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Acronimi

AD: antimicrobial density — densita di utilizzo di antiraicrobici - DDD/1000 giorni degenza

AGENAS: Agenzia Nazionale dei Servizi Sanitarl Regionali

AlFA: Agenzia Italiana del Farmaco

AMR; resistenza agli antimicrobici, antimicroblco-resistenza

AR.ISS: Sistema di sarveglianza dell’antibiotico resistenza dell‘Istituto superiore di sanita

AS: antimicrobiol stewardship

CCM: Centro hazionale per la prevenzione e il controllo delle malattle

CDC: Centers for Disease Control ond Prevention - USA

CE: Commissione Europea

ClAs: Critically important Antimicrobials

C10: Comitato per il controllo delle Infezioni ospedaliere

CRN-AR: Centro di Referenza Nazionale per I'antiblotico-resistenza

CPE: Enterabatteri produttori di carbapenemasi

CRE: Enterobatteri resistenti ai carbapenemici

CSR: Conferenza Stato-Regioni

DALY: Disability-adfusted life year {numero di annt persi a causa della malattia, per disabilitd o per morte
prematura)

DOO: Defined Dally Dase - dose definita giornatiera

DGPREV: Direzlone Generale della Prevenzione Sanitaria

DGRIC: Direzione Generale delta Ricerca e dell'innovazione in Sanita:

DGSAF: Direzione Generale della Sanita Animale e del Farmaci Veterinari

DGSAN: Direzione Generale per I'igiene e la Sicurezza degli Alimenti e la Nutrizione

DG-SANCO: Direziane Generale per la Salute e |3 Protezione dei Consumatori

EARSS: European Antimicrobial Resistance Surveillance System

EARS-Net: European Antimicrobial Resistance Surveifiance Network

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Controf - Stoccolma

ECM: Educazione Continua in Medicina

EFSA: European Food Safety Authority — Parma

EMA: European Mediciries Agency — Londra

EQA: Valutazione esterna dl qualita esterno (Extemaf Quality Assessment)

ERANET: European Research Areo Network

ESAC-net: European Surveillance of Antimicrobial Cbnsumptim Network

ESVAC: European Surveiflance of Yeterinary Antimicrobial Consumption

EU: Unione Europea

FAD: Formazione a distanza

FAO: Food and Agriculture Organization of the United Nations

GHSA: Global Health Security Agenda

GISIO: Gruppo Itallano Studio Igiene Ospedaliera della Societa Italiana di Iglene Medicina Preventiva e
Sanitd Pubblica (Sitl)

HAIl-net: Health Care Associated infections—network

HALT: Progetta Healthcore-assaciated Infections in long-term core facilities

HELICS: Progetio Hospitals in Eurape Link for Infection Control through Surveiflance

(CA: Infezioni correlate all'assistenza

ICAUN: Indice composite d"évaluotion des activités de Lutte contre les Infections Nosacomiales
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IDSA: Infectious Diseases Sactety of America

IRESS Istitute di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico

ISPSEL Istituto superiore per la prevenzione e la sicurezza del Javoro

ISC: infezloni del sito chirurgico

[SC-GISIO: Progetto Sorveglianza delle Infezionl del Sito Chirurgico del GISIO-SIU!

ISChIA-GISIO: .Progetto Infezioni del Sito Chirurgico in Interventi di Artroprotesi del GISIO-Sit]

1SS: Istituto Superiore di Sanitd ~ Roma

1ZS: Istituto Zooprofifattico Sperimentale/ Istituti Zooprofilattici Sperimentall

KAP: studi canoscenza, attitudine, pratica

KPC: Klebsiellae praduttrici dl carbapenemasi

LEA: Livelli Essenziali di Assistenza

MIC: Mintmal Inhibltory Concentration

MIUR Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca

MDR: multl-farmaca-resistente

MRSA: Stophyfococcus aureus metlcillino resistente

MS: Stati Membri della Unione Europea

NHSN: Notionol Healthcare Sofety Network

NRL-AR: Laboratorio di riferimento Nazionale per I"antibiotico-resistenza

OIE: World Orgenisation for Animal Health

OMS: Organizzazione mondiale della sanita

OsMed: Osservatorio nazionale suli’impiego dei Medicinali

OTC: Over the counter - farmaco da banco

PNCAR: Piano.nazionale di contrasto defl’antimicrobico-resistenza

PNCS: Piano nazionale di controllo delle salmonellosi negli avicoli

Sitl: Societa (taltana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanit3 Pubblica

SITIER: Sistema di Sorveglianza delle infezionl in terapia intensiva in Emilia-Romagna

SITIN: Sistema di Sorveglian2a Nazionale delle infezionl in Terapta Intensiva

SNICh: Sistema di Sorveglianza Nazionale delle infezioni del Sko Chirurgico

SPIN-UTI: Sorveglianza attiva prospettica defle infezioni nosocomiali nelle Unita di terapia intensiva del
GISIO-SHI

SSN: Servizio Sanitario Nazionale

UTI: Unlti di terapla Intensiva

TESSy: The European Surveillance System ~ ECOC

UE: Unione Europea

VRE: Enterococci resistenti alla vancomitina

VTEC: Escherichio coll produttore di verocitotossina

WHA: World Health Assembly




Inquadramento globale della problematica dell’AMR

La resistenza agli antimicroble! & 11 fenomeno per il quale un microrganismo risulta resistente all'attivita di
un farmaco antimicrobico, orlginariamente efficace per il trattamento di infezioni da esso causate. i
fenomeno pud riguardare tutti i tipl di farmaci antimicrobici: antibatterici (detli anche antibiotici),
antifungini, antivirall, antiparassitari. Questo piano & focalizzato sulla resistenza agli antibiotici che
rappresenta, al momento, il problema di maggiore impatto nel nostro Paese e per il auale sona pill urgenti
le azionl di prevenzione e controflo. Il piano utitizza il termine generico antimicrobico-resistenza (AMR) per
coerenza con l'espressione adoperata a livello internazionale.

