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PUNTI CHIAVE

La OPAT (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy) e sempre piu diffusa
a livello globale ed & supportata da evidenze e linee guida

L’obiettivo del presente documento & promuovere lo sviluppo e la
armonizzazione dei servizi OPAT destinati alla popolazione adulta in Italia.
Nel documento e illustrato lo stato dell'arte dei programmi

| team OPAT sono multidisciplinari, richiedono un coordinamento
specialistico infettivologico e sono disciplinati da Istruzioni Operative
approvate dalle Direzioni

La stewardship antimicrobica e integrata nella struttura e nella governance
del servizio OPAT, con l'obiettivo di promuovere I'uso appropriato di
antibiotici e di ridurre la diffusione dell'antimicrobico-resistenza

L'OPAT rappresenta un'opportunita di trattamento con pari efficacia e
miglior rapporto costo/opportunita in grado di ridurre i costi del 50-70%

La somministrazione in infusione continua degli antimicrobici tempo-
dipendenti e off-label in Italia, risponde tuttavia a criteri di sicurezza
(tabella di stabilita allegata) e miglior efficacia.

La misurazione degli indicatori di esito (outcome) di un programma OPAT
rappresenta uno strumento fondamentale di monitoraggio e

miglioramento della qualita assistenziale




1. Introduzione

La terapia antimicrobica parenterale extraospedaliera (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy, OPAT)
rappresenta un modello assistenziale che consente la somministrazione per almeno 2 dosi in giorni diversi di
antimicrobici per via parenterale al di fuori del contesto ospedaliero, permettendo ai pazienti di ricevere cure
efficaci e sicure sul territorio in regime ambulatoriale o direttamente al proprio domicilio.

Introdotto oltre 40 anni fa negli Stati Uniti, questo modello ha conosciuto una crescente diffusione e
accettazione a livello internazionale, trovando applicazione in diversi sistemi sanitari.

L’OPAT e oggi riconosciuta come una strategia clinica sostenibile, in linea con i principi della Medicina Basata
sul Valorel, orientata ad un uso efficiente delle risorse, al miglioramento della qualita dell'assistenza e
all’'ottimizzazione degli esiti clinici per la popolazione, dal 1998 e supportata da diverse linee Guida
Internazionali®”.

Numerose evidenze scientifiche confermano |'efficacia e la sicurezza dell’OPAT in diversi contesti clinici®.

In molti paesi, &€ ormai considerata uno standard di cura per il trattamento di numerose infezioni, offrendo

vantaggi significativi in termini di: riduzione dei tempi e dei costi della degenza ospedaliera "3 ; prevenzione

delle infezioni correlate all’assistenza *¢; miglioramento della qualita della vita dei pazienti ***7; sviluppo di
antibiotici a somministrazione unica giornaliera % innovazioni tecnologiche nel campo degli accessi

vascolari, delle pompe di infusione 2°22 e dell’utilizzo della telemedicina 2.

Il costante incremento della resistenza agli antibiotici registrato negli ultimi anni ha reso necessaria, nella
pratica clinica, I'adozione di strategie mirate a ottimizzare le proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche
degli antimicrobici, al fine di preservarne |'efficacia clinica e limitare I'insorgenza di nuove resistenze. Gli
avanzamenti nell’ambito della farmacologia clinica hanno permesso di ottimizzare I'utilizzo di antibiotici di
varie classi, in primis i beta-lattamici, in modo tale da favorire un loro efficace utilizzo anche in ambito OPAT.
Gli antibiotici B-lattamici rappresentano la classe di maggior utilizzo a livello dei programmi OPAT
internazionali e quando somministrati per via endovenosa in infusioni prolungate (continue o estese)
massimizzano le loro caratteristiche farmacologiche tempo-dipendenti. 2

Dalla letteratura scientifica internazionale si rileva che i programmi OPAT vengono realizzati principalmente
secondo tre diversi modelli: assistenza infermieristica domiciliare, ambulatori specializzati per la terapia
infusionale e I'auto-somministrazione a domicilio .

In Italia, allo stato attuale, esistono diversi modelli di assistenza integrata ospedale-territorio, che prevedono
prestazioni mediche, infermieristiche, riabilitative e assistenziali, integrate con servizi socio-assistenziali in
un panorama variabile anche a seconda del contesto regionale: |’Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) per
patologie croniche e disabilita; la Terapia Antibiotica Iniettiva Domiciliare (TAID); i PAC (Pacchetti
Ambulatoriali Complessi); i Progetti di Assistenza Individuale integrato (PAl). In tutti questi modelli
organizzativi e prevista la somministrazione di terapia antimicrobica, ma in assenza di programmi strutturati
di antimicrobial stewardship e di formazione del personale sanitario 2. In passato alcuni Centri Italiani hanno
fatto parte del Registro Internazionale OPAT, istituito dalla Infectious Diseases Society of America (IDSA),
dimostrando con le loro pubblicazioni un miglioramento della appropriatezza prescrittiva antibiotica ’.

I modello OPAT si inserisce pienamente tra le azioni raccomandate dal Piano Nazionale di Contrasto
dell’ Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025%, che sottolinea la necessita di promuovere la continuita
assistenziale e la razionalizzazione dell’uso degli antimicrobici, anche al di fuori dell’ambito ospedaliero.
L'OPAT consente infatti di proseguire trattamenti antibiotici parenterali in sicurezza nel setting
extraospedaliero, contribuendo alla riduzione della pressione selettiva in ambiente nosocomiale e alla
prevenzione delle infezioni correlate all’assistenza (ICA).
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In un Decreto Ministeriale?® del 2022 la casa viene considerata come il primo luogo di cura e viene individuata
all'interno della programmazione sanitaria nazionale quale setting privilegiato dell'assistenza territoriale.
L'assistenza domiciliare rappresenta un servizio a valenza distrettuale finalizzato all’erogazione di interventi
caratterizzati da un livello di intensita e complessita variabili nell’ambito di percorsi personalizzzati di cura.

Su tali preupposti alcune regioni italiane hanno approvato, tramite determine dirigenziali o delibere di giunta,
dei documenti finalizzati a disciplinare la continuita terapeutica con farmaci ad uso ospedaliero a domicilio.

La regione Veneto prevede, in caso di pazienti non deambulanti, che i farmaci classificati come “H-OSP”
possano essere erogati e somministrati al domicilio del paziente, su indicazione del medico prescrittore e
previa acquisizione del consenso informato in seguito all’attivazione di percorsi di Assistenza Domiciliare
Integrata®.

La Regione Emilia-Romagna®! indica la “possibile necessita di praticare fuori dal contesto ospedaliero
trattamenti ivi impostati o iniziati, nel rispetto dei vincoli posti dall’autorizzazione all'immissione in
commercio del singolo farmaco”. Viene anche precisato: “oltre che per le terapie gia avviate in ospedale,
potrebbe valutarsi la possibilita di un uso di farmaci OSP con inizio del trattamento in ambito non ospedaliero,
ferma restando I'esigenza di garantire le seguenti condizioni: valutazione attenta da parte del prescrittore
della possibilita di somministrazione in ambiente non ospedaliero, con riferimento alle misure di sicurezza
che potrebbero rendere tale ambito assimilabile a quello ospedaliero; stretto raccordo tra i professionisti
sanitari che, con diverso titolo, sono coinvolti nel percorso di cura; disponibilita di attrezzature, farmaci e
dispositivi medici per la gestione di possibili reazioni avverse gravi; documentazione e tracciabilita delle
attivita; monitoraggio degli interventi e degli effetti”. Viene auspicato, infine, che “ogni Azienda sanitaria
preveda un percorso di cura che definisca chiaramente luoghi, tempi e modi del trattamento specifico”.

Il Friuli Venezia Giulia ha emanato un documento®?, rispetto alla prescrizione, erogazione e somministrazione
di farmaci ad esclusivo uso ospedaliero (H-OSP) a domicilio o in strutture residenziali extra-ospedaliere, in
cui afferma che “il trattamento domiciliare o in strutture residenziali extraospedaliere diventa uno strumento
efficace nel percorso di dimissione protetta volto ad implementare il domicilio come setting privilegiato di
cura, consentendo la somministrazione di farmaci classificati H-OSP, previa adozione di idonei percorsi...”.

Questo Position Paper intende fornire una panoramica aggiornata delle migliori pratiche assistenziali per la
gestione dell’OPAT, integrando evidenze scientifiche e consenso di esperti. L'obiettivo & promuovere lo
sviluppo e la armonizzazione dei servizi OPAT in Italia, a sostegno di una maggiore qualita dell’assistenza e di
migliori esiti clinici per i pazienti.

Il presente documento affrontera nel dettaglio le seguenti aree tematiche:
1 Struttura del team OPAT e dei servizi

2 Selezione dei pazienti

3. Gestione antimicrobica e somministrazione dei farmaci
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Monitoraggio dei pazienti durante I'OPAT
Monitoraggio degli esiti e governance clinica
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2. Modelli organizzativi

Buone pratiche assistenziali:

e Un programma OPAT richiede un riconoscimento formale approvato dalla Direzione Generale e
Sanitaria

e |l team OPAT e multidisciplinare e integrato con una leadership infettivologica

e |l piano terapeutico deve prevedere una presa in carico specialistica dalla diagnosi alla scelta della
terapia secondo criteri di antimicrobial stewardship, attraverso un piano di monitoraggio
individualizzato del paziente

e |l consenso informato del paziente, la condivisione con le cure primarie e con tutte le figure di
riferimento per la salute del paziente sono prerequisiti del programma OPAT

e Un programma OPAT supporta l'integrazione con la telemedicina, I'utilizzo di farmaci a lunga
emivita e di sistemi innovativi per I'infusione endovenosa

2.1 OPAT team e struttura dei servizi a supporto

L'OPAT deve essere garantita attraverso un servizio strutturato, supportato da processi formali quali
protocolli, procedure e/o istruzioni operative condivise con la direzione ospedaliera, che definisca percorsi
in grado di garantire la sicurezza del paziente (vedi allegato 2) e la continuita delle cure.

Il team OPAT deve disporre di una chiara definizione delle responsabilita, sia sotto il profilo gestionale che
clinico, i cui requisiti minimi dovrebbero comprendere:

e un medico specialista in malattie infettive o pediatra con formazione specifica per la pOPAT (paediatric
Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy);

e un farmacista con esperienza in terapie antimicrobiche in grado di: rivalutare le interazioni
farmacologiche, la dose, I'aderenza terapeutica, i potenziali eventi avversi, le necessita di monitoraggio
dei livelli plasmatici e sulla loro corretta gestione extra-ospedaliera?;

e un team infermieristico esperto nella valutazione di idoneita del paziente, nel fornire educazione
sanitaria, nella gestione degli accessi venosi, nella preparazione e somministrazione della terapia
antibiotica al domicilio?.

Tutti i componenti del team OPAT dovrebbero disporre di un’adeguata allocazione di tempo dedicata
specificamente all’attivita OPAT all’interno dei rispettivi incarichi professionali.

La leadership di uno specialista in malattie infettive ha dimostrato una riduzione delle prescrizioni
inappropriate di antimicrobici; una miglior appropriatezza della scelta, della via di somministrazione, del
dosaggio e della durata del trattamento. Contribuisce inoltre a favorire il passaggio precoce dalla terapia
endovenosa a quella orale; ridurre i ricoveri ospedalieri, gli accessi al pronto soccorso e i costi complessivi
(Australian Commission on Safety and Quality in Health Care, 2023). La responsabilita clinica per i pazienti in
trattamento OPAT e definita fra I’equipe clinica inviante e il medico infettivologo referente OPAT.

Ad oggi, la definizione dei criteri di eleggibilita ad un programma OPAT non & universalmente condivisa dalla
letteratura, e dipende molto dal contesto in cui OPAT & proposto. Tra le principali considerazioni, &€ essenziale
che il paziente presenti una diagnosi clinica documentata che richieda un trattamento antibiotico per via
endovenosa della durata minima di cinque giorni, per assicurare la completezza e la continuita della terapia
(Schmidt-Hellerau et al., 2024; Scholten et al., 2022). Il paziente deve essere valutato come clinicamente
stabile, senza segni di compromissione sistemica o risposte inflammatorie acute, e non deve presentare
condizioni che richiederebbero, nel breve termine, ulteriori prestazioni ospedaliere oltre alla
somministrazione dell’antibiotico (Seaton & Barr, 2013; Smismans et al.,, 2018). Ulteriore elemento
fondamentale riguarda la capacita del paziente di aderire al percorso terapeutico, che implica la possibilita

10



di fornire un consenso informato e di comprendere adeguatamente le implicazioni, i rischi e i benefici
associati all’lOPAT (Schmidt-Hellerau et al., 2024; Tometten et al., 2025). In particolare, il paziente deve essere
in grado di seguire le istruzioni relative al regime terapeutico e di partecipare attivamente ai controlli di
follow-up, elementi che richiedono una adeguata funzionalita cognitiva e un ambiente domiciliare adeguato
(Gilchrist, 2024). Generalmente I'OPAT si considera inappropriata se I'aspettativa di vita € brevissima (<72
ore), tranne nei casi in cui il beneficio clinico atteso & strettamente correlabile al controllo di sintomi, ad
esempio il dolore o la dispnea nella polmonite o il dolore ed il malessere nelle infezioni delle vie urinarie
(Vaughan et al., 2019).

Per ogni paziente dovrebbe essere predisposto e documentato un piano terapeutico personalizzato (vedi
allegato 3), condiviso tra il team OPAT e I'équipe clinica inviante, con il possibile utilizzo di protocolli
terapeutici standardizzati e indicazioni specifiche per categorie di pazienti. Tale piano, che pud prevedere
I'integrazione con altri specialisti, deve definire gli obiettivi terapeutici di cura della patologia infettiva, di
stabilizzazione di un’infezione cronica oppure a scopo palliativo.

Nei team OPAT & auspicabile la revisione multidisciplinare settimanale dei piani terapeutici riguardo a
variazioni del quadro clinico, che potrebbero comportare variazioni del piano assistenziale o di monitoraggio
(Australian Commission on Safety and Quality in Health Care, 2023).

La documentazione clinica deve essere chiara, multidisciplinare quando prevista (es. percorso assistenziale
integrato), prontamente disponibile e accessibile a tutti i membri del team clinico, disponibile su cartella
clinica o supporti informatizzati consultabili in qualsiasi momento dalle strutture di continuita assistenziale,
pronto soccorso e medicina territoriale.

| team OPAT hanno il compito di sviluppare algoritmi locali per I'adozione di strategie terapeutiche
innovative, come la telemedicina, I'utilizzo di antibiotici a lunga emivita o di dispositivi di infusione avanzati.

La telemedicina puo supportare la gestione domiciliare dei pazienti opportunamente selezionati attribuendo
agli stessi o ai loro care giver un ruolo attivo, con dati raccolti in tempo reale permettendo il risparmio di
tempo e risorse. La finalita della telemedicina € quella di migliorare il profilo di sicurezza del programma di
terapia domiciliare attraverso interventi appropriati di escalation dell’assistenza e strategie di safety-netting.
Inoltre i PREMs (Patient Reported Experience Measures) sono strumenti validati in telemedicina per
oggettivare un gradimento del programma. Una revisione sistematica condotta da Durojaiye et al. (Durojaiye
et al., 2024) ha dimostrato che I'OPAT supportata dalla telemedicina & associata ad un’elevata soddisfazione
dei pazienti, a tassi di complicanze comparabili a quelli del’OPAT convenzionale con un rischio ridotto di
riospedalizzazione.

Le linee guida della Infectious Diseases Society of America (IDSA) riconoscono il potenziale della telemedicina
nell’ambito dell’OPAT, supportati da una leadership infettivologica e da personale infermieristico dedicato,
per garantire la qualita del percorso OPAT, in particolare nei casi di automedicazione domiciliare o in pazienti
residenti in aree remote (Norris et al., 2019). Uno studio retrospettivo ha osservato come I'OPAT supportata
dalla telemedicina abbia ottenuto alti tassi di esiti clinici favorevoli (87%) e bassi tassi di riospedalizzazione
non programmata (8%) (Tan et al., 2017)

Attualmente, i modelli di assistenza sul territorio italiano per I’attuazione di OPAT possono essere
prevalentement distinti in: assistenza infermieristica domiciliare (gestione a domicilio con presenza
infermieristica diretta ed eventuale teleassistenza), assistenza infermieristica in regime ambulatoriale
territoriale (somministrazione e monitoraggio in strutture territoriali decentrate) e assistenza infermieristica
in regime ambulatoriale ospedaliero (gestione OPAT in day hospital, reparti ambulatoriali o ambulatori
infettivologici).
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2.2 Assistenza domiciliare

La letteratura internazionale offre un'ampia gamma di modelli per fornire I'OPAT in ambiente domiciliare,
coerentemente alle esigenze dei pazienti e le capacita del sistema sanitario. Il modello tradizionale di
assistenza domiciliare prevede che infermieri qualificati visitino le residenze dei pazienti quotidianamente o
secondo necessita per somministrare farmaci per via endovenosa, eseguire valutazioni cliniche, gestire i
dispositivi di accesso endovenoso e monitorare potenziali complicanze (Docherty et al., 2020). Questo
modello garantisce un intervento in tempo reale e un supporto continuo, fondamentali per i pazienti con
profili medici complessi o con un supporto limitato da parte dei caregiver (Docherty et al., 2020; Smismans
et al., 2018). Un approccio alternativo & il modello Self-OPAT, in cui i pazienti o i loro caregiver ricevono una
formazione strutturata per somministrarsi autonomamente gli antibiotici utilizzando protocolli consolidati;
guesto modello & progettato per ridurre la frequenza delle visite infermieristiche, pur includendo valutazioni
settimanali regolari da parte di un professionista sanitario per garantire I'aderenza al trattamento e
affrontare eventuali problemi che potrebbero sorgere (Maaskant et al., 2025). Negli Stati Uniti, I'istituzione
di un programma OPAT domiciliare, gestito da infermieri specializzati nelle infusioni, ha permesso il
monitoraggio attivo degli effetti collaterali e gestione delle complicanze, con una conseguente riduzione
significativa dei costi e delle riammissioni in ospedale (Mansour et al., 2018). Uno studio canadese ha
promosso un programma OPAT domiciliare guidato da infermieri con formazione specifica, ponendo una
forte attenzione alla formazione del paziente, e confermando una riduzione dei costi sanitari e buoni risultati
clinici (Venter & Aldiabat, 2025). Diversamente, il modello francese si costituisce di oltre 300 strutture
Hospitalisation a Domicile (HAD), inizialmente introdotte dal 1957 in ambito pediatrico per il trattamento
della fibrosi cistica; dal 1991 il modello HAD é stato ufficialmente riconosciuto dal Ministero della Salute
francese come alternativa al ricovero ospedaliero, che nel 2017 ha consentito un risparmio stimato di
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300.000 giorni di ospedalizzazione (Agence Technique de I'Information sur I’Hospitalisation, 2018). Questi
diversi modelli illustrano una gamma di cure che possono essere personalizzate in base allo stato clinico del
paziente, alle risorse disponibili e alle preferenze personali, evidenziando la flessibilita e l'innovazione insite
nei moderni programmi OPAT (Farmer & Seaton, 2021; Smismans et al., 2018).

In Italia, I’Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) rappresenta un elemento fondamentale del sistema sanitario
territoriale e si configura come l'insieme delle prestazioni sanitarie con |'obiettivo di garantire continuita
assistenziale, favorire la permanenza della persona al proprio domicilio e migliorarne la qualita di vita per
rispondere a bisogni sanitari complessi o a condizioni di non autosufficienza. Il Decreto Legislativo del 30
dicembre 1992 n.502 (Repubblica Italiana, 1992) ha dato impulso all’organizzazione delle cure domiciliari,
prevedendo che le Regioni potessero definire modelli di assistenza a livello delle Aziende Sanitarie Locali. Il
successivo Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 14 febbraio 2001 (Presidenza del Consiglio
dei Ministri, 2001) ha incluso I’ADI tra le prestazioni garantite a livello nazionale, definito dai Livelli Essenziali
di Assistenza, con I'obiettivo di garantire la continuita assistenziale, I'integrazione ospedale-territorio e la
centralita del domicilio come luogo di cura. Il Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) ha rappresentato
un’ulteriore e decisiva accelerazione nella riforma dell’assistenza domiciliare in Italia. In particolare,
attraverso la Missione 6 — Salute, il PNRR ha promosso un modello di sanita di prossimita, con I'obiettivo di
potenziare I'erogazione dei servizi sul territorio e ridurre le disuguaglianze di accesso alle cure. In tale
contesto, il Decreto Ministeriale 23 maggio 2022, n. 77 (Ministero della Salute, 2022), ha confermato I’ADI
come Livello Essenziale di Assistenza, da garantire in modo uniforme su tutto il territorio nazionale,
prevedendone: il rafforzamento, con I'obiettivo di raggiungere almeno il 10% della popolazione over 65 anni
entro il 2026; I'introduzione della figura dell’Infermiere di Famiglia e di Comunita (IFeC), con un ruolo chiave
nella presa in carico dei pazienti fragili e nella gestione integrata dell’assistenza domiciliare; l'istituzione delle
Centrali Operative Territoriali (COT), per coordinare i servizi domiciliari, gestire la continuita delle cure ed
attivare la telemedicina; e I'implementazione della cartella clinica elettronica domiciliare interoperabile, con
sistemi di monitoraggio a distanza e strumenti di valutazione multidimensionale. Questo nuovo assetto
normativo e organizzativo mira a garantire una presa in carico globale e personalizzata, a ridurre le
ospedalizzazioni evitabili e a promuovere la centralita del domicilio come luogo di cura, soprattutto per le
persone con cronicita, disabilita o non autosufficienza.

Il programma OPAT nel territorio italiano si costituisce come promettente opportunita, inserita nel piano
normativo, attuabile per le persone per le quali gli spostamenti verso strutture ambulatoriali territoriali o
ospedaliere siano controindati o impossibili, ad esempio per condizioni di fragilita quali I'incapacita
deambulatoria, la sintomatologia dolorosa non controllata o il labile compenso emodinamico, ed includendo
il contesto delle cure palliative. Il passaggio dall'ospedale al proprio domicilio richiede non solo competenza
clinica, ma anche una comprensione dei fattori sociali, logistici e ambientali specifici, rendendo cosi
indispensabile un'assistenza personalizzata per il successo dell'OPAT.

Un efficace programma domiciliare OPAT dovrebbe prevedere un team multidisciplinare integrato alla rete
dei servizi domiciliari, una selezione appropriata dei pazienti, ed il coinvolgimento completo dei caregiver.

Deve essere garantita una comunicazione efficace tra il team clinico inviante, il team OPAT, il medico di
assistenza primaria e gli eventuali servizi territoriali coinvolti. Come requisiti, questa comunicazione deve
includere: notifica dell’inserimento nel programma OPAT, piano terapeutico e indicazioni per la gestione
post-terapia.

| pazienti eleggibili per 'OPAT domiciliare dovrebbero essere in condizioni cliniche stabili, in possesso di
adeguate capacita cognitive e funzionali e con un ambiente domestico favorevole alla somministrazione
sicura di antimicrobici (Smismans et al.,, 2018). Il coinvolgimento dei caregiver emerge come aspetto
importante nell’OPAT domiciliare, poiche dovrebbero essere istruiti sulle tecniche corrette per I'eventuale
autosomministrazione, la cura dei dispositivi venosi, il monitoraggio dei sintomi e la gestione delle potenziali

13



reazioni avverse ai farmaci (Farmer & Seaton, 2021). Gli IFeC rivestono un ruolo chiave nell’lOPAT domiciliare,
integrandosi ai team OPAT multidisciplinari, consentendone un’efficace fattibilita, attraverso la
somministrazione della terapia endovenosa, la valutazione e gestione dell’accesso endovenoso, il
monitoraggio dei segni di infezione, la valutazione, la segnalazione e gestione di eventuali complicanze ed
eventi avversi (Docherty et al.,, 2020; Farmer & Seaton, 2021). Infine, visite di follow-up regolari e un
intervento educativo continuo costituiscono componenti fondamentali che aiutano a mantenere |'aderenza
al trattamento e a prevenire complicazioni associate, favorendo outcome migliori (Norris et al., 2019).

Nonostante i numerosi vantaggi associati all'assistenza domiciliare per I'OPAT, permangono diverse sfide che
potrebbero ostacolare la diffusione capillare di questi programmi. Una sfida significativa & rappresentata
dall'onere intrinseco che grava sui pazienti e sulle loro famiglie, in particolare con modelli come Self-OPAT,
in cui i pazienti devono assumere un ruolo attivo nella somministrazione dei farmaci, recarsi alle visite
ospedaliere programmate per il rifornimento delle scorte o gestire autonomamente complicanze impreviste
(Montalto & Ko, 2022). La variabilita degli ambienti domestici, dalle differenze negli standard igienici alla
disponibilita di caregiver di supporto, pud rappresentare un ostacolo significativo nel garantire che i
trattamenti siano somministrati in modo sicuro ed efficace, aumentando cosi il rischio di fallimenti
terapeutici o complicanze (Keller et al., 2019). La gestione delle reazioni avverse, quali la trombosi, la flebite
o le infezioni correlate al catetere venoso, richiede un intervento clinico rapido che potrebbe non essere
sostenibile in un contesto domiciliare, sottolineando la necessita di pratiche di monitoraggio vigili (Docherty
et al., 2020). Infine, i vincoli finanziari e la variabilita delle politiche di rimborso complicano ulteriormente la
sostenibilita operativa dei servizi OPAT domiciliari, poiché i fornitori possono trovarsi in difficolta nel
garantire finanziamenti adeguati per la formazione, il personale e il supporto logistico (Chung et al., 2016;
Smismans et al., 2018).
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2.3 Assistenza in regime ambulatoriale territoriale

L’OPAT in regime ambulatoriale territoriale si sta affermando a livello internazionale come modalita efficace,
sicura e sostenibile per garantire la continuita terapeutica fuori dall’ospedale, in contesti non domiciliari.
Questi modelli prevedono la somministrazione e il monitoraggio delle terapie parenterali in strutture
sanitarie territoriali accessibili, come ambulatori pubblici, cliniche infermieristiche, centri di salute comunitari
o centri infusionistici decentrati.

Nel regno Unito 'OPAT in regime ambulatoriale viene erogata all’interno delle cliniche territoriali del Servizio
Sanitario Nazionale, in cui infermieri specializzati somministrano la terapia antimicrobica endovenosa in
collaborazione con un medico infettivologo; questo modello, basato su team multidisciplinari e standard
condivisi, € pienamente integrato nei percorsi assistenziali territoriali e rappresenta uno standard nazionale
di buona pratica, raccomandato dalla British Society for Antimicrobial Chemotherapy (Chapman et al., 2019).
In Australia, il modello ambulatoriale si basa su community health centers, strutture territoriali pubbliche che
permettono l'accesso quotidiano dei pazienti, gestite da team multiprofessionali con coordinamento
infermieristico e consulenza infettivologico a distanza o in presenza (Lai et al., 2023). In Francia, sono presenti
strutture ambulatoriali territoriali (es. centri per pazienti cronici come quelli con fibrosi cistica) in cui 'OPAT
viene somministrata da personale infermieristico specializzato, mentre il monitoraggio e garantito dal
medico infettivologo territoriale (Raux et al., 2025).

In Italia, il Decreto Ministeriale n.77/2022 (Ministero della Salute, 2022) disciplina I’assistenza territoriale,
definendone i modelli e gli standard per I'erogazione delle cure in contesti prossimi alle comunita, al fine di
garantire un servizio efficiente, uniformemente distribuito sul territorio e maggiormente accessibile alla
popolazione. L’'assistenza in regime ambulatoriale territoriale si concretizza attraverso: I'Infermiere di
Famiglia e di Comunita (IFeC), figura chiave per I'assistenza infermieristica di prossimita, che opera sia presso
le Case della Comunita (CdC) che negli ambulatori decentrati, supportando la gestione integrata del paziente
cronico, fragile o con bisogni complessi; le CdC, nodo centrale dell’assistenza territoriale, in cui I'infermiere
svolge attivita cliniche (es. somministrazione terapie, wound care, follow-up), educative e di presa in carico,
in collaborazione con il medico di medicina generale, gli assistenti sociali ed altri professionisti sanitari; le
Centrali Operative Territoriali (COT), che pur non erogando assistenza diretta, coordinano e monitorano i
servizi domiciliari e ambulatoriali, assicurando l'integrazione tra ospedale e territorio e facilitando
I"attivazione tempestiva di servizi infermieristici nei casi appropriati. Le CdC erogano assistenza sanitaria in
modalita integrata, multidimensionale e multidisciplinare, contribuendo ad implementare i servizi di cui la
comunita ha bisogno, con il fine ultimo di migliorare la qualita della vita della popolazione. I| DM 77/2022
(Ministero della Salute, 2022) prevede che le CdC debbano garantire: presenza medica h24, 7 giorni su 7,
anche attraverso l'integrazione della continuita assistenziale; presenza infermieristica h12, 7 giorni su 7;
presenza di un punto prelievi; e attivazione di percorsi di cura multidisciplinari, che prevedono I'integrazione
tra servizi sanitari ospedalieri e territoriali. La COT si costituisce come strumento di raccordo tra i diversi
servizi e professionisti coinvolti (territoriali, ospedalieri e domiciliari), operando come vettore di
coordinamento tra i nodi delle reti con attivita garantita 7 giorni su 7.

