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RIASSUNTO

L'ltalia € uno dei Paesi europei con il piu elevato consumo di
antibiotici, sia in ambito territoriale sia ospedaliero, e con i
pit preoccupanti livelli di resistenza agli antibiotici. Nel 2015,
é stato finanziato dal Centro nazionale per la prevenzione e
il controllo delle malattie (CCM) il Progetto “Buone pratiche
per la sorveglianza e il controllo dell’antibiotico-resistenza”,
con |'obiettivo di favorire azioni integrate a livello nazionale
di contrasto all'antibiotico-resistenza (AMR) e promuovere la
diffusione delle buone pratiche esistenti.

| principali obiettivi del progetto erano: delineare il quadro
delle buone pratiche esistenti a livello nazionale attraverso
una revisione della letteratura scientifica; migliorare la sorve-
glianza attraverso l'individuazione di standard comuni mini-
mi, incluso I"'ambito pediatrico, e il consolidamento del siste-
ma nazionale di sorveglianza dell’AMR coordinato dall’Istituto
superiore di sanita (ISS); definire strumenti per identificare le
priorita di intervento; attuare interventi di implementazione
di buone pratiche, con particolare riguardo all’'uso appropria-
to di antibiotici nelle infezioni delle alte vie respiratorie in pe-
diatria di comunita; attuare programmi di informazione/for-
mazione sull’'uso prudente di antibiotici in veterinaria.
Hanno partecipato al progetto 7 regioni (Emilia-Romagna
con funzione di coordinamento del progetto, Campania, Ca-
labria, Lazio, Lombardia, Piemonte, Toscana) e I'ISS.

Il progetto ha consentito di documentare la scarsa diffusione
di esperienze di controllo dell’AMR a livello nazionale (su 277
studi esaminati, solo nel 6,1% dei casi |'obiettivo era la va-
lutazione dell’efficacia di specifici interventi); una significati-
va variabilita tra regioni sia nel consumo di antibiotici sia nella
prevalenza di microrganismi antibioticoresistenti, con diffu-
sione in alcune regioni di numerosi microrganismi responsa-
bili di infezioni “critiche” per il loro potenziale impatto sulla
salute; I'efficacia di un intervento multimodale mirato a pro-
muovere I'uso responsabile di antibiotici nei bambini per in-
fezioni frequenti, quali faringotonsillite e otite media acuta
(riduzione del 35% del consumo di antibiotici tra il 2010 e il
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MESSAGGIO PRINCIPALE

M L'Italia & uno dei Paesi europei con i livelli piu eleva-
ti di resistenza agli antibiotici. Il Progetto CCM “Buone
pratiche per la sorveglianza e il controllo dell’antibioti-
co-resistenza”, a cui hanno partecipato 7 regioni, si era
posto come obiettivi di migliorare la sorveglianza dell’an-
tibiotico-resistenza e di definire strumenti di intervento
e attuare interventi di informazione/formazione sull’'uso
prudente di antibiotici, anche in veterinaria. Il progetto ha
contribuito a identificare le aree piu critiche e a individua-
re soluzioni potenzialmente trasferibili a livello nazionale.

2017 in Emilia-Romagna e inversione del rapporto amoxicilli-
na/amoxicillina-acido clavulanico); la necessita di individuare
nuovi indicatori per monitorare il consumo di antibiotici nelle
pediatrie ospedaliere e di un sistema nazionale per segnalare
nuovi profili di resistenza; la buona accettazione di program-
mi formativi indirizzati ai veterinari.

In conclusione, il progetto ha contribuito a identificare le aree
piu critiche e a individuare soluzioni potenzialmente trasferi-
bili a livello nazionale.

Parole chiave: antibiotico-resistenza, sorveglianza, controllo, revisione
della letteratura, buone pratiche cliniche

ABSTRACT

Italy is one of the European Countries with the highest level
of antimicrobial consumption, both in the community and in
hospital settings, and with the highest prevalence of antimi-
crobial resistant microorganisms. In 2015, the Project “Good
practices for the surveillance and control of antimicrobial re-
sistance” was funded by the Italian National Centre for Dis-
ease Prevention and Control (CCM): the aim was to promote
integrated actions at national level to control antimicrobial
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resistance, favouring the transfer of existing good practices.
The principal objectives of the project were: to describe the
Italian scenario of good practices based on literature review;
to improve the capacity of surveillance, through achieving
consensus on a core set of indicators, including paediatrics,
and through the strengthening of the national surveillance
system of antimicrobial resistance coordinated by the Italian
National Institute of Health; to define tools useful for priori-
ty setting; to evaluate the efficacy of intervention programme
aimed at promoting the appropriate use of antibiotics among
children for upper respiratory tract infections in the commu-
nity; to set up training programmes on the prudent use of an-
tibiotics in veterinary medicine.

Seven regions were enrolled in the project (Emilia-Romagna
with the role of programme coordinator, Campania, Calabria,
Lazio, Lombardy, Piedmont, Tuscany) and the Italian Nation-
al Health Institute.

