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1. Sintesi dei risultati






1. Sintesi dei risultati

Il fenomeno dell’antibiotico-resistenza batterica in ambito clinico costituisce un grave
problema di salute pubblica, essendo legato ad aumenti dei tassi di morbosita e mortalita
dei pazienti affetti da queste infezioni. Per contrastare il fenomeno occorre focalizzare gli
sforzi su un utilizzo di antibiotici sempre pitt mirato al paziente e all'infezione in atto.

E imperativo che le organizzazioni sanitarie mettano in campo strategie e attivita per
migliorare la cultura e la sensibilita dei clinici a una maggiore appropriatezza e attenzione
nell’utilizzo degli antibiotici. La sorveglianza dell'uso degli antibiotici e delle resistenze
risulta quindi di fondamentale importanza per valutare le dimensioni e 'andamento del
fenomeno, e per misurare I'efficacia degli interventi messi in atto per contenerlo.

Anche questanno I’Agenzia regionale di sanitd (ARS) rende disponibili dati
di consumo di antibiotici, in ospedale e sul territorio e, tramite la Rete SMART, di
prevalenza delle antibiotico-resistenze in Toscana aggiornati al 2015. Quest'anno per
la prima volta la sorveglianza microbiologica ¢ stata estesa anche ai dati sulle infezioni
invasive causate da miceti del genere Candida (candidemia).

In questo documento ¢ riportata una breve sintesi dei risultati, un’analisi dettagliata dei
dati di consumo di antibiotici e di prevalenza di antibiotico-resistenza, una bibliografia e
sitografia dei report pilt importanti sul tema usciti negli ultimi anni. Inoltre, in allegato,
sono descritti in dettaglio i metodi utilizzati, comprese le fonti dei dati e metodi di
analisi statistica.

Consumo di antibiotici

*  Landamento del consumo totale (ospedale e territorio) di antibiotici in Toscana rimane
stabile anche per il 2015 ed in linea con il dato rilevato dall’Agenzia Italiana del Farmaco
(ATFA).

* A livello ospedaliero, il dato di consumo totale rimane pressoché invariato rispetto
all’anno precedente. Tale valore ¢ inferiore alla media italiana e europea.

*  La suddivisione dei consumi ospedalieri per classe ATC non identifica cambiamenti
rispetto all'anno precedente. Tali valori sono minori rispetto alla media italiana tranne
che per la classe degli altri beta-lattamici.

*  Luso dei carbapenemi rappresenta 'aspetto maggiormente critico negli ospedali delle 3
aree vaste della regione. Il dato ¢ sopra la media italiana ed europea.

. Si rileva un’ampia variabilita di consumi di antibiotici, come gia riscontrato nel 2014, tra
i diversi ospedali della Toscana rispetto alla media regionale.

*  Ilconsumo diantibioticialivello territoriale rimane costante rispetto all'anno precedente,
inferiore al dato italiano, ma pit1 alto di diversi altri paesi europei.

*  La suddivisione per classi ATC evidenzia un consumo di chinolonici superiore alla
media italiana ed a quella di molti paesi europei.



L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Luso dei fluorchinolonici e il consumo di associazioni di penicilline con inibitori delle
beta-lattamasi rispetto alle penicilline risultano essere i due aspetti maggiormente critici
dei consumi di antibiotici nel territorio.

Prevalenza di antibiotico-resistenza

Complessivamente, rispetto al 2014, si ¢ osservata una sostanziale stabilita
dellantibiotico-resistenza in Toscana nelle varie specie batteriche patogene monitorate,
con alcune differenze in aumento o diminuzione di alcune resistenze.

In particolare, per quanto riguarda i patogeni Gram-positivi, ¢ stata registrata una
sostanziale stabilita per tutte le specie e tutti farmaci, tranne che per lo Staphylococcus
aureus resistente alla daptomicina, che ¢ passato dallo 0,4% del 2014 al 1,5% nel 2015.

Per quanto riguarda i patogeni Gram-negativi, ¢ stato registrato un aumento degli
isolamenti di stipiti di Escherichia coli multi-resistenti, che passano dal 18,7% al 22,3%,
e anche un aumento della resistenza a piperacillina/tazobactam nella stessa specie

(passata dal 13,6% al 16,2%).

Per Klebsiella pneumoniae un dato positivo e incoraggiante ¢ l'osservazione di una
diminuzione statisticamente significativa della resistenza ad amikacina ed a tutti gli
antibiotici carbapenemici (imipenem, meropenem ed ertapenem). E confortante,
sempre per K. pneumoniae, anche la diminuizione degli isolati multi-resistenti, che

sono passati dal 37,5% al 31,8%.
Per Pseudomonas aeruginosa si & osservato un aumento della percentuale di multi-

resistenti (passata da 11,5% al 18,8%), mentre con Acinetobacter spp. la resistenza
a colistina ¢ diminuita dal 2,8% allo 0,4%.
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2. Consumo di antibiotici

Figura 2.1 - Consumo di antibiotici, andamento in Italia e Toscana (Fonte ARS e AIFA).
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Figura 2.2 - Consumo di antibiotici in ospedale per acuti in regime ordinario (DDD per
100 giornate di degenza), Regione Toscana, anni 2011-2015 (Fonte ARS).
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Tabella 2.1 - Consumo di antibiotici in ospedale (DDD per 1.000 abitanti die), anno
2015 (J01 consumo di antibiotici per uso sistemico; J01C consumo di beta-lattamici,
penicilline; JO1D consumo di altri beta-lattamici; JO1F consumo di macrolidi,
lincosamidi e streptogramine; JO1M consumo di chinoloni) (Fonte ARS, ECDC).

Paese Jo1 Jo1C JoiD JO1F JO1M
Belgio 1,66 0,85 0,36 0,09 0,19
Bulgaria 1,4 0,16 0,74 0,11 0,16
Croazia 1,91 0,59 0,58 0,15 0,24
Danimarca 2,34 1,1 0,32 0,1 0,19
Estonia 1,82 0,66 0,58 0,16 0,18
Finlandia 2,5 0,64 0,91 0,15 0,26
Francia 2,18 1,26 0,32 0,11 0,23
Grecia 2,14 0,61 0,57 0,18 0,31
Irlanda 1,91 0,37 0,21 0,13 0,14
Italia 2,43 0,92 0,38 0,19 0,45
Lettonia 2,24 0,63 0,68 0,17 0,33
Lituania 2,54 1,05 0,74 0,06 0,28
Lussemburgo 1,78 0,66 0,56 0,15 0,21
Malta 2,86 1,08 0,27 0,36 0,54
Olanda 0,98 0,43 0,21 0,06 0,11
Norvegia 1,4 0,7 0,28 0,07 0,06
Polonia 1,43 0,44 0,34 0,09 0,18
Portogallo 1,57 0,54 0,44 0,16 0,15
Slovacchia 2,4 0,77 0,75 0,15 0,37
Slovenia 1,68 0,74 0,32 0,14 0,25
Svezia 1,67 0,91 0,18 0,07 0,17
Regno Unito 2,55 1,34 0,17 0,31 0,11




