l7l. E necessario, quindi, anche il coinvolgimento di altri

Ministeri competenti per la politica degli investimenti e una maggiore sensibilizzazione e

responsabilizzazione dei Consorzi di trasformazione e dei principali produttori di alimenti, sia dei settori piir

a rischio ma anche di quelliSiAr piil virtuosi.

Anche il settore degli animali da compagnia non pud ritenersi immune da questa emergenza, come

dimostra anche la pubblicazione dell'EFSA sui batteri resistenti agli antimicrobici, responsabili di malattie

trasmissibili, che costituiscono una minaccia per ta salute di cani e gatti73. ln tale contesto, sebbene i dati

disponibili sulla prevalenza di batteri resistenti sono ancora disomogenei, sono stati identificati batteri

zoonosici (o dal potenziale zoonosico) resistenti agli antimicrobici da considerare come "i pii rilevonti

nell'lJ nione Europea".

pertanto, nel recepire le disposizioni dettate del regolamento (UE) 2OL9/6 e le raccomandazioni

scientifiche, risulta necessario aggiornare le linee guida, sia nazionali che regionali - specifiche per i diversi

settori- con le nuove indicazioni, coinvolgendo tutto ilmondo veterinario, non soltanto quello della zootecnia

ma anche dei piccoli animali, ciascuno competente nella risoluzione del fenomenoTa'7s.

72 Erropean Commission. The common agricultural policy at a glance. Web-page: hftps://ec.europa.eu/info/food-farmine-

fisheries/kev-policies/common-aericultural-oolicv/cao-elance en

73 Assessment of animal diseases caused by bacteria resistant to antimicrobials: Dogs and cats I

httos://www.efsa.eurooa.eu/en/efsaiournal/pub/6680
74 European Food Safety Agency (EFSA). National Zoonoses Country Reports Biological hazards reports. Web-page:

httos://www.efsa.eurooa.eu/en/data-reoort/biolosical-hazards-reports
7s European Food Safety Agency (EFSA), European Centre for Disease prevention and Control (ECDCI. European Union

Repoft on Antimicrobial Resistance. Web-page: https://www.efsa.europa.eu/en/efsaiournallpub/6490
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Corretta gestione e smaltimento degli antibiotici e dei materiali contaminati

Premesso

Gli antibiotici sono ampiarnente utilizzati nella salute umana e animale per curare e, in alcuni casi, per

prevenire infezioni batteriche. Un loro utilizzo non prudente nelle persone, negli animali da compagnia, negli

animali produttori di alimenti, nelle produzioni vegetali ed ortofrutticole, pud condurre alla presenza di

residui nell'ambiente.

Residui di antibiotici, definiti come qualsiasi composto progenitore o metabolita o prodotto di

trasformazione, batteri antibiotico-resistenti e geni di resistenza possono essere rilasciati

contemporaneamente nei rifiuti, principalmente nelle acque reflue e nei liquami, per quanto concerne gli

esseri umani, e nel letame di allevamento e nelle acque per la coltura ittica, per quanto riguarda l'ambito

veterinario. La discarica di rifiuti solidi urbani d riconosciuta come un importante serbatoio di residui di

antibiotici e di genidi resistenza agli antibiotici. Studi scientifici effettuati su campioni di percolato raccolti

da discariche di rifiuti hanno mostrato la presenza di geni di resistenza correlabili al tempo di maturazione

della messa in discarica dei rifiuti. lnoltre, anche se alcuni antibiotici sono stati vietati o limitati nel loro

utilizzo, 6 stata riscontrata la presenza di loro residui nelle discariche per tempi anche estremamente lunghi,

con conseguente contaminazione indiretta da geni resistenti- Le discariche, pertanto, cosi come le falde

acquifere, devono essere considerate come enormi serbatoi di quelli che potrebbero essere definiti

"contaminanti emergenti". La ricca popolazione microbica delle discariche E esposta a un ambiente

complesso, con varie pressionidi selezione ambientale generate sia dagli antibioticiche dai metalli pesanti

(Cr, Cd, Zn, ecc.). Oltre a cid, la presenza di residui di antibiotici nel letame animale e nelle vasche di

acquacoltura rappresenta una analoga e significativa preoccupazione per quanto riguarda l'introduzione di

residuidi antibiotici nell'arnbiente e lo sviluppo di microrganismi resistenti agli antibiotici.

Pertanto, una corretta gestione dei farmaci, e degli antibiotici in particolare, non pu6 prescindere anche da

una corretta gestione dello smaltimento dei materiali contaminati da essi, dovendo quindi comprendere:

farmaciscaduti, acque reflue di impianti di produzione difarmaci, acque reflue ospedaliere, fanghiattividagli

impianti di depurazione e residui provenienti da allevamenti zootecnici e da impianti di

acq ua coltu r a76'17 '7a'7e'8o'a\a2'a3 -

76 Uttpal Anand, Bhaskar Reddy, Vipin Kumar Singh, et al. Potential Environmental and Human Health Risks Caused by Antibiotic-
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Formazione

Premesso

Nella visione del Piano Nazionale della Prevenzione (PNP) 2O2O-2O25, a cui il presente nuovo PNCAR E

coflegato, la Formazio ne One Heolth d intesa come attiviti necessaria a rafforzare la collaborazione

intersettoriale. L'applicabilita di questo principio dipende fortemente dalla capaciti del sistema di investire

nell,accrescimento delle competenze o nell'acquisizione di contenuti nuovi da parte detle figure professionali

coinvolte nella realizzazione regionale e locale degli obiettivi e delle azioni di contrasto all'ABR. Nell'ottica

dell,integrazione e della trasversaliti, ma anche a garanzia di equitisa, "pillole informative AMR" saranno

rivolte anche ad amministratori e decisori. ln particolare, il programma predefinito PP10 del PNP 2020-2025

,,Misure per il controsto dell'antimicrobico-resistenzo" identifica come obiettivo mandatorio per tutte le

regioni quello di,'promuovere ta diffusione di conoscenze, competenze e consopevolezze che fovoriscono

l,adozione delle misure di controsto deil'AMR nelle scuole di ogni ordine e grodo, nei percorsi universitori e

nell'oggiornomento continuo dei professionisti".

pi|) recentemente, il piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) ha previsto, tra gli tnvestimenti per Io

,,sviluppo delte competenze tecniche, professionali, digitoli e monagerioli del personole del sistema sanitorio"

(costo complessivo stimato ino,l4 miliardi) detla Missione 6 SALUTE, l'owio di un piono stroordinorio di

formozione sulle infezioni ospedoliere per tutto it personole sonitorio e non sonitorio degli ospedali, con circo

750.OOO portecipanti entro la fine det 2O24 e circo 740.000 entro metd 2026.

Sari quindi promossa la formazione degli operatori in tutti gli ambiti appropriati su ABR e prevenzione

delle lCA, compresi i temi delle vaccinazioni, come strumento primario per ridurre l'utilizzo di antibiotici e il

fenomeno della ABR, della biosicu(ezza e del benessere animale in allevamento, e del monitoraggio nelle

matrici ambientali.

ll cardine delle azioni delineate e realizzate nel corso del PNCAR 2ol7'2020 d stata l'inclusione della

tematica ABR tra gli obiettivi formativi di interesse nazionate (n. 20, 31 e 32) stabilitidalla conferenza stato-

Regioni. sono state prodotte a livello centrale iniziative di successo come il corso FAD dell'lstituto Superiore

di Saniti sul contrasto all'antibiotico-resistenza, il corso FAD FNOMCEo sulla stewardship antibiotica per i

clinici (adattamento italiano del corso online dell'oMS), la traduzione italiana originale e integrale dello

stesso corso presente su! portale della Regione Europea dell'oMS85 e ilcorso AMR one Heolth svoltosi presso

il MdS in occasione della settimana mondiale di consapevolezza sull'uso degli antibiotici 2019, sviluppato poi

in diverse FAD da parte degliordiniprofessionalicoinvolti(FNOMCeO, FNOVI, FOFI)'

84 The Rome Declaration, Global Health Summit in Rome. May 21, 2021

nomeDeclaration.odf
,r A"Ii.,.i*"bi.l st"r-dship: un approccio basato sulle competenze: httos://ooenwho.orelcourses/AMR*omoetencv-lT
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lnformazione, Comunicazione e Trasparenza

Premesso

Per combattere l'antibiotico-resistenza (ABR), le istituzioni internazionali hanno evidenziato come, tra le
azioni di sistema a livello mondiale, gli interventi di informazione e di comunicazione possano svolgere un
ruolo essenziale.

Migliorare la comprensione e la consapevolezza del fenomeno attraverso una comunicazione efficace e
mirata d il primo dei cinque obiettivi del "Piano d'Azione Globale sull,Antimicrobico-Resistenza
dell'organizzazione Mondiale della saniti" (oMs)86. La Risoluzione dell'organizzazione delle Nazioni Unite
(oNU) delsettembre 2016 invita glistati Membria sostenere iniziative comunicative per promuovere l,uso
responsabile degli antibiotici, per diffondere conoscenza sul tema e sulle possibili misure per contenere
l'antim icrobico-resistenza (AMR)8?.

come sottolineato, infatti, anche dall'ultima indagine Eurobarometer 201g88della commissione Europea
(cE) sull'impatto del fenomeno ABR e sul livello di conoscenza det tema da parte dei cittadini, l,uso non
appropriato degliantibiotici neivari paesi a strettamente correlato algrado di informazione sul loro corretto
impiego' Per quanto riguarda l'ltatia, vi sono segnali di contrazione nell'uso degli antibiotici negli ultimi
annise'eo'el che, per6, non possono essere ancora ritenuti sufficienti.

