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Access, Watch, and Reserve (AWaRe) : utilizzo degli antibiotici in base al
potenziale di resistenza e al ruolo nel trattamento

Creare e resistere, resistere é creare.
Stéphane Hessel

La resistenza antimicrobica (AMR) € una crisi sanitaria globale, riconosciuta dall'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) come una delle maggiori minacce per la salute umana.

L'emergere e la diffusione dell'’AMR compromettono I'efficacia degli antibiotici, complicando la
gestione delle malattie infettive e aumentando la morbilita, la mortalita e i costi sanitari.
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L'OMS ha dato priorita alla sorveglianza dell'’AMR attraverso due quadri di riferimento: I'elenco dei
patogeni prioritari con la resistenza piu preoccupante, che pongono le sfide cliniche piu serie, e il
sistema di classificazione Access, Watch, and Reserve (AWaRe), un nuovo approccio che stratifica
gli antibiotici in base al potenziale di resistenza e al ruolo nel trattamento.

Il sistema AWaRe fornisce un quadro di riferimento indispensabile per I'uso degli antibiotici, ma
si basa su dati di sorveglianza aggiornati, che spesso non sono disponibili nei bambini.

| bambini sono particolarmente vulnerabili alle infezioni a causa dell'immaturita del sistema
immunitario e dello stretto contatto con i coetanei, che facilita la trasmissione. Sono anche tra i
maggiori destinatari di antibiotici, con oltre il 90% che ne riceve almeno uno entro il primo
compleanno in alcuni contesti.

La resistenza antimicrobica (AMR) contribuisce a esiti gravi nei bambini, con una stima di 840.000
decessi in bambini di eta inferiore a 5 anni associati all'’AMR nel 2021.

Nei gruppi vulnerabili, come i bambini con cancro e quelli in terapia intensiva neonatale, I'AMR &
associata a una maggiore mortalita e a un elevato onere sociale ed economico.

Le evidenze dimostrano che I'AMR & in aumento nei bambini in tutti i contesti con risorse limitate,
con fino al 10% delle infezioni del flusso sanguigno attribuibili a organismi multiresistenti, con
proporzioni piu elevate segnalate in determinate combinazioni di patogeni e contesto.

Nonostante cio, gli sforzi per affrontare I'AMR nei bambini sono ostacolati da una sorveglianza
limitata e da un'insufficiente disponibilita di formulazioni antibiotiche adatte ai bambini.

La ricerca sulla resistenza antimicrobica nei bambini rimane frammentata e i dati internazionali
esistenti, soprattutto quelli provenienti da contesti con risorse limitate, sono spesso difficili da



confrontare o inaccessibili a medici, ricercatori e responsabili politici. Questa lacuna compromette
I'efficacia del processo decisionale clinico e lo sviluppo di politiche basate sull'evidenza.

| ricercatori della School of Public Health, The University of Sydney, Camperdown, Sydney,

nello studio:
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Hanno sfruttato a un ampio set di dati longitudinali di sorveglianza sulla resistenza antimicrobica e
si propone di analizzare le tendenze geografiche e temporali della resistenza agli antibiotici
secondo la classificazione AWaRe dell'OMS nei bambini, mappare la resistenza nei patogeni critici
identificati dall'OMS e prevedere i cambiamenti nel prossimo decennio.

Lo studio € una analisi trasversale di oltre 100.000 isolati batterici pediatrici, che riporta un
aumento sostanziale della resistenza antimicrobica (AMR) nei bambini negli ultimi due decenni.

In particolare si domanda quali sono i modelli e le previsioni globali sulla resistenza antimicrobica
(AMR) infantile nei patogeni prioritari, secondo le categorie di antibiotici Access, Watch, and
Reserve (AWaRe) dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)

Lo studio condotto su 106.581 individui, la resistenza a qualsiasi antibiotico del gruppo Access &
risultata superiore alla resistenza a quelli dei gruppi Watch e Reserve; tuttavia, la resistenza a tutti
e tre gli antibiotici &€ aumentata vertiginosamente in contesti con risorse limitate, nei bambini di
eta compresa tra 0 e 2 anni, negli individui con sepsi e nei reparti di terapia intensiva.