2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

(WTor) luojouryy —

(3TOr) IpIWeEUO)INS (Hartor) iwauadeq.e)

(4T0f) IPIOIIBIN —om

(aator) auoizesauas ||| Ip SUOUSO|RJDD) s

(oT0r) SulPIUad ‘PILERelelog —m— (VTOr) uIPIeI3 ]| —om 0}V —4—
ST0¢ Y10¢ €10¢ ¢10¢ T10¢
00 0
€T 00, 00 T0
€1 Tt po 0
TS 0's oS s
2/ 95
‘ T'L T 69
£0T o L —— o N
6' . .
o SOl eot vot
ERARE . ., —
T'vT 42} 9yT
S'sT - -
€LT 891 YT
£'81
€9lm o— — .
s'9c L'z gLz 9Lt

*(syy @uo04) 5102-1102
Luuy ‘ezuaudjiedde 1p )1y asse)d 1ad Luedsoy Ljepadso L)bau ezuabap p ajeusorb 9ot 49d d1joLqLIUE Lp OWNSUO) - €2 einbiy

00

00t

0'ST

0‘0c

0'st

0‘og

0's€g

00T +Ezuadap Ip ajeusold/aaaq

15



ospedale

L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 2.4 - Consumo di antibiotici (JO1) in Toscana per struttura ospedaliera. Anno

2015 (Fonte ARS).

SM Nuova Firenze

Nuovo Ospedale Valdichiana S.Margherita
Nuovo Ospedale Borgo S.Lorenzo
SM Annunziata Bagno a Ripoli
Serristori Figline Valdarno

SM Maddalena Volterra

Civile Elbano Porto Ferraio

Civile Bibbiena

S.Croce Castelnuovo Garf.
L.Pacini S.Marcello P.se

SMdella Gruccia-Osp.del Valdarno
Petruccioli Pitigliano

Val Tiberina Sansepolcro
S.Giovanni di Dio Torregalli
SS.Giacomo e Cristoforo Massa
Civile Piombino

Osp.Unico della Versilia

F.Ili Lotti Pontedera

Generale Provinciale Lucca

Area aretina nord Arezzo
S.Antonio Abate Fivizzano

AOU Pisana

Toscana

Riuniti Livorno

FTGM Massa

Civile Cecina

Civile Carrara

AOU Careggi

Riuniti Pistoia

SS.Cosimo e Damiano Pescia
Monte Amiata Abbadia S.Salvatore
Misericordia e Dolce Prato

Osp. dell'alta Val d'Elsa Poggibonsi
Osp.Riuniti della Val di chiana
S.Francesco Barga

Presidio Palagi-10T

Osp.degli Infermi

Osp.San Pietro Igneo

S.Antonio Abate Pontremoli

AOU Senese

FTGM Pisa

AOU Mevyer

Misericordia Grosseto

Osp.San Giuseppe

S.Giovanni di Dio Orbetello
Spdcaziendale Usl 5

Civile Castel del Piano

Spdc C/O AOU Careggi

2043

1456

110.3
1084

1023
1015

78,9
78,8
78,0

452
42.3 |

325
311

20,1
19,4

0,0

16

T T T
50,0 100,0 150,0 200,0

ddd per 100 giorante di degenza

250,0



2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.5 - Tasso di consumo di antibiotici per uso sistemico in ospedale (JO1) per
Area Vasta di residenza (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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Figura 2.6 - Tasso di consumo (DDD/1.000 abitanti/die) di beta-lattamici, penicilline in ospedale

per Area Vasta di residenza (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.7 - Tasso di consumo (DDD/1.000 abitanti/die) di cefalosporine in ospedale
(per Area Vasta di residenza (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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Figura 2.8 - Tasso di consumo (DDD/1.000 abitanti/die) di carbapenemi (per Area
Vasta di residenza (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.9 - Tasso di consumo (DDD/1.000 abitanti/die) di chinoloni (per Area Vasta di
residenza (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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Consumo nel territorio

Figura 2.10 - Consumo territoriale di antibiotici per uso sistemico (JO1) in Toscana.
Anni 2010-2015 (Fonte ARS).
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Tabella 2.2 - Consumo territoriale di antibiotici in DDD per 1.000 abitanti, anno 2015.
(301 consumo di antibiotici ad uso sistemico; JO1A consumo di tetracicline; J01C consumo
di betalattamici, penicilline; JO1D consumo di cefalosporine; JO1F consumo di macrolidi,
lincosamidi e streptogramine; JO1M consumo di chinoloni) (Fonte ARS, ECDC).

Paese Jo1 JO1C JO1D JO1F JO1M
Austria 13.95 6.60 1.44 3.06 1.32
Belgio 29.24 16.44 1.45 3.68 2.60
Bulgaria 21.44 8.20 3.89 3.81 2.83
Croazia 21.84 11.90 2.74 3.10 1.50
Cipro 31.07 13.35 5.27 3.27 4.60
Repubblica Ceca 19.58 8.41 2.23 3.98 0.91
Danimarca 16.11 10.67 0.03 1.84 0.49
Estonia 11.63 4.80 1.22 2.45 0.92
Finlandia 17.23 6.33 2.10 1.03 0.73
Francia 29.94 18.83 2.12 3.23 1.60
Germania 14.36 4.55 3.11 2.40 1.33
Grecia 36.14 14.62 7.55 7.50 2.66
Ungheria 16.99 7.07 1.98 3.30 2.71
Islanda 19.91 10.66 0.46 1.71 0.93
Irlanda 25.61 15.52 1.18 4.24 0.93
Italia 27.50 15.50 2.33 4.61 3.37
Lettonia 13.28 6.50 0.52 1.83 1.06
Lituania 16.73 9.60 1.16 1.92 0.91
Lussemburgo 26.28 13.45 3.46 3.64 2.49
Malta 22.17 8.81 4.21 4.10 2.71
Olanda 10.72 4.35 0.04 1.39 0.77
Norvegia 15.80 6.45 0.08 1.31 0.46
Polonia 26.17 10.42 2.87 4.60 1.40
Portogallo 21.25 12.20 1.56 3.06 2.05
Romania 33.31 18.75 5.28 3.18 3.52
Slovacchia 24.47 8.90 4.71 6.20 2.40
Slovenia 14.51 9.61 0.31 1.86 1.16
Spagna 22.24 14.51 1.64 2.25 2.35
Svezia 12.26 6.30 0.14 0.60 0.68
Regno Unito 20.09 8.87 0.29 3.10 0.46
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2. CONSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.11 - Consumo territoriale di antibiotici per uso sistemico (J01) in Toscana.
Anni 2011-2015 (Fonte ARS).
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Tabella 2.3 - Indicatori di qualita da ESAC-net confrontati con dati toscani