The project allowed to document: the scarce spread of con-
trol practices at national level (out of 277 studies reviewed,
only 6.1% of the cases were targeted to evaluating the ef-
fectiveness of intervention programmes); a significant variabil-

ity among regions both in relation to antimicrobial consump-
tion and antimicrobial resistance prevalence, with a worrying
spread in some regions of several antimicrobial resistant organ-
isms responsible for “critical” infections with great potential
health impact; the effectiveness of an intervention aimed at
promoting appropriate use of antibiotics in frequent infections
for children in the community, such as pharingotonsillitis and
acute otitis media (35% reduction of antimicrobial consump-
tion between 2010 and 2017 in Emilia-Romagna; an inversion
of the ratio amoxicillinfamoxicillin-clavulanate); the need for
new indicators to monitor antimicrobial consumption in hos-
pital paediatric wards and of a new national system for timely
identification of new antimicrobial resistance profiles; a positive
evaluation of the training programme for veterinary physicians.
In conclusion, the project has contributed to identify the most
critical areas for antimicrobial resistance control and to se-
lect appropriate solutions, potentially transferable to the na-
tional level.

Keywords: antimicrobial resistance, surveillance, control, literature
review, good clinical practices

INTRODUZIONE

Lantibiotico-resistenza (antimicrobial resistance, AMR)
rappresenta in tutto il mondo una vera emergenza per la
salute pubblica, data la diffusione sempre pili rapida a li-
vello globale di microrganismi multiresistenti. Secondo
Landecker,! TAMR ¢ una condizione ecologica colletti-
va del tardo industrialismo. Gli antibiotici sono divenuti
prodotti biologici industrializzati, infrastrutturali alla pro-
duzione di salute (per esempio, nell’esecuzione di inter-
venti chirurgici) e alimenti (per esempio, carne e frutta).
La scala della produzione di antibiotici ¢ la scala ottima-
le per la selezione della resistenza: milioni di tonnellate
ogni anno. Lampiezza di utilizzo degli antibiotici a livello
mondiale nei diversi ambiti ha condizionato il materializ-
zarsi di un’ecologia antibiotica, che ha coinvolto i micror-
ganismi commensali e i patogeni sia in ambito umano sia
in veterinaria e in agricoltura. Tutto cid mentre si riduce-
va progressivamente l'interesse dell'industria farmaceutica
per la ricerca su nuovi antibiotici e si creavano le condi-
zioni atte a rendere pitt facile la trasmissione di infezioni
sostenute da microrganismi antibioticoresistenti (in ospe-
dali, in strutture residenziali per anziani e in altri conte-
sti territoriali e, per 'ambito veterinario, negli allevamen-
ti intensivi).2

Nonostante l'allarme sulle conseguenze disastrose attese
da una mancata inversione di rotta fosse stato gia lancia-
to nei primi anni Novanta dall’autorevole rivista Science,3
interventi coordinati e un impegno a livello globale sono
stati avviati solo dopo il 2010 grazie all'Organizzazio-
ne mondiale della sanita (OMS) che ha dedicato al tema
del’AMR la giornata mondiale della salute del 7 aprile
2011.4 Linefficacia degli interventi attuati a livello globale

¢ testimoniata dal fatto che, tra il 2000 e il 2015, il consu-
mo di antibiotici in 76 Paesi, espresso in dosi definite gior-
naliere (DDD), ¢ aumentato del 65% (21,1-34,8 miliar-
di di DDD) e il tasso di consumo di antibiotici del 39%
(11,3-15,7 DDD per 1.000 abitanti per giorno).> Anche
il controllo della trasmissione di infezioni in ambito assi-
stenziale a livello globale ¢ ancora insufficiente e troppi si-
stemi sanitari tollerano un livello inaccettabilmente eleva-
to di trasmissione di queste infezioni.6

LItalia ¢ uno dei Paesi europei con il pitt elevato consumo
di antibiotici, sia in ambito territoriale sia ospedaliero,’-8 e
con i pilt preoccupanti livelli di resistenza agli antibiotici.?
Anche l'utilizzo e le vendite di antibiotici in ambito vete-
rinario in Italia sono tra i pit elevati in Europa.l0 Un fe-
nomeno molto allarmante ¢ rappresentato dalla diffusione
endemica in Italia, a partire dal 2010, di enterobatteri resi-
stenti ai carbapenemi, che causano nei pazienti ospedaliz-
zati infezioni associate a una letalita elevatall e si trasmet-
tono facilmente in ambito ospedaliero. Una recente stima
sul numero di decessi associati a infezioni sostenute da mi-
crorganismi multiresistenti in Europa mette in evidenza
che in Italia si verificano ogni anno quasi 11.000 decessi
che rappresentano il 32% dei decessi per queste infezioni
stimati in Europa.12

Prima dell'Intesa Stato-Regioni del novembre 2017 sul
Piano nazionale di contrasto all’antimicrobicoresistenza, 13
non vi erano azioni integrate a livello nazionale per con-
trastare tale fenomeno, anche se diverse regioni e singole
istituzioni avessero da anni avviato programmi specifici e
il Ministero della salute, attraverso il Centro nazionale per
la prevenzione e il controllo delle malattie (CCM), avesse
finanziato diversi progetti e azioni centrali.
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Il sistema di sorveglianza del’AMR a livello nazionale coor-
dinato dall'Istituto superiore di sanita (AR-ISS)4 si basa su
un numero limitato di laboratori sentinella, non rappresen-
tativi delle diverse realta regionali. In aggiunta, le analisi dei
dati di uso di antibiotici a livello nazionale, resi disponibili
attraverso i Rapporti OSMED,15 si sono limitate perlopiit
a rappresentazioni aggregate a livello nazionale, includen-
do spesso gli antibiotici nella classe pilt generale dei farmaci
antiinfettivi (assieme ad antivirali ¢ antifungini). Solo alcu-
ne regioni avevano avviato sistemi regionali di sorveglianza
del’AMR e di monitoraggio dell'uso di antibiotici, mentre
la disponibilita di questi dati ¢ essenziale per promuovere
azioni di miglioramento a livello locale.