Un team multidisciplinare OPAT, integrato alle CdC e COT, con una leadership infettivologica consentirebbe
un controllo pil rigoroso sulla scelta dell’antibiotico, sulla via di somministrazione, sulla durata della terapia
e sulla possibilita di de-escalation precoce, che costituiscono elementi centrali nella prevenzione
dell’antibiotico-resistenza (Hatcher et al., 2019; Norris et al., 2019). Lo specialista infettivologo dovrebbe
garantire una reperibilita OPAT h24, 7 giorni su 7, per garantire una risposta congrua alla continuita
assistenziale. Al fine di garantire la valida e sicura prosecuzione del programma OPAT sul territorio e
fondamentale I'elaborazione di percorsi formali chiari e condivisi tra le strutture ospedaliere, gli specialisti di
malattie infettive, la medicina territoriale, la Farmacia Ospedaliera e la COT.

Anche le strutture residenziali e semiresidenziali (ad esempio RSA, comunita alloggio e centri diurni per
disabili o anziani fragili) rappresentano un contesto strategico per I'attuazione di programmi OPAT in ambito
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territoriale, in quanto ospitano una popolazione con elevata complessita clinico-assistenziale che spesso non
puo beneficiare di un'assistenza domiciliare autonoma o di frequenti accessi ambulatoriali ospedalieri.
L'integrazione di questi setting assistenziali nel modello OPAT puo contribuire a ridurre i ricoveri ospedalieri
e garantire la continuita terapeutica in ambienti protetti, con il supporto del personale infermieristico gia
presente sul posto, opportunamente formato, e con la supervisione infettivologica a distanza o in presenza.
Il Decreto Ministeriale n.77/2022 (Ministero della Salute, 2022) gia citato precedentemente, promuove
un'integrazione capillare tra i servizi ospedalieri e quelli territoriali, inclusi i presidi residenziali e
semiresidenziali, favorendo la creazione di reti assistenziali coordinate dalla COT. Inoltre, la Circolare del
Ministero della Salute n. 0017131 del 2021 ha sottolineato la necessita di rafforzare le competenze cliniche
nelle RSA, prevedendo la presenza di un coordinamento sanitario e infermieristico stabile, elementi
indispensabili anche per la gestione delle terapie parenterale complesse.

Al fine di erogare I'OPAT secondo standard di alta qualita, nel contesto dell’assistenza territoriale, sono
raccomandati:

e protocolli e percorsi clinici standardizzati e condivisi i tra reparti ospedalieri, la medicina di comunita,
la farmacia ospedaliera/distrettuale ed gli IFeC; il ruolo della farmacia riveste un ruolo cruciale nella
dispensazione, e conservazione di farmaci in fascia H nel contesto extra-ospedaliero, aggiornandone
caratteristiche farmacocinetiche, modalita di ricostituzione e modalita di somministrazione, e
supportando la tracciabilita e la segnalazione di eventuali eventi avversi;

e |a formazione e I'aggiornamento continuo del personale medico ed infermieristico territoriale per la
gestione degli accessi venosi a breve, medio e lungo termine e dei dispositivi medici utilizzati per le
somministrazioni di farmaci in infusione intermittente o continua (ad es. pompe elastomeriche);

e consensi informati per la prosecuzione delle cure e la somministrazione di farmaci in regime
extraospedaliero e off-label.

| criteri di eleggibilita all’lOPAT in regime di assistenza ambulatoriale territoriale prevedono pazienti:

e clinicamente stazionari, con patologia infettiva in corso in buona evoluzione o stabilita clinica e
laboratoristica;

e che abbiano intrapreso la terapia antimicrobica da 48-72 ore in assenza di reazioni avverse, in
particolare reazioni allergiche;

e che abbiano un accesso venoso idoneo alla somministrazione del farmaco prescritto;

e in grado di spostarsi dal proprio domicilio;

e che siano adeguatamente informati e consapevoli dei rischi/benefici del percorso proposto, in grado
di rilasciare un consenso informato.
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2.4 Assistenza in regime ambulatoriale ospedaliero

L'OPAT in setting ambulatoriale ospedaliero rappresenta una modalita consolidata ed efficace per garantire
la continuita delle cure antibiotiche per via endovenosa, riducendo la necessita di ricovero prolungato.
Questo modello prevede che i pazienti si rechino in ambulatori specialistici ospedalieri per la
somministrazione programmata della terapia.

Nel Regno Unito, il British Society for Antimicrobial Chemotherapy ha formalmente riconosciuto
I"ambulatorio ospedaliero come uno dei setting privilegiati per I'erogazione dell’OPAT, soprattutto nei casiin
cui I’assistenza domiciliare non sia praticabile o appropriata (Chapman et al., 2019). Gli OPAT units ospedalieri
britannici operano con orari estesi, spesso sette giorni su sette, e includono la valutazione medica periodica,
la gestione degli accessi venosi e il monitoraggio degli effetti collaterali. In Australia, il modello ospedaliero
ambulatoriale & largamente adottato, soprattutto nei centri urbani. Strutture come i community-based
hospital clinics offrono I'accesso quotidiano alla terapia antimicrobica, con coordinamento infermieristico e
supervisione infettivologica, anche in modalita ibrida (Wolie et al., 2025). Negli Stati Uniti, gli ambulatori
ospedalieri dedicati all’OPAT sono spesso integrati nei centri di malattie infettive, con valutazioni periodiche,
controllo degli accessi venosi e supporto farmacologico. Questo modello & considerato particolarmente
sicuro per pazienti con infezioni gravi o sostenute da microrganismi multi-resistenti (Keller et al., 2019). A
livello internazionale, il setting ospedaliero ambulatoriale per OPAT e valorizzato per I'elevato livello di
controllo clinico, la rapidita di accesso a consulenze specialistiche e la possibilita di attuare protocolli
standardizzati con maggiore aderenza terapeutica Durojaiye et al., 2024).

In Italia, le procedure di autorizzazione e accreditamento delle strutture sanitarie derivano dal Decreto
legislativo 502/1992 (Repubblica Italiana, 1992) e successive modifiche del D.Lgs. 229/1999 (Repubblica
Italiana, 1999) e dalla Legge Costituzionale 3/2001 (Repubblica Italiana, 2001), che attribuisce alle Regioni
autonomia decisionale in merito. |l processo di autorizzazione prevede la verifica del possesso di requisiti
strutturali, tecnologici e organizzativi minimi, mentre I'accreditamento ¢ finalizzato a garantire qualita e
sicurezza, con controlli periodici sui percorsi assistenziali. Le normative regionali, pur basandosi sui principi
nazionali, mostrano differenze significative nella definizione dei requisiti per le strutture complesse di
malattie infettive. Nelle regioni che hanno declinato requisiti specifici, come I'Emilia-Romagna con la DGR n.
327/2004 (Regione Emilia-Romagna, 2004) viene richiesta unicamente la presenza di personale formato alla
somministrazione e gestione delle terapie infusive e all'applicazione delle norme di isolamento. Per garantire
I’erogazione della OPAT in regime ambulatoriale ospedaliero € auspicabile il coordinamento di una struttura
di malattie infettive, dotate di ambulatori ospedalieri complessi operativi 7 giorni su 7, con personale medico
e infermieristico dedicato, in grado di garantire continuita terapeutica anche nei giorni festivi. A livello
operativo, alcuni modelli regionali gia in uso si basano su strumenti organizzativi come le Macroattivita
Ambulatoriali Complesse (MAC) in Lombardia (Regione Lombardia, 2007) e i Pacchetti Ambulatoriali
Complessi (PAC) nel Lazio (Regione Lazio, 2018), concepiti per I'erogazione coordinata di prestazioni
complesse in regime ambulatoriale, sia in setting ospedalieri che territoriali, soprattutto per pazienti con
cronicita o in terapia parenterale.
Il team OPAT riveste un ruolo cruciale nella valutazione e nell’individuazione del setting assistenziale piu
adeguato per ciascun paziente. L’accesso agli ambulatori ospedalieri & riservato a pazienti che abbiano
espresso un consenso informato, siano clinicamente stabili e non necessitino di monitoraggio continuo, siano
autonomi nella deambulazione e in grado di raggiungere la struttura ambulatoriale secondo un calendario
prestabilito.
Possono rientrare in questa modalita due principali categorie:
e Pazienti dimessi da un ricovero ospedaliero, gia avviati a un trattamento antimicrobico parenterale,
che hanno mostrato una risposta clinica e laboratoristica favorevole. E necessario che dispongano di
un accesso venoso stabile e che siano in grado di recarsi in ambulatorio con frequenza quotidiana o
programmata;
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e Pazienti inviati dal medico di medicina generale, dal Pronto Soccorso o da ambulatori specialistici,
affetti da infezioni complicate o sostenute da microrganismi multi-resistenti (MDR), per i quali non
sono disponibili valide alternative orali, ma che non necessitano di ricovero ospedaliero.

Il percorso clinico-assistenziale OPAT in regime ambulatoriale ospedaliero prevede:

1. Valutazione infettivologica iniziale con definizione del piano terapeutico e di monitoraggio.

2. Scelta dell’accesso venoso, posizionamento e gestione delle eventuali complicanze.

3. Preparazione e somministrazione della terapia:

o Gli antibiotici per infusione continua possono essere allestiti ambulatorialmente o in
modalita centralizzata da farmacisti in base a dati di stabilita e farmacocinetica.

o La somministrazione & a carico del personale infermieristico del Day Hospital/Day Service
della UOC di Malattie Infettive secondo protocolli condivisi e standardizzati.

4. Monitoraggio clinico e laboratoristico: valutazione dei parametri vitali e degli esami laboratoristici e
strumentali/radiologici per monitorare il trattamento.

5. Lo specialista in malattie infettive valuta il termine del programma OPAT e definisce eventuali
controlli.

Per la governance di un percorso OPAT di questa tipologia & essenziale un modello organizzativo concordato
con la Direzione Medica Ospedaliera, con allocazione delle risorse e definizione dei ruoli assistenziali che
includano:

e presenza di personale medico e infermieristico dedicato con assistenza articolata sui 7 giorni;

e documentazione clinica strutturata accessibile ai servizi territoriali;

e rendicontazione delle attivita ambulatoriali secondo le regole amministrative regionali.

Le Direzioni Mediche, in collaborazione con i Direttori delle strutture di malattie infettive, hanno il compito
di organizzare i percorsi, facilitarne I'accesso, garantire il collegamento ospedale-territorio e sostenere il
reclutamento del personale necessario. In conclusione, I'implementazione di un programma OPAT richiede
un’integrazione tra normativa nazionale, specificita regionali e best practice clinico-organizzative locali. Gli
ambulatori complessi dedicati, operativi 7 giorni su 7, rappresentano una risposta efficace per ottimizzare
I'uso delle risorse ospedaliere, garantendo continuita terapeutica e sicurezza clinica. La collaborazione
multidisciplinare tra infettivologi, farmacisti, infermieri e direzioni mediche & il cardine per il consolidamento
di questo modello di cura.
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2.5 Situazione di riferimento in Italia (Survey modelli organizzativi OPAT)

Tab 1. Diffusione in ambito ospedaliero dell’infusione continua di antibiotici beta-lattamici

Diffusa con . Limitata a.1d\ Non Dati non
Totale | . L Diffusa alcune unita . .
implementazione . effettuata disponibili
operative
Infusione
continua di 154
antibiotici (100,0%) 15 (9,7%) 65 (42,2%) | 26 (16,9%) 24 (15,6%) 24 (15,6%)
beta- '

lattamici

@ = per implementazione si intende la presenza di istruzione operativa e/o di prescrizione informatizzata

Fig 1. Confronto regionale della diffusione in ambito ospedaliero dell’infusione continua di antibiotici
beta-lattamici
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Tab 2. Consolidamento del percorso OPAT in Italia

Parzialmente Possibili percorsi Dati non
Totale Consolidata® . : individuali/Non . -
consolidata disponibili
presente
Consolidamento 154
del percorso OPAT (100,0%) 15 (9,7%) 57 (37,0%) 58 (37,7%) 24 (15,6%)
in Italia '

2= OPAT praticata con istruzione operativa aziendale e almeno un modello di integrazione con altri servizi

b= OPAT praticata ma con almeno una caratteristica tra: necessita di prescrizione off-label; disponibilita 5

giornisu 7 0 6 giornisu 7

Fig 2. Confronto regionale del consolidamento del percorso OPAT in Italia
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3. Razionale a supporto dell’infusione parenterale sul territorio

Buone pratiche assistenziali:

e Le infezioni complicate, come quelle sostenute da microrganismi multi-resistenti (MDROs) o che
interessano sedi corporee profonde o materiali protesici, richiedono approcci terapeutici mirati e
strutturati. Spesso € necessario ricorrere a terapie endovenose complesse e al coinvolgimento
interdisciplinare (chirurgo, radiologo interventista) per il controllo del focus infettivo.

e [’OPAT rappresenta una valida alternativa al ricovero per la gestione di tali infezioni, consentendo
una riduzione dei tempi di degenza e degli oneri ad essa correlati.

e [’OPAT riduce il rischio di infezioni correlate all’assistenza legato all’ospedalizzazione, tra queste
la prevalenza di colite da Clostridiodes difficilis

e Sono riportati miglioramenti significativi nella Qualita della Vita correlata alla Salute in corso di
OPAT

3.1 Trattamento infezioni complicate

Le infezioni possono definirsi “complicate” per diverse ragioni:

1. A causa del tipo di microorganismi coinvolti, in particolare se esso presenta un fenotipo di ridotta
suscettibilita o di resistenza alle principali classi di antibiotici di prima linea (MDROs), tali batteri
spesso necessitano di opzioni terapeutiche pilu efficaci che richiedono la somministrazione
endovenosa;

2. A causa della localizzazione dell’infezione, ovvero ove si riscontrino limitazioni della distribuzione
antibiotica tissutale per caratteristiche intrinseche anatomiche di scarsa perfusione ematica o per
la presenza di materiale protesico e, quindi, di biofilm. Tra i piu comuni esempi troviamo le
infezioni osteoarticolari, cardiovascolari, del sistema nervoso centrale, quelle che coinvolgono
protesi articolari e/o endovascolari o gli ascessi profondi.

3. Acausa delle caratteristiche inrinsece del paziente coinvolto: eta, comorbidita, funzionalita renale
alterata, polifarmacoterapia, impossibilita di adeguato source control.

L’ampia diffusione di MDROs nella realta italiana e mondiale costituisce un problema emergente.
Tra i bacilli Gram-negativi, particolare rilievo assumono quelli produttori di B-lattamasi a spettro
esteso (ESBL), con iperespressione di AmpC e/o resistenza ai carbapenemi, nonché Pseudomonas
aeruginosa o Acinetobacter baumaniii. Tra i Gram-positivi, le principali criticita sono
rappresentate da ceppi resistenti ai glicopeptidi e ai lipo-glicopeptidi, oltre allo Staphylococcus
aureus resistente alla meticillina (MRSA). Questi microrganismi hanno limitate opzioni
terapeutiche per via orale e cio costituisce uno dei principali ostacoli alla dimissione precoce del
paziente. In questi casi I'OPAT si presenta come una risorsa efficace nel trattamento extra-
ospedaliero.

Le conoscenze acquisite in termini di farmacocinetica e farmacodinamica e I'utilizzo di strumenti
come la TDM, applicati all’OPAT, consentono di somministrare adeguate concentrazioni di
antibiotico anche a domicilio, garantendo il raggiungimento di concentrazioni target in regimi
extraospedalieri e, quindi, un'efficacia terapeutica paragonabile a quella ospedaliera con un
ridotto rischio di selezione di resistenze e di tossicita. La strategia OPAT permette di massimizzare
I’efficacia del trattamento contro agenti patogeni MDROs o in infezioni complesse in un ambiente
a rischio ridotto di infezioni correlate all’assistenza.

Esistono esperienze cliniche di OPAT con farmaci di recente introduzione nel trattamento di
batteri Gram-negativi MDROs. | dati disponibili derivano principalmente da case report, case
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series, analisi retrospettive e riguardano prevalentemente i nuovi beta lattamici
(ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam), fosfomicina, cefiderocol. (6-12)
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3.2 Rispetto parametri pK/pD

La somministrazione di dosi adeguate di antibiotici deve basarsi sulle caratteristiche
farmacocinetiche (PK) e farmacodinamiche (PD) intrinseche di ciascun antibiotico unitamente
alle caratteristiche intrinseche del germe e del suo profilo di resistenza, del singolo paziente
(peso, funzionalita renale, epatica, albuminemia) e del sito di infezione.

La PK/PD degli antibiotici si riferisce alla relazione esistente tra I'esposizione al farmaco e la sua
capacita di inibire la crescita batterica. La concentrazione minima inibente (MIC) & il parametro
principale utilizzato in vitro per valutare I'efficacia di un antibiotico contro il batterio bersaglio.
Per ottenere un effetto terapeutico, nel caso di antibiotici tempo-dipendenti, ad esempio ibeta-
lattamici, la concentrazione nel sito di infezione dovrebbe superare la MIC contro il batterio
bersaglio per almeno il 40% dell’intervallo di dosaggio, e idealmente per un tempo piu lungo fino
al 400% (es. 100% fT>4xMIC); nel caso di antibiotici concentrazione-dipendenti, come ad
esempio per gli aminoglicosidi, la concentrazione massima dovrebbe essere da 8 a 10 volte
superiore alla MIC (rapporto Cmax/MIC >8—10).

La PK degli antibiotici descrive come essi vengano assorbiti, distribuiti, metabolizzati ed eliminati
dall’organismo, determinando I'andamento temporale e le concentrazioni degli antibiotici nel
siero, nei tessuti e nel sito di infezione.

La somministrazione per via endovenosa in regime OPAT, introducendo il farmaco direttamente
nel circolo sistemico, elimina il problema dell'assorbimento. In questo modo, la biodisponibilita,
pari al 100%, & massima, non essendo influenzata dai processi di assorbimento intestinale o al
metabolismo di primo passaggio epatico.

La distribuzione tissutale & una caratteristica importante poiché elevate concentrazioni nel sito
di infezione possono prevenire lo sviluppo di resistenze. In generale, la distribuzione tissutale &
maggiore per gli agenti lipofili rispetto a quelli idrofili, ma fattori correlati alla malattia possono
contribuire a una distribuzione tissutale differenziale (2-3). Ad esempio, I'ipoalbuminemia puo
influenzare significativamente la farmacocinetica di antibiotici ad alto legame proteico come
I’ertapenem, aumentando la frazione libera attiva. Allo stesso modo, il peso molecolare
dell’antibiotico somministrato puo impattare in maniera significativa sulla penetrazione a livello
di siti profondi. Infatti, anche farmaci lipofili aventi elevato peso molecolare e/o elevato legame
proteico saranno caratterizzati da limitata distribuzione tissutale. Al contrario, molecole piccole
e con scarso legame proteico seppure con caratteristiche idrofile (ad es. fosfomicina) saranno
caratterizzate da buona diffusione a livello di tessuti profondi (4).

La considerazione della via metabolica degli antibiotici & fondamentale anche per prevenire
interazioni farmacologiche tra farmaci, che possono alterare la concentrazione plasmatica e
quindi 'efficacia o la tossicita del trattamento. Ad esempio, antibiotici metabolizzati da enzimi
epatici come il citocromo P450 possono essere influenzati da altri farmaci inibitori o induttori di
questi enzimi.

L’eliminazione degli antibiotici puo avvenire principalmente per via renale o biliare. Quest’ultima
via e particolarmente rilevante per alcuni antibiotici, la cui eliminazione biliare pud influenzare il
microbiota intestinale e favorire la proliferazione di patogeni come Clostridioides difficilis,
responsabile di infezioni intestinali associate ad antibiotici.

Concentrazioni subottimali nel sito bersaglio possono avere importanti conseguenze cliniche,
come il fallimento terapeutico e la promozione dello sviluppo di resistenze antimicrobiche (AMR),
specialmente quando gli isolati clinici hanno una suscettibilita borderline in vitro, in caso di
resistenza cromosomica intrinseca inducibile sotto pressione antibiotica, come ad esempio nel
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caso dei germi portatori dell’enzima AMPc cromosomico (Enterobacter spp., Citrobacter freundii,
Serratia marcescens) (5) e nelle infezioni ad elevato effetto inoculo. (6)

Gli antibiotici beta-lattamici esplicano la loro attivita in modo tempo-dipendente, risultando piu
efficaci quando le concentrazioni di valle (Cmin) si mantengono stabilmente al di sopra della MIC
del patogeno, ovvero Cmin > MIC. (7) A parita di dose giornaliera infatti le infusioni prolungate o
continue possono massimizzare il mantenimento di Cmin > MIC. L'infusione continua,
migliorando il rapporto PK/PD, riduce il rischio di fallimento, in particolare in situazioni
sfavorevoli per gli antibiotici tempo-dipendenti: MIC batteriche elevate, volumi di distribuzione
aumentati, scarsa penetrazione dell’antibiotico nel sito di infezione. L’ottimizzazione del
rapporto PK/PD, assicurando il raggiungimento della concentrazione target dell’antibiotico,
riduce il rischio di comparsa di resistenze in corso di trattamento oltre che garantire una maggior
probabilita di successo terapeutico. (8)
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Riduzione delle infezioni correlate all’assistenza

Le strutture sanitarie, per le loro caratteristiche ecologiche e per la estensiva presenza di pazienti
sottoposti a terapie antibiotiche, ospitano un microbiota peculiare, spesso dominato da batteri
MDRO? ad elevata patogenicita. Queste condizioni fanno si che il ricovero ospedaliero
rappresenti un rilevante fattore di rischio per I'acquisizione di colonizzazioni e infezioni sostenute
da tali microrganismi3. La loro diffusione, motivo di crescente preoccupazione a livello globale* e
in costante aumento anche nel nostro Paese®, determina un significativo incremento della
mortalita, della morbilita, della durata della degenza e dei costi assistenziali®.

Alla luce di queste evidenze, la possibilita di garantire una terapia efficace al di fuori
dell’ambiente ospedaliero si traduce nella capacita di proteggere i pazienti dal rischio di acquisire
una colonizzazione da MDROs e conseguentemente di sviluppare un’infezione.

Inoltre, la somministrazione della terapia antibiotica ottimizzando il rapporto pK/pD consente il
mantenimento di concentrazioni adeguate in grado di migliorare non solo I'outcome clinico, ma
anche di sopprimere I'emergenza di resistenze in corso di terapia’, pertanto la gestione extra-
ospedaliera di terapie antibiotiche mirate e con posologia ottimale si pone come un concreto
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intervento di stewardship anti-microbica abbattendo i rischi infettivi correlati all’assistenza
ospedaliera.

Studi recenti riportano riduzioni delle ICA tra il 20 e il 70% nei pazienti gestiti in OPAT rispetto ai
pazienti degenti in strutture ospedaliere, legate ad una minore esposizione a patogeni
nosocomiali, all’utilizzo ridotto uso di dispositivi invasivi permanenti ( es. catetere vescicale) e
minore rischio di infezioni CVC correlate.

Le infezioni correlate all’assistenza che risultano maggiormente ridotte grazie all’'uso di OPAT
includono: le CAUTI, le CRBSI e le infezioni da Clostridiodes difficilis.

Secondo uno studio di coorte osservazionale retrospettivo condotto su dati di popolazione in
Canada i pazienti seguiti in OPAT presentavano una minore prevalenza di diarrea da Clostridiodes
difficilis (1.2 vs 3.1%) rispetto ai pazienti ricoverati®.

In uno dei centri OPAT di riferimento nel Regno Unito, & stato condotto uno studio di coorte
retrospettivo del corso di 10 anni che ha dimostrato come l'incidenza di di ICA é risultata
estremamente bassa, con un rischio cumulativo di infezioni correlate alla linea infusiva paria 0.4
per 1000 giorni OPAT paziente e di diarrea da Clostridiodes difficilis pari a 0.05 per 1000 giorni
OPAT®.

Le linee guida IDSA del 2018 affermano che in corso di OPAT il rischio di complicanze infettive
correlate agli accessi vascolari non differisce rispetto alla terapia condotta in ospedale. | dati del
registro 2015-2019 del Regno Unito confermano che le infezioni correlate ai dispositivi vascolari
nell’OPAT sono rare, con una mediana di 0,3 infezioni del dispositivo per 1000 giornate di OPAT,
e nel complesso le complicanze correlate ai dispositivi sono poco frequenti®.
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3.4 Altri benefici del trattamento di OPAT, preferenze dei pazienti e umanizzazione delle cure

| pazienti hanno riportato miglioramenti significativi nella Qualita della Vita correlata alla Salute
(HRQolL) durante la partecipazione al’OPAT, determinando un’elevata soddisfazione dei
pazientil. Fra i domini considerati dallo studio di coorte prospettico viene riportato un
miglioramento percepito sia per la componente fisica che mentale, con il 97% dei pazienti
intervistati che consiglierebbe il programma ad altri.

L’accettazione di programmi domiciliari & associata ad un maggior grado di soddisfazione dei
pazienti e dei caregivers rispetto al ricovero ospedaliero: 'OPAT e stata percepita come pil
confortevole, concedendo maggiore liberta e felicita, minor distacco dagli affetti e dagli impegni
familiari, permettendo inoltre una guarigione piu rapida2,5.

Il mantenimento di uno stato funzionale efficiente e cruciale per conservare un buono stato di
salute; viceversa l'insorgenza di fragilita e disabilita si correla con un aumento della mortalita,
specialmente in eta geriatrica3. Permettere ai pazienti di soggiornare nell’ambiente familiare,
riducendo o evitando l'ospedalizzazione, contribuisce in modo determinante a prevenire
I'insorgenza del delirium e a gestirlo in modo non farmacologico. Nonostante i progressi nella
comprensione fisiopatologica di questo fenomeno, tale condizione continua a determinare un
aumento significativo di mortalita e re-ammissione precoce in ospedale, rappresentando inoltre
una situazione di difficile gestione nel corso della degenza4.

Alla luce di quanto espresso, si puo facilmente evincere come la terapia antimicrobica infusiva
domiciliare sia in grado non solo di soddisfare le esigenze dei pazienti ma anche di migliorare la
gestione delle complicanze non infettive strettamente correlate alla degenza ospedaliera.
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3.5 Rapporto costo/efficacia

La selezione dei pazienti ad opera dello specialista infettivologo deve rispettare principi di AMS per i
quali lo specialista valutera la necessita di prosecuzione della terapia antibiotica o, in alternativa, la
fatttibilita delle terapie orali complesse (COpAT). In fase di dimissione l'ultimo aspetto della
valutazione infettivologica, ove non possibili le soluzioni precedenti, sara la prosecuzione della
terapia in OPAT impostando relativo iter clinico.

Numerose evidenze suggeriscono che i programmi di OPAT siano altrettanto efficaci dal punto di vista
clinico rispetto le terapie condotte in regime di ricovero offrendo un maggior contenimento dei costi
sino al 75% per le terapie complesse orali utilizzate come switch da somministrazioni parenterali 2.

Studi osservazionali e modelli economici stimano risparmi compresitra il 47% e il 75% rispetto ai costi
ospedalieri tradizionali, dove i modelli basati su auto-somministrazione o su infermieri specializzati
risultano i pili cost-effective. 2

In uno studio canadese viene riportato un risparmio medio di 17.579 dollari per episodio rispetto al
costo diretto di ricovero (p<0.001) (Outpatient Versus Inpatient Intravenous Antimicrobial Therapy:
A Population-Based Observational Cohort Study of Adverse Events and Costs. Staples JA, Ho M, Ferris
D, et al. Clinical Infectious Diseases: An Official Publication of the Infectious Diseases Society of
America. 2022;75(11):1921-1929. doi:10.1093/cid/ciac298).

Analogamente, una revisione sistematica di Psaltikidis et al. su 35 studi ha confermato un risparmio
medio del 57% rispetto alla terapia ospedaliera. Tuttavia, quando si considerano solo studi di alta
qualita, il risparmio si attesta al 16%, e I'OPAT puo risultare piu costosa in alcuni scenari. Anche in
guesto caso, la rilevante eterogeneita nei metodi e nei contesti analizzati limita la generalizzabilita
dei risultati.?