(J01_CE_% consumo di penicilline sensibili a beta-lattamasi espresso come percentuale
del consumo totale di antibiotici per uso sistemico, J01_CR_% consumo di associazioni
di penicilline, incluso inibitori di beta-lattamasi, espresso come percentuale del consumo
totale di antibiotici per uso sistemico; JO1DD+DE_% consumo di cefalosporine di III
e IV generazione espresso come percentuale del consumo totale di antibiotici per uso
sistemico; JO1MA_% consumo di fluorochinoloni espresso come percentuale del consumo
totale di antibiotici per uso sistemico; JO1_SV variazione stagionale del consumo totale di
antibiotici; JO1M_SV variazione stagionale del consumo di chinoloni) (Fonte ARS, ECDC).

Paese JO1CE_% JO1_CR_%  JO1DD+DE_%  JO1IMA_% JO1_SV  Jo1M_SV
Austria 5.4% 34.5% 1.7% 9.4% 37.1% 25.3%
Belgio 0.1% 29.4% <0.1% 8.9% 34.0% 26.2%
Bulgaria 0.7% 15.4% 3.5% 13.2% - -
Croazia 2.1% 36.5% 1.1% 6.8% 32.9% 5.7%
Cipro 0.2% 31.3% 2.7% 14.8% - -
Repubblica Ceca 9.6% 24.0% 0.4% 4.6% 34.2% 10.8%
Danimarca 26.4% 8.8% <0.1% 3.1% 11.9% 7.8%
Estonia 1.2% 18.1% 0.1% 7.9% 20.9% 7.1%
Finlandia 7.1% 7.8% <0.1% 4.3% 15.7% 14.6%
Francia 0.5% 24.1% 5.4% 5.3% - -
Germania 4.9% 3.4% 2.3% 9.2% 35.9% 26.7%
Grecia 0.1% 21.3% 0.3% 7.3% - -
Ungheria 0.7% 33.6% 1.2% 15.8% 66.1% 62.9%
Islanda 9.5% 22.1% <0.1% 4.7% 14.7% 3.1%
Irlanda 4.1% 26.5% 0.2% 3.6% 30.5% 10.1%
Italia <0.1% 42.9% 7.2% 12.3% 39.4% 29.3%
Lettonia 0.5% 15.1% 0.3% 7.7% 30.6% 9.9%
Liechtenstein

Lituania 0.7% 12.2% <0.1% 5.2% - -
Lussemburgo <0.1% 31.9% <0.1% 9.5% 43.0% 26.4%
Malta 0.5% 36.9% 3.4% 12.2% - -
Olanda 2.1% 14.5% <0.1% 7.2% - -
Norvegia 20.5% <0.1% <0.1% 2.9% - -
Polonia 1.3% 17.0% <0.1% 5.3% - -
Portogallo <0.1% 43.7% 0.9% 9.6% 35.1% 18.9%
Romania 2.6% 30.2% 3.8% 10.5% - -
Slovacchia 5.2% 24.9% 3.1% 9.8% - -
Slovenia 10.4% 30.8% 0.4% 8.0% 30.8% 12.0%
Spagna 0.3% 39.9% 1.8% 10.5% - -
Svezia 26.0% 2.1% 0.3% 5.6% - -
Regno Unito 4.2% 6.0% <0.1% 2.3% 14.3% 3.7%
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2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.12 - Tasso di consumo territoriale (DDD/1000 abitanti/die) di antibiotici ad uso
sistemico (JO1) per zona distretto (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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Figura 2.13 e tabella 2.4 - Tasso di consumo territoriale (DDD/1000 abitanti/die) di antibiotici
ad uso sistemico (JO1) e variabilita territoriale, per AUSL (Toscana 2015) (Fonte ARS, ECDC).

JO1: DDODA.00O abitanti'die
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 2.14 -Tasso di consumo territoriale (DDD/1000 abitanti/dieg di beta-lattamidi, penicilline

(J01C) per zona distretto (Toscana 2015) e paesi europei (2015

E)
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(Fonte ARS, ECDC).
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Figura 2.15 e tabella 2.5 - Tasso di consumo territoriale (DDD/1000 abitanti/die) di
betalattamici, penicilline (JO1C) e variabilita territoriale, per AUSL (Toscana 2015) (Fonte

ARS, ECDC).
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2. CoNSUMO DI ANTIBIOTICI

Figura 2.16 - Tasso di consumo territoriale (DDD/1000 abitanti/die) di chinoloni
(JO1M) per zona distretto (Toscana 2015) e paesi europei (2015) (Fonte ARS, ECDC).
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Figura 2.17 e tabella 2.5 - Tasso di consumo (DDD/1000 abitanti/die) di chinoloni (JO1M)
e variabilita territoriale, per AUSL (Toscana 2015) (Fonte ARS, ECDC).
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 2.18 - Rapporto di consumo tra Amoxicillina e Amoxicillina/Clavulanato in

Toscana, Anni 2010-2015 (Fonte ARS).
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Figura 2.19 e tabella 2.6 - Variabilita territoriale del rapporto tra Amoxicillina e
Amoxicillina/Clavulanato, per AUSL (Toscana 2015) (Fonte ARS).

Rapporto Amoxicilina’/Amoxicilling Clavulanato
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3. Prevalenza di antibiotico-resistenza

Tabella 3.1 - Numero di pazienti con emocoltura positiva presso le varie strutture
ospedaliere toscane, degli episodi di batteriemia registrati e degli isolati batterici (a)
o di Candida spp (b) registrati nel periodo di analisi, Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

a) b)
Isolati Isolati
Laboratorio*  Pazienti Episodi (escluso | Laboratorio* Pazienti  Episodi (escluso
replicati) replicati)
AOU Careggi 1.126 1.246 1.340 AOU Careggi 103 129 139
AOU Pisana 612 696 812 AOU Pisana 82 105 130
AOU Senese 225 238 259 AOU Senese 20 21 24
AUSL 1 201 214 227 AUSL 1 15 16 18
AUSL 2 321 348 408  AUSL2 40 47 63
AUSL 3 215 230 232 AUSL3 0 0 0
AUSL 4 340 368 413  AUSL4 34 43 49
AUSL 5 183 211 245 AUSL 5 34 42 50
AUSL 6 430 462 480 AUSL 6 47 54 55
AUSL 7 80 67 102 AUSL 7 4 4 6
AUSL 8 377 408 463 AUSL 8 40 56 64
AUSL9 133 131 154  AUSL9 9 10 13
AUSL 11 239 268 291 AUSL 11 18 21 28
AUSL 12 217 250 272 AUSL 12 16 23 24
Totale 4.699 5.137 5.698 Totale 462 571 663

* Per il laboratorio di Massa non sono disponibili alcuni dati relativi alla resistenza per specifici antibiotici (cefotaxime
e ceftazidime per E.coli e K. pneumoniae)
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Tabella 3.2 - Numerosita e percentuali delle varie specie analizzate suddivise per
Azienda ospedaliera. I dati complessivi sono riportati nelle ultima 2 colonne Toscana,
anno 2015 (Fonte ARS).