Il Progetto “Buone pratiche per la sorveglianza e il control-
lo dell’'antibiotico-resistenza” finanziato dal CCM si inseri-
sce in questo quadro, con l'obiettivo di promuovere azioni
integrate a livello nazionale. In questo contributo verranno
presentate in estrema sintesi le attivita del progetto.

OBIETTIVI E ISTITUZIONI PARTECIPANTI
AL PROGETTO
Il progetto aveva i seguenti obiettivi:
1. delineare il quadro delle esperienze di contrasto dell’an-
tibioticoresistenza in ambito umano a livello regionale e
nazionale, in modo da individuare le buone pratiche esi-
stenti potenzialmente trasferibili in altre regioni o aziende
sanitarie;
2. definire strumenti per identificare le priorita di inter-
vento;
3. migliorare la sorveglianza attraverso:
* lindividuazione di standard comuni minimi per la
sorveglianza dell’antibioticoresistenza ¢ il monitoraggio
dell'uso di antibiotici, incluso 'ambito pediatrico;
¢ il consolidamento del Sistema nazionale di sorveglian-
za dell’antibioticoresistenza coordinato dall’Istituto su-
periore di sanitd, con particolare attenzione agli aspetti
di rappresentativita e diagnosi microbiologica;
4. attuare interventi di implementazione di buone prati-
che, con particolare riguardo all’'uso appropriato di anti-
biotici nelle infezioni delle alte vie respiratorie in pediatria
di comunit3;
5. attuare programmi di informazione/formazione sull'u-
so prudente di antibiotici in veterinaria.
Hanno partecipato al progetto 7 regioni (Emilia-Roma-
gna con funzione di coordinamento del progetto, Campa-
nia, Calabria, Lazio, Lombardia, Piemonte, Toscana) e I'I-
stituto superiore di sanita. Il progetto ha avuto una durata

di 2 anni (da luglio 2015 a luglio 2017).

MATERIALI E METODI

INDAGINE SULLE ESPERIENZE ESISTENTI A LIVELLO NAZIONALE
Sono stati interrogati i motori di ricerca MedLine ed EM-
BASE e le fonti informative pertinenti disponibili on-li-

ne per identificare lavori pubblicati tra il 01.01.2009 e il
31.12.2016. Sono stati inclusi gli studi condotti in Italia
sull’antibiotico-resistenza. Sono stati esclusi: © revisioni e
metanalisi; ® studi su popolazioni pediatriche, studi riferiti
a farmaci antitubercolari, antifungini, antiparassitari, an-
tivirali, antitumorali, pre/probiotici;  studi di validazione
di test di sensibilita o di efficacia di agenti sperimentali;
e studi riguardanti legionella e tubercolosi; * studi su mi-
croorganismi di interesse veterinario/industria agro-ali-
mentare.

Sono stati, inoltre, esplorati i siti web delle principali so-
cietd scientifiche italiane, istituti e agenzie regionali per
identificare progetti ed esperienze relative ad activita di
sorveglianza, prevenzione e controllo dell’antibiotico-re-
sistenza.

SORVEGLIANZA E MONITORAGGIO DI ANTIBIOTICORESISTENZA

E CONSUMO DI ANTIBIOTICI

Allo scopo di promuovere sistemi regionali in grado di
fornire dati a livello locale, sono stati individuati indica-
tori selezionati sulla base della loro rilevanza in relazio-
ne all’'epidemiologia nazionale, della disponibilita di mi-
sure analoghe a livello europeo (ECDC) e della fattibilica
di calcolo. Sono state incluse misure di consumo di anti-
biotici in ospedale e sul territorio (quest'ultimo per fasce
di etd) e di profilo di resistenza agli antibiotici per vari mi-
crorganismi su isolati non ripetuti da sangue (la lista de-
gli indicatori ¢ riportata nei materiali aggiuntivi on-line).
Tutte le regioni sono state invitate a calcolare e inviare gli
indicatori individuati relativamente all’anno 2015. Gli in-
dicatori di consumo degli antibiotici sono ricavabili dai
flussi informativi correnti, mentre quelli riguardanti la re-
sistenza possono essere ottenuti dai sistemi informativi dei
laboratori di microbiologia. Alle regioni sono state fornite
indicazioni su razionale e modalita di calcolo degli indica-
tori. Le regioni che hanno aderito al progetto sono state:
Campania, Emilia-Romagna, Friuli Venezia Giulia, Mar-
che, Sicilia, Toscana e Veneto. I dati raccolti sono stati sot-
toposti a una verifica di qualitd e congruitd ed eventuali
chiarimenti o revisioni sono stati richiesti direttamente ai
referenti regionali.

PROMUOVERE L'USO APPROPRIATO DI ANTIBIOTICI NEI BAMBINI
Il progetto del CCM ha rappresentato I'occasione per ar-
ricchire il Progetto “Bambini e antibiotici” (PROBA),
avviato in Emilia-Romagna alcuni anni fa, di ulteriori
strumenti utili allimplementazione di linee guida della
evidence-based medicine (EBM) e per provare a trasferire in
parte tale attivita nella Regione Piemonte.

