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Background (1) - criticità

• Farmaci ad elevato volume di utilizzo;
• farmacoresistenza;
• complessità degli studi di efficacia;
• «scarsa» innovazione farmaceutica 

rispetto ad altre terapie.



Background (2)

Clin Inf Disease 2017

Relatore
Note di presentazione
Streptococcus pneumonie; CAP; 



Background (3)



Background (4) - HS/2018



Background (5) - HS/2018



Obiettivo

Quale è il livello di relativa efficacia dei 
diversi antibiotici beta-lattamici per il  

trattamento di specifiche malattie infettive?



Metodi (1) – Disegno di coorte

2002-2017

Popolazione al 
baseline

T0: ENTRY
prescrizione antibiotico beta-

lattamico T0-T1: 
FOLLOW-UP (minimi 15 gg – massimo 30 gg)

30 gg

Assenza antibiotico 
nell’anno precedente

trattamento incidente per specifiche indicazioni 
(clinicamente pre-definite: es.: escluse le 
faringotonsilliti) 

Definizione dei confondenti: età, 
sesso, fumo, alcol, BMI, asma, 

BPCO, malattia renale, malattia 
epatica, scompenso cardiaco, 

livello di comorbosità



Risultati (1) – Analisi descrittiva

Tipo di infezione N precrizioni %
Basse vie respiratorie 81750 34,20
Otoiatriche 61229 25,62
Odontoiatriche 51190 21,42
Vie urinarie 18871 7,90
Cute e Tessuti molli 14558 6,09
Altro 9087 3,80
Infezioni Genitali 2336 0,98
Totale 239021 100,00

N=178256 (56% donne); 239021 prescrizioni

SI NO
n (%) n (%) n (%)

Sesso
Femmine 99881 (56.03) 672 (57.34) 99209 (56.02)
Maschi 78375 (43.97) 500 (42.66) 77875 (43.98)

Fasce d'età
15-24      14554 (8.16) 63 (5.38) 14491 (8.18)
25-34      18726 (10.51) 92 (7.85) 18634 (10.52)
35-44      26587 (14.92) 157 (13.4) 26430 (14.93)
45-54      31445 (17.64) 176 (15.02) 31269 (17.66)
55-64      29340 (16.46) 177 (15.1) 29163 (16.47)
65-74      27427 (15.39) 213 (18.17) 27214 (15.37)
75-84      20630 (11.57) 192 (16.38) 20438 (11.54)
>=85       9547 (5.36) 102 (8.7) 9445 (5.33)

Totale switching


descrittive_1

		Popolazione dei pazienti degli 800 medici Health Search – IQVIA HEALTH LPD maggiori di 15 anni e con almeno 6 mesi di storia clinica

		Prescrizioni incidenti di beta-lattamici  nel periodo 2013-2017 (tutte le prescrizioni senza nessun trattamento antibiotico nei 6 mesi precedenti)

		Distribuzione per tipologia di indicazione corretta

		Tipo di infezione		N precrizioni		%

		Basse vie respiratorie		81750		34.20

		Otoiatriche 		61229		25.62

		Odontoiatriche 		51190		21.42

		Vie urinarie		18871		7.90

		Cute e Tessuti molli		14558		6.09

		Altro		9087		3.80

		Infezioni Genitali		2336		0.98

		Totale		239021		100.00







descrittive_2

		Popolazione dei pazienti degli 800 medici Health Search – IQVIA HEALTH LPD maggiori di 15 anni e con almeno 6 mesi di storia clinica

		Prescrizioni incidenti di beta-lattamici  nel periodo 2013-2017 (tutte le prescrizioni senza nessun trattamento antibiotico nei 6 mesi precedenti)

		Distribuzione per tipologia di indicazione corretta

		Beta lattamici		Basse vie respiratorie								Otoiatriche								Odontoiatriche 								Vie urinarie								Cute e Tessuti								Altro								Infezioni genitali

				ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%		ICD9		descrizione		N		%

		Amoxicillina + Clavulanato		466.0		Bronchite acuta		24838		59.20		382.9		Otite media		9994		27.42		522.5		Ascesso periapicale senza seno		38194		99.39		595.9		Cistite		4240		43.65		682.9		Flemmone e ascesso		2562		23.64		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		731		24.04		616.10		Vaginite e vulvovaginite		537		39.60

				493.9		Asma		7795		18.58		461.9		Sinusite acuta		9156		25.12		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		146		0.38		599.0		Infezione vie urinarie		3042		31.32		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		1807		16.67		675.2		Mastite non purulenta		572		18.81		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		332		24.48

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		4239		10.10		380.10		Otite esterna infettiva		3346		9.18		522.4		Periodontite acuta apicale origine pulpare		31		0.08		595.0		Cistite acuta		2070		21.31		035		Erisipela		1233		11.38		034.0		Angina streptococcica		460		15.13		604.90		Orchiepididimite		285		21.02

						Altro		5083		12.12				Altro		13949		38.27				Altro		59		0.15				Altro		361		3.72				Altro		5236		48.31				Altro		1278		42.03				Altro		202		14.90

		Amoxicillina		466.0		Bronchite acuta		3108		57.78		382.9		Otite media		1411		27.56		522.5		Ascesso periapicale senza seno		9082		99.02		595.9		Cistite		858		47.77		682.9		Flemmone e ascesso		358		26.92		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		4883		91.41		616.10		Vaginite e vulvovaginite		119		57.49

				493.9		Asma		1148		21.34		461.9		Sinusite acuta		1363		26.63		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		69		0.75		599.0		Infezione vie urinarie		473		26.34		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		252		18.95		675.2		Mastite non purulenta		200		3.74		607.1		Balanopostite		33		15.94

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		569		10.58		463		Tonsillite acuta suppurativa		482		9.42		522.7		Ascesso periapicale con seno		9		0.10		595.0		Cistite acuta		410		22.83		681.01		Patereccio		164		12.33		034.0		Angina streptococcica		103		1.93		604.90		Orchiepididimite		24		11.59

						Altro		554		10.30				Altro		1863		36.39				Altro		12		0.13				Altro		55		3.06				Altro		556		41.80				Altro		156		2.92				Altro		31		14.98

		Cefixima		466.0		Bronchite acuta		5090		53.05		382.9		Otite media		2719		32.50		522.5		Ascesso periapicale senza seno		1090		99.09		595.9		Cistite		2149		47.79		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		183		22.90		034.0		Angina streptococcica		47		25.27		616.10		Vaginite e vulvovaginite		108		45.00

				493.9		Asma		2050		21.37		461.9		Sinusite acuta		2085		24.92		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		6		0.55		599.0		Infezione vie urinarie		1279		28.44		682.9		Flemmone e ascesso		143		17.90		675.2		Mastite non purulenta		30		16.13		604.90		Orchiepididimite		54		22.50

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		1297		13.52		380.10		Otite esterna infettiva		868		10.38		526.4		Infiammazioni mascella		2		0.18		595.0		Cistite acuta		921		20.48		681.01		Patereccio		65		8.14		457.2		Linfangite		14		7.53		607.1		Balanopostite		37		15.42

						Altro		1157		12.06				Altro		2694		32.20				Altro		2		0.18				Altro		148		3.29				Altro		408		51.06				Altro		95		51.08				Altro		41		17.08

		Ceftriaxone		466.0		Bronchite acuta		7131		46.50		382.9		Otite media		509		28.50		522.5		Ascesso periapicale senza seno		719		98.22		599.0		Infezione vie urinarie		405		45.40		682.9		Flemmone e ascesso		192		25.77		457.2		Linfangite		46		20.26		604.90		Orchiepididimite		199		70.82

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		2299		14.99		463		Tonsillite acuta suppurativa		355		19.88		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		8		1.09		595.9		Cistite		254		28.48		035		Erisipela		132		17.72		041.9		Infezione batterica		29		12.78		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		25		8.90

				493.9		Asma		1764		11.50		461.9		Sinusite acuta		287		16.07		527.3		Ascesso ghiandola salivare		3		0.41		595.0		Cistite acuta		111		12.44		566		Ascesso anale e rettale		87		11.68		675.2		Mastite non purulenta		29		12.78		616.10		Vaginite e vulvovaginite		22		7.83

						Altro		4141		27.00				Altro		635		35.55				Altro		2		0.27				Altro		122		13.68				Altro		334		44.83				Altro		123		54.19				Altro		35		12.46

		Ceftibutene		466.0		Bronchite acuta		802		50.79		382.9		Otite media		680		34.31		522.5		Ascesso periapicale senza seno		123		96.85		595.9		Cistite		150		38.36		682.9		Flemmone e ascesso		22		25.00		034.0		Angina streptococcica		14		35.90		604.90		Orchiepididimite		14		31.11

				493.9		Asma		308		19.51		461.9		Sinusite acuta		552		27.85		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		3		2.36		599.0		Infezione vie urinarie		118		30.18		685.0		Cisti pilonidale Con ascesso		15		17.05		675.2		Mastite non purulenta		6		15.38		607.1		Balanopostite		12		26.67

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		221		14.00		380.10		Otite esterna infettiva		178		8.98		527.3		Ascesso ghiandola salivare		1		0.79		595.0		Cistite acuta		93		23.79		681.01		Patereccio		12		13.64		683		Linfadenite acuta		5		12.82		616.10		Vaginite e vulvovaginite		7		15.56

						Altro		248		15.71				Altro		572		28.86												Altro		30		7.67				Altro		39		44.32				Altro		14		35.90				Altro		12		26.67

		Cefditoren		466.0		Bronchite acuta		1008		42.42		461.9		Sinusite acuta		527		36.65		522.5		Ascesso periapicale senza seno		38		95.00		599.0		Infezione vie urinarie		18		42.86		682.9		Flemmone e ascesso		13		19.12		457.2		Linfangite		3		18.75		604.90		Orchiepididimite		2		40.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		438		18.43		382.9		Otite media		312		21.70		527.3		Ascesso ghiandola salivare		2		5.00		595.9		Cistite		12		28.57		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		11		16.18		611.0		Malattia infiammatoria seno		2		12.50		607.1		Balanopostite		1		20.00

				493.9		Asma		325		13.68		461.1		Sinusite acuta frontale		139		9.67										595.0		Cistite acuta		7		16.67		035		Erisipela		8		11.76		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		2		12.50		614.2		Salpingite e ovarite		1		20.00

						Altro		605		25.46				Altro		460		31.99												Altro		5		11.90				Altro		36		52.94				Altro		9		56.25				Altro		1		20.00

		Cefpodoxima proxetile		466.0		Bronchite acuta		586		54.56		382.9		Otite media		728		30.78		522.5		Ascesso periapicale senza seno		67		100.00		599.0		Infezione vie urinarie		61		37.65		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		16		24.24		034.0		Angina streptococcica		5		26.32		616.10		Vaginite e vulvovaginite		4		44.44

				493.9		Asma		202		18.81		461.9		Sinusite acuta		601		25.41										595.9		Cistite		55		33.95		682.9		Flemmone e ascesso		13		19.70		569.61		Infezione da colostomia ed enterostomia		3		15.79		604.90		Orchiepididimite		2		22.22

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		152		14.15		380.10		Otite esterna infettiva		259		10.95										595.0		Cistite acuta		39		24.07		681.01		Patereccio		10		15.15		041.9		Infezione batterica		2		10.53		112.2		Candidiasi altre sedi urogenitali		1		11.11

						Altro		134		12.48				Altro		777		32.85												Altro		7		4.32				Altro		27		40.91				Altro		9		47.37				Altro		2		22.22

		Cefuroxima		466.0		Bronchite acuta		430		51.13		382.9		Otite media		777		35.89		522.5		Ascesso periapicale senza seno		118		100.00		595.9		Cistite		124		38.39		682.9		Flemmone e ascesso		51		27.42		675.2		Mastite non purulenta		7		20.59		604.90		Orchiepididimite		15		42.86

				493.9		Asma		174		20.69		461.9		Sinusite acuta		481		22.22										599.0		Infezione vie urinarie		106		32.82		681.01		Patereccio		27		14.52		569.61		Infezione da colostomia ed enterostomia		5		14.71		616.10		Vaginite e vulvovaginite		12		34.29

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		132		15.70		380.10		Otite esterna infettiva		297		13.72										595.0		Cistite acuta		81		25.08		035		Erisipela		23		12.37		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		5		14.71		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		4		11.43

						Altro		105		12.49				Altro		610		28.18												Altro		12		3.72				Altro		85		45.70				Altro		17		50.00				Altro		4		11.43

		Ceftazidima		466.0		Bronchite acuta		384		42.34		382.9		Otite media		91		32.50		522.5		Ascesso periapicale senza seno		31		96.88		599.0		Infezione vie urinarie		111		44.76		682.9		Flemmone e ascesso		15		23.08		457.2		Linfangite		5		38.46		604.90		Orchiepididimite		26		78.79

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		151		16.65		461.9		Sinusite acuta		36		12.86		527.3		Ascesso ghiandola salivare		1		3.13		595.9		Cistite		75		30.24		707.0		Ulcera da decubito sacrale		12		18.46		420.90		Pericardite acuta		1		7.69		616.10		Vaginite e vulvovaginite		2		6.06

				493.9		Asma		103		11.36		463		Tonsillite acuta suppurativa		26		9.29										595.0		Cistite acuta		50		20.16		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		10		15.38		683		Linfadenite acuta		1		7.69		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		2		6.06

						Altro		269		29.66				Altro		127		45.36												Altro		12		4.84				Altro		28		43.08				Altro		6		46.15				Altro		3		9.09