LABORATORI
SPECIE C:rc;:gi P,?sc;:a S::el:e AUSL 1 AUSL 2 AUSL 3 AUSL 4 AUSL 5
n n n % n n
Acinetobacter spp. 48 4 70 9 8 3 7 3 15 4 4 2 7 2 13 5
E. faecalis 122 9| 74 9| 35| 14| 21 9| 51| 13| 23| 10| 53| 13| 30| 12
E. faecium 90 7| 34 4| 20 8 7 3| 26 6 9 4| 29 7| 11 4
E. coli 406 | 30| 182| 22| 76| 29| 66| 29| 125| 31| 94| 41| 131| 32| 46| 19
K. pneumoniae 157 | 12| 134 17| 19 7| 33| 15| 36 9| 19 8| 35 8| 34| 14
P. aeruginosa 79 6| 60 7| 13 5| 13 6| 14 3| 24| 10| 21 5| 24| 10
S. aureus 271 20| 126| 16| 63| 24| 61| 27| 70| 17| 52| 22| 75| 18| 34| 14
S. pneumoniae 28 2 2 0 1 0 1 0 8 2 7 3| 13 3 3 1
Candida spp. 139| 10| 130 | 16| 24 9| 18 8| 63| 15 0 0| 49| 12| 50| 20
TOTALE 1340 | 100 | 812 | 100 | 259 | 100 | 227 | 100 | 408 | 100 | 232 | 100 | 413 | 100 | 245 | 100
LABORATORI
SPECIE AUSL 8 AUSL 9 Totale
n n
Acinetobacter spp. 7 1 3 3 17 4 5 3 12 4 18 7 234 4
E. faecalis 47 10 18 18 62 13 8 5 36 12 32 12 612 11
E. faecium 17 4 1 1 12 3 10 6 16 5 12 4 294 5
E. coli 172 36 31 30| 131 28 48 31 79 27 68 25 1.655 29
K. pneumoniae 70 15 9 9 51 11 18 12 32 11 39 14 686 12
P. aeruginosa 22 5 9 9 31 7 7 5 23 8 17 6 357 6
S. aureus 81 17 22 22 90 19 44 29 59 20 57 21 1.105 19
S. pneumoniae 9 2 3 3 5 1 1 1 6 2 5 2 92 2
Candida spp. 55 11 6 6 64 14 13 8 28 10 24 9 663 12
TOTALE 480 | 100| 102 | 100| 463 | 100| 154| 100| 291 | 100| 272 | 100| 5.698 100
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.1 - Numerosita e percentuali delle varie specie analizzate. Toscana, anni
2014-2015 (Fonte ARS).
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Tabella 3.3 - Numero di infezioni monomicrobiche e polimicrobiche relativi alle varie
specie analizzate, Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

SPECIE MONOMICROBICI POLIMICROBICI TOTALE

Acinetobacter spp. 198 85% 36 15% 234
E. faecalis 508 83% 104 17% 612
E. faecium 244 83% 50 17% 294
E. coli 1.566 95% 89 5% 1.655
K. pneumoniae 606 88% 80 12% 686
P. aeruginosa 307 86% 50 14% 357
S. aureus 1.045 95% 60 5% 1.105
S. pneumoniae 92 100% O 0% 92
Candida spp. 571 86% 92 14% 663
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.2 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Staphylococcus aureus,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

PRINCIPIO
ATTIVO

TOTALE

n n
Ciprofloxacina o Levofloxacina 720 65,4% 8 0,7% 373 33,9% 1.101
Cotrimossazolo 1.057 96,7% 5 0,5% 31 2,8% 1.093
Daptomicina 1.069 98,5% 0 0,0% 16 1,5% 1.085
Eritromicina 552 59,4% 5 0,5% 372 40,0% 929
Linezolid 1.097 99,6% 0 0,0% 4 0,4% 1.101
Oxacillina 721 66,3% 0 0,0% 367 33,7% 1.088
Rifampicina 1.023 93,5% 2 0,2% 69 6,3% 1.094
Teicoplanina 1.082 98,2% 0 0,0% 20 1,8% 1.102
Tigeciclina 1.009 99,9% 0 0,0% 1 0,1% 1.010
Vancomicina 1.095 99,6% 0 0,0% 4 0,4% 1.099

Staphylococcus aureus

Ciprofloxacina o Levofloxacina
Cotrimossazolo

Daptomicina

Eritromicina
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PRINCIPIO
ATTIVO
Ciprofloxacina o Levofloxacina 1.101 33,9% 878 32,7%
Cotrimossazolo 1.093 2,8% 883 4,0%
Daptomicina 1.085 1,5% 851 0,4% *
Eritromicina 929 40,0% 804 39,1%
Linezolid 1.101 0,4% 879 0,1%
Oxacillina 1.088 33,7% 874 33,6%
Rifampicina 1.094 6,3% 869 6,3%
Teicoplanina 1.102 1,8% 880 1,5%
Tigeciclina 1.010 0,1% 823 0,0%
Vancomicina 1.099 0,5% 882 0,1%
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.2.1 - Staphylococcus aureus, meticillino-resistente (MRSA) Toscana e paesi
europei, anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.3 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Enterococcus faecalis,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

PRINCIPIO
ATTIVO TOTALE
n
Ampicillina 585 97,5% 3 0,5% 12 2,0% 600
HLR Gentamicina screen 234 39,4% 0 0,0% 360 60,6% 594
HLR Streptomicina screen 247 46,1% 0 0,0% 289 53,9% 536
Linezolid 609 99,8% 0 0,0% 1 0,2% 610
Teicoplanina 602 98,7% 0 0,0% 8 1,3% 610
Vancomicina 599 98,2% 0 0,0% 11 1,8% 610