Il progetto PROBA si ¢ articolato come segue:

1. definizione di linee guida sulla gestione di due infezio-
ni frequenti in pediatria territoriale, 'otite media acuta
e la faringotonsillite, 16 utilizzando il metodo GRADE,17
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con una fase di condivisione con un gruppo di genitori,
attraverso focus group e interviste, per capirne i bisogni in-
formativi e raccogliere il loro giudizio sulla fattibilita delle
raccomandazioni principali;

2. promozione dell’'adesione alle linee guida attraverso: ° la
distribuzione ai professionisti delle raccomandazioni anche
in formato breve, dei dati aggiornati relativi alle resistenze
in Emilia-Romagna e delle tabelle con i dosaggi dei farma-
ci antidolorifici e antibiotici; * la messa a punto di strumen-
tl informatici per il monitoraggio dell’adesione da parte dei
pediatri di libera scelta (PLS) (applicativo di cartella clini-
ca PROBA all'interno del Portale SOLE udilizzato dai pe-
diatri). Lapplicativo consente il calcolo automatico dello
score di Mclsaac, suggerisce I'eventuale approfondimento
diagnostico basato su test rapido, suggerisce la decisione te-
rapeutica conseguente, consente di monitorare 'utilizzo del
test rapido e le decisioni del pediatra;

3. informazione alla popolazione attraverso una campa-
gna informativa rivolta alla popolazione regionale, che, ol-
tre ai messaggi relativi all'uso degli antibiotici, promuo-
ve anche il lavaggio delle mani e altre azioni preventive di
provata efficacia. La campagna di comunicazione si avvale
anche di video sullo sviluppo delle resistenze agli antibio-
tici, la corretta igiene delle mani per la prevenzione delle
infezioni, le modalita per gestire le infezioni senza ricorre-
re agli antibiotici;

4. reportistica e feedback ai PLS, con una reportistica indi-
vidualizzata semestrale e annuale, che include 5 indicatori
e puo essere consultata sul Portale SOLE oppure tramite
app per i dispositivi mobili;

5. reportistica regionale in formato tradizionale cartaceo
e interattiva ad accesso libero (open data) che consente di
consultare i dati utilizzando uno schema analogo a quello
proposto per i PLS.

La Regione Piemonte ha attivato un progetto pilota coin-
volgendo 13 PLS per l'implementazione delle racco-
mandazioni contenute nelle linee guida regionali dell’E-
milia-Romagna. In questo progetto & stato promosso,
in particolare, un protocollo di utilizzo e monitoraggio
del test rapido per la diagnosi di faringotonsillite strep-
tococcica. I PLS hanno seguito il protocollo delle linee
guida dell’Emilia-Romagna attribuendo il punteggio cli-
nico Mclsaac di fronte al sospetto clinico di faringotonsil-
lite streptococcica ed effettuando il test rapido per rilevare
Pantigene di Streptococco Beta Emolitico di Gruppo A in
presenza di punteggio Mclsaac 3 e 4; il trattamento tera-
peutico ¢ stato prescritto (oltre che nei casi con score Mcl-
saac pari a 5) anche in quelli con positivita al RAD.
Nell’ambito della pediatria ospedaliera, I'Ospedale Pediatri-
co “Bambino Gestr” (OPBG) di Roma ha promosso due in-
dagini successive mirate, rispettivamente, a indagare lo stato
di attuazione delle misure di controllo del’AMR e a stima-
re il consumo degli antibiotici in ospedali pediatrici italiani.

Alla prima indagine hanno partecipato, oltre allOPBG,
I'Ospedale infantile “Regina Margherita” (Torino, Pie-
monte), 'Ospedale dei bambini di Brescia (Brescia, Lom-
bardia) e I'Ospedale “Meyer” (Firenze, Toscana), selezio-
nati in quanto ospedali pediatrici collocati nei territori
delle regioni partecipanti al progetto. Inoltre, la Regione
Piemonte ha coinvolto i dipartimenti e le unita operative
di pediatria degli ospedali regionali, con risposta da par-
te di 9 centri. La partecipazione consisteva nella compila-
zione di un questionario on-line composto da tre sezioni
riguardanti:

m le politiche per la prevenzione e il controllo delle infe-
zioni acquisite in ospedale;

B la prevenzione e il controllo dei batteri multi-drug resi-
stant (MDR);

B le politiche di prescrizione di antibiotici e antimicrobial
stewardship (ASP).

I questionari sono stati compilati tra maggio e settembre
2016 e facevano riferimento alle attivitd implementate
nell’anno 2015.

La seconda indagine aveva come obiettivo primario la sti-
ma della prevalenza d’uso di antibiotici in alcuni ospedali
pediatrici (tre dei quattro partecipanti alla prima indagi-
ne, ai quali si ¢ aggiunto I'Ospedale pediatrico “Giovanni
XXIII” di Bari). Come obiettivo secondario, lo studio vo-
leva valutare la factibilita del calcolo di indicatori di con-
sumo specifici per la pediatria ospedaliera e alternativi ri-
spetto all'indicatore di consumo DDD, largamente usato
nella popolazione adulta, ma non raccomandato nella po-
polazione pediatrica. Uindagine & stata svolta nell’arco
di una settimana nel periodo novembre-dicembre 2016.
Come indicatori di consumo sono stati calcolati la prescri-
bed daily dose (PDD, ciot il prodotto tra la dose ¢ il nume-
ro di dosi/die in grammi), i days of therapy (DOT, ciot la
somma dei giorni di terapia di ciascun antibiotico ricevu-
to) e la lenght of therapy (LOT, ciot la somma dei giorni in

cui & stato somministrato almeno un antibiotico).

