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Progetto Protocollo aziendale carbapenem-sparing nel Dipartimento di
Medicina Generale e Specialistica

Il progetto si propone di portare ad una riduzione del 15-20% del consumo di carbapenemici nei reparti del
Dipartimento di Medicina Generale e Specialistica in 18 mesi, senza peggiorare la mortalita, applicando un
protocollo aziendale carba-sparing che individualizza la terapia antibiotica per gravita clinica e rischio di ESBL/
MDR.

Sintesi del progetto

Voce Contenuto

Titolo Protocollo aziendale carbapenem-sparing nel Dipartimento di Medicina Generale e
Specialistica

Dott. Luca Scaglione, Direttore del Dipartimento di Medicina Generale e Specialistica della
CDSS di Torino, con il gruppo multidisciplinare di Stewardship antimicrobica aziendale (dr C

Proponente . . . .
Silvestre, prof F De Rosa, dr L Scaglione, dr A Curtoni, prof C Costa, dr T Lupia, dr.ssa L
Chasseur, dr S Mornese, dr.ssa E Pagano)

Coordinatore del Prof. Francesco De Rosa

Progetto

Direzione dr.ssa | Raciti - SC Qualita e Risk Management Accreditamento

Sanitaria

Un medico di ogni struttura di degenza del Dipartimento di Medicina Generale e

Gruppo di Lavoro
PP Specialistica, referente della S.C. Farmacia Ospedaliera, referente S.C. Microbiologia

Adulti ricoverati nel Dipartimento di Medicina Generale e Specialistica con sospetta

Popolazione . . .
infezione o sepsi

Durata e fasi 18 mesi: 3 di avvio, 12 di applicazione, 3 di valutazione

Definire una strategia carbapenem-sparing nella terapia antibiotica empirica e mirata delle
Obiettivo infezioni da Gram-negativi nell'adulto ospedalizzato. Riduzione del consumo di
carbapenemici (espresso in DDD/100 giornate di degenza)

Allineamento PNCAR 2022-2025, PRCAR 2025 e programmi aziendali di stewardship antimicrobica

Razionale e contesto

Il consumo ospedaliero di carbapenemici in Italia e cresciuto del 55,4% tra 2019 e 2024, in direzione opposta al
target PNCAR di -10% al 2025 rispetto al 2022 (AIFA, Rapporto antibiotici 2024) [1,2]. Il Nord resta I'area a
minor consumo (2,8 DDD/100 giornate di degenza contro 4,8—4,9 di Centro e Sud), ma il trend nazionale & in
salita.

Pag.1a7



Indicatore (lItalia, 2024) Valore Fonte

K.  pneumoniae resistente ai  carbapenemi 24,0% (26,5% nel 2023) AR-ISS [3]

(batteriemie)

E. coli resistente alle cefalosporine di 32 generazione 27,7% (26,7% nel 2023) AR-ISS [3]

Consumo ospedaliero totale di antibiotici 83,5 DDD/100 gg degenza AIFA 2024
(1]

Variazione consumo carbapenemici 20232024 +10,1% AIFA 2024

(1]

Nel presidio Molinette della CDSS, nel 2025 le emocolture eseguite all'ingresso e positive per batteri Gram
negativi (E. coli, K. pneumoniae) hanno una percentuale di ceppi produttori di ESBL vicina al 25%; nel
dipartimento di Medicina la situazione € analoga (SC Microbiologia U e SC Epidemiologia U).

L'uso dei carbapenemici e il principale motore di selezione delle Enterobacterales resistenti ai carbapenemi
(CRE) [4]. Percentuali cosi elevate di ESBL nei pazienti che si presentano alla CDSS spingono verso un loro uso
empirico estensivo, spesso non necessario.

In Piemonte il PRCAR 2025, prorogato al 31/12/2026, richiama i programmi di antimicrobial stewardship e il
monitoraggio del consumo ospedaliero, senza fissare target aziendali sui carbapenemici (DGR 31-1878 del

24/11/2025) [5].

Con percentuali di ESBL cosi elevate, &€ importante avere una strategia di antimicrobial stewardship che

permetta di utilizzare i carbapenemici in modo responsabile senza privarne i pazienti che potenzialmente ne
possono beneficiare. Il progetto definisce un modello operativo misurabile e replicabile in altre ASR per ridurre
il consumo di carbapenemici attraverso una strategia carbapenem-sparing nella terapia antibiotica empirica e
mirata delle infezioni da Gram-negativi nell'adulto ospedalizzato. Gli interventi di stewardship mirati ai
carbapenemici ne riducono il consumo e, in alcuni setting, I'incidenza di Gram-negativi carbapenem-resistenti
[6,7].
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Obiettivi
Obiettivo generale.

Definire una strategia carbapenem-sparing nella terapia antibiotica empirica e mirata delle infezioni da Gram-
negativi nell'adulto ospedalizzato. Riduzione del consumo di carbapenemici.

Outcome: Riservare i carbapenemici ai pazienti che ne traggono un beneficio reale, riducendo la pressione
selettiva senza compromettere I'adeguatezza della terapia e I'esito clinico.
Obiettivi specifici
1. Ridurre del 15-20% il consumo di carbapenemici (DDD/100 giornate di degenza) nei reparti aderenti
rispetto ai 12 mesi pre-intervento.
2. Applicare la stratificazione gravita x rischio ESBL/MDR (score di Tumbarello) in almeno 1'80% delle
terapie empiriche per sospetta infezione non-CAP.
3. Portare ad almeno il 70% la quota di batteriemie da Gram-negativi con rivalutazione documentata e
de-escalation entro 72 ore, quando possibile [8].
4. Riservare le nuove BL/BLI anti-CRE ai germi carbapenem-resistenti e cefepime-enmetazobactam alla
terapia mirata di alcuni casi di infezione sostenuta da ESBL.

5. Produrre e aggiornare annualmente |'antibiogramma cumulativo aziendale per timing di acquisizione e
area.

Descrizione dell'intervento

L'intervento applica il protocollo aziendale su tre assi: terapia empirica stratificata all'ingresso, de-escalation
ed escalation controllata, terapia mirata con sostituzione selettiva dei carbapenemici.

Gravita clinica ¥
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Rischio a priori ESBL/MDR ->

La terapia empirica adeguata precoce & prognostica nella sepsi, ma I'ampiezza di spettro ha un costo
ecologico. Una copertura piu ampia & indispensabile dove il costo di una terapia inadeguata & massimo: shock
settico, alto rischio ESBL/MDR (non & accettabile attendere 48 ore per correggere la terapia). Una copertura
piu ristretta € accettabile nel paziente stabile e rischio basso/moderato di ESBL.
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1. Terapia empirica stratificata. La scelta incrocia la gravita clinica con il rischio ESBL/MDR stimato con lo
score di Tumbarello (basso <3, intermedio 3-5, alto 26 oppure pregressa infezione/colonizzazione ESBL nei 12
mesi) [9,10]. La matrice & tarata sull'antibiogramma cumulativo basato sugli isolati <48 ore dall’ingresso in
DEA del Dipartimento di Medicina, con lo stesso razionale delle linee guida olandesi SWAB 2021 [11,12].
L'utilizzo dell’antibiogramma cumulativo & suggerito dalle pil importanti societa scientifiche [11,13].

Gli antibiotici selezionati conferiscono una buona efficacia empirica anche nei confronti degli isolati Gram
positivi (esclusi ceppi oxacillino-resistenti); vengono forniti suggerimenti specifici per identificare i casi in cui &
consigliata la copertura per questi ultimi.

Matrice per paziente non Immunocompromesso, senza CAP entro le 48 ore dall’ingresso (Bozza)

Quadro clinico Rischio ESBL basso Rischio ESBL intermedio Rischio ESBL alto
Infezione non Ceftriaxone Ceftriaxone Pip/tazo + amikacina
grave

(Amikacina se pregressa
infez/colonizz ESBL)

Sepsi senza shock | Pip/tazo Pip/tazo + amikacina Pip/tazo + amikacina
(Meropenem se pregressa
infez/colonizz ESBL o se
eGFR<30/AKI)

Sepsi e Pip/tazo + amikacina Meropenem Meropenem + amikacina

ipotensione
(Meropenem se

Shock settico eGFR<30/AKI)

Il carbapenemico empirico € riservato allo shock settico a rischio intermedio-alto e alla sepsi con ESBL
documentato. L'amikacina, in dose unica giornaliera per massimo 72 ore, funge da "salvagente" empirico al
posto del carbapenemico dove é sicuro farlo [14,15].

Nei pazienti immunocompromessi (neutropenico ed equiparato; non neutropenico) e in quelli con infezione
ad esordio dopo le 48 ore dal ricovero si utilizza una matrice analoga (gravita clinica — rischio ESBL) con
opportune variazioni delle scelte antibiotiche; la CAP segue un percorso dedicato.

2. De-escalation ed escalation controllata. A 48-72 ore, con identificazione e antibiogramma, si passa alla
molecola attiva a spettro pil ristretto. Tre regole bloccano |'escalation riflessa al carbapenemico:

o lafebbre persistente nel paziente stabile non & da sola indicazione a escalare;

e prima di cambiare terapia si escludono le cause non legate allo spettro (sorgente non drenata,
dispositivi, PK/PD, cause non batteriche);

e PCRo PCTin rialzo non giustificano da sole I'escalation.

L'escalation, quando necessaria, & guidata dai dati microbiologici e dall'antibiogramma cumulativo, non dalla
cascata ceftriaxone->pip/tazo->meropenem [16].

3. Terapia mirata. Piperacillina/tazobactam non & un'alternativa affidabile nella batteriemia ESBL grave (trial
MERINO [17]; coorte Nord Italia [18]). In questi pazienti la prima scelta rimane il carbapenemico [19,20] con la
possibilita di utilizzare — su indicazione infettivologica - cefepime-enmetazobactam in una parte dei casi
(strategia carba-sparing) con ESBL a origine urinaria o biliare nel paziente stabile-moderato (trial ALLIUM [21]).
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Fasi e cronoprogramma

18 mesi: 3 di avvio, 12 di applicazione, 3 di valutazione
Mesi dall'avvio del progetto

Avvio Applicazione Valutazione
MO M3 Mé M9 M12 M15 M18
Analisi dati e antibiogramma cumulativo
Documento e matrici operative
Formazione PS e reparti
Applicazione matrice e time-out 72 h ( D

Audit trimestrali con feedback

Analisi finale

La fase di avvio comprende I'analisi dei dati, I'antibiogramma cumulativo, la stesura del documento e delle
matrici operative e la formazione; gli indicatori della sezione successiva sono rilevati ogni trimestre.

Indicatori e monitoraggio

Ogni indicatore e misurato nei 12 mesi pre-intervento (baseline) e poi ogni trimestre, con analisi finale per

serie temporale interrotta.

Tipo Indicatore Fonte Target
Esito Consumo di carbapenemici (DDD/100 gg degenza) Farmacia -15-20% vs
baseline
Esito Consumo e spesa delle nuove BL/BLI (DDD, costo per | Farmacia Uso solo su
episodio) indicazione
validata
Esito Incidenza di batteriemie da CRE (per 10.000 gg Microbiologia, Stabile o in calo
degenza) sorveglianza CPE
Sicurezza Terapia empirica adeguata rispetto Audit su emocolture | Non inferiore alla
all'antibiogramma positive baseline
Sicurezza Mortalita a 30 giorni nelle batteriemie da Gram- Cartella clinica, SDO | Non superiore
negativi alla baseline
Processo Score di Tumbarello documentato in cartella Audit a campione >80%
Processo De-escalation entro 72 ore nelle batteriemie da Audit su emocolture | 270% dei casi
Gram-negativi positive eleggibili
Processo Emocolture eseguite prima della prima dose PS e reparti 290%
Processo Carbapenemico senza isolamento con motivazione Audit prospettico 100%
documentata con feedback
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Risorse, risultati attesi e trasferibilita

Risorse richieste

Un medico dedicato a tempo parziale (data manager clinico) per audit, raccolta dati e feedback.

Ore di consulenza infettivologica dedicate al time-out a 72 ore.

Supporto informatico: estrazione automatica di consumi DDD, emocolture e antibiogramma, e campo
strutturato in cartella per score e motivazione del carbapenemico.

Formazione: incontri per medici di PS e reparti, materiale sintetico (matrice tascabile, flowchart).

Risultati attesi

Riduzione del consumo di carbapenemici, con contributo al target PNCAR di 210%.

Minore pressione selettiva su CRE e riduzione attesa nel medio periodo delle batteriemie da CRE.
Uso appropriato e tracciato delle nuove BL/BLI, con contenimento della spesa.

Antibiogramma cumulativo disponibile come strumento stabile per I'Azienda.

Trasferibilita. Protocollo, matrici, scheda di raccolta dati e indicatori sono adattabili ad altre Aziende
piemontesi, previa taratura sul loro antibiogramma cumulativo.
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