Enterococcus faecalis

Ampicillina

HLR Gentamicina screen
HLR Streptomicina screen
Linezolid

Teicoplanina

Vancomicina

0 20 40 60 80 100
% SIR
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PRINCIPIO
ATTIVO
Ampicillina 600 2,0% 592 1,4%
HLR Gentamicina screen 594 60,6% 562 61,9%
HLR Streptomicina screen 536 53,9% 516 55,8%
Linezolid 610 0,2% 599 0,0%
Teicoplanina 610 13% 597 1,8%
Vancomicina 610 1,8% 59 1,7%
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.4 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Enterococcus faecium,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

PRINCIPIO

ATTIVO TOTALE
n n
Ampicillina 26 9,0% 2 0,7% 262 90,3% 290
HLR Gentamicina screen 84 29,7% 0 0,0% 199 70,3% 283
HLR Streptomicina screen 27 10,3% 0 0,0% 234 89,7% 261
Linezolid 292 99,7% 0 0,0% 1 0,3% 293
Teicoplanina 232 79,5% 0 0,0% 60 20,5% 292
Vancomicina 231 78,8% 0 0,0% 62 21,2% 293

Enterococcus faecium

Ampicillina

HLR Gentamicina screen

HLR Streptomicina screen

Linezolid

Teicoplanina
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T
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PRINCIPIO
ATTIVO
Ampicillina 290 90,3% 235 88,5%
HLR Gentamicina screen 283 70,3% 221 70,6%
HLR Streptomicina screen 261 89,7% 200 87,5%
Linezolid 293 0,3% 236 0,8%
Teicoplanina 292 20,5% 235 18,7%
Vancomicina 293 21,2% 234 19,2%
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.4.1 - E. faecium resistente alla vancomicina (VRE), Toscana e paesi europei,
anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.5 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Streptococcus pneumoniae,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

PRINCIPIO
ATTIVO TOTALE
]
Cefotaxime 79  97,5% 2 2,5% 0 0,0% 81
Eritromicina 48  77,4% 0 0,0% 14 22,6% 62
Levofloxacina 88 97,8% 0 0,0% 2 2,2% 90
Penicillina 58 75,3% 11 14,3% 8 10,4% 77

Streptococcus pneumoniae

Cefotaxime
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PRINCIPIO
ATTIVO
Cefotaxime 81 0,0% 51 0,0%
Eritromicina 62 22,6% 46  26,1%
Levofloxacina 90 2,2% 57 1,8%
Penicillina 77 10,4% 53 9,4%
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.6 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Escherichia coli, Toscana,
anno 2015 (Fonte ARS).

SIR
PIZ!I-I\-lrf\I,FgO | R TOTALE
% % n % n
Amikacina 1.441 87,2% 191 11,6% 20 1,2% 1.652
Amoxicillina/Clavulanato 908 55,0% 2 0,1% 740 44,8% 1.650
Cefotaxime 937 59,0% 8 0,5% 642 40,5% 1.587
Ceftazidime 971 61,1% 118 7,4% 499 31,4% 1.588
Ciprofloxacina 743 45,0% 15 0,9% 893 54,1% 1.651
Colistina 1.632 99,2% 0 0,0% 13 0,8% 1.645
Ertapenem 1.629 99,5% 0 0,0% 8 0,5% 1.637
Gentamicina 1.220 73,8% 9 0,5% 423 25,6% 1.652
Imipenem 1.579 99,7% 1 0,1% 4 0,3% 1.584
Meropenem 1.651 99,9% 0 0,0% 2 0,1% 1.653
Piperacillina/Tazobactam 1.328 81,3% 41 2,5% 265 16,2% 1.634
Tigeciclina 1.624 99,6% 6 0,4% 1 0,1% 1.631
Escherichia coli
Amikacina [ ]
Amoxicillina/Clavulanato
Cefotaxime |
Ceftazidime [ |
Ciprofloxacina |
Colistina
Ertapenem
Gentamicina
Imipenem
Meropenem
Piperacillina/Tazobactam [ |
Tigeciclina
(I) 20 40 6|O 80 1(|)0
% SIR

L__FE | R

PRINCIPIO 2015 2014 SIGN
ATTIVO \ %R N %R
Amikacina 1.652 1,2% 1.474 0,9%
Amoxicillina/Clavulanato 1.650 44,8% 1.464 43,0%
Cefotaxime 1.587 40,5% 1.473 41,3%
Ceftazidime 1.588 31,4% 1.476 29,7%
Ciprofloxacina 1.651 54,1% 1.473 55,0%
Colistina 1.645 08% 1468 0,6%
Ertapenem 1.637 0,5% 1.395 0,2%
Gentamicina 1.652 25,6% 1.473 25,9%
Imipenem 1.584 0,3% 1.472 0,1%
Meropenem 1.653 0,1% 1.473 0,1%
Piperacillina/Tazobactam 1.634 16,2% 1.460 13,6% *
Tigeciclina 1.631 0,1% 1.464 0,3%
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.6.1 - E. coli resistente alle cefalosporine di III generazione Toscana e paesi
europei, anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.6.2 - E. coli resistente a fluorochinoloni, Toscana e paesi europei, anno 2015
(Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.6.3 - E. coli multi-resistente(resistenza contemporanea a cefalosporine di III generazione,
fluorochinoloni e aminoglicosidi), Toscana e paesi europei. anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).
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L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.7 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Klebsiella pneumoniae,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

SIR
PI;!I-I\-I;\I,F;O | R TOTALE
% % n % n
Amikacina 424 63,3% 69 10,3% 177 26,4% 670
Amoxicillina/Clavulanato 223 35,5% 2 0,3% 403 64,2% 628
Cefotaxime 259 40,5% 3 0,5% 378 59,1% 640
Ceftazidime 251 39,2% 18 2,8% 371 58,0% 640
Ciprofloxacina 256 38,0% 30 4,5% 387 57,5% 673
Colistina 577 85,9% 0 0,0% 95 14,1% 672
Ertapenem 352 62,9% 3 0,5% 205 36,6% 560
Gentamicina 444 65,8% 97 14,4% 134 19,9% 675
Imipenem 391 61,1% 16 2,5% 233 36,4% 640
Meropenem 413 61,3% 10 1,5% 251 37,2% 674
Piperacillina/Tazobactam 248 37,0% 57 8,5% 365 54,5% 670
Tigeciclina 447 76,9% 68 11,7% 66 11,4% 581
Klebsiella pneumoniae
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.7.1 - K. pneumoniae resistente a cefalosporine di III generazione, Toscana e
paesi europei, anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).