Entro il 2035, si prevede che la resistenza ai carbapenemi nei bambini sara significativamente piu
elevata nelle specie di Klebsiella e in Acinetobacter baumannii .

L' elevata e crescente resistenza antimicrobica, soprattutto agli antibiotici di prima linea,
rappresenta una minaccia per il trattamento empirico e puo ampliare il divario tra le linee guida
dell'OMS e la realta clinica per i bambini, in particolare nei contesti con risorse limitate.

Anche se la resistenza antimicrobica (AMR) minaccia I'efficacia del trattamento delle infezioni
infantili gravi, tuttavia i dati multiregionali sull'’AMR pediatrica rimangono limitati.

L’obiettivo principale dello studio é identificare le tendenze geografiche e temporali della
resistenza antimicrobica (AMR) nei bambini per i patogeni prioritari dell'Organizzazione Mondiale



della Sanita (OMS) utilizzando la classificazione degli antibiotici AWaRe (Access, Watch, and
Reserve) dell'OMS.

Complessivamente lo studio ha analizzato isolati batterici pediatrici provenienti dal database
ATLAS (Antimicrobial Testing Leadership and Surveillance) tra gennaio 2004 e dicembre 2022.
L'analisi ha incluso 106.581 isolati provenienti da 106.581 bambini di eta compresa tra 0 e 18 anni
in 82 paesi. | dati sono stati analizzati da febbraio 2024 ad aprile 2026.

E’ stata inoltre valutata la resistenza agli antibiotici classificati da AWaRe nei patogeni batterici
prioritari dell'OMS.

Le tendenze temporali della resistenza sono state valutate utilizzando modelli lineari e non lineari,
per regione geografica, eta, contesto e infezione. Sono stati applicati modelli additivi generalizzati
spazio-temporali per stimare le traiettorie di resistenza e fare previsioni fino al 2035.

Risultati

Dei 106.581 bambini inclusi in questo studio, il 47% aveva un'eta compresa tra 0 e 2 anni, il 35%
tra3el2annieil 18% tra 13 e 18 anni; 58.620 (55%) erano maschi.

Dal 2004 al 2022, I'AMR pediatrica & aumentata in tutte le regioni, con livelli di resistenza
costantemente piu elevati e una crescita pilu rapida nei contesti con risorse limitate.

La resistenza a qualsiasi antibiotico del gruppo Access ¢ stata la piu alta in generale, con una media
del 36% (intervallo, 2%-66%), con la resistenza agli antibiotici del gruppo Watch a una media del
22% (intervallo, 1%-47%) e agli antibiotici del gruppo Reserve a una media del 13% (intervallo, 0%-
30%).

La resistenza agli antibiotici nei gruppi Watch e Reserve & aumentata piu rapidamente nelle unita
di terapia intensiva, dove la resistenza agli antibiotici del gruppo Watch & aumentata dal 15%
(517/3564) al 33% (2910/8748) ( P < 0,001), soprattutto in quelli di eta compresa tra 0 e 2 anni
(dal 12% [325/2649] al 32% [1257/3959]; P < 0,001) e in quelli con sepsi (dal 15% [298/2030] al
30% [1409/4705]; P < 0,001) e infezioni respiratorie [dal 12% [657/5324] al 29%
[3311/11507]; P < 0,001). Acinetobacter baumannii ha mostrato la resistenza complessiva piu
elevata (oltre il 55% in ogni categoria AWaRe), mentre le specie di Klebsiella sono aumentate piu
rapidamente, in particolare verso le cefalosporine di terza o quarta generazione e i carbapenemi
nel Sud-est asiatico, nell'Europa orientale e nel Pacifico occidentale.