L'attiviti di comunicazione, di informazione e di trasparenza istituzionale pu6 favorire una maggiore
consapevolezza e l'adozione di comportamenti corretti e stimolare !a responsabiliti del singolo (cosiddetto
empowerment) e della collettiviti, allo scopo di ottenere la collaborazione attiva di ciascuno nell,attuazione
di azioni concrete di contrasto all'ABR e di prevenzione e controllo delle infezioni, in particolare quelle
causate da batteri resistenti agli antibiotici.

Le iniziative realizzate in ltalia, neldecennio 2oo8-2018, hanno riguardato spesso aspetti specificidell,ABR
(igiene, salute umana, saniti veterinaria, ecc.) mentre ad oggi E evidente l'utiliti di affrontare il problema
con una risposta integrata tra i settori umano, animale ed ambientalee2 anche e, soprattutto, nella
comunicazione.

Tale esigenza, delineata nei lavoridel Piano Nazionale di Contrasto all'Antimicrobico-Resistenza (pNCAR)
2ot7-2020, ha portato all'adozione di una nuova strategia comunicativa basata su un piano di comunicazione
per la realizzazione, per la prima volta in ltalia, di una campagna nazionale con un,ottic a one Heolth,
coordinata e condivisa a vari livelli, a disposizione di tutte le istituzioni interessate per una diffusione
personalizzata sul territorio, negli ambiti specifici e nei diversi target.

L'attuazione di tale strategia consentirebbe di:
> ottimizzare le risorse economiche destinate alle campagne di comunicazione sull,ABR;

86 Global action plan on antimicrobial resistance, oMs 2015. Disponibire ar rink:

87 oranizzazione delle Nazioni Unite. 7113. Political declaration ;i th. high+*l ,eeting of the General Assembly on antimicrobialresistance, ONU 201G - disponibile al link
https://www'u n'otglpga/7t/wpcontent/uploa ds/sites/4a/2o16l09/DGAcM-GAEAD-EScAB-AMR-Draft-potiticat-Declaration-
1616108E.pdf
s commissione Europea, Brussels. Eurobarometer 2018 - disponibile al link httos://eurooa.eu/eurobarometer/survevs/detail/2190
8s AIFA. L'uso degli antibiotici in ltalia - Rapporto Nazionale anno 2019, AIFA dicembre 2o2o
https://www.aifa-gov.itldocum entsl2ot42lL283180/Rapporto_Antibiotici_2019.pdf
s Ministero della salute, Rapporto ESVAC https://www..salute.eov.it/imes/i 17 0ubblicazioni 2969 alleeato.pdfer Ministero della Salute, Rapporto ESvAC 2017_2018 _ disponibile .i 

=-
link,
6 one Health Global Leaders Group, Fao, oie e who iozo zo novembre 2020 Disponibile a: httos://www.fao.orslantimicrobial-
resista nce/tri oartite/who-we-are/en/



rnigliorare ilcoinvolgimento e la partecipazione attiva attraverso il supporto ed i canali di diffusionedelle societi scientifiche, istituzioni, associazioniciviche e di pazienti, dicategoria, diprofessionisti(medici, veterinari, infermieri, farmacisti, ecc.);
ricondurre a un unico sog8etto le iniziative da attuare, a sottolineare la coraliti del processo e lacollaborazione di tutte re istituzioni coinvorte, stakehorders, ecc.;
valorizzare e utilizzare la medesima creativita con una programmazione sur rungo termine;rafforzare e consolidare la pressione pubblicitaria sui destinatari, amplificandone ta diffusione emassim izza ndone l,effi cacia.

lee3 dedicata

Dai risultati dett'indagine Censis 2019 si d evidenziato come le azioni di comunicazione dovranno averecome destinatari i principali attori, ciod i prescrittori (medicr/mediciveterinarile gli utilizzatori/iconsumatoridi antibiotici' oltre aglialtri interlocutoriinteressati, inclusi idivulgatori (scientifici e media).Per ciascun target' a importante che siano divulgati i medesimi messaggi chiave, quali ad esempio:1. quald l'impatto der fenomeno deil,ABR neil,ambito specifico dertarget;
2' perch6 a importante intervenire in quel preciso ambito di ogni settore (umano, animale, atimentare,vegetare e ambientare, - nela corariti deil'approcc io one Heorthl;

,"i;iiiipuo 
fare il singolo nel proprio ambito di competen." pu, contribuire a contrastare ir probrerna (col/

lnoltre' il coinvolgimento di testimonial di grande impatto nella comunicazione scientifica e un utilizzoponderato dei socialmedia' anche con la diffusione dispot brevi e semplici riguardo idiversi aspetti dell,AgR,possono rappresentare uno strumento di grande importanza per raggiungere efficacemente ra poporazione.Quello che si intende generare d un processo virtuoso che tiene conto anche dell,impatto del contestoambientaleeT (smaltimenti' gestione acque, ecc-), in cui ognuno possa sentirsi coinvorto in un rapportosinergico' complementare e di reciprociti, in cui: chi prescrive possa educare i cittadini, con ir supporto deiportatori di interesse e degli altri professionisti sanitari sul territorio (ad es. inferrnieri e farmacisti), i qualipossono svolgere un ruolo di collegamento tra il medico/medico veterinario e ir paziente/proprietario dianimali' fornendo tutte le necessarie indicazioni e chiarimenti, affinch6 gli stessi cittadini, in quantoutilizzatori e fruitori dei servizi, possano seguire le corrette prescrizioni e, net contempo, svolgere un ruoloattivo' diffondendo le informazioni acquisite e segnalando sospetti eventi awersi. per questo, d ancor piirnecessario e urgente rafforzare la trasparenza, rendendo accessibiri e facirmente consurtabiri tutte le

suro stato di attuazione dei prograrri ai,r;;;" ;;i: il:.11#',T1Tff:r:$Jl?:*:
:Iltj$:ri'l'assistenzaea 

e sulla conoscenza dell'ABR e t'uso degri antibiotici da parte degri operatori

ffttT:tfl',:T#""r:,'.T':';:fi::"J:T,$;;il:iff""*pevorezza der renomeno de*antibiotico-resistenza. A cura di
https://www.censis.iVsites/default/files/downio"a16rppo.to_finale_antibiotici.pdf
s sabbatucci M' et al' lndagine sullo stato di attuazione dei programmi di igiene delle mani e di prevenzione e controllo delleinfezioni correlate all'assistenza s.votta dall'organizzazione Mondiale aetu iaiitl ner 201g: risurtati per l,rtalia., Rapporto rstisan
;:i'r:rrH#I];.1j,#rTl;#***.i".itrio.,ni"n.,/zorzeloid;;;;;drlaebe8a28-r 7Bd4Gd2_74rs_
es ECDC' Survey of heahhcare workers' knowledge, attitudes and behaviours on antibiotics, antibiotic use and antibiotic resistance

il5.:r'J"-:1*t?"?ffi;#;|"?':-:illl**ps://www'ecdc.",,.or.*,r"nirubrications-datazsu*ev-i".rthcare-workers-
e5 Earchitta M' sabbatucci M' Furiozzi F, lannazzo s, Maugeri A, Maraglino F, prato R, Agodi A, pantosti A. Knowredge, attitudes andbehaviors on antibiotic use and-resistan.".rnong h.ulthcare workerJ," ,i"rv, iilg, inr"rtig.tion by a ctustering method.
*t:Tltji3rl:tist 

rnrect control' 2021sep ro;roir)rs+. doi: r0.1186/sr:zs6-ozi-oroo2-w. pMrD: 24507601;pMcrD:



informazioni su*e misure adottate per ir contrasto a',ABR e per la prevenzione delre marattie infettive nei

servizi offerti e nelle attiviti svolte, dal livello centrale e regionale sino a quello locale'
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Ricerca e innovazione

Premesso

A livello globale, I'ABR (antibiotico-resistenza) A un fenomeno in continua crescita e rappresenta una delle

pii grandi sfide di saniti pubblica attuali che richiede un impegno continuo nella ricerca e innovazione per il

suo contrasto. Tale impegno si traduce nell'utilizzo di diversi approcci: dalla conoscenza approfondita delle

cause, ai rinnovati sforzi per identificare nuovi antibiotici e strategie e metodi che permettano prevenire e di

contrastare il fenomeno e le infezioni correlate all'assistenzaes.

ln questo capitolo si vogliono definire gli obiettivi di ricerca per contrastare la diffusione dell'ABR,

coerentemente con l'approccio One Healths, e per promuovere l'uso appropriato degli antibiotici sia in

ambito assistenziale che comunitario con il coinvolgimento delle diverse parti interessate a livello regionale

e nazionale, con un approccio sistemico completolm. Le prioriti di ricerca e sviluppo nel campo della

resistenza agli antibiotici in ltalia seguono lo stesso percorso del Quadro globale per lo sviluppo e la gestione

per combattere la resistenza antimicrobicalol.

ll settore veterinario, che utilizza farmaci per stimolare la crescita degli animali e per curare le infezioni,

rappresenta il settore in cui si consuma circa l'8oo/o degli antibiotici importanti dal punto di vista medico.