Secondo I'OMS, I'AMR rappresenta, oggi, una delle magglori minacce per la salute pubblica a causa
dell'impatto epldemiologico ed économico det fenomeno'. :

L'impatto epidemiologico & legatn all'incremento della morhositd e della mortality che si associa alle
Infezioni causate da batteri antlbiotico-resistenti. Nonostante stime attendlbill del vero burden
epidemiologico non siano attualmente disponiblll, la pil recente ed esaustiva analisi effettuata per conto
del Governo Britannico ha calcolato che gli effetti dell’AMR causano ctirca 50.000 decess! ogni anno solo in
Europa e negli Stati Uniti, a cul si aggiungono centinaia di migliaia di marti in altre aree del mondo. Nella
stessa anallsi & stato anche stimato che, In assenza di interventi efficaci, il numero di infezfonl complicate
da AMR potrebbe aumentare natevolmente nel prossimi annl, arrivando, nel 2050, a provocare {2 morte di
10 milloni di persane I'anno’.

Vimpatto epidemiologico del’AMR ha conseguenze dirette sul plano economico, legate alla perdita di vite
e dl giornate lavorative e ad un maggiore utiliz2o di risorse sanitarie per il prolungamento delle degenze, al
maggiore utllizzo di procedure dlagnostiche e dI antiblotici spesso pid costosi, quando disponibili. Nel
Rapporto O’Neill & stato stimato che, entro il 2050, FAMR potrebbe portare, nei Paesi del'OCSE, ad una
perdita economica cumulativa compresa tra i-20 e i 35 miliardi di dollari.

Le considerazioni precedenti si applicana non solo al contesto umano, ma anche a quello veterinario, dove
gli antibiotici sono altresi ampiamente utilizzati e I'impatto dell’AMR & parlmentl importante.

La trasformazione dei ceppl batterici in organismi resistentl & yn meccanismo evolutivo naturale,
determinato da mutazioni del corredo genetico, in grado di proteggere Il batterio dali’azione del farmaco.
Rlentra, quindl, tra i processl di competizione biologica tra microrganismi basati sulla produzione di
antlmicrobici. Questi ultimi, infatti, sono molecole naturali prodotte da microbi per difendersi da altri
microbl, presenti da miliardi di anni in natura, come lo sono i meccanismi di resistenza, anch’essi vecchi di
miliardi di anni. Per ogni nuovo antimicrobico di origine naturale esiste gid un meccanismo di resistenza
gresente In natura. Uintroduzione degli antiblotici in ambito clinico urmano e veterinario ha generato
un’ulteriore pressione selettiva in questi contestl, favorendo fa selezione di microrganismi resistenti e
I‘acquisizione di genl di reststenza portatl da elementi genetici mobili (ad es. plasmidi) che contribuiscono a
diffondere la resistenza tra i batteri patogeni, attraverso fenameni di scambio genico. orizzontale, faacilltato
in maniera ormai evidente anche dal degrado e dalla carente gestione ambientale. Infatti, i patogeni
resistenti cosi selezionati, a toro volta, vengono rilasciati nell’ambiente e possona contaminare anche fa
catena alimentare,

' WHO, Antimicrebial resistance: global report on survelllance 2014:

http://apps.wha Intfirs/bitstream/20665/112642/1/9789241564748 _eng.pdfiua=l

* Jien ©"Neill, Wollsome Trust nd UK Government. Review an Antimicroblal Resistance. Antimicrobial Resistance: Tackfing a crist for the health and
waalth of nations. Oecember 2014:

hiwps/farr-ceview orp/sits/detault/fles er%20-
%207 2cling % 20a% 20nsiz i AR acThaifae 20healthie 200nd% 2 0wealth X 2001%20n31l00s_1.0d]
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In questo scenario & emersa la consapevoleaza che [l controllo del fenomeno del!AMR non possa
prascindere da un approcclo “One Heolth”, che promuova interventi coordinati nei diversl ambitt di
interesse.




fl fenomena dell’Antimicrobico-resistenza (AMR) nel settore Umano

L'importanza e 'impatto clinico del’AMR in medicina ymana sono ampiamente noti. Anche YOMS ha

sentilo iz necassita di descrivere il fenomeno nella sua amplezza nel gia citato primo rapporto globale di -

sorveglianza. in questo documento si sottolinea che in tutte le Regioni OMS si riscontrano tassi di resistenza
molta elevati in alcuni tra i princlpali batteri responsabili df infezioni correlate all‘assistenza (ICA} e infezioni
comunitarie (ad es. Escherichia cofi, Klebsielle pneumoniae e Staphylococcus oureus), e si sottolinea
I'irportanza di migllorare Ia sorveglianza dell’AMR, soprattutio in alcuni ambiti.

Come gia accennato In precedenza, Iimportanza del’AMR @& legata princlpalmente alf'impatto
epidemiologico ed economico del fenomeno.

’impatto epidemiologico si riflette in un aumento della morbaosita e delfa mortalita associate alle infezioni
causate da patogen| resistent! rispetto a quelle causate da patogeni $ensibili, che & stato ampiamente
documentato per vari tipi di infezioni (ad es. polmoniti, infezioni batteriemiche) e per varl tipl di patogeni
resistent! (ad es. Stophylacoccus aureus resistente alla meticillina — MRSA, Pseudomeonos aeruginosa multi
farmaco resistente - MDR). Inoltre, in seguito al fallimento terapeutico o al mancato isalamento dei
portatori all'interno delle strutture assistenziali, i pazlenti rimangorio contagiosl per un tempo pill lungo,
aumentando il rischio di diffondere microrganismi resistenti. Trattandosl spesso di pazienti fraglt, la
contagiosita rappresenta un uiteriore e Importante elemento di attenzione,

Uimpatto economico & legato alla perdita di vite & di giornate lavorative e al magglor utilizzo’ di risorse
sanitarle (ad es, durata defla degenza, esami dlagnostici, farmaci), ed & stato analogamente dimostrato per
varle tipologie di infezione {(ad es. Infezioni del sito chirurglco) e di patogeni resistent! (ad es. MRSA). |
farmaci di seconda linea, cui & necessario fare ricorso In presenza di infezioni causate da batteri resistentl
sono spesso pit costosi e pill tossici, con possibile ulteriore impatto sanitarlo ed econamico.

L'AMR in smbito clinico & in aumento |n molti Paesi e riguarda la maggior parte dei batteri patogeni. Questa
evoluzione rende problematica la terapla di molte infezioni, ed & aggravata dalla carenza dif nuovi
antibiotici, conseguente al rallentamento nella ricerca e sviluppo che si & verificato negif ultimi decenni in
questo settore. indicata anche come “cris| della resistenza agli antibiotici”, questa condizione rischia di
riportarci al’era pre-antibiotica e di compromettere, ad esempio, la fruibilitd di procedure mediche
avanzate, come | trapianti di organi e tessuti, le terapie immunosoppressive, l'impianto di materiali
protesici, che richiedono la dispanibillta di antibloticl efficaci.