Una meta-analisi piu recente di Mohammed et al., che ha valutato 6 studi e ha aggiornato i costi al
2023, ha rilevato un risparmio medio di circa 5.400 dollari per episodio, pari al 36%, attribuito
prevalentemente alla riduzione dei giorni di degenza. Anche in questo caso, tuttavia, le valutazioni
sono state influenzate da limiti metodologici e da una visione spesso ristretta ai soli costi ospedalieri.*

Un ulteriore contributo, con implicazioni particolarmente rilevanti per i sistemi sanitari pubblici, &
offerto dallo studio di Yamshchikov et al., che ha analizzato il carico di lavoro non remunerato del
personale coinvolto nei programmi OPAT negli Stati Uniti. Lo studio ha mostrato che I'87% delle
attivita cliniche (triage, gestione risultati, monitoraggi, contatti con il paziente) non é risultato
fatturabile. In un sistema come quello statunitense basato sul pagamento a prestazione, cio implica
una sottovalutazione sistematica del lavoro svolto. Gli autori propongono quindi nuovi modelli
predittivi per dimensionare il personale e suggeriscono che I'OPAT vada valutato anche in termini di
valore generato (ad esempio, nella liberazione di posti letto) e non solo di risparmio in termini di costi
diretti.” In Italia, dove il sistema tariffario del Sistema Sanitario Nazionale (SSN) non riconosce
formalmente il lavoro multidisciplinare e il coordinamento di una gestione clinica complessa, queste
evidenze sono particolarmente rilevanti. L'esperienza descritta evidenzia criticita condivise con il
contesto nazionale italiano: I'assenza di un riconoscimento strutturale per I'OPAT, la difficolta di
remunerare il lavoro non direttamente correlato a prestazioni “quantificabili”, e la mancanza di
modelli organizzativi codificati. Alla luce di ci0o, emerge la necessita di sviluppare modelli
multidisciplinari sostenibili (ad esempio team infermieristici o con farmacista clinico), di adottare
strumenti per misurare il carico di lavoro e programmare la necessita di risorse, di introdurre modelli
di finanziamento alternativi (ad esempio legati a PDTA specifici), e a considerare 'OPAT come
componente strategica per migliorare I'efficienza e garantire la continuita assistenziale nel contesto
del SSN. In molte infezioni complesse, la terapia orale ha dimostrato efficacia almeno equivalente,®”®
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suggerendo che anche la valutazione di costo-efficacia debba includere opzioni non parenterali. In
guesto contesto, altre soluzioni come l'uso di antibiotici long-acting, che richiedono una ridotta
frequenza di accessi e una ridotta necessita di assistenza domiciliare, possono offrire ulteriori
potenzialita in termini di sostenibilitd economica permettendo una maggior aderenza.*®
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4. Buone pratiche e raccomandazioni generali di selezione dei pazienti candidabili
allOPAT

Criteri di Inclusione

o Stabilita clinica dopo valutazione infettivologica

. Necessita documentata di terapia EV senza alternativa orale valida

. Presenza di un accesso venoso adeguato e gestibile a domicilio

. Capacita del paziente/caregiver di collaborare (o presenza di assistenza infermieristica
organizzata)

. Adeguate condizioni abitative e possibilita di raggiungere i punti di monitoraggio

. Disponibilita ai controlli clinici e laboratoristici programmati

Criteri di Esclusione

o Instabilita clinica o necessita di monitoraggio intensivo

o Rischio elevato di complicanze infettive o trombotiche dell’accesso venoso non gestibili
extraospedale

. Assenza di supporto familiare o sociale in pazienti non autosufficienti

. Scarsa aderenza documentata o impossibilita di garantire controlli regolari

. Condizioni psichiatriche o cognitive che impediscono la gestione sicura del trattamento

. Uso attivo di sostanze per via iniettiva

L'OPAT dovrebbe essere integrato in un servizio completo di antimicrobial stewardship. Questo servizio
ospedaliero, idealmente strutturato come team multidisciplinare oppure inserito nell’ambito delle attivita di
consulenza delle Unita Operative di Malattie Infettive, ha il compito di:

massimizzare le opportunita di utilizzo dell’OPAT, identificare e selezionare i pazienti idonei al programma,
ottimizzare la gestione terapeutica, ad esempio semplificando i regimi con farmaci somministrabili per via
orale quando appropriato, e, infine, valutare criticamente la reale necessita di una terapia antibiotica, al fine
di ridurre al minimo le conseguenze indesiderate.

Lo specialista in malattie infettive pone I'indicazione per I'OPAT o indica criteri clinici specifici di esclusione
legati all'infezione relativi alla gravita dell’infezione oppure al mancato conseguimento di una stabilita clinica.
Fra i criteri di idoneita del paziente all’lOPAT dovranno essere inclusi aspetti fisici, sociali e logistici che
consentano I'accesso in sicurezza degli operatori sanitari al domicilio. Questi criteri dovrebbero tenere conto
anche di fattori di rischio aggiuntivi per il fallimento del trattamento, ad esempio comorbidita, abitudini di
vita, presenza di una adeguata struttura di care-giver. Tali criteri devono essere documentati per ogni
paziente.

La valutazione iniziale per dare avvio ad un programma di OPAT dovrebbe essere effettuata da un membro
competente del team o da una valutazione collegiale medico-infermieristica.

L’identificazione dei pazienti candidabili ad un programma di terapia antimicrobica parenterale andrebbero
identificati con approcci proattivi ad esempio partecipando a gruppi multidisciplinari (Percorsi Diagnostici e
terapeutici Assistenziali) sulla gestione delle infezioni osteo-articolari, delle endocarditi, del piede diabetico.
| pazienti e i caregiver devono essere pienamente informati sulla natura delllOPAT e devono avere la
possibilita di accettare o rifiutare questa modalita di terapia.

Tutti i pazienti valutati come a rischio di trombosi venosa durante il ricovero ospedaliero dovrebbero essere
considerati per un'ulteriore profilassi durante il trattamento OPAT, se viene riscontrato un rischio persistente
(SchmidtM, Horvath-Puho E, Thomsen RWet al. Acute infections and venous thromboembolism. J InternMed
2012; 271: 608-18).
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4.1 Condizioni di aumentato rischio di complicanze

Vi sono evidenze crescenti che indicano come la selezione dei pazienti per 'OPAT non debba basarsi
esclusivamente su criteri rigidi, ma dovrebbe includere anche ulteriori fattori in grado di influenzare il rischio
di fallimento del trattamento o di complicanze. Schmidt et al. hanno rilevato che il rischio di ospedalizzazione
non programmata nei pazienti in OPAT aumentava nei soggetti piu anziani e con un maggior numero di
comorbidita: per ogni punto aggiuntivo nel Charlson Comorbidity Index, il rischio di riospedalizzazione non
programmata aumentava del 5%*.

Nel trattamento parenterale domiciliare dell’endocardite, un’analisi multivariata ha evidenziato
un’associazione indipendente tra i fallimenti al trattamento e la presenza di insufficienza cardiaca o renale?.
Nell’indicazione per il trattamento di infezioni di cute e tessuti molli la presenza di diabete o insufficienza
vascolare era un fattore predittivo di scarso outcome in un’analisi condotta su 963 pazienti3.

La riammissione entro 30 giorni dall’inizio di un programma OPAT e stata associata a eta piu avanzate,
pregresse ospedalizzazioni nei 12 mesi precedenti, infezioni da MDR, uso di aminoglicosidi®.
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4.2 Terapia antibiotica parenterale ambulatoriale in eta pediatrica (pOPAT)

Buone pratiche assistenziali:

e La Pediatric Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy (pOPAT) € una modalita sicura ed efficace per
la somministrazione di antibiotici EV nei bambini clinicamente stabili.

e Riduce la durata della degenza ospedaliera e migliora la qualita di vita dei bambini e delle loro
famiglie.

e Richiede criteri rigorosi di selezione del paziente e una rete assistenziale organizzata e coordinata.

e Lascelta dell'antibiotico e del dispositivo venoso € centrale per la riuscita della terapia.

e |l monitoraggio clinico e laboratoristico regolare € essenziale per garantire efficacia e sicurezza.

Criteri
Inclusione Stabilita clinica
Diagnosi microbiologicamente o clinicamente definite
Accesso venoso affidabile

Famiglia collaborativa e istruita al riconoscimento dei segnali di
peggioramento

Esclusione /

e e .. Instabilita clinica
Controindicazioni

Scarsa aderenza familiare o mancanza di consenso

Difficolta logistiche (spazi inadeguati, distanza significativa da strutture
sanitarie)

Introduzione

La terapia antimicrobica parenterale ambulatoriale in eta pediatrica (pOPAT) consiste nella somministrazione
endovenosa di antibiotici per almeno due giorni consecutivi al di fuori dell’ambiente ospedaliero. Sebbene
guesta pratica venga impiegata in eta evolutiva sin dalla meta degli anni '70, solo recentemente si e
riconosciuto che tali servizi richiedono strutture formali di governance clinica per garantire una gestione
sicura ed efficace dei bambini trattati [1-3]. La terapia antimicrobica orale dovrebbe sempre essere preferita
alla terapia endovenosa, qualora abbiano efficacia equivalente, a meno che non sussistano altri fattori
rilevanti, quali tossicita, impossibilita di somministrazione per via orale, allergie o interazioni farmacologiche
o tra farmaco e paziente ostative. Cido premesso la pOPAT risponde all’esigenza di coniugare I'efficacia
terapeutica con il contenimento dei costi mantenendo inalterata la sicurezza del paziente. La pediatria
presenta specificita che rendono I’OPAT particolarmente sfidante: variabilita farmacocinetica, necessita di
adeguata istruzione ai caregiver e gestione degli accessi venosiin bambini piccoli. Le esperienze internazionali
e italiane (benché limitate nell’eta pediatrica) suggeriscono che, in pazienti selezionati, la pOPAT é sicura ed

efficace, con tassi di successo terapeutico sovrapponibili alla terapia ospedaliera [4;5-9].
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Obiettivi dell’OPAT

- Somministrazione sicura ed efficace di terapia antibiotica endovena fuori dall’ospedale.
- Evitare o ridurre I'ospedalizzazione nei bambini clinicamente stabili.

- Prevenire complicanze da ospedalizzazione (es. Infezioni nosocomiali).

- Perseguire | principi della steward antimicrobica e prevenire il consumo di antibiotici

- Favorire il benessere famigliare, specialmente nei casi che richiedono trattamenti di lunga durata

Criteri di eleggibilita

Un’accurata selezione del paziente & essenziale per il successo della pOPAT.
| principali criteri di inclusione comprendono:

- Stabilita clinica

- Diagnosi microbiologicamente o clinicamente definite

- Accesso venoso affidabile

- Famiglia collaborativa e debitamente istruita all’assistenza del bambino

- Team multidisciplinare dedicato

Controindicazioni relative o assolute includono:

Instabilita clinica

Scarsa compliance familiare

Difficolta logistiche (spazi domiciliari non adeguati, lontananza significativa da strutture sanitarie)

- Farmaci non gestibili nel setting domiciliare

Patologie candidabili al trattamento OPAT

| servizi di pOPAT possono gestire principalmente due categorie di pazienti: bambini con infezioni e
comorbilita complesse che richiedono cicli prolungati di antimicrobici parenterali, spesso tramite una linea
centrale (pazienti POPAT terziari) e bambini con infezioni comuni che richiedono cicli brevi di antimicrobici
parenterali. | bambini sono piu comunemente indirizzati alla pOPAT dopo un periodo di ospedalizzazione, ma

in alcune esperienze direttamente dal PS pediatrico [10;11].

La condizioni patologiche candidabili alla pOPAT sono principalmente [12-16]:
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- Osteomielite acuta o subacuta

- Artrite settica

- Celluliti e ascessi profondi

- Infezioni urinarie complicate

- Profilassi prolungata post-operatoria
- Endocarditi in fase subacuta

- Infezioni da germi multiresistenti in pazienti stabili

- Infezioni presunte in pazienti con neutropenia febbrile indotta da chemioterapia a basso rischio
- Infezioni respiratorie in pazienti con fibrosi cistica.

Questo approccio offre diversi benefici, tra cui:

-Riduzione dei ricoveri: permette ai bambini di tornare a casa e alla loro routine, riducendo l'impatto del

ricovero sulla loro vita e su quella della famiglia.

-Minore esposizione a infezioni ospedaliere: evita il rischio di contrarre infezioni nosocomiali (acquisite in
ospedale), che possono essere particolarmente pericolose per i bambini, specie se portatori di accessi

centralo o con comorbidita.

- Migliore qualita della vita: consente ai bambini di continuare a frequentare la scuola e di mantenere una

vita sociale regolare.

- Riduzione dei costi: diminuisce i costi sanitari legati ai ricoveri prolungati.

Modalita di somministrazione

La scelta dell’antibiotico in OPAT si basa sui principi della stewardship antimicrobial ovverosia scegliere il
farmaco, il dosaggio e la durata della terapia ottimali per trattare le infezioni, minimizzando la tossicita e
I'impatto sulle resistenze [17]. Inoltre risulta essenziale assicurare la stabilita del farmaco selezionato per
I'intera durata prevista del trattamento, preferendo molecole con lunga emivita e basso rischio di effetti

avversi. Alcuni antibiotici, come ceftriaxone, amikacina o teicoplanina, si prestano particolarmente bene

all’'uso domiciliare grazie alla monosomministrazione giornaliera. In particolare, nel setting pediatrico, sono

descritte in letteratura maggiori esperienze con I'uso di ceftriaxone domiciliare [18;19;20] o con I'oxacillina
[34]. La durata della terapia endovena deve essere la minima necessaria con switch alla terapia orale non

appena consentito dalle condizioni clinico-laboratoristiche secondo EBM [13;14].
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La pOPAT puo essere somministrata utilizzando diversi modelli [1;21]:

- Somministrazione a domicilio da parte di un infermiere pediatrico (ospedaliero o di comunita)

- Accesso a centro infusionale o di assistenza ambulatoriale (in una struttura sanitaria , es. casa della salute)
- Somministrazione a domicilio da parte di genitori o caregivers debitamente formati

La possibilita di somministrazione via elastomero o pompa infusionale facilita la gestione a domicilio. Per
guanto riguarda le tipologie di accesso venose utilizzate sono descritte in letterature esperienze positive sia
con cateteri venosi periferici (cicli brevi) che con accessi avanzati/centrali (da prediligere per terapie oltre le
3-4 settimane) in presenza di un team di cura dedicato a valutazioni cliniche regolari [22;23]. Il nucleo
famigliare deve essere debitamente addestrato gia prima della dimissione ospedaliera riguardo il
riconoscimento di eventi avversi al farmaco e alla gestione dell’accesso vascolare (per quanto di
competenza). La prima somministrazione del farmaco deve sempre essere eseguita in ambiente monitorato
alla presenza del personale sanitario formato a gestire eventuali complicanze (es. anafilassi). Le complicanze
legate agli accessi vascolari o reazioni avverse a farmaci non sono risultate superiori a quelle registrate in

ambiente ospedaliero [24].

Monitoraggio clinico-laboratoristico

Il monitoraggio della pOPAT include:

- Revisione regolare dello stato clinico generale e dell’accesso venoso

- Esami ematochimici e markers inflammatori (almeno settimanalmente)

- Ripetizione della colture microbiologiche in caso di fallimento ed eventuale rapida secondaria

ospedalizzazione

Tale monitoraggio richiede la collaborazione del nucleo famigliare e dei caregivers sanitari coinvolti ed e
necessario, non solo a prevenire eventi avversi, ma anche a rilevare precocemente segnali di fallimento
terapeutico. L’aderenza dei famigliari alle istruzioni impartite dai sanitari € determinante per I'esito positivo
del trattamento, cosi come l'istituzione di una linea diretta di comunicazione tra il team pOPAT, l'ospedale e
la famiglia. | bambini affetti da infezioni a carico di cute e tessuti molli andrebbero rivalutati quotidianamente
per favorire un precoce passaggio alla terapia orale, nelle altre situazioni la rivalutazione deve essere almeno
settimanale. La visita domiciliare in presenza pud essere integrata da valutazioni in telemedicina
coinvolgendo il team di cura multidisciplinare, il pediatra di famiglia e i caregivers. Infine deve essere
formalizzata una modalita di riammissione rapida (entro 24 ore) del bambino all’ospedale di riferimento in

caso di fallimento terapeutico o complicanze legate alla terapia o ai presidi utilizzati.
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Outcome e complicanze

La pOPAT e generalmente sicura ed efficace laddove venga strutturata una rete territoriale multidiscplinare
dedicata ed operata un’accurata selezione dei casi clinici eleggibili; risulta essere di centrale importanza la
formazione offerta alle famiglie, gia in pre dimissione. | vantaggi dell'assistenza domiciliare constano di una
maggiore soddisfazione delle famiglie in termini di qualita di vita rispetto ai trattamenti erogati in regime di
ricovero per un piu precoce ritorno a casa e per la seguente gestione delle terapie in un setting famigliare
[24;30-31]. Per concludere i costi associati alla pOPAT risultano inferiori rispetto a quelli di una degenza

ospedaliera, sebbene ancora superiori alla terapia orale [1;3; 25]

Le complicanze principali includono:
- Fallimento terapeutico

- Infezioni del catetere

- Reazioni avverse ai farmaci

- Errori nella somministrazione

Tali situazioni sono in buona parte prevenibili o gestibili senza esiti in presenza di un team pOPAT strutturato

e di una famiglia aderente al progetto terapeutico formulato [1; 2; 24].

Considerazioni organizzative

L'implementazione dell’OPAT pediatrico richiede un modello organizzativo comprensivo di:
- Team clinico specializzato

- Protocolli condivisi ospedale/territorio

- Rete di supporto domiciliare

- Formazione dei caregiver famigliari

Le evidenze in letteratura suggeriscono di definire chiaramente i ruoli e le responsabilita (chi fa cosa) dei
diversi attori coinvolti: pediatra ospedaliero, pediatra di libera scelta, ADI, microbiologo, farmacista

territorial, servizi infermieristici e famigliari [1].

Il team della pOPAT dovrebbe includere diverse competenze ovverosia un pediatra con interesse in
infettivologia o un consulente specialista in malattie infettive, il pediatra di famiglia, un medico specialista in
microbiologia, un infermiere con esperienza nella somministrazione di farmaci parenterali e nella selezione
e posizionamento di dispositivi di accesso endovenoso ed infine un farmacista clinico. La creazione di una
solida alleanza terapeutica attraverso una comunicazione disponibile e diretta con i genitori € fondamentale

per ridurre eventuali preoccupazioni associate alla pOPAT, in particolare la consapevolezza del continuo
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contributo dell'équipe OPAT alla gestione del loro bambino, pud prevenire I'insorgenza un senso di
responsabilita eccessivo nei famigliari. Tutti i casi trattati dovrebbero essere supervisionati tramite una
riunione multidisciplinare settimanale e sottoposti a controlli ematochimici e valutazioni cliniche almeno

settimanalmente a seconda delle specificita del caso.

Conclusioni

La terapia antibiotica parenterale ambulatoriale in ambito pediatrico rappresenta una risorsa nella gestione
delle infezioni con necessita di terapia endovenosa. Nell’era delle antibiotico resistenze e delle delle short
therapies rimane mandatorio privilegiare, quando possibile, |la terapia orale, secondo i principi EBM della
antimicrobial stewardship [26-29]. Laddove cio non sia possibile, attraverso un’attenta selezione dei pazienti
eleggibili e la costituzione di una solida rete di cura ospedale-territorio, la pOPAT pud rappresentare una
strategia efficace e sostenibile anche in ambito pediatrico. In conclusione, sarebbe auspicabile la redazione
di ulteriori studi, rivolti all’eta pediatrica, per affinare gli strumenti della pOPAT nei nostri contesti clinico-

territoriali [32;33].
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4.3 Popolazione anziana

Buone pratiche assistenziali nella selezione del paziente anziano

Criteri di inclusione

. Stabilita clinica dopo valutazione infettivologica.

. Valutazione geriatrica multidimensionale favorevole (cognitivo, funzionalita, nutrizione, fragilita).

. Ambiente domestico sicuro, igienico e adeguato alla gestione dell’accesso venoso.

. Rete di supporto caregiver e assistenza infermieristica domiciliare strutturata.

. Adeguata capacita del paziente e caregiver di seguire il piano terapeutico e riconoscere segni di
allarme.

. Comorbidita controllate e politerapia senza interazioni maggiori e gestibile con monitoraggio.

. Disponibilita a follow-up clinico e laboratoristico regolare, soprattutto nelle prime 2 settimane.

. Assenza di alternative orali efficaci e necessita clinica di terapia EV.

Criteri di esclusione

. Fragilita severa non compatibile con gestione domiciliare (CFS elevata).

o Compromissione cognitiva grave (es. MMSE, MoCA) senza caregiver adeguato.

o Condizioni abitative insicure o mancata igiene ambientale.

o Rischio elevato di complicanze dell’accesso venoso non gestibili sul territorio.

o Polifarmacoterapia con interazioni farmacologiche ad alto rischio non mitigabili.

o Instabilita clinica o necessita di monitoraggio intensivo.

o Mancata aderenza, isolamento sociale, o impossibilita a garantire controlli programmati.

L'OPAT per gli anziani € un programma assistenziale che coinvolge molteplici attori e richiede un
coordinamento strutturato. Nonostante la sua complessita, & ritenuto uno strumento utile e adattabile al
paziente fragile, in quanto consente il trattamento di infezioni complicate ed & associato a una maggiore
soddisfazione del paziente, oltre che a una riduzione dei costi sanitari.

Con il crescente numero di casi di utilizzo di OPAT negli anziani, vi sono questioni e sfide chiave che questa
popolazione deve affrontare per quanto riguarda la partecipazione e il completamento dell'OPAT. Questi
includono fattori correlati all'ospite, decisioni terapeutiche correlate all'infezione e fattori ambientali e
psicosociali.

| fattori specifici dell'ospite possono includere capacita cognitive, destrezza, mobilita e comfort personale o
disponibilita a somministrare antibiotici parenterali.

Altri fattori individuali, come le comorbilita, la politerapia e la necessita di cure complesse (ad esempio la
gestione delle lesioni cutanee o la fisioterapia), possono influenzare le decisioni relative alla selezione degli
antibiotici e alle modalita e al luogo di somministrazione dell’lOPAT. Le decisioni sulla durata della terapia, la
co-somministrazione o la sostituzione con antibiotici orali giocano un ruolo nella selezione dei pazienti.
Infine, le barriere ambientali e psicosociali domestiche influenzano la selezione degli antibiotici e la
candidatura all'OPAT perché la somministrazione di antibiotici parenterali e il mantenimento dell'accesso
venoso richiedono un contesto abitativo sicuro e igienicamente adeguato.

4.3.1 Modello organizzativo geriatrico

I modello OPAT da prediligere per i pazienti anziani dovrebbe essere selezionato tenendo conto di diversi
fattori come la fragilita, le comorbidita, il supporto familiare e la capacita di gestione domiciliare.

Nei pazienti anziani, in generale, il modello OPAT di assistenza infermieristica domiciliare, supervisionata da
un Team multidisciplinare con supporto domiciliare & da preferire.

In casi selezionati di pazienti anziani autonomi e ben supportati, il modello OPAT da prediligere & quello a
domicilio anche in auto-somministrazione (sOPAT-IDSA 2018) mediante pompe elastomeriche portatili,
monouso, per infusione continua, selezionate in base alle caratteristiche fisico-chimiche degli antibiotici da
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infondere, tale approccio é risultato efficace e sicuro (Abel M. et all 2016); in alternativa il paziente anziano,
puo beneficiare di ambulatori ospedalieri dedicati o strutture territoriali.

4.3.2 Sicurezza, efficacia e gestione della polifarmacoterapia

Le evidenze disponibili indicano che 'OPAT e altrettanto efficace negli anziani rispetto ai pazienti piu giovani,
con tassi di successo terapeutico >90% in diverse coorti (Perez Lopez et al., 2008; Mujal et al., 2016; Van
Anglen, 2017). La maggiore vulnerabilita degli anziani & legata non all’eta in sé, ma alla presenza di
comorbidita, politerapia, infezioni piu complesse e necessita di trattamenti antimicrobici prolungati. Le
riammissioni ospedaliere sono pil frequenti nei soggetti con carico di malattia elevato e trattamenti intensivi,
mentre un follow-up precoce riduce significativamente il rischio di rientro entro 30 giorni.
Le complicanze correlate al catetere non risultano piu frequenti negli anziani rispetto ai piu giovani, ma in
tale popolazione sono piu comuni gli eventi minori, come la dislocazione accidentale nei pazienti con
deterioramento cognitivo. Infezioni, occlusioni e trombosi presentano un’incidenza sovrapponibile a quella
osservata in OPAT nei pazienti adulti, con un buon profilo di sicurezza anche per i cateteri Midline, che in
alcune meta-analisi hanno mostrato un rischio inferiore di occlusione e CR-BSI rispetto ai PICC.
Maggiore attenzione va riservata agli eventi avversi da farmaci (ADR), piu frequenti nella popolazione
geriatrica soprattutto nelle prime due settimane di terapia (Budnitz et al., JAMA 2021). Le ADR piu rilevanti
includono:

e ipersensibilita cutanee,

e citopenie,

e neurotossicita (carbapenemi, cefepime, aciclovir),

e disturbi gastrointestinali e infezione da Clostridioides difficile,

e nefrotossicita (vancomicina, piperacillina—tazobactam),

e interazioni farmacologiche rilevanti.
La polifarmacoterapia rappresenta un ulteriore elemento critico. Le interazioni piu significative riguardano
antibiotici in associazione a:

e anticoagulanti (warfarin, DOAC),

e statine (in particolare con daptomicina),

e farmaci cardiovascolari (ACE-inibitori, sartani),

e psicofarmaci (SSRI).
Il ruolo del farmacista del team OPAT e il monitoraggio terapeutico (TDM) sono centrali nella prevenzione
delle interazioni. Strumenti come i Beers Criteria (AGS) possono supportare l'identificazione di farmaci
potenzialmente inappropriati. Una revisione regolare della terapia, associata a un monitoraggio clinico e
laboratoristico strutturato, & essenziale per minimizzare il rischio di eventi avversi.
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4.4 OPAT e Cure palliative

Buone pratiche assistenziali:

e laterapia antimicrobica parenterale domiciliare nei pazienti in fase avanzata o terminale di
malattia, con infezioni sintomatiche e bisogni palliativi, ha una finalita di sollievo e non di
guarigione.

e In pazienti adeguatamente selezionati, I'OPAT puo favorire il controllo sintomatologico e migliorare
la percezione di qualita di vita e I'autonomia nella gestione del tempo restante massimizzando il
confort e il benessere

e Prevede un approccio centrato sul paziente con una attenta valutazione del rapporto fra beneficio
clinico atteso e carico di trattamento

e Deve rispettare i principi di proporzionalita e appropriatezza, evitando procedure invasive o
prolungate o atti di futilita medica

e Deve essere pianificata attentamente e in modo pragmatico con familiari o caregiver e fra
specialisti del Team

La terapia antimicrobica parenterale domiciliare (Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy, OPAT) si &
affermata come strategia sicura ed efficace per il trattamento di infezioni che richiedono somministrazione
endovenosa prolungata in setting selezionati di pazienti che non necessitano di ospedalizzazione continua.
Tale modello, ampiamente validato in ambito infettivologico, sta trovando applicazione anche in ambiti clinici
complessi come le cure palliative in cui si intrecciano elementi di appropriatezza prescrittiva, etica
assistenziale (cura vs. comfort) e sostenibilita del sistema sanitario. Tuttavia, il trasferimento di questo
modello nel contesto palliativo richiede una riflessione piu articolata. In questo ambito, I'impiego di OPAT e
orientato primariamente non alla guarigione dell’infezione ma al controllo sintomatologico, al mantenimento
della qualita di vita, alla riduzione dei tassi di ospedalizzazione, preservando la dimensione domiciliare delle
cure quando cio risponde alle preferenze del paziente e ai suoi bisogni clinici e relazionali, in parallelo alla
presa in carico palliativa e non come opzione “ultima” (Cox et al., 2022). Il suo valore nelle cure palliative non
pud essere misurato solo in termini clinici ma richiede indicatori piu raffinati: riduzione del distress,
miglioramento della qualita di vita percepita, autonomia nella gestione del tempo restante e rispetto delle
preferenze del paziente. Sullivan et al (2018) hanno dimostrato che il 65% dei pazienti in cure palliative
sottoposti a OPAT hanno riportato miglioramento sintomatico e alta soddisfazione, con un tasso di
complicanze infusionali inferiori al 10%,; lo stesso si evidenzia nello studio retrospettivo di Hart et al. (2020),
pubblicato su JAC-Antimicrobial Resistance che ha analizzato 5 anni di dati su pazienti in cure palliative
trattati in OPAT (miglioramento sintomatologico nel 72% dei pazienti palliativi) e '8.6% dei bed-days
risparmiati. Nonostante l'intuizione clinica favorevole e alcune esperienze documentate, I'impiego
sistematico di OPAT in cure palliative rimane scarsamente normato, con un numero limitato di studi
prospettici e privo di linee guida dedicate.

Le principali criticita riguardano:
- La selezione dei candidati

- L'incertezza del beneficio clinico in pazienti con aspettativa di vita limitata
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- La possibilita di trattamenti sproporzionati rispetti agli obiettivi palliativi
- L’assenza di protocolli condivisi
- La necessita di un coordinamento efficiente tra infettivologi, palliativisti e territorio

- La carenza di supporto infermieristico domiciliare

Appropriatezza clinica ed eleggibilita

Nel contesto delle cure palliative, la decisione di avviare un percorso OPAT deve basarsi su una valutazione
multidimensionale che consideri non solo lo status infettivo ma anche quello funzionale, I’aspettativa di vita,
gli obiettivi dichiarati di cura e le preferenze espresse dal paziente. Fondamentale risulta anche I'integrazione
di un programma di Antimicrobial Stewardship per la valutazione preventiva del rischio-beneficio della
terapia, la delimitazione temporale della durata del trattamento, l'interruzione della terapia in caso di
inefficacia o peggioramento clinico (BMC Palliative Care, 2024).

L'appropriatezza di OPAT in questa popolazione non puo quindi essere valutata con i criteri standard noti,
ma richiede un’analisi pil complessa, incentrata su tre ambiti fondamentali:

1) Beneficio clinico atteso: il trattamento deve essere in grado di ridurre in modo prevedibile i sintomi
infettivi (es. febbre) anche in assenza di eradicazione completa dell’'infezione

2) Assenza di proporzionalita negativa: il carico terapeutico (accesso venoso, monitoraggio, eventi
avversi) non deve compromettere il comfort globale del paziente o essere percepito come invasivo

3) Coerenza con gli obiettivi di cura: il trattamento deve essere allineato con una visione palliativista
evitando derive accanite.

In letteratura sono proposti criteri pratici per I'eleggibilita, adattati da Cox et al. (2022), da Hart et al. (2020)
e da NHS England (2025):

Presenza di infezione sintomatica, recidivante o con impatto sulla qualita di vita
- Performance status: Karnofsky> 40 o ECOG <3

- Stato clinico stabile con aspettativa di vita > 2 settimane

- Consapevolezza del paziente e del caregiver rispetto a finalita non curative

- Supporto domiciliare adeguato

- Capacita del Team di gestire eventuali complicanze a domicilio

- Espressa preferenza da parte del paziente

Controindicazione assoluta all’attivazione di un percorso OPAT & una aspettativa di vita brevissima (< a 72
ore).