DEFINIZIONE DI UN SISTEMA ESPLICITO PER INDIVIDUARE

LE AREE PRIORITARIE DI INTERVENTO

Acttraverso un processo a pilt fasi dove si ¢ utilizzata la me-
todologia Delphi, sono stati identificati indicatori ad hoc;
a ciascuno di essi ¢ stato assegnato un punteggio per cal-
colare uno score sintetico. Il punteggio era basato sui se-
guenti indicatori: * prevalenza del microrganismo isolato
da materiali invasivi; ® prevalenza di AMR su isolati inva-
sivi; * posizione del tasso di AMR rispetto ai Paesi dell’'U-
nione europea (stratificata in quintili); * differenza rispet-
to al tasso medio nazionale del’AMR (per i soli confronti
regionali); * trend del’AMR negli ultimi 5 anni; © tasso
di mortalitd dei pazienti con un’infezione; ° trasmissibi-
lita del microrganismo; * disponibilita di terapia antimi-
crobica efficace.
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Tanto pitt elevato era il punteggio sintetico, tanto maggio-
re la priorita di intervento.

Il punteggio massimo raggiungibile era pari a 70 punti; i
livelli di priorita erano quattro: ® non preoccupante (0-10
punti); * preoccupante (11-32 punti); * urgente (33-42
punti); © critico (>42 punti).

Sono stati valutati sette germi con 20 combinazioni di an-
tibiotici-germi.

Lo strumento ¢ stato applicato utilizzando i dati disponi-
bili a livello nazionale ¢ a livello regionale per tre sole re-
gioni (Campania, Emilia-Romagna, Toscana), le uniche
per le quali siano reperibili dati sistematici sul web.

ALTRE ATTIVITA

Con l'obiettivo di migliorare la qualita e la rappresenta-
tivita dei dati rilevati dal Sistema nazionale di sorveglian-
za del’TAMR (AR-ISS), coordinato dall'Istituto superiore
di sanitd, ¢ stato approntato un questionario conoscitivo
diretto ai laboratori partecipanti ad AR-ISS allo scopo di
indagare le caratteristiche dei laboratori, il volume di at-
tivitd con particolare riguardo alle emocolture, le metodi-
che utilizzate per rilevare 'antibiotico-resistenza nei pato-
geni sotto sorveglianza, la presenza di eventuali sistemi di
allerta e le attivitd nel campo dell’epidemiologia locale e
del controllo dell’antibiotico-resistenza.

Il progetto ha affrontato anche il tema del’AMR in am-
bito veterinario, sotto il profilo sia della formazione/infor-
mazione sia dello sviluppo di modelli integrati di rileva-
zione e analisi dei dati sull’utilizzo di antibiotici in campo
zootecnico e nelle produzioni di alimenti di origine ani-
male. La formazione, accreditata ECM, ¢ stata realizzata
sul portale Eduiss “Formazione a distanza Istituto supe-
riore di sanitd” (https://www.eduiss.it/), destinata esclu-
sivamente a veterinari afferenti ad AUSL e IZS e a veteri-
nari liberi professionisti e mirata a: * perfezionare I'attivita
di farmacosorveglianza nelle diverse filiere zootecniche da
parte dei servizi veterinari; ® razionalizzare la prescrizione
degli antibiotici, per un utilizzo prudente e responsabile,
per i veterinari liberi professionisti (LLPP); © sensibilizzare
tutti al problema AMR nell’ottica one health.

Per quanto concerne lo sviluppo di modelli di analisi dei
dati di utilizzo di antibiotico, in Campania, Abruzzo e
Lombardia ¢ stato implementato e sperimentato un data-
base informatico per il monitoraggio di farmacovigilanza e
farmacosorveglianza, con l'obiettivo di individuare azien-
de zootecniche verso cui mirare i controlli rientranti nel
Piano nazionale residui.

RISULTATI DEL PROGETTO

LE ESPERIENZE ESISTENTI A LIVELLO NAZIONALE

Sono stati identificati 975 documenti derivanti dalla ricer-
ca diretta e dalla bibliografia degli articoli inclusi e, attra-
verso I'esame di titolo e abstract, ne sono stati selezionati

358, letti ed esaminati integralmente: di questi, 45 sono
stati esclusi in quanto non pertinenti e 36 perché contene-
vano dati pubblicati anche in studi gia inclusi. Sono stati
complessivamente inclusi nell'analisi 277 lavori.

La tabella 1 sintetizza le caratteristiche dei 277 studi esa-
minati. La maggior parte (57%) ¢ finalizzata a descrivere
0 a sorvegliare determinate infezioni o microrganismi re-
sistenti agli antibiotici o a descrivere I'uso di antibiotici
(11,9%); solo 17 studi (6,1%) sono mirati a valutare I'ef-
ficacia di specifici intervent e in un solo caso con un di-
segno di studio controllato randomizzato; in altri 16 casi
si tratta di valutazioni pre-post (di cui 4 mirate a valuta-
re 'efficacia di molecole antibiotiche e 5 mirate a valutare
Iefficacia di interventi di contrasto alla diffusione di En-
terobatteri produttori di carbapenemasi). 11 30% dei 277
studi ha avuto una dimensione sovraregionale.

SORVEGLIANZA E MONITORAGGIO

La tabella 2 confronta alcuni indicatori analizzati per le
regioni rispondenti. Si osserva una significativa variabilica
tra regioni nel consumo di antibiotici in ambito territoria-
le (sul territorio si concentra il 90% del consumo di anti-
biotici): il consumo nella regione Campania, sia per tutta
la popolazione sia per la sola fascia pediatrica, ¢ dal 30%
al 40% superiore rispetto alla media osservata nel tota-
le delle regioni studiate. Anche la frequenza di alcuni mi-
crorganismi resistenti ad antibiotici selezionati isolati da
sangue e liquor & molto variabile da una regione all’altra,
con frequenze pilt elevate della media in Campania, Sici-
lia, Toscana e Veneto per alcuni dei microrganismi senti-
nella considerati.