B <%

HENEO

foscana 59,2 (N=639) =

No data reported orless than 10 isolates
[ Notincluded

TOSCANA  ITALIA EU

2015 2015 2015

59,2 55,9 30

1 59,6 {1=57) =
o 45,7 (1= 35) )
T 36,5 (F=19)
\DUC 50,0 (N=56) =}

2014
N %R )\ %R

K. pneumoniae - Cefalosporine Il gen. 639 59,2% 582 63,9%

RESISTENZE

45
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Figura 3.7.2 - K. pneumoniae resistente a fluorchinoloni, Toscana e paesi europei, anno
2015 (Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.7.3 - K. pneumoniae resistente ai carbapenemi, Toscana e paesi europei, anno
2015 (Fonte ARS e ECDC).

HENEO
"
g
2

oscana 37,2(N=674) 4 >=T75%

@l No datareported orless than 10 isolates
[ Notincluded

TOSCANA  ITALIA EU
2015 2015 2015

37,2 33,5 81

RESISTENZE A AU
N PA N %R
Ertapenem 560 36,6% 474 46,2% *
Imipenem 640 36,4% 545 42,0% *
Meropenem 674 37,2% 583 45,1% *

47



L'UTILIZZO DI ANTIBIOTICI E L'ANTIBIOTICO-RESISTENZA IN TOSCANA

Figura 3.7.4 - K. pneumoniae resistente alla colistina, Toscana e paesi europei, anno
2015 (Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.7.5 - K. pneumoniae wmulti-resistente (resistenza contemporanea a
cefalosporine di III generazione, fluorochinoloni e aminoalicosidi). Toscana e paesi
europei, anno 2015 (Fonte ARS e ECDC). <
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Figura 3.8 - Isolamento e profili di antibiotico sensibilita per Pseudomonas aeruginosa,
Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.8.1 - P. aeruginosa resistente ai carbapenemi, Toscana e paesi europei, anno
2015 (Fonte ARS e ECDC).
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Figura 3.8.2 - P. aeruginosa multi-resistente (resistenza contemporanea ad almeno 3 classi
antibiotiche tra piperacillina/tazobactam, ceftazidime, fluorochinoloni, aminoglicosidi e
carbapenemi), Toscana e paesi europei, anno 2015 (Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.9 - Isolamento e profili di antibiotico-sensibilita per Acinetobacter spp.,

Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

PRINCIPIO

ATTIVO LEI
n
Amikacina 31 22,0% 2 1,4% 108 76,6% 141
Ciprofloxacina 39 17,0% 0 0,0% 190 83,0% 229
Colistina 229 99,6% 0 0,0% 1 0,4% 230
Cotrimossazolo 51 22,5% 2 0,9% 174 76,7% 227
Gentamicina 58 25,4% 0 0,0% 170 74,6% 228
Imipenem 45  20,3% 3 1,4% 174 78,4% 222
Meropenem 42 19,5% 2 0,9% 171 79,5% 215
Acinetobacter spp.

Amikacina

Ciprofloxacina

Colistina

Cotrimossazolo

Gentamicina

Imipenem

Meropenem

I T T T T T
0 20 60 80 100
% SIR

s [ . R

PRINCIPIO

ATTIVO

Amikacina
Ciprofloxacina
Colistina
Cotrimossazolo
Gentamicina
Imipenem
Meropenem

141
229
230
227
228
222
215

76,6%
83,0%
0,4%
76,7%
74,6%
78,4%
79,5%

160
220
216
212
218
213
214

78,8%
80,0%
2,8%
80,2%
77,1%
79,3%
80,4%

53
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Figura 3.9.1 - Acinetobacter spp. resistente ai carbapenemi, Toscana e paesi europei, anno
2015 (Fonte ARS e ECDC).
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3. PREVALENZA DI ANTIBIOTICO-RESISTENZA

Figura 3.10 - Numerosita degli isolamenti di Candida spp., Toscana, anno 2015 (Fonte ARS).

SPECIE n %
Candida albicans 347 52%
Candida parapsilosis 192 29%
Candida glabrata 64 10%
Candida tropicalis 37 6%
Candida krusei 16 2%
Altre specie* 7 1%
663 100%

TOTALE

*Candida ciferrii (n=1), Candida guilliermondii (n=5), Candida lusitanie (n=1).
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Guida alla lettura delle schede di dettaglio

In queste figure (2.5-2.9) sono presentate le informazioni relative al consumo di antibiotici in
ospedale in Toscana nel 2015, complessivo e per area vasta, a confronto con quello dei paesi europei
e italiano. Tali dati sono riportati come DDD per 1000 abitanti giorno e rappresentati su mappe.
Inoltre nel box plot sono riportati i dati relativi alla variabilitd dei consumi per zona distretto di
residenza calcolati come DDD per 100 giornate di degenza.

In queste figure (2.12-2.19) sono presentate le informazioni relative al consumo di antibiotici nel
territorio in Toscana nel 2015, complessivo e per area vasta e zone distretto di residenza, a confronto
col consumo in paesi europei e in Italia. Tali dati sono riportati come DDD per 1000 abitanti
giorno e rappresentati su mappe. Inoltre nel box plot sono riportati i dati relativi alla variabilita dei
consumo per zona distretto di residenza.

In queste figure (3.2.1; 3.4.1; 3.6.1 - 3.6.3; 3.7.1 - 3.7.5; 3.8.1; 3.8.2; 3.9.1) sono presentate le
informazioni relative alla prevalenza di antibiotico resistenza per specifici profili in Toscana nel
2015, complessivo e per le ex ASL e le AOU, a confronto col livello dei paesi europei e italiano e con
quello relativo al 2014. Tali dati sono riportati come resistenza per 100 isolati non replicati. Inoltre
nella mappa per ex-ASL e AOU ¢ indicato nell’etichetta il trend rispetto all'anno precedente: = se
stabile, + se ¢ in crescita e — se ¢ in diminuzione.

Il box plot ¢ una rappresentazione grafica della variabilita utile per verificare con un colpo d’occhio
se una distribuzione ha una proporzione di numeri piccoli e grandi equilibrata oppure se sono pitt
numerosi i valori piccoli, oppure quelli grandi. In questo caso vogliamo verificare se il consumo
di antibiotici oppure la prevalenza di antibiotico resistenza presentano livelli elevati di variabilita
allinterno della regione o delle asl, tra zone distretto oppure tra ospedali.

La variabilitd caratterizza l'attitudine delle unitd (in questo caso ospedali o zone distretto di
residenza) ad assumere diversi valori. Ad esempio, se in una ASL vi sono zone con livelli di consumo
molto differenti, si dice che in quella ASL c’¢ variabilita rispetto al consumo di antibiotici. Se invece
i consumi fossero tutti uguali fra loro si direbbe che non c’¢ variabilica.