Fondamentale risulta inoltre, prima dell’avvio di OPAT ma anche durante e dopo, I'utilizzo di strumenti usati
per misurare la HRQoL (Health-Related Quality of Life) cosi da valutare se il beneficio percepito giustifica lo
sforzo terapeutico.

Valuta 4 grandi dimensioni:

1) Fisica: capacita di muoversi, sintomatologia dolorosa
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2) Psicologica: ansia, depressione, benessere emotivo

3) Sociale: relazioni, ruolo nella famiglia e nella comunita, capacita di lavorare

4) Percezione soggettiva di salute: come il paziente valuta complessivamente il proprio stato di salute
Modello OPAT-palliativo

La gestione di OPAT nel contesto palliativo richiede una struttura organizzativa diversa da quella utilizzata
nei pazienti con finalita curativa e prevede il coinvolgimento integrato di figure specialistiche quali: il medico
palliativista, l'infettivologo, I'infermiere domiciliare, il farmacista clinico e il coordinatore territoriale.
L'attivazione di OPAT non deve essere urgente ma ben pianificata entro 24-72 ore nei casi stabilizzati; nei
pazienti con storia di infezioni ricorrenti o presenza di device (cateteri, drenaggi, PEG) pu0 essere predisposto
un modello anticipato di attivazione “pre-OPAT”, incluso nel piano di cure palliative avanzate (ancora in fase
sperimentale).

Il modello OPAT-palliativo deve essere integrato ai servizi di assistenza domiciliare gia attivi (Assistenza
Domiciliare di Cure Palliative o Assistenza Domiciliare in senso lato) al fine di una sostenibilita logistica.

La terapia antibiotica, in corso di cure palliative, non ha come obiettivo I'eradicazione microbiologica per cui
€ necessario individuare antibiotici in mono-somministrazione o con farmaci a lunga emivita o in infusione
continua in elastomero la cui stabilita fisico-chimica a 24 ore e a temperatura ambiente sia accertata, con il
pitl alto profilo di sicurezza ( nefro/neurotossicita bassa), che richiedano un monitoraggio minimo e che non
interferiscano con altri farmaci palliativi (oppioidi, sedativi, corticosteroidi).

La durata del trattamento deve essere breve (3-7 giorni) nell’ottica di migliorare la sintomatologia in assenza
di obiettivo eradicante.

Durojaiye et al. (2022) raccomandano nei pazienti con prognosi breve e obiettivi sintomatici il
posizionamento di Midline e PVC per comfort e semplicita rispetto a PICC in quanto gravati da minime
complicanze infettive, meccaniche e trombotiche (comprese fra 0 e 2.46% per 1000 giorni di catatere.)

Eventi avversi a farmaci
1) Alterazioni farmacologiche e farmacodinamiche

| pazienti in fase avanzata o terminale di malattia presentano frequentemente alterazioni farmacocinetiche
dovute a:

- Ipoalbuminemia per malnutrizione con conseguente aumento della frazione libera di farmaci legati
alle proteine plasmatiche e maggiore rischio di tossicita

- Alterazione della clearance renale ed epatica che incrementa il rischio di nefrotossicita

- Riduzione della perfusione tissutale e alterazione del volume di distribuzione

2) Interazioni farmacologiche

Alcuni antibiotici inibiscono o inducono enzimi epatici (soprattutto CYP3A4 e CYP2D6) che metabolizzano
oppioidi come ossicodone, fentanil e metadone; altri possono alterare I'espressione della P-gp, modificando
la distribuzione cerebrale di oppioidi lipofili (fentanil e metadone). Le DDI pil comuni sono:

- Linezolid e tramadolo: aumentato rischio di sindrome serotoninergica

- Fluorochinoloni e morfina: elevato rischio di neurotossicita (delirio, mioclono)
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- Rifampicina e ossicodone o tramadolo: riduzione dell’efficacia analgesica

Infezioni correlati a catetere

Nei pazienti in cure palliative si riscontra un rischio aumentato di infezioni del catetere in particolare:
- Se il paziente e sottoposto a nutrizione parenterale domiciliare (Schedin A et al. 2020)

- Se effettua terapia con immunosoppressori (Andrea H. et al. 2025)

- Se fa uso regolare di oppioidi (Paris H. et al. 2025)

- Se affetto da patologia onco-ematologica o neutropenico o trapiantato rispetto ad avere una diagnosi
di neoplasia solida (Ramia Z et al. 2017)

Monitoraggio

Il monitoraggio clinico del paziente palliativo in OPAT deve essere mirato alla valutazione dei benefici
soggettivi piuttosto che su parametri laboratoristici o strumentali; deve essere pratico, ridotto e sicuro. Non
deve richiedere prelievi routinari se la prognosi & breve e niente TDM se il farmaco utilizzato ha una finestra
terapeutica ampia e i benefici sintomatici prevalgono sui rischi.

La sospensione del trattamento deve essere considerata in presenza di:
- assenza di beneficio clinico evidente 72-96 ore
- comparsa di eventi avversi sistemici o locali

- evoluzione della malattia sottostante tale da ridurre ulteriormente I'aspettativa di vita o rendere
sproporzionato il trattamento

E’ fondamentale che il diritto del paziente a interrompere la terapia sia rispettato e che ogni decisione venga
documentata nell’ambito di una pianificazione anticipata delle cure
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4.5 Persone che usano sostanze per via iniettiva

Buone pratiche assistenziali

e OPAT per i pazienti che fanno uso di sostanze per via iniettiva appare complessa e presenta importanti
criticita con tassi di fallimento terapeutico elevati (riportati sino al 60%).

e Un piano di dimissione dovrebbe prevedere, oltre alla disposizione di antibioticoterapia per via
parenterale, I’avvio del trattamento per lo specifico disturbo d’abuso, associato a efficace counseling
e che coinvolga, qualora fosse possibile, strutture territoriali, familiari/caregiver del paziente e altre
figure specialistiche

e [’uso di antibiotici long-acting potrebbe avere un corretto place in therapy in questa popolazione di
pazienti, permettendo la dimissione senza posizionamento di accessi vascolari

La dimissione in regime OPAT per i pazienti che fanno uso di sostanze per via iniettiva appare controversa e
complessa nella realizzazione poiché presenta importanti criticita. |l problema principale che si pone il clinico
dinnanzi a questi pazienti & la sicurezza legata al mantenimento di un catetere venoso a dimora e all’utilizzo
dello stesso da parte del paziente per iniezione di sostanze d’abuso, con possibili conseguenze negative quali
overdose, trombosi della linea, infezioni locali o del torrente circolatorio a seguito della manipolazione
impropria del device. Non € da trascurare, inoltre, il rischio di poca aderenza alla terapia che, in tale
popolazione, potrebbe essere correlata sia a fattori psicofisici che sociali. Entrambe le problematiche si
traducono nel rischio di insuccesso terapeutico, di complicanze cliniche e di impiego subottimale delle
risorse. Le linee guida IDSA sulla gestione delle OPAT non esprimono in merito una controindicazione
assoluta: le evidenze attualmente disponibili non sono sufficienti per esprimere un giudizio definitivo
sull’appropriatezza di questa strategia in tale popolazione. Le linee guida sostengono sia necessaria
un’accurata e attenta selezione del paziente, che tenga conto delle co-morbidita, delle problematiche sociali
e del background familiare, ritenendo da preferire I'utilizzo di OPAT in strutture semi-residenziali, ove
disponibili, piuttosto che al domicilio.! Tra le evidenze a favore dell’utilizzo di OPAT domiciliare, vi & uno
studio retrospettivo monocentrico condotto da D'Couto e colleghi su 52 pazienti facenti uso di sostanze per
via iniettiva con necessita di proseguire la terapia antibiotica endovenosa dopo il ricovero. | pazienti inclusi
erano stati dimessi al proprio domicilio (n=21) o presso strutture riabilitative (n=31), proseguendo la terapia
antibiotica in regime OPAT. Non sono emerse differenze significative tra i due gruppi in termini di
complicanze (espresse come infezione dell’accesso vascolare, ricaduta nel disturbo d’abuso, perdita al follow
up, re-ospedalizzazione e mortalita). Gli autori pero sottolineano la necessita di un’accurata selezione dei
pazienti, fattori cruciali sono rappresentati da: garanzia di poter effettuare una sorveglianza clinica nel corso
della terapia; consapevolezza e aderenza del paziente al programma di terapia domiciliare; un ambiente
domestico sicuro che includa la presenza di eventuale caregiver.2 Anche Dobson e colleghi esprimono un
parere favorevole sull’utilizzo dell’OPAT in pazienti con storia di uso di sostanze per via iniettiva, purché
accuratamente selezionati. Nel loro studio, 159 pazienti con disturbo da uso di sostanze che avevano
dimostrato una buona aderenza alle cure durante il ricovero ospedaliero sono stati dimessi al domicilio in
OPAT. Il confronto con pazienti senza storia di disturbi da uso di sostanze, anch’essi dimessi in OPAT, ha
evidenziato esiti sovrapponibili in termini sia di efficacia del trattamento sia di incidenza di complicanze
durante la terapia. Gli outcomes analizzati includevano: il tasso di completamento del trattamento; I'efficacia
clinica (valutata come risoluzione o miglioramento dell’infezione); la comparsa di complicanze legate al
catetere venoso; la riospedalizzazione e la perdita al follow-up.? Evidenze in senso contrario sono riportate
dal gruppo di Buehrle et al., che ha confrontato I'efficacia dell’OPAT in pazienti con uso di sostanze per via
iniettiva rispetto a pazienti senza storia di disturbi da uso di sostanze. In questo studio, il tasso di fallimento
terapeutico nei pazienti con uso di sostanze é risultato elevato, raggiungendo il 61%. Le cause principali del
fallimento includevano: riospedalizzazione entro 30 giorni (41%), progressione dell’infezione (24%), perdita
al follow-up (17%), scarsa aderenza alla terapia (10%) e manipolazione impropria del catetere venoso (2%).*
Trai fattori prognostici per fallimento dei programmi OPAT in questa popolazione il pit importante é risultato
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essere un breve lasso di tempo trascorso dall’ultima iniezione di sostanze d’abuso.>* Alcuni studi descrivono
esperienze positive nell’adozione di misure di sorveglianza in pazienti con storia di uso di sostanze per via
iniettiva, come I'impiego di sigilli di protezione sul catetere vascolare > o 'implementazione di un sistema di
sorveglianza attiva: sia sanitaria, prevedendo visite ambulatoriali giornaliere programmate, sia residenziale,
con supervisori all’interno delle strutture di riabilitazione/assistenza ove i pazienti risiedono nel periodo post-
dimissione. ®’ Sarebbe raccomandabile studiare un piano di dimissione che preveda, oltre che la disposizione
di antibioticoterapia per via parenterale, I'avvio del trattamento per lo specifico disturbo d’abuso, associato
a efficace counseling e che coinvolga, qualora fosse possibile, anche i familiari/caregiver del paziente e altre
figure specialistiche. Queste strategie potrebbero limitare il rischio di insuccessi, ma per dimostrarlo sono
necessari ulteriori studi.t Nella fase di selezione del paziente, non potendo considerare sicuro e appropriato
I'inizio di un programma OPAT, |’alternativa & rappresentata dalla prosecuzione della terapia parenterale in
regime di ricovero o, qualora sia possibile, dallo switch alla terapia orale, nonostante i noti rischi correlati alle
prolungate ospedalizzazioni e alla possibile minor efficacia del trattamento, senza tralasciare gli aspetti legati
all'insoddisfazione del paziente e quelli piu strettamente economici. L'uso di antibiotici long-acting potrebbe
essere cruciale in questa popolazione di pazienti, permettendo la dimissione del paziente senza necessita di
posizionamento di accesso vascolare e favorendo comunque una efficace strategia di terapia out-patient. °
| lipoglicopeptidi a lunga emivita attualmente disponibili, oritavancina e dalbavancina, sono approvati per il
trattamento delle infezioni batteriche acute della cute e dei tessuti sottocutanei (ABSSSI), e la loro efficacia
in questo contesto & ormai ampiamente documentata in letteratura.'®'! E sempre piu frequente I’ utilizzo off-
label di questi farmaci per il trattamento di infezioni complesse e difficili da gestire, come osteomieliti ed
endocarditi, che rappresentano cause frequenti di ospedalizzazione nei pazienti con uso di sostanze per via
iniettiva, e un numero crescente di studi ne supporta sicurezza ed efficacia.'>!34

In conclusione, alcune strategie potrebbero risultare concretamente attuabili per favorire una dimissione
precoce e una prosecuzione della terapia in regime domiciliare, garantendo al contempo un adeguato livello
di sicurezza anche nei pazienti con storia di uso di sostanze. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi,
idealmente multicentrici, per meglio definire I'efficacia dellOPAT in questa specifica popolazione e,
soprattutto, per individuare le modalita di gestione piu sicure, sostenibili ed efficaci. Nonostante esperienze
positive, I'utilizzo dell’OPAT nei pazienti con storia di uso di sostanze per via iniettiva dovrebbe essere
considerato con estrema cautela, poiché le evidenze attualmente disponibili sono ancora limitate e il
rapporto rischio-beneficio non appare, ad oggi, chiaramente favorevole.
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5. Scelta dell’agente antimicrobico nei programmi OPAT: principi guida e
modalita di somministrazione

Buone pratiche assistenziali
e Valutazione Infettivologica secondo criteri di stewardship con definizione della necessita di
prosecuzione, alternative orali, attivazione del team multidisciplinare
e Scelta della terapia antiinfettiva a spettro mirato e con minor impatto sul microbiota intestinale
e Scelta modalita di somministrazione e dell’accesso venoso secondo criteri clinici e di sicurezza
e Valutazione delle eventuali interazioni farmacologiche
e Monitoraggio clinico e degli eventi avversi (segnalazioni AIFA)

La selezione dell’agente antimicrobico in un programma di OPAT & una decisione che condiziona la sicurezza,
I'efficacia clinica e la fattibilita organizzativa del trattamento nei diversi modelli. Tale scelta deve essere il
risultato di una valutazione multidisciplinare che integri aspetti clinici, farmacologici, di sicurezza logistici e
organizzativi.

L'integrazione tra specialista infettivologo, infermiere e farmacista rappresenta la chiave per
I'implementazione di un modello multidisciplinare di cura, che garantisca appropriatezza, sicurezza ed
efficienza del trattamento, anche in contesti con risorse limitate. (Norris 2019; Chapman 2019; NHS Scotland
2021; Tometten 2025). Nell'attivazione del percorso OPAT e fondamentale il momento in cui il team
coinvolge il paziente e il caregiver informandoli sui vantaggi e i limiti della somministrazione a domicilio, si
condividono le modalita di attivazione del team in caso di comparsa di eventi avversi o modificazioni del
qguadro clinico e avviene la firma del consenso informato.

5.1 Criteri clinici

La scelta dell’antimicrobico nel contesto dell’OPAT si basa su criteri clinici che mirano a garantire I'efficacia
terapeutica e I'appropriatezza prescrittiva, in coerenza con i principi di Antimicrobial Stewardship (AMS).
(Patel 2015, Chapman 2019, Steffens 2019, SHTG 2021, Tometten 2025, Reidy 2024, Durojaiye 2025).

La valutazione infettivologica prima dell’inizio dell’OPAT, raccomandata dalle linee guida delle principali
societa scientifiche, € fondamentale per definire la traiettoria terapeutica intesa come necessita della
prosecuzione della terapia endovenosa e l'assenza di alternative per via orale, scelta della molecola pil
mirata e la durata del trattamento, organizzazione del monitoraggio clinico-laboratoristico per
documentarne l'efficacia. (Norris 2019, Chapman 2019, SHTG 2021, Sweeney 2020, Tometten 2025, Cortés
2019, Steffens 2019, Reidy 2024, Rae 2019).

Lo specialista infettivologo valuta |'appropriatezza della candidatura ed attiva il percorso OPAT definendo la
necessita della prosecuzione della terapia iniettiva e I'assenza di alternative per via orale. Infatti, seppur
I'OPAT sia indicata nei quadri infettivi che necessitano di terapia antimicrobica prolungata endovenosa e che
non necessitano del regime ospedaliero (come per esempio endocarditi, osteo-spondilodisciti, infezioni
protesiche e dei devices), diversi trial hanno dimostrato la non inferiorita della terapia orale vs quella
endovenosa. Un elemento essenziale di appropriatezza clinica € la valutazione della possibilita di switch
precoce alla via orale. Non appena sia disponibile un’alternativa orale efficace e ben tollerata, la terapia
parenterale dovrebbe essere sostituita da un regime orale per completare il trattamento (Norris 2019;
Chapman 2019, SHTG 2021, Sweeney 2020, Lopez-Cortés 2019, Tommetten 2025, Steffens 2019, Reidy 2024,
Patel 2015, Rae 2019).

La valutazione specialistica definisce il completamento del percorso diagnostico e delle indicazioni al
controllo della fonte: I'impiego dell’antimicrobico endovenoso deve essere giustificato da un’infezione
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definita dal punto di vista clinico e microbiologico (quando fattibile), evitando terapie empiriche prolungate
o non mirate. La selezione dell’agente antimicrobico deve essere finalizzata ad impostare una terapia mirata,
privilegiando il farmaco a spettro piu ristretto compatibile con il quadro infettivo, limitando I'impiego di
molecole ad ampio spettro, con impatto sulla flora anaerobica intestinale, riservando gli agenti “Watch” o
“Reserve” a casi con resistenze documentate o in assenza di alternative. (Norris 2019, Chapman 2019, SHTG
2021, Cortés 2019, Tometten 2025, Sweeney 2020, Reidy 2024, Steffens 2019, Rae 2019). (vedi capitolo 3)
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5.1 Criteri farmacologici

La selezione dell’agente antimicrobico nel’lOPAT non puo limitarsi alla sola indicazione clinica: richiede
un’attenta valutazione farmacologica che integri farmacocinetica/farmacodinamica, modalita e frequenza di
somministrazione, stabilita chimico-fisica-microbiologica tali da assicurare un’esposizione ottimale e una
frequenza di somministrazione sostenibile al di fuori dell’ambiente ospedaliero, considerando sia le
caratteristiche del farmaco sia quelle del paziente. (Norris 2019; Chapman 2019, Cortés 2019; Sweeney 2020;
SHTG 2021, Hong 2023, Tometten 2025).

Un’adeguata esposizione antimicrobica rappresenta un fattore determinante per esiti clinici favorevoli, tra
cui la cura clinica e microbiologica oltre che la riduzione delle recidive da parte di ceppi resistenti. (Norris
2019; Chapman 2019, Cortés 2019; Sweeney 2020; SHTG 2021, Hong 2023, Tometten 2025).
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5.2.1 Farmacocinetica e farmacodinamica

Sono preferibili molecole con emivita prolungata o che consentano la somministrazione in singola dose
giornaliera o tramite infusione continua o prolungata, garantendo concentrazioni plasmatiche costanti e
riducendo la frequenza di preparazione e manipolazione del farmaco. Queste caratteristiche facilitano la
gestione territoriale, riducono il carico assistenziale e migliorano |'aderenza terapeutica. La selezione
dell’antimicrobico deve basarsi sui principali parametri farmacodinamici che correlano con I'efficacia
microbiologica e clinica. Nel contesto dell’OPAT, tali considerazioni assumono particolare rilievo: la possibilita
di modulare tempi e modalita di infusione (prolungata o continua) consente infatti di ottimizzare
I'esposizione e massimizzare la probabilita di successo terapeutico, in particolare per i B-lattamici tempo-
dipendenti. Le raccomandazioni internazionali convergono nel suggerire schemi di infusione continua per
questi farmaci, poiché associati a una piu elevata probabilita di raggiungere i target farmacocinetico-
farmacodinamici, a migliori esiti clinici e a un minor rischio di selezione di resistenze (Norris 2019; Chapman
2019, Cortés 2019; Sweeney 2020; Hong 2023, Tometten 2025, Reidy, 2024; Durojaiye, 2025, Rae 2019). (vedi
capitolo 3)

5.2.1 Stabilita chimica e fisica

La stabilita chimica & la capacita del medicinale o della preparazione di mantenere, per tutto il periodo di
conservazione e utilizzo previsto, il contenuto di principio attivo e i livelli di prodotti di degradazione entro
limiti di specifica, conservando al contempo i parametri critici che influenzano la degradazione (come pH e
osmolalrita) e I'assenza di interazioni chimiche rilevanti con il contenitore. Quella fisica invece si riferisce alla
capacita di mantenere inalterate le proprie caratteristiche fisiche (aspetto, limpidezza, colore, assenza di
precipitazione o particelle). Il pH, 'osmolarita e il contenitore possono influire anche sulla stabilita fisica: i
primi due dovrebbero rimanere entro intervalli che preservino la solubilita e I'omogeneita della soluzione, e
che il contenitore non dovrebbe determinare alterazioni fisiche (solubilita, omogeneita, opacizzazione,
fenomeni di adsorbimento). (ICH Q1A(2))

La stabilita chimica degli antimicrobici rappresenta un rischio primario nei regimi di somministrazione
parenterale prolungata o domiciliare, in quanto puo determinare una riduzione progressiva della
concentrazione del principio attivo e quindi la perdita di efficacia terapeutica, nonché il rischio di sviluppo di
resistenze. Inoltre, alcuni studi e linee guida segnalano anche altre alterazioni relative alla stabilita chimica
(prodotti di degradazione secondari o alterazioni di pH) o fisica (formazione di particolato visibile) con
potenziale tossicita o irritazione locale (es. ampicillina, flucloxacillina, meropenem e ceftazidima) (Steffens,
2019; Tometten, 2025; Durojaiye, 2025; Hong 2023,). Per esempio, la degradazione della ceftazidima in
soluzione acquosa determina la formazione di un prodotto piridinico che potrebbe causare a concentrazioni
superiori a 1,1 mg/ml effetti neurologici o addominali (Diamantis 2021).

La stabilita chimica di una preparazione di un farmaco viene chiaramente definita dalla Farmacopea Ufficiale
Italiana: il titolo del principio attivo non deve essere inferiore al 90% di quello di partenza per tutta la validita
della preparazione. Altre Farmacopee, come quella inglese o americana, hanno dei limiti piu stringenti
permettendo una perdita di principio attivo al massimo del 5%.

| dati di stabilita delle soluzioni diluite degli antibiotici riportati nelle schede tecniche sono spesso insufficienti
per supportare la loro somministrazione in infusione prolungata o continua in quanto da RCP nella maggior
parte dei casi I'infusione rapida o di al massimo 2-3 ore. E necessario quindi valutare |'esistenza di studi di
stabilita in letteratura (o forniti dai produttori dei dispositivi medici) per valutare se possibile estendere la
validita di una preparazione di antibiotico rispetto a quanto riportato in scheda tecnica. Tale valutazione
deve essere sempre condotta nel rispetto delle indicazioni e dei limiti di impiego riportati nell’RCP e qualora
I'utilizzo si discosti dai limiti previsti, esso rientra nell’ambito dell’'impiego off label.
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Molti studi si basano sulla stabilita chimica (ma senza una analisi sui prodotti di degradazione e della loro
eventuale tossicita), oppure senza tenere conto anche della stabilita fisica. La mancanza di armonizzazione
tra linee guida internazionali sui test di stabilita necessari e specifici in un contesto di “outpatient therapy”
causa variabilita nella valutazione e nella affidabilita dei dati. (Naiker 2024) Solo il sistema sanitario inglese
ha avviato un programma e indicazioni specifiche relative ad OPAT (SPS 2018, NHS 2019).

Pertanto, la disponibilita di dati di stabilita chimico-fisica rappresenta uno dei principali limiti alla piena
implementazione dei programmi di OPAT. Per questo motivo, numerose linee guida raccomandano che i
farmaci utilizzati in OPAT siano scelti sulla base di dati di stabilita robusti e specifici per la concentrazione, il
diluente, il contenitore, condizioni termiche di impiego e siano stabili per I'intera durata di conservazione e
infusione nelle condizioni reali di utilizzo. (Chapman 2019, Norris 2019, Lépez-Cortés 2019, SPS 2018,
Tometten 2025, Hong 2023).

A livello internazionale si riconosce la necessita di ulteriori studi per validare la stabilita chimica e fisica degli
antibiotici comunemente impiegati in condizioni rappresentative della pratica clinica. (Chapman 2019, SHTG,
2021, Hong 2023).

Per colmare i gap conoscitivi occorre pertanto tenere in considerazione i seguenti aspetti nella scelta della
molecola:

e Concentrazione: studi su alcuni antibiotici dimostrano che a concentrazioni piu elevate, la shelf-life
si riduce drasticamente (Ourghanlian 2025), con una degradazione accelerata rispetto a
concentrazioni pill basse, in particolare a temperature superiori a quelle di refrigerazione. Da notare
inoltre nelle pompe elastomeriche per I'infusone continua nelle 24 ore impiegate nell’ OPAT, la
concentrazione risulta superiore a quella raggiunta quando l'antibiotico viene infuso in dosi
frazionate e questo potrebbe compromettere anche la stabilita fisica. (Naicker 2024, Diamantis 2021;
Docherty 2017, Van der Merwe 2024, Moreal 2025). L’eterogeneita dei quadri normativi a livello
internazionale, si traduce anche in un diverso standard rispetto alla concentrazione attesa al termine
dell’infusione. La Farmacopea degli Stati Uniti (USP) e la Farmacopea britannica (BP), definiscono un
intervallo di stabilita pari al 95-105% della concentrazione iniziale del farmaco, mentre la Farmacopea
Europea e Italiana, considerando la stabilita come la ritenzione di almeno il 90% della concentrazione
iniziale.

o Diluente (pH e Soluzioni tampone): La velocita di degradazione degli antibiotici in soluzione dipende
fortemente dal pH e dalla composizione ionica del diluente e I'aumento della temperatura (oltre 25
°C) ne amplifica I'effetto. Il pH del diluente condiziona inoltre anche la stabilita fisica (formazione di
particolato, opalescenza, torbidita). (Naicker 2024, Diamantis 2021, Moreal 2025; Van der Merwe
2024; Docherty 2017) Per garantire una stabilita sufficiente dei prodotti destinati a infusioni
continue, alcuni farmaci vengono stabilizzati mediante aggiunta di un tampone durante gli studi di
stabilita (Chapman 2019, Hong 2023; Wolie 2024; Durojaiye 2025, Tometten 2025). Per tale motivo
il diluente scelto dovrebbe essere quello che garantisce maggiore stabilita nel tempo.

L’estrapolazione dei dati di stabilita non dovrebbe essere effettuata tra solventi differenti, poiché il
tipo di diluente puo influenzare in modo significativo la stabilita chimica e fisica dell’antibiotico. In
assenza di dati, non & raccomandato trasferire risultati ottenuti con un solvente a un altro.
(Ourghanlian 2025)

L’aggiunta della corretta quantita di tampone (buffer) & considerato una misura tecnica per

migliorare la stabilita del pH ed evitare degradazione chimica (Hong 2023, Naiker, 2024, Tometten

2025): cido comporta inevitabilmente un aumento della complessita nella fase di preparazione per cui

e richiesto un allestimento centralizzato o la disponibilita di diluenti con soluzioni tampone gia pronte

all'uso. Occorre inoltre considerare I'eventuale impatto clinico del sistema tampone utilizzato. Ad
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esempio, il citrato, se non metabolizzato adeguatamente dal fegato, puo legarsi al calcio causando
ipocalcemia; tuttavia, alle concentrazioni impiegate nei prodotti per infusione, non ci si aspetta che
tale effetto abbia rilevanza clinica nella maggior parte dei pazienti. (SPS 2018)

Contenitore: il tipo di contenitore o dispositivo di infusione € un determinante critico della stabilita
degli antibiotici. | materiali plastici, rispetto al vetro, presentano una maggiore permeabilita
all'ossigeno, all’'umidita e alla luce, fattori che possono sulla stabilita chimica ma anche adsorbirsi alle
pareti (stabilita fisica). | dispositivi elastomerici prodotti da diversi fabbricanti presentano differenze
nella composizione dei materiali; (Diamantis 2021, Van der Merwe 2024; Docherty 2017; Moreal
2025) Pertanto stabilita del farmaco non puo essere considerata equivalente tra materiali differenti.

Per questo motivo, Il produttore del dispositivo deve fornire i dati di stabilita specifici del farmaco
nel dispositivo da lui fabbricato, specificando le condizioni di conservazione, temperatura e durata
dell’infusione- (Circolare Ministeriale 28 gennaio 2015). Qualora tali informazioni vengano derivate
o adattate da altre fonti, € necessario fornire una giustificazione esplicita circa la compatibilita e la
comparabilita dei materiali contenitore (es. vetro, polipropilene, polietilene, polivinilcloruro,
elastomero, ecc.) a contatto con la soluzione del farmaco. L’estrapolazione dei dati di stabilita
richiede un adeguato livello di competenza tecnico-scientifica e una conoscenza approfondita sia
delle proprieta del principio attivo, sia delle caratteristiche del contenitore. (SPS 2018, Steffens 2019,
Chapman 2019, Durojaiye 2025, Tometten 2025).