Sebbene dal 2018 in Europa l'impiego degliantibioticinelsettore veterinario d limitato alla terapia e profilassi

di alcune malattie infettive degli animali, d necessario promuovere trattarnenti alternativi per le infezioni

neglianimalid'allevamento per limitare la diffusione della resistenza agli antibiotici (AB) attraverso la catena

alimentare. ln particolare, sono in fase di sviluppo strategie che non determinano resistenza, ma che risultano

efficaci contro i batteri compresi quelli resistenti agli antibiotici come Staphylococcus oureus resistente alla

meticillina (MRSA)102 che prevedono ad esernpio l'utilizzo di spray aerosol a base chimica e segnali elettrici

sia per stimolare il sistema immunitario che per trattare le infezioni delle mucche. lnoltre, tali progressi

potrebbero anche aiutare ad accelerare lo sviluppo di trattamenti non antibiotici per uso umano103,104.

Come suggerito dal "Globol Action Plon on AMR" della Organizzazione Mondiale della Saniti (OMS), infatti,

d possibile contrastare il fenomeno dell'ABR adottando misure di lnfection Prevention ond Control che

includono anche l'utilizzo di vaccini. Alcuni vaccini, ad esempio, possono agire sia direttamente che

indirettamente, riducendo l'incidenza di infezioni, le prescrizioni antibiotiche e la diffusione di microrganismi

multi-resistentilos'1o6. VAction Fromework, pubblicato nel 2020 in allegato alla lmmunizotion Agenda 2030, si

pone tra gli obiettivi: i) l'estensione dell'utilizzo divaccinigii autorizzati per massimizzarne l'impatto sulI'ABR;

ii) lo sviluppo di nuovi vaccini che possano contribuire alla prevenzione e controllo dell'ABR; e iii) il
miglioramento e la condivisione delle attuali conoscenze sul temaroT'r@. lnoltre, 6 da evidenziare che I'ABR e

e8 https://ec.eurooa.eu/research-and-innovation/en/horizon-maqazine/antibiotic-resistance
e Tripartite and UNEP support OHHLEP's definition of "One Health". Disponibile al linkl link https://www.who.inVnews/item/01-
12-2021-tripartite-and-unep-supoort-ohhleo-s-definition-of-one-health
r@ European Commission. A European One Health Action Plan against Antimicrobial Resistance (AMR) del 2017

hftps://ec.eurooa.eu/health/sites/default/files/antimicrobial resistance/docs/arnr 2017 action-olan.pdf
r0l httos://www.who.int/news-room/events/detail/2022l03/17ldefault<alendar/webinar-launch-of-the-who-imolementation-

handbook-for-national-action-olans-on-amr
l02https://ec.eurooa.eu/research-and-innovation/enlhorizon-maqazine/non-antibiotic-cures-cows-could-soeed-treatments-peoole

1o3 https://ec.eurooa.eu/research-and-innovation/en/horizon-maeazine/non-antibiotic-cures-cows{ould-speed-treatments-oeoole
ls Proeressinq a non-antibiotic antimicrobial treatment for Bovine Mastitis towards market - PanaMast I PanaMast Proiect I Fact

Sheet I H2O20 I CORDIS I Eurooean Commission (eurooa.eu)

16 Tomczvk S. Lvnfield R, Schaffner W. Reinsold A, Miller L, Petit 5. Holtzman C. Zanskv SM, Thomas A. Baumbach J, Harrison LH,

Farlev MM, Beall B. McGee L, Gierke R, Pondo T. Kim L. Prevention of Antibiotic-Nonsusceptible lnvasive Pneumococcal Disease

With the 13-Valent Pneumococcal Coniuqate Vaccine. Clin lnfect Dis.2016 Mav 1:52(91:1119-25. doi: 10.1093/cid/ciw057..
16 Bilcke J, Antill6n M, Pieters Z, et al. Cost-effectiveness of routine and campaign use of typhoid Vi{onjugate vaccine in Gavi-

eligible countries: a modelling study. Lancet lnfect Dis. 2019 Jul;19(7f:728-739- doi: 10.1015/51473-3099(18)30804-1. Epub 2019

May 23. Erratum in: Lancet lnfect Dis. 2020 May;20(5)
107https://www.who.int/publications/m/item/leveraging-vaccines-to-reduce-antibiotic-use-a nd-prevent-antimicrobial-resistance
1o8 world Health Organization (WHO). Leveraging Vaccines to Reduce Antibiotic Use and Prevent Antimicrobial Resistance: An -rr1ii--l-..
Action Framework.2}2}. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO dli{i,..:;11,,; .,
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inevitabile quando si usano esclusivamente gli antibiotici ed d necessaria una continua produzione di nuovi
antibiotici che possano essere efficaci contro i microrganismi resistenti. Al contrario, la vaccinazione
rappresenta un approccio pitt sostenibile che pud essere utilizzato per decenni senza generare una resistenza
significatival@,110.

oggi sisa ancora poco in merito alla diffusione dei determinatide['ABR da parte della flora microbica urnana.
comprendere meglio il ruolo di tali microrganismidella flora residente nelle azioni di difesa contro le infezioni
e/o nella diffusione dei determinanti dell'ABR nel promuovere la resistenza agli antibiotici d la chiave per
combattere questo problema in crescitaru. Diverse ricerche sono in atto per identificare nuove molecole di
antibiotici necessarie per trattare infezioni da microrganismi resistenti e/o nuovi metodi per valorizzare le
molecole esistenti da tempo e rinnovarne l'efficacia anche attraverso l'innovazione biotecnologica, un
approccio quest'ultimo pii costo-efficace112,113.

I geni di resistenza possono diffondersi nell'ambiente sia tramite fonti diffuse di contaminazione - aree ad
agricoltura intensiva, distretti industriali, attiviti umane distribuite sul territorio - sia attraverso sorgenti
puntiformi, quali impianti zootecnici intensivi, acquacoltura, scarichi fognari urbani e ospedalieri. Numerose
evidenze scientifiche mostrano quantiti preoccupanti di antibiotici e di batteri resistenti agli antibiotici nei
fiumi e nelle acque reflue, che pertanto vengono utilizzate sempre pit spesso come fonte di osservazione
dinamica delfa circolazione degli agenti patogeni mediante gti approcci della Wastewoter bosed
epidemiologv' (WBE). ln particolare, le acque reflue provenientidalle strutture sanitarie possono influenzare
in modo significativo iltrasferimento orizzontale digenidi resistenza tra diverse specie microbiche, poich6
sia le molecole antibiotiche i geni di resistenza sono presenti a livella elevati in tali reflui. pertanto, d
necessario intensificare la ricerca in quest'ambito per caratterizzare le reti di trasferirnento dei geni di
resistenza nei microbiomi dei reflui di origine sanitariar1a,1ls,116.117.

Gla ambiti di interesse del programma della ricerca sanitaria sull,ABR sono
1. Epidemiologia dell'ABR: sviluppo di sistemi di sorveglianza rapida e di tecnologie che realizzino gli

obiettivi prefissati con basso uso di risorse - costi, tempo, personale - modelli di valutazione della
validit) di specifici sistemi di sorveglianza; modelli di epidemiologia molecolare dei determinanti
genetici di resistenza in ambito assistenziale e comunitario e loro integrazione con i sistemi di
sorveglianza; valutazione dell'impatto delle strategie di contrasto dell'ABR basate sull,utilizzo di
vaccini gii autorizzati o di vaccini candidati.

2. Fattori predittivi dello sviluppo di ABR: approcci sindemici, di mochine leorning e intelligenza
artificiale per la realizzazione di modelli predittivi dell'emergenza di agenti multi-resistenti (MDR) o
a potenziale impatto sulI'ABR; determinanti individuali e di popolazione, culturali, socio-economici,
iatrogeni e ambientali; determinanti divulnerabilitir in contesti di fragiliti fisica, sociale e psichica.

3. lnterazione tra uomo, animale e ambiente nello sviluppo di ABR: studi sulla diffusione dei
determinanti genetici di resistenza agti antibiotici nelle rnatriciambientali; consumialimentarie ABR;

rm Kennedy DA, Read AF. why the evolution of vaccine resistance is less of a concern than the evolution of drug resistance. proc
Natl Acad sci u s A. 2018 Dec 18;115(51):12878-12886. doi: 10.1073,/pnas.1717159115.
1r0 Eloom DE, Black 5, Salisbury D, Rappuoli R. Antimicrobial resistance and the role of vaccines. proc Natl Acad Sci U S A. 201g Dec
18;115(51):12868-L287L. doi: 10.1073/pnas.!7ttLsttt5. pMtD: 30559204; pMCID: pMc63osoo9.