PROMUOVERE L'USO APPROPRIATO DI ANTIBIOTICI NEI BAMBINI
Limpatto del programma regionale ¢ stato valutato analiz-
zando il consumo di antibiotici nel periodo 2005-2016.18
Il tasso di prescrizioni ¢ passato da 1.307 per 1.000 bam-
bini nel 2005 a 881 nel 2016 ( p for trend <0,001), accom-
pagnato da un significativo aumento del rapporto amoxi-
cillina in relazione ad amoxicillina-acido clavulanico, che
¢ passato da 0,6 a 1,1 ( p for trend = 0,001). Si & anche ri-
dotta la frequenza di prescrizione di altri antibiotici di se-
conda scelta. Nel 2017, ¢ stata osservata un’ulteriore ridu-
zione del tasso di prescrizioni pari al 35% rispetto al 2010,
con un calo ancora pil consistente (-37%) nei pitt picco-
li, fino ai 6 anni.1?

In Piemonte sono stati sorvegliati per 582 giorni circa
12.300 bambini di eth compresa trai 2 e i 14 anni nel pe-
riodo 15 gennaio-15 aprile 2017, per un totale di 19.885
anni-paziente.

Sono state osservate 295 faringotonsilliti che hanno inte-
ressato il 2,4% dei bambini sorvegliati, con un’'incidenza
pari a 15/1.000 anni-paziente. Il trattamento terapeutico
¢ stato quasi solo rappresentato da amoxicillina (45,5%),
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AMBITO SERIE EVENTI STUDI STUDI STUDIO INDAGINI VALUTAZIONE TOTALE
GEOGRAFICO DI CASI EPIDEMICI DESCRITTIVI/ DESCRITTIVI DEI FATTORI SU ATTIVITA DELL'EFFICACIA

SORVEGLIANZA SULL'USO DI RISCHIO DI CONTROLLO | DI INTERVENTI*

DI INFEZIONI DI ANTIBIOTICI DI INFEZIONI E/IO
ADESIONE
COLONIZZAZIONI COLONIZZAZIONI A LINEE n. (% di
GUIDA colonna)

Internazionale 5 1 1 3 10 (3,6
Piti di una regione 1 48" 14 3 6 1 73 (26,4)
Abruzzo 1 1 (0,4
Calabria 1 1 2 (0,7)
Campania 3 3 7 2 1 1 17 (6,1)
Emilia-Romagna 1 2 10 5 1 1 5 25 (9,0
Friuli Venezia Giulia 1 3 1 5 (1,8)
Lazio 6 2 29 3 1 1 42 (15,2)
Liguria 4 2 4 2 12 (43)
Lombardia 1 13 1 1 2 18 (6,5
Marche 2 3 5 (1,8)
Piemonte 1 10 2 1 1 15 (5,4)
Puglia 1 2 1 4 (1,4)
Sardegna 1 1 2 (0,7)
Sicilia 3 7 1 17 (6,1)
Toscana 2 6 1 1 2 14 (51)
Trentino Alto-Adige 3 1 4 (1,4
Umbria 1 1 2 (0,7)
Valle d'Aosta 1 1 (04)
Veneto 1 2 5 8 (2,9
TOTALE n. (% riga) 26 (9,4) 23(8,3) 158 (57,0) 33 (11,9) 7(2,5) 13 (4,7) 17 (6,1) 277

* Sono stati inclusi anche 4 studi di valutazione dell'efficacia di trattamenti antibiotici in pazienti con infezioni sostenute da microrganismi multiresistenti. / Included 4 evaluation studies on efficacy of antibiotic
treatment in patients with infections due to multi-resistant microorganisms.
**Tra cui uno su frequenza di resistenza e uso di antibiotici. / Included 1 study on frequency of resistance and use of antibiotics.

Tabella 1. Risultati della ricerca della letteratura.
Table 1. Results of the literature review.

REGIONE USO DI ANTIBIOTICI IN COMUNITA USO DI ANTIBIOTICI ANTIBIOTICORESISTENZA NEGLI ISOLATI
(DDD/1.000 ABITANTI DIE) IN OSPEDALE DA SANGUE E LIQUOR
Tutta la Eta >13 anni Su 100 giorni Su 100 Klebsiella: Escherichia coli: MRSA*
popolazione di degenza dimissioni % resistenti % resistenti a
a carbapenemi  (Cefalosporine di terza
generazione
Campania 27,3 28,3 79,3 587,6 54,6 43,1 38,2
Emilia-Romagna 18,2 17,9 94,3 734,7 27,3 29,5 34,1
Friuli Venezia Giulia 17,0 16,5 98,9 811,5 4,6 16,9 36,3
Marche 23,4 23,4 68,6 568,5 30,0 29,9 23,2
Sicilia 23,4 NA 68,4 540,9 41,4 26,9 46,0
Toscana 21,8 18,4 83,8 544,0 43,9 37,4 58,1
Veneto 15,3 15,07 83,9 788,6 37,2 40,4 33,7
Totale 20,9 19,9 82,4 653,7 30,5 32,0 43,0

* Stafilococco aureo resistente alla meticillina / Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