Temperatura ed esposizione alla luce: La temperatura rappresenta uno dei principali determinanti
della stabilita chimico-fisica delle soluzioni antibiotiche. L'aumento della temperatura accelera le
reazioni di degradazione del principio attivo, la modifica del pH e puo favorire la formazione di
prodotti di degradazione o la formazione di precipitati. (Hong 2023, Van der Merwe 2024, Docherty
2017, Diamantis 2021, Naicker 2024, SPS 2018, Moreal 2025). La temperatura di riferimento nei test
di laboratorio € generalmente la cosiddetta temperatura ambiente (20-25°C). Studi condotti in
ambiente simulato hanno documentato che, durante I'impiego domiciliare, i dispositivi elastomerici
possono raggiungere 30—37 °C, soprattutto nei mesi estivi o quando indossati a contatto con il corpo
(Naicker 2024, Voumard 2018; Docherty 2017; Van Abel 2023; Van der Merwe 2025).

Per tale motivo, quando il contenitore per infusione non & portato a contatto con il paziente, pud
essere considerata accettabile una temperatura ambiente di 25 °C per la durata d’uso, se le
condizioni in cui verra somministrato lo consentono. Al contrario, per i dispositivi indossabili (es.
pompe elastomeriche) la stabilita “in-use” dovrebbe essere valutata a temperature di almeno 32°C
per l'intera durata prevista dell’infusione (SPS 2018; Naicker 2024). L’attenzione alla temperatura
deve estendersi non solo alla fase di infusione, ma anche a quelle di trasporto e conservazione: le
soluzioni dovrebbero essere mantenute a 2—8 °C e protette dalla luce fino al momento della
somministrazione, salvo indicazioni differenti del produttore, e il rispetto della catena del freddo
(compreso il trasporto del prodotto allestito) dovrebbe essere monitorato. Se si verificano deviazioni,
devono essere previste procedure di gestione delle non conformita (SPS 2018, Chapman 2019,
Naicker 2024). L’inclusione delle condizioni termiche reali di utilizzo nei protocolli di stabilita
rappresenta oggi un criterio imprescindibile per la selezione delle molecole e dei dispositivi pil
idonei.

Per tutte queste complessita si raccomanda di preferire molecole utilizzo consolidato nel contesto OPAT, per
le quali esistano dati di stabilita documentate in condizioni reali, I'adozione di protocolli condivisi dal team
OPAT e predefiniti per la selezione di molecole, la modalita di preparazione, la conservazione e la
somministrazione, limitando la durata di infusione o il tempo di conservazione. L'uso di protocolli consente
di ridurre la variabilita e di garantire uniformita di comportamento clinico e farmacologico. (SPS, 2018;
Chapman, 2019; Naicker 2024; Steffens 2019).
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In assenza di dati affidabili sulla stabilita o in presenza di dati contrastanti, € raccomandato attivare una
valutazione di rischio condivisa dal team OPAT (Chapman 2019, SPS 2018, Ourghanlian 2025) privilegiando
gli studi con maggiore solidita metodologica, adottando strategie di mitigazione del rischio che includano
I'utilizzo di pouch o contenitori termici isolanti (se forniti e validati dal produttore) (Van der Merwe 2025,
Ourghanlian 2025) e/o I'attivazione del monitoraggio terapeutico (TDM) nei casi in cui si sospetti una
variabilita dell’esposizione legata a instabilita della soluzione (Hong 2023; Van Abel 2023; Tometten 2025).
Per i B-lattamici, guando non sono disponibili dati di stabilita sulle 24 ore, le infusioni estese (3—6 ore) ripetute
rappresentano l’alternativa raccomandata all’infusione continua, consentendo di ottimizzare |'esposizione
farmacodinamica rispettando i limiti di stabilita del preparato. In particolare. La TDM in questo caso &
raccomandata anche quando si utilizzano strategie non standard (es. infusione estesa anziché continua).
(Hong 2023)

5.3.1 Stabilita microbiologica

La stabilita microbiologica rappresenta un requisito fondamentale per la sicurezza delle preparazioni
parenterali ed & indipendente dalla stabilita chimico-fisica. Definisce I'intervallo entro il quale una soluzione
puo essere utilizzata senza rischi di contaminazione microbica o proliferazione di microrganismi. Anche gli
antibiotici utilizzati in OPAT possono essere contaminati durante le fasi di ricostituzione, manipolazione o
conservazione, e sono descritti casi di contaminazione da batteri ambientali opportunisti, prevalentemente
Gram-positivi (stafilococchi coagulasi-negativi), ma anche altri microrganismi possono essere coinvolti
(Larmené-Beld 2019; Tyski 2025; Austin 2015).

Secondo le indicazioni riportate nei Riassunti delle Caratteristiche del Prodotto, la sterilita del medicinale &
garantita solo fino all’apertura del contenitore primario. Una volta ricostituita o diluita, la soluzione deve
essere utilizzata immediatamente; se non impiegata subito, il tempo massimo di conservazione é
generalmente limitato a 24 ore a 2—-8°C, salvo preparazioni effettuate in condizioni controllate e validate di
asepsi, come previste dalle norme di buona preparazione (EMA 1996; Lopez-Cortés 2019; SPS 2018).
L'allestimento centralizzato in farmacia, secondo le Norme di Buona Preparazione della Farmacopea Ufficiale
(FU 2008), rappresenta lo standard che garantisce il massimo controllo microbiologico, grazie ad ambienti
dedicati, attrezzature certificate, tecniche asettiche validate e monitoraggi microbiologici periodici.

Una risoluzione EMA del 2016 (Resolution CM/Res(2016)2) estende tali principi anche ai contesti territoriali
e raccomanda che la scelta del luogo di ricostituzione (farmacia, reparto, ambulatorio, assistenza domiciliare)
sia basata su una preventiva valutazione del rischio microbiologico. Qualora la preparazione non avvenga in
farmacia, devono essere comunque garantite condizioni equivalenti in termini di asepsi, procedure scritte e
validate, materiali sterili, personale formato e tracciabilita completa del processo.

| sistemi elastomerici presentano criticita peculiari: una volta indossati rimangono a temperatura corporea,
condizione che pud accelerare sia la degradazione chimica sia la proliferazione microbica in caso di
preparazione non perfettamente sterile. La Circolare Ministeriale del 26 gennaio 2015 (“Raccomandazioni
per la gestione dei sistemi elastomerici d’infusione”) sottolinea la necessita di allestire tali dispositivi in
ambienti controllati, mediante tecniche asettiche, cappe a flusso laminare e filtri sterili, raccomandando
inoltre I'allestimento immediatamente prima della somministrazione e scoraggiando la conservazione o il
riutilizzo.

In considerazione della variabilita organizzativa nazionale e dell’assenza di indicazioni specifiche per Ila
gestione domiciliare nella Circolare, alcune regioni (Emilia-Romagna, Friuli-Venezia Giulia) hanno elaborato
raccomandazioni operative locali. Tali documenti prevedono che, qualora I’allestimento centralizzato non sia
possibile, la preparazione degli elastomeri avvenga poco prima della somministrazione e secondo procedure
condivise con la farmacia ospedaliera, con utilizzo di tecniche asettiche, eventuale impiego di filtri da 0,2 um
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per il controllo della contaminazione microbica, e adeguata formazione del paziente e del caregiver sulle
misure igieniche e sulle modalita di gestione del dispositivo. La durata di validita del preparato deve essere
definita in base ai dati disponibili di stabilita microbiologica e chimico-fisica specifici per il farmaco e il
dispositivo utilizzato (FVG 2018; RER 2016).

Bibliografia di paragrafo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Austin PD, Hand KS, Elia M. Systematic review and meta-analysis of the risk of microbial contamination of parenteral
doses prepared under aseptic techniques in clinical and pharmaceutical environments: an update. J Hosp Infect. 2015
Dec;91(4):306-18.

Chapman ALN, Patel S, Horner C, Gilchrist M, Seaton RA. Outpatient parenteral antimicrobial therapy: updated
recommendations from the UK. J Antimicrob Chemother. 2019 Nov 1;74(11):3125-3127.

Chapman ALN, Patel S, Horner C, Green H, Guleri A, Hedderwick S, Snape S, Statham J, Wilson E, Gilchrist M, Seaton RA.
Updated good practice recommendations for outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) in adults and children in
the UK. JAC Antimicrob Resist. 2019 Aug 26;1(2):dlz026.

Diamantis S, Dawudi Y, Cassard B, Longuet P, Lesprit P, Gauzit R. Home intravenous antibiotherapy and the proper use of
elastomeric pumps: Systematic review of the literature and proposals for improved use. Infect Dis Now. 2021
Feb;51(1):39-49.

Docherty T, Montalto M, Leslie J, King K, Niblett S, Garrett T. Temperature profiles of antibiotic-containing elastomeric
infusion devices used by ambulatory care patients. Am J Health Syst Pharm. 2017 Jul 1;74(13):992-1001

Durojaiye OC, Fiori C, Cartwright K. Delivery of Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy (OPAT) in an Ever-Changing
National Health Service (UK): Benefits, Barriers, and Opportunities. Antibiotics (Basel). 2025 Apr 29;14(5):451.

European Medicines Agency. Note for Guidance on Maximum Shelf-Life for Sterile Products for Human Use After First
Opening or Following Reconstitution (CPMP/QWP/159/96 corr). London: EMA; 1996.

Gruppo Regionale sul Rischio Clinico da Farmaci. Documento tecnico regionale per la sicurezza nella terapia farmacologica
n°5. Corretta gestione dei sistemi elastomerici. Recepimento nella Regione Emilia-Romagna della Circolare Ministeriale 28
gennaio 2015 “Raccomandazioni per la gestione dei sistemi elastomerici di infusione”. Regione Emilia-Romagna; ottobre
2016.

Hong LT, Downes KJ, FakhriRavari A, Abdul-Mutakabbir JC, Kuti JL, Jorgensen S, et al. International consensus
recommendations for the use of prolonged-infusion beta-lactam antibiotics. Pharmacotherapy. 2023;43(8):740-777.
Larmené-Beld, K.H.M.; Frijlink, H.W.; Taxis, K. A systematic review and meta-analysis of microbial contamination of
parenteral medication prepared in a clinical versus pharmacy environment. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2019, 75, 609-617.
Lopez-Cortés LE, Mujal Martinez A, Fernandez Martinez de Mandojana M, Martin N, Gil Bermejo M, Sola Aznar J, et al,;
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), the Sociedad Espafiola de
Hospitalizacion a Domicilio (SEHAD) Group. Executive summary of outpatient parenteral antimicrobial therapy: Guidelines
of the Spanish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases and the Spanish Domiciliary Hospitalisation
Society. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019 Jun-Jul;37(6):405-409. English, Spanish.

Ministero della Salute. Farmacopea Ufficiale della Repubblica Italiana. XIl ed. Roma: Istituto Poligrafico e Zecca dello
Stato; 2008.

Ministero della Salute. Raccomandazioni per la gestione dei sistemi elastomerici di infusione. Circolare Ministeriale 26
gennaio 2015. Roma: Ministero della Salute; 2015.

Moreal C, Martini L, Prataviera F, Tascini C, Giuliano S. Antibiotic Stability and Feasibility in Elastomeric Infusion Devices
for OPAT: A Review of Current Evidence. J Clin Med. 2025 Apr 15;14(8):2722.

Naicker S, Roberts JA, Cheng V, Parker SL, Seaton RA, Gilchrist M, Sime FB. A review of antimicrobial stability testing
guidance for outpatient parenteral antimicrobial therapy programmes: is it time for global harmonization of testing
frameworks? JAC Antimicrob Resist. 2024 Nov 28;6(6):dlae186.

NHS Pharmaceutical Research and Development Working Group . A Standard Protocol for Deriving and Assessment of
Stability. Part 1—Aseptic Preparations (Small Molecules). NHS Pharmaceutical Assurance Committee, 2019.

NHS Specialist Pharmacy Service (SPS). Guidance on the Pharmaceutical Issues Concerning Outpatient Parenteral
Antibiotic Therapy (OPAT) Services and Other Outpatient Intravenous Therapies. NHS Specialist Pharmacy Service; 2018.
p. 1-10.

Norris AH, Shrestha NK, Allison GM, Keller SC, Bhavan KP, Zurlo JJ, Hersh AL, Gorski LA, Bosso JA, Rathore MH, Arrieta A,
Petrak RM, Shah A, Brown RB, Knight SL, Umscheid CA. 2018 Infectious Diseases Society of America Clinical Practice
Guideline for the Management of Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy. Clin Infect Dis. 2019 Jan 1;68(1):e1-e35.
Rae N, Kenny C, Muldoon EG. Can intravenous antifungal therapy be safely used in the outpatient parenteral
antimicrobial therapy (OPAT) setting? Mycoses. 2019 Mar;62(3):196-203.

Reidy P, Breslin T, Muldoon E. Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) across the world: a comparative
analysis-what lessons can we learn? JAC Antimicrob Resist. 2024 Jul 19;6(4):dlae111.

Rete Cure Sicure FVG, Regione Autonoma Friuli Venezia Giulia. Raccomandazioni per la gestione dei sistemi elastomerici
di infusione. Trieste: Direzione centrale salute, politiche sociali e disabilita; 7 dicembre 2018.

Sengupta P, Chatterjee B, Tekade RK. Current Regulatory Requirements and Practical Approaches for Stability Analysis of
Pharmaceutical Products: A Comprehensive Review. International Journal of Pharmaceutics. 2018;543(1-2):328-344.

55



23. Skogen V, Helleren R, Jacobsen MG, Opsal A, Gallefoss F. Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) using a
continuous ambulatory delivery device (CADD) allowing treatment with multiple daily doses: a brief report of a
Norwegian experience. JAC Antimicrob Resist. 2024 Oct 14;6(5):dlae155.

24. Steffens E, Quintens C, Derdelinckx I, Peetermans WE, Van Eldere J, Spriet |, Schuermans A. Outpatient parenteral
antimicrobial therapy and antibiotic stewardship: opponents or teammates? Infection. 2019 Apr;47(2):169-181.

25. Sweeney E, Curtin N, de Barra E, Burns K, O'Neill E, Feeney E, Jackson A, Gavin P, Clarke S, O'Connell S, Muldoon E.
National Guidelines on the Provision of Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy (OPAT). Ir Med J. 2020 Jul
30;113(7):123.

26. Tometten L, Trost U, Jirgens L, Achterberg S, Arenz L, Audebert F, et al. Practice guidelines for outpatient parenteral
antimicrobial therapy (OPAT) in Germany. Infection. 2025 Aug 22.

27. TyskiS, Burza M, Laudy AE. Microbiological Contamination of Medicinal Products -Is It a Significant Problem?
Pharmaceuticals (Basel). 2025 Jun 23;18(7):946.

28. Van Abel AL, Childs-Kean LM, Jensen KL, Mynatt RP, Ryan KL, Rivera CG. A review of evidence, antimicrobial stability, and
feasibility considerations for OPAT continuous infusion. Ther Adv Infect Dis. 2023 Aug 23;10:20499361231191877.

29. van der Merwe SM, Boyd N, Mavhunga SStability of intravenous medicines — evidence of maximum temperature reached
in both summer and winter within soft shell elastomeric pumpsEuropean Journal of Hospital Pharmacy 2025;32:550-556.

30. Voumard R, Gardiol C, André P, Arensdorff L, Cochet C, Boillat-Blanco N, Decosterd L, Buclin T, de Valliére S. Efficacy and
safety of continuous infusions with elastomeric pumps for outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT): an
observational study. J Antimicrob Chemother. 2018 Sep 1;73(9):2540-2545

31. Wolie ZT, Roberts JA, Gilchrist M, McCarthy K, Sime FB. Current practices and challenges of outpatient parenteral
antimicrobial therapy: a narrative review. J Antimicrob Chemother. 2024 Sep 3;79(9):2083-2102.

5.3 Criteri di sicurezza
La sicurezza della somministrazione & un altro aspetto imprescindibile, soprattutto nei pazienti anziani o
con comorbidita.

5.3.1 Profilo di sicurezza del farmaco

La valutazione del profilo di sicurezza rappresenta un elemento essenziale nella selezione dell’antimicrobico
per OPAT, poiché il trattamento viene condotto in un contesto domiciliare o ambulatoriale, con possibilita
limitate di monitoraggio diretto. La scelta della molecola deve quindi basarsi su dati consolidati di
tollerabilita, prevedibilita degli effetti avversi e possibilita di sorveglianza clinica e laboratoristica a distanza.
(Norris 2019, Chapman 2019, Tometten 2025, Lépez-Cortés 2019, Sweeney 2020, Durojaiye 2025, Patel 2015,
Wolie 2024, Rae 2019, Chew 2022)

Molecole con margine terapeutico ampio e basso rischio di eventi avversi gravi sono preferibili per la
somministrazione in regime ambulatoriale. In pazienti fragili o con comorbidita multiple, € raccomandato
preferire antimicrobici con un profilo di sicurezza consolidato e una lunga esperienza in OPAT. In questa
popolazione, sono piu frequenti alterazioni della funzione renale ed epatica, che richiedono aggiustamenti
posologici e monitoraggi ravvicinati per prevenire tossicita (Norris 2019, Chapman 2019, Tometten 2025,
Lépez-Cortés 2019, Durojaiye 2025, Rae 2019, Chew 2022).

Un ulteriore aspetto di sicurezza riguarda il rischio di infezione da Clostridioides difficile, che deve essere
minimizzato privilegiando molecole a spettro ristretto con ridotta pressione selettiva sul microbiota
intestinale (Patel 2015; Norris 2019, Chapman 2019, Tometten 2025, Lépez-Cortés 2019, Durojaiye 2025).

Le prime dosi di un antimicrobico in regime OPAT devono essere somministrate in ambiente controllato, per
garantire la sicurezza del paziente e possono essere somministrata al domicilio solo nei pazienti senza
precedenti allergici e a condizione che sia presente personale sanitario qualificato, in grado di intervenire in
caso di reazioni avverse o anafilassi. In assenza di queste garanzie, la somministrazione iniziale deve avvenire
in ospedale o in un centro ambulatoriale attrezzato. (Norris 2019, Tommetten 2025, Lopez-Cortés 2019, Rae
2018, SHTG 2021, Patel 2015, Chapman 2019).

La gestione della sicurezza in OPAT deve comprendere un sistema strutturato di farmacovigilanza attiva che

coinvolta il team OPAT e il paziente/caregiver, che consenta la raccolta sistematica degli eventi avversi e la

notifica delle sospette reazioni avverse da farmaco secondo le procedure nazionali. In Italia, la notifica degli

eventi avversi ai farmaci deve avvenire tramite la Rete Nazionale di Farmacovigilanza coordinata da AIFA,
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secondo quanto previsto dal Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015 e dalla Direttiva europea 2010/84/UE.
Tale approccio & coerente con le raccomandazioni internazionali, che prevedono l'integrazione della
farmacovigilanza nei programmi OPAT e la comunicazione sistematica degli eventi seri alle autorita
regolatorie competenti, conformemente ai requisiti previsti a livello locale e nazionale. (Chapman 2019,
SHTG 2021, Tometten 2025, Norris 2019)

5.3.2 Interazioni farmacologiche

Le interazioni tra antimicrobici e farmaci concomitanti costituiscono una delle principali fonti di rischio nei
pazienti trattati in OPAT, che spesso assumono terapie croniche cardiovascolari, neurologiche o
immunosoppressive. Antimicrobici come voriconazolo, rifampicina, linezolid o cefepime presentano un
elevato potenziale di interazione con anticoagulanti, antiepilettici, immunosoppressori e antiaritmici. Queste
interazioni possono modificare le concentrazioni plasmatiche dei farmaci o aumentarne la tossicita. E
pertanto raccomandata una riconciliazione farmacologica accurata prima dell’inizio dell’OPAT, con revisione
di tutte le terapie domiciliari e rivalutazione periodica del profilo di rischio. (Chapman 2019, Tometten 2025,
Cortés 2019, Patel 2015, Wolie 2024, Sweeney 2020, Rae 2018)

In presenza di regimi complessi, € fortemente indicato il coinvolgimento del farmacista, che supporta
I'infettivologo nella valutazione di compatibilita e interazioni, garantendo la sicurezza della combinazione
terapeutica. (Chapman 2019, Tometten 2025, Cortés 2019, Patel 2015, Sweeney 2020)

5.3.3 Venolesivita del farmaco

Il profilo vescicante o flebitogeno dell’antimicrobico deve essere attentamente considerato nella scelta del
farmaco e del dispositivo di accesso venoso, in relazione anche alla durata del trattamento. (Norris 2019,
SHTG 2021, Cortés 2019, Tometten 2025, Sweeney 2020, Patel 2015, Chapman 2019, Rae 2018) Antibiotici
come vancomicina o ganciclovir sono associati a rischio elevato di flebite o danno endoteliale, e richiedono
pertanto la somministrazione tramite catetere venoso centrale o PICC. Al contrario, farmaci ben tollerati
localmente, ad esempio penicillina, possono essere somministrati in sicurezza attraverso accesso venoso
periferico, con monitoraggio regolare dell’'integrita della linea e del sito di inserzione.

L'infermiere, parte integrante del team OPAT, ha un ruolo chiave nella valutazione quotidiana del punto di
accesso e nella rilevazione precoce di segni di irritazione o inflammazione, riducendo il rischio di interruzioni
o complicanze (Cortés 2019; Norris 2019, Rae 2018).

5.3.4 Modalita di somministrazione
Anche la valutazione in termini di sicurezza della modalita di somministrazione & un ulteriore requisito
essenziale nella scelta della molecola.

La modalita di somministrazione deve essere scelta valutando sicurezza e accuratezza del dosaggio,
preferendo le pompe elettroniche o elastomeriche per le infusioni continue. (Van Abel 2023, Diamantis
2021). La somministrazione in bolo (IV push) non & praticabile per tutti i farmaci anche per il rischio del
presentarsi di effetti collaterali (es. cefepime) o non € raccomandata nel caso dei b-lattamici in relazione alla
farmacodinamica, mentre la somministrazione per gravita (infusione mediante regolatore di flusso) potrebbe
non garantire un controllo accurato della velocita di infusione e dovrebbe essere evitata per i farmaci che
richiedono una velocita costante di infusione ma e utile nelle terapie S-OPAT che richiedono dosi multiple,
purché la stabilita del farmaco diluito lo permetta (Van Abel 2023, Lépez-Cortés 2019).
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| dispositivi elastomerici mantengono un'efficacia paragonabile al trattamento antibiotico ospedaliero, ma
sono caratterizzati da variazioni della velocita di flusso, influenzata dalla viscosita della soluzione, dalla
temperatura, dal volume di riempimento della pompa, dalle condizioni di conservazione e dall’altezza relativa
tra la pompa e il regolatore di flusso. L'infusione incompleta, in cui il dispositivo non riesce a erogare l'intera
dose di farmaco antimicrobico entro il tempo prescritto, € una complicanza comune con un margine di errore
piu alto rispetto alle pompe per infusione elettroniche ambulatoriali. (Steffens 2019, Van Abel 2023).

Per tale motivo, si sottolinea I'importanza di monitorare il funzionamento del dispositivo scelto per la
somministrazione, educare il paziente e il caregiver in tal senso e definire procedure chiare per la gestione
delle problematiche connesse e I'eventuale escalation clinica o organizzativa. (Chapman 2019, Norris 2019,
Durojaiye 2025)
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5.4 Criteri logistici e organizzativi

La selezione dell’antimicrobico deve inoltre tener conto della disponibilita delle risorse disponibili in termini
di molecole, materiali e organizzative, per consentire la fattibilita pratica del trattamento nel contesto
assistenziali individuato a livello locale.

Gli schemi posologici devono essere compatibili con la frequenza degli accessi. (Norris 2019; Chapman
Tommetten 2015, SHTG 2021, Lopez-Cortés 2019, Steffens 2019, Durojaiye 2025, Reidy 2024; Wolie 2024;
Hong 2023) o gestibili nel contesto domiciliare dal paziente / caregiver per autosomministrazione (S-OPAT,
Self-administered Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy"). Il modello S-OPAT consente una maggiore
flessibilita organizzativa e riduzione dei costi, ma richiede I'impiego di farmaci stabili, facili da preparare e da
somministrare, con un buon profilo di tollerabilita locale e senza necessita di monitoraggio stretto. (Tometten
2025, Wolie 2024, Maaskant 2025, Norris 2019)

E necessario un coordinamento tra ospedale e cure domiciliari, in collaborazione con il farmacista, per
assicurare la disponibilita e la corretta fornitura degli antimicrobici e dei materiali necessari per la gestione
in OPAT, assicurandosi che i prodotti siano adeguati all’'uso previsto in OPAT. La possibilita di utilizzare “OPAT
kits” contenenti farmaco, diluente e materiale per I'infusione, personalizzati per ciascun paziente e per il tipo
di accesso venoso, consente di assicurare la standardizzazione delle procedure. (Chapman 2019, SPS 2018)

Le caratteristiche della molecola, la stabilita della preparazione, la durata dell'infusione e le modalita di
conservazione condizionano direttamente il coinvolgimento della farmacia nell’allestimento. La
responsabilita del processo (preparazione, conservazione, trasporto) &€ multiprofessionale, ma deve avvenire
in modo controllato e tracciabile sotto supervisione della farmacia. E essenziale che chiunque sia deputato
all’allestimento dell’antimicrobico riceva una formazione riguardo la preparazione dei farmaci, sui dispositivi
utilizzabili, con specifico riguardo delle tecniche asettiche di allestimento e eventuali problematiche. In modo
particolare I'allestimento di dispositivi elastomerici richiede la garanzia di un’adeguata miscelazione del
farmaco con il diluente, che dipende dalle caratteristiche del dispositivo e le cui modalita sono fornite dal
produttore. Una scarsa miscelazione tra medicinale e diluente puo determinare un dosaggio non uniforme
durante il periodo di infusione, influenzare la stabilita chimica, fisica e microbiologica del farmaco e causare
irritazione locale nel sito di somministrazione. (Tometten 2025, Lopez-Cortés 2019, SPS 2018, RER 2016, FVG
2018, Durojaiye 2025)

La modalita di somministrazione dipendera dalle caratteristiche del farmaco da infondere (stabilita dopo la
diluizione, profilo di sicurezza, volume minimo di diluizione e numero di dosi), dalle caratteristiche del
paziente o del caregiver e dalle risorse di materiali e organizzative disponibili in ciascun centro. (Chapman
2019, Norris 2019, Lépez-Cortés 2019). | farmaci che richiedono infusioni brevi o in bolo lento (IV push)
possono essere piu adatti in contesti a bassa intensita assistenziale, mentre quelli che richiedono infusioni
estese o continue riducono il numero di accessi ma necessitano di dispositivi specifici (dispositivi elastomerici,
pompe per infusione elettroniche ambulatoriali, regolatori di flusso), le cui politiche di acquisizione sono
definite a livello locale. (SHTG 2021; Norris 2019, Lépez-Cortés 2019, SPS 2018, Chapman 2019). | dispositivi
elastomerici hanno un peso ridotto, sono silenziosi, privi di componenti elettroniche e non necessitano di
alimentazione elettrica o batterie, favorendo cosi I'autonomia del paziente soprattutto nel contesto
domiciliare. (Chapman 2019, Steffens 2019, Durojaiye 2025, Diamantis 2021). Le pompe elettroniche
ambulatoriali sono generalmente sufficientemente piccole da poter essere trasportate, consentendo al
paziente di muoversi liberamente. Tuttavia, risultano piu difficili da utilizzare rispetto ai dispositivi
elastomerici e possono richiedere assistenza in caso di allarmi o malfunzionamenti. Queste pompe offrono
una maggiore flessibilita nella programmazione dei regimi di infusione, ma la loro gestione puo essere piu
complessa per il paziente e il caregiver. (Norris 2019, Van Abel 2023). L'impiego di dispositivi di
somministrazione (pompe elettroniche o dispositivi elastomerici) dovrebbe basarsi oltre che sui dati di
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stabilita robusti, anche su una valutazione del beneficio clinico e organizzativo rispetto alle opzioni piu
economiche e semplici di somministrazione, come la via orale, I'infusione per gravita o la somministrazione
in IV push (Chapman 2019; SHTG 2021, Diamantis, 2021).

Chi & coinvolto nella somministrazione, compreso il paziente o il caregiver, deve essere adeguatamente
formato alla gestione del dispositivo e alle procedure di somministrazione in sicurezza, al riconoscimento di
eventi avversi e dei malfunzionamenti del dispositivo e delle problematiche relative all’accesso venoso.
(Norris 2019; Chapman 2019, Wolie 2024, RER 2016, FVG 2018)
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5.5 Utilizzo off label dei farmaci

La prescrizione off-label & definita come 'uso di un farmaco regolarmente registrato, ma in modo non
conforme a quanto previsto dalla scheda tecnica approvata (in termini di indicazioni terapeutiche, dosi o
modalita di somministrazione). La normativa italiana (Legge 94/98, Legge 649/96, Legge 189/2012), stabilisce
che il medico deve attenersi alle indicazioni autorizzate, ma ammette alcune deroghe:

e per singoli casi;

e in assenza di valide alternative terapeutiche;

e sotto diretta responsabilita del medico;

e previo consenso informato del paziente;

e purché supportato da evidenze scientifiche documentate (almeno studi di fase I1);
e e non acarico del SSN;

salvo eccezioni specifiche definite dalla legge 648/96. Nel contesto OPAT, I'uso off-label deriva spesso da:

e necessita di ottimizzare la farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) per massimizzare |’'efficacia
battericida e di schemi compatibili con i percorsi territoriali (es. infusione continua/estesa, boli,
frequenze ridotte) dalla mancanza di formulazioni o dati per specifiche modalita (es. stabilita,
dispositivi);

e aumento delle resistenze che impone adattamenti posologici (es. dosaggi sovramassimali, posologie
TDM-driven) o combinazioni;

e mancanza di indicazioni pediatriche per molti antibiotici.