112 Scientists aim for new weapons in fight against superbugs. Horizon. The EU research & lnnorrtion M"g-ine. Disponibile al link:

113 Can we reverse antibiotic resistance? Horizon. The EU research & lnnovation Magazine. Disponibile al
link
114 coRDls. Elucidating the gene exchange networks of antibiotic ,"ri.t"n.e g"r,es in clinical sewage microbio-ies. Disponibile al
link:httos://cordis.eurooa.eu/proiect/idlg363g4
1r Sewage, rivers and soils provide missing link in antibiotic resistance story. Horizon. The EU research & lnnovation Magazine
116 sirns N, Kasprzyk-Hordern B. Future perspectives of wastewater-based epidemiology: Monitoring infectious disease spread and
resistance to the community level. Environ lnt. 2020 Jun;139:105689. doi: 10.1016/j.envint.2020.10!589. Epub 2020 Apr 4. pMtD:
32283358; PMCID: PMC7128895 _.#:"q_
r17 Giardina s, castiglioni s, corno G, Fanelli R, Maggi c, Migliore L, Sabbatucci M, sesta G, Zaghi c, zuccato E. Approccio a.bi"gdy.:;-,,. ,:

all'antirnicrobico-resisten2a. Rorna: lstituto Superiore di Saniti; 2021. (Rapporti ISTISAN 21/3) 
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4.

5.

6.

screening delle resistenze in arnbiente zootecnico e nella filiera alirnentare; modelli stringenti di

monitoraggio del consumo di antibiotici in ambito agricolo e zootecnico-

prevenzione e controllo dell'ABR: modelli di pianificazione organizzativa nella prevenzione e controllo

dell,ABR; ottimizzazione dell'utilizzo degli antibiotici (ontimicrobiol stewordshrp) e modelli di

implementazione; impatto dell'utilizzo di parametri farmacocinetici e farmacodinamici nella gestione

delle terapie antibiotiche

Terapia degli agenti batterici multi-resistenti, disegno, sintesi e costruzione di librerie di molecole da

testare nei confronti di agenti batterici mutti-resistenti; modelli di ricerca traslazionale "eorly stoge"

per stabilare 
,'proof-of-concep{ di nuovi farmaci anche non tradizionali che forniscano alternative di

trattamento per i pazienti con infezioni da germi MDR'

lnnovazione tecnologica e sviluppo di agenti antimicrobici anche non tradizionali: a titolo

esemplificativo ma non esaustivo, anticorpi monoclonali, batteriofagi, peptidi antimicrobici,

,, 
resis;tance breokers" , " ontibocteriol enhdncers" e attenuatori della virulenza; modificazione chimica

di antimicrobici esistenti che ne potenzino la permeabiliti e il meccanismo d'inibizione e ne riducano

l,efflusso; modificazione chimica di antibiotici mirata a evadere i meccanismidi resistenza; disegno

razionale di agenti antimicrobici chimerici a meccanismo d'azione multiplo; riposizionamento di

farmaci con attiviti secondaria di "antibocteriol enhoncers" e attenuatori della virulenza per un

rapido trasferimento in fase clinica; individuazione di nuove funzioni batteriche essenziali in vivo da

utilizzare come bersaglio per lo sviluppo d'inibitori ad attivite antimicrobica; creazione di collezioni

di ceppi per lo screening di metaboliti secondari con attivita antimicrobica; sviluppo di modelli

predittivi dell,efficacia antibatterica in vivo, alternativi ai rnodelli animali; sviluppo di modelli

preclinici per valutare l'efficacia di probiotici nelle infezioni gastrointestinali; incentivare

l,innovazione tecnologica sui dispositivi medici, ad esempio applicando strategie antibiofilm'

ABR e vaccini: promuovere lo studio di approcci innovativi e sostenibili per il contrasto dell'ABR e

incentivare l,attivita di ricerca nel campo dei vaccini per la valutazione degli effetti diretti e indiretti

sull,ABR; favorire la ricerca su nuovi candidati vaccini, con particolare riguardo ai vaccini diretti contro

batteri ABR (Per es.: shigella spp., s. o.lreus, K. pneumoniae, Enterobocteriaceoe, E. foecium etc)s2's3,

che possano prevenire direttamente l'infezione, la trasmissione e la malattia in modo altamente

specifico, evitando cosi in molti casi di dover ricorrere agli antibiotici.

ABR e mobilitir: identificazione di caratteristiche filogenetiche di batteri MDR da importazione;

attiviti frontaliera; migrazione interna e dall'estero di malati e trasferimento di geni di resistenza

lnterventi in Saniti Pubblica, modelli di comunicazione in saniti e ABR'

7.

8.

9.
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Aspetti etici del l'a ntibiotico-resistenza

Premesso

La resistenza agli antibiotici d favorita da un uso improprio, talvolta eccessivo, degli antibiotici stessi. Per

contrastare il fenomeno dunque d necessario, anche se non sufficiente, evitare di prescrivere antibiotici in

caso di:

o malattie virali

. specie batteriche con elevato tasso di resistenza all'antibiotico prescritto

o specie batteriche intrinsecamente resistenti all'antibiotico prescritto

. disponibilita di antibiotici a spettro piir ristretto

. profilassi inutili o protratte per tempi incongrui

e patologie a risoluzione spontanea o per le quali sarebbero disponibili altre terapie.

Sebbene l'uso appropriato (l'antibiotico E indicato, E efficace e il microrganismo d sensibile) possa

minimizzare la possibiliti di insorgenza di ABR, non pud eliminarla.

Per questo, per contrastare I'ABR, si potrebbe anche considerare di ridurre l'uso appropriato ma eccessivo

di antibiotici, per esempio in pazienti con patologie frequentemente ma autolimitantesi.

ll voler ridurre l'uso di antibiotica pud creare nel medico un dilemma etico al momento della decisione: la

norma etica, secondo i principi di beneficienza e affidabiliti, prevede che il medico debba sernpre agire per

ottenere il miglior risultato clinico per il paziente. Rimandare o negare la prescrizione di un antibiotico,

rischiando di pregiudicare la guarigione della patologia, per preservare l'efficacia degli antibiotici per futuri

ipotetici pazienti, lo pone in un conflitto etico tra l'utiliti immediata per l'individuo, e la minaccia per la salute

futura della comunitil2o.

Allora, quali sono i criteri per decidere di non trattare un'infezione al fine di preservare il bene comune

dell'efficacia degli antibiotici? ln altre parole, quanto il livello del consumo individuale di antibiotici,

compatibile con un soddisfacente controllo dell'ABR (optimum sociale), si scosta dal livello diconsumo che

tratterebbe efficacemente le infezioni in ogni individuo (optimum individuale)?

Se i due optimum sono simili, d sufficiente evitare l'uso chiaramente inappropriato (es. antibiotico per

l'influenza), che non darebbe alcun beneficio al pazienter2l.

Se i due optimum differiscono, per proteggere la societi potrebbe essere necessario decidere di non

trattare alcuni tipi di infezioni, per esempio le infezioni lievi o autolimitantisi oppure non usare, se non

eccezionalmente, un antibiotico di ultima linea per preservarlo dallo sviluppo di resistenza verso l'antibiotico

stesso (ma il germe potrebbe gii essere resastente ad un antibiotico di prima scelta rendendo quindi

inefficace quella terapia).

ln questo caso sicrea un conflitto etico tra interesse dell'individuo e interesse collettivo che richiederebbe

al singolo un sacrificio per preservare un bene comune.

Per affrontare tale questione e fare una scelta consapevole, € necessario:

1. definire di quali evidenze abbiamo bisogno per bilanciare rischi della persona e benefici della

comunitil22,

2. un allargamento del sentire morale delle persone e una loro maggiore coscienza socialel23,

120 Oakley J. Ch. 8. The virtuous Physician and Antimicrobial Prescribing Policy and Practice.

ln: E. lamrozik, M. Selgelid (eds.), Ethics and Drug Resistance: Collective Responsibility for Global Public Health,

httos://doi.orql10. 1007/978-3{30-27874-8 2 1

121 Giubilini A., Savulescu S. Ch. 9. Moral Responsibility and the Justification of Policies to Preserve Antimicrobial Effectiveness.

tn: E. Jamrozik, M. Selgelid (eds.), Ethics and Drug Resistance: Collective Responsibility for Global Public Health,

hft ps://doi.orsl10.1007/978-3-030-27874-8 2 1

r22 Niisingh N, Larsson Joakim D. G., de Fine Licht K., Munthe K. Ch. 22. Justifying Antibiotic Resistance

lnterventions: Uncertainty, Precaution and Ethics. ln: E. Jamrozik, M. Selgelid (eds.), Ethics and Drug Resistance: Collective

Responsibility for Global Public Health, https://doi.orsl10.1007/978-3-030-27874-8 21
123 Schwenkenbecher A. Ch. 23. Antimicrobial Footprints, Fairness, and Collective Harm. ln: E. Jamrozik, M. Selgelid (eds.),

and Drug Resistance: Collective Responsibility for Global Public Health. 2020.



3. un richiamo al principio di solidarietil2a,

4. una forte consapevolezza nel medico dei propri bios (pregiudizi) cognitivi,

5. una esplicita e trasparente valutazione del rischio netto del non trattamentol2s

u4 Holm S., Ploug T. Ch. 21. Solidarity and Antimicrobial Resistance. ln: E. Jamrozik, M. Selgelid (eds.), Ethics and Drug Resistance:

Collective Responsibility for Global Public Health, https://doi.orql10.1007/978-3-030-27874-8 21
125 Rid A, Littmann J, Buyx A. Evaluating the risks of public health programs: Rational antibiotic use and antimicrobial resistance.