DDD: dose giornaliera definita / defined daily dose

Tabella 2. Utilizzo di antibiotici per uso sistemico (J01) e frequenza di antibioticoresistenza nelle regioni partecipanti.
Table 2. Usage of antimicrobials for systemic use (JO1) and frequency of antimicrobial resistance in the participant regions.
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STAPHYLOCOCCUS
AUREUS | enTEROCOCCUS
FAECIUM
ACINETOBACTER STREPTOCOCCUS
ESCHERICHIA COLI KLEBSIELLA PNEUMONIAE PSEUDOMONAS AERUGINOSA | BAUMANII PNEUMONIAE

MICRO ESBL FLQ CARB ESBL FLQ CARB ESBL FLQ CARB | AMINOGLIC |  CARB OXA VANCO PENICILL
ORGANI-
SMO
Italia X X X X X X X X X
Campania X X X X X X X X X X
Emilia- X X X X
Romagna
Toscana X X X X X

ESBL: produttori di betalattamasi a spettro esteso / producer of extended spectrum beta-lactamases; FLQ: resistenza ai fluorochinoloni / resistance to fluoroquinolones; CARB: resistenza ai carbapenemi /
resistance to carbapenems; AMINOGLIC: resistenza agli aminoglicosidi / resistance to aminoglycosides; OXA: resistenza alla oxacilllina, Stafilococchi meticillino-resistenti / resistance to oxacillin, methicillin-

resistant staphylococci; VANCO: resistenza alla vancomicina / resistance to vancomycin; PENICILL: resistenza alla penicillina / resistance to penicillin

Tabella 3. Infezioni critiche in Italia sostenute da microrganismi antibioticoresistenti.
Table 3. Critical infections in Italy due to antimicrobial resistant microorganisms.

seguito da cefalosporine (5,35%) e amoxicillina/acido cla-
vulanico (3%). Nel 46,1% dei casi non ¢ stato sommini-
strato alcun antibiotico. E stato possibile confrontare il
consumo di antibiotici dei pediatri di una sola delle tre
ASL coinvolte con i dati farmaceutici di ASL non coinvol-
te; su un numero limitato e non significativo di operatori;
tra i pediatri coinvolti si ¢ osservato un utilizzo pili conte-
nuto degli antibiotici.

Relativamente all’'indagine conoscitiva sulle misure di con-
trollo del’AMR nella pediatria ospedaliera, hanno parte-
cipato complessivamente 13 centri tra ospedali pediatrici
e presidi ospedalieri. In tema di prevenzione e monito-
raggio delle infezioni correlate all’assistenza (ICA), tutti i
centri avevano istituito un comitato multidisciplinare per
il controllo delle infezioni e redatto procedure per l'igiene
delle mani, per le misure di isolamento e per la prevenzio-
ne delle infezioni associate a procedure invasive (cateteri
venosi centrali e cateteri urinari). Le attivita di sorveglian-
za e controllo di microrganismi MDR sono state riportate
in 11 centri su 13, con differenze relative sia alle modali-
ta di sorveglianza sia alle azioni di controllo. In merito alle
politiche prescrittive degli antibiotici, 12 ospedali avevano
elaborato procedure sulla profilassi chirurgica e 7 di que-
sti disponevano anche di procedure sulla profilassi medica;
8 centri avevano redatto almeno una procedura sul tratta-
mento delle infezioni batteriche.

Lindagine di prevalenza d’uso degli antibiotici ha inclu-
so 810 pazient, di cui 380 (46,9%) erano in trattamento
con almeno un antibiotico per via sistemica. La profilassi
era I'indicazione pili frequente per il trattamento antibio-
tico, rappresentando il 26,8% della popolazione in studio
(217/810). La prevalenza dei trattati per infezioni era del
20,6% (167/810). Nel complesso dei tractamenti per infe-
zione, sono state misurate un DOT pari a 33,1/100 gior-

ni-paziente e una LOT di 19,1 giorni-paziente. La PDD
mediana per fascia di etd approssimava la DDD standard
solo nei bambini di etd >10 anni.

DEFINIZIONE DI UN SISTEMA ESPLICITO PER INDIVIDUARE

LE AREE PRIORITARIE DI INTERVENTO

Le principali prioritd per il controllo della diffusione
del’AMR a livello nazionale sono risultati Escherichia coli
produttore di betalattamasi a spettro allargato (ESBL) (57
su 70 punti), Klebsiella pneumoniae resistente ai carbape-
nemi (CR) (55/70) e K pneumoniae ESBL (53/70); tutti i
precedenti si collocano a livello critico (tabella 3).

Il punteggio complessivo in assoluto pil elevato ¢ sta-
to per CR-K pneumoniae (59/70) in Campania. Gli or-
ganismi MDR piu critici riportati in Toscana ed Emilia-
Romagna sono stati, rispettivamente, CR-Acinetobacter
baumannii ed ESBL-E.coli. Tra le 3 regioni sono state os-
servate differenze significative nel numero di organismi
MDR classificati come critici (Emilia-Romagna: 4; Tosca-
na: 5; Campania: 11).

