PREVENZIONE DELLA DIFFUSIONE DI INFEZIONI SOSTENUTE DA
MICRORGANISMI MULTIRESISTENTI (MDR) IN AMBITO
TRAPIANTOLOGICO E ANALISI DEL RISCHIO (SInT)

Centro Nazionale Trapianti

La sicurezza dei pazienti & una priorita di politica sanitaria a livello europeo e nazionale. Nella donazione e
nel trapianto di organi questa tutela & tanto piu importante sia per la complessita che per le implicazioni
etiche che contraddistinguono queste attivita di alta specializzazione. Dal 2010, abbiamo assistito in Italia a
un improvviso aumento della diffusione di enterobatteri resistenti ai carbapenemi, attribuibile alla
espansione clonale di Klebsiella pneumoniae produttore di carbapenemasi (KPC) (1).

Le infezioni sostenute da KPC rappresentano un evento di difficile gestione clinica, data la parziale
inefficacia dei carbapenemi alle dosi usuali e per il quale & necessario ricorrere ad antibiotici meno efficaci
e/o maggiormente tossici e ad associazioni terapeutiche (2).

Negli ultimi due anni sono stati pubblicati solo alcuni case-study: Goldberg (3), Martins (4) e altri studi che
hanno quantificato la diffusione di infezioni da gram negativi multiresistenti in pazienti trapiantati (5-6),
senza pero fare alcuna analisi del rischio di trapiantare organi da donatore colonizzato o di effettuare un
trapianto su un ricevente colonizzato con microrganismi multiresistenti.

La trasmissione di patogeni MDR non & peraltro limitata al trapianto di polmone (7, 8). Recentemente, sono
stati anche pubblicati i risultati di studi controllati randomizzati sull’efficacia di regimi di decolonizzazione
dei pazienti con KPC, che sembrano essere promettenti e che potrebbero essere utilizzati per definire
interventi precoci di decolonizzazione dei pazienti trapiantati (9).

Soluzioni proposte sulla base delle evidenze: per I'analisi del rischio correlato alla colonizzazione/ infezione
con microrganismi multi resistenti agli antibiotici, verra condotto uno studio a livello nazionale, mirato a
rilevare: stima della frequenza di donatori colonizzati/infetti con batteri MDR; stima del rischio di
colonizzazione/infezione in pazienti che hanno ricevuto organi prelevati da un paziente colonizzato o
infetto con microrganismi multiresistenti; stima della prevalenza di colonizzazione e infezione con MDR in
pazienti trapiantati.

Il coordinamento da parte dal Centro Nazionale Trapianti e la partecipazione di tutte le regioni, assicurera
una effettiva rappresentativita delle stime del fenomeno a livello nazionale. La rilevazione dei dati
mediante programma su web consentira di ottenere i dati in tempo reale. L'analisi del rischio rendera
possibile definire protocolli di gestione basati su una effettiva analisi del rischio-beneficio. Allo scopo di
illustrare la dimensione del problema e la sua attualita, nelle seguenti figure (Figure 1 e 2) viene presentata
la proporzione di casi KPC in Italia negli ultimi anni.

FINALITA DEL PROGETTO

La principale finalita del progetto & costituita dalla predisposizione di protocolli di gestione basati su una
effettiva analisi del rischio-beneficio e quindi all’aggiornamento delle linee guida nazionali sulla sicurezza
del donatore d’organi, anche in funzione dello sviluppo di strategie per I'utilizzo di combinazioni di farmaci



antimicrobici per prevenire lo sviluppo di infezioni post-trapianto nei pazienti colonizzati/infetti nella fase
pre-trapianto, e 'implementazione di norme di buona pratica clinica per la prevenzione delle infezioni

Popolazione obiettivo: Donatori di fegato o di polmone e riceventi di questi organi (in centri
selezionati). Le equipe dei centri partecipanti raccoglieranno i campioni microbiologici dal donatore al
momento del prelievo ed effettueranno il follow-up dei pazienti riceventi in accordo al protocollo dello
studio. Sulla base dei dati del 2011 si stima che in 1 anno verranno inclusi nello studio 550 trapianti di
fegato circa (su un totale di 998 nel 2011) e circa 110 di polmone (su un totale di 118 nel 2011).

Obiettivo generale

Rilevare le informazioni necessarie ad effettuare una analisi del rischio clinico correlato alla
colonizzazione/infezione con microrganismi multi resistenti agli antibiotici, in pazienti trapiantati di
organo solido, con particolare riguardo ai nuovi profili di resistenza.

Obiettivi specifici

Obiettivo specifico Attivita

1 Preparazione funzione e test per raccolta dati

2 Raccolta dati prospettica da tutti i CRT

3 Audit raccolta dati

4 Elaborazione e restituzione dati Rianimazioni e CRT

1 Quantificare la frequenza di infezioni
sostenute da batteri MDR in potenziali
donatori di organo solido in Italia

1 Raccolta dati Follow up riceventi da tutti i CRT CR
2 Audit raccolta dati follow up
3 Preparazione funzione e test per raccolta dati

2 Stimare il rischio di infezione sostenuta
da KPC e altri microrganismi MDR in
pazienti ai quali sono stati trapiantati
organi provenienti da donatori infetti

1 Definizione del protocollo di studio e studio pilota
2 Rilevazione dati
3 Analisi dei dati, presentazione, prep. Rapporto finale

3  Quantificare la  frequenza di
colonizzazione con KPC al momento del
trapianto e successivamente durante la
degenza in riceventi di polmone e fegato

4 Dimostrare l'identita dei ceppi isolati dai

donatori infetti e dai riceventi
eventualmente infettatisi, mediante
tecniche di tipizzazione molecolare e

descrivere i ceppi circolanti tra donatori e
riceventi di organo solido

1 Creazione di una ceppoteca

2 Tipizzazione fenotipica dei ceppi inclusa resistenza
agli antibiotici

3 Tipizzazione molecolare dei ceppi

4 Ulteriori tipizzazioni (plasmidi e sequenza genomica
totale)

5 Analisi dei dati

5 Caratterizzazione feno-tipica anche
mediante analisi spettrometrica (Maldi-
Tof).

la Caratterizzazione fenotipica mediante metodiche
classiche: raccolta ceppi e analisi fenotipica tradizionale
1b Utilizzo di spettrometria di massa e Formazione del
personale

1c Valutazione finale e analisi dei dati ottenuti.
Valutazione della correlazione tra fenotipo e rischio

2a  Caratterizzazione genotipica dei differenti
meccanismi di resistenza mediante analisi molecolare
2b Formazione del personale per il sequenziamento
dell’intero genoma e inizio analisi genomica

2c¢ Sequenziamento dei differenti ceppi MDR che
mostrano discrepanza tra dato fenotipico e genotipico
2d Valutazione della correlazione tra genotipo e rischio




Figura 1. Andamento della KPC in Italia, anni 2005- Figura 2. Andamento della KPC in Italia nel 2011, in
2010 base ai dati disponibili
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