Bioethics. 2019;33:734-748. https://doi.orel10.1111/bioe.12653
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Cooperazione nazionale e internazionale

Premesso

La resistenza antibiotica (ABR) costituisce un problema della societir a livello nazionale' europeo e

mondiale. per questo, un tassello importante nella lotta all'antimicrobico-resistenza E il miglioramento della

collaborazione tra stakeholders che includano rappresentanti deidiversisettoricoinvolti nella problematica:

medicina umana e veterinaria, agricoltura e ambiente. E necessario che la collaborazione non sia limitata al

solo livello nazionale e regionale, ma sia estesa anche oltre i nostri confini geografici, visto il ruolo crescente

che la globalizzazione e l'incremento dei viaggi intercontinentali ricoprono nel favorire la rapida

disseminazione di microrganismi muttiresistenti, nonch6 la diffusione nell'ambiente di geni di resistenza che

travalicano iconfini nazionali/regionali attraverso, ad esempio, il trasporto passivo delle merci'

Un approccio globale alla resistenza antimicrobica, attuato attraverso il rafforzarnento della cooperazione

con le diverse organizzazioni multilaterali e la partecipazione ai forum internazionali rappresenta l'elemento

chiave per lo sviluppo di una politica strategica internazionale' con la definizione comune di

standard/norme/linee guida/metodologie'

Ad esempio, nel settore veterinario, le potitiche antimicrobiche europee, come il divieto di impiego negli

animali di antimicrobici allo scopo di promuoverne la crescita o per aurnentare la produttiviti stanno

contribuendo al contrasto, anche a livello internazionale, dell'AMR' Dal 28 gennaio 2022' inoltre' il

regolamento (uE) 2019/5126 ha esteso tale divieto, per analogia, agli operatori in paesi terzi che intendono

esportate animali e/o prodottidi origine animale netl'Unione. ll divieto E stato inottre esteso all'impiego di

antimicrobici riservati al trattarnento di determinate infezioni nell'uomo e sono allo studio specifici requisiti

per garantire un sistema di controllo efficace e armonizzato sugli animali e sui prodotti da essi derivati'

E fondamentale, inoltre, sostenere, promuovere e rafforzare multiple iniziative che, anche attraverSo la

stipula di accordi di ricerca e/o collaborazioni interdisciplinari, abbiano come obiettivo l'implementazione di

interventi di prevenzione e controllo delle infezioni e per ridurre l'utilizzo inappropriato di antimicrobici nei

diversi compartimenti (umano, animale e ambientale). L'obiettivo finale E la creazione di una rete di ricerca

internazionale che, focalizzata sulle malattie infettive, possa essere attivata rapidamente per facilitare

l,esecuzione di studi sull'antimicrobico-resistenza con un campione sufficiente e un design appropriato per

produrre le evidenze necessarie per informare i piani strategici nazionali ed europei'

La Commissione Europea (CE), I'OMS, la lnnovotive Medicine lnitiatives (lMl) e la loint Progromming

tnitiatives for Antimicrobiol Resistonce (Jpt AMR) negli uttimi anni hanno investito numerosi fondi con

l,obiettivo specifico di creare network di ricerca internazionali e multidisciplinari per migliorare la

sorveglianza dell,ABR, definirne i costi e l'impatto sulla saniti pubblica e ridurre l'impatto delle infezioni

resistenti agli antibiotici a livello globale con un approccio one Health, come ad esempio ARCH (8n'dging the

gop between humAn and onimol suRveillonce doto, ontibiotic poliCy, ond stewordsHipl; GAP-One (Globol

Antimicrobiol resistonce ptotform for oNE Burden Estimotesl; ECRAID lEuropean clinicol Reseorch Allidnce on

lnfectious Diseasesl;AAcTING (Network on quontification of veterinory Antimicrobiol usoge ot herd level ond

Anolysis, CommunicaTion ond benchmorklNG to improve responsibte usogel EtFoRT (Ecology from Farm to

Fork of microbial drug Resistance and rransmission); GLASS lGlobal Antimicrobiol Resistonce ond use

Surveillonce SYstem).

rltalia, uno dei Paesi capofila nell'ambito del G7 e G20, continua ad adoperarsi per una costante

attenzione politica ad alto livello contro l'AMR. E, inoltre, impegnata nella corretta attuazione del Piano di

Azione Globale {Globot Action plon, GApl dell'oMS e dell'Agenda Globale per la sicurezza sanitaria (Globol

116 
REGOTAMENTO {UE} 201916 DEL PARLAMENTO EUROpEO E DEL coNstGLto dell'11 dicembre 2018 relativo ai medicinaliveterinari

e che abroga la direttiva zOOl^lE2lCE ,-, l. .



Heatth security Agendo,GHSA) e sostiene l'introduzione e l'adozione di misure volte a incoraggiare l'uso

prudente degli antibiotici in tutto il mondo ed aumentare la prevenzione delle infezioni, cosi come la ricerca

e lo svilupPo sul tema-

Tra gli altri obiettivi, vi E anche quello di rafforzare l'approccio one Health - a livello nazionale ed

internazionale, - cosi come lo sviluppo di programmi di cooperazione internazionalel2T per sensibilizzare,

condividere esperienze e sostenere lo sviluppo delle capaciti di paesi sul tema della prevenzione delle

malattie infettive e della lotta all'ABR, awalendosi della rete degli IIZSS detl'lss e degli enti di ricerca che

partecipano a network internazionali e progetti a finanziamento europeo' Nel settore della medicina

veterinaria, nella cooperazione internazionale svolta dagli lIZZSS, rientra la promozione di progetti (twinning'

troining, copacity buitding, controct services ecc.) con l'intento di rafforzare i sistemi sanitari dei paesi in via

disviluppo.
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Appendice

Funghi, virus e parassiti

Premesso

Come E noto con il termine di resistenza agli antimicrobici o AMR si intende la capaciti dei microrganismi
(batteri, virus, funghi o parassiti) di soprawivere o crescere in presenza di una concentrazione di un agente

antimicrobico che E generalmente sufficiente a inibire o uccidere microrganismi della stessa specie. ll

fenomeno, quindi, riguarda non soltanto gli antibiotici, ma anche gli antivirali, gli antimicotici e gli

antiprotozoari.

Resistenza antivirale

Gli antivirali rappresentano una categoria di medicinali di elevata importanza netla medicina umana, in
quanto vi sono limitate opzioni di trattamento per malattie specifiche di natura virale.

L'evoluzione virale prevede sempre nuove mutazioni e quelle che conferiscono resistenza ai farmaci sono di
particolare interesse per la salute pubblica: nei casi in cui il trattamento non d sufficientemente efficace o
alcuni genomi continuano a replicarsi, la pressione selettiva pud comportare un rapido adattamento verso la

resistenza. Sebbene piir rara rispetto a quella antibiotica, la resistenza antivirale implica costi umani ed

economici elevati. Dal punto di vista della saniti pubblica, l'imprevedibiliti dell'evoluzione virale e della

resistenza ai farmaci rappresenta un aspetto limitante nella prevenzione e cura delle epidemie o pandemie.

I virus con modelli di resistenza ben studiati sono quelli che di solito causano gravi effetti sulla salute umana
(es: HlV, HBV, HCV). Tuttavia, il fallimento antivirale siverifica anche in altrivirus che possono essere patogeni
per l'uomo, quali herpes simplex virus (HSV), rotavirus, norovirus, virus respiratorio sinciziale (RSV),

citomegalovirus (CMV) neibambinie virus dell'influenza con A e B/neuraminidasicon effettiminori, e in virus

animali e vegetali128.

La ricerca clinica ha dimostrato che per alcune infezioni da virus, come appunto l'HlV e le infezioni da virus
dell'epatite B e C, sono necessari schemi di terapia che prevedano la combinazione di piir agenti antivirali,
per inibire in maniera efficace e duratura la replicazione. Ad esempio, per l'HlV, la terapia corrente si basa

sul blocco simultaneo di pii funzioni replicative delvirus, come la fusione, la retrotrascrizione, l'integrazione

e la formazione delle proteine virali. Queste funzioni sono svolte da glicoproteine o enzimi (trascrittasi

inversa, integrasi, proteasi) specifici del virus, per i quali sono oggi disponibili inibitori specifici in grado di

sopprimere la replicazione del virus, bloccando la produzione e l'assemblaggio di nuove particelle virali.

Grazie all'efficacia della terapia antiretrovirale attualmente in uso, l'infezione da HIV pud essere oggi

considerata una "malattia da infezione cronica". Tuttavia, la condizione di infezione cronica incrementa il

rischio di sviluppo di resistenze ai farmacil2e. Alcuni recenti studi si stanno anche occupando della

caratterizzazione dell'infiammazione cronica nelle persone che vivono con l'HlV, per prevedere un

andamento sfavorevole della terapia o per identificare biomarcatoriclinici di interesse, utili al miglioramento

della qualiti della vita.

La ricerca di nuovifarmaci rimane comunque determinante per mantenere un valido arsenale di strumenti
terapeutici, soprattutto nei confronti di quelle infezioni virali, spesso di elevata graviti, nei confronti delle
quali non sono disponibili vaccini efficaci. lnfatti, la capaciti dei virus di modificarsi e di diventare resistenti

alle terapie in uso rappresenta una delle principali sfide per la gestione futura di queste malattie. Occorre

dunque studiare strategie terapeutiche sempre piir efficaci nel prevenire lo sviluppo di farmaco-resistenze e
identificare nuovi e diversi bersagli terapeutici per applicare terapie antivirali di seconda linea, che siano in
grado di mantenere l'attivita antivirale anche sui ceppi che hanno sviluppato farmaco-resistenza.