Nel box plot sono riportati il valore minimo e massimo, il primo e il terzo quartile (Q1 ¢ Q3) ¢ la

mediana (Q2).

WValore rainitno [} T Qg (mediana) [0 Valore massitan
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Metodo di calcolo dell’antibiotico-resistenza

Alfine disorvegliare il fenomeno dell’antibiotico-resistenza nella regione Toscana la Giunta Regionale
ha deliberato, nel 2012 (delibera DGDS 1258/2012), di instaurare un sistema di sorveglianza
microbiologica denominato originariamente rete per la “Sorveglianza dell’Antibiotico Resistenza
in Toscana” (SART). Tale rete, a partire dal 2013, ha raccolto ed elaborato i dati provenienti dai
Laboratori di Microbiologia della regione, arrivando nel 2014 all’intera copertura regionale.

Nel 2015 la rete ha raccolto i dati provenienti da 14 laboratori, prelevandoli da banche dati
mantenute da Estar, e nella raccolta sono stati inclusi anche i dati relativi alle infezioni invasive
causate da miceti del genere Candida (candidemia). Per riflettere questa evoluzione, il nome del
sistema di sorveglianza ¢ stato cambiato in “Sorveglianza Microbiologica e dell’Antibiotico -

resistenza in Toscana” (SMART).

Tutti i laboratori in Toscana gestiscono il loro processo di lavoro tramite sistemi informativi (LIS)
informatizzati. Ciononostante tali sistemi informativi differiscono notevolmente, non solo per
il software adottato, ma anche per modalita di configurazione e per livello di integrazione con il
sistema informativo del/gli ospedale/i.

Le criticita da valutare al fine di costruire un sistema informativo regionale dei dati di laboratorio sono:

1. Contenuto informativo: I LIS sono gestiti da software ad hoc che vengono programmati al
fine di adattarsi alle specifiche caratteristiche organizzative di ogni laboratorio e per questo
sia la struttura del DB sia le decodifiche adottate per materiali, isolati, antibiotici e referti
dipendono da scelte laboratorio-specifiche.

2. Aspetti organizzativi: bacino di utenza, gestione della richiesta di esame e dell'invio del
referto e modalita di svolgimento dell’esame possono differire tra laboratori.

3. Aspetti tecnologici: il livello di integrazione del LIS con gli altri sistemi informativi aziendali
e con gli strumenti utilizzati dentro al laboratorio per lo svolgimento delle analisi ¢ cruciale
per il riutilizzo di queste informazioni (dati anagrafici e clinici, richieste esami, specifiche
relative al materiale raccolto e alle analisi effettuate, referti).

Al fine di costruire un linguaggio comune tra i laboratori ¢ quindi necessaria una ricognizione
dei ‘dizionari’ in uso e un sistema di transcodifica che consenta ai laboratori di dialogare pur non
imponendo modifiche radicali dei sistemi di classificazione in uso. Tale processo deve ovviamente
svolgersi in forte interazione con i referenti dei laboratori.

La raccolta dei dati di sorveglianza microbiologica ¢ avvenuta, per trasmissione diretta (via
telematica) dei dati dai LIS o dai sistemi informativi dei laboratori, dopo un contatto telefonico/
mail con i referenti delle strutture, per ribadire le informazioni necessarie e 'applicazione dei
medesimi criteri nei precedenti anni.

Durante il lavoro di armonizzazione dei concetti e dei termini utilizzati nel vari laboratori, ¢
stata effettuata una transcodifica dei dati presenti nei vari LIS secondo un dizionario comune,
quanto pil sovrapponibile a quello proposto a livello nazionale ed europeo. Criteri di selezione e
transcodifica sono stati definiti e utilizzati per ogni LIS.

Successivamente i dati estratti e analizzati sono stati sottoposti a verifica di ogni referente.

I criteri utilizzati per la transcodifica dei dati in concetti comuni sono stati rappresentati in tabelle
standard di transcodifica per permettere la maggior automatizzazione possibile dei processi.
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Al termine di questa fase, ¢ stato predisposto un database comune contenente i dati di tucti i
laboratori espressi in un linguaggio comune.

Al fine di verificare la congruenza tra i risultati delle analisi e quelli prodotti dai LIS dei laboratori
si & svolto un controllo di qualita dei dati; i risultati preliminari per singolo laboratorio sono stati
inviati ai referenti affinché verificassero la robustezza dei risultati e comunicassero possibili errori
o discordanze.

Dopo aver effettuato tali controlli e aver corretto eventuali difformita ¢ stato prodotto una bozza
di report discussa in un incontro alla presenza di tutti i rappresentanti dei laboratori.

Come di consueto sono stati inclusi nell’analisi gli isolati da sangue periferico e da catetere venoso
centrale. Gli isolati duplicati (stessa specie e stesso antibiotipo, isolati a distanza <= 28 giorni)
sono stati esclusi dall’analisi.

I risultati sono presentati sia in forma aggregata, tramite I'analisi dei dati disponibili per tutti
i laboratori, sia suddivisi per Aziende sanitarie o loro articolazioni interne, tramite ['utilizzo di
cartine geografiche. Per ciascuna combinazione di antibiotico e microrganismo monitorata sono
riportati in tabella il numero e la percentuale relativa di isolati sensibili (S), intermedi (I) e
resistenti (R), ed il numero totale di ceppi saggiati. I medesimi dati sono stati utilizzati per
la costruzione di istogrammi a barre. I dati 2015 sono anche paragonati con quelli del 2014,
assieme al risultato del test chi quadro effettuato considerando un intervallo di confidenza del
95% (+ aumento statisticamente significativo; = nessuna differenza statisticamente significativa;
- decremento statisticamente significativo).

I dati relativi a selezionate combinazioni antibiotico/microrganismo, particolarmente rilevanti
da un punto di vista clinico, sono stati riportati in maniera grafica mediante cartine geografiche
colorate che riportano il dato medio di resistenza osservato in Toscana e il dato medio registrato per
ogni Azienda Sanitaria/articolazione interna. Il valore medio italiano e quello europeo, riportati
dal sistema di sorveglianza europeo EARS-NET (http://ecdc.europa.et/EN/HEATTHTOPICS/
ANTIMICROBIAL-RESISTANCE-AND-CONSUMPTION/ANTIMICROBIAL
RESISTANCE/pages/index.aspx) sono inoltre riportati a flanco di ciascuna cartina.
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Metodo di calcolo del consumo di antibiotici

Per valutare il consumo di antimicrobici in regione Toscana si ¢ fatto riferimento sistema di
classificazione ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) usato per la classificazione sistematica dei
farmaci e controllato dall’Organizzazione mondiale della sanita.

