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ORIGINAL ARTICLE
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ABSTRACT L'uso eccessivo e inappropriato degli antibiotici rappresenta una sfida importante per la salute pubblica,
poiché puo favorire lo sviluppo di resistenze batteriche con il rischio di rendere inefficaci gli antibiotici. Lo studio os-
servazionale multicentrico prospettico OCRA ha analizzato appropriatezza prescrittiva degli antibiotici da parte del
medico di medicina generale (MMG) della regione Campania per il trattamento delle infezioni ambulatoriali allo scopo di
favorire 'adozione di un comportamento prescrittivo appropriato. Durante il periodo di studio (2015 - 2022), sono stati
analizzati i dati di oltre 700.000 assistiti da circa 700 MMG della regione Campania.

| risultati hanno evidenziato: a) una progressiva riduzione negli anni della prescrizione di antibiotici nelle faringotonsil-
liti, nelle riniti, nelle laringotracheiti e nelle bronchiti acute, infezioni a prevalente eziologia virale; b) una preferenza per
le cefalosporine iniettabili nelle patologie a chiara eziologia batterica, come la polmonite; ¢) una progressiva riduzione
dell'uso di fluorochinoloni e un aumento di fosfomicina e nitrofurantoina nelle infezioni non complicate delle basse vie
urinarie. E’stato osservato che la pandemia da COVID hain parte influito sui risultati dello studio; in particolare, nel 2021
I'uso di alcuni antibiotici € aumentato significativamente, soprattutto nelle riniti, che mimavano i sintomi piu comuni
del COVID. Considerata l'utilita di questi sistemi di sorveglianza territoriale, sarebbe auspicabile ripetere questa espe-
rienza in altre regioni o a livello nazionale e creare osservatori regionali per valutare il trend delle resistenze batteriche
alivello comunitario, in modo tale da poter fornire al medico dati epidemiologici aggiornati su cuiimpostare una terapia
antibiotica empirico/ragionata.

The massive and inappropriate use of antibiotics represents a major challenge to the public health, as it can facilitate the
development of bacterial resistance, with the risk of making antibiotics ineffective. The multicenter prospective obser-
vational OCRA study evaluated the prescriptive appropriateness of antibiotics by general practitioners (GPs)in Campania
region for the treatment of outpatient infections, with the aim of encouraging the adoption of an appropriate prescribing
behavior. During the study period (2015 - 2022), data from more than 700,000 citizens cared for by approximately 700 GPs
of the Campania region were analyzed.The results showed: a)a reduction of antibiotic prescription in pharyngo-tonsillitis,
rhinitis, laryngo-tracheitis, and acute bronchitis, infections of predominantly viral etiology; b) a preference for injectable
cephalosporins in infections with a clear bacterial etiology, such as pneumonia; c)a progressive reduction of fluoroquino-
lones and an increase of fosfomycin and nitrofurantoin use in uncomplicated lower urinary tract infections. It was further
observed that the COVID-19 pandemic partially affected the study results; in particular, the use of some antibiotics incre-
ased significantly in 2021, mainly for rhinitis, which mimicked the most common symptoms of COVID-19. Considering the
usefulness of these surveillance systems, it would be desirable to extend this experience in other regions or even at the
national level and to create regional observatories to assess the trend of bacterial resistance at the community level, to
provide GPs with up-to-date epidemiological data to implement the empiric/targeted antibiotic therapy.

Parole chiave/Key words: Antibiotici, appropriatezza prescrittiva, resistenze batteriche.

INTRODUZIONE

In Italia, oltre '80% degli antibiotici viene prescritto
dai medici di medicina generale (MMG), che costitui-
scono il setting ideale non solo per il monitoraggio del
consumo di questi farmaci, ma anche per agire sull’ap-
propriatezza prescrittiva.

L'uso non appropriato di antibiotici ha un forte im-
patto negativo sulla salute pubblica: puo provocare
fallimenti terapeutici e la possibile insorgenza di bat-

teri resistenti e superinfezioni.? Spesso, il MMG tende
a prescrivere una terapia antibiotica empirica senza
un’adeguata valutazione microbiologica che consente
oltre all'isolamento anche la determinazione della sen-
sibilita in vitro del patogeno.?

Pit dell'80% delle infezioni delle alte vie respiratorie
(rinite, tracheite, laringite, tonsillite) sono di origi-
ne virale e non beneficiano dalla somministrazione
di antibiotici.' Inoltre, I'uso di alcune classi di anti-
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Tabella 1- Assistiti presenti nel database OCRA, totale prescrizioni di antibiotici e rapporto antibiotici prescritti per assistito

Anno Assistiti n. totale antibiotici prescritti n. medio antibiotici prescritti/assistito
2016 619.969 744478 120

2017 634.675 959.903 151

2018 600.424 695.554 116

2019 599.945 806.255 134

2020 830.677 623.335 0.75

2021 741302 720.943 0.97

2022 776.962 547.695 0.70

biotici, come i macrolidi, dovrebbe essere
limitato nelle infezioni da S. pneumoniae
per lelevato tasso di resistenza in Italia
(24,1% nel 2020).* Per quanto riguarda le
infezioni acute non complicate delle basse
vie urinarie, E. coli rappresenta il patogeno
causale nel 75-95% dei casi: secondo WHO,
nel 2020 il 37,6% di questi patogeni era
resistente ai fluorochinoloni, che non rap-
presentano piu i farmaci di prima scelta in
queste infezioni? a causa degli eventi avver-
si, considerando anche le raccomandazioni
di EMA e di AIFA.>®

Il problema delle resistenze é diventato an-
cora piui rilevante in seguito all'uso eccessivo
e improprio degli antibiotici, soprattutto nei
primi mesi della pandemia da COVID 19.%7
L'attenzione dei ricercatori sulle resistenze
é focalizzata essenzialmente allambien-
te ospedaliero in cui il problema é molto
rilevante. Tuttavia, occorre ricordare che
quasi tutti gli ospedali sono dotati di un
laboratorio di microbiologia clinica in gra-
do di fornire dati aggiornati e dettagliati
sullandamento delle resistenze nei diver-
si reparti. In ambito comunitario, invece,
dove viene prescritta la maggior parte degli
antibiotici e non sono disponibili analoghi
servizi di monitoraggio, si utilizza spesso
una terapia antibiotica empirico/ragionata
che non prevede l'isolamento del patogeno
e lantibiogramma, che sarebbe utile anche
per avere un dato aggiornato sull'epidemio-
logia locale delle resistenze. La mancanza
di studi nell'area della Assistenza Primaria
ha ridotto progressivamente il livello di ap-
propriatezza prescrittiva degli antibiotici.
Tutte queste evidenze suggeriscono l'ade-
guamento dell'atteggiamento prescrittivo
del MMG in relazione alla situazione lo-
co-regionale.

Un’informazione sull'uso appropriato degli
antibiotici & importante sia per i prescrit-
tori che per i pazienti. Molte istituzioni

implementano programmi di stewardship
antimicrobica, coordinati da team multidi-
sciplinari, basati su programmi educativi
focalizzati sulle resistenze batteriche, sulla
diagnosi di infezione, sulla prevenzione, sul
controllo delle infezioni e sulla prescrizione
degli antibiotici.?

Considerata la presenza, in regione Campa-
nia, di cooperative di MMG che utilizzano
un’unica piattaforma informatica dove ol-
tre alla diagnosi inseriscono anche la te-
rapia prescritta, & stato implementato lo
studio OCRA (Osservatorio Campano delle
Resistenze agli Antibiotici) con i seguenti
obiettivi:

1. porre all'attenzione del medico la pro-
blematica dell'appropriatezza prescrittiva
dell'antibiotico e delle resistenze batteriche
tra le priorita dell’attivita assistenziale;

2. favorire l'adozione di un comportamen-
to prescrittivo coerente con la strategia di
interdizione dell'insorgenza di resistenze
batteriche nell’ambito territoriale;

3. incrementare il grado di interazione me-
dico/paziente sul tema della razionalizza-
zione dell'uso degli antibiotici e riduzione
del tasso di automedicazione e di errori
commessi dai pazienti durante I'assunzione
degli antibiotici.

MATERIALI E METODI

A. Disegno dello studio

Lo studio osservazionale multicentrico
prospettico OCRA ha analizzato l'appro-
priatezza prescrittiva degli antibiotici per
il trattamento delle infezioni ambulatoriali
pitt comuni da parte dei MMG della regione
Campania. Questo studio é stato eseguito
analizzando i dati inseriti nella piattaforma
informatica, che raccoglie i dati clinici e le
prescrizioni farmacologiche abbinate agli
ICD-9 degli assistiti dei MMG delle coope-
rative mediche che fanno capo al Consor-
zio Nazionale delle Cooperative Mediche
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(CNCM) presenti nelle 5 province campane.
Tutti i pazienti hanno dato il proprio con-
senso informato per linclusione dei loro
dati clinici nel registro. Lo studio prevedeva
due fasi:

« Fase 1. Analisi retrospettiva del database
mediante queries costruite su un panel di
variabili predefinite. L'analisi del database
é stata eseguita a cadenza annuale sull’an-
no precedente, con elaborazione dei relativi
report.

» Fase 2. Presentazione delle analisi del
progetto e attivazione degli eventi forma-
tivi focalizzati a ciascuna cooperativa con
cadenza semestrale o annuale, allo scopo
di migliorare l'appropriatezza prescrittiva
degli antibiotici a livello ambulatoriale, in
base al tipo di infezione e di antibiotici pre-
scritti.

Considerando la natura della ricerca basa-
ta su dati aggregati, non é stata necessaria
l'approvazione del comitato etico.

B. Popolazione in studio

Al momento del censimento del 2001, la
popolazione campana era di 5.701.931 in-
dividui. Per consentire un confronto valido
con la popolazione residente nel database
dell'Osservatorio, sono stati eliminati i sog-
getti di etd inferiore ai 15 anni. Pertanto, la
popolazione utile ai fini dello studio era di
4.997.619 soggetti (F= 2.567.228).

La popolazione totale inserita nel database
era di 763.366 assistiti, pari al 15,2% della
popolazione regionale (F= 399.297, 15,5%;
M-=364.069, 14,9%). Ogni anno, sono stati
selezionati e analizzati i pazienti adulti che
hanno ricevuto una terapia antibiotica per
il trattamento di infezioni ambulatoriali.

C. Dati clinici analizzati

Le variabili selezionate per lo studio erano
informazioni demografiche (eta, sesso),
dati clinici (diagnosi di infezione) e antibio-
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Figura 1- Andamento temporale delle percentuali di pazienti trattati con antibiotici
per alcune delle pit comuni infezioni

tico somministrato (principio attivo, dose,
durata). Le patologie infettive identificate
dai MMG tramite la classificazione ICD-9
erano le seguenti:

+ Apparato respiratorio: rinite acuta, larin-
gite, faringotonsillite, sinusite, tracheite,
bronchite acuta, polmonite e BPCO.
 Apparato genitourinario: cistite acuta

« Infezioni del cavo orale di pertinenza
odontoiatrica.

I dati sono stati inseriti sulla piattaforma
informatica Millennium.

D. Durata dello studio
I dati inseriti nel database vanno dal 1° lu-
glio 2015 al 30 giugno 2022.

E. Outcome dello studio

Loutcome dello studio era di analizzare
l'appropriatezza prescrittiva degli antibio-
tici (definita come l'uso di antibiotici in
infezioni di probabile o certa origine batte-
rica, e la scelta di una molecola appropriata
per il tipo di infezione basata sullo spettro
d’azione e sulle sue caratteristiche farma-
cocinetiche) nel trattamento delle infezio-
ni batteriche ambulatoriali, per ogni anno
del progetto. Le infezioni respiratorie sono
state divise in 3 gruppi: infezioni prevalen-
temente virali (rinite acuta, laringite, tra-
cheite, faringotonsillite e bronchite acuta),
infezioni di probabile eziologia batterica
(polmonite) e infezioni quasi certamen-
te batteriche (sinusite, ascesso dentario,
BPCO, cistite acuta). Inoltre, l'appropriatez-
za prescrittiva degli antibiotici nelle diverse

infezioni é stata confrontata tra i diversi
anni di osservazione, allo scopo di valuta-
re eventuali miglioramenti delle abitudini
prescrittive alla luce delle iniziative educa-
zionali intraprese.

E. Analisi statistica

L’analisi statistica & unicamente descrittiva,
basata sulle differenze dei dati categorici
presentati come numero assoluto e percen-
tuale.

RISULTATI

Nel database del CNCM sono presenti ol-
tre 700.000 individui, assistiti da circa
700 MMG, che equivalgono approssima-
tivamente al 15% della popolazione adul-
ta presente nella regione Campania (Dati
ISTAT 2020). Durante il periodo di studio,
il numero di assistiti € aumentato progres-
sivamente grazie all'adesione al progetto di
altre reti di MMG. Contemporaneamente,
il numero assoluto di prescrizioni di anti-
biotici, benché altalenante, é diminuito nel
tempo, raggiungendo il minimo consumo
nel 2022 (Tabella 1). Considerando la per-
centuale di prescrizione per numero di assi-
stiti, questo valore, superiore a 1.0 n. pre-
scrizioni/assistito fino al 2019, & diminuito
fino a 0.7 nel 2022.

Un'elevata percentuale di infezioni delle alte
vie aeree, spesso di origine virale, é trattata
con antibiotici. Nello studio OCRA, grazie
all’attivita di counselling sull'appropriatez-
za prescrittiva e sull'antibiotico-resistenza,
é stata osservata una progressiva riduzione

delle prescrizioni di antibiotici negli anni.
La Figura 1 mostra 'andamento temporale
della percentuale di pazienti che hanno ri-
cevuto una terapia antibiotica in alcune del-
le pitt comuni infezioni delle alte vie aeree
(rinite, laringite/tracheite, faringite, sinu-
site), negli ascessi dentari e nelle cistiti. Per
quanto riguarda le infezioni ad eziologia
prevalentemente o esclusivamente virale
(rinite e laringite/tracheite), si osserva un
trend prescrittivo in diminuzione dal 2016
al 2020 (dal 35% al 22%) e un aumento si-
gnificativo per la rinite negli anni della pan-
demia da COVID-19.

La prescrizione nella faringotonsillite é sta-
bile al 20-30%, che rappresenta la quota di
infezioni ad eziologia batterica.

La Tabella 2 mostra 'andamento delle pre-
scrizioni degli antibiotici piu utilizzati. In
generale, il consumo di antibiotici iniettivi
(soprattutto cefalosporine di terza gene-
razione e aminoglucosidi) é diminuito nel
tempo, mentre quello orale di penicilline,
cefalosporine e fluorochinoloni é rimasto
sostanzialmente stabile. I macrolidi meri-
tano una particolare attenzione. Mentre
il consumo di claritromicina é rimasto co-
stante nel tempo, quello di azitromicina é
aumentato nel biennio 2021-2022, poiche
questo farmaco é stato ampiamente e im-
propriamente utilizzato durante la pande-
mia da COVID-19. Infine, nelle infezioni
delle vie urinarie, grazie alla migliore cono-
scenza dell'epidemiologia delle resistenze
di E. coli, & aumentato nel tempo 'uso di
fosfomicina trometamolo e della nitrofu-
rantoina, indicati entrambi come farmaci di
prima scelta dalle linee guida.®*°

La Figura 2 mostra l'andamento delle pre-
scrizioni di antibiotici per il trattamento
delle infezioni delle basse vie aeree (bron-
chite acuta, riacutizzazione di bronchite
cronica, polmonite). Per quanto riguarda
la bronchite acuta prevale 'uso di farmaci
iniettivi, somministrati in circa la meta dei
casi. Tuttavia, si nota un trend verso un
aumento di prescrizione di antibiotici orali
(penicilline e cefalosporine) a fronte di una
riduzione delle cefalosporine iniettabili (so-
prattutto ceftriaxone). L'uso dei macrolidi
¢ rimasto sostanzialmente stabile, con un
aumento negli anni 2021 e 2022 in coinci-
denza con la pandemia COVID-19.

Le riacutizzazioni di bronchite cronica
sono di origine batterica e interessano una
popolazione pit anziana. Anche in queste
infezioni l'uso delle cefalosporine iniettive
é predominante, ma in leggera riduzione,
soprattutto nel biennio 2021-2022. L'uso
delle penicilline orali é in progressiva cre-
scita, mentre quello delle cefalosporine
orali & quasi raddoppiato. Il trend di uso dei
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Tabella 2 - Numero totale di prescrizioni dei principali antibiotici nel periodo di studio (2016-2022)

Anno Penicill'ine Ce.f ‘!'°s'°°.’i.“e Cefalosp?rine Fluorchinoloni Fosfomicina
orali iniettabili orali

2016 131.988 181.035 29.400 89.955 37172
2017 130.765 63.973 28.604 91.422 36.666
2018 16.730 173.974 26.569 84169 34.930
2019 120.529 171.090 30.508 76.686 38.430
2020 152173 182178 38328 88.259 5834
2021 104.520 14.110 25.957 70.035 47.865
2022 129.573 128.998 36169 78270 4897
Anno Lincosamidi Nitrofurantoina | Aminoglicosidi Rifaximina Azitromicina Claritromicina
2016 20374 108 1180 896 20.567 20.379
2017 30.246 126 1.554 947 24.204 216l
2018 14.720 133 6.999 858 21243 17184
2019 15400 167 8983 867 22719 17.728
2020 15.601 645 9.364 2.024 32.946 21776
2021 0.712 4306 5.839 1736 49219 1.058
2022 10.792 4899 6.302 1923 69.504 22254

fluorochinoloni, stabile a circa il 15% delle
prescrizioni fino al 2019, é diminuito negli
anni successivi (fino al 4,9% del 2022). Due
terzi dei pazienti ambulatoriali con pol-
monite vengono trattati con cefalosporine
iniettabili, e la prescrizione é rimasta so-
stanzialmente stabile nel tempo. E’ da no-
tare l'aumento progressivo delle penicilline
orali, il cui uso é raddoppiato negli anni, e
dei macrolidi, mentre la prescrizione dei
fluorochinoloni si é dimezzata.
L'andamento delle prescrizioni di antibio-
tici per il trattamento delle infezioni delle
alte vie aeree (faringotonsillite, rinite, la-
ringite, tracheite e sinusite) é illustrato in
Figura 3.

La prescrizione di penicilline orali, consi-
derate farmaci di prima scelta nelle farin-
gotonsilliti da Streptococco di gruppo A,
¢ rimasta stabile nel tempo (43% circa),
anche se nel biennio 2021-2022 ¢é stata
osservata una riduzione al 33% con un au-
mento significativo dell'uso dei macrolidi.
L'uso delle cefalosporine iniettive, anche se
relativamente elevato per questa patologia
(14% fino al 2019), é in riduzione, mentre
la prescrizione delle cefalosporine orali &
stabile nel tempo (10-11%). Nella rinite,
I'uso di antibiotici é inappropriato; lo stu-

dio dimostra una riduzione nel tempo, ma
nel biennio 2021-2022 l'uso di antibiotici
¢é nettamente modificato rispetto al quin-
quennio precedente. Infatti, la prescrizione
delle penicilline orali, antibiotici pit utiliz-
zati dal 2016 al 2019 (circa la meta dei casi)
é diminuita significativamente. La prescri-
zione dei macrolidi, gia in forte crescita dal
2016 (11,1%) al 2020 (25,6%), & raddoppia-
ta nei due anni successivi (46,7% nel 2021
e 52,5% nel 2022). Un trend simile, anche
se piu contenuto, é stato osservato per le
cefalosporine iniettabili, passate dal 7% del
quinquennio 2016-2020 al 29,3% del 2021
e al 13% del 2022.

Nel trattamento di laringite e tracheite,
'uso delle penicilline orali & diminuito pro-
gressivamente negli anni, mentre l'uso dei
macrolidi, rimasto stabile nel quinquennio
2016-2022 (19-23%), & aumentato signifi-
cativamente, registrando un picco nel pe-
riodo della pandemia.

Infine, la prescrizione di antibiotici nella
sinusite batterica é distribuita su piu clas-
si di farmaci. L'uso dei derivati orali della
penicillina é rimasto sostanzialmente sta-
bile nel tempo, mentre la prescrizione delle
cefalosporine iniettabili é altalenante, con
una riduzione negli ultimi due anni. La pre-
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scrizione di macrolidi é rimasta stabile nel
quinquennio 2016-2020 (12-15% circa),
con un aumento significativo nel biennio
2021-2022 (21%). Inoltre, I'uso dei fluo-
rochinoloni si é ridotto progressivamente
negli anni.

La maggior parte (60%) delle infezioni
odontoiatriche, soprattutto ascessi dentali,
viene trattata con penicilline orali, mentre
'uso delle altre classi di antibiotici é limita-
to e stabile nel tempo (Figura 4). La prescri-
zione di antibiotici per queste infezioni non
ha subito variazione importanti durante la
pandemia.

La Figura 5 mostra 'andamento delle pre-
scrizioni di antibiotici per il trattamento
delle infezioni delle basse vie urinarie. Sulla
base di una maggiore conoscenza dell’epi-
demiologia locale delle resistenze, in parti-
colare l'elevata resistenza di E. coli ai fluoro-
chinoloni, il consumo di questi antibiotici,
da sempre considerati la prima scelta nel
trattamento delle cistiti, & in costante di-
minuzione, anche se rimangono tuttora i
farmaci piu utilizzati.

Il consumo di fosfomicina trometamolo,
che & uno dei pochi antibiotici orali ancora
pienamente attivo nei confronti di E. coli
in Italia, & rimasto sostanzialmente stabile
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(32% circa), cosi come quello delle penicil-
line orali (10%). Un altro antibiotico mol-
to utilizzato in passato per il trattamento
delle cistiti, il cotrimoxazolo, é stato prati-
camente abbandonato da anni a causa delle

elevate percentuali di resistenza, mentre al-
cuni farmaci vengono utilizzati in maniera
impropria anche se limitata (macrolidi, ce-
falosporine orali, lincosamidi). E’ da notare
il progressivo aumento, soprattutto negli
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Figura 2 - Classi di antibiotici utilizzati per il trattamento delle infezioni delle basse vie aeree.
A. bronchite acuta; B. riacutizzazione di bronchite cronica; C. polmonite batterica

ultimi 2 anni, della prescrizione di nitro-
furantoina, raccomandato dalle linee guida
nazionali e internazionali per la cistite acu-
ta non complicata.®*®

DISCUSSIONE

L'uso eccessivo e spesso inappropriato degli
antibiotici é una delle cause dell'insorgenza
delle resistenze.? Secondo il rapporto 2023
dell'osservatorio nazionale AIFA sull'impie-
go degli antibiotici in Italia, nel 2021 I'uso
inappropriato di antibiotici era compreso
trail 24% e il 33% per tutte le patologie in-
fettive analizzate.

Nello studio OCRA, nel caso di faringoton-
silliti e laringotracheiti é stato evidenziato
un calo di prescrizione di antibiotici negli
anni. Lauspicio é che il numero di prescri-
zioni, soprattutto per le laringotracheiti,
si possa ulteriormente ridurre. Anche per
le riniti é stato notato un calo progressivo
delle prescrizioni in era pre-pandemica con
un’'impennata, del tutto ingiustificata, in
coincidenza con la pandemia da COVID-19
che prevedeva, senza alcun razionale, I'uso
di azitromicina. Anche l'osservatorio nazio-
nale AIFA ha rilevato un aumento dell’8,5%
in questo periodo di utilizzo di antibiotici
per il trattamento di influenza, rinite e la-
ringotracheite, mentre 'uso inappropriato
di fluorochinoloni, cefalosporine o macroli-
di per il trattamento delle faringotonsilliti
é stato riscontrato nel 33,3% dei soggetti.
L'uso inappropriato dei vari antibiotici per
le infezioni delle vie respiratorie é stato
registrato in maggioranza al Sud, nella po-
polazione femminile e negli individui di eta
avanzata.! Per quanto riguarda i pazienti
affetti da bronchite acuta, la prescrizione
di antibiotici é stata molto elevata, anche
se, negli ultimi anni della nostra indagine,
& stato osservato un netto decremento di
prescrizioni. Secondo i dati dell'osserva-
torio nazionale AIFA, nel 2021 l'impiego
inappropriato di cefalosporine iniettive
e/o fluorochinoloni per il trattamento della
bronchite acuta era del 24%."

La prescrizione di antibiotici nelle infezio-
ni non complicate delle basse vie urinarie &
pressoché costante negli anni (60%). L'uso
dei fluorochinoloni resta ancora elevato,
nonostante le raccomandazioni di EMA e di
AIFA, che nel 2018 invitavano i medici a ri-
durre sensibilmente l'uso di questi farmaci
a seguito di effetti collaterali indesiderati.®
Nello studio OCRA, la prescrizione di fluo-
rochinoloni oscillava tra il 33,9% del 2021
ed il 42,5% del 2016. Questi dati sono in
linea con quelli riportati dallosservatorio
nazionale AIFA: nel 2021 l'uso di fluoro-
chinoloni come terapia di prima linea per il
trattamento della cistite non complicata era
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parial 27,4%, valore stabile rispetto al 2020
e con un trend in riduzione rispetto agli
anni precedenti, con percentuali maggiori
al Sud (31,9%), rispetto al Centro (29,1%)
e al Nord (19,5%).! LEMA raccomanda che
la prescrizione dei fluorochinoloni deve es-
sere limitata al trattamento di infezioni se-
vere per le quali non possano essere utiliz-
zate altre molecole efficaci. Inoltre, bisogna
segnalare che da alcuni anni si registrano
elevate percentuali di resistenza di E. coli ai
fluorochinoloni.>*?

E stato dimostrato che gli antibiotici sono
fortemente sovraprescritti soprattutto per
molte infezioni delle alte vie respiratorie,
di cui la maggior parte di origine virale, al-
cune autolimitanti: il tasso di prescrizione
varia tra il 20 e il 90% in Europa.’® Nono-
stante un trend verso una riduzione d’uso,
il consumo di antibiotici in Italia continua
ad essere superiore alla media europea, con
grande variabilita tra le regioni; inoltre in
Italia, cosi come in Grecia, il tasso di batteri
resistenti é il pit elevato in Europa.'*
Alcuni studi hanno valutato l'appropria-
tezza prescrittiva degli antibiotici in Italia.
Cangini e coll. hanno mostrato che il con-
sumo di antibiotici in Italia nel 2018 era di
21,4 DDD/1000 abitanti/die, superiore alla
media europea, con una notevole varieta re-
gionale in ambito comunitario: dall’8,9 del-
la Provincia di Bolzano alle 23,4 DDD/1000
abitanti/die della Campania (media nazio-
nale 16,1 DDD). Amoxicillina/clavulanato
é l'antibiotico piu utilizzato in comunita.™
Uno studio ha valutato le modalita di pre-
scrizione di antimicrobici per le infezioni
delle vie respiratorie superiori e le infezioni
dentali nei detenuti in Italia, con particola-
re attenzione all'appropriatezza dell'indica-
zione. La prescrizione di antimicrobici per
le infezioni del tratto respiratorio superio-
re variava dal 41,9% nell'influenza all'88%
nella faringite, con un’alta prevalenza an-
che per bronchite (73,5%) e raffreddore co-
mune (57,7%). Gli antibiotici piu prescritti
erano amoxicillina/clavulanato (33,8%),
amoxicillina (26,6%) e macrolidi (19,8%).
In totale, la percentuale di inappropriatezza
prescrittiva era 69,4%.%

Poiché 'uso inappropriato ed eccessivo di
antibiotici, basato su conoscenze insuffi-
cienti & uno dei principali fattori che sti-
mola l'insorgenza di resistenza batterica,
é importante educare all'uso prudente sia i
prescrittori che i pazienti, mediante inizia-
tive di formazione e informazione.

Sono necessari sforzi a livello nazionale per
migliorare gli attuali programmi educativi
ed é necessario svilupparne di dedicati spe-
cificamente a ciascun gruppo.®

A questo proposito, lo studio osservaziona-
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Figura 3 - Classi di antibiotici utilizzati per il trattamento delle infezioni delle alte vie aeree.
A. faringotonsillite; B. rinite; C. laringite e tracheite; D. sinusite
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Figura 4 - Classi di antibiotici utilizzati per il trattamento delle infezioni odontoiatriche
(ascessi)

le multicentrico di Calo e Coll. ha analizzato
‘effetto di un programma di stewardship
antimicrobica (ASP) basato sull'educazione,
sulla qualita e l'appropriatezza di utilizzo
degli antibiotici, in un campione di 486 pa-
zienti ricoverati in due ospedali dell'ltalia
meridionale (208 ricevevano un antibioti-
co, 78 in profilassi e 130 in terapia). L'ap-
propriatezza prescrittiva era migliore nelle
unita che avevano aderito allASP rispetto a
quelle che non vi avevano aderito (65,8% vs
22,7%, p < 0.01). I pazienti delle unita non
ASP avevano ricevuto piu frequentemente
antibiotici non necessari (44,9% contro 0%,
p = 0.03) indicando l'importanza dell'ado-
zione di un ASP educativo per migliorare la
qualita della prescrizione nella pratica clini-
ca e per ridurre il fenomeno globale dell'an-
tibiotico resistenza.'

Un’altra interessante esperienza sull'im-
plementazione di interventi regionali di
stewardship antimicrobica a partire dal
2016 sui pediatri di base (2.599 bambini)
della regione Campania é stata recente-
mente pubblicata da Pagano e Coll."” Grazie
a questi interventi articolati, dal 2016 al
2020 é stata osservata una riduzione si-
gnificativa di prescrizioni per 100 pazienti
e per 100 visite (p < 0.01). In particolare,
é stato ridotto 'uso di molecole ad ampio
spettro, come amoxicillina/clavulanato e
cefalosporine di III generazione, con uno
switch ad amoxicillina e macrolidi."”

Nel nostro caso, la partecipazione dei MMG
a corsi di formazione ECM dedicati all'uso

appropriato degli antibiotici durante il pe-
riodo di studio, ha permesso di migliorare
nel tempo lappropriatezza prescrittiva,
soprattutto nelle infezioni a probabile ezio-
logia virale, tranne nel periodo COVID-19,
in cui l'emergenza e l'incertezza legata alla
pandemia ha causato un aumento di uso di
alcuni antibiotici (azitromicina).

CONCLUSIONI

Lobiettivo della nostra indagine era va-
lutare l'appropriatezza prescrittiva degli
antibiotici in Medicina Generale per il trat-
tamento delle infezioni respiratorie, odon-
toiatriche ed urinarie.

Nel periodo di osservazione (2015-2022),
e in seguito ad un'opera educazionale mi-
rata, i risultati hanno evidenziato una ridu-
zione della prescrizione di antibiotici nelle
faringotonsilliti, nelle riniti, nelle laringo-
tracheiti e nelle bronchiti acute, che han-
no prevalentemente un'eziologia virale; in
alcune patologie piu impegnative, come la
polmonite e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva, venivano prescritte soprattutto
cefalosporine iniettabili. Per quanto riguar-
da le infezioni non complicate delle basse
vie urinarie, la prescrizione dei fluorochi-
noloni presentava un trend in riduzione,
anche se nel 2021 un terzo di pazienti ve-
niva ancora trattato con questi antibiotici,
sconsigliati da AIFA ed EMA per le infezioni
lievi e con tassi elevati di resistenza per E.
coli, mentre 'uso di fosfomicina e nitrofu-
rantoina era in costante aumento.

La pandemia da COVID ha in parte altera-
to i risultati della nostra ricerca. Infatti, nel
2020 T'uso di alcuni antibiotici (es. macro-
lidi) & aumentato in maniera significativa.

In seguito all'ancora elevato uso inappro-
priato degli antibiotici, soprattutto in
alcune regioni, come evidenziato anche
dal rapporto AIFA 2023, e alla scarsita di
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Figura 5 - Classi di antibiotici utilizzati per il trattamento delle infezioni
delle basse vie urinarie (cistite)
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informazioni sull'epidemiologia delle resi-
stenze locali dei pitt comuni batteri comu-
nitari, sarebbe auspicabile estendere questa
esperienza ad altre regioni o a tutto il Paese
e istituire osservatori loco-regionali per la
valutazione delle resistenze batteriche a li-
vello comunitario, in modo tale da fornire
ai MMG dati epidemiologici aggiornati su
cui basare una terapia antibiotica empirico/
ragionata.

In conclusione, per contrastare efficace-
mente il fenomeno delle resistenze batte-
riche, si auspica, come suggerito dallOMS,
un approccio one health con il coinvolgi-
mento di medici, farmacisti, veterinari ed
anche dei pazienti per un uso sempre pit
prudente e responsabile degli antibiotici.
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