128 Kristen K. lrwin, Nicholas Renzette, Timothy F. Kowalik, Ieffrey D. Jensen, Antiviral drug resistance as an adaptive process, Virus
Evolution, volume 2, lssue 1, January 2015, vew014, https://doi.orgl10.1093/velvew014 ."4(|i5>
12s https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detaiUantimicrobial-resistance 
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Appare dunque appropriato includere gli elementi principali della resistenza antivirale nel Piano e awiare

una riflessione sulte somiglianze e le differenze tra la resistenza antivirale e la resistenza antibatterica in

termini di meccanismo, trasmissione, sorveglianza, approcci terapeutici, diagnostici e di intervento. Ulteriori

aspettida considerare sono il coinvolgimento dialtri farmaci coadiuvanti (come la combinazione diun agente

antivirale con una sostanza immunomodulatrice, anestetica o antinfiammatoria che pub dare un beneficio

aggiuntivo), l'uso di vaccini e l'impatto sui pazienti immunocompromessi o le popolazioni vulnerabili.l30

ln un recente parere dell'Agenzia Europea dei Medicinalir3l d stato approfondito il rischio potenziale

derivante dall'uso di sostanze antivirali negli animali (sia da produzione alimentare che da compagnia) sulla

selezione e diffusione di virus resistenti che potrebbero infettare gli esseri umani. Lo studio ha riguardato i

principali virus zoonotici noti in Europa. Si sottolinea che attualmente non vi sono agenti antivirali impiegati

in medicina umana che siano autorizzaticome medicinale veterinario. lnfatti, ai sensi del regolamento (UE)

2OLgl6, tali molecole rientrano tra quelle da riservare al trattamento di determinate infezioni umane e,

quindi, da escludere dalla terapia veterinaria.

Resistenza antifungina

La resistenza antifungina rappresenta un problema rilevante di sanit) pubblica. ll CDC americano, per

esempio, considera la Candido spp. resistente e in particolare C. ouris tra le maggiori emergenze del 2019132.

per rispondere a questa minaccia, I'OMS ha creato un tavolo di esperti con lo scopo di stilare una lista dei

miceti e delle resistenze prioritariel33.

L'entite del problema ha quattro aspetti fondamentali da considerare:

- i funghi come agenti patogeni;

- le infezioni fungine;

- il numero limitato difarmaci antimicotici che abbiamo a disposizione per il trattamento, con rare infezioni

fungine che sono scarsamente curabilio non curabili, evidenziano la necessiti di investigare composti con

attiviti specifica contro di esse;

- la crescente minaccia di resistenza ai farmaci antimicotici.

L'armamentario terapeutico antifungino d aumentato negli ultimi 15 anni13a, ma la complessit) della diagnosi

e la graviti clinica delle infezioni micotiche, la difficile maneggevolezza di molti composti e gli elevaticosti

impongono precise ed attente politiche di ontifungal stewordship (responsabilite prescrittiva e gestionale

con figure professionali con qualificazione specifica).

Le caratteristiche dei funghiche li rendono patogeni pericolosi e difficili da trattare o controllare sono:

- caratteristica letale della malattia;

- ampia gamma diospiticon una grande dispersione e soprawivenza nel medio ambiente relazionata con

la facilitir di diffusione grazie alle attiviti umane;

- capaciti di formare biofilm e necessiti di detergenti specifici per la pulizia delle superfici contaminate;

- rapido adattamento ed evoluzione attraverso la plasticitir genomica e la riproduzione asessuata e

sessuata;

- trattamento dell'infezione molto complesso.

130 Anthony Vere Hodge, Hugh J. Field, General Mechanisms of Antiviral Resistance, Editor(s): Michel Tibayrenc, Genetics and

Evolution of lnfectious Disease, Elsevier,2Ol1, Pages 339-362, ISBN 9780123848901. https://doi.orgl10.1016/8978-0-12-384890-

1.00013-3.
131 Advice on the designation of antimicrobials or groups of antirnicrobials reserved for treatment of certain infections in humans -

in relation to implementing measures under Article 37(51 of Regulation (EU) 2019/5 on veterinary medicinal products 25 May 2022

EMA,/CVMp/67 849612O2L-rev httos://www.ema.eurooa.eu/en/documents/regulatory-orocedural-euideline/0dvice-desiqnition-

antimicrobials-erouos-antimicrobials-reserved-treatment-certain-infections-humans/6-veterinarv-medicinal-oroducts en.odf

r32 CDC. Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019. Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, CDC;

2019. Disponibile a: https://www.cdc.gov/drugresistance/pdflthreats-report,/2019-ar-threats-report-508.pdf
133 World Health Organization (WHOI. First meeting of the WHO antifungal expert group on identifying priority fungal pathogens.

Disponibile a: https://www.who.int/publications/i,/item/9789240006355
rv Ostrosky-Zeichner, L., Casadevall, A., Galgiani, J. et al. An insight into the antifungal pipeline: selected new molecules and

beyond. Nat Rev Drug Discov 9, 7L9-727 (2010). https://doi.org./10.1038/nrd3D74



Nel settore umano, il Fondo d'Azione Grobare per re rnfezioni Fungine (GAFFrlr3s ha fornito mappe che
mostrano la disponibiliti dei principali farmaci antimicotici in ciascun paese, quante varieti generiche
esistono, nonch6 il prezzo minimo e massimo. sono perd necessarie ulteriori indagini sull,uso diantimicotici,
in particolare negli ambientiagricoli, su scala globale.
La Tabella 1, mostra gliantimicoticipit comunemente usati nella clinica umana.

Tabella 1. Antimicotici piir comunemente usati nefla clinica umana

Disgre.gratore dela tu bul ina

Azoli

Amfotericina B

, Nistatina

Natamicina

' Griseofulvina

: Clotr:mazolo

, Econazolo':
, Ketoconazolo

Fluconazolo

. , lsavuconazolo

_ _, ltracona_zolo

i Voriconazolo

, Posaconazolo.,']
, Terbinafina

Flucitosina

: Caspofungin

, Micafungin

j Anidulafungina

x
x

x

x

x
x

x

x

I
I
x

x

r
x
x

x
x
x
x

x
x

x
x

Per ilsettore umano, esistono diverse line guida cliniche nazionalie internazionaliper !a diagnosie la gestione
delle malattie fungine. Nel sito web LIFE's one-stop-shopl35 si pud consuttare un elenco aggiornato per
patogeno, per malattie e per condizione cliniche. Attualmente, possiamo classificare questi agenti patogeni
o infezioni fungine invasive considerando la presentazione clinica come criterio o sottocriterio. per l,oMS, i
patogeni fungini di prioritaria importanza per la salute pubblica globale e per i quali vi 6 un urgente bisogno
di ricerca e sviluppo di nuovi farnacir3z, sono:
- Condido auris;

- Condido spp. resistente agli azoli e alle echinocandine
- Aspergillus spp. resistente agli azoti;
- Cryptococcus neoformons & gottii;
- Pneumocystis jirovecii;

- Mucoroles (opzioni di trattamento rimitate e scarsi risultati);
- Histoplosmosi

13s Globaf Action Fund for Fungar rnfections (GAFFT). web-page: https:l/gatfi.orgl

i1
137 First meeting of the wHo Antifungat erp".t c.orp on ldentifying priority Fungal pathogens: meeting report. Geneva: worldHealth Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 lGO.



Altri agenti patogeni fungini includono Fusorium, coccidioides, sporothrix' Blostomyces'

chromoblostomycosis,patogeni rari che causano cromoblastomicosil3s e micetoma (invasivo), e anche muffe

piir rare come Lomentosporo, Scelorodosporium e Toffei'

Riconoscendo la minaccia per la salute pubblica delle infezioni fungine e l'aumento della resistenza

antimicotica, l,oMS sta invitando esperti e professionisti coinvolti nell'assistenza sanitaria antifungina e/o

nella ricerca sulla micologia umana a partecipare a un sondaggio globale per sviluppare il primo elenco di

agenti patogeni fungini piioritari (FPPL13e) di importanza per la salute pubblica, sviluppato secondo criteri

predefiniti (es. mortaliti, prevalenza di farmacoresistenza)'

Le infezioni fungine colpiscono 6 principali gruppi di pazienti:

. oncologici, sottoposti a trapianto, o in AIDS;

. con necessiti dicure critiche: neonati prematuri, terapia intensiva, interventidi chirurgia maggiore;

. con malattia polmonare - asma grave, tubercolosi, broncopatia cronico ostruttiva, fibrosi cistica'

influenza, COVID-19;

. con lesioni gravi negli occhi o nella pelle: ustione, trauma;

. con infezione della pelle, dei capelli e delle unghie nelle persone normali;

o con irritazioni/infezioni genitali - mughetto (Condido olbiconsl, spesso ricorrente, soprattutto in

gravidanza-

oltre alla diagnosi tardiva, che indubbiamente contribuisce in modo determinante a scarsi risultati, esistono

alcune malattie fungine che rispondono poco alta terapia antimicotica' Ad esempio:

. le infezioni del sangue da condido spp. sono caratterizzate da una mortaliti del 30-40% a 30 giorni (la

candidosi invasiva d la 4" infezione ematica piil comune in terapia intensiva)1ao;

. nuovi ceppi multiresistenti di Condida spp., normalmente suscettibili. L'aspetto piir attuale e

preoccupante d costituito dalla recente emergenza di c. ours, multi-resistente e in grado di dare una

consistente contaminazione ambientale cui possono seguire epidemie ospedalierelal;

. l,aspergillosi invasiva E caratterizzata da una mortaliti del 30-90% a seconda del gruppo di pazienti e

della velociti della diagnosi;

. ceppi resistenti agli azoli di specie Aspergillus;

. tassi di risposta modesti netl'aspergillosi polmonare cronica e ricadute comuni;

. dati ed efficacia limitati per l"'asma fungina" con i farmaci attuali;

. terapia spesso inefficace per la mucormicosi, con deturpazione radicale (intervento chirurgico richiesto

e una mortaliti del 30-50%);

. terapia spesso inefficace per molte altre specie fungine come Fusorium, scedosporium, funghi neri' ecc'

che causano malattie invasive;

. nessuna terapia medica efficace per Mycetoma;

. scarsi risultati visivi per la cheratite fungina, a meno che non venga diagnosticata in modo estremamente

precoce;

. nessuna terapia medica efficace per la candidiasi ricorrente vulvo-vaginale;

. nessuna terapia medica efficace per la vaginite causata da c. globroto;

. pochissime opzioni di trattamento per i pazienti con malattia epatica significativa;

.pochissimidatidistudic|inicisullemalattiefungineneibambini.

B Kzy(ciak pM, pindycka-piaszczyriska M, Piaszczyriski M. Chromoblastomycosis - Postepy Dermotol Alergol'

20 1 4;3 1 (5):3 1 0- 32 1. doi:'l 0.5 1 1 4 / pdia'2O1p.40949

Ethoqens-list{foPl)
140 Lone SA, Ahmad A. Candida auris-the growing menace to global health. Mycoses' 2019 Aug;62(8):620-637' doi:

il*:ilrii*x;:r:::::*':":,HI;I1:,,111;*Defininsthenewnormar FunsotGenetBiot2ole;131:1o3zJ(Fqsi:;'
rr*:' ,1

doi:10.1016/j.fgb-2019.103243 it fqQ.
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Al momento sono disponibili pochi farmaci antifungini e lo sviluppo di resistenza a questi agenti nella

medicina umana d fonte di crescente preoccupazione. Inoltre, sono disponibili poche informazionisull'entiti

della resistenza, specialmente negli isolati fungini veterinari.

Resistenza antiparassitaria

I parassiti sono organismi che soprawivono a spese di un altro essere vivente definito come ospite, in

particolare gli endoparassiti vivono all'interno del corpo dell'ospite, mentre gli ectoparassiti al suo esterno.

La resistenza antiparassitaria E la capacit) Benetaca dei parassiti di soprawivere al trattamento con un

farmaco antiparassitario che in passato era generalmente efficace per la cura di quei parassiti. Nella salute

umana, l'uso di farmaci antiparassitari E limitato nei paesi ad alto reddito (HlC), ma sono usati pitt

frequentemente e associati a resistenza nei paesi a basso e medio reddito (LMIC), ad esempio per il

trattamento contro la malaria, la leishmaniosi e la malattia del sonno.

Sarebbe necessario:

o studiare la resistenza antiparassitaria e identificarne le somiglianze e le differenze rispetto alla

resistenza agli antibiotici in termini di meccanismo di azione, trasmissione, sorveglianza, approcci

terapeutici, diagnostici e di intervento;

o identificare corne la resistenza antiparassitaria negli animali pud promuovere la resistenza

antiparassitaria nell'uomo (stesse molecole usate per animali e umani, accumulo nell'ambiente, ecc.).

ln generale, per il trattamento e la prevenzione delle infezioni da parassiti unicellulari, come i protozoi, e

pluricellulari, come gli elminti, sono generalmente assenti chemioterapie efficaci e vaccini. Sono in corso

alcuni studi clinici per valutare I'uso degli antimicrobici per il trattamento o la profilassi della leishmaniosi,

della malattia di Chagas, della malaria e della toxoplasmoslla2'la3. Attualmente, la resistenza ai farmaci

sviluppata dai parassiti e la tossiciti diquesti farmaci per gli esseri umani sono in aumentole.

Per gli elminti, che causano numerose infezioni in tutto il mondo, molte pubblicazioni scientifiche hanno

rivelato una crescente resistenza agli antielmintici (benzimidazoli, imidazotiazoli, levamisolo) e lattoni

macrociclici (avermectine e milbemicine). Per migliorare questo aspetto, alcuni studi si sono concentrati sulla

stimolazione delle risposte immunitarie di tipo 2 per controllare le infezioni da elminti gastrointestinali, ad

esempio, con la somministrazione di probioticitas.

La malaria d una malattia febbrile acuta causata da parassiti del genere Plosmodium, trasmessa da zanzare

femmineAnopheles infette. Cisono 5 specie diparassitiche causano la malaria negliesseri umani. ll parassita

della malaria pii letale d P. folciporum. Le popolazioni prioritarie per gli interventicontro la malaria includono

bambini, adolescenti e donne in gravidanza che vivono in regioni ad alta trasmissione, persone con

emoglobinopatae genetiche, individui immunocompromessi, migranti e popolazioni mobili. Per questa

malattia esiste una grave lacuna net pieno accesso agli interventi preventivi, ai test diagnostici e al suola5.

Sono urgentemente necessari gli strumenti diagnostici necessari per differenziare Plosmodium folciporum e

vivox e metodisensibili per la diagnosirapida delle infezionimalariche asintomatiche. lnoltre, sono crucialii

test diagnostici sul campo per identificare infezioni lievi e mutazioni responsabili 1a7.

1a2 Benzoylphenyl ureas as veterinary antiparasitics. An overview and outlook with emphasis on efficacy, usage and resistance.

Junquera P, Hosking B, Gameiro M, Macdonald A. Parasite. 2OL9;26:26. doi: 10.1051/parasite/2019026. Epub 2019 May 1.

1a3 Feachem RGA, Chen l, Akbari O, et al. Malaria eradication within a generation: ambitious, achievable, and necessary. Lancet.

2019;394(102031:1056-11r2. doi:10.1016/50140-5736(19)31139-O
1{ Feachem RGA, Chen l, Akbari O, et al. Malaria eradication within a generation: ambitious, achievable, and necessary. Lancet.

2019;394(10203):1056-1112. doi:10.1016/5o140-5736(19)31139-0
las Murmu LK, S. A. (2021!. Diagnosing the drug resistance signature in Plasmodium falciparum: a review from contemporary

methods to novel approaches. J Parasit Dis., a5(3), 869-876. doi:10.1007/s12639-020{1333-2
lac Runtuwene LR, T. J. Nanopore sequencing of drug-resistance-associated genes in malaria parasites, Plasmodium falciparum. Sci

Rep,2018;8, 8286. https://doi.ors./10.1038/s41598-018-26334-3.

r47 Rabinovich RN, Drakeley C. Djimde AA, Hall BF, Hay Sl, Hemingway J, et al. An updated research agenda for malaria elimination

and eradication. PLoS Med, 2017; la(111: e1002456. httos://doi.orgl10.1371/iournal. pmed.100245



Nel settore veterinario non esiste un monitoraggio sistematico delle parassitosi, n6 a livello nazionale n6

all'interno dell'UE. Pertanto, le informazioni disponibili derivanti da casi isolati sono non complete e

riguardano soprattutto gli antiparassitarilas (Tabella 1), appartenenti alla categoria degli antielminticil4e, in

quanto le infestazioni da elminti sono comuni nella maggior parte degli animali.

La Tabella 2 mostra l'elenco delle principali molecole antiparassitarie in uso nella medicina veterinaria.

148 Per antiparassitario si intende una sostanza che uccide i parassiti o ne interrompe lo sviluppo, utilizzata per il trattamento o la
prevenzione di infezioni, infestazioni o malattie causate o trasmesse da parassiti, incluse le sostanze con propriete repellenti
(Regolamento (UE) 2019/61.
r4e Reflection paper on anthelmintic resistance 21 April 2017 EMA,/CVMP/EwP1573536/2013 Committee for Medicinal Products k6O m
Veterinary Use (CVMP)



Tabella 2. Principali molecole antiparassitarie utilizzate in medicina veterinaria.