In Europa, secondo i pil recent! dati res| disponibili dallo Evropeon Centre for Diseose Prevention and
Contro! [ECDC), 'AMR risulta complessivamente in aumento in moliti Paesi, anche se vi sono importanti
differenze nelle proporzion dei vari patogeni resistenti e nel trend osservatl niei varf Stati Membri {svi)’.

tn italia, secando quanto rilevato anche dalla sorveglianza dell’AMR curata dall'1SS {AR-ISS), la reslstenza
agli antibiotici si mantiene tra le pld elevate d’Europa, quasi sempre al di sopra della media,

La Tabella seguente riporta la frequenza e il trend nel tempo detla resistenza a specifici antibiotici di alcuni
microrganismi in Ialia, rispetto alla media europea: il quadro ché ne emerge sottolinea chiaramente
Fentita del problema nel nostro Paese.

* European Centre lor Discase Prevention and Canirol. Antimicrablal resistance surveillance in Cusape 201S. Anaual Aeport of the European
Antimicroblat Resistance Survelllance Metvrork (EARS-N6t). Stockholm; ECOC; 2017
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Tobelin 1: Frequenzu ¢fi resistenze in lsolomenti da emocoltuce jn Kadia, dati EARS-nee 2015 ¢ wread 20062015

Italia 2015 (%] | Media ewroped 2045 (%) | Trend 2012-15°
(categoria)® (categaria)’ .
Klebsiello pneumaniae .
resistante a cefalasporine 3° gencrazigne  PAEERESIOIE). I8 30,3 (5) >
resistente agll aminoglicosidi =T34 0(5) 22,5 (4)
resistente al carbapeneml 33,5(5) 8,1(3)
MDR (R .a :e.falosponne d.| 3 gc.nerallonc + 29,7(5) 18,6 (4)
aminoglicosidl + fluorachinoloni) - A
Escherichia coli
resistente a cefalosporine 3" generazione %‘3% (5, - 13,1(4) S
resistente a fluorochinolonl 484(5) 22,814) >
reslstente agli aminoglicosidi 20,2 (4) 10,4 (4)
MDR (R a cefalosporine di 3* generazione +
a
aminoglicosidi + fluorochinoloni) 145(4) 53(3)
Pseudomonaos oeruginosa
resistente a piperacillina-tazobactam s 2&5*(5;’: =3 18;1(4)
resistente a ceftazidime S 2ET4) 13,3 (4)
resistente agli aminoglicosidi - 17204) - 13,3 (4) <
resistente a carbapenemi 23,0 (4) 17,8(4)
Acfnetobacter spp.
resistente a carbapenemi s Ry Non riportata
Staphylococcus aureus
resistente alla meticlllina 16,8 (4)
Streptococcus pneumonioe
NS alla penicillina 12,3 (4) Non rigortata
N5 ai macrolidi 24,5 (4) Non riportats <H
Enterococeus faecium
resistente ai glicopeptidi (VRE) 11,2 (4) 8,3(3) >
Legenda

¥ Catceoria 1: <19 Cateyerla 2: 156 - <5%; Categaria 3: 5% - <10%, Categorfa 4: 10% -~ <25%; Categorls 5 25% - <50%; Categoria 6: 50% « <75%;

Catcporfo 7: >3 75%

* > trend in aumento statisticamente significativo |# non statisticamente signilicativo se si conclderano solo gli ospedali presenti da pii: (empa net

database); < trend in riduzione statisticamentc significative
NS: non sens(bile
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In particolare & da evidenziare che;

La proporzione di MRSA, anche se non in aumento, rasta notevolmente efevata in Italia, che & ancora tra i
pochi Paesi Europel con percentuall dl MRSA superiorl 2l 25%

La proparzione di VRE, che si era ridotta in modo consistente aegll anni precedenti, 8 lornata ad aumentare
ed & nuovamente superare alla media europea

Estremamente elevata risulta Ja resistenza ai catbapenemi in Acinetobocter

Molto elevati sono i livelli di antiblotico-resistenza degli Entérobatterl (K. pnevmoniae ed £, cofi) 3l prmclpah
fareaci di prima scelta per questi patogent

In K. ppreumoniae sl & osservato un drammatico aumento della resistenza al carbapeneml, passata da meno
deli'1% nel 2008 a oltre il 33% nel 2015.

La resistenza al carbapenemi negll enterobatteri (principalmente Klebsieflo pneumonioe, ma anche aitre
specie, quali Escherichia coli, Serratlo marcescens, Citrobocter spp., Enterobacter spp.) & uno dei pil gravi
problemi, forse Il pili grave, di AMR emerso negli ultimi 10 anni. Gli enterobatteci resistenti ai carbapenemi
{CRE) sono particolarmente problematici perché sono resistenti alla maggior perte degli antibiotici e hanno .
la capacita di diffondersi rapidamente nelle strutture sanitarie, grazie anche alla presenza di portatori che -
possano disseminare il patogeno pure in assenza di malattia. | CRE sl stanno propagando a livello globale,
con una diffusione di preoccupante entitd e rlievanza in alcune aree geografiche del Nord e Sud America,
del bacino del Mediterranea {italia compresa), de! Medio Oriente, del sub-continente indlano e della Cina.

11




La AMR nel settore veterinario e della sicurezza degli alimenti

Nel settore veterinario viene consumato oltre il 50% degli antibiotici utilizzati globalmenté. Questo
rappresenta un fattore di rischio per la selezione e diffusione di batteri resistenti, sia commensali che
zoonoticl, il trasferimento di batteri resistenti dali'animale all’'uomo pud avvenire sia per contatto diretto o
mediante alimenti di origine animale, che indirettamente, atiraverso pili complessi cicli di .contaminazione

ambientale.

La relazione tra implego di antibioticl e sviiuppo di AMR nel settore zootecnico, cosi conve il rischior di
trasmissione di batteri resistenti all'uomo, sono dimostrati. Meno conosciuti e dacumentat! sono, Invece, |
meccanismi di trasmissione, in partlcolare attraverso il consumo di alimenti di origine animale, e Yentita del
rischio, che necessitano, quindi, di ulteriori approfondimenti’.