Il gruppo di antimicrobici considerati nella presente relazione ¢ quello afferente alla gruppo
terapeutico principale JO1, ossia ‘antibatterici per uso sistemico’.

Un'ulteriore classificazione ¢ stata possibile utilizzando il terzo e il quarto livello gerarchico del
sistema (codice ATC a 4 e 5 cifre), ossia quello che definisce il sottogruppo chimico-terapeutico
farmacologici e quello che fornisce I'informazione relativa alla singola sostanza chimica. Nel report
sono state considerate le seguenti classi di molecole:

*  JO1A: Consumo di tetracicline

*  J01C: Consumo di penicilline e betalattamici (ampicilline, amoxicillina, piperacillina)

e J01D: Consumo di altri betalattamici quali cefalosporine (JO1DD) e carbapenemi (JO1DH)
e JO1E: Consumo di sulfamidici e trimethoprim

e JO1F: Consumo di macrolidi, lincosamidi e streptogramine (eritromicina, claritromicina,
azitromicina, clindamicina)

e JO1M: Consumo di chinolonici

I consumi di antibiotici, riportati nel documento, sono tutti espressi come Defined Daily Dose
(DDD); la DDD consiste nell'unita di misura standard della prescrizione farmaceutica, definita
dall’Organizzazione Mondiale della Sanitd come la “dose di mantenimento giornaliera media di un
farmaco, utilizzato per la sua indicazione principale nell'adulto”.

Il consumo territoriale

Per rilevare il consumo di antibiotici sul territorio toscano sono stati utilizzati due flussi dati
amministrativi relativi agli anni 2010-2015 per i residenti nella regione Toscana:

*  flusso SPF che comprende flusso tutti i farmaci erogati dalle farmacie sia private che pubbliche,
dispensati su presentazione della ricetta medica, nei limiti delle prestazioni erogabili a carico del SSN

e flusso FED relativi alle prestazioni farmaceutiche erogate direttamente dalle strutture
pubbliche. Sono oggetto di rilevazione di questo flusso:

1. farmaci erogati direttamente dalle strutture pubbliche ad utenti in dimissione da ricovero

(1. 405/01 art. 8 lett. c);

2. farmaci erogati direttamente dalle strutture pubbliche a seguito di visita specialistica (l.
405/01 art. 8 lett. c);

farmaci erogati da strutture pubbliche per Assistenza domiciliare;
farmaci erogati in assistenza residenziale e semiresidenziale;

farmaci per emofilia somministrati ad utenti ricoverati;

SANINANE NS

distribuzione per conto: farmaci erogati attraverso le farmacie territoriali convenzionate in
base a specifici accordi.
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7. farmaci erogati direttamente all'utente, non compresi nelle voci precedenti (es: DM 537/93,
farmaci di fascia H; DM 22/12/2000, farmaci erogabili in duplice via; deliberazione G.R.
135/2002, integrazione elenco Principi Attivi per i farmaci erogabili in duplice via di distribuzione).

8. farmaci somministrati in corso di prestazioni ambulatoriali;
9. farmaci oncologici somministrati a utenti ricoverati o ambulatorialmente.

La misura utilizzata per valutare i consumi territoriali ¢ la DDD per 1.000 abitanti al giorno, ovvero
DDD per 1.000 abitanti die.

Per i consumi relativi e le variazioni stagionali gli indicatori utilizzati sono stati calcolati, seguendo

i criteri europei, come segue:

e JO1CE_%: Percentuale di consumo di penicilline beta-lattamasi sensibili (benzilpenicilline
JO1CE) sul consumo totale di antibatterici per uso sistemico (JO1)

e JO1CR_%: Percentuale di consumo di combinazione di penicilline, tra b-lattamasi inibitori
(amoxcillina + ac. clavulanico, ampicillina/sulbactam, piperacillina/tazobactam JO1CR) sul
totale di antibatterici per uso sistemico (JO1)

e J01DD+DE_%: Percentuale di consumo di terza e quarta generazione di cefalosporine
(Jo1DD+J01DE) sul consumo totale di antibatterici per uso sistemico (JO1)

¢ JOIMA: Percentuale di consumo di fluorochinolonici (JOIMA) sul consumo totale di
antibatterici per uso sistemico (JO1)

e JO1_SV: Variazione stagionale del consumo di antibatterici per uso sistemico (J01); calcolate
come rapporto tra i consumi invernali (ottobre-dicembre, gennaio-marzo) verso quelli estivi
(luglio-settembre, aprile-giugno) per 100

e JOIM_SV: Variazione stagionale dei consumi di chinolonici (JO1M); calcolate come rapporto
tra i consumi invernali (ottobre-dicembre, gennaio-marzo) verso quelli estivi (luglio-settembre,
aprile-giugno) per 100.

Per il confronto dei risultati delle singole aziende di residenza, i dati sono stati standardizzati con

metodo diretto, per sesso ed eta.

Il consumo ospedaliero

I dati sul consumo degli antibiotici nelle strutture provengono dal flusso amministrativo FES
(Farmaci erogati dalle Strutture), attivo in Toscana dal 2011, che permette di monitorare quanto
distribuito dalla farmacia ospedaliera alle unitd operative degli ospedali pubblici. I dati contenuti
in questo flusso sono relativi ai farmaci distribuiti ai reparti ogni giorno; ¢ quindi possibile stimare
solo i consumi complessivi e non riportarli ai singoli pazienti ricoverati.

Oggetto di rilevazione del presente flusso sono tutti i farmaci, le preparazioni galeniche, i farmaci
esteri, 'ossigeno e i gas medicali scaricati dalla farmacia ospedaliera ed erogati:

1. da presidi ospedalieri

2. da presidi ambulatoriali

3. nell'ambito di prestazioni erogate al domicilio dell'utente
4

in RSA, Hospice, ospedali di comunita, nelle ambulanze, elisoccorso e nell'ambito del servizio
farmaceutico

5. negli istituti penitenziari.
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Per quest’analisi sono stati selezionati i soli farmaci riferiti a ricoveri in regime ordinario (motivo
pari a 01), tipo di scarico al reparto (scarico/consegna pari a 1) e tipo di presidio ospedaliero
(tipopres paria 01)

In generale, nel flusso FES sono compresi anche i farmaci oggetto di rilevazione del flusso informativo
FED, ma la selezione fatta in precedenza sul motivo della prescrizione ha escluso quest’ultimi dalla
casistica. Sono esclusi i farmaci forniti, previa fatturazione, alle case di cura private convenzionate.

I consumi di antibiotici sono espressi in DDD per 1.000 abitanti al giorno oppure DDD per
giornate di degenza per 100. Per il calcolo delle DDD/100 giornate di degenza si ¢ tenuto conto dei
soli ricoveri in regime ordinario.
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