Le proiezioni suggeriscono una stabilizzazione della resistenza agli antibiotici Access, ma un
continuo aumento della resistenza agli antibiotici nei gruppi Watch e Reserve, soprattutto nei
patogeni Gram-negativi. Entro il 2035, si prevede che la resistenza ai carbapenemi raggiungera il
35% (intervallo di incertezza al 95% [Ul], 29%-40%) nelle specie di Klebsiella e 1'82% (95% Ul, 77%-
85%) in A. baumannii .

Conclusioni e rilevanza La resistenza antimicrobica pediatrica & aumentata in tutte le regioni
durante il periodo di studio, principalmente a causa della crescente resistenza dei patogeni
Gram-negativi responsabili di sepsi e polmonite. Queste tendenze minacciano l'efficacia della
terapia empirica per le infezioni infantili gravi, in particolare in contesti con opzioni terapeutiche
alternative limitate.



Secondo uno studio pubblicato il 20 luglio suJAMA Pediatrics, si prevede che la resistenza agli
antibiotici tra i bambini in condizioni critiche continuera ad aumentare fino al 2035, limitando il
potenziale degli antibiotici per la sepsi e le infezioni gravi.

| ricercatori hanno analizzato 106.581 isolati batterici pediatrici raccolti tra il 2004 e il 2022 in 82
paesi, per poi prevedere le tendenze di resistenza fino al 2035:

La resistenza ai carbapenemi tra i patogeni critici nei bambini & pressoché raddoppiata nel periodo
di studio, passando dal 9% al 17%, e si prevede che raggiungera il 21% entro il 2035.

La resistenza alle cefalosporine di terza e quarta generazione € aumentata dal 16% al 31% e si
prevede che raggiungera il 36% entro il 2035.

Per i sistemi sanitari statunitensi, le cifre sono ancora piu allarmanti:

Si prevede che la resistenza ai carbapenemi tra i patogeni critici in Nord America aumentera dal
10% nel 2021 al 50% entro il 2035, uno degli incrementi relativi piu marcati dello studio, anche se i
tassi assoluti rimangono inferiori a quelli del Sud-est asiatico e dell'Africa.

Ai fini del monitoraggio della resistenza ai farmaci, I'Organizzazione Mondiale della Sanita classifica
gli antibiotici in tre categorie: accesso, sorveglianza e riserva. La categoria "accesso" comprende gli
antibiotici di prima e seconda linea per le infezioni comuni. La categoria "sorveglianza" e riservata
ai casi gravi con un maggiore potenziale di resistenza, mentre la categoria "riserva" e destinata agli
antibiotici di ultima risorsa.

Secondo il rapporto, la minaccia si concentra nei casi pediatrici piu gravi. La resistenza e
aumentata in modo piu marcato nelle categorie di osservazione e riserva. Questi farmaci sono
sempre pil spesso utilizzati come terapia di prima linea nelle unita di terapia intensiva neonatale e
pediatrica. Molti di essi, tuttavia, presentano dati limitati sul dosaggio pediatrico o non sono mai
stati testati sui bambini, affermano gli autori.

Nei reparti di terapia intensiva, la resistenza agli antibiotici di controllo € aumentata dal 15% al

33% nel corso del periodo di studio. La resistenza agli antibiotici di riserva € aumentata dal 9% al
32%. Gli incrementi sono stati piu pronunciati nei bambini fino a 2 anni di eta e nei casi di sepsi e
infezioni respiratorie.

Non tutte le tendenze hanno mostrato lo stesso andamento. La resistenza all'accesso agli
antibiotici € rimasta stabile o € diminuita, un dato che gli autori hanno in parte collegato ai
progressi compiuti dagli Stati Uniti nel controllo delle infezioni. Ad esempio, le infezioni da
Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA) sono diminuite di oltre il 50% tra il 2016 e
il 2021.

Gli_autori sottolineano come i bambini rimangono sottorappresentati nei sistemi nazionali di
sorveglianza e nelle strategie di gestione antimicrobica, nonostante i distinti modelli di resistenza.
Ed auspicano una sorveglianza stratificata per eta, direttamente collegata alle strategie di
gestione antimicrobica, mirata alla sepsi e alle infezioni respiratorie.
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