
ProgeƩo  Protocollo  aziendale  carbapenem-sparing  nel  DiparƟmento  di
Medicina Generale e SpecialisƟca
Il progeƩo si propone di portare ad una riduzione del 15-20% del consumo di carbapenemici nei reparƟ del
DiparƟmento di Medicina Generale e SpecialisƟca in 18 mesi, senza peggiorare la mortalità, applicando un
protocollo aziendale carba-sparing che individualizza la terapia anƟbioƟca per gravità clinica e rischio di ESBL/
MDR.
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Gruppo di Lavoro
Un  medico  di  ogni  struƩura  di  degenza  del  DiparƟmento  di  Medicina  Generale  e
SpecialisƟca, referente della S.C. Farmacia Ospedaliera, referente S.C. Microbiologia

Popolazione
AdulƟ  ricoveraƟ  nel  DiparƟmento  di  Medicina  Generale  e  SpecialisƟca  con  sospeƩa
infezione o sepsi 

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

Obieƫvo 
Definire una strategia carbapenem-sparing nella terapia anƟbioƟca empirica e mirata delle
infezioni  da  Gram-negaƟvi  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 anƟmicrobica

Razionale e contesto

Il consumo ospedaliero di carbapenemici in Italia è cresciuto del 55,4% tra 2019 e 2024, in direzione opposta al
target PNCAR di −10% al 2025 rispeƩo al 2022 (AIFA, Rapporto anƟbioƟci 2024) [1,2]. Il Nord resta l'area a
minor consumo (2,8 DDD/100 giornate di degenza contro 4,8–4,9 di Centro e Sud), ma il trend nazionale è in
salita.
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Indicatore (Italia, 2024) Valore Fonte

K.  pneumoniae resistente  ai  carbapenemi
(baƩeriemie)

24,0% (26,5% nel 2023) AR-ISS [3]

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

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

Variazione consumo carbapenemici 2023→2024 +10,1% AIFA  2024
[1]

Nel presidio MolineƩe della CDSS, nel 2025 le emocolture eseguite all’ingresso e posiƟve per baƩeri Gram
negaƟvi  (E.  coli,  K.  pneumoniae)  hanno  una  percentuale  di  ceppi  produƩori  di  ESBL  vicina  al  25%;  nel
diparƟmento di Medicina la situazione è analoga (SC Microbiologia U e SC Epidemiologia U).
L'uso dei carbapenemici è il principale motore di selezione delle Enterobacterales resistenƟ ai carbapenemi
(CRE) [4]. Percentuali così elevate di ESBL nei pazienƟ 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  anƟmicrobial 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  così  elevate,  è  importante  avere  una  strategia  di  anƟmicrobial  stewardship  che
permeƩa di uƟlizzare i carbapenemici in modo responsabile senza privarne i pazienƟ che potenzialmente ne
possono beneficiare. Il progeƩo definisce un modello operaƟvo misurabile e replicabile in altre ASR per ridurre
il consumo di carbapenemici aƩraverso una strategia carbapenem-sparing nella terapia anƟbioƟca empirica e
mirata  delle  infezioni  da  Gram-negaƟvi  nell'adulto  ospedalizzato.  Gli  intervenƟ  di  stewardship  miraƟ  ai
carbapenemici ne riducono il consumo e, in alcuni seƫng, l'incidenza di Gram-negaƟvi carbapenem-resistenƟ
[6,7]. 
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Obieƫvi

Obieƫvo generale.

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

Outcome: Riservare i carbapenemici ai pazienƟ che ne traggono un beneficio reale, riducendo la pressione
seleƫva senza compromeƩere l'adeguatezza della terapia e l'esito clinico.

Obieƫvi specifici

1. Ridurre del 15-20% il consumo di carbapenemici (DDD/100 giornate di degenza) nei reparƟ aderenƟ
rispeƩo ai 12 mesi pre-intervento.

2. Applicare la straƟficazione gravità × rischio ESBL/MDR (score di Tumbarello) in almeno l'80% delle
terapie empiriche per sospeƩa infezione non-CAP.

3. Portare ad almeno il 70% la quota di baƩeriemie da Gram-negaƟvi con rivalutazione documentata e
de-escalaƟon entro 72 ore, quando possibile [8].

4. Riservare le nuove BL/BLI anƟ-CRE ai germi carbapenem-resistenƟ e cefepime-enmetazobactam alla
terapia mirata di alcuni casi di infezione sostenuta da ESBL.

5. Produrre e aggiornare annualmente l'anƟbiogramma cumulaƟvo aziendale per Ɵming di acquisizione e
area.

Descrizione dell'intervento

L'intervento applica il protocollo aziendale su tre assi: terapia empirica straƟficata all'ingresso, de-escalaƟon
ed escalaƟon controllata, terapia mirata con sosƟtuzione seleƫva dei carbapenemici.

La  terapia  empirica  adeguata  precoce  è  prognosƟca  nella  sepsi,  ma  l'ampiezza  di  speƩro  ha  un  costo
ecologico. Una copertura più ampia è indispensabile dove il costo di una terapia inadeguata è massimo: shock
seƫco, alto rischio ESBL/MDR (non è acceƩabile aƩendere 48 ore per correggere la terapia). Una copertura
più ristreƩa è acceƩabile nel paziente stabile e rischio basso/moderato di ESBL.
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1. Terapia empirica straƟficata. La scelta incrocia la gravità clinica con il rischio ESBL/MDR sƟmato con lo
score di Tumbarello (basso <3, intermedio 3–5, alto ≥6 oppure pregressa infezione/colonizzazione ESBL nei 12
mesi) [9,10]. La matrice è tarata sull'anƟbiogramma cumulaƟvo basato sugli isolaƟ <48 ore dall’ingresso in
DEA del  DiparƟmento di  Medicina,  con lo  stesso razionale  delle  linee guida olandesi  SWAB 2021 [11,12].
L’uƟlizzo dell’anƟbiogramma cumulaƟvo è suggerito dalle più importanƟ società scienƟfiche [11,13].

Gli  anƟbioƟci  selezionaƟ conferiscono una buona efficacia empirica anche nei confronƟ degli  isolaƟ Gram
posiƟvi (esclusi ceppi oxacillino-resistenƟ); vengono forniƟ suggerimenƟ specifici per idenƟficare i casi in cui è
consigliata la copertura per quesƟ ulƟmi.

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 
grave

CeŌriaxone CeŌriaxone Pip/tazo ± amikacina

(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 
ipotensione

Shock seƫco

Pip/tazo + amikacina 

(Meropenem se 
eGFR<30/AKI)

Meropenem Meropenem + amikacina

Il  carbapenemico  empirico  è  riservato  allo  shock  seƫco  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 è sicuro farlo [14,15].

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

2. De-escalaƟon ed escalaƟon controllata. A 48–72 ore, con idenƟficazione e anƟbiogramma, si passa alla
molecola aƫva a speƩro più ristreƩo. Tre regole bloccano l'escalaƟon riflessa al carbapenemico:

 la febbre persistente nel paziente stabile non è da sola indicazione a escalare;
 prima di  cambiare  terapia  si  escludono  le  cause  non  legate  allo  speƩro  (sorgente  non  drenata,

disposiƟvi, PK/PD, cause non baƩeriche);
 PCR o PCT in rialzo non giusƟficano da sole l'escalaƟon.

L'escalaƟon, quando necessaria, è guidata dai daƟ microbiologici e dall'anƟbiogramma cumulaƟvo, non dalla
cascata ceŌriaxone→pip/tazo→meropenem [16].

3. Terapia mirata. Piperacillina/tazobactam non è un'alternaƟva affidabile nella baƩeriemia ESBL grave (trial
MERINO [17]; coorte Nord Italia [18]). In quesƟ pazienƟ la prima scelta rimane il carbapenemico [19,20] con la
possibilità  di  uƟlizzare  –  su  indicazione  infeƫvologica  -  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

La fase di avvio comprende l’analisi dei daƟ, l’anƟbiogramma cumulaƟvo, la stesura del documento e delle
matrici operaƟve e la formazione; gli indicatori della sezione successiva sono rilevaƟ ogni trimestre.

Indicatori e monitoraggio

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

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
episodio)

Farmacia Uso solo su 
indicazione 
validata

Esito Incidenza di baƩeriemie da CRE (per 10.000 gg 
degenza)

Microbiologia, 
sorveglianza CPE

Stabile o in calo

Sicurezza Terapia empirica adeguata rispeƩo 
all'anƟbiogramma

Audit su emocolture
posiƟve

Non inferiore alla 
baseline

Sicurezza Mortalità a 30 giorni nelle baƩeriemie da Gram-
negaƟvi

Cartella clinica, SDO Non superiore 
alla baseline

Processo Score di Tumbarello documentato in cartella Audit a campione ≥80%

Processo De-escalaƟon entro 72 ore nelle baƩeriemie da 
Gram-negaƟvi

Audit su emocolture
posiƟve

≥70% dei casi 
eleggibili

Processo Emocolture eseguite prima della prima dose PS e reparƟ ≥90%

Processo Carbapenemico senza isolamento con moƟvazione 
documentata

Audit prospeƫco 
con feedback

100%
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Risorse, risultaƟ aƩesi e trasferibilità

Risorse richieste

 Un medico dedicato a tempo parziale (data manager clinico) per audit, raccolta daƟ e feedback.
 Ore di consulenza infeƫvologica dedicate al Ɵme-out a 72 ore.
 Supporto informaƟco: estrazione automaƟca di consumi DDD, emocolture e anƟbiogramma, e campo

struƩurato in cartella per score e moƟvazione del carbapenemico.
 Formazione: incontri per medici di PS e reparƟ, materiale sinteƟco (matrice tascabile, flowchart).

RisultaƟ aƩesi

 Riduzione del consumo di carbapenemici, con contributo al target PNCAR di ≥10%.
 Minore pressione seleƫva su CRE e riduzione aƩesa nel medio periodo delle baƩeriemie da CRE.
 Uso appropriato e tracciato delle nuove BL/BLI, con contenimento della spesa.
 AnƟbiogramma cumulaƟvo disponibile come strumento stabile per l'Azienda.

Trasferibilità. Protocollo,  matrici,  scheda  di  raccolta  daƟ  e  indicatori  sono  adaƩabili  ad  altre  Aziende
piemontesi, previa taratura sul loro anƟbiogramma cumulaƟvo.
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