L'uso off-label/unlicensed degli antibiotici & frequentea livello ospedaliero a livello internazionale e a livello
nazionale & una pratica consolidata nel 69 % degli ospedali italiani (vd Survey capitolo 2). Nel contesto di
farmacovigilanza generale, la European Medicines Agency (EMA) e I'AIFA prevedono che le notifiche di
sospette reazioni avverse includano anche quelle che si verificano in contesti di uso non approvato o off-label
(Direttiva 2010/84/UE, Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015). La normativa attuale consente la prescrizione
off-label solo nei singoli casi, concepita per situazioni individuali, non per applicazioni diffuse o
standardizzate. La norma tutela il medico, ma non legittima l'uso off-label come pratica routinaria o
organizzata dal SSN, compresi i costi da essi derivanti. Nella pratica infettivologica e, in particolare, nei
programmi OPAT, I'impiego off-label di antibiotici rappresenta invece una necessita frequente e strutturale.
L'uso off-label comporta pertanto implicazioni sanitarie, legali ed economiche.

Per questi motivi, sia a livello nazionale che internazionale si propone di passare da un uso “occasionale” a
un uso “sistematico ma governato”, attraverso procedure aziendali formalizzate, che disciplinino in modo
trasparente e condiviso le situazioni ricorrenti di prescrizione off-label. Questo approccio consente di
garantire che |'uso off-label avvenga entro un quadro di sicurezza, appropriatezza e responsabilita condivisa,
trasformandolo da eccezione individuale a pratica regolata e sostenibile nell’ambito della stewardship
antimicrobica. Si raccomanda pertanto (SIFO 2017, SHTG 2021):

e definizione di procedure aziendali formalizzate con indicazioni degli usi off-label (indicazioni,
dosaggi, via, modalita, combinazioni), con ruolo attivo del farmacista, del team OPAT e del gruppo
di AMS (ove presente);

e approvazione secondo i percorsi di governance locali (es. Commissione Terapeutica Regionale,
Direzione Sanitaria);

e informazione/consenso del paziente;

e monitoraggio clinico e laboratoristico strutturato;

e raccolta dati strutturata degli esiti;
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e raccolta dati strutturata degli eventi avversi o incidenti da dispositivo medico e notifica attraverso
le modalita definite a livello nazionale (farmacovigilanza o dispositivo vigilanza).

L'off-label antibiotico pud essere necessario per assicurare cura appropriata fuori dall’'ospedale, ma va
praticato solo entro un framework di governance autorizzativi, con protocolli condivisi e sorveglianza attiva,
per minimizzare rischi e massimizzare la qualita e la sicurezza del trattamento.
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5.6 Tabelle relative ai farmaci in OPAT

Nella tabella sono riportati gli antimicrobici piu comunemente utilizzati nella terapia antibiotica domiciliare endovenosa, insieme alle caratteristiche piu rilevanti
del farmaco, quali la posologia in un paziente adulto con funzionalita renale normale; la modalita di infusione (bolo diretto, infusione intermittente o infusione
continua); il tempo di infusione; il tipo di diluente compatibile; il rischio di flebite; monitoraggi raccomandati.

La selezione delle molecole & stata effettuata considerando i programmi di OPAT attivi a livello italiano o internazionale (Irlanda, Regno Unito, Australia, Spagna),
caratterizzati da sistemi di raccolta dati nazionali con evidenze pubblicate sull’utilizzo complessivo delle molecole. E stata inoltre inclusa la survey ESGAP-BSAC
del 2022 che riportava in modo esplicito gli antibiotici utilizzati in modo predominante nei rispettivi contesti nazionali.

INFUSIONE TEMPO
FARMACO :gj::omA STANDARD : : : INFUSIONE  pILUENTE i:.SE(I;I-II':'(E) MONITORAGGI
bolo intermittente continua  (minuti)
ANTIBIOTICI
Beta Lattamici
Ampicillina 45 2 gogni4h? Nr Estesa?P Siab > 180 NS medio | Standard + monitoraggio clinico neurologico
Aztreonam 145 2gogni6-8h Nr Estesa?P Siab > 180 NS, D5W basso Standard
Cefazolina 2345 2gogni8h Nr Estesa?P Siab > 180 NS, D5W, RL medio | Standard
Cefepime 145 2gogni8h Nr Estesa?P Siab > 180 NS, D5W, RL medio | Standard + monitoraggio clinico neurologico
Cefiderocol 2gogni8h No EstesaP Siab 180 NS, D5W medio | Standard + elettroliti
Ceftazidime 1345 2gogni8h Nr Estesa?P Sia > 180 NS, D5W basso Standard
g\?iftt):zitiinr:is 2,5gogni8h No Estesa®P Siab > 180° NS, D5W, RL basso Standard
::aezf:)?:cztlels 1,5-3gogni8h No Estesa?P Siab > 180 NS, D5W basso Standard
Ceftriaxone 12345 | 4 g ogni 24 h? Si Si Sia:b 30-60 NS, D5W basso Standard
Ertapenem 12345 | 1gogni24h Sia Si No 30-60 NS medio | Standard
Flucloxacillina25 |2gogni6h Nr Estesa?b Sia:b > 180 NS, D5W medio | Standard
Meropenem 12345 | 1-2 g ogni 8 h Nr Estesa?b Sia:b > 180 NS, D5W medio | Standard + monitoraggio clinico neurologico
Oxacillina 2gognidh Nr Estesab Siab > 180 NS, D5SW medio | Standard
Penicillina G 143 24 MUI ogni 24h Nr Estesab Siab > 180 NS basso Standard + monitoraggio clinico neurologico
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Piperacillina 4gognibh Nr Estesa?b Siab > 180 NS, D5W, RL medio | Standard
f;zzgzcc't'g;? 12345 | %58 0gni 6-8h No Estesa® si® >180 NS, DSW medio | Standard
Temocillina 13 2gogni8-12h Nr Estesa?b Sib > 180° NS, D5W medio | Standard
Aminoglicosidi
Amikacina 22| e setumana | N | S No | o0 | NsDSW | medio | S8 e ot oo, prove vestiboan e sudiometriche
Genomicns 45 | s merale o | s | e | soiw | wosw | medo |Sndndenl oot ometi
Glicopeptidi
Daptomicina 12345 | 6-10mg/kg/die si si No 30-60 NS medio | Standard + Enzimi muscolari +
Monitoraggio clinico respiratorio e muscolare
Teicoplanina 1345 | 6-12 mg/kg/die Si Si No 30 NS, D5W, RL basso Standard
Vancomicina 12345 | 15-30 mg/kg/die No Si Si 60 NS, D5W, RL Alto Standard
Altri antibiotici
Dalbavancina %5 1,5 g dose singola No Si No 30 D5W basso Standard
Fosfomicina ! 6gogni8-12h No Si No 60 D5W medio | Standard + elettroliti
ANTIFUNGINI
Caspofungin 14 50 mg ogni 24 h No Si No 60 NS, RL basso Standard
Rezafungina 200 mg dose singola No Si No 60-180 NS, D5W (mgc[i)io) Standard
ANTIVIRALI
Ganciclovir 14 ¢ 5 mg/kg/die No Si No 60 NS, DSW, RL Alto Standard bisettimanale

Nr: non raccomandato; Estesa: durata 23—4 ore; Continua: somministrazione ininterrotta della dose totale giornaliera nelle 24 ore. NS: sodio cloruro 0,9%; D5W: glucosio 5%, RL: ringer lattato;
a: Non prevista da scheda tecnica del prodotto. Si configura pertanto come utilizzo off label.
b: Infusione estesa o continua: consultare i dati di stabilita specifici per ciascun farmaco, concentrazione, diluente, contenitore, temperatura. L'infusione estesa puo essere adottata, come seconda
scelta, in caso di dati di stabilita non favorevoli per infusione continua e supportata da TDM.
¢ Il ganciclovir € un medicinale che appartiene alla tabella | NIOSH (rischio cancerogeno) che deve essere sempre preparato in cabina di sicurezza biologica di classe Ilb presso Farmacia.
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Tabella Farmaci antimicrobici in OPAT e insufficienza renale

FARMACO

ANTIBIOTICI

ANTIBIOTICI e relativi dosaggi aggiustati per filtrato renale (clearance della creatinina — GFR ml/min)

Beta Lattamici

Ampicillina 4>

10-50: 2g ogni 8h
<10 1-2g ogni 12h
Dialisi: 1-2g ogni 12h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Aztreonam 145

<30: 1g ogni 8h
<10: 250mg ogni 8h
Dialisi: dose di carico 1g, seguito da 250mg ogni 8h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Cefazolina 2345

10-30: 2g ogni 12h
<10: 1g ogni 24h
Dialisi: 1g ogni 24h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Cefepime 145

Attenzione: segnalazioni di neurotossicita grave (encefalopatia, convulsioni) quando non é stato fatto I'adattamento nei pazienti con insufficienza renale.
30-60: 2g ogni 12h

10-30: 1g ogni 12h

<10: non disponibili dati sull’infusione continua

Dialisi: 1 g di carico, poi 0,5-1 g ogni 24 h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Cefiderocol

30-60: 1.5 g ogni 8h

15-30: 1 g ogni 8h

<15:0.75 g ogni 12h

Dialisi: 0.75 g ogni 12h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Ceftazidime 1345

30-50: 2g dose di carico, a seguire 2-3g ogni 24h

15-30: 2g dose di carico, a seguire 1g ogni 24h

<15: non disponibili dati sull’infusione continua

Dialisi: 1 g di carico, poi 1 g ogni 24 h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Ceftazidime/
avibactam 35

30-50: 1/0,25g ogni 8h

15-30: 0,75/0,1875g ogni 12h

<15:0,75/0,1875g ogni 24h

Dialisi: 0,75/0,1875g ogni 48h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Ceftolozano/
tazobactam 15

30-50: 500/250mg ogni 8h
15-30: 250/125mg ogni 8h
Dialisi: 500/250mg di carico, a seguire 100/50mg ogni 8h

Ceftriaxone 12345

Non necessario aggiustamento posologico, da scheda FDA: non superare le dosi di 2g al giorno in pazienti con insufficienza renale severa

Ertapenem 12345

<30: 500mg ogni 24h
Dialisi: 500mg ogni 24h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Flucloxacillina 125

<10: 2g ogni 24h
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FARMACO

ANTIBIOTICI e relativi dosaggi aggiustati per filtrato renale (clearance della creatinina — GFR mi/min)

Meropenem %2345

30-50: 500mg-1g ogni 8h

10-30: 500mg-1g ogni 12h

<10: 500mg-1g ogni 24h

Dialisi: 500mg-1g ogni 24h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Oxacillina

Non necessario aggiustamento posologico

Penicillina G 145

10-50: 3MUI ogni 4h
<10: 2 MUI ogni 4-6h
Dialisi: 2 MUI ogni 4-6h con dose aggiuntiva di 500.000 Ul post-seduta

20-40: 4g ogni 6h

Piperacillina <20:4gogni 12h
Dialisi: 3g ogni 8h con dose aggiuntiva di 1g post-dialisi
Piperacillina 20-40: 4,5g ogni 8-12h

tazobactam 12345

<20: 2,25g ogni 6-8h
Dialisi: 2,25g ogni 8-12h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta; in alternativa, dose aggiuntiva di 0,75g post-seduta)

Temocillina 13

40-60: 2g ogni 12h
20-40: 2g dose di carico, 1g ogni 12h
<20: 2g dose di carico, 1g ogni 24h

Aminoglicosidi

Amikacina 1345

Attenzione: nota nefrotossicita. Utilizzare solo se & possibile effettuare TDM e monitoraggio della funzionalita renale.
40-60: 15-20mg/kg ogni 36h

20-40: 15-20mg/kg ogni 48h

<20: utilizzato alla dose standard solo se infezioni gravi (es. sepsi), altrimenti 15-20mg/kg ogni 72h

Dialisi: 15-20mg/kg ogni 72h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta)

Gentamicina 145

Attenzione: nota nefrotossicita. Utilizzare solo se & possibile effettuare TDM e monitoraggio della funzionalita renale.

40-60: 5 mg/kg ogni 36 h

20-40: 5 mg/kg ogni 48 h

< 20: utilizzato alla dose standard solo se infezioni gravi (es. sepsi), altrimenti 2-3mg/kg di carico, a seguire 1-2mg/kg ogni 48-72h
Dialisi: 2-3mg/kg di carico, a seguire 1-2mg/kg ogni 48-72h

Glicopeptidi

Daptomicina 12345

<30: 6-10 mg/kg ogni 48h
Dialisi: 6=10 mg/kg ogni 48h (nei giorni di dialisi, somministrare post-seduta. Se trisettimanale, nella seduta che precede il periodo>48h, somministrare una dose pari al
150% della dose abituale)

Teicoplanina 1345

Attenzione: nota nefrotossicita. Utilizzare solo se e possibile effettuare TDM e monitoraggio della funzionalita renale.
10-40: 6-12 mg/kg ogni 48h

<10: 6-12 mg/kg ogni 72h

Dialisi: 6=12 mg/kg ogni 72h, (nei giorni di dialisi, somministrare pre o post-seduta)
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FARMACO ANTIBIOTICI e relativi dosaggi aggiustati per filtrato renale (clearance della creatinina — GFR mi/min)

Attenzione: nota nefrotossicita. Utilizzare solo se € possibile effettuare TDM e monitoraggio della funzionalita renale.
50-59: 1,25 g ogni24 h

40-49:1gogni24 h

30-39: 750 mg ogni 24 h

<30: 500 mg ogni 24 h

Dialisi: 15mg/kg post-seduta dialitica

Vancomicina 12345

Altri antibiotici

<30: 1,125mg dose singola

Dialisi: dose standard

20-40 4g ogni 8-12h

10-20: 4g ogni 24h

<10: 4g ogni 48h

Dialisi: 2-4g ogni 48h post-seduta dialitica

Dalbavancina 1

Fosfomicina !

ANTIFUNGINI

Caspofungin 14 Non necessario aggiustamento posologico

Rezafungina Non presenti dati, probabilmente non necessario aggiustamento posologico.
ANTIVIRALI

Attenzione: nota nefrotossicita. Utilizzare solo se € possibile effettuare monitoraggio della funzionalita renale.
>70: 5,0 mg/kg/giorno

50-69: 2,5 mg/kg/giorno

Ganciclovir 14 25-49: 1,25 mg/kg/giorno

10-24: 0,625 mg/kg/giorno

< 10; 0,625 mg/kg 3 volte/settimana

Dialisi: 0,625 mg/kg 3 volte/settimana dopo emodialisi
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Nell’allegato 4 sono riportate le evidenze disponibili rispetto ai dati di stabilita chimico-fisica quali:

e |l materiale del contenitore o dispositivo di infusione;

e |ltipo di diluente compatibile;

e la concentrazione finale;

e latemperatura: temperatura ambiente (20-25°C) e temperature superiori a 30°C;

e L’esposizione alla luce;

e | livelli di evidenza A, B o C, secondo la scala di affidabilita utilizzata dal database internazionale
STABILIS, espressi con codice colore;

e | riferimenti bibliografici a supporto.

La revisione delle evidenze disponibili e stata condotta attraverso la consultazione del database
internazionale STABILIS (www.stabilis.com), promosso dal gruppo francese INFOSTAB, dedicato alla stabilita
e compatibilita dei farmaci iniettabili. Sono stati presi in considerazione gli studi classificati con livello di
evidenza A, B o C, secondo la scala di affidabilita utilizzata dal database stesso e che rappresentano gli studi
con maggiore solidita metodologica. Sono stati invece esclusi gli studi con evidenza D (consultabili nel
database stesso) o che non hanno studiato il comportamento del farmaco per almeno 24 ore. La ricerca e
stata successivamente integrata con una ricognizione bibliografica su PubMed (fino a settembre 2025)
utilizzando le seguenti parole chiave e operatori booleani: stability AND (antibiotic) AND (elastomeric OR
infusion pump OR infusion AND syringe OR infusion bags). Sono stati considerati eleggibili: studi originali,
revisioni sistematiche e metanalisi, revisioni narrative, purché riconducibili a un livello di evidenza A, Bo C
secondo la classificazione STABILIS. Le bibliografie degli articoli inclusi sono state analizzate per identificare
ulteriori fonti pertinenti (“snowballing”). Sono stati esclusi articoli di opinione, documenti di esperti non
accompagnati da dati sperimentali e, salvo diversa valutazione, abstract congressuali privi di testo completo.

Per quanto riguarda i materiali dei contenitori, sono stati considerati quelli utilizzati in ambito domiciliare
(con esclusione del vetro) sia attraverso dispositivi elastomerici. Poiché i diversi modelli di elastomeri
disponibili mostrano variabilita significativa di volume e materiali costruttivi, sono stati considerati tutti quelli
oggetto di studio ai fini della valutazione della stabilita chimico-fisica alla data di redazione del documento.
| diluenti presi in esame corrispondono a quelli oggetto di valutazione di stabilita in letteratura (es. Sodio
Cloruro 0,9%, glucosio 5%, soluzioni tampone ove indicate). Le condizioni di temperatura valutate
comprendono: temperatura ambiente (20-25 °C) e temperature elevate (= 30 °C), in accordo con i range
sperimentali presenti in letteratura. Gli studi condotti a temperature inferiori a 20 °C o comprese trad e 8 °C
riguardano le modalita di conservazione o refrigerazione e non rientrano pertanto nell’ambito di questa
analisi per cui si puo fare riferimento al Manuale SIFO “Allestimento E Gestione Di Pompe Elastomeriche Per
Terapia Antinfettiva” (2025). Le condizioni di esposizione alla luce si riferiscono anch’esse a quelle adottate
negli studi analizzati ai fini della valutazione della stabilita chimico-fisica al momento della stesura del
documento.

Specifiche informazioni in tabella potrebbero essere mancanti qualora non fossero disponibili dati di stabilita
secondo classificazione STABILIS (A, B, C) al momento della stesura del presente documento.
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6. La scelta e la gestione dell’accesso venoso

L'applicazione corretta dello schema O.P.A.T & imprescindibile da un’adeguata scelta e gestione dell’accesso
venoso utilizzato che prende in considerazione la tipologia dell’antibiotico, la durata della terapia e la
tipologia di somministrazione (continua o monosomministrazione giornaliera). Una scelta poco ponderata ed
approfondita espone a complicanze cliniche ed a difficolta di gestione evitabili.

6. 1 Caratteristiche dell’antibiotico:

Ogni antibiotico presenta una caratteristica intrinseca di flebolesivita alla quale si aggiunge il valore del pH e
I’osmolarita parzialmente dipendenti dalla diluizione in atto. Nella fattispecie vengono considerati importanti
flebolesivi gli antibiotici che presentano un pH <5 o0 >9 ed una osmolarita > 600mOsm/I.

La flebolesivita di un farmaco puo essere ridotta diluendo il farmaco in volumi di diluente maggiore (100ml >
250ml > 500ml); tuttavia, questo fattore impatta significativamente il valore dell’osmolarita, ma molto meno
quello pH.

Lista degli antimicrobici suddivisi al relativo accesso venoso proposto in base alla flebolesivita:

e Gruppo 1. Sicuro l'utilizzo dell’accesso venoso periferico: azitromicina, aztreonam, caspofungina,
ceftazidime, ceftazidime/avibactam, ceftozolano/tazobactam, ceftriaxone,
piperacillina/tazobactam, claritromicina, clindamicina, fluconazolo, levofloxacina, metronidazolo,
penicillina, teicoplanina, tigeciclina e voriconazolo;

e Gruppo 2. Preferibile I'accesso venoso centrale: amoxicillina/clavulanato, amikacina, ampicillina,
anidulafungina, cefazolina, cefepime, ciprofloxacina, daptomicina, ertapenem, fosfomicina,
gentamicina, oxacillina,;

e Gruppo 3. Necessario |I'accesso venoso centrale: acyclovir, ganciclovir, vancomicina e amfotericina B.

6.2 Caratteristiche dell’accesso venoso:

Gli accessi venosi sono tutti i dispositivi intravascolari che permettono di veicolare il farmaco da un
contenitore esterno all’interno del lume vascolare, dividendosi in accessi venosi centrali e periferici. Gli
accessi venosi centrali sono tutti i dispositivi la cui punta raggiunge la vena cava inferiore, la vena cava
superiore o I'atrio destro come: il PICC, il CICC, il PICC-Port, il CICC-Port, il FICC ed il CTT ecc. Gli accessi venosi
periferici, invece, sono tutti i dispositivi che non raggiungono le vene cave: agocannula (corto), Minimidline
(medio) e Midline (lungo) i piu comuni. Attraverso gli accessi venosi periferici non si dovrebbero infondere
farmaci o soluzioni con pH <5 o >9, farmaci flebolesivi e soluzioni con osmolarita > 750-850 mOsm/litro. Nel
setting extraospedaliero tutte le linee guida non consigliano I'uso degli accessi periferici tipo agocannula,
Minimidline e gli accessi venosi centrali tipo FICC o CICC non tunnellizzato a breve durata per I'elevato rischio
di complicanze e per la difficile gestione. Tuttavia, € possibile prendere in considerazione I'utilizzo di
agocannula e Minimidline in via eccezionale, e per un tempo ristretto in merito alla terapia in
monosomministrazione giornaliera o come accesso venoso “ponte” in pompa elastomerica in attesa del
posizionamento dell’accesso venoso definitivo. Nella scelta dell’accesso venoso & necessario considerare
anche il rischio infettivo relativo alla lunghezza e alla durata del dispositivo ed ogni scelta fuori indicazione
deve essere attentamente vagliata e condivisa con il servizio degli accessi venosi della propria azienda.

Indicazioni sulla scelta dell’accesso venoso:

e Agocannula - catetere venoso periferico corto a durata ridotta: non indicato nel contesto OPAT, ma
utilizzabile esclusivamente nel trattamento con antibiotici del Gruppo 1 - 2 nella terapia giornaliera
in monosomministrazione come daptomicina, teicoplanina, ceftriaxone e fluconazolo (con diluizione
idonea) per una durata < 72h o come accesso venoso “ponte” nell’infusione continua tramite
elastomero.
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e Minimidline - catetere venoso periferico intermedio a durata breve: indicato nel trattamento con
antibiotici del Gruppo 1 per una durata < 14 giorni in infusione continua, nel trattamento con
antibiotici in monosomministrazione giornaliera del Gruppo 1 e 2 come daptomicina, teicoplanina,
ceftriaxone e fluconazolo e come accesso venoso “ponte” nell'infusione continua tramite
elastomero.

e Midline - catetere venoso periferico lungo a medio termine: indicato nel trattamento con antibiotici del Gruppo
1 in infusione continua utilizzabile fino a complicanza o fine uso. E possibile prendere in considerazione la
terapia con gli antibiotici del Gruppo 2 in caso di terapia frazionata in monosomministrazione utilizzando
diluizioni elevate (daptomicina, ertapenem, gentamicina ed amikacina). L'utilizzo di farmaci del Gruppo 2 in
infusione continua aumenta il rischio di complicanze.

e PICC - catetere venoso centrale a medio termine: indicato nel trattamento di tutte le tipologie di
antibiotico (Gruppo 1, 2 e 3) per una durata > 14 giorni per una qualunque durata sino a 4- 6 mesi.

e CCT — catetere venoso centrale tunnellizzato cuffiato o non cuffiato a lungo termine: indicato nel
trattamento di tutte le tipologie di antibiotico (Gruppo 1, 2 e 3) per una durata 4-6 mesi.

ACCESSO VENOSO CENTRALE
pH>90<5

Farmaci con osmolarita >600

Farmaci vescicanti

Farmaci irritanti

Nutrizione parenterale con osmolarita >800
Necessita di prelievi ripetuti e frequenti
Necessita di monitoraggio emodinamico

Catetere a inserzione periferica PICC
Vene profonde del braccio disponibili
Soltanto in elezione

Y

Catetere a inserzione centrale CICC

Vene profonde del braccio non disponibili
USO INTRAOSPEDALIERO Inserzione in condizioni di urgenza
Necessita di catetere antimicrobico

Necessita di >3 lumi

Catetere a inserzione femorale FICC
Non tunnellizzato

In situazioni di emergenza

Tunnellizzato

Presenza di ostruzione vena cava superiore

Y

ACCESSI A MEDIO TERMINE (<4 MESI)

PICC

» Vene profonde del braccio disponibili
CICC tunnellizzato

Vene profonde del braccio non disponibili

USO EXTRAOSPEDALIERO
> Day hospital, domicilio, hospice ACCESSI A LUNGO TERMINE (>4 MESI)

Uso episodico: <1/settimana
Port

Uso frequente: >1/settimana
Catetere cuffiato tunnellizzato (CCT)
a inserzione periferica/centrale/femorale
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6.3 complicanze dell’utilizzo di PICC e Midline per I'infusione di antibiotici a domicilio

L'infusione domiciliare di antibiotici tramite dispositivi venosi come PICC e midline rappresenta una soluzione
sempre piu utilizzata nella gestione di pazienti con infezioni complesse, croniche o prolungate. Tuttavia,
questi dispositivi possono presentare una serie di complicanze che necessariamente devono essere
riconosciute e classificate in base alla loro urgenza e tipologia, per attuare un adeguato intervento.

Gli eventi avversi possono essere correlati all'infusione del farmaco, quindi alla terapia antibiotica, motivo
per cui un trattamento in OPAT deve essere inizialmente supervisionato da personale sanitario durante le
prime infusioni, o possono riguardare il catetere venoso scelto per il trattamento stesso.

Le complicanze urgenti saranno da valutare e gestire in ambiente ospedaliero specializzato (Pronto
Soccorso), mentre per tutte le altre criticita, a carattere non urgente, ogni centro di riferimento della terapia
OPAT dovra definire un percorso di contatto/accesso alle varie strutture adeguate alla gestione e risoluzione
del problema.

Le complicanze da catetere possono essere suddivise in:

Meccaniche
Trombotiche
Emorragiche
Infettive

PwNPE

Ciascuna puo manifestarsi con diversi gradi di severita, richiedendo un intervento urgente o non urgente e
per ognuna di esse puo essere attuata una adeguata prevenzione.

6.4.1. Complicanze Meccaniche

Le complicanze meccaniche degli accessi venosi costituiscono un gruppo assai eterogeneo che pero riconosce
il principale momento di prevenzione all'atto dell'impianto stesso.

Si distinguono in:

Urgenti

¢ dislocazione del catetere nel suo tratto extra-vascolare: cio avviene, nella maggior parte dei casi, per
inappropriato fissaggio del catetere. La dislocazione di un catetere periferico spesso comporta la perdita
dell'accesso venoso. La dislocazione di un catetere centrale invece puo essere parziale o completa; se un
catetere tipo PICC o CICC posizionato in un paziente adulto & fuoriuscito di pit di 4 cm, la punta non pud piu
essere considerata ‘centrale’ ed il sistema va sostituito. Anche i CCT possono dislocarsi quando la cuffia viene
estromessa dal tramite della tunnellizzazione (tipicamente, perché inizialmente posizionata troppo in
superficie); I'ancoraggio sottocutaneo é attualmente il sistema che riduce in maniera piu efficace il rischio di
dislocazione.

* migrazione intravascolare della punta (tip migration), senza dislocazione del tratto extra-vascolare; la punta
di un catetere venoso centrale originariamente ben posizionata puo ritrovarsi inaspettatamente in altra sede
(spesso: in vena giugulare omolaterale), ove il rischio di trombosi venosa € significativamente aumentato; la
migrazione della punta & particolarmente frequente nei cateteri posizionati in sede troppo alta all'interno
della cava superiore, e/o troppo sottili, e/o in silicone, e/o dopo crisi di tosse, vomito, pianto (e altre
condizioni associate ad aumento della pressione intratoracica);

e rotture del tratto extra-vascolare o intravascolare: possono essere dovute a manovre inappropriate di
lavaggio del catetere con alte pressioni, o all'utilizzo inappropriato di un catetere non power injectable per la
infusione di mezzo di contrasto ad alta pressione, 0 a manovre inappropriate di rimozione della medicazione
usando taglienti. La rottura di un accesso venoso centrale comporta sempre o la rimozione completa o la
sostituzione su guida del catetere.
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Non urgenti

Occlusione parziale del lume: riduzione del flusso infusivo, puo essere gestita con tecniche di lavaggio (flush)
e verifica del posizionamento.

Malposizionamento asintomatico (diagnosticato radiologicamente): richiede monitoraggio e potenziale
riposizionamento, ma non urgente in assenza di sintomi.

Per tutti i cateteri, sia centrali che periferici, vale poi il principio che la dislocazione pud essere evitata
mediante una accurata stabilizzazione del sistema (posizione adeguata del sito di emergenza + fissaggio
sutureless + membrana adesiva trasparente semipermeabile + utilizzo di colla in cianoacrilato). Il sistema che
garantisce la migliore stabilizzazione € comunque I'ancoraggio sottocutaneo.

Raccomandazioni GAVeCelT per la prevenzione delle complicanze meccaniche
1. Utilizzare esclusivamente cateteri in poliuretano power-injectable.
2. Non usare mai cateteri in silicone.
3. Non utilizzare taglienti di alcun tipo (forbici, etc.) durante il cambio della medicazione.
4. Stabilizzare in modo adeguato il catetere mediante una strategia multimodale (sito di emergenza
appropriato + colla in cianoacrilato + sutureless device + medicazione trasparente semipermeabile)
5. Utilizzare sistemi di ancoraggio sottocutaneo nei cateteri esterni ad alto rischio di dislocazione.