		Bacampicillina		466.0		Bronchite acuta		54		45.38		461.9		Sinusite acuta		29		34.52		522.5		Ascesso periapicale senza seno		691		99.71		595.9		Cistite		31		56.36		682.9		Flemmone e ascesso		15		39.47		041.9		Infezione batterica		2		25.00		616.10		Vaginite e vulvovaginite		4		33.33

				493.9		Asma		39		32.77		473.9		Sinusite cronica		14		16.67		526.4		Infiammazioni mascella		1		0.14		599.0		Infezione vie urinarie		15		27.27		681.01		Patereccio		7		18.42		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		2		25.00		604.90		Orchiepididimite		3		25.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		11		9.24		382.9		Otite media		12		14.29		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		1		0.14		595.0		Cistite acuta		7		12.73		682.5		Flemmone e ascesso Glutei		6		15.79		675.2		Mastite non purulenta		1		12.50		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		3		25.00

						Altro		15		12.61				Altro		29		34.52												Altro		2		3.64				Altro		10		26.32				Altro		3		37.50				Altro		2		16.67

		Cefalexina		466.0		Bronchite acuta		79		44.38		382.9		Otite media		88		40.18		522.5		Ascesso periapicale senza seno		278		99.64		595.9		Cistite		46		48.94		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		38		32.20		675.2		Mastite non purulenta		6		33.33		604.90		Orchiepididimite		3		25.00

				493.9		Asma		44		24.72		461.9		Sinusite acuta		54		24.66		522.4		Periodontite acuta apicale origine pulpare		1		0.36		595.0		Cistite acuta		25		26.60		682.9		Flemmone e ascesso		15		12.71		457.2		Linfangite		4		22.22		607.1		Balanopostite		3		25.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		23		12.92		380.10		Otite esterna infettiva		22		10.05										599.0		Infezione vie urinarie		19		20.21		681.01		Patereccio		14		11.86		041.9		Infezione batterica		3		16.67		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		3		25.00

						Altro		32		17.98				Altro		55		25.11												Altro		4		4.26				Altro		51		43.22				Altro		5		27.78				Altro		3		25.00

		Cefaclor		466.0		Bronchite acuta		87		47.28		382.9		Otite media		177		37.98		522.5		Ascesso periapicale senza seno		43		100.00		595.9		Cistite		27		46.55		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		6		28.57		675.2		Mastite non purulenta		4		36.36		616.10		Vaginite e vulvovaginite		4		66.67

				493.9		Asma		48		26.09		380.10		Otite esterna infettiva		93		19.96										599.0		Infezione vie urinarie		17		29.31		682.9		Flemmone e ascesso		6		28.57		009.3		Diarrea presunta origine infettiva		2		18.18		604.90		Orchiepididimite		1		16.67

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		14		7.61		461.9		Sinusite acuta		53		11.37										595.0		Cistite acuta		11		18.97		682.5		Flemmone e ascesso Glutei		2		9.52		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		1		9.09		607.1		Balanopostite		1		16.67

						Altro		35		19.02				Altro		143		30.69												Altro		3		5.17				Altro		7		33.33				Altro		4		36.36

		Cefodizima		466.0		Bronchite acuta		323		56.77		382.9		Otite media		20		33.90		522.5		Ascesso periapicale senza seno		17		100.00		599.0		Infezione vie urinarie		7		33.33		682.9		Flemmone e ascesso		5		41.67		008.5		Enterite batterica		1		33.33		604.90		Orchiepididimite		1		100.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		72		12.65		463		Tonsillite acuta suppurativa		16		27.12										595.9		Cistite		7		33.33		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		2		16.67		675.2		Mastite non purulenta		1		33.33

				493.9		Asma		63		11.07		461.9		Sinusite acuta		7		11.86										595.0		Cistite acuta		6		28.57		566		Ascesso anale e rettale		2		16.67		034.0		Angina streptococcica		1		33.33

						Altro		111		19.51				Altro		16		27.12												Altro		1		4.76				Altro		3		25.00

		Ampicillina		466.0		Bronchite acuta		54		56.25		382.9		Otite media		32		42.67		522.5		Ascesso periapicale senza seno		135		99.26		595.9		Cistite		77		38.89		682.9		Flemmone e ascesso		10		28.57		675.2		Mastite non purulenta		9		30.00		616.10		Vaginite e vulvovaginite		48		71.64

				493.9		Asma		20		20.83		461.9		Sinusite acuta		12		16.00		522.4		Periodontite acuta apicale origine pulpare		1		0.74		599.0		Infezione vie urinarie		69		34.85		566		Ascesso anale e rettale		5		14.29		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		8		26.67		607.1		Balanopostite		12		17.91

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		16		16.67		461.1		Sinusite acuta frontale		7		9.33										595.0		Cistite acuta		29		14.65		035		Erisipela		4		11.43		421.0		Endocardite batterica acuta e subacuta		7		23.33		616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		4		5.97

						Altro		6		6.25				Altro		24		32.00												Altro		23		11.62				Altro		16		45.71				Altro		6		20.00				Altro		3		4.48

		Piperacillina + Tazobactam		466.0		Bronchite acuta		70		23.41		475		Ascesso peritonsillare		10		32.26		522.5		Ascesso periapicale senza seno		8		100.00		599.0		Infezione vie urinarie		48		42.86		707.0		Ulcera da decubito sacrale		8		20.00		457.2		Linfangite		4		36.36		604.90		Orchiepididimite		6		85.71

				485		Broncopolmonite non specificata. Broncopolmonite emorragica, terminale, lobulare, segmentale		66		22.07		382.9		Otite media		6		19.35										595.9		Cistite		44		39.29		035		Erisipela		8		20.00		041.9		Infezione batterica		3		27.27		607.1		Balanopostite		1		14.29

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		53		17.73		112.82		Otite esterna da Candida		2		6.45										595.0		Cistite acuta		10		8.93		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		8		20.00		569.61		Infezione da colostomia ed enterostomia		1		9.09

						Altro		110		36.79				Altro		13		41.94												Altro		10		8.93				Altro		16		40.00				Altro		3		27.27

		Cefonicid		466.0		Bronchite acuta		172		46.74		382.9		Otite media		13		30.95		522.5		Ascesso periapicale senza seno		29		93.55		595.0		Cistite acuta		3		42.86		035		Erisipela		4		20.00		457.2		Linfangite		2		66.67		604.90		Orchiepididimite		1		100.00

				493.9		Asma		61		16.58		463		Tonsillite acuta suppurativa		11		26.19		527.3		Ascesso ghiandola salivare		1		3.23		599.0		Infezione vie urinarie		2		28.57		707.0		Ulcera da decubito sacrale		4		20.00		569.61		Infezione da colostomia ed enterostomia		1		33.33

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		57		15.49		461.9		Sinusite acuta		7		16.67		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		1		3.23		595.9		Cistite		1		14.29		682.5		Flemmone e ascesso Glutei		3		15.00

						Altro		78		21.20				Altro		11		26.19												Altro		1		14.29				Altro		9		45.00

		Cefotaxima		466.0		Bronchite acuta		100		45.25		463		Tonsillite acuta suppurativa		11		29.73		522.5		Ascesso periapicale senza seno		5		100.00		599.0		Infezione vie urinarie		47		39.50		682.9		Flemmone e ascesso		3		33.33		360.01		Endoftalmite acuta		2		33.33		604.90		Orchiepididimite		3		33.33

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		49		22.17		382.9		Otite media		9		24.32										595.9		Cistite		47		39.50		707.0		Ulcera da decubito sacrale		3		33.33		008.5		Enterite batterica		1		16.67		616.10		Vaginite e vulvovaginite		3		33.33

				485		Broncopolmonite non specificata. Broncopolmonite emorragica, terminale, lobulare, segmentale		17		7.69		475		Ascesso peritonsillare		4		10.81										595.0		Cistite acuta		16		13.45		566		Ascesso anale e rettale		2		22.22		003.0		Gastroenterite da Salmonella		1		16.67		614.2		Salpingite e ovarite		2		22.22

						Altro		55		24.89				Altro		13		35.14												Altro		9		7.56				Altro		1		11.11				Altro		2		33.33				Altro		1		11.11

		Ampicillina + Sulbactam		466.0		Bronchite acuta		118		55.92		463		Tonsillite acuta suppurativa		18		37.50		522.5		Ascesso periapicale senza seno		52		96.30		599.0		Infezione vie urinarie		16		53.33		035		Erisipela		8		32.00		457.2		Linfangite		4		57.14		616.10		Vaginite e vulvovaginite		3		60.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		36		17.06		382.9		Otite media		17		35.42		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		2		3.70		595.9		Cistite		6		20.00		682.9		Flemmone e ascesso		4		16.00		675.2		Mastite non purulenta		1		14.29		604.90		Orchiepididimite		2		40.00

				493.9		Asma		18		8.53		461.9		Sinusite acuta		6		12.50										595.0		Cistite acuta		4		13.33		566		Ascesso anale e rettale		3		12.00		555.0		Enterite regionale intestino tenue		1		14.29

						Altro		39		18.48				Altro		7		14.58												Altro		4		13.33				Altro		10		40.00				Altro		1		14.29

		Cefazolina		466.0		Bronchite acuta		79		54.11		382.9		Otite media		13		43.33		522.5		Ascesso periapicale senza seno		29		96.67		599.0		Infezione vie urinarie		8		61.54		686.0		Piodermite		10		38.46		675.2		Mastite non purulenta		3		50.00		604.90		Orchiepididimite		2		100.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		22		15.07		475		Ascesso peritonsillare		4		13.33		528.3		Cellulite e ascesso tessuti molli orali		1		3.33		595.9		Cistite		3		23.08		682.9		Flemmone e ascesso		5		19.23		996.61		Infezione e flogosi da protesi, impianti e innesti cardiaci		1		16.67

				493.9		Asma		13		8.90		463		Tonsillite acuta suppurativa		4		13.33										595.0		Cistite acuta		2		15.38		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		2		7.69		370.55		Ascesso corneale		1		16.67

						Altro		32		21.92				Altro		9		30.00																				Altro		9		34.62				Altro		1		16.67

		Cefepime		466.0		Bronchite acuta		46		31.29		382.9		Otite media		7		43.75		522.5		Ascesso periapicale senza seno		4		100.00		599.0		Infezione vie urinarie		31		50.00		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		2		50.00		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		1		100.00		604.90		Orchiepididimite		2		100.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		28		19.05		382.4		Otite media suppurativa		1		6.25										595.9		Cistite		24		38.71		707.0		Ulcera da decubito sacrale		1		25.00

				485		Broncopolmonite non specificata. Broncopolmonite emorragica, terminale, lobulare, segmentale		23		15.65		461.0		Sinusite acuta mascellare		1		6.25										595.0		Cistite acuta		4		6.45		035		Erisipela		1		25.00

						Altro		50		34.01				Altro		7		43.75												Altro		3		4.84

		Cefprozil		466.0		Bronchite acuta		44		56.41		461.9		Sinusite acuta		33		34.02		522.5		Ascesso periapicale senza seno		44		100.00		595.0		Cistite acuta		1		50.00		685.0		Cisti pilonidale Con ascesso		1		20.00		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		2		33.33		604.90		Orchiepididimite		2		100.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		19		24.36		382.9		Otite media		19		19.59										599.0		Infezione vie urinarie		1		50.00		372.0		Congiuntivite acuta		1		20.00		457.2		Linfangite		1		16.67

				493.9		Asma		6		7.69		461.1		Sinusite acuta frontale		14		14.43																		682.9		Flemmone e ascesso		1		20.00		034.0		Angina streptococcica		1		16.67

						Altro		9		11.54				Altro		31		31.96																				Altro		2		40.00				Altro		2		33.33

		Flucloxacillina		466.0		Bronchite acuta		36		72.00		461.9		Sinusite acuta		16		35.56		522.5		Ascesso periapicale senza seno		20		100.00		595.9		Cistite		3		42.86		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		1		12.50		683		Linfadenite acuta		2		28.57		607.1		Balanopostite		1		100.00

				493.9		Asma		10		20.00		382.9		Otite media		9		20.00										595.0		Cistite acuta		3		42.86		684		Impetigine		1		12.50		457.2		Linfangite		1		14.29

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		3		6.00		461.1		Sinusite acuta frontale		5		11.11										599.0		Infezione vie urinarie		1		14.29		112.3		Candidiasi pelle e unghie		1		12.50		675.2		Mastite non purulenta		1		14.29

						Altro		1		2.00				Altro		15		33.33																				Altro		5		62.50				Altro		3		42.86

		Piperacillina		466.0		Bronchite acuta		12		35.29		380.23		Altre otiti esterne croniche		5		18.52		522.5		Ascesso periapicale senza seno		8		100.00		595.9		Cistite		8		47.06		682.9		Flemmone e ascesso		1		100.00		041.86		Infezione da Helicobacter pylori		2		100.00		604.90		Orchiepididimite		1		50.00

				493.9		Asma		8		23.53		461.9		Sinusite acuta		5		18.52										595.0		Cistite acuta		6		35.29																		616.10		Vaginite e vulvovaginite		1		50.00

				496		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		6		17.65		473.0		Sinusite cronica mascellare		3		11.11										599.0		Infezione vie urinarie		3		17.65

						Altro		8		23.53				Altro		14		51.85

		Benzilpenicillina benzatinica		466.0		Bronchite acuta		1		100.00		474.0		Tonsillite cronica		4		66.67										098.0		Infezione gonococcica acuta apparato genitourinario inferiore		1		100.00		035		Erisipela		5		71.43		097.9		Sifilide		33		80.49

												475		Ascesso peritonsillare		1		16.67																		707.0		Ulcera da decubito sacrale		1		14.29		034.0		Angina streptococcica		3		7.32

												473.9		Sinusite cronica		1		16.67																		686.9		Infezioni localizzate cute e sottocutaneo		1		14.29		041.01		Infezione Streptococco, gruppo A in altre malattie		2		4.88

																																														Altro		3		7.32

		Benzilpenicillina																																		035		Erisipela		1		100.00		097.9		Sifilide		6		85.71

																																												457.2		Linfangite		1		14.29

		Cefoxitina																										595.9		Cistite		3		42.86

																												599.0		Infezione vie urinarie		3		42.86

																												595.0		Cistite acuta		1		14.29

		Ertapenem		486		Polmonite, agente non specificato		3		100.00																		599.0		Infezione vie urinarie		1		50.00		682.9		Flemmone e ascesso		1		100.00

		Sultamicillina		485		Broncopolmonite non specificata. Broncopolmonite emorragica, terminale, lobulare, segmentale		1		50.00																		597.80		Uretrite		1		50.00		035		Erisipela		1		100.00

				486		Polmonite, agente non specificato		1		50.00

		Oxacillina										382.9		Otite media		1		100.00																		682.9		Flemmone e ascesso		1		100.00										616.3		Ascesso ghiandola Bartolini		1		100.00

		Cefamandolo		466.0		Bronchite acuta		2		66.67

				486		Polmonite, agente non specificato		1		33.33

		Meropenem																										599.0		Infezione vie urinarie		2		100.00

		Ceftizoxima		493.9		Asma		1		100.00







descrittive_3

		Popolazione dei pazienti degli 800 medici Health Search – IQVIA HEALTH LPD maggiori di 15 anni e con almeno 6 mesi di storia clinica

		Prescrizioni incidenti di beta-lattamici  nel periodo 2013-2017 (prima prescrizione senza nessun trattamento antibiotico nei 6 mesi precedenti)

		Indicazione corretta più numerosa per i pazienti che effettuano switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Beta lattamici		Tipo di infezione		ICD9		Descrizione		N		%

		Amoxicillina + Clavulanato		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		101		22.35

								altre		351		77.65

		Amoxicillina		522.5		Odontoiatriche 		Ascesso periapicale senza seno		63		41.72

								altre		88		58.28

		Cefixima		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		28		19.18

								altre		118		80.82

		Ceftriaxone		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		51		25.37

								altre		150		74.63

		Ceftibutene		382.9		Otoiatriche 		Otite media		9		28.13

								altre		23		71.88

		Cefditoren		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		12		33.33

								altre		24		66.67

		Cefuroxima		382.9		Otoiatriche 		Otite media		7		19.44

								altre		29		80.56

		Cefpodoxima proxetile		461.9		Otoiatriche 		Sinusite acuta		2		11.76

								altre		15		88.24

		Ceftazidima		491.2		Basse vie respiratorie		Bronchite cronica ostruttiva		4		12.90

								altre		27		87.10

		Bacampicillina		522.5		Odontoiatriche 		Ascesso periapicale senza seno		6		100.00

		Cefalexina		522.5		Odontoiatriche 		Ascesso periapicale senza seno		3		50.00

								altre		3		50.00

		Cefaclor		382.9		Otoiatriche 		Otite media		2		28.57

								altre		5		71.43

		Ampicillina		461.0		Otoiatriche 		Sinusite acuta mascellare		1		12.50

								altre		7		87.50

		Cefodizima		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		3		37.50

								altre		5		62.50

		Piperacillina + Tazobactam		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		4		44.44

								altre		5		55.56

		Cefonicid		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		4		22.22

								altre		14		77.78

		Cefotaxima		496		Basse vie respiratorie		Malattia ostruttiva polmone, cronica. BPCO. Ostruzioni croniche vie respiratorie. Malattia polmone aspecifica cronica		3		37.50

								altre		5		62.50

		Ampicillina + Sulbactam		382.9		Otoiatriche 		Otite media		1		12.50

								altre		7		87.50

		Cefazolina		466.0		Basse vie respiratorie		Bronchite acuta		1		50.00

								altre		1		50.00

		Cefepime		599.0		Vie urinarie		Infezione vie urinarie		3		75.00

								altre		1		25.00

		Flucloxacillina		457.2		Altro		Linfangite		1		50.00

								altre		1		50.00







descrittive_4

		Popolazione dei pazienti degli 800 medici Health Search – IQVIA HEALTH LPD maggiori di 15 anni e con almeno 6 mesi di storia clinica

		Prescrizioni incidenti di beta-lattamici  nel periodo 2013-2017 (prima prescrizione senza nessun trattamento antibiotico nei 6 mesi precedenti)

		Distribuzione per farmaco prescritto e presenza di switching

		Beta lattamici		switching								Totale

				NO				SI

				N		%		N		%		N		%



		Amoxicillina + Clavulanato		105492		99.57		452		0.43		105944		100.00

		Amoxicillina		21769		99.31		151		0.69		21920		100.00

		Cefixima		18778		99.23		146		0.77		18924		100.00

		Ceftriaxone		14748		98.66		201		1.34		14949		100.00

		Ceftibutene		3251		99.03		32		0.97		3283		100.00

		Cefditoren		2961		98.80		36		1.20		2997		100.00

		Cefuroxima		2908		98.78		36		1.22		2944		100.00

		Cefpodoxima proxetile		2912		99.42		17		0.58		2929		100.00

		Ceftazidima		1235		97.55		31		2.45		1266		100.00

		Bacampicillina		757		99.21		6		0.79		763		100.00

		Cefalexina		702		99.15		6		0.85		708		100.00

		Cefaclor		611		98.87		7		1.13		618		100.00

		Ampicillina		528		98.51		8		1.49		536		100.00

		Cefodizima		499		98.42		8		1.58		507		100.00

		Piperacillina + Tazobactam		406		97.83		9		2.17		415		100.00

		Cefonicid		376		95.43		18		4.57		394		100.00

		Cefotaxima		318		97.55		8		2.45		326		100.00

		Ampicillina + Sulbactam		291		97.32		8		2.68		299		100.00

		Cefprozil		189		100.00		0		0.00		189		100.00

		Cefazolina		187		98.94		2		1.06		189		100.00

		Cefepime		175		97.77		4		2.23		179		100.00

		Flucloxacillina		112		98.25		2		1.75		114		100.00

		Piperacillina		69		100.00		0		0.00		69		100.00

		Benzilpenicillina benzatinica		39		100.00		0		0.00		39		100.00

		Benzilpenicillina		6		100.00		0		0.00		6		100.00

		Cefoxitina		5		100.00		0		0.00		5		100.00

		Ertapenem		5		100.00		0		0.00		5		100.00

		Sultamicillina		3		100.00		0		0.00		3		100.00

		Cefamandolo		3		100.00		0		0.00		3		100.00

		Oxacillina		3		100.00		0		0.00		3		100.00

		Meropenem		2		100.00		0		0.00		2		100.00

		Ceftizoxima		1		100.00		0		0.00		1		100.00



		Totale		179341		99.34		1188		0.66		180529		100.00

















logistic

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Beta lattamico		OddsRatio (IC 95%)



		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.

		Amoxicillina		1.62 (1.35-1.95)

		Cefixima		1.81 (1.5-2.19)

		Ceftriaxone		3.18 (2.69-3.76)

		Ceftibutene		2.30 (1.6-3.29)

		Cefditoren		2.84 (2.02-3.99)

		Cefuroxima		2.89 (2.05-4.07)

		Cefpodoxima proxetile		1.36 (0.84-2.21)

		Ceftazidima		5.86 (4.05-8.47)

		Bacampicillina		1.85 (0.82-4.15)

		Cefalexina		1.99 (0.89-4.48)

		Cefaclor		2.67 (1.26-5.66)

		Ampicillina		3.54 (1.75-7.15)

		Cefodizima		3.74 (1.85-7.57)

		Piperacillina + Tazobactam		5.17 (2.66-10.08)

		Cefonicid		11.17 (6.9-18.09)

		Cefotaxima		5.87 (2.89-11.91)

		Ampicillina + Sulbactam		6.42 (3.16-13.03)

		Cefprozil		1 (0-0)

		Cefazolina		2.50 (0.62-10.09)

		Cefepime		5.33 (1.97-14.43)

		Flucloxacillina		4.17 (1.03-16.92)

		Piperacillina		1 (0-0)

		Benzilpenicillina benzatinica		1 (0-0)

		Benzilpenicillina		1 (0-0)

		Cefoxitina		1 (0-0)

		Ertapenem		1 (0-0)

		Sultamicillina		1 (0-0)

		Cefamandolo		1 (0-0)

		Oxacillina		1 (0-0)

		Meropenem		1 (0-0)

		Ceftizoxima		1 (0-0)

		constant		0 (0-0)












































Tabella_1

		Caratteristiche dei pazienti con almeno una prescrizione di antibiotico beta-lattamico  nel periodo in studio (2013-2017).



				Totale		switching

						SI		NO

				n (%)		n (%)		n (%)

		Sesso

		Femmine		99881 (56.03)		672 (57.34)		99209 (56.02)

		Maschi		78375 (43.97)		500 (42.66)		77875 (43.98)						ERROR:#VALUE!		178256

		Fasce d'età

		15-24      		14554 (8.16)		63 (5.38)		14491 (8.18)

		25-34      		18726 (10.51)		92 (7.85)		18634 (10.52)

		35-44      		26587 (14.92)		157 (13.4)		26430 (14.93)

		45-54      		31445 (17.64)		176 (15.02)		31269 (17.66)

		55-64      		29340 (16.46)		177 (15.1)		29163 (16.47)

		65-74      		27427 (15.39)		213 (18.17)		27214 (15.37)

		75-84      		20630 (11.57)		192 (16.38)		20438 (11.54)

		>=85       		9547 (5.36)		102 (8.7)		9445 (5.33)

		Regione 

		Abruzzo             		7109 (3.99)		44 (3.75)		7065 (3.99)

		Basilicata          		2853 (1.6)		12 (1.02)		2841 (1.6)

		Calabria            		5073 (2.85)		30 (2.56)		5043 (2.85)

		Campania            		26687 (14.97)		257 (21.93)		26430 (14.93)

		Emilia-Romagna      		8320 (4.67)		59 (5.03)		8261 (4.67)

		Friuli-Venezia Giulia		8498 (4.77)		20 (1.71)		8478 (4.79)

		Lazio               		10889 (6.11)		72 (6.14)		10817 (6.11)

		Liguria             		3151 (1.77)		9 (0.77)		3142 (1.77)

		Lombardia           		28405 (15.93)		136 (11.6)		28269 (15.96)

		Marche              		3662 (2.05)		22 (1.88)		3640 (2.06)

		Piemonte            		9639 (5.41)		64 (5.46)		9575 (5.41)

		Puglia              		17101 (9.59)		142 (12.12)		16959 (9.58)

		Sardegna            		4982 (2.79)		33 (2.82)		4949 (2.79)

		Sicilia             		17531 (9.83)		140 (11.95)		17391 (9.82)

		Toscana             		8025 (4.5)		54 (4.61)		7971 (4.5)

		Trentino-Alto Adige 		1008 (0.57)		2 (0.17)		1006 (0.57)

		Umbria              		6592 (3.7)		33 (2.82)		6559 (3.7)

		Valle d'Aosta       		162 (0.09)		1 (0.09)		161 (0.09)

		Veneto              		8569 (4.81)		42 (3.58)		8527 (4.82)

		Obesità

		No		20918 (11.73)		151 (12.88)		20767 (11.73)

		Si		8998 (5.05)		72 (6.14)		8926 (5.04)

		Dato mancante		148340 (83.22)		949 (80.97)		147391 (83.23)

		Fumo

		Si		30837 (17.3)		220 (18.77)		30617 (17.29)

		No		60771 (34.09)		401 (34.22)		60370 (34.09)

		Ex		21539 (12.08)		165 (14.08)		21374 (12.07)

		Dato mancante		65109 (36.53)		386 (32.94)		64723 (36.55)

		Abuso di Alcol

		No		174972 (98.16)		1148 (97.95)		173824 (98.16)

		Si		3284 (1.84)		24 (2.05)		3260 (1.84)

		Malattia renale cronica

		No		164892 (92.5)		1042 (88.91)		163850 (92.53)

		Si		13364 (7.5)		130 (11.09)		13234 (7.47)

		GFR

		lieve 		16581 (9.3)		114 (9.73)		16467 (9.3)

		moderato		3843 (2.16)		43 (3.67)		3800 (2.15)

		moderasto-grave		416 (0.23)		4 (0.34)		412 (0.23)

		grave		148 (0.08)		2 (0.17)		146 (0.08)

		Dato mancante		157268 (88.23)		1009 (86.09)		156259 (88.24)

		Scompenso

		No		174560 (97.93)		1125 (95.99)		173435 (97.94)

		Si		3696 (2.07)		47 (4.01)		3649 (2.06)

		Diabete mellito

		No		160787 (90.2)		1030 (87.88)		159757 (90.22)

		Si		17469 (9.8)		142 (12.12)		17327 (9.78)

		Malattia epatica

		No		166244 (93.26)		1081 (92.24)		165163 (93.27)

		Si		12012 (6.74)		91 (7.76)		11921 (6.73)

		BPCO/asma

		No		128506 (72.09)		736 (62.8)		127770 (72.15)

		Si		49750 (27.91)		436 (37.2)		49314 (27.85)

		Charlson Index*

		0		96101 (53.91)		500 (42.66)		95601 (53.99)

		1		51925 (29.13)		392 (33.45)		51533 (29.1)

		2		18842 (10.57)		163 (13.91)		18679 (10.55)

		>2		11388 (6.39)		117 (9.98)		11271 (6.36)

		*escludendo le precedenti condizioni





Tabella_2

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per molecola).

		Molecola		N (%) switching		OddsRatio (IC 95%) (1)		OddsRatio (IC 95%) (2)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (5)



		Amoxicillina + Clavulanato		445 (0.42)		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		151 (0.7)		1.64 (1.37-1.98)		1.65 (1.37-1.99)		1.63 (1.35-1.97)		1.67 (1.39-2.01)		1.68 (0.82-3.44)

		Cefixima		145 (0.77)		1.83 (1.51-2.21)		1.76 (1.46-2.13)		1.72 (1.42-2.08)		1.73 (1.43-2.1)		1.03 (0.4-2.65)

		Ceftriaxone		198 (1.36)		3.24 (2.74-3.83)		2.81 (2.36-3.35)		2.58 (2.17-3.08)		-		3.55 (1.84-6.86)

		Ceftibutene		32 (0.98)		2.32 (1.62-3.33)		2.28 (1.59-3.27)		2.16 (1.5-3.1)		2.25 (1.57-3.23)		2.41 (0.57-10.21)

		Cefditoren		36 (1.21)		2.88 (2.05-4.06)		2.65 (1.88-3.74)		2.7 (1.92-3.81)		2.6 (1.84-3.66)		1.15 (0.15-8.59)

		Cefuroxima		36 (1.25)		2.97 (2.11-4.18)		3.02 (2.14-4.25)		3.11 (2.21-4.38)		3.05 (2.16-4.29)		2.61 (0.62-11.02)

		Cefpodoxima proxetile		17 (0.59)		1.4 (0.86-2.27)		1.41 (0.87-2.29)		1.49 (0.91-2.44)		1.41 (0.87-2.29)		2.08 (0.49-8.78)

		Ceftazidima		28 (2.35)		5.66 (3.85-8.33)		4.99 (3.38-7.37)		4.38 (2.96-6.48)		-		-

		Bacampicillina		6 (0.79)		1.87 (0.83-4.19)		1.83 (0.81-4.1)		1.75 (0.78-3.94)		1.85 (0.82-4.15)		6.69 (0.88-50.63)

		Cefalexina		6 (0.87)		2.05 (0.91-4.61)		2.02 (0.9-4.55)		2.19 (0.97-4.93)		2.02 (0.9-4.55)		-

		Cefaclor		7 (1.14)		2.71 (1.28-5.73)		2.81 (1.32-5.95)		2.72 (1.28-5.78)		2.81 (1.32-5.96)		-

		Ampicillina		8 (1.54)		3.67 (1.81-7.42)		3.59 (1.78-7.28)		3.41 (1.68-6.91)		3.35 (1.58-7.12)		-

		Cefodizima		8 (1.65)		3.93 (1.94-7.95)		3.37 (1.66-6.84)		2.8 (1.38-5.7)		-		17.11 (2.06-141.77)

		Piperacillina + Tazobactam		18 (4.65)		11.45 (7.07-18.54)		10.15 (6.25-16.47)		8.61 (5.28-14.04)		-		17.59 (2.18-142.09)

		Cefonicid		9 (2.48)		5.97 (3.06-11.64)		5.06 (2.58-9.91)		4.53 (2.31-8.89)		-		8.63 (1.05-71.23)

		Cefotaxima		7 (2.3)		5.51 (2.59-11.73)		4.75 (2.23-10.13)		4.14 (1.94-8.85)		-		-

		Ampicillina + Sulbactam		8 (2.9)		7.01 (3.45-14.24)		6.47 (3.18-13.16)		5.39 (2.64-11.01)		-		-

		Cefprozil		0 (0)		-		-		-		-		-

		Cefazolina		2 (1.14)		2.71 (0.67-10.97)		2.47 (0.61-9.98)		2.22 (0.55-9.01)		-		-

		Cefepime		3 (1.88)		4.48 (1.43-14.11)		3.74 (1.18-11.78)		3.44 (1.09-10.87)		-		-

		Flucloxacillina		2 (1.8)		4.31 (1.06-17.49)		4.28 (1.05-17.41)		3.81 (0.94-15.52)		4.29 (1.05-17.45)		-

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-



		(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)

		(2) Modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(3) Modello aggiustato con tutte le covariate, inclusa la variabile regione (cluster)

		(4) analisi escludendo i pazienti in trattamento con antibiotici per via iniettiva, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(5) analisi escludendo i pazienti con utilizzo di antibiotici prima della data indice, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione































Tabella_3

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per singola molecola e specifica indicazione).



		Molecola		Odontoiatriche		Basse vie respiratorie		Otoiatriche		Vie urinarie		Cute e Tessuti		Genitali		Altro

				Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)

		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		4.16 (2.92-5.93)		2.14 (1.57-2.91)		1.77 (1.14-2.74)		0.61 (0.22-1.71)		1.21 (0.47-3.11)		-		0.1 (0.02-0.47)

		Cefixima		5.76 (2.93-11.31)		1.25 (0.93-1.67)		1.93 (1.35-2.76)		1.58 (0.96-2.62)		1.12 (0.34-3.66)		1.57 (0.15-16.99)		-

		Ceftriaxone		11.12 (6.17-20.07)		1.57 (1.25-1.98)		5.38 (3.47-8.33)		2.01 (0.91-4.4)		5.02 (2.64-9.54)		14.36 (2.82-73.03)		1.06 (0.12-9.2)

		Ceftibutene		5.49 (0.75-40.31)		1.49 (0.83-2.67)		3.07 (1.83-5.15)		0.66 (0.09-4.83)		3.16 (0.42-23.84)		-		-

		Cefditoren		16.78 (2.23-126.26)		2.26 (1.51-3.37)		1.74 (0.81-3.76)		-		-		-		-

		Cefuroxima		-		2.92 (1.62-5.27)		2.35 (1.34-4.12)		5.57 (2.44-12.73)		2.91 (0.68-12.5)		-		12.85 (1.44-114.39)

		Cefpodoxima proxetile		22.24 (5.16-95.75)		0.54 (0.17-1.69)		1.4 (0.7-2.77)		3.27 (0.78-13.8)		3.21 (0.42-24.78)		-		-

		Ceftazidima		-		3.12 (1.83-5.32)		9.36 (4.29-20.45)		4.01 (1.4-11.53)		8.53 (1.94-37.45)		-		-

		Bacampicillina		5.24 (2.24-12.24)		-		-		-		-		-		-

		Cefalexina		6.89 (2.14-22.22)		1.23 (0.17-8.89)		3.1 (0.76-12.67)		-		-		-		-

		Cefaclor		-		2.26 (0.56-9.23)		3.08 (1.13-8.42)		5.13 (0.68-38.78)		-		-		-

		Ampicillina		4.45 (0.61-32.53)		1.95 (0.27-14.15)		9.42 (2.26-39.29)		2.35 (0.56-9.9)		7.72 (0.91-65.32)		3.91 (0.26-58.98)		-

		Cefodizima		-		2.77 (1.35-5.66)		-		-		-		-		-

		Piperacillina + Tazobactam		16.57 (2.2-125.06)		7.28 (4.24-12.49)		-		-		41.11 (8.41-200.92)		-		-

		Cefonicid		-		4.58 (2.12-9.92)		-		1.99 (0.26-15.04)		5.98 (0.75-47.61)		-		-

		Cefotaxima		-		4.14 (1.68-10.22)		-		2.33 (0.31-17.36)		-		44.67 (2.36-846.29)		-

		Ampicillina + Sulbactam		12.51 (1.68-93.41)		3.9 (1.43-10.66)		8.49 (1.15-62.91)		7.81 (1-60.69)		-		-		235.48 (9.67-5736.77)

		Cefprozil		-		-		-		-		-		-		-

		Cefazolina		-		1.42 (0.2-10.26)		-		-		8.92 (1.05-75.87)		-		-

		Cefepime		-		1.38 (0.19-9.95)		-		9.57 (2.17-42.16)		-		-		-

		Flucloxacillina		-		4.55 (0.62-33.51)		-		-		-		-		62.32 (5.65-687.3)

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-		-









Risultati (2) – Analisi del switching per medesima indicazione

Molecola N (%) switching OddsRatio (IC 95%) (1)

Amoxicillina + Clavulanato 445 (0.42) Rif.
Amoxicillina 151 (0.7) 1.64 (1.37-1.98)
Cefixima 145 (0.77) 1.83 (1.51-2.21)
Ceftriaxone 198 (1.36) 3.24 (2.74-3.83)
Ceftibutene 32 (0.98) 2.32 (1.62-3.33)
Cefditoren 36 (1.21) 2.88 (2.05-4.06)
Cefuroxima 36 (1.25) 2.97 (2.11-4.18)
Cefpodoxima proxetile 17 (0.59) 1.4 (0.86-2.27)
Ceftazidima 28 (2.35) 5.66 (3.85-8.33)
Bacampicillina 6 (0.79) 1.87 (0.83-4.19)
Cefalexina 6 (0.87) 2.05 (0.91-4.61)
Cefaclor 7 (1.14) 2.71 (1.28-5.73)
Ampicillina 8 (1.54) 3.67 (1.81-7.42)
Cefodizima 8 (1.65) 3.93 (1.94-7.95)
Piperacillina + Tazobactam 18 (4.65) 11.45 (7.07-18.54)
Cefonicid 9 (2.48) 5.97 (3.06-11.64)
Cefotaxima 7 (2.3) 5.51 (2.59-11.73)
Ampicillina + Sulbactam 8 (2.9) 7.01 (3.45-14.24)
Cefprozil 0 (0) -
Cefazolina 2 (1.14) 2.71 (0.67-10.97)
Cefepime 3 (1.88) 4.48 (1.43-14.11)
Flucloxacillina 2 (1.8) 4.31 (1.06-17.49)

(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)
(2) Modello multivariato (aggiustato per le covarite: sesso, età, BMI, fumo, abuso di alcol, scompenso cardiaco, malattia 

renale, malattia epatica, asma/BPCO, diabete mellito, livello di comorbosità)
(3) Stesso modello precedente escludendo gli antibiotici per via iniettiva.

OddsRatio (IC 95%) (2)

Rif.
1.65 (1.37-1.99)
1.76 (1.46-2.13)
2.81 (2.36-3.35)
2.28 (1.59-3.27)
2.65 (1.88-3.74)
3.02 (2.14-4.25)
1.41 (0.87-2.29)
4.99 (3.38-7.37)
1.83 (0.81-4.1)
2.02 (0.9-4.55)

2.81 (1.32-5.95)
3.59 (1.78-7.28)
3.37 (1.66-6.84)

10.15 (6.25-16.47)
5.06 (2.58-9.91)

4.75 (2.23-10.13)
6.47 (3.18-13.16)

-
2.47 (0.61-9.98)

3.74 (1.18-11.78)
4.28 (1.05-17.41)

OddsRatio (IC 95%) (3)

Rif.
1.67 (1.39-2.01)
1.73 (1.43-2.1)

-
2.25 (1.57-3.23)
2.6 (1.84-3.66)

3.05 (2.16-4.29)
1.41 (0.87-2.29)

-
1.85 (0.82-4.15)
2.02 (0.9-4.55)

2.81 (1.32-5.96)
3.35 (1.58-7.12)

-
-
-
-
-
-
-
-

4.29 (1.05-17.45)


Tabella_1

		Caratteristiche dei pazienti con almeno una prescrizione di antibiotico beta-lattamico  nel periodo in studio (2013-2017).



				Totale		switching

						SI		NO

				n (%)		n (%)		n (%)

		Sesso

		Femmine		99881 (56.03)		672 (57.34)		99209 (56.02)

		Maschi		78375 (43.97)		500 (42.66)		77875 (43.98)

		Fasce d'età

		15-24      		14554 (8.16)		63 (5.38)		14491 (8.18)

		25-34      		18726 (10.51)		92 (7.85)		18634 (10.52)

		35-44      		26587 (14.92)		157 (13.4)		26430 (14.93)

		45-54      		31445 (17.64)		176 (15.02)		31269 (17.66)

		55-64      		29340 (16.46)		177 (15.1)		29163 (16.47)

		65-74      		27427 (15.39)		213 (18.17)		27214 (15.37)

		75-84      		20630 (11.57)		192 (16.38)		20438 (11.54)

		>=85       		9547 (5.36)		102 (8.7)		9445 (5.33)

		Regione 

		Abruzzo             		7109 (3.99)		44 (3.75)		7065 (3.99)

		Basilicata          		2853 (1.6)		12 (1.02)		2841 (1.6)

		Calabria            		5073 (2.85)		30 (2.56)		5043 (2.85)

		Campania            		26687 (14.97)		257 (21.93)		26430 (14.93)

		Emilia-Romagna      		8320 (4.67)		59 (5.03)		8261 (4.67)

		Friuli-Venezia Giulia		8498 (4.77)		20 (1.71)		8478 (4.79)

		Lazio               		10889 (6.11)		72 (6.14)		10817 (6.11)

		Liguria             		3151 (1.77)		9 (0.77)		3142 (1.77)

		Lombardia           		28405 (15.93)		136 (11.6)		28269 (15.96)

		Marche              		3662 (2.05)		22 (1.88)		3640 (2.06)

		Piemonte            		9639 (5.41)		64 (5.46)		9575 (5.41)

		Puglia              		17101 (9.59)		142 (12.12)		16959 (9.58)

		Sardegna            		4982 (2.79)		33 (2.82)		4949 (2.79)

		Sicilia             		17531 (9.83)		140 (11.95)		17391 (9.82)

		Toscana             		8025 (4.5)		54 (4.61)		7971 (4.5)

		Trentino-Alto Adige 		1008 (0.57)		2 (0.17)		1006 (0.57)

		Umbria              		6592 (3.7)		33 (2.82)		6559 (3.7)

		Valle d'Aosta       		162 (0.09)		1 (0.09)		161 (0.09)

		Veneto              		8569 (4.81)		42 (3.58)		8527 (4.82)

		Obesità

		No		20918 (11.73)		151 (12.88)		20767 (11.73)

		Si		8998 (5.05)		72 (6.14)		8926 (5.04)

		Dato mancante		148340 (83.22)		949 (80.97)		147391 (83.23)

		Fumo

		Si		30837 (17.3)		220 (18.77)		30617 (17.29)

		No		60771 (34.09)		401 (34.22)		60370 (34.09)

		Ex		21539 (12.08)		165 (14.08)		21374 (12.07)

		Dato mancante		65109 (36.53)		386 (32.94)		64723 (36.55)

		Abuso di Alcol

		No		174972 (98.16)		1148 (97.95)		173824 (98.16)

		Si		3284 (1.84)		24 (2.05)		3260 (1.84)

		Malattia renale cronica

		No		164892 (92.5)		1042 (88.91)		163850 (92.53)

		Si		13364 (7.5)		130 (11.09)		13234 (7.47)

		GFR

		lieve 		16581 (9.3)		114 (9.73)		16467 (9.3)

		moderato		3843 (2.16)		43 (3.67)		3800 (2.15)

		moderasto-grave		416 (0.23)		4 (0.34)		412 (0.23)

		grave		148 (0.08)		2 (0.17)		146 (0.08)

		Dato mancante		157268 (88.23)		1009 (86.09)		156259 (88.24)

		Scompenso

		No		174560 (97.93)		1125 (95.99)		173435 (97.94)

		Si		3696 (2.07)		47 (4.01)		3649 (2.06)

		Diabete mellito

		No		160787 (90.2)		1030 (87.88)		159757 (90.22)

		Si		17469 (9.8)		142 (12.12)		17327 (9.78)

		Malattia epatica

		No		166244 (93.26)		1081 (92.24)		165163 (93.27)

		Si		12012 (6.74)		91 (7.76)		11921 (6.73)

		BPCO/asma

		No		128506 (72.09)		736 (62.8)		127770 (72.15)

		Si		49750 (27.91)		436 (37.2)		49314 (27.85)

		Charlson Index*

		0		96101 (53.91)		500 (42.66)		95601 (53.99)

		1		51925 (29.13)		392 (33.45)		51533 (29.1)

		2		18842 (10.57)		163 (13.91)		18679 (10.55)

		>2		11388 (6.39)		117 (9.98)		11271 (6.36)

		*escludendo le precedenti condizioni





Tabella_2

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per molecola).

		Molecola		N (%) switching		OddsRatio (IC 95%) (1)		OddsRatio (IC 95%) (2)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (4)		OddsRatio (IC 95%) (5)



		Amoxicillina + Clavulanato		445 (0.42)		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		151 (0.7)		1.64 (1.37-1.98)		1.65 (1.37-1.99)		1.63 (1.35-1.97)		1.67 (1.39-2.01)		1.68 (0.82-3.44)

		Cefixima		145 (0.77)		1.83 (1.51-2.21)		1.76 (1.46-2.13)		1.72 (1.42-2.08)		1.73 (1.43-2.1)		1.03 (0.4-2.65)

		Ceftriaxone		198 (1.36)		3.24 (2.74-3.83)		2.81 (2.36-3.35)		2.58 (2.17-3.08)		-		3.55 (1.84-6.86)

		Ceftibutene		32 (0.98)		2.32 (1.62-3.33)		2.28 (1.59-3.27)		2.16 (1.5-3.1)		2.25 (1.57-3.23)		2.41 (0.57-10.21)

		Cefditoren		36 (1.21)		2.88 (2.05-4.06)		2.65 (1.88-3.74)		2.7 (1.92-3.81)		2.6 (1.84-3.66)		1.15 (0.15-8.59)

		Cefuroxima		36 (1.25)		2.97 (2.11-4.18)		3.02 (2.14-4.25)		3.11 (2.21-4.38)		3.05 (2.16-4.29)		2.61 (0.62-11.02)

		Cefpodoxima proxetile		17 (0.59)		1.4 (0.86-2.27)		1.41 (0.87-2.29)		1.49 (0.91-2.44)		1.41 (0.87-2.29)		2.08 (0.49-8.78)

		Ceftazidima		28 (2.35)		5.66 (3.85-8.33)		4.99 (3.38-7.37)		4.38 (2.96-6.48)		-		-

		Bacampicillina		6 (0.79)		1.87 (0.83-4.19)		1.83 (0.81-4.1)		1.75 (0.78-3.94)		1.85 (0.82-4.15)		6.69 (0.88-50.63)

		Cefalexina		6 (0.87)		2.05 (0.91-4.61)		2.02 (0.9-4.55)		2.19 (0.97-4.93)		2.02 (0.9-4.55)		-

		Cefaclor		7 (1.14)		2.71 (1.28-5.73)		2.81 (1.32-5.95)		2.72 (1.28-5.78)		2.81 (1.32-5.96)		-

		Ampicillina		8 (1.54)		3.67 (1.81-7.42)		3.59 (1.78-7.28)		3.41 (1.68-6.91)		3.35 (1.58-7.12)		-

		Cefodizima		8 (1.65)		3.93 (1.94-7.95)		3.37 (1.66-6.84)		2.8 (1.38-5.7)		-		17.11 (2.06-141.77)

		Piperacillina + Tazobactam		18 (4.65)		11.45 (7.07-18.54)		10.15 (6.25-16.47)		8.61 (5.28-14.04)		-		17.59 (2.18-142.09)

		Cefonicid		9 (2.48)		5.97 (3.06-11.64)		5.06 (2.58-9.91)		4.53 (2.31-8.89)		-		8.63 (1.05-71.23)

		Cefotaxima		7 (2.3)		5.51 (2.59-11.73)		4.75 (2.23-10.13)		4.14 (1.94-8.85)		-		-

		Ampicillina + Sulbactam		8 (2.9)		7.01 (3.45-14.24)		6.47 (3.18-13.16)		5.39 (2.64-11.01)		-		-

		Cefprozil		0 (0)		-		-		-		-		-

		Cefazolina		2 (1.14)		2.71 (0.67-10.97)		2.47 (0.61-9.98)		2.22 (0.55-9.01)		-		-

		Cefepime		3 (1.88)		4.48 (1.43-14.11)		3.74 (1.18-11.78)		3.44 (1.09-10.87)		-		-

		Flucloxacillina		2 (1.8)		4.31 (1.06-17.49)		4.28 (1.05-17.41)		3.81 (0.94-15.52)		4.29 (1.05-17.45)		-

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-



		(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)

		(2) Modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(3) Modello aggiustato con tutte le covariate, inclusa la variabile regione (cluster)

		(4) analisi escludendo i pazienti in trattamento con antibiotici per via iniettiva, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(5) analisi escludendo i pazienti con utilizzo di antibiotici prima della data indice, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione































Tabella_3

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per singola molecola e specifica indicazione).



		Molecola		Odontoiatriche		Basse vie respiratorie		Otoiatriche		Vie urinarie		Cute e Tessuti		Genitali		Altro

				Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)

		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		4.16 (2.92-5.93)		2.14 (1.57-2.91)		1.77 (1.14-2.74)		0.61 (0.22-1.71)		1.21 (0.47-3.11)		-		0.1 (0.02-0.47)

		Cefixima		5.76 (2.93-11.31)		1.25 (0.93-1.67)		1.93 (1.35-2.76)		1.58 (0.96-2.62)		1.12 (0.34-3.66)		1.57 (0.15-16.99)		-

		Ceftriaxone		11.12 (6.17-20.07)		1.57 (1.25-1.98)		5.38 (3.47-8.33)		2.01 (0.91-4.4)		5.02 (2.64-9.54)		14.36 (2.82-73.03)		1.06 (0.12-9.2)

		Ceftibutene		5.49 (0.75-40.31)		1.49 (0.83-2.67)		3.07 (1.83-5.15)		0.66 (0.09-4.83)		3.16 (0.42-23.84)		-		-

		Cefditoren		16.78 (2.23-126.26)		2.26 (1.51-3.37)		1.74 (0.81-3.76)		-		-		-		-

		Cefuroxima		-		2.92 (1.62-5.27)		2.35 (1.34-4.12)		5.57 (2.44-12.73)		2.91 (0.68-12.5)		-		12.85 (1.44-114.39)

		Cefpodoxima proxetile		22.24 (5.16-95.75)		0.54 (0.17-1.69)		1.4 (0.7-2.77)		3.27 (0.78-13.8)		3.21 (0.42-24.78)		-		-

		Ceftazidima		-		3.12 (1.83-5.32)		9.36 (4.29-20.45)		4.01 (1.4-11.53)		8.53 (1.94-37.45)		-		-

		Bacampicillina		5.24 (2.24-12.24)		-		-		-		-		-		-

		Cefalexina		6.89 (2.14-22.22)		1.23 (0.17-8.89)		3.1 (0.76-12.67)		-		-		-		-

		Cefaclor		-		2.26 (0.56-9.23)		3.08 (1.13-8.42)		5.13 (0.68-38.78)		-		-		-

		Ampicillina		4.45 (0.61-32.53)		1.95 (0.27-14.15)		9.42 (2.26-39.29)		2.35 (0.56-9.9)		7.72 (0.91-65.32)		3.91 (0.26-58.98)		-

		Cefodizima		-		2.77 (1.35-5.66)		-		-		-		-		-

		Piperacillina + Tazobactam		16.57 (2.2-125.06)		7.28 (4.24-12.49)		-		-		41.11 (8.41-200.92)		-		-

		Cefonicid		-		4.58 (2.12-9.92)		-		1.99 (0.26-15.04)		5.98 (0.75-47.61)		-		-

		Cefotaxima		-		4.14 (1.68-10.22)		-		2.33 (0.31-17.36)		-		44.67 (2.36-846.29)		-

		Ampicillina + Sulbactam		12.51 (1.68-93.41)		3.9 (1.43-10.66)		8.49 (1.15-62.91)		7.81 (1-60.69)		-		-		235.48 (9.67-5736.77)

		Cefprozil		-		-		-		-		-		-		-

		Cefazolina		-		1.42 (0.2-10.26)		-		-		8.92 (1.05-75.87)		-		-

		Cefepime		-		1.38 (0.19-9.95)		-		9.57 (2.17-42.16)		-		-		-

		Flucloxacillina		-		4.55 (0.62-33.51)		-		-		-		-		62.32 (5.65-687.3)

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-		-








Tabella_1

		Caratteristiche dei pazienti con almeno una prescrizione di antibiotico beta-lattamico  nel periodo in studio (2013-2017).



				Totale		switching

						SI		NO

				n (%)		n (%)		n (%)

		Sesso

		Femmine		99881 (56.03)		672 (57.34)		99209 (56.02)

		Maschi		78375 (43.97)		500 (42.66)		77875 (43.98)

		Fasce d'età

		15-24      		14554 (8.16)		63 (5.38)		14491 (8.18)

		25-34      		18726 (10.51)		92 (7.85)		18634 (10.52)

		35-44      		26587 (14.92)		157 (13.4)		26430 (14.93)

		45-54      		31445 (17.64)		176 (15.02)		31269 (17.66)

		55-64      		29340 (16.46)		177 (15.1)		29163 (16.47)

		65-74      		27427 (15.39)		213 (18.17)		27214 (15.37)

		75-84      		20630 (11.57)		192 (16.38)		20438 (11.54)

		>=85       		9547 (5.36)		102 (8.7)		9445 (5.33)

		Regione 

		Abruzzo             		7109 (3.99)		44 (3.75)		7065 (3.99)

		Basilicata          		2853 (1.6)		12 (1.02)		2841 (1.6)

		Calabria            		5073 (2.85)		30 (2.56)		5043 (2.85)

		Campania            		26687 (14.97)		257 (21.93)		26430 (14.93)

		Emilia-Romagna      		8320 (4.67)		59 (5.03)		8261 (4.67)

		Friuli-Venezia Giulia		8498 (4.77)		20 (1.71)		8478 (4.79)

		Lazio               		10889 (6.11)		72 (6.14)		10817 (6.11)

		Liguria             		3151 (1.77)		9 (0.77)		3142 (1.77)

		Lombardia           		28405 (15.93)		136 (11.6)		28269 (15.96)

		Marche              		3662 (2.05)		22 (1.88)		3640 (2.06)

		Piemonte            		9639 (5.41)		64 (5.46)		9575 (5.41)

		Puglia              		17101 (9.59)		142 (12.12)		16959 (9.58)

		Sardegna            		4982 (2.79)		33 (2.82)		4949 (2.79)

		Sicilia             		17531 (9.83)		140 (11.95)		17391 (9.82)

		Toscana             		8025 (4.5)		54 (4.61)		7971 (4.5)

		Trentino-Alto Adige 		1008 (0.57)		2 (0.17)		1006 (0.57)

		Umbria              		6592 (3.7)		33 (2.82)		6559 (3.7)

		Valle d'Aosta       		162 (0.09)		1 (0.09)		161 (0.09)

		Veneto              		8569 (4.81)		42 (3.58)		8527 (4.82)

		Obesità

		No		20918 (11.73)		151 (12.88)		20767 (11.73)

		Si		8998 (5.05)		72 (6.14)		8926 (5.04)

		Dato mancante		148340 (83.22)		949 (80.97)		147391 (83.23)

		Fumo

		Si		30837 (17.3)		220 (18.77)		30617 (17.29)

		No		60771 (34.09)		401 (34.22)		60370 (34.09)

		Ex		21539 (12.08)		165 (14.08)		21374 (12.07)

		Dato mancante		65109 (36.53)		386 (32.94)		64723 (36.55)

		Abuso di Alcol

		No		174972 (98.16)		1148 (97.95)		173824 (98.16)

		Si		3284 (1.84)		24 (2.05)		3260 (1.84)

		Malattia renale cronica

		No		164892 (92.5)		1042 (88.91)		163850 (92.53)

		Si		13364 (7.5)		130 (11.09)		13234 (7.47)

		GFR

		lieve 		16581 (9.3)		114 (9.73)		16467 (9.3)

		moderato		3843 (2.16)		43 (3.67)		3800 (2.15)

		moderasto-grave		416 (0.23)		4 (0.34)		412 (0.23)

		grave		148 (0.08)		2 (0.17)		146 (0.08)

		Dato mancante		157268 (88.23)		1009 (86.09)		156259 (88.24)

		Scompenso

		No		174560 (97.93)		1125 (95.99)		173435 (97.94)

		Si		3696 (2.07)		47 (4.01)		3649 (2.06)

		Diabete mellito

		No		160787 (90.2)		1030 (87.88)		159757 (90.22)

		Si		17469 (9.8)		142 (12.12)		17327 (9.78)

		Malattia epatica

		No		166244 (93.26)		1081 (92.24)		165163 (93.27)

		Si		12012 (6.74)		91 (7.76)		11921 (6.73)

		BPCO/asma

		No		128506 (72.09)		736 (62.8)		127770 (72.15)

		Si		49750 (27.91)		436 (37.2)		49314 (27.85)

		Charlson Index*

		0		96101 (53.91)		500 (42.66)		95601 (53.99)

		1		51925 (29.13)		392 (33.45)		51533 (29.1)

		2		18842 (10.57)		163 (13.91)		18679 (10.55)

		>2		11388 (6.39)		117 (9.98)		11271 (6.36)

		*escludendo le precedenti condizioni





Tabella_2

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per molecola).

		Molecola		N (%) switching		OddsRatio (IC 95%) (1)		OddsRatio (IC 95%) (2)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (4)		OddsRatio (IC 95%) (5)



		Amoxicillina + Clavulanato		445 (0.42)		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		151 (0.7)		1.64 (1.37-1.98)		1.65 (1.37-1.99)		1.63 (1.35-1.97)		1.67 (1.39-2.01)		1.68 (0.82-3.44)

		Cefixima		145 (0.77)		1.83 (1.51-2.21)		1.76 (1.46-2.13)		1.72 (1.42-2.08)		1.73 (1.43-2.1)		1.03 (0.4-2.65)

		Ceftriaxone		198 (1.36)		3.24 (2.74-3.83)		2.81 (2.36-3.35)		2.58 (2.17-3.08)		-		3.55 (1.84-6.86)

		Ceftibutene		32 (0.98)		2.32 (1.62-3.33)		2.28 (1.59-3.27)		2.16 (1.5-3.1)		2.25 (1.57-3.23)		2.41 (0.57-10.21)

		Cefditoren		36 (1.21)		2.88 (2.05-4.06)		2.65 (1.88-3.74)		2.7 (1.92-3.81)		2.6 (1.84-3.66)		1.15 (0.15-8.59)

		Cefuroxima		36 (1.25)		2.97 (2.11-4.18)		3.02 (2.14-4.25)		3.11 (2.21-4.38)		3.05 (2.16-4.29)		2.61 (0.62-11.02)

		Cefpodoxima proxetile		17 (0.59)		1.4 (0.86-2.27)		1.41 (0.87-2.29)		1.49 (0.91-2.44)		1.41 (0.87-2.29)		2.08 (0.49-8.78)

		Ceftazidima		28 (2.35)		5.66 (3.85-8.33)		4.99 (3.38-7.37)		4.38 (2.96-6.48)		-		-

		Bacampicillina		6 (0.79)		1.87 (0.83-4.19)		1.83 (0.81-4.1)		1.75 (0.78-3.94)		1.85 (0.82-4.15)		6.69 (0.88-50.63)

		Cefalexina		6 (0.87)		2.05 (0.91-4.61)		2.02 (0.9-4.55)		2.19 (0.97-4.93)		2.02 (0.9-4.55)		-

		Cefaclor		7 (1.14)		2.71 (1.28-5.73)		2.81 (1.32-5.95)		2.72 (1.28-5.78)		2.81 (1.32-5.96)		-

		Ampicillina		8 (1.54)		3.67 (1.81-7.42)		3.59 (1.78-7.28)		3.41 (1.68-6.91)		3.35 (1.58-7.12)		-

		Cefodizima		8 (1.65)		3.93 (1.94-7.95)		3.37 (1.66-6.84)		2.8 (1.38-5.7)		-		17.11 (2.06-141.77)

		Piperacillina + Tazobactam		18 (4.65)		11.45 (7.07-18.54)		10.15 (6.25-16.47)		8.61 (5.28-14.04)		-		17.59 (2.18-142.09)

		Cefonicid		9 (2.48)		5.97 (3.06-11.64)		5.06 (2.58-9.91)		4.53 (2.31-8.89)		-		8.63 (1.05-71.23)

		Cefotaxima		7 (2.3)		5.51 (2.59-11.73)		4.75 (2.23-10.13)		4.14 (1.94-8.85)		-		-

		Ampicillina + Sulbactam		8 (2.9)		7.01 (3.45-14.24)		6.47 (3.18-13.16)		5.39 (2.64-11.01)		-		-

		Cefprozil		0 (0)		-		-		-		-		-

		Cefazolina		2 (1.14)		2.71 (0.67-10.97)		2.47 (0.61-9.98)		2.22 (0.55-9.01)		-		-

		Cefepime		3 (1.88)		4.48 (1.43-14.11)		3.74 (1.18-11.78)		3.44 (1.09-10.87)		-		-

		Flucloxacillina		2 (1.8)		4.31 (1.06-17.49)		4.28 (1.05-17.41)		3.81 (0.94-15.52)		4.29 (1.05-17.45)		-

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-



		(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)

		(2) Modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(3) Modello aggiustato con tutte le covariate, inclusa la variabile regione (cluster)

		(4) analisi escludendo i pazienti in trattamento con antibiotici per via iniettiva, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(5) analisi escludendo i pazienti con utilizzo di antibiotici prima della data indice, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione































Tabella_3

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per singola molecola e specifica indicazione).



		Molecola		Odontoiatriche		Basse vie respiratorie		Otoiatriche		Vie urinarie		Cute e Tessuti		Genitali		Altro

				Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)

		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		4.16 (2.92-5.93)		2.14 (1.57-2.91)		1.77 (1.14-2.74)		0.61 (0.22-1.71)		1.21 (0.47-3.11)		-		0.1 (0.02-0.47)

		Cefixima		5.76 (2.93-11.31)		1.25 (0.93-1.67)		1.93 (1.35-2.76)		1.58 (0.96-2.62)		1.12 (0.34-3.66)		1.57 (0.15-16.99)		-

		Ceftriaxone		11.12 (6.17-20.07)		1.57 (1.25-1.98)		5.38 (3.47-8.33)		2.01 (0.91-4.4)		5.02 (2.64-9.54)		14.36 (2.82-73.03)		1.06 (0.12-9.2)

		Ceftibutene		5.49 (0.75-40.31)		1.49 (0.83-2.67)		3.07 (1.83-5.15)		0.66 (0.09-4.83)		3.16 (0.42-23.84)		-		-

		Cefditoren		16.78 (2.23-126.26)		2.26 (1.51-3.37)		1.74 (0.81-3.76)		-		-		-		-

		Cefuroxima		-		2.92 (1.62-5.27)		2.35 (1.34-4.12)		5.57 (2.44-12.73)		2.91 (0.68-12.5)		-		12.85 (1.44-114.39)

		Cefpodoxima proxetile		22.24 (5.16-95.75)		0.54 (0.17-1.69)		1.4 (0.7-2.77)		3.27 (0.78-13.8)		3.21 (0.42-24.78)		-		-

		Ceftazidima		-		3.12 (1.83-5.32)		9.36 (4.29-20.45)		4.01 (1.4-11.53)		8.53 (1.94-37.45)		-		-

		Bacampicillina		5.24 (2.24-12.24)		-		-		-		-		-		-

		Cefalexina		6.89 (2.14-22.22)		1.23 (0.17-8.89)		3.1 (0.76-12.67)		-		-		-		-

		Cefaclor		-		2.26 (0.56-9.23)		3.08 (1.13-8.42)		5.13 (0.68-38.78)		-		-		-

		Ampicillina		4.45 (0.61-32.53)		1.95 (0.27-14.15)		9.42 (2.26-39.29)		2.35 (0.56-9.9)		7.72 (0.91-65.32)		3.91 (0.26-58.98)		-

		Cefodizima		-		2.77 (1.35-5.66)		-		-		-		-		-

		Piperacillina + Tazobactam		16.57 (2.2-125.06)		7.28 (4.24-12.49)		-		-		41.11 (8.41-200.92)		-		-

		Cefonicid		-		4.58 (2.12-9.92)		-		1.99 (0.26-15.04)		5.98 (0.75-47.61)		-		-

		Cefotaxima		-		4.14 (1.68-10.22)		-		2.33 (0.31-17.36)		-		44.67 (2.36-846.29)		-

		Ampicillina + Sulbactam		12.51 (1.68-93.41)		3.9 (1.43-10.66)		8.49 (1.15-62.91)		7.81 (1-60.69)		-		-		235.48 (9.67-5736.77)

		Cefprozil		-		-		-		-		-		-		-

		Cefazolina		-		1.42 (0.2-10.26)		-		-		8.92 (1.05-75.87)		-		-

		Cefepime		-		1.38 (0.19-9.95)		-		9.57 (2.17-42.16)		-		-		-

		Flucloxacillina		-		4.55 (0.62-33.51)		-		-		-		-		62.32 (5.65-687.3)

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-		-








Tabella_1

		Caratteristiche dei pazienti con almeno una prescrizione di antibiotico beta-lattamico  nel periodo in studio (2013-2017).



				Totale		switching

						SI		NO

				n (%)		n (%)		n (%)

		Sesso

		Femmine		99881 (56.03)		672 (57.34)		99209 (56.02)

		Maschi		78375 (43.97)		500 (42.66)		77875 (43.98)

		Fasce d'età

		15-24      		14554 (8.16)		63 (5.38)		14491 (8.18)

		25-34      		18726 (10.51)		92 (7.85)		18634 (10.52)

		35-44      		26587 (14.92)		157 (13.4)		26430 (14.93)

		45-54      		31445 (17.64)		176 (15.02)		31269 (17.66)

		55-64      		29340 (16.46)		177 (15.1)		29163 (16.47)

		65-74      		27427 (15.39)		213 (18.17)		27214 (15.37)

		75-84      		20630 (11.57)		192 (16.38)		20438 (11.54)

		>=85       		9547 (5.36)		102 (8.7)		9445 (5.33)

		Regione 

		Abruzzo             		7109 (3.99)		44 (3.75)		7065 (3.99)

		Basilicata          		2853 (1.6)		12 (1.02)		2841 (1.6)

		Calabria            		5073 (2.85)		30 (2.56)		5043 (2.85)

		Campania            		26687 (14.97)		257 (21.93)		26430 (14.93)

		Emilia-Romagna      		8320 (4.67)		59 (5.03)		8261 (4.67)

		Friuli-Venezia Giulia		8498 (4.77)		20 (1.71)		8478 (4.79)

		Lazio               		10889 (6.11)		72 (6.14)		10817 (6.11)

		Liguria             		3151 (1.77)		9 (0.77)		3142 (1.77)

		Lombardia           		28405 (15.93)		136 (11.6)		28269 (15.96)

		Marche              		3662 (2.05)		22 (1.88)		3640 (2.06)

		Piemonte            		9639 (5.41)		64 (5.46)		9575 (5.41)

		Puglia              		17101 (9.59)		142 (12.12)		16959 (9.58)

		Sardegna            		4982 (2.79)		33 (2.82)		4949 (2.79)

		Sicilia             		17531 (9.83)		140 (11.95)		17391 (9.82)

		Toscana             		8025 (4.5)		54 (4.61)		7971 (4.5)

		Trentino-Alto Adige 		1008 (0.57)		2 (0.17)		1006 (0.57)

		Umbria              		6592 (3.7)		33 (2.82)		6559 (3.7)

		Valle d'Aosta       		162 (0.09)		1 (0.09)		161 (0.09)

		Veneto              		8569 (4.81)		42 (3.58)		8527 (4.82)

		Obesità

		No		20918 (11.73)		151 (12.88)		20767 (11.73)

		Si		8998 (5.05)		72 (6.14)		8926 (5.04)

		Dato mancante		148340 (83.22)		949 (80.97)		147391 (83.23)

		Fumo

		Si		30837 (17.3)		220 (18.77)		30617 (17.29)

		No		60771 (34.09)		401 (34.22)		60370 (34.09)

		Ex		21539 (12.08)		165 (14.08)		21374 (12.07)

		Dato mancante		65109 (36.53)		386 (32.94)		64723 (36.55)

		Abuso di Alcol

		No		174972 (98.16)		1148 (97.95)		173824 (98.16)

		Si		3284 (1.84)		24 (2.05)		3260 (1.84)

		Malattia renale cronica

		No		164892 (92.5)		1042 (88.91)		163850 (92.53)

		Si		13364 (7.5)		130 (11.09)		13234 (7.47)

		GFR

		lieve 		16581 (9.3)		114 (9.73)		16467 (9.3)

		moderato		3843 (2.16)		43 (3.67)		3800 (2.15)

		moderasto-grave		416 (0.23)		4 (0.34)		412 (0.23)

		grave		148 (0.08)		2 (0.17)		146 (0.08)

		Dato mancante		157268 (88.23)		1009 (86.09)		156259 (88.24)

		Scompenso

		No		174560 (97.93)		1125 (95.99)		173435 (97.94)

		Si		3696 (2.07)		47 (4.01)		3649 (2.06)

		Diabete mellito

		No		160787 (90.2)		1030 (87.88)		159757 (90.22)

		Si		17469 (9.8)		142 (12.12)		17327 (9.78)

		Malattia epatica

		No		166244 (93.26)		1081 (92.24)		165163 (93.27)

		Si		12012 (6.74)		91 (7.76)		11921 (6.73)

		BPCO/asma

		No		128506 (72.09)		736 (62.8)		127770 (72.15)

		Si		49750 (27.91)		436 (37.2)		49314 (27.85)

		Charlson Index*

		0		96101 (53.91)		500 (42.66)		95601 (53.99)

		1		51925 (29.13)		392 (33.45)		51533 (29.1)

		2		18842 (10.57)		163 (13.91)		18679 (10.55)

		>2		11388 (6.39)		117 (9.98)		11271 (6.36)

		*escludendo le precedenti condizioni





Tabella_2

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per molecola).

		Molecola		N (%) switching		OddsRatio (IC 95%) (1)		OddsRatio (IC 95%) (2)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (5)



		Amoxicillina + Clavulanato		445 (0.42)		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		151 (0.7)		1.64 (1.37-1.98)		1.65 (1.37-1.99)		1.63 (1.35-1.97)		1.67 (1.39-2.01)		1.68 (0.82-3.44)

		Cefixima		145 (0.77)		1.83 (1.51-2.21)		1.76 (1.46-2.13)		1.72 (1.42-2.08)		1.73 (1.43-2.1)		1.03 (0.4-2.65)

		Ceftriaxone		198 (1.36)		3.24 (2.74-3.83)		2.81 (2.36-3.35)		2.58 (2.17-3.08)		-		3.55 (1.84-6.86)

		Ceftibutene		32 (0.98)		2.32 (1.62-3.33)		2.28 (1.59-3.27)		2.16 (1.5-3.1)		2.25 (1.57-3.23)		2.41 (0.57-10.21)

		Cefditoren		36 (1.21)		2.88 (2.05-4.06)		2.65 (1.88-3.74)		2.7 (1.92-3.81)		2.6 (1.84-3.66)		1.15 (0.15-8.59)

		Cefuroxima		36 (1.25)		2.97 (2.11-4.18)		3.02 (2.14-4.25)		3.11 (2.21-4.38)		3.05 (2.16-4.29)		2.61 (0.62-11.02)

		Cefpodoxima proxetile		17 (0.59)		1.4 (0.86-2.27)		1.41 (0.87-2.29)		1.49 (0.91-2.44)		1.41 (0.87-2.29)		2.08 (0.49-8.78)

		Ceftazidima		28 (2.35)		5.66 (3.85-8.33)		4.99 (3.38-7.37)		4.38 (2.96-6.48)		-		-

		Bacampicillina		6 (0.79)		1.87 (0.83-4.19)		1.83 (0.81-4.1)		1.75 (0.78-3.94)		1.85 (0.82-4.15)		6.69 (0.88-50.63)

		Cefalexina		6 (0.87)		2.05 (0.91-4.61)		2.02 (0.9-4.55)		2.19 (0.97-4.93)		2.02 (0.9-4.55)		-

		Cefaclor		7 (1.14)		2.71 (1.28-5.73)		2.81 (1.32-5.95)		2.72 (1.28-5.78)		2.81 (1.32-5.96)		-

		Ampicillina		8 (1.54)		3.67 (1.81-7.42)		3.59 (1.78-7.28)		3.41 (1.68-6.91)		3.35 (1.58-7.12)		-

		Cefodizima		8 (1.65)		3.93 (1.94-7.95)		3.37 (1.66-6.84)		2.8 (1.38-5.7)		-		17.11 (2.06-141.77)

		Piperacillina + Tazobactam		18 (4.65)		11.45 (7.07-18.54)		10.15 (6.25-16.47)		8.61 (5.28-14.04)		-		17.59 (2.18-142.09)

		Cefonicid		9 (2.48)		5.97 (3.06-11.64)		5.06 (2.58-9.91)		4.53 (2.31-8.89)		-		8.63 (1.05-71.23)

		Cefotaxima		7 (2.3)		5.51 (2.59-11.73)		4.75 (2.23-10.13)		4.14 (1.94-8.85)		-		-

		Ampicillina + Sulbactam		8 (2.9)		7.01 (3.45-14.24)		6.47 (3.18-13.16)		5.39 (2.64-11.01)		-		-

		Cefprozil		0 (0)		-		-		-		-		-

		Cefazolina		2 (1.14)		2.71 (0.67-10.97)		2.47 (0.61-9.98)		2.22 (0.55-9.01)		-		-

		Cefepime		3 (1.88)		4.48 (1.43-14.11)		3.74 (1.18-11.78)		3.44 (1.09-10.87)		-		-

		Flucloxacillina		2 (1.8)		4.31 (1.06-17.49)		4.28 (1.05-17.41)		3.81 (0.94-15.52)		4.29 (1.05-17.45)		-

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-



		(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)

		(2) Modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(3) Modello aggiustato con tutte le covariate, inclusa la variabile regione (cluster)

		(4) analisi escludendo i pazienti in trattamento con antibiotici per via iniettiva, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(5) analisi escludendo i pazienti con utilizzo di antibiotici prima della data indice, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione































Tabella_3

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per singola molecola e specifica indicazione).



		Molecola		Odontoiatriche		Basse vie respiratorie		Otoiatriche		Vie urinarie		Cute e Tessuti		Genitali		Altro

				Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)

		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		4.16 (2.92-5.93)		2.14 (1.57-2.91)		1.77 (1.14-2.74)		0.61 (0.22-1.71)		1.21 (0.47-3.11)		-		0.1 (0.02-0.47)

		Cefixima		5.76 (2.93-11.31)		1.25 (0.93-1.67)		1.93 (1.35-2.76)		1.58 (0.96-2.62)		1.12 (0.34-3.66)		1.57 (0.15-16.99)		-

		Ceftriaxone		11.12 (6.17-20.07)		1.57 (1.25-1.98)		5.38 (3.47-8.33)		2.01 (0.91-4.4)		5.02 (2.64-9.54)		14.36 (2.82-73.03)		1.06 (0.12-9.2)

		Ceftibutene		5.49 (0.75-40.31)		1.49 (0.83-2.67)		3.07 (1.83-5.15)		0.66 (0.09-4.83)		3.16 (0.42-23.84)		-		-

		Cefditoren		16.78 (2.23-126.26)		2.26 (1.51-3.37)		1.74 (0.81-3.76)		-		-		-		-

		Cefuroxima		-		2.92 (1.62-5.27)		2.35 (1.34-4.12)		5.57 (2.44-12.73)		2.91 (0.68-12.5)		-		12.85 (1.44-114.39)

		Cefpodoxima proxetile		22.24 (5.16-95.75)		0.54 (0.17-1.69)		1.4 (0.7-2.77)		3.27 (0.78-13.8)		3.21 (0.42-24.78)		-		-

		Ceftazidima		-		3.12 (1.83-5.32)		9.36 (4.29-20.45)		4.01 (1.4-11.53)		8.53 (1.94-37.45)		-		-

		Bacampicillina		5.24 (2.24-12.24)		-		-		-		-		-		-

		Cefalexina		6.89 (2.14-22.22)		1.23 (0.17-8.89)		3.1 (0.76-12.67)		-		-		-		-

		Cefaclor		-		2.26 (0.56-9.23)		3.08 (1.13-8.42)		5.13 (0.68-38.78)		-		-		-

		Ampicillina		4.45 (0.61-32.53)		1.95 (0.27-14.15)		9.42 (2.26-39.29)		2.35 (0.56-9.9)		7.72 (0.91-65.32)		3.91 (0.26-58.98)		-

		Cefodizima		-		2.77 (1.35-5.66)		-		-		-		-		-

		Piperacillina + Tazobactam		16.57 (2.2-125.06)		7.28 (4.24-12.49)		-		-		41.11 (8.41-200.92)		-		-

		Cefonicid		-		4.58 (2.12-9.92)		-		1.99 (0.26-15.04)		5.98 (0.75-47.61)		-		-

		Cefotaxima		-		4.14 (1.68-10.22)		-		2.33 (0.31-17.36)		-		44.67 (2.36-846.29)		-

		Ampicillina + Sulbactam		12.51 (1.68-93.41)		3.9 (1.43-10.66)		8.49 (1.15-62.91)		7.81 (1-60.69)		-		-		235.48 (9.67-5736.77)

		Cefprozil		-		-		-		-		-		-		-

		Cefazolina		-		1.42 (0.2-10.26)		-		-		8.92 (1.05-75.87)		-		-

		Cefepime		-		1.38 (0.19-9.95)		-		9.57 (2.17-42.16)		-		-		-

		Flucloxacillina		-		4.55 (0.62-33.51)		-		-		-		-		62.32 (5.65-687.3)

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-		-









Risultati (3) – Analisi per indicazione di switching

Odontoiatriche Basse vie respiratorie Otoiatriche
Odds Ratio (IC 95%) Odds Ratio (IC 95%) Odds Ratio (IC 95%)

Amoxicillina + Clavulanato Rif. Rif. Rif.
Amoxicillina 4.16 (2.92-5.93) 2.14 (1.57-2.91) 1.77 (1.14-2.74)
Cefixima 5.76 (2.93-11.31) 1.25 (0.93-1.67) 1.93 (1.35-2.76)
Ceftriaxone 11.12 (6.17-20.07) 1.57 (1.25-1.98) 5.38 (3.47-8.33)
Ceftibutene 5.49 (0.75-40.31) 1.49 (0.83-2.67) 3.07 (1.83-5.15)
Cefditoren 16.78 (2.23-126.26) 2.26 (1.51-3.37) 1.74 (0.81-3.76)
Cefuroxima - 2.92 (1.62-5.27) 2.35 (1.34-4.12)
Cefpodoxima proxetile 22.24 (5.16-95.75) 0.54 (0.17-1.69) 1.4 (0.7-2.77)
Ceftazidima - 3.12 (1.83-5.32) 9.36 (4.29-20.45)
Bacampicillina 5.24 (2.24-12.24) - -
Cefalexina 6.89 (2.14-22.22) 1.23 (0.17-8.89) 3.1 (0.76-12.67)
Cefaclor - 2.26 (0.56-9.23) 3.08 (1.13-8.42)
Ampicillina 4.45 (0.61-32.53) 1.95 (0.27-14.15) 9.42 (2.26-39.29)
Cefodizima - 2.77 (1.35-5.66) -
Piperacillina + Tazobactam 16.57 (2.2-125.06) 7.28 (4.24-12.49) -
Cefonicid - 4.58 (2.12-9.92) -
Cefotaxima - 4.14 (1.68-10.22) -
Ampicillina + Sulbactam 12.51 (1.68-93.41) 3.9 (1.43-10.66) 8.49 (1.15-62.91)
Cefprozil - - -
Cefazolina - 1.42 (0.2-10.26) -
Cefepime - 1.38 (0.19-9.95) -
Flucloxacillina - 4.55 (0.62-33.51) -

Molecola


Tabella_1

		Caratteristiche dei pazienti con almeno una prescrizione di antibiotico beta-lattamico  nel periodo in studio (2013-2017).



				Totale		switching

						SI		NO

				n (%)		n (%)		n (%)

		Sesso

		Femmine		99881 (56.03)		672 (57.34)		99209 (56.02)

		Maschi		78375 (43.97)		500 (42.66)		77875 (43.98)

		Fasce d'età

		15-24      		14554 (8.16)		63 (5.38)		14491 (8.18)

		25-34      		18726 (10.51)		92 (7.85)		18634 (10.52)

		35-44      		26587 (14.92)		157 (13.4)		26430 (14.93)

		45-54      		31445 (17.64)		176 (15.02)		31269 (17.66)

		55-64      		29340 (16.46)		177 (15.1)		29163 (16.47)

		65-74      		27427 (15.39)		213 (18.17)		27214 (15.37)

		75-84      		20630 (11.57)		192 (16.38)		20438 (11.54)

		>=85       		9547 (5.36)		102 (8.7)		9445 (5.33)

		Regione 

		Abruzzo             		7109 (3.99)		44 (3.75)		7065 (3.99)

		Basilicata          		2853 (1.6)		12 (1.02)		2841 (1.6)

		Calabria            		5073 (2.85)		30 (2.56)		5043 (2.85)

		Campania            		26687 (14.97)		257 (21.93)		26430 (14.93)

		Emilia-Romagna      		8320 (4.67)		59 (5.03)		8261 (4.67)

		Friuli-Venezia Giulia		8498 (4.77)		20 (1.71)		8478 (4.79)

		Lazio               		10889 (6.11)		72 (6.14)		10817 (6.11)

		Liguria             		3151 (1.77)		9 (0.77)		3142 (1.77)

		Lombardia           		28405 (15.93)		136 (11.6)		28269 (15.96)

		Marche              		3662 (2.05)		22 (1.88)		3640 (2.06)

		Piemonte            		9639 (5.41)		64 (5.46)		9575 (5.41)

		Puglia              		17101 (9.59)		142 (12.12)		16959 (9.58)

		Sardegna            		4982 (2.79)		33 (2.82)		4949 (2.79)

		Sicilia             		17531 (9.83)		140 (11.95)		17391 (9.82)

		Toscana             		8025 (4.5)		54 (4.61)		7971 (4.5)

		Trentino-Alto Adige 		1008 (0.57)		2 (0.17)		1006 (0.57)

		Umbria              		6592 (3.7)		33 (2.82)		6559 (3.7)

		Valle d'Aosta       		162 (0.09)		1 (0.09)		161 (0.09)

		Veneto              		8569 (4.81)		42 (3.58)		8527 (4.82)

		Obesità

		No		20918 (11.73)		151 (12.88)		20767 (11.73)

		Si		8998 (5.05)		72 (6.14)		8926 (5.04)

		Dato mancante		148340 (83.22)		949 (80.97)		147391 (83.23)

		Fumo

		Si		30837 (17.3)		220 (18.77)		30617 (17.29)

		No		60771 (34.09)		401 (34.22)		60370 (34.09)

		Ex		21539 (12.08)		165 (14.08)		21374 (12.07)

		Dato mancante		65109 (36.53)		386 (32.94)		64723 (36.55)

		Abuso di Alcol

		No		174972 (98.16)		1148 (97.95)		173824 (98.16)

		Si		3284 (1.84)		24 (2.05)		3260 (1.84)

		Malattia renale cronica

		No		164892 (92.5)		1042 (88.91)		163850 (92.53)

		Si		13364 (7.5)		130 (11.09)		13234 (7.47)

		GFR

		lieve 		16581 (9.3)		114 (9.73)		16467 (9.3)

		moderato		3843 (2.16)		43 (3.67)		3800 (2.15)

		moderasto-grave		416 (0.23)		4 (0.34)		412 (0.23)

		grave		148 (0.08)		2 (0.17)		146 (0.08)

		Dato mancante		157268 (88.23)		1009 (86.09)		156259 (88.24)

		Scompenso

		No		174560 (97.93)		1125 (95.99)		173435 (97.94)

		Si		3696 (2.07)		47 (4.01)		3649 (2.06)

		Diabete mellito

		No		160787 (90.2)		1030 (87.88)		159757 (90.22)

		Si		17469 (9.8)		142 (12.12)		17327 (9.78)

		Malattia epatica

		No		166244 (93.26)		1081 (92.24)		165163 (93.27)

		Si		12012 (6.74)		91 (7.76)		11921 (6.73)

		BPCO/asma

		No		128506 (72.09)		736 (62.8)		127770 (72.15)

		Si		49750 (27.91)		436 (37.2)		49314 (27.85)

		Charlson Index*

		0		96101 (53.91)		500 (42.66)		95601 (53.99)

		1		51925 (29.13)		392 (33.45)		51533 (29.1)

		2		18842 (10.57)		163 (13.91)		18679 (10.55)

		>2		11388 (6.39)		117 (9.98)		11271 (6.36)

		*escludendo le precedenti condizioni





Tabella_2

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per molecola).

		Molecola		N (%) switching		OddsRatio (IC 95%) (1)		OddsRatio (IC 95%) (2)		OddsRatio (IC 95%) (3)		OddsRatio (IC 95%) (4)		OddsRatio (IC 95%) (5)



		Amoxicillina + Clavulanato		445 (0.42)		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		151 (0.7)		1.64 (1.37-1.98)		1.65 (1.37-1.99)		1.63 (1.35-1.97)		1.67 (1.39-2.01)		1.68 (0.82-3.44)

		Cefixima		145 (0.77)		1.83 (1.51-2.21)		1.76 (1.46-2.13)		1.72 (1.42-2.08)		1.73 (1.43-2.1)		1.03 (0.4-2.65)

		Ceftriaxone		198 (1.36)		3.24 (2.74-3.83)		2.81 (2.36-3.35)		2.58 (2.17-3.08)		-		3.55 (1.84-6.86)

		Ceftibutene		32 (0.98)		2.32 (1.62-3.33)		2.28 (1.59-3.27)		2.16 (1.5-3.1)		2.25 (1.57-3.23)		2.41 (0.57-10.21)

		Cefditoren		36 (1.21)		2.88 (2.05-4.06)		2.65 (1.88-3.74)		2.7 (1.92-3.81)		2.6 (1.84-3.66)		1.15 (0.15-8.59)

		Cefuroxima		36 (1.25)		2.97 (2.11-4.18)		3.02 (2.14-4.25)		3.11 (2.21-4.38)		3.05 (2.16-4.29)		2.61 (0.62-11.02)

		Cefpodoxima proxetile		17 (0.59)		1.4 (0.86-2.27)		1.41 (0.87-2.29)		1.49 (0.91-2.44)		1.41 (0.87-2.29)		2.08 (0.49-8.78)

		Ceftazidima		28 (2.35)		5.66 (3.85-8.33)		4.99 (3.38-7.37)		4.38 (2.96-6.48)		-		-

		Bacampicillina		6 (0.79)		1.87 (0.83-4.19)		1.83 (0.81-4.1)		1.75 (0.78-3.94)		1.85 (0.82-4.15)		6.69 (0.88-50.63)

		Cefalexina		6 (0.87)		2.05 (0.91-4.61)		2.02 (0.9-4.55)		2.19 (0.97-4.93)		2.02 (0.9-4.55)		-

		Cefaclor		7 (1.14)		2.71 (1.28-5.73)		2.81 (1.32-5.95)		2.72 (1.28-5.78)		2.81 (1.32-5.96)		-

		Ampicillina		8 (1.54)		3.67 (1.81-7.42)		3.59 (1.78-7.28)		3.41 (1.68-6.91)		3.35 (1.58-7.12)		-

		Cefodizima		8 (1.65)		3.93 (1.94-7.95)		3.37 (1.66-6.84)		2.8 (1.38-5.7)		-		17.11 (2.06-141.77)

		Piperacillina + Tazobactam		18 (4.65)		11.45 (7.07-18.54)		10.15 (6.25-16.47)		8.61 (5.28-14.04)		-		17.59 (2.18-142.09)

		Cefonicid		9 (2.48)		5.97 (3.06-11.64)		5.06 (2.58-9.91)		4.53 (2.31-8.89)		-		8.63 (1.05-71.23)

		Cefotaxima		7 (2.3)		5.51 (2.59-11.73)		4.75 (2.23-10.13)		4.14 (1.94-8.85)		-		-

		Ampicillina + Sulbactam		8 (2.9)		7.01 (3.45-14.24)		6.47 (3.18-13.16)		5.39 (2.64-11.01)		-		-

		Cefprozil		0 (0)		-		-		-		-		-

		Cefazolina		2 (1.14)		2.71 (0.67-10.97)		2.47 (0.61-9.98)		2.22 (0.55-9.01)		-		-

		Cefepime		3 (1.88)		4.48 (1.43-14.11)		3.74 (1.18-11.78)		3.44 (1.09-10.87)		-		-

		Flucloxacillina		2 (1.8)		4.31 (1.06-17.49)		4.28 (1.05-17.41)		3.81 (0.94-15.52)		4.29 (1.05-17.45)		-

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-



		(1) Modello univariato (non aggiustato per le covariate)

		(2) Modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(3) Modello aggiustato con tutte le covariate, inclusa la variabile regione (cluster)

		(4) analisi escludendo i pazienti in trattamento con antibiotici per via iniettiva, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione

		(5) analisi escludendo i pazienti con utilizzo di antibiotici prima della data indice, modello aggiustato con tutte le covariate, esclusa la variabile regione































Tabella_3

		Associazione tra utilizzo di Beta Lattamici e switching dal trattamento di prima linea verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni

		Associazione tra utilizzo antibiotici di beta-attamici e switching dal trattamento "incidente" verso un antibiotico diverso per le stesse indicazioni (analisi per singola molecola e specifica indicazione).



		Molecola		Odontoiatriche		Basse vie respiratorie		Otoiatriche		Vie urinarie		Cute e Tessuti		Genitali		Altro

				Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)		Odds Ratio (IC 95%)

		Amoxicillina + Clavulanato		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.		Rif.

		Amoxicillina		4.16 (2.92-5.93)		2.14 (1.57-2.91)		1.77 (1.14-2.74)		0.61 (0.22-1.71)		1.21 (0.47-3.11)		-		0.1 (0.02-0.47)

		Cefixima		5.76 (2.93-11.31)		1.25 (0.93-1.67)		1.93 (1.35-2.76)		1.58 (0.96-2.62)		1.12 (0.34-3.66)		1.57 (0.15-16.99)		-

		Ceftriaxone		11.12 (6.17-20.07)		1.57 (1.25-1.98)		5.38 (3.47-8.33)		2.01 (0.91-4.4)		5.02 (2.64-9.54)		14.36 (2.82-73.03)		1.06 (0.12-9.2)

		Ceftibutene		5.49 (0.75-40.31)		1.49 (0.83-2.67)		3.07 (1.83-5.15)		0.66 (0.09-4.83)		3.16 (0.42-23.84)		-		-

		Cefditoren		16.78 (2.23-126.26)		2.26 (1.51-3.37)		1.74 (0.81-3.76)		-		-		-		-

		Cefuroxima		-		2.92 (1.62-5.27)		2.35 (1.34-4.12)		5.57 (2.44-12.73)		2.91 (0.68-12.5)		-		12.85 (1.44-114.39)

		Cefpodoxima proxetile		22.24 (5.16-95.75)		0.54 (0.17-1.69)		1.4 (0.7-2.77)		3.27 (0.78-13.8)		3.21 (0.42-24.78)		-		-

		Ceftazidima		-		3.12 (1.83-5.32)		9.36 (4.29-20.45)		4.01 (1.4-11.53)		8.53 (1.94-37.45)		-		-

		Bacampicillina		5.24 (2.24-12.24)		-		-		-		-		-		-

		Cefalexina		6.89 (2.14-22.22)		1.23 (0.17-8.89)		3.1 (0.76-12.67)		-		-		-		-

		Cefaclor		-		2.26 (0.56-9.23)		3.08 (1.13-8.42)		5.13 (0.68-38.78)		-		-		-

		Ampicillina		4.45 (0.61-32.53)		1.95 (0.27-14.15)		9.42 (2.26-39.29)		2.35 (0.56-9.9)		7.72 (0.91-65.32)		3.91 (0.26-58.98)		-

		Cefodizima		-		2.77 (1.35-5.66)		-		-		-		-		-

		Piperacillina + Tazobactam		16.57 (2.2-125.06)		7.28 (4.24-12.49)		-		-		41.11 (8.41-200.92)		-		-

		Cefonicid		-		4.58 (2.12-9.92)		-		1.99 (0.26-15.04)		5.98 (0.75-47.61)		-		-

		Cefotaxima		-		4.14 (1.68-10.22)		-		2.33 (0.31-17.36)		-		44.67 (2.36-846.29)		-

		Ampicillina + Sulbactam		12.51 (1.68-93.41)		3.9 (1.43-10.66)		8.49 (1.15-62.91)		7.81 (1-60.69)		-		-		235.48 (9.67-5736.77)

		Cefprozil		-		-		-		-		-		-		-

		Cefazolina		-		1.42 (0.2-10.26)		-		-		8.92 (1.05-75.87)		-		-

		Cefepime		-		1.38 (0.19-9.95)		-		9.57 (2.17-42.16)		-		-		-

		Flucloxacillina		-		4.55 (0.62-33.51)		-		-		-		-		62.32 (5.65-687.3)

		Piperacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina benzatinica		-		-		-		-		-		-		-

		Benzilpenicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefoxitina		-		-		-		-		-		-		-

		Ertapenem		-		-		-		-		-		-		-

		Sultamicillina		-		-		-		-		-		-		-

		Cefamandolo		-		-		-		-		-		-		-

		Oxacillina		-		-		-		-		-		-		-

		Meropenem		-		-		-		-		-		-		-

		Ceftizoxima		-		-		-		-		-		-		-









Conclusioni (Risposta)

• Antibiotici continuano ad essere dei 
farmaci ad elevato volume di utilizzo; 

• i beta-lattamici sono quelli maggiormente 
prescritti (basse vie respiratorie);

• possibile definire un diverso profilo di 
(ridotta) efficacia dei beta-lattamici per 
via orale in base alla diversa indicazione.



Background (6) - HS/2018
Health Search OsMed

DDD/1000 ab die Δ 2018-2017 DDD/1000 ab die Δ 2018-2017
Classe antibiotici 12,76 -0,89 18,0 -0,4
Associazioni di penicilline (compresi gli inibitori 
delle beta lattamasi) 4,70 -0,31 6,3 0,2

Chinoloni 2,27 -0,29 3,0 -5,0
Cefalosporine im/ev III-IV gen 0,20 -0,01 0,6 6,9
Macrolidi e lincosamidi 2,58 -0,16 3,7 -0,5
Cefalosporine orali 1,01 0,02 1,6 3,5
Antibiotici vs germi resistenti 0,00 = 0,1 18,9
Altri antibiotici 0,39 -0,01 0,4 4,5
Glicopeptidi 0,00 = 0,1 -1,9
Penicilline ad ampio spettro e penicilline sensibili 
alle beta lattamasi 0,95 -0,10 1,2 -4,8

Carbapenemici 0,00 = <0,05 39,8
Aminoglicosidi 0,01 0,00 0,1 -3,1
Cefalosporine im/ev I gen 0,00 0,00 0,1 1,4
Tetracicline 0,29 -0,01 0,3 4,6
Sulfonamidi e trimetropim 0,27 -0,02 0,4 3,6
Cefalosporine im/ev II gen 0,09 -0,01 0,1 -4,5
Monobattami - - <0,05 -11,4
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