Oltre alle ripercussion| descritte suila salute umana, un utilizzo non carretto degli agenti antimicrobici in
medicina veterinarla pud comportare  anche un rischio per la salute animale, un aumento del patenziale
rlschio sanitario per gli allevatorl ed essere responsabile di rlduzioni delle produzioni e dell’efficienza degli
allevamenti.

Il Jegame esistente tra il settore veterinario e umano viene analizzato a livello europeo congiuntamente
dalla Eurepean Food Sofety Authority (EFSA} e dall’Europeon Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC). | Summary report on antimicrobiol resistance In 200notic ond indicotor bacteria fwfn humons,
animols and food® riassumono, per il settore veterinario, | dati fornitl dagli SM in attuazione delle misure di
sorvegllanza delle zoonos!, degli agentt zoonoticl e dei focolai di tossinfezioni alimentari, Nel 2015, inoltre, &
stato elaborato il primo report conglunto da EFSA/ECDC/EMA “First joint report on the integrated onalysis
of the consumption of entimicrobial agents and occurrence of antimicroblol resistance in bacteria from
humans ond food-producing onimols”® che, attraverso yn‘analisl integrata, ha esplorato Passociazione tra [l
consumo di antibiotici neli'uomo e negli animali da allevamento a scopo alimentare, e la corrispondente
resistenza nei batteri.

1l suddetto Report e | Report Annuali relativi al Monitoraggio dell'Antibloticoresistenza nei batteri zoonotici
negli umanl e negli animali (The European Unlon summory report on antimicrobial resistonce in zoanotic
and Indicotor bacteria from humens, animols ond food, EUSR AMR) del 2014 e nel 2015 mostrano una
persjstenza di percentuali elevate di resistenza ai piy comuni antibloticl nef batteri zoonotici, sia nell'uomo
che negli animali. Inoltre, diversi ceppi dl Salfmonelia risultano resistenti a pib antimicrobid {multl-
resistenza che include, in alcuni casi, le cefalosporine a spettro esteso). &, inoitre, diffusa la multi-resistenza
in ceppi di £, coli lsolati nelle principall specie zootecniche allevate in Italla {nell'uomo 31,8%, nel polli da
carne 56,0%, nel tacchini 73,0% e nel suini da ingrasso 37,9%).

Emergente & anche [a resistenza alla collstina, mediate dal gene trasferlbile mer-1, che si riscontra anche
negli E. coli commensall, e specialmente in E. coll ESBL-/AmpC-produttori. Elevati livelli di resistenza at
fluorochinolonici sono stati osservatt in Isolsti di Campylobacter fejuni, specialmente da polli da carne e da
tacchin{ da tarne, con un conseguente tasso di reslstenza elevato ai fluorochindlonici in isolati di C. jefuni
che causano infeziont umane.

Sul fronte delle note positive, nel corso defle attivitd di monitoraggio armonizzate dell’AMR in EU, nel
nostro Paese non sl riscontrano £. coli resistenti ai carbapenemi nelle produzioni zootecniche oggetto di

! blips:ffwww.cde.pov/sirupegiiiince/pafftnfsr-r 1o endation:18,p3!

' hups:ffwww.efsa.europa.eiifenfalsajousnal/pub/a380

“ hittgz/ Swvav.ena.ouropa.ev/docs/en_Ga/document_library/Report/2015/01/\WCS00I61485.pdf
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monitoraggio. Rarissimi isolati di £. cali con epiderniological cut-off elevati alla tgeciclina {2 mg/L} sono stati
riscoptrati nel 2014, e solo in case di resistanze alla teiraciclina can MIC moito elevate.
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Le iniziative internazionali per contrastare [a AMR

Numerose agenzie internazionati hanno analizzato il fenomeno e raccomandato piani per contrastaclo.

I'Organizzazione Mondiale della Sanits {OMS) ha proposta Iniziative per affrontare il problema delFAMR a
livello globale da mohi annl. La prima Risoluzione dell'Assemblea Mondialc della Sanita (World Health
Assembly-WHA) sulla resistenza agli antimicrobici risale al 1998, Gid con questo documento POMS ha
riconosciuto che a resistenza antimicrobica rappresenta una grave minaccia per (a salute pubblica 8 livello
globale e ha incoraggiato tutti | Paesl a programmare campagne informativo/educative per i professionisti
del settore e ad implementare azioni ad hoc per monitorare e contrastare I'andamento del’AMR.

Il Codex Alimentarius, strumento di applicazione del programma alimentare misto FAO/OMS, ha adottato
nelfultimo decennio 2 documenti in materia di contrasto allantimicrobico-resistenza relativamente aglt

alimenti:

1. il CAC/RCP €1-2005 "Codice- dl Comportamento per minimizzare e contenere la resistenza
antimicroblca®, In eui sono fornite tutte le indicazioni per un uso responsabile e brudente degli
antimicrobici negli animali allevati per la produzione di aliment, con I'obiettivo di ridurre al minimo il
potenziale impatto negativo sulla salute pubblica;

2. il CAC/GL 77-2011 "Linee guida per I'analis| dei rischi da AMR in prodotti di orlgine alimentare”, nel
guale sono contenute linae guida basate su dati scientifici, sui processi e le metodologie per i'analfsl
del rischi di origine alimentare per la salute umana. n questo documente viene valutato il rischio per
la salute umana legato alla pcesenza negli allmenti e nei mangimi, compresa 'acquacoltura, di
microrganismi resistenti e si forniscono raccomandazionl sulle metodiche gestionall per ridurre tale

rischio,

Inoltre, niel 2016 il Codex Alimenturius ha dato avvio alla costituziona di una Task force internazionale,
comprendente esperti di varl settori, con jl compito di affrontare globalmente il probiema dell’AMR negli
alimenti, ivi compresa la revislone del CAC/RCP &1-2005.

Anche I'Organiziazione Mondiale della Sanltd Animale (OIE), sin dal workshop tenutost tra FAQ/OIE/OMS
nel 2003, lavora attivamente per cercare di limitare a diffusione del’AMR. Con [ suot standard, Ia lista degli
agent! antimicrobicl di Importanza veterinaria e le linee guida, I'OIE ha promosso tra i suoi 180 Paesi
membri Fimpiego responsabile e prudente degli agenti antimicrobici negli animali. In particolare, ha fornito
indicazioni sul’armonizzazione dei programmi nazionali di sorveglianza dell’antimicrobico-resistenza nel
settare veterinario e sull'anallsi del rischi di AMR associati all'implego di agenti antimicrobicl negli animall.

Pits recenternente, I'OMS ha riconoscluto che la resistenza antimicrobica & un problema complesso che pud
essere affrontato solo con interventi coordinati e globali. Pertanto sta attivamente collaborando con Ia FAO
e VOIE per promuovere un appraccdo “One Health”, tiod un approccio integrato, che comprenda la
medleina umana e la medicina veterinaria, promuovendo un uso migliore degli antibiotic! In entrambli i
settori.

In occasione della WHA del 2015, un Plano d'Azlone Globale per contrastare la resistenza antimicrobica &
stato approvato dai Paasi membri che si sono anche impegnati ad elaborare piani nazionali entro il 2017. La
finallth del Piano di azione globale dell’OMS & quella di assicurare fa possibllitd di curare e prevenire le
malattie infettive con farmaci efficaci e sicuri, utilizzati in modp appropriato, responsabile e accessibile a
tutti coloro che ne hanno blsagna.
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tnoltre, I'OMS sostiene la necessitd di aumentare gli investimenti per la ricerca di nuovi farmacl, vaccini e

mezzi diagnosticl.

Nel settembre 2016 durante la 71° Sessione dell’Assemblea Generale delie Nazioni Unite, si é svolto un
meeting di alto livello sullantimicrobico-resistenza, con approvazione di una Qichiarazione politica
{http://www.un.org/ga/search/view_doc.aspsymbol=A/71/L.2&ceterer=/english/&Lang=E), con lintenta
di aumentare la consapevoigz2a pofitica e accelerare I'impegno globale sul problema.

1.3 visione “olistica” One Health & sostenuta anche dal leader del G7 che sin dal 2015 hsnno appoggiatae il
planc globale dell’OMS per contrastare Ja resistenza antimicrobica. Nell'ottobre 2015 i Ministri della salute
del G7 con “La dichiarazione di Berlino sulla resistenza antimlicrobica” si sono impegnati a collaborare per
condividere “best proctices” e promuovere I'uso appropriata di antibiotici, seguenda le raccomandazioni di

grupp! di lavoro gia Istituiti, come ad esempio la Transatlontic Taskforce on Antimicrobiol Resistance

(TATFAR), una cooperazione USA-UE creata nel 2009 per affrontare il problema dell’AMR, delie infezioni
ospedaliere e stimolare lo sviluppo di nuavi antibiotici.

Dal 2016 FAMR & entrata anche neli’Agenda dei leader det G20 e nel 2017, sotto la Presidenza tedesca, &
stata approvata la prima Dichiarazione dei Ministri defla Salute dei 20 Stati membri che individua tre aree
prioritarie che necessitano di investimenti ecanomici e interventl urgeati, tra cul 'AMR, proprio per
impatto non solo sulla salute della popolazione, ma, pil in generale, sulla sicurezza e il benessere
economico degli Statl.

Durante | primi mesi del 2016 il problema dell’AMR ha rappresentato una prioritd della Presidenza dahese

-che ha portato, nel giugno 2016, i Paesl membri dell'UE a decidere congiuntamente di sviluppare piani

nazionali nell’ottica “One Heolth”, miranti ad assicurare un uso appropriato degli antlbloticl nel settore
umano € In guello animale.

L’Uniane Europea (UE) & attiva da clrca 15 anni su! tema dell’AMR,

Nel 2001, facendo seguito alle raccomandazioni della conferenza “The Microbial Threat” tenutasi nel 1998
a Copenaghen, lza Commissione Europea ha emacnato un documento di indirlzzo sulla tematica
(“Raccomandazione del Consiglio Europeo sull’'use prudente degli agentl antimicrobici nella medicina
umana”}, in cul sl chiede agli SM di porre in atto iniziative per la sorveglianza e il monitoraggio dell’AMR, tra
le quali ta creazione di un gruppo di lavoro multi-settoriale.

Pili recentemente, nel 2011, la Commissione Europea ha emanato un Piano d'azione guinquennale {2011-
2016) contro I3 crescente minaccia dell’antiblotico-resistenza, nell'ambito del quale sono state identificate
7 aree critiche:

- appropriatezza d'uso degli antibiotici sla in campo umano che in campo veterinario
- preventione delle infezlon! e controllo delia loro diffusione
- sviluppo dl nuovi antimicrobici efficacl o d! trattament! alternativi
cooperazione Internazionale, per fare fronte comune contro I'AMR
- miglioramento della sorveglianza in medicina umana e veterinaria
- promozioae della ricerca e dell'innovazione
- comunicazione, educazione e formazione

e sono state proposte 12 aZioni da Implementare:

Nel dicembre 2016 & stato pubblicato un documento di valutazione del Plano di azione che ha evidenziato
come il plano abbla rappresentato un impegno politico e abbia stimolato azioni da parte del Paesl Membri.
Il documenta sostiene anche la necessita che la Commissione continul a supportare | Paesi nello sviluppo di
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piani nazionali, anche alla scopo di ridurre le differene esisteati tra di essi nell'usa di antibiotici e nella
prevaleniza di infezioni resistenti,

Il 30 giugno 2017 la Commissione Europea ha adottato lo "Europeen One Heolth Action Plan against
Antimicrobiol Resistance (AMR) in cul approccio “One Health” gulda le azioni in maniera molto peculiare
¢ indirizza verso attivitd con un chiaro valore 2ggiunto europeo e, ove passibile, su risultati concreti e
misurabili. Il documenta sui seguenti 3 pilastri:

1. Fare dell'UE una regione in cui si appticano le migliari pratiche: tra | paesi delf'UE si osservano
rilevanti differenze riguardo I'uso degli antimicrobidi, la comparsa della resistenza e la misura In cui
sono state messe in atto politiche nazionali efficaci; pertanto, I nuovo Piano d'Azfone tira a ridurre
quest! divari e aumentare il fivello di tutti g SM per raggiungere quello del Paese dalle prestazioni
migliori.

2. stimolare la ricerca, lo sviluppo e 'Innovazione: in questo ambito si propone di stimolare (a ricercz,
incentivare [‘innovazione, fornire un valido contributo all'efaboraziane di politiche fondate su una
base scientifica e di misure anche giuridiche per contrastare YAMR, nonché colmare le-lacune nelle
conoscenze, ad esernpio sul ruolo della resistenza antimicrobica nel{'ambiente. La Commissione
intende sostenere gli SM attraverso diversi strumentf di finanziamento e partenariat! nel'amblto
degli attuali e futuri programmi quadro per Ja ricerca e l'innovazione.

3. Disegnare PAgenda globale su AMR: molte delle politiche interne dell'UE in materia di resistenza
antimicroblca, come il divieto di utilizzare. antimicrobici. come promotori della crescita per gli
animall da produzione alimentare, gid contribuiscono a conseguire Importanti obiettivi
internazionali dell'approccia "One Heaith", che & gia stato accettato come migliore pratica a livelio
internazionale, L'UE, uno dei pitl grandi mercati di prodotti agricoli al mondo, pué svolgere un ruolo
di riteva nel promuovere i suol standard sul’AMR; le sue misure nel settore della produzione
alimentare e le sue norme per il benessere animale, anche attraverso gli accordi bilaterali d libero
scamblo [ALS). Inoltre, pud continuare a promuovere 'allineamento e la cooperazione nella ricerca
e nelle iniziative sulla resistenza antimicrobica, in particolare nei Paesl in via di Sviluppo.

Di particolare rilevanza & anche la decisione 2013/652/UE, relativa al monitoraggio e alle refazioni
riguardantl la resistenza agli antimicrobicl dei batteri zoonotici & commensall che rientra tra le azioni
previste dal Piano d‘azione quinquennale (Azione i. 10: Rafforzare i sistemi di sorveglianza della resistenza
antimicrobica. e del consumo di antimicrobici in medicina veterinarla). Con essa, si consolida I'attuale
sistema armonizzato di monitoraggio degli agenti zoonotici @ commensali, che consente [a raccolta di datl
comparabili sulla resistenza antimicrobica negli agenti zaonosici e non, lungo Fintera catena alimentare, al
fine di:

- valutare e determinare le tendenze e le fonti di AMR

- rllevare la comparsa dl nuovi meccanismi dl AMR

- fornire dati necessarl per analisi del rischio sla in campo veterinario che umano

- fornire principi per raccomandazioni e/o disposizioni in ambito veterinario ed umano

- fornire informazjoni per la valutazione delle pratiche prescrittive e per raccomandazioni su un uso
prudente dell’antimicrobico

.+ valutare e determinare gli effetti delle azioni intraprese per contrastare il fenomeno.

Listituzione dello European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) nel 2004 ha fatto sl che
alcune ini2iative sostenute dalla Direzione Generale per la Salute e la Protezione del Cansumatori {DG-
SANCO) della Commisslone Europea e da Paesi Membri, quali la sorveglianza europea dellantibiotico-

16




resistenza (EARSS) e la sorveglianza del consumo di antibiotici (ESAC), passassero gradualmente sotto if suo
coordinamento. Ad oggi, le reti EARS-Net ed ESAC-Net sono strategiche nel raccogliere ed analizzare dati
rispettivamente di antibiotico-resistenza e di consumo di antibiotici dei Paesi Membri, L"ECOC coordina
anche 1a rete di sarveglianza delle: infezioni associate all‘assistenza (Health Core Associoted Infections-
petwork, HAl-net), derivata dalla rete del precedenti progetti HELICS ¢ IPSC.

Dal 2008 'ECOC ha istituito la “Giornota europen degli entibiotic®, con o scopo di migliorare la conoscenza
degll antibiotici e del problema dell’antibiotico-resistenza nel pubblico generale, nei medici e nelle aitre
figure professionali varlamente coinvolte. Dal 2015 tale glornata sl Inserisce all'interno della “Settimana
mondiale per I‘'uso prudente di antiblotici”, organizzata congiuntamente da OMS, FAO e OIE. L'ECDC,
inohtre, ha prodotto diversi documenti tecnici di supporto che riguardano aspetti di laboratario, di
sorveglianza e controllo dell'antibiotico-resistenza e delle infezioni correfate all'assistenza, nanché sull'uso
prudente degli antibiatici. Nel 2009 I'ECDC, assieme alla Europeon Medicine Agency (EMA), ha pubblicato il
documento “The Bocterial Chollenge: time to react" nel quale, per la prima volta, si cerca di valutare
I'impatto, anche economico, che F'antibiotico-resistenza ha nella UE.
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L'impegno del Ministero della Salute italiano e delle altre istituzioni nazionali per il
contrasto delAMR

Il Ministero della Safute, attraverso it CCM, ha finanziato - e continua a finanziare - numerosi progetti di
collaborazione tra Regioni, enti centrali e strutture accademiche e di ricerca riguardanti I'AMR e le ICA,
quali indaginl conoscitive sui sistemi di sorveglianza delle [CA, -progetti per limplementazione €
I'armonizzazione delle attivitd di sorveglianza del’AMR e delle ICA; al fine di generare dati di qualita,
comparablli a livello nazionale ed europeo, e per la promozione di pratictie sicure nell‘assistenza ai patienti.
I principall risultatt conseguitl sono i seguenti:

. Costituzione di una banca dati nazionale di dati provenienti dal sistemi di sorveglianza reglonali o
da studi di prevalenza sulle ICA, in particolare sviluppando un sistema di sorveglianza delle infezioni
del sito chivurgico e un sistema di sorveglianza delle infezioni in terapia Intensiva

Pubhlicazione di linee guida sul principali microrganismi “sentinella”, sia per la sorveglianza delle
ICA che delle infezioni MDR in comunita

- Supporto alla rete di sorveglianza dell’AMR nel settore umano AR-ISS e Micronet

- Pubblicazione di un documento dl compendio sulle principali misure per I3 prevenzione e
controlla delle infezioni associate all'assistenza (prodotto dal Pragetto “INF-0SS”)

- Inlziative di comunicazione destinate al professionisti sanitari e alla popolazione {quali la Campagna
sulla consapevolezza e uso prudente degli antibiotici, in partnership con le campagne annuali
dell'€uropean Antibiotic Awareness Day - EAAD dell’ECDC).

Anche per il settore veterinarlo, humerosi sono gll accordl di collaborazione e i progetti finanziati con i
fondi della ricerca finalizzata efo le sperimentazioni che hanno come obiettivo il contrasto dei rischi
derlvanti dall’AMR:

Valutazioni delle tendenze e delle fonti del!AMR nel territorlo, con Indaginl conoscitive in
specifiche filiere produttive e/o lungo V'intera filiera allmentare

- Standardiizazione e/o perfezionamento delle metodiche di sorveglianza, con particolare riguardo
allo studio a livello malecolare del meccanismi di AMR e degli elementi genetici responsabili
dell'acquisizione e defla trasmissione di geni di AMR

- Sviluppo di metodi alternativi all‘utillzzo di medicinali veterinari contenenti antibiotici

. Promazione di un approccio integrato per vatutare il fenomeno e sviluppare strategie di
prevenzicne e intervento

- Monitoraggio del consume del medicinale veterinario negli allevamenti
- Sviluppo di strategie formative finalizzate ad aumentare [a consapevolezza. del veterinar ¢ degli
allevatori/proprietari degli animali sull'impiego corretto degli antibiotici.

A febbraio 2013 & stata emanata la circofare per la Sorveglianza e il controllo delle infezioni da
enterobatteri produttari di carbapenemasi (CPE), con fa quale st forniscono le indicazionl per la sorveglianza
e le misure di controllo riLtenute efficaci.

lnoltre, 'ltalia partecipa dal 2006 all'iniziativa coordinata dallOMS “Clean care is safer care” {"Cure pullte
sono cure pil sicure”), che promuove, presso le strutture partecipanti, la distribuzione di materiale
educativo-informative sulle procedure di igiene delle manl e per garantire 'adesenza del personale
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sanitafio a tali procedure attraverso azioni di monitaraggio e stewardship, svolte da’ operatori
appositamente formati.

Durante il Semestre italiano di Presidenza della UE sono state emanate le “Conclusioni del Consiglia sulla
sicurezza dei pazienti e la qualitd delassistenza medica, compresi la prevenzione e il controllo delle
infezioni associate all’assistenza sanitaria e della resistenza agli antimicrobici”, in cui vengono riprese e
ribadite tutte le indicazioni gia preseati in precedenti atti di indirizzo internazionall.

Nel settare veterinario & importante sottolineare che dal 2014 é attivo il Piano di monitoraggio armonizzato
della resistenza agli antimicrobicl nel batteri zoonotici ¢ commensali, ai sensl della Dec, 2013/652/EU. Tale
Decisione implementa (a rappresentstivitd e Festensione del monitoraggio dell'AMR nel settore delle
produzioni animali (ad es. carne € uova) e nelle carnl derivate in Europa. Tale Decisione prevede il
monitoraggic obbligatorio dei principali agenti zoonotici (Solmonello spp., Campylobeter) e di varie
popolazioni di E. coli commensall opportunisti lindicatori, produttorl di ESBL/AMPC, produttori di
carbapenemasi) dalle principall tipologie e specie zootecniche. Oltre agli studi su base obbligatoria {ad es.
Salmonello da Plan! Nazionali di Controlio delle Saimenellosi negli avicoli) e survey annuali al macello {ad
annl alterni: polll da carne e tacchini da carne; suinl da carne, bovini da come <12 mj), l'italia ha
implementato anche alcuni monitoraggl su base volontaria (ad es. Salmonella spp nelle stesse specie e dalle
medesime unitd epidemiologiche campionate al macello; Campylobacter jujuni nei bovini <12 m), allo
scopo di estendere (a rappresentativitd del monitoraggio.

Rlguardo alla ricerca applicata alle problematiche del'AMR, nel periodo 2012-2013 f'italia con 1f CRN-NRL-
AR & stata parte del Monogement boord del Joint Pragromming initiative on Antimicrobial Resistance (JPI-
AMR) e ad oggi partecipa con il CRN-AR, NRL-AR al progetto europeo EFFORT (Ecology from Focm to Fark Of
microbial drug Resistance and Transmission http://viww.effort-against-amr.eu/) nell'ambito del 7th FP.

il controllo e la prevenzione dell’AMR e delle JCA sono riconesciuti come priorita di sanita pubblica e sono
stati inseriti nel macro obiettivo del Piano Nazionale defla Prevenzione 2014-2018 (PNP) “Ridurre la
frequenza di infczioni/malattie infettive prioritarie”. Nello specifica, Il PNP include quattro oblettivi misurati
attraverso indicatori specifici che le Regloni si sono impegnate a perseguire con Piani/Programm| dedicati:

1. Migliorare la qualitd della sorveglianza delle infezion! Invasive da Enterobatteri produttori di
carbapenemasi (CPE}

2. Monitorare il consumo di antiblotici in ambito ospedalicro e territoriale
3. Promuovere |3 consapevolezza da parte della comunita nell'uso degli antibiotici
4. Delinire un programma di sorveglilanza e controllo delle infezioni correlate 3ll'assistenza
Anche per il settore veterinario, Pobiettivo centrale nel PNP & |a riduzione del fenomeno delFAMR tramite

la corretta gestione del farmaco, realizzabile con I'adazione di un sistema Informatizzato per tracclare it
percorso produttivo e distributivo dei medicinali veterinari con le finalith di:

1. Migliorare gli strumenti di analisl e controllo dell’intera filiera sul territorio nazionale

2. Migliorace gli strumentl dl sorveglianza a disposizione delle Autorita compétenti

3. Monitorare e studiare 'AMR attraverso strumenti dl analisi delle vendite e del consumo
4

. Permettere I'integrazione con | sistemi per la dematerializzazione della ricetta veterinaria; al fine d!
snallire le procedure operative attualmente sostenute dagil operatori
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Sui tavoli internazionali (G7, GZ0, OMS, GHSA, ONU} Italia sta sostenendo le inlziative comuni che abbiano
come cbiettivo I2 riduziane dell’AMR,

Nel settare del consumo degli antimicrobici in salute umana, attuaimente FAIFA cura I'aggiormamento e la
pubblicazione di due Rapporti OsMed sufla sorveglianza del consumo dei farmaci in ambito umano. Le
anallsi prevedono la raccolta di Informazioni aggregate a livello nazionale e basate sui confronti regionali
nel diversi ambiti di utllizzo; territorfale ed ospedaliero. tnaltre, sul tema dell’'uso prudente dei farmati,
I'AIFA pubblica, all'interno della Sezione 4 "Appropriatezza d'uso dei farmaci: profili prescrittivi e di
utillzzazione” del Rapportp 2015 OsMed, gli indicatori relativi alla prescrizione nell’ambito della medicina
generale e ai profili di utilizzazione del farmaci e di aderenza al trattamento. Le informaziani analizzate nel
Rapporto si riferiscono al dati raccolti attraverso un database e provengono da 40 ASL in 8 Regioni,
distribulte tra nord, centro e sud ILalia, a cul afferisce una popolazione di quasi 30 milioni di assistiti (circa il
50% della popolazione italiana). In particolare, il Rapporto sintetizza i risultati del monitoraggio dei profili di
utlilzzazione dei medicinafi antibiotici in funzione delle caratteristiche geografiche, demografiche e cliniche
dei pazienti.

inaltre, quall strumenti di governo dell’appropriatezza prescrittiva, sono disponibill i Piani Terapeuticl e le
Note AIFA”. Le Note AIFA rappresentano uno strumento regolatorio volto ad indirizzare I'attivity prescrittiva
sulla base dalle migliori prove di efficacla presenti In letteratura. La revisiohe periodica delle note rende
tale strumento pili rispondente alle evidenze sclentifiche e, soprattutto, flessibile rispetto alle necessita
della pratica medica quotidiana sul territorio nazionale.

Il Ministero della Salute — DGSAF - dal 2010 partecipa al progetto "The Europeon Surveillance of Veterinory
Antimicrobiol Cansumption” {ESVAC), che consente di ottenere | datl di vendita degli agentl antimicrobict
veterinari in maniera armonizzata tra gli SM. Dal 2015, inolitre, collabora anche alla raccolta mondiale dei
datl sulfuso degli agenti antimicrobici negli animall, nell"ambito dell’iniziativa intrapresa dall'OIE, nefia rete
del Glabal Action Plan sull’AMR, che ha {‘oblettivo di costruire un database globale sull'uso degli agenti
antimicrobici negli animall,

I Ministero della Salate — DGSAN -, al sensi delle direttive europee 96/22/CE e 96/23/CE, prepara
annualmente il Piano Nazionale Residui {PNRY), utile al fine di monitorare, attraverso la ricerca analitica di
resldul nei prodotti alimentari provenieatl da animall trattatl, la presenza di antiblotici negli alimenti e,
quindi, verificare 3 valle che tall medicinall siano stati utilizzati correttamente.

Anche nel settore veterinarlo sono state fornite raccomandaziani in merlto all’uso corretto e razionale degli
antibloticl in zaotecnica {Manuale, 2012) e note di indirizzo sono state rivolte all’'uso prudente di specifiche
classi di molecole (ad es. collstina, cefalosporine di ultima generazione nel settore avicolo).

Tra le attivitd delle istituzioni italiane nel settore della comunicazione e informazione, si pué menzicnare
quella routinaria, realizzata dal Ministero della Salute attraverso le specifiche sezioni del suo portale
internet®1®, [a Newsletter e il sito del CCM™, dall’AIFA attraverso i propri canali e strumenti istituzionall
(Portale’?, Newsletter, Social Media) e dall'ISS mediante il sito istituzionale™® e quelio di Epicentro™'*. Tra le
iniziative pil specifiche si ricardano quelle intraprese In occasione delle glornate eurogee e delle settimane

¥ http:/fenvw.agenaiafarmaca.gov.t/contont/noteraifa
* hep:/ furww salute.gov./partaleftemi/p2,_S Ispiiingua=ltalkiano&areazvaterinaris neau=entiblotic!
? htip:/ferww sdlute.gov.i/portale/temi/p2_Sfsptlinguasitallann&areas Malatues$20infettive&menusantimicrobici
" hitp:/fwww.sealute gov.it/portaleftemifp S fspllnguaz i llanc8areaialattics20infettivekmeny=ica
" hatp:f/wwsvr.cem-network.itthome. hiel
" http:/fwvrw.agentiafarmaco gaviy/
 nttpz//wvav.iss ity
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mondiali sul'uso prudente degli antiblotici, indirizzate sl3 alla popolazione generale' che al personale
sanitario. In particolare, dal 2009 I'AIFA ha dato vita @ diverse campagne di comunicaziane (2009, 2010,
2012, 2014-15) che sl sono avvalse dei canali di diffusione televisivo e radiofonico, della carta stampata, di
affissionl, di pubblicita dinamica urbana e di azioni di sensibilizzazione sui soclal media.

Quale strumento strategico per |a politica sanitaria, |a ricerca finanziata dal Ministere della Salute si articola
in ricerca cosrente e ricerca finalizzata. La prima & rivolta agli IRCCS, mentre la seconda & aperta a tutti |
rcercatori del SSN essendo rivolta ai destinatari istituzionall: Regloni, 1SS, ISPESL, AgeNaS, IRCCS pubblici e
privati e IZS. Per la reallzzazione dei progettl, i destinatari istituzionali possono awvalersi della
collaborazione d| altri Enti di ricerca pubblici e privati, defle Universitd e anche di imprese pubbliche o
private, sulla base di accordi, convenzioni o contratti per !o svolgimento, nel’ambito di attivitd di ricerca
mudlticeatrica, di specifiche parti progettuali.

L'attivita di elezione della DGRIC a livelio internazionale é la partecipazione alle ERANET, il cul obiettivo & di
favorice la cooperazione e Il coordinamento di attivitd di ricerca su una determinata area tematica, gestita a
livello nazionale c reglonale negli Stati Membri e Associati. '

La partecipazione Italiana alle ERANET sull'azione tematlca specifica dell’AMR si concretizza nella IPIAMR
{Jaint Progremming Initiotive on Antimicrabiol Resistonce). Il tema della IPIAMR 2016 era: svelare le
dinamiche dl trasmissione e di selezione della resistenza agli antimicrobici (AMR) a livello genetlco,
batterico, animale, umano, sociale e ambientale, al fine di progettare e valutare misure preventive e di
Intervento pér controllare 1a diffusione dell’antibjotico-resistenza.

La partecipazione alla JPIAMR consente di utilizzare risorse, infrastrutture e capacitd di ricerca di plu paesl,
al fine di affrontare || problema della trasmissione della resistenza agli antibiotici sul modello “One Health”.

La resistenza agll antimicrobici & una delle aree di indagine candidabile alle tematiche destinatarie dei fondi
AIFA per la Ricerca indipendente sul farmacl. Il finanziamento di AIFA.alla Ricerca indipendente & infattl
volta, tra I'altro, a studiare Fappropriatezza delle cure nella pratica clinica.
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