Antinematodi

Benzimidazoli

Organofosfati

Tetraidropirimidine

lmidazotiazoli

Avermectine

Altriagenti

Anticestodi

Bunamidine

ipsiprantel

Antitrematodi

Clorsulon

Aibendazolo

Praziquantel

Soluzioni per uso topico

Emode pside/Praziq ua ntel

Antiprotozoi

Farmaci per trattamento diCoccidi e ahii protozoi

*Farmaci per trattamento d! 
_G!g 

rdia

Farmaci per tftlamento di Babesia

Farmaci per tiittamento di Ditofilariosi

Adulticidi

Preventivi

imidacloprid piir Moxidectina

lvermectina

tvtilbemicina ossima

Moxidectina

Selamectina

Oietilcarbamazina citrato

lnsetticidi

Piretrane

Piretroidi sintetiii

ldrocarburi ilorati

iirbamati

Formamidine

Nitenpyram

Antimicotici

ttraconazoio

Ketoconazolo

Griseofulvini

Terbinafine

r-uftnuron

Enilconazolo

Milconazolo

Moltissime molecole sono registrate e utilizzate sia su animali da compagnia che da reddito per il trattamento
di patologie sostenute da funghi o parassiti. La maggior parte dei trattamentiantiparassitari utilizzati riguarda
gli animalida compagnia (pets), in quanto molti presidisono ad oggi registraticome prodottida banco. Esiste

una nutrita letteraturals'1s1'1s2'153'rs4 in merito alle resistenze nei confronti di medicinali antiparassitari ed

1e Antimicrobial & antiparasitic use and resistance in British sheep and cattle: a systematic review. Hennessey M, Whatford L,

Payne-Gifford S, Johnson KF, Van Winden S, Barling D, Hisler B. Prev Vet Med. 2020 Dec;185:1OS174. doi:
10. 1016/i.prevetmed.2020. 1O5 1 74. Epub 2020 Oct 8
r51 Perspectives on the utility of moxidectin for the control of parasitic nematodes in the face of developing anthelmintic resistance.
Prichard RK, Geary TG. lnt J Parasitol Drugs Drug Resist. 2019 Aug; 10:69-83. doi: 10.1016/j.ijpddr.2019.06.002. Epub 2019 Jun 15
rs2 Molecular mechanisms for anthelmintic resistance in strongyle nematode parasites of veterinary importance. Whittaker JH,
Carlson SA, Jones DE, Erewer MT. J vet Pharmacol Ther. 2017 Apr;40(2):105-115. doi: 10.1111fivp.12330. Epub 2016 Jun 15
1s3 Preface. Antiparasitic drug use and resistance in cattle, small ruminants and equines in the united states--current status and
global perspectives. Kornele M, O'Brien A, Philllppi-Taylor A, Marchiondo AA. Vet parasitol. 2014 Jut 30;204(1-21:1-2. doi:
10.1016[.vetpar.2014.04.010. Epub 2014 Apr 18.
la Benzoylphenyl ureas as veterinary antiparasitics. An overview and outlook with emphasis on efficacy, usage and resistance.
Junquera P, Hosking B, Gameiro M, Macdonald A. Parasite. 2OL9;26:26. doi: 10.1O51,/parasite/2019026. Epub 2019 May 1.



antimicotici, che insorgono probabilmente in seguito ad un utilizzo continuativo di questi medicinali. La

stretta convivenza dei pet con l'uomo, pertanto, pone un punto di domanda rispetto a! futuro di tali

medicinali e alla loro efficacia. Non sono disponibili molte notizie o approfondirnenti in merito ad un loro

eventuale ruolo di co-selezionatori (come ad esempio per l'ossido di zinco) per quanto concerne le resistenze

degli antibiotici.

ln linea generale, comunque, lo studio della resistenza ai medicinali antiparassitari E un compito impegnativo,

poich6 i meccanismi di resistenzar5s sono complessi e i metodi adeguati a rilevare e valutare la resistenza

limitati.

Nel settore veterinario, sono state fornite raccomandazioni circa le strategie di gestione da applicare per

ritardare lo sviluppo delta resistenza, uniformando anche le awertenze nei riassunti delle caratteristiche dei

prodotti nei foglietti illustrativi dei medicinali veterinari, nonch6 sottolineato il ruolo importante della

segnalazione - all'interno del sistema di farmacovigilanza - anche della mancanza di efficacia attesa come

supporto di un'indicazione del potenziale sviluppo di resistenza ai quel medicinale/principio attivo.

Le strategie di gestione sono orientate sia a prevenire l'infestazione, che a mantenere bassa la sua pressione

selettiva, mediante ad esempio la gestione dei pascoli, i rifugi e la quarantena per gli animali appena

introdotti in un gregge/mandria, e l'uso prudente dei medicinali cosi come stabilito dai termini

dell,autorizzazione, con l'obiettivo generale di ridurre la necessiti di trattamenti con antielmintici e limitare

cosi l'insorgenza di resistenza.

E necessario investire maggiormente in ricerca e sviluppo soprattutto per quanto riguarda i patogeni fungini

e i parassiti. per esempio, in ltalia, nel periodo 2Ot7-2025, sono stati investiti in progetti di ricerca e sviluppo

(finanziati soprattutto da fondi estera) riguardanti il settore umano e dedicati a patogeni fungini e batterici

circa 0.5 e 48 milionidi euro rispettivamente.

Nel settore veterinario, con l'applicazione del regolamento (UE) 2019/6 l'attenzione nei confronti di queste

categorie di medicinali sari amplificata anche con la raccolta di dati di vendita e di impiego negli animali.

lndicazioni e raccomandazioni relative a condizioni speciali per l'impiego, comprese restrizioni sull'uso degli

antimicrobici allo scopo di limitare il rischio di sviluppo di resistenza sono gii impartite nei Riassunti delle

Caratteristiche del Prodotto del medicinale veterinario autorizzato.

ln linea generale, comunque, it monitoraggio dell'impiego degli antimicrobici e la sorveglianza della

resistenza dei microrganismi sono di fondamentale importanza

Vanno sviluppate e/o migliorate le tecniche di laboratorio per definire procedure di controllo delle infezioni

- a basso costo - anche quelle acquisite in ospedale. Ad esempio:

. saggio diretto per rilevare la resistenza agli azoli in Aspergillus senza una coltura positiva;

. test rapido per la resistenza ai farmaci azolici ed echinocandine;

o implementazione point of care o semplici test molecolari/antigeni per la polmonite da Pneumocystis

e istoplasmosi disseminata;

. implementazione del test degli anticorpi Aspergillus post-TBfl-B striscio-negativo, e accesso a

itracona zolo/vorico nazolo.

tss Anthelmintic resistance. Craig TM. Vet Parasitot. 1993 Feb;46(1-4):121-31. doi: 10.1016/03044017(93)90053-p'



European

Centre for

Disease

Prevention and

Control(ECDC)

FWD-NET European Food- and

Waterborne Diseases

and Zoonoses

Sorveglianza su 21 malattie umane acquisite

attraverso il consumo di cibo o acqua, o

attraverso il contatto con animali. Sono inclusi

agenti parassiti e virali. I dati AMR vengono

raccolti oer Salmonello , Compvlobacter ed E. coli.

World Health

Organization

(wHo)

GLASS Global Antimicrobial

Resistance

Surveillance System

Sorveglianza dei patogeni batterici prioritari per

l'uomo considerati (58 paesi inclusi); include

informazioni provenienti da altri sistemi di

sorveglianza, come la resistenza antimicrobica di

origine alimentare, il monitoraggio dell'uso di

antimicrobici e la sorveglianza dell'HCAl. La

sorveglianza della Candida d iniziata nel 2020 e i

dati saranno raccolti in modo retrospettivo dal

20L9.

Devono essere implementati sistemi nazionali e internazionali per la sorveglianza dei patogeni fungini. Le

principali reti e sistemi internazionali di sorveglianza che comprendono i patogeni fungini sono:

La formazionels6 a un altro tassello fondamentale nella lotta all'AMR. E necessario creare una rete di

professionisti esperti, supportati dalla diagnostica di laboratorio, con linee guida e programmi di formazione

ad hoc, cosi come introdurre tale formazione anche per farmacisti specializzati in antimicrobici.

Viste le poche conoscenze, sia nel settore umano che veterinario, ma anche ambiente e agricoltura, E

necessario incentivare ricerche scientifiche per comprendere il fenomeno. Per gli antimicotici, la situazione

relativa allo sviluppo di nuovi antimicrobici d ancora pii grave, con poche, se non nessuna, organizzazioni

partner private che si impegnano a sostenere lo sviluppo di nuove terapie.

Ricordiamo:
. l'iniziativa Drugs for Neglected Diseases (DNDi) per lo sviluppo di cUre efficaci e convenienti per le

malattie funginelsT e un progetto !Ml che si concentra sulla produzione ecologica a prezzi accessibili

di antimicrobici, compresi gli antimicoticilss.

. prossimo bando JPIAMR 2}22rse avente come obiettivo ottimizzare e massimizzare l'efficacia di

farmaci o combinazioni di farmaci per il trattamento di infezioni batteriche e fungine nell'uomo, negli

animalie nelle piante.

E importante, inoltre, facilitare la telemedicina micologica per la diagnosi attraverso dati e immagini.

Altri link utili:
. httos:llsaffi.orel
. https://www.gaffi.orglantifunsaldrug-ma ps/

. http://www.life-worldwide.orslfunsal-diseases/suidelines

1s6 Essential veterinary education on the development of antimicrobial and antiparasitic resistance: consequences for animal health

and food safety and the need for vigilance. Fanning S, Whyte P, O'Mahony M. Rev Sci Tech. 2009 Aug;28(2):575-82. doi:

10.20506/rst.28.2. 1905
157 Drug for Neglected Diseases iniziative (DNDi). Fosravuconazole. Web-page: https://dndi.orelresearch-

develoome nt/oortfolio/f osravucona zole/
rs8 lnnovative Medicines lniziative (lMl). Web-page : https:
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Ee The Joint Programming lnitiative on Antimicrobial Resistance, JPIAMR. Web-page: https://www.jpiamr.eu/
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