ALTRE ATTIVITA

Una risposta al questionario presso i laboratori della rete
di sorveglianza AR-ISS ¢ stata ottenuta da 41 laboratori su
58 (70%). Il numero degli ospedali serviti dai laboratori
rispondenti ¢ 80, per un totale di 36.487 posti letto con
una mediana di 371,5. 11 73% dei laboratori risultava ac-
creditato. Nella maggioranza dei laboratori, i test di sensi-
bilitd agli antibiotici sono eseguiti mediante metodi auto-
matizzati. I test di conferma molecolare per la presenza di
carbapenemasi in Klebsiella pneumoniae ed Escherichia coli
venivano effettuati solo dal 50% dei laboratori (dati relati-
vi al 2015). Durante un meeting a cui hanno partecipato
i rappresentanti di 9 regioni italiane, si ¢ trovato un con-
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senso sulla necessita di istituire un sistema a livello nazio-
nale per segnalare nuovi meccanismi di resistenza o nuo-
ve specie con meccanismi noti, basato su una piattaforma
web, con un moderatore, ¢ che preveda una forma di ac-
creditamento per i laboratori partecipanti. Si & anche rag-
giunto il consenso sulla necessita di armonizzare il pannel-
lo di antibiotici da testare per le diverse specie batteriche
sotto sorveglianza e di rafforzare la capacita dei laboratori
di riconoscere i meccanismi di resistenza pitt rilevanti me-
diante test molecolari.

Il programma formativo in formazione a distanza (FAD)
per i veterinari prevedeva un tetto massimo di 500 parte-
cipanti. Dei 500 iscritti, 451 hanno completato attivita
formativa, ricevendo i 24 crediti formativi. I partecipan-
ti provenivano per il 42% dal Nord Italia, per il 38% dal
Centro e per il 20% dal Sud. La maggior parte dei vete-
rinari erano dipendenti (82%), mentre i rimanenti era-
no liberi professionisti (9%), convenzionati (8%) o privi
di occupazione (1%). Il percorso ¢ stato valutato dai par-
tecipanti in generale con punteggi molto elevanti in tutte
le aree, sottolineando I'adeguatezza dello strumento pre-
posto, la chiarezza degli intenti formativi e I'efficacia del-
la formazione.

La sperimentazione del database per la farmacosorveglian-
za in ambito veterinario ha coinvolto aziende provenien-
ti dai distretti ASL di Caserta, Napoli 2 Nord e Napoli 3
Sud. In 2 aziende sono stati registrati fenomeni di AMR.
Tra le 208 aziende che erano state oggetto di campiona-
mento per il PNR, solo 4 avevano ricevuto prescrizioni
farmaceutiche, ma in quell'occasione nessuna aveva evi-
denziato fenomeni di AMR.

CONCLUSIONI

Il progetto ha contribuito a documentare che il quadro
epidemiologico nazionale del fenomeno dellAMR, che
colloca I'Tralia tra i Paesi europei con una diffusione di
microrganismi antibioticoresistenti e di infezioni sostenu-
te da questi microrganismi tra le pilt alte in Europa,” na-
sconde importanti differenze tra aree del Paese: i dati rile-
vati in 7 regioni dimostrano che, per i tre microrganismi
sentinella considerati, la variabilita sul territorio nazionale
¢ estremamente significativa. Se si prendono in considera-
zione, per esempio, gli Enterobatteri produttori di carba-

penemasi, per i quali ¢ stato lanciato un allarme a livel-
lo globale,20 la prevalenza media osservata nelle 7 regioni
studiate ¢ pari a 30,5% degli isolati di questi batteri da
emocolture, ma ¢ del 79% pit elevata in Campania e tra il
20% e il 43% pit elevata in altre regioni.

Per quanto concerne lesistenza di programmi di interven-
to e buone partiche a livello nazionale, il Progetto ha do-
cumentato numerose iniziative mirate soprattutto a de-
scrivere sia la diffusione di infezioni antibioticoresistenti
sia l'utilizzo di antibiotici, mentre sono molto poche le
pubblicazioni che hanno valutato l'efficacia di interven-
ti: solo 17 tra il 2009 e il 2016. Il programma di inter-
vento portato avanti dalla Regione Emilia-Romagna per
promuovere I'uso appropriato di antibiotici nelle infezioni
delle alte vie respiratorie in etd pediatrica si ¢ dimostrato
molto efficace: un intervento multimodale con il coinvol-
gimento dei pediatri di libera scelta, dei pediatri ospeda-
lieri, dei genitori e dei cittadini ha promosso una significa-
tiva riduzione nell’utilizzo di antibiotici in et pediatrica,
una maggiore appropriatezza nella scelta dell'antibiotico
ove necessario e, di conseguenza, una riduzione delle infe-
zioni antibioticoresistenti.2! 1| progetto CCM ha rappre-
sentato 'occasione per sperimentare la fatcibilita di trasfe-
rire i principi indicati dalle linee guida da una regione a
un’altra, con risultati promettenti.

E, infine, necessario e urgente armonizzare le metodolo-
gie di sorveglianza e monitoraggio di questo fenomeno per
metterne in luce differenze e criticitd. In ambito ospedalie-
ro, l'indagine di prevalenza del consumo di antibiotici si &
dimostrato uno strumento utile per il calcolo di indicatori
specifici per la pediatria ospedaliera, la cui implementazione
e diffusione richiede sistemi di prescrizione informatizzata.
La necessitd di metodologie armonizzate emerge anche
alla luce della recente evoluzione del sistema di garanzia
dei livelli essenziali di assistenza, che include tra le misu-
re da monitorare il consumo di antibiotici a livello ter-
ritoriale. Da questo punto di vista, il Piano nazionale di
contrasto al’AMR, approvato in occasione dell’'Intesa Sta-
to-Regioni del 02.11.2017, rappresentera I'occasione per
promuovere politiche omogenee a livello nazionale e re-

gionale.

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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