6.4.2. Complicanze Trombotiche
Anche in questo caso il momento dell'impianto riveste un ruolo fondamentale nella prevenzione delle
complicanze trombotiche; nella tabella 2 sono riassunte le principali indicazioni.

Definizione della trombosi venosa da catetere

Si intende per trombosi venosa da catetere la presenza, nel tratto di vena percorso da catetere, di una
trombosi venosa a partire da una lesione endoteliale causata o dalla penetrazione del catetere nella vena

o dal trauma meccanico e/o chimico provocato dalla punta del catetere sull'endotelio venoso. La trombosi
venosa va distinta dalla occlusione del lume causata da coaguli (che rientra nelle complicanze meccaniche) e
dalla cosiddetta 'guaina di fibrina' (fibrin sleeve), che in realta € una guaina fibroblastica che tende
progressivamente a rivestire il catetere nel suo tratto intravascolare, e che va interpretata come una reazione
da corpo estraneo da parte del tessuto ematico. Con queste premesse, una possibile classificazione degli
eventi spesso raggruppati sotto il termine 'trombosi da catetere' € la seguente:

¢ guaina fibroblastica (fibrin sleeve): si presenta ecograficamente come un manicotto posizionato intorno alle
pareti esterne del catetere, in qualsiasi punto del suo decorso; tipicamente, non e aderente alle pareti
dell'endotelio ma puo rivestire il catetere per tutta la sua lunghezza, interferendone con il funzionamento
(cio avveniva particolarmente con i cateteri valvolati a punta chiusa, oramai in disuso); alla rimozione del
catetere, spesso puo essere ancora apprezzata ecograficamente mentre fluttua dentro al lume della vena.
Non comporta rischi di embolia polmonare. Trattandosi di un tessuto connettivale, non & sensibile ai
trombolitici.

* trombosi venosa 'periferica' o meglio ‘prossimale’, cioe in prossimita dell'ingresso del catetere nella vena:
ovvero, nel tratto basilico-brachiale-ascellare nel caso dei PICC oppure in prossimita del carrefour giugulare-
succlavia-anonima nel caso dei cateteri inseriti nelle vene della regione sotto/sopraclaveare (CICC) oppure
nel tratto femorale-iliaco nel caso dei FICC. Questo tipo di trombosi puo essere occludente o non occludente
il vaso, e riconosce la sua eziopatogenesi nel trauma endoteliale nel punto di incannulazione venosa o in una
sperequazione tra diametro della vena incannulata e diametro del catetere (se il catetere infatti occupa piu
di un terzo del diametro della vena, il flusso ematico si riduce e il rischio di trombosi aumenta). La presenza
di una trombosi di questo tipo normalmente non interferisce con I'utilizzo del catetere, che puo essere
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lasciato in sede iniziando ovviamente un appropriato trattamento anticoagulante, ad esempio con eparina
bpm a dosaggio terapeutico.
¢ trombosi venosa 'centrale' o meglio ‘distale’ (ovvero in prossimita della punta del catetere); questo tipo
ditrombosi— nel caso dei CICC e dei PICC - coinvolge tipicamente la vena cava superiore e/o le vene anonime;
la eziopatogenesi risiede spesso in una posizione centrale non ideale (ad esempio, quando la punta e troppo
lontana dalla giunzione cavo-atriale e/o si trova in diretto contatto con la parete venosa, provocando un
danno meccanico e/o chimico). Quando & occlusiva, pud provocare una sindrome della cava superiore. La
trombosi venosa in prossimita della punta del catetere spesso si associa a malfunzionamento; € bene pero
non rimuovere immediatamente il dispositivo, ma solo dopo un adeguato periodo di trattamento
anticoagulante a dosaggio terapeutico.

Alla luce di queste premesse, definiamo i seguenti livelli di urgenza:

Complicanze urgenti:
e Trombosi venosa profonda (TVP) del braccio: comparsa di edema, dolore, arrossamento, necessario I'avvio
urgente di terapia anticoagulante e timing adeguato della rimozione del dispositivo.
e Embolia: evenienza rara ma potenzialmente letale (es. embolia settica o da materiale trombotico). Richiede
ricovero urgente e gestione ospedaliera

Complicanze non urgenti:
e Trombosi venosa parziale o asintomatica: puo essere identificata incidentalmente; la gestione puo essere
conservativa con monitoraggio o terapia anticoagulante a basso dosaggio

Raccomandazioni per la prevenzione delle trombosi venose catetere-correlate
1. Scegliere per la venipuntura una vena il cui diametro interno sia almeno il triplo del diametro
esterno del catetere (diametro della vena in mm = pari o superiore al diametro del catetere
in Fr)
2. Utilizzare sempre la venipuntura ecoguidata e preferire i kit da microintroduzione
3. Utilizzare metodi intra-procedurali di tip location (preferire, ovunque sia applicabile, il metodo
dell’ECG intracavitario o la ecocardioscopia con bubble test), posizionando la punta del catetere in
prossimita della giunzione cavo-atriale
4. Stabilizzare in modo adeguato il catetere mediante una strategia multimodale (sito di emergenza
appropriato + colla in cianoacrilato + sutureless device + medicazione trasparente semipermeabile)

N.B. Regola del 33%: il diametro esterno del catetere non dovrebbe superare un terzo del diametro interno
della vena. Regola facile da ricordare e da insegnare; ad esempio, per una vena di 3mm si dovrebbe scegliere
un catetere di 3Fr, per una vena di 4mm 4Fr, 5mm con catetere di 5Fr ecc. La somministrazione di profilassi
con eparina a basso peso molecolare, per la prevenzione delle complicanze trombotiche, non ha ancora
trovato un adeguato supporto scientifico. Tuttavia, puo essere considerata nelle popolazioni ad alto rischio
(es. nei pazienti oncologici o in chi ha famigliarita per TVP o ha avuto precedenti eventi trombotici profondi)

Trattamento del catetere in caso di trombosi:
1- Trombosi venosa e catetere funzionante: il catetere puo essere lasciato in sede, se necessario per il
paziente, che dovra essere sottoposto a trattamento anticoagulante
2- Trombosi venosa e catetere non funzionante: rimuovere il catetere dopo 3-5 gg di terapia
anticoagulante
3- Trombosi settica: il catetere deve essere rimosso immediatamente dopo I'inizio di eparina
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Posologia e durata del trattamento anticoagulante: eparina a basso peso molecolare per almeno 3 mesi
dall’evento trombotico. L'eparina a basso peso molecolare € generalmente preferita per il miglior profilo di
sicurezza, soprattutto nei pazienti oncologici, rispetto agli anticoagulanti orali che possono essere introdotti
in un secondo momento.

6.4.3. Complicanze emorragiche

Le complicanze emorragiche degli accessi venosi sono strettamente legate alla manovra di impianto, ma
possono essere favorite dalla presenza di disturbi di coagulazione secondari a patologia o a trattamento
farmacologico: solitamente si verificano immediatamente durante I'impianto o nelle prime 48 ore.

Non urgenti:

¢ ecchimosi sottocutanee

* sanguinamento persistente dal sito di emergenza, o dal sito di venipuntura

e ematomi (in sede sottocutanea, lungo il tunnel, a livello intramuscolare o comunque nei tessuti molli,
all'interno della tasca del port, etc.)

Urgenti:

e emotorace, emo-mediastino, e altre complicanze emorragiche maggiori (dovute a puntura/lesione
accidentale di una arteria)

Raccomandazioni per la prevenzione delle complicanze emorragiche

o affidamento della procedura a personale medico-infermieristico specificamente e appropriatamente
addestrato;

e adozione sistematica di bundle di inserzione appropriati;

e uso tassativo della venipuntura ecoguidata per tutti gli accessi venosi centrali e per gli accessi periferici
di lunga durata;

e utilizzo di kit di micro-puntura e di microintroduzione (aghi 21G, micro-guide in nitinol da 0.018”, etc.),
ogni qualvolta sia possibile;

e utilizzo della colla in cianoacrilato per sigillare il sito di emergenza e per chiudere altre eventuali incisioni
cutanee (ad esempio per chiudere la tasca del port o le incisioni necessarie per la tunnellizzazione);

e abbandono, sempre e comunque, dell’utilizzo di punti di sutura cutanei.

Un aspetto importante nella prevenzione delle complicanze emorragiche ¢ inoltre costituito da una attenta
valutazione preoperatoria dello stato coagulativo del paziente, in termini di alterazioni sia patologiche
(piastrinopenia, elevazione del rapporto PT/INR) che farmacologiche (trattamento in corso con
anticoagulanti, antiaggreganti, etc.).
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Gestione dei pazienti con disturbi della coagulazione o in trattamento antitrombotico candidati
alla inserzione/rimozione di dispositivi per accesso venoso (DAV). (Consensus GAVeCelT 2022)

DAV MINIMAMENTE
INVASIVI
{tutti i DAV per accesso
periferici, PICC non
tunnellizzati, FICC non
tunnellizzati a metad coscia)

DAV MODERATAMENTE INVASIVI

(PICC tunnellizzati, FICC inguinali
non tunnellizzati, CICC non
tunnellizzati, CVC per dialisi non
tunnellizzati

DAV ALTAMENTE INVASIVI

{CICC tunnellizzati, FICC tunnellizzati, CVC
per dialisi cuffiati-tunnellizzati, tutti i sistemi
totalmente impiantabili)

Disturbo della coagulazions

PT/INR =15
efo aPTT ratio 1.3

Messuna controindicazione

Controindicazione relativa

Controindicazione assoluta.
Mormalizzare il PT/INR <15

Conta piastrinica <50x10%/L

Messuna controindicazione

Controindicazione relativa

Controindicazione assoluta.

Trasfusione di piastrine se la procedura non
pud essere rinviata.

Oppure: optare per una procedura meno
invasiva.

Terapia antitrombotica

Antagonisti della vitamina K

MNon sospendere

obiettivo PT/INR=3 (il bridging
con LMWH non & raccomandato).
Per le procedure di emergenza, in
caso di PT/INR>4, considerare
I'uso di fattori protrombinici,
plasma fresco congelato o
vitamina kK

Se il range terapeutico predefinito & di
PT/INR 2-3, eseguire la procedura quando il
valore & compreso tra 2 e 2.5.

Se il range terapeutico predefinito & di
PT/INR 2.5-3.5 (ad es. in alcuni pazienti con
valvola protesica meccanica), eseguire la
procedura quando il valore & compreso tra
25e3.

Il bridging con LMWH/UFH non &
raccomandato.

procedura. Riprendere 6h dopo
la procedura.

Anticoagulanti orali diretti MNon sospendere eseguire la procedura 12h dopo DABIGATRAN: sospendera 24-36 h [se
(DOAC) l'ultima dose di DOAC. CrCl=50mL/min) o 48h (se CrCl<50mL/min).
Riprendere non meno di 6h dopo | Riprendere dopo 24 ore.
la procedura. APIXABAN, EDOXABAN, RIVAROXABAN:
sospendere 24 h (se CrCl>30mL/min) 0 48 h
(ze CrCl<30mL/min). Riprendere dopo 24 h.
Eparina non frazionata (UFH) MNon sospendere Sospendere 4h prima della Sospendere 4-6h prima della procedura.

Ricominciare 6-8h dopo

Eparina a basso peso
maolecolare (LMWH)

MNon sospendere

Sospendere la dose prima della
procedura.
Ricominciare dopo 12h dopo la
procedura.

Eseguire la procedura 8-12h dopo una dose
profilattica o 24h dopo una dose
terapeutica. Riprendere non meno di 12h
dopo la procedura.

Fondaparinux

Non sospendere

Sospendere la dose prima della
procedura.

Ricominciare 12 ore dopo la
procedura.

In caso di dose terapeutica 5-7_5-10mg:
sospendere 36h (se CrCl=50ml/min).
Riprendere 12 h dopo la procedura.

antiaggregante (DAPT)

sospendere.

Per procadure elettive,
sospendere uno dei due farmaci
[come per le manovre altamente
invasive)

Maono-terapia MNon sospendere Non sospendere MNon sospendere
antiaggregante (SAPT)
Duplice terapia MNon sospendere In caso di emergenza, non in pazienti a basso/fintermedio rischio

trombotico, continuare I"acido
acetilsalicilico ma sospendere I'altro
farmaco (TICAGRELOR: sospendere 3 giorni,
CLOPIDROGREL, DIPIRIDAMOLO:
sospendere 5 giorni, PRASUGREL:
sospendere 7 giorni). Riprendere il giomo
dopo la procedura.

In pazienti ad alto rischio trombotico,
considerare il rinviare procedura fino a
quanda il rischio & basso/fintermedio (1
mese o pil) ed optare per una procedura
menao invasiva.
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6.4. Complicanze infettive
Urgenti:

e Sepsi da catetere (Catheter-related bloodstream infection - CRBSI):

o Febbre, brividi, ipotensione, leucocitosi.

o Richiede rimozione urgente del catetere, emocolture, antibiotici endovena e potenziale
ospedalizzazione.

¢ Infezione locale con diffusione sistemica:

o Eritema, dolore e calore al sito di inserzione con segni sistemici.

o Richiede intervento rapido, possibile rimozione del catetere e trattamento antibiotico
mirato.

Non urgenti
e Infezione locale non complicata:

o Arrossamento o secrezione senza segni sistemici.

o Puo essere gestita con igiene locale, antibiotico sistemico e monitoraggio (solo nel caso del
catetere tunnellizzato).

e Colonizzazione batterica (diagnosi microbiologica su tampone cutaneo o emocolture):

o La rimozione va sempre considerata se la colonizzazione & da S. aureus, Candida,
Pseudomonas, Enterobacteriales resistenti ai carbapenemi. Caso per caso con altri
microrganismi.

Raccomandazioni
1. Formazione del personale sanitario e dei caregiver sul riconoscimento precoce delle complicanze.
2. Sorveglianza regolare del sito di inserzione e delle condizioni generali del paziente.
3. Procedure di gestione standardizzate in caso di complicanze urgenti e non urgenti.
4. Protocollo di accesso rapido ai servizi sanitari in caso di necessita (es. pronto soccorso, ambulatorio
infermieristico).
5. Revisione periodica dell’indicazione alla prosecuzione della terapia domiciliare.

Bundle GAVeCelT per la prevenzione delle infezioni da CVC
Al momento dell’impianto:
1. lIgiene delle mani, antispesi cutanea con clorexidina 2% in alcool isopropilico 70% e massime
precauzioni di barriera
2. Scelta razionale del sito di emergenza (preferire meta braccio per i PICC)
Venipuntura ecoguidata
4. Stabilizzazione del catetere con colla in cianoacrilato, sutureless device e membrana trasparente
semipermeabile
Durante la gestione:
1. Igiene delle mani
Antisepsi cutanea con clorexidina 2% oin alcool
Utilizzo di feltrini a rilascio di clorexidina per i cvc non tunnellizzati
Utilizzo di suturless device per la stabilizzazione del catetere e membrane trasparenti semipermeabili
Disinfezione passiva dei needle free connectors mediante cappucci disinfettanti
Rimozione immediata del catetere non pil necessario

w
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6.5 Raccomandazioni specifiche: gestione della medicazione
Monitoraggio del sito di emergenza del catetere
Il sito di emergenza di un catetere venoso centrale a breve-medio termine (PICC, CICC, FICC) o di un Midline
deve essere ispezionato o palpato quotidianamente per:

» verificare lo stato della medicazione;

¢ rilevare precocemente sintomi o segni di infezione (eritema, essudato, sangue, dolore, etc.).
La presenza di segni di infezione del sito di emergenza di un CVC non tunnellizzato (PICC, CICC, FICC) &
indicazione alla rimozione, considerando il rischio assai elevato che tale infezione locale possa indurre una
CRBSI.
La medicazione semipermeabile trasparente deve essere sostituita ogni sette giorni o ogni qualvolta sia
staccata oppure se € presente umidita al di sotto di essa.
In caso di provata intolleranza alle medicazioni semipermeabili trasparenti, il sito di emergenza puo essere
coperto con medicazioni con garza, che pero vanno sostituite ogni 48 ore (e ogni qualvolta siano sporche,
staccate o bagnate). Una possibile ulteriore indicazione alla medicazione con garza € la presenza di
sanguinamento o gemizio di siero dal sito di emergenza (evitabile perdo mediante I'applicazione locale di colla
in cianoacrilato).

Descrizione della tecnica corretta di medicazione

¢ Igiene delle mani (utilizzando preferibilmente gel idroalcolico)

¢ Indossare guanti puliti non sterili

e Rimuovere la membrana trasparente semipermeabile con tecnica appropriata (ovvero senza

mobilizzare

il catetere)

¢ Rimuovere il feltrino a rilascio di clorexidina (se presente)

e Rimuovere il sutureless device con tecnica appropriata (a meno che il catetere non sia fissato

mediante

ancoraggio sottocutaneo)

* Rimuovere i guanti puliti

* Nuova igiene delle mani

¢ Indossare guanti sterili

¢ Antisepsi cutanea intorno al sito di emergenza con clorexidina gluconato al 2% in alcool isopropilico

al

70% erogata attraverso applicatori monodose e monouso sterili

e Applicazione del nuovo sutureless device (a meno che il catetere non sia fissato mediante

ancoraggio sottocutaneo)

e Applicazione di feltrino alla clorexidina (se il catetere non é tunnellizzato)

* Applicazione della nuova medicazione semipermeabile trasparente

¢ Annotazione della data sulla medicazione

¢ Registrazione dell’avvenuta medicazione in cartella infermieristica, con compilazione della relativa

checklist.
E da raccomandare, laddove possibile, I’ladozione di pack di medicazione per semplificare la intera manovra
su descritta, in particolare per la gestione del sito di emergenza dei Midline e dei cateteri venosi centrali
esterni (CICC, PICC, FICC). L'uso di tali pack si associa ad un risparmio di tempo e costi, oltre che ad una
ottimizzazione dell’utilizzo dei materiali.
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7. Monitoraggio del paziente in corso di OPAT

Buone pratiche assistenziali.

e Un piano di monitoraggio deve essere riportato nel piano terapeutico, in corso di OPAT garantisce
una continua rivalutazione della durata e delle possibilita di switch a terapia orale secondo criteri di
antimicrobial stewarship.

e La gestione appropriata degli eventi avversi correlati a terapie antibiotiche prolungate fa parte delle
good practice dell’antimicrobial stewardship. In corso di OPAT vanno riconosciuti eventi avversi dose
correlati e la potenziale tossicita dei metaboliti non attivi

o |l paziente ed i caregivers devono essere educati a sollecitare una rivalutazione medica o
infermieristica in presenza di precisi segnali di allarme. Il programma di cura deve essere esplicitato
attraverso specifiche modalita di comunicazione (counselling, brochure per comunicazione assistita,
teach back)

e |l Therapeutic Drug Monitoring (TDM) puo integrare un programma di OPAT e migliorare i profili di
sicurezza ed efficacia

7.1 Razionale

| pazienti in OPAT sono esposti agli stessi rischi di coloro che effettuano terapia antibiotica endovenosa in
regime di ricovero, ma con un controllo clinico meno ravvicinato un piano di monitoraggio, percio, ha lo scopo
di:

o valutare gli outcomes clinici in corso di terapia e garantire una continua rivalutazione della durata e
delle possibilita di switch a terapia orale secondo i criteri di antimicrobial stewardship;

o identificare tempestivamente eventuali reazioni avverse e/o effetti collaterali a breve e lungo
termine;

o garantire adeguate concentrazioni plasmatiche del farmaco ed evitarne la tossicita mediante il
monitoraggio della funzionalita renale (GFR) e la misurazione dei livelli plasmatici (TDM), ove
possibile;

o gestire correttamente l'accesso vascolare (medicazione, ispezione e valutazione di eventuali
complicanze quali la trombosi venosa profonda o infezione del sito di ingresso);

o Rafforzare I'aderenza;

o Individuare la comparsa di effetti dovuti a interazioni farmacologiche con terapie concomitanti.

Le modalita con cui il monitoraggio viene eseguito dipendono dal setting in cui viene utilizzata I'OPAT,
tenendo conto che si tratta di un compito che coinvolge in modo attivo I'intero gruppo multidisciplinare
(medici, farmacisti®, infermieri?). Risulta inoltre fondamentale organizzare una consolidata strategia
comunicativa con il paziente stesso e i caregivers per poterli educare al riconoscimento di situazioni che
necessitano valutazione specialistica medico-infermieristica rendendoli parte attiva del monitoraggio.>*

Durante il monitoraggio, possono verificarsi eventi avversi o reazioni indesiderate che possono richiedere
una valutazione specialistica urgente o il ricovero in ospedale. In alcuni casi, cio pud comportare la
sospensione dell'OPAT. | fattori associati a una maggiore frequenza di riammissione in ospedale sono risultati
essere: l'eta avanzata, la presenza di comorbilita, I'uso di aminoglicosidi, I'uso di piu di un agente per via
endovenosa, le infezioni causate da germi MDR, l'infezione del catetere vascolare e le frequenti
ospedalizzazioni prima dell'inizio dell'OPAT.> Un esempio & rappresentato dall'endocardite infettiva, per cui
una recente revisione sistematica e metanalisi ha rilevato un tasso di riospedalizzazione del 16% durante il
trattamento in OPAT e del 19% nel follow-up.® Un programma OPAT prevede che gli eventi avversi in grado
di modificare o interrompere il periodo di trattamento e le riammissioni ospedaliere rientrino all’'interno di
un processo di continuo miglioramento mediante audit clinici (vedi capitolo 8).

Un piano di monitoraggio durante I'OPAT dovrebbe essere concordato con il paziente e con i suoi caregivers
e stilato prima della dimissione, per poi essere riportato nel piano terapeutico dell’OPAT. (vedi allegato 3)

79



7.2 Safety netting: educazione del paziente

Il safety netting & una strategia clinica che mira a gestire I'incertezza diagnostica e terapeutica, fornendo al
paziente (o al caregiver) indicazioni precise su come monitorare sintomi o condizioni, su quali segnali di
allarme (“red-flags”) prestare attenzione, su quando e come contattare il personale sanitario, nonché
stabilire modalita di follow-up e controllo affinché eventuali peggioramenti o complicanze vengano
identificati e trattati tempestivamente.

| pazienti e i caregiver, pertanto, devono ricevere un’adeguata formazione riguardo alla gestione dei sintomi,
alla cura del catetere, agli effetti collaterali potenziali delle terapie antimicrobiche, nonché alle prime azioni
da intraprendere in caso di insorgenza di tali effetti e alle modalita di contatto dei referenti sanitari in
situazioni di necessita. Tali informazioni possono essere esplicate con tecniche di formazione sanitaria. Fra
gueste, ad esempio, la tecnica del teach-back consiste nel chiedere a un paziente di ripetere con parole
proprie le istruzioni ricevute da un professionista sanitario, per verificare e correggere eventuali
incomprensioni. L'esperto deve usare un linguaggio semplice ed evitare termini medici complessi.
Le informazioni devono essere fornite in un contesto culturalmente sicuro, garantendo I'impiego di interpreti
qualora l'inglese non costituisca la lingua madre del paziente. Un’educazione efficace del paziente puo
beneficiare di strumenti per la comunicazione assistita mediante opuscoli informativi. 1*'13

7.3 Follow-up laboratoristico

7.3.1 Esami bioumorali generali

Un monitoraggio accurato degli esami di laboratorio durante I’OPAT si € rivelato essere associato a una
riduzione del rischio di riospedalizzazione, in particolare quando i risultati sono tempestivamente accessibili
al team OPAT e integrati in un modello di assistenza multidisciplinare. *

| dati disponibili in letteratura non permettono di formulare raccomandazioni univoche circa la tempistica
del monitoraggio di laboratorio durante I'OPAT. La frequenza e il tipo di esami bioumorali dovrebbero essere
personalizzati in base alle caratteristiche cliniche del paziente (comorbidita, polifarmacoterapia, gravita e
acuzie dell'infezione), al tipo di infezione, all'antibiotico utilizzato, alla risposta clinica, agli effetti collaterali
e ai fattori logistico-sociali. Le linee guida britanniche e statunitensi 34 raccomandano un monitoraggio
laboratoristico almeno settimanale, indipendentemente dalla durata della terapia.

Considerando che alcune complicanze (es. leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia) aumentano con la
durata del trattamento, una riduzione della frequenza del monitoraggio nei pazienti stabili sottoposti a
terapie prolungate potrebbe non essere appropriata. * Per quanto riguarda gli esami di laboratorio da
monitorare, & consigliato eseguire almeno emocromo con formula, creatininemia e filtrato glomerulare
stimato, transaminasi (AST/GOT e ALT/GPT), bilirubinemia totale e frazionata, fosfatasi alcalina.

E fondamentale che il team OPAT sia formato per riconoscere precocemente le reazioni avverse legate a una
terapia antibiotica prolungata o a un'elevata dose totale cumulativa di farmaco. E inoltre consigliabile
educare il paziente e i suoi caregiver a riconoscere i segni e i sintomi di tali reazioni, specifiche di alcune
molecole (vedi tabella 3).

La tempestiva ricezione dei risultati degli esami bioumorali da parte del team OPAT & un fattore determinante
per gli esiti clinici: uno studio retrospettivo 7 ha mostrato che l'indisponibilita dei risultati & associata a un
maggior rischio di riospedalizzazione. E quindi necessario adottare sistemi rapidi per la ricezione, il
tracciamento e la comunicazione degli esiti degli esami di follow-up. A tal fine, I'utilizzo di una cartella clinica
elettronica sarebbe auspicabile per una gestione in tempo reale delle attivita e dei dati del paziente.
L’'organizzazione dei prelievi di controllo all’inizio della settimana facilita la gestione di eventuali alterazioni
e rende pil semplice la gestione clinica. Nonostante I'elevata eterogeneita nella pratica clinica, la letteratura
individua la corretta gestione degli esami di laboratorio come un indicatore chiave di qualita e un obiettivo
prioritario per il miglioramento dei processi assistenziali: in una revisione sistematica, la trasmissione dei
risultati di laboratorio al team OPAT entro 24 ore & uno dei 33 indicatori di qualita selezionati.!
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7.3.2 Esami specifici

Oltre al monitoraggio ematologico e biochimico di routine, per alcune molecole possono rendersi necessari
altri esami specifici® come, ad esempio, il TDM, il monitoraggio laboratoristico, clinico e strumentale di
particolari profili di tossicita.

7.3.2.1 Concentrazione plasmatica di vancomicina

In accordo con le linee guida IDSA 2018, il monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche (TDM) di valle di
vancomicina é fortemente raccomandato per tutta la durata della terapia. Nei pazienti con funzione renale
stabile, tale dosaggio andrebbe eseguito una volta a settimana e ad ogni modifica posologica. Un
monitoraggio piu frequente puo essere indicato nei pazienti con funzione renale instabile o con rischio
maggiore di tossicita es. concomitanti farmaci nefrotossici. *

Il TDM é necessario per garantire sia I'efficacia (una concentrazione subottimale di vancomicina potrebbe
favorire l'insorgenza di resistenze) che la sicurezza, poiché la nefrotossicita e spesso correlata a
concentrazioni plasmatiche elevate (soprattutto se superiori a 28-30 mg/L) e al prolungarsi della terapia oltre
le due settimane. ¥

Il target dei livelli di valle & generalmente compreso tra i 15 e i 20 mg/L per infezioni gravi (come quelle
sostenute da S. aureus meticillino-resistente), in sedi profonde e/o con elevato inoculo (es. endocarditi,
batteriemie, osteomieliti, meningiti). Un target piu basso, tra 10 e 15 mg/L, si & dimostrato essere efficace
per il trattamento di infezioni meno severe, come quelle di cute e tessuti molli non complicate.

Pur essendo la Cmin lo standard di riferimento, vi & inoltre un consenso emergente (IDSA, American Society
of Health-system pharmacists) secondo cui il monitoraggio dell’area sotto la curva (AUC)/MIC risulti superiore
rispetto a quello basato solo su valori puntuali. ** In dettaglio, per infezioni da MRSA con MIC alla vancomicina
non superiore a 1 mg/L, si raccomanda di puntare a un valore di AUC compresso tra 400 e 600; due metodi
sono proposti per calcolare I'AUC della vancomicina: I'impiego di un'equazione secondo farmacocinetica di
primo ordine o l'utilizzo di programmi software bayesiani, in generale con almeno due valori plasmatici post-
infusione.’ L’applicazione di queste nuove raccomandazioni & tuttavia ancora limitata negli stessi Stati Uniti
dove tale consensus si € originata e la vancomicina é il riferimento assoluto per le infezioni invasive da
MRSA™. Inoltre, non & stabilita una maggiore sicurezza di un approccio TDM AUC-based rispetto a quello
through-based, pertanto, specialmente in un setting come quello OPAT dove anche il monitoraggio deve
essere informato da criteri di semplificazione, la valutazione della Cmin rimane per vancomicina un utile
strumento®. Bisogna inoltre ricordare che la valutazione dell’AUC si applica specificamente a MRSA, e non
ad altri scenari come infezioni enterococciche.

Diversi studi di coorte e retrospettivi indicano che I'infusione continua di vancomicina in regime OPAT
raggiunge un’efficacia paragonabile a quella intermittente, con target terapeutico di concentrazione sierica
allo steady state tra i 20 e i 25 mg/L. 7 Inoltre un ampio studio retrospettivo non ha riscontrando differenze
significative in termini di nefrotossicita o eventi avversi tra le due modalita, individuando nell’AUC della
vancomicina alla dimissione il principale fattore di sicurezza modificabile. 8

Concentrazione plasmatica di teicoplanina

La teicoplanina e un glicopeptide frequentemente usato in OPAT consente somministrazioni quotidiane o
periodiche (es tri-settimanale).

Studi di farmacocinetica di popolazione e simulazioni suggeriscono |'adozione di regimi di carico e
mantenimento adattati a funzione renale, peso e albumina.

La strategia di personalizzazione dei dosaggi di teicoplanina si deve avvalere della determinazione della TDM
di valle in base ai sopramenzionati parametri farmacocinetici con I'obiettivo di raggiungere concentrazioni
minime target di 10-15 mg/L per infezioni lievi e 15-30 mg/L per infezioni severe e/o localizzate in sedi
profonde. Il TDM e per tali motivi considerato essenziale quando si utilizza la teicoplanina con
somministrazioni periodiche al fine di ottimizzare I'efficacia e ridurre la tossicita. 1%
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Concentrazione plasmatica degli aminoglicosidi

Revisioni sistematiche e studi prospettici recenti hanno dimostrato come la monosomministrazione
giornaliera della durata di 30-60 minuti di aminoglicosidi in OPAT, soprattutto per le infezioni delle vie
urinarie, & associata ad un minor rischio di tossicita renale e risulta logisticamente piu vantaggiosa. *

Le terapie prolungate con aminoglicosidi (es. trattamenti parenterali per micobatteriosi non tubercolari)
richiedono, per il ridotto intervallo terapeutico della classe, un monitoraggio attento delle concentrazioni
plasmatiche a causa della loro nota ototossicita e nefrotossicita. | livelli sierici del farmaco e della creatinina
sierica devono essere utilizzati per adeguare il dosaggio degli aminoglicosidi, sebbene le concentrazioni degli
aminoglicosidi non siano sempre correlate alla tossicita renale o vestibolare. %2

I monitoraggio ottimale dell’amikacina e della gentamicina richiede la determinazione sia dei livelli di picco,
la concentrazione massima, che di valle a livello plasmatico, con 'obiettivo di massimizzare I'efficacia e
ridurre il rischio di tossicita.

Le linee guida KDIGO raccomandano che il Cmax sia almeno 8-10 volte superiore alla MIC del patogeno e che
il Cmin resti al di sotto di una certa soglia (<5 mg/L per amikacina; <1mg/L per gentamicina), preferibilmente
non rilevabile a 18-24 ore dalla somministrazione, per minimizzare la nefrotossicita?.

Negli adulti con funzione renale normale, la dose standard & di 15 mg/kg/die (dose massima giornaliera
700mg) per amikacina e 5-7 mg/kg/die (dose massima giornaliera 3g) per gentamicina in
monosomministrazione, da adattare in base alla clearance renale e al quadro clinico.

Nei pazienti con compromissione renale stabile &€ necessario un monitoraggio piu ravvicinato, poiché la
gestione in regime OPAT puo risultare complessa per la necessita di frequenti aggiustamenti posologici. 2>%°
Il prelievo per valutare la dose di picco va effettuato 30-60 minuti dopo la fine dell’infusione, mentre il livello
di valle si rileva immediatamente prima della dose successiva. | target comunemente accettati sono Cmax
30-40 mg/L e Cmin <5 mg/L per amikacina e Cmax 20-30 mg/L e Cmin <1 mg/L per gentamicina, con possibili
variazioni in base al sito e alla gravita dell’infezione e alla sensibilita del patogeno. 2%’

7.4 Follow-up clinico e transizione alla terapia orale (IVOST)

Le principali linee guida affermano che non sia possibile effettuare delle raccomandazioni circa la frequenza
delle visite di follow-up, ma che e consigliato un approccio individualizzato effettuando una valutazione delle
caratteristiche del paziente, dell’infezione e della terapia effettuata, nonché sulle possibilita logistiche. *

Dati presentati da studi osservazionali 3®3! mostrano come I'aver eseguito almeno una visita medica in

presenza entro le prime due settimane dall’'inizio dell’lOPAT porta ad un significativo calo del rischio di
riospedalizzazione a 30 giorni rispetto a chi non veniva sottoposto a valutazione.

Tan et al. hanno esaminato l'uso di visite di telemedicina per fornire assistenza in aree geografiche
dell’Australia con limitato accesso a visite specialistiche infettivologiche. Gli autori hanno riportato "esiti
terapeutici favorevoli" in 77 (87%) pazienti, senza differenze negli esiti rispetto allo standard (visita in
presenza), sia all'interno della propria clinica che nella letteratura precedentemente pubblicata. | pazienti
dello studio sono stati sottoposti a prelievi settimanali da parte di infermieri domiciliari, hanno ricevuto
antimicrobici una volta al giorno o in somministrazione intramuscolare e hanno effettuato visite di
telemedicina settimanali. 3

La valutazione clinica deve essere condotta da diversi componenti dellOPAT team. Lo specialista
infettivologo svolge una supervisione costante con un approccio basato sui principi dell’antimicrobial
stewardship, il personale infermieristico effettua una valutazione quotidiana dei parametri vitali mediante
I'utilizzo di score compositi validati (NEWS-2, vedi figura 1) e dell’accesso vascolare. Tutti i componenti
dell’lOPAT team hanno il compito di rinforzare I'aderenza e I'educazione del paziente e dei caregivers alla
segnalazione di variazioni cliniche rilevanti.
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In accordo con le ultime raccomandazioni britanniche® i pazienti con infezione di cute e tessuti molli, ad
esempio, andrebbero rivalutati quotidianamente nella fase iniziale di trattamento ai fini di garantire un
tempestivo switch a terapia orale non appena clinicamente possibile e sicuro.

Il monitoraggio clinico dell’OPAT proprio perché svolto seguendo i principi della AMS, comprende anche la
transizione alla terapia antimicrobica orale non appena possibile. Le infezioni per le quali la transizione alla
terapia orale e stata maggiormente descritta includono infezioni della cute e dei tessuti molli, infezioni ossee
e articolari, infezioni del tratto urinario e le infezioni intra-addominali. A volte difficolta logistiche, effetti
avversi dei farmaci o complicanze dell’accesso vascolare possono anche portare a una transizione precoce
alla terapia orale. Le linee guida NHS Scozzesi definiscono le indicazioni della transizione da terapia
parenterale a terapia orale (IV to Oral Antibiotic Switch Therapy IVOST) nei soggetti adulti. Tali linee guida,
in presenza di un miglioramento clinico dei segni di infezione, non pongono restrizioni nelle indicazioni
cliniche al passaggio alla terapia orale qualora questa rientri nei criteri di elezione e non ci siano limitazioni
dell’assorbimento gastro-intestinale.

Il concetto di COPAT (Complex Outpatient Antimicrobial Therapy) si riferisce alla gestione ambulatoriale di
infezioni che possono necessitare sia di terapia endovenosa o di terapia orale complessa, spesso con durata
prolungata e in pazienti con comorbidita o difficolta socioassistenziali.3

Si tratta di un’evoluzione del concetto tradizionale di OPAT, soprattutto a seguito dei risultati del trial OVIVA
3 che dimostrano la non inferiorita dello switch orale precoce rispetto al proseguo della terapia endovenosa
nelle infezioni osteo-articolari. Analogamente nell’ambito delle endocarditi e delle infezioni del torrente
ematico non complicate da Stafilococco aureus sono stati pubblicati RCT che definiscono le indicazioni alla
IVOST. 3>3¢ Lo shift da OPAT a COPAT permette di ridurre le complicanze legate all’accesso vascolare, ridurre
i costi e aumentare la qualita di vita del paziente. 3’

7.5 Complicanze e loro percorso di gestione integrata

In corso di OPAT, all’aumentare della durata e la quantita di antibiotico somministrato, possono divenire piu
rilevanti le reazioni avverse dose-dipendenti.* Con I'incremento cumulativo del dosaggio, ad esempio,
aumenteranno reazioni di tipo gastrointestinale (nausea, vomito e diarrea), nefrotossicita, epatotossicita (in
particolare danno colestatico), reazioni cutanee e alterazioni ematologiche. In altri casi alcune reazioni
avverse possono complicare un percorso OPAT gia dai primi giorni di terapia come, ad esempio, la tossicita
vestibolare da aminoglicosidi o gli episodi di CDI.

7.5.1 Epidemiologia

| tassi diincidenza degli eventi avversiin OPAT variano ampiamente in base alla definizione di evento avverso,
alla durata della terapia, al tipo di antimicrobico utilizzato e al dispositivo di accesso venoso impiegato. Studi
di coorte prospettici e registri nazionali hanno evidenziato che si tratta principalmente di eventi avversi
minori e correlati all'accesso vascolare, mentre gli eventi avversi maggiori (come insufficienza renale acuta,
citopenie severe, infezioni del catetere e trombosi venosa profonda) sono rari. 3

In uno studio osservazionale prospettico recente, il programma OPAT di un ospedale belga si € dimostrato
sicuro in termini di eventi avversi, con eventi gestibili e un basso impatto su riammissioni e complicanze gravi.
Su 152 episodi, il tasso di eventi avversi totali & stato del 14,5%, suddiviso in complicanze correlate al catetere
(7,9%) e reazioni avverse ai farmaci (6,6%). Le complicanze pil frequenti sono state infezioni/dislocazioni del
catetere e reazioni avverse agli antibiotici, senza che si siano verificati eventi fatali. Il tasso di riammissione
correlato all'OPAT e stato del 9,2%, principalmente dovuto a complicanze del catetere; la maggior parte degli
eventi avversi & stata gestita in regime ambulatoriale senza conseguenze a lungo termine.

7.5.2 Principali eventi avversi in corso di OPAT ogni capitolo conclude con fattori di rischio, approcci
farmacologici consolidati o consigliati se presenti, sospensione e monitoraggio, possibilita di rechallenge

Febbre da farmaci
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Gli antimicrobici rappresentano circa un terzo dei casi di febbre da farmaci, ma la mancanza di criteri
diagnostici comporta che sia un’entita frequentemente sottodiagnosticata. La febbre da farmaci pud
manifestarsi in qualsiasi momento dopo l'inizio del trattamento, piu spesso dopo 1-2 settimane. Tra gli
antibiotici, beta-lattamici e trimetoprim/sulfametossazolo sono maggiormente implicati, con un andamento
clinico tipico caratterizzato da febbre inizialmente lieve seguita da febbre elevata e remittente, che
regredisce rapidamente (72—96 ore) dopo sospensione del farmaco. *°

Fattori di rischio: storia di reazioni di ipersensibilita a farmaci, terapie antibiotiche prolungate o multiple
Gestione farmacologica e clinica: il trattamento prevede la sospensione dell’agente causale

Rechallenge: solo se streattamente necessario, in ambiente ospedaliero e con monitoraggio biochimico e
clinico 44

Reazioni cutanee

Le reazioni cutanee avverse agli antibiotici possono essere classificate in diverse categorie, ma la forma piu
frequente & I'eruzione maculo-papulare, mediata da una risposta immunitaria di tipo 1V a carico dei linfociti
T, ovvero di ipersensibilita ritardata. Questa condizione si manifesta nel 1-5% dei casi e puo insorgere tra 4
e 21 giorni dall'inizio della terapia, pit comunemente dopo circa due settimane. Tra gli antibiotici
maggiormente implicati figurano penicilline, trimetoprim/sulfametossazolo e vancomicina. Nei pazienti gia
sensibilizzati al farmaco, la reazione allergica pud manifestarsi eccezionalmente entro un giorno. In questi
casi puo risultare difficile distinguere tra esantema maculo-papulare e reazione da infusione durante
trattamento con vancomicina. Quest’ultima, precedentemente definita “sindrome dell’'uomo rosso” (red
man syndrome), € mediata dal rilascio di istamina durante un’infusione troppo veloce ed & caratterizzata da
arrossamento del volto, collo, tronco superiore. 4244

In rari casi, le reazioni cutanee possono evolvere in sindromi gravi come sindrome di Stevens-Johnson (SSJ),
la necrolisi epidermica tossica (NET), DRESS * (quest’ultima con rash pruriginoso pil frequente rispetto le
precedenti), motivo per cui & importante il monitoraggio e I'educazione del paziente alla segnalazione di
sintomi sistemici caratteristici come febbre, comparsa di vescicole o bolle, desquamazione o mucosite.

Fattori di rischio: storia di reazioni di ipersensibilita a farmaci, sesso femminile, eta avanzata, comorbidita
terapie antibiotiche multiple

Gestione farmacologica e clinica: il trattamento prevede la sospensione dell’agente causale, in caso di
esantema lievi & indicato I'utilizzo di antistaminici e monitoraggio clinico. Nei casi piu gravi (SSJ, NET, DRESS)
e necessario il ricovero ospedaliero, il supporto delle funzioni vitali e, in situazioni selezionate, I'impiego di
corticosteroidi sistemici e/o immunoglobuline.

Rechallenge: controindicato nelle reazioni gravi, possibile in quelle lievi solo dopo valutazione allergologica
specialistica *°

Nefrotossicita

Gli antibiotici possono causare danno renale acuto mediante tre meccanismi principali, come mostrato in
tabella 1 “® Il danno renale indotto da antibiotici pud essere valutato nella pratica clinica quotidiana tramite
la misurazione della creatinina sierica. Tuttavia, il tasso di filtrazione glomerulare stimato sulla base della
creatinina (eGFR) puo non riflettere accuratamente I'entita del danno renale, in particolare nei pazienti
anziani o con ridotta massa muscolare, in cui i livelli di creatinina possono risultare falsamente bassi. Inoltre,
I"analisi delle urine e la microscopia del sedimento urinario possono fornire informazioni utili per identificare
il meccanismo specifico della nefrotossicita (ad esempio, cilindri granulari nella necrosi tubulare acuta,
cilindri leucocitari nella nefrite interstiziale o cristalli del farmaco nella nefropatia da cristalli). La decisione di
ridurre o sospendere I'antibiotico responsabile deve basarsi sulla gravita del danno renale. *’
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Tabella 1. Meccanismi di danno renale acuto causato da antibiotici, adattato da Urakami et al.

Meccanismo Fisiopatologia Esempi tipici Tipo di danno Frequenza
Nefrotossine Danno tubulare Vancomicina, aminoglicosidi Il rischio Comune
aumenta con
Danno a livello Aminoglicosidi terapie di lunga
tubulare durata
prossimale

Danno a livello Trimetoprim/sulfametossazolo
tubulare distale

Allergia Nefrite interstiziale Qualsiasi antibiotico Indipendente Poco
da durata comune
Ostruzione Cristalluria Trimetoprim/sulfametossazolo |l rischio Poco

aumenta con comune
dosi elevate e

con terapie di

lunga durata

Fattori di rischio: preesistente malattia renale cronica, eta avanzata, sesso femminile, storia di reazioni
avverse a farmaci, uso concomitante di altri farmaci nefrotossici (anche mezzo di contrasto)

Gestione farmacologica e clinica: sospensione del farmaco, utilizzo di TDM, idratazione per os e/o per via
endovenosa, dialisi nei casi gravi, monitoraggio elettroliti, diuresi e funzionalita renale

Rechallenge: sconsigliato se dovuto a fenomeni immuno-allergici (nefrite interstiziale acuta), possibile negli
altri casi ma solo sotto stretto monitoraggio chimico e bioumorale. %8

Ototossicita

\

La tossicita oto-vestibolare & un possibile effetto collaterale del trattamento con aminoglicosidi. Piu
raramente, pud essere anche legata a terapia con glicopeptiti. Pud insorgere anche in assenza di
concomitante nefrotossicita, in tempi ritardati (anche diversi mesi dopo la fine della terapia) e pud non
associarsi a elevati livelli plasmatici del farmaco. Per questo motivo risulta fondamentale la valutazione clinica
del paziente, interrogandolo sulla comparsa di sintomi peculiari. Tra i sintomi tipici di tossicita cocleare
troviamo: perdita dell’udito, tinnito o senso di pressione (unilaterale o bilaterale) mentre tra quelli suggestivi
di tossicita vestibolare vi &: instabilita posturale e della marcia, oscillopsia. 2

Nei pazienti sintomatici o con elevato rischio, definito come eta avanzata, concomitante uso di agenti
ototossici, presenza di una compromissione gia al basale, & consigliabile effettuare una audiometria e una
valutazione vestibolare approfondita prima dell’inizio della terapia e a cadenza settimanale per i trattamenti
lunghi. 34

Fattori di rischio: eta avanzata, concomitanti farmaci oto-vestibolotossici; pregresse comorbidita vestibolo-
cocleari

Gestione farmacologica EBM e clinica: sospensione del farmaco, valutazione clinica e specialistica (test
audiometrici e cocleari)

Rechallenge: sconsigliato. 2

Epatotossicita

La maggior parte dei casi di danno epatico indotto da antibiotici & di tipo idiosincratico e imprevedibile, ma
alcuni antibiotici, come amoxicillina/clavulanato, oxacillina, ceftriaxone e cotrimossazolo, sono associati a un
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maggiore rischio di epatotossicita, soprattutto in presenza di fattori di rischio (lunga durata di terapia, sesso
maschile, transaminasi elevate al basale). Il rischio di danno epatico risulta massimo durante le prime 1-2
settimane di trattamento e generalmente aumenta con la durata complessiva della terapia. Il danno epatico
da farmaci & generalmente di tipo colestatico, clinicamente si pud manifestare con nausea, febbricola mentre
agli esami ematochimici si puo assistere ad un incremento di ALT, AST, fosfatasi alcalina e gamma-gt. Nei casi
di colestasi, I'ittero puo durare a lungo (settimane o mesi). Se si osservano valori di bilirubina elevati
(maggiori di due volte il limite superiore di norma) associati a valori di ALT superiori a tre volte il limite
superiore di norma, € indicato un attento monitoraggio o sospensione. L'impiego di acido ursodesossicolico
(UDCA) e di glucocorticoidi non ha dimostrato beneficio certo e universalmente riconosciuto nella lesione
epatica indotta da farmaci (DILI) causata da antibiotici. L’approccio di prima linea nella DILI, inclusa quella da
antibiotici, rimane la sospensione immediata del farmaco responsabile e il monitoraggio clinico e
laboratoristico. 490

Oxacillina si associa ad un danno di tipo epatitico mentre ceftriaxone si associa a pseudolitiasi a causa della
sua tendenza a precipitare sotto forma di sali di calcio a livello delle vie biliari. °?

Fattori di rischio: preesistente malattia epatica cronica, eta avanzata, sesso maschile, terapie prolungate
Gestione farmacologica e gestione clinica: sospensione del farmaco, in casi gravi di insufficienza epatica
acuta puo essere necessario supporto intensivo e/o trapianto

Rechallenge: sconsigliato. #°

Polmonite interstiziale

La forma di danno polmonare pit comune in corso di terapia con antibiotici € la polmonite interstiziale. Alcuni
antibiotici sono noti per essere associati a polmonite eosinofila, caratterizzata da infiltrati polmonari associati
a eosinofilia. Radiologicamente si possono riscontrare consolidamenti bilaterali, opacita a vetro
smerigliato/reticolari e versamento pleurico lieve. Puo essere classificata in acuta (entro 1 anno) e cronica
(oltre 1 anno). Nella prima ¢ pili ferquente I'ipossiemia grave mentre nella seconda & pil comune I'eosinofilia
plasmatica. Tra gli antibiotici, la daptomicina & la causa pil frequentemente riportata e puo provocare quadri
clinici potenzialmente letali. Secondo la FDA, la diagnosi si basa sui seguenti criteri: esposizione a
daptomicina, febbre, dispnea con aumentato fabbisogno di ossigeno o necessita di ventilazione meccanica,
nuovi infiltrati radiologici, lavaggio broncoalveolare con >25% di eosinofili e miglioramento clinico dopo
sospensione del farmaco. L'incidenza varia tra il 4,8% e il 15%, con un tempo mediano di insorgenza di 19
giorni. *° Uno studio caso-controllo di una coorte di pazienti trattati con daptomicina ad alte dosi AUC nelle
24h >939 mg/h/L era associata con un aumentato rischio di polmonite eosinofilica oltre che di miotossicita.>!

Fattori di rischio: eta maggiore di 70 anni, sesso maschile, dosi elevate, emodialisi.

Gestione farmacologica e clinica: il trattamento prevede la sospensione dell’agente causale e I'uso di
corticosteroidi.

Rechallenge: il farmaco responsabile non dovrebbe essere reintrodotto. >3

Miopatia e rabdomiolisi

Il razionale del tenere monitorati i livelli plasmatici di creatinfosfochinasi (CPK) durante la OPAT con
daptomicina & quello di rilevare precoci segni di tossicita muscolo-scheletrica (miopatia e/o rabdomiolisi),
noti eventi avversi di questo agente. Da studi effettuati su terapie non in regime di OPAT, si evince che il
danno muscolare indotto da daptomicina & dose-dipendente con un rischio maggiore ad elevate
concentrazioni plasmatiche, se terapie prolungate e concomitante uso di agenti miotossici es. inibitori di
HMG-CoA reduttasi come le statine, fibrati. 28

La rabdomiolisi causa necrosi di cellule muscolari scheletriche e conseguente mialgie, debolezza
muscolare, mioglobinuria, alterazioni elettrolitiche, mialgie e urine scure. Nei casi lievi si osserva un aumento
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asintomatico dei livelli di creatinchinasi (CK); un valore pari ad almeno >5 volte il limite massimo di norma o
>1000 UI/L & diagnostico e una conseguenza puo essere |'insufficienza renale acuta. Gli antibiotici con rischio
pil elevato includono: daptomicina, trimetoprim/sulfametossazolo, macrolidi e chinolonici. Tra gli antibiotici,
la daptomicina e quella maggiormente implicata, con un aumento dei livelli di CK descritto in circa il 5% dei
pazienti, solitamente entro 7-10 giorni dall'inizio del trattamento. Il rischio &€ maggiore in caso di
uso concomitante di statine, in particolare quelle idrofobiche (atorvastatina, pitavastatina, simvastatina,
fluvastatina), livelli basali elevati di CK, uso di antistaminici, alti livelli di plasmatici. Uno studio giapponese ha
mostrato che dosi standard di daptomicina (4—6 mg/kg) sono associate a un rischio inferiore di CK elevata
rispetto a dosi elevate (>6 mg/kg), anche se I'incidenza di rabdomiolisi vera non cambia. Tuttavia, poiché la
daptomicina agisce in modo concentrazione-dipendente, dosaggi alti sono spesso raccomandati per infezioni
gravi come quelle da MRSA. In questi casi, € essenziale un monitoraggio attento per rabdomiolisi. Una
concentrazione plasmatica 24,3 ug/mL é stato identificato come fattore di rischio. Per una diagnosi precoce,
si raccomanda il monitoraggio regolare e I'educazione del paziente alla segnalazione di mialgie, debolezza
muscolare, urine scure e dosaggio della CK almeno una volta a settimana. |l trattamento consiste nella
sospensione dell’agente responsabile e nella somministrazione di soluzione salina isotonica, fino a riduzione
della CK sotto 5000 U/L, per prevenire danno renale. >>°7

Fattori di rischio: preesistente malattia renale/epatica cronica, eta avanzata, uso concomitante di altri
farmaci miotossici (come statine idrofobiche)

Gestione farmacologica e clinica: sospensione del farmaco, idratazione endovenosa per prevenire
I'insufficienza renale acuta, il monitoraggio degli elettroliti e della funzione renale, e il trattamento delle
complicanze (es. iperkaliemia, acidosi, sindrome compartimentale)

Rechallenge: solo in casi non gravi e con monitoraggio attivo. >*

Encefalopatia

Vi sono tre meccanismi con cui gli antimicrobici possono provocare danno encefalico, riassunti nella tabella
2'46

Tabella 2, adattata da Urakami et al

Tipo Manifestazioni Esempi EEG RMN Insorgenza Risoluzione
Tipo | Mioclono, crisi B-lattamici Alterato Entro pochi Entro pochi
epilettiche giorni giorni dalla
dall'inizio sospensione
Tipo Il | Psicosi Chinoloni, Poco RMN Entro  pochi | Entro pochi
macrolidi, alterato normale giorni giorni dalla
trimetoprim/ dall'inizio sospensione
sulfametossazolo
Tipo Il | Segni Metronidazolo Alterazioni Iperintensita Settimane Entro 2
cerebellari aspecifiche in T2 dei dopo l'inizio settimane
nuclei dalla
dentati sospensione
cerebellari

Cefepime e I'antibiotico beta-lattamico con la pil alta incidenza di encefalopatia di tipo |, soprattutto in
presenza di insufficienza renale, specialmente quando il farmaco non & nefrodosato. Tra i carbapenemi,
imipenem/cilastatina & quello con il rischio piu elevato e anche alte dosi di penicillina G (> 20 milioni di
unita/die), presentano un potenziale neurotossico. Fattori di rischio per I'encefalopatia da metronidazolo
includono funzione renale ridotta, uso prolungato (mediana 28 giorni) e dosaggi cumulativi elevati. >
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Fattori di rischio: preesistente malattia cerebrale, eta avanzata, insufficienza renale, dosaggio cumulativo
eccessivo

Gestione farmacologica e clinica: sospensione del farmaco, in casi gravi puo essere necessaria emodialisi,
eseucuzione di EEG e uso di anticonvulsivanti

Rechallenge: sconsigliata >

Allungamento QT

Un prolungamento dell'intervallo QT puo causare aritmie come torsione di punta e fibrillazione ventricolare.
Gli antibiotici a maggior rischio di prolungamento del QT sono i macrolidi e i chinoloni. Tutti i macrolidi sono
associati a questo rischio. Tra i chinoloni, la frequenza e bassa (circa 4,7 casi ogni 10.000 persone all'anno),
ma la moxifloxacina e quella con il rischio maggiore. Tra i fattori di rischio troviamo: eta avanzata, sesso
femminile, uso conocmitante di altri farmaci che allungano il QT, disturbi elettrolitici (ipopotassiemia,
ipomagnesiemia), malattie renali o epatiche, scompenso cardiaco acuto. Un QTc 2 500 msec o un aumento
di 2 60 msec rispetto al valore basale sono considerati ad alto rischio di torsione di punta e richiedono
I'interruzione del farmaco sospetto. 612

Fattori di rischio: sesso femminile, eta avanzata, disturbi elettrolitici (ipokaliemia, ipomagnesiemia,
ipocalcemia), cardiopatie, insufficienza renale o epatica, altri farmaci che prolungano il QT

Gestione farmacologica EBM e clinica: sospensione del farmaco, correzione di disordini elettrolitici,
monitoraggio ECG

Rechallenge: sconsigliato. &

Leucopiastrinopenia

La trombocitopenia indotta da antibiotici si manifesta con conte generalmente al di sotto di 20 x 10%/puL. Vi
possono essere due meccanismi patogenetici: una distruzione periferica immuno-mediata oppure una
soppressione della produzione piastrinica a livello midollare. Solitamente compare entro due settimane
dall'inizio della terapia, ma in alcuni casi puo insorgere anche dopo pochi giorni, soprattutto se il paziente ha
gia assunto in passato lo stesso farmaco. Tra gli antibiotici piu frequentemente coinvolti vi sono il
trimetoprim/sulfametossazolo, i glicopeptidi, le penicilline e la rifampicina. Un'attenzione particolare va
riservata alla classe degli oxazolidinoni, in particolare al linezolid, noto per avere un rischio elevato di causare
trombocitopenia con entrambi i meccanismi con un rischio dose (oltre 2 settimane) e concentrazione
dipendente. Studi riportano un’incidenza del 2,4% nei pazienti occidentali, ma significativamente piu alta
(fino al 60,5%) nei pazienti asiatici. Poiché non esistono test diagnostici definitivi per distinguere la forma
immunomediata, la diagnosi & essenzialmente clinica e si basa sull’andamento del quadro ematologico in
relazione alla terapia. In presenza di sospetta trombocitopenia da antibiotici, € fondamentale sospendere o
sostituire il farmaco. Se si tratta di una forma immunomediata, la semplice trasfusione piastrinica spesso e
inefficace finché il farmaco responsabile resta in circolo. In caso di peggioramento clinico, & importante
escludere altre possibili cause come la sepsi o la coagulazione intravascolare disseminata (CID).

Anche la neutropenia pu0 essere indotta da antibiotici e si definisce come una riduzione della conta assoluta
dei neutrofili al di sotto di 1500 cellule/ uL, definendo la neutropenia grave al di sotto di 500 cellule/ pL.
Anche in questo caso, i meccanismi patogenetici possono essere immunomediati o legati a soppressione
midollare. Generalmente si sviluppa dopo 2—-3 settimane dall’inizio del trattamento, ma pud manifestarsi
anche piu precocemente se il paziente ha gia ricevuto in precedenza lo stesso farmaco. Tra gli antibiotici piu
frequentemente associati a neutropenia ci sono il trimetoprim/sulfametossazolo, la rifampicina, i
glicopeptidi, le penicilline, i macrolidi e le cefalosporine. Il trimetoprim/sulfametossazolo, in particolare, &
noto per essere tra i farmaci con maggior rischio anche di agranulocitosi, ovvero meno di 200/uL con assenza
di precursori dei neutrofili nel midollo osseo. Come per la trombocitopenia, non sono disponibili test
diagnostici specifici per confermare una neutropenia immunomediata: la diagnosi si basa sul decorso clinico
e sulla risposta alla sospensione del farmaco.
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Fattori di rischio: eta avanzata, insufficienza renale o epatica, terapie prolungate

Gestione farmacologica e clinica: sospensione del farmaco, monitoraggio emocromo, eventuale supporto
con trasfusioni o fattori di crescita granulocitari

Rechallenge: sconsigliato. ¢’

Infezione da Clostridiodes difficile

| pazienti sottoposti a OPAT sono a maggior rischio di sviluppare infezione da Clostridioides difficile (CDI), in
guanto l'esposizione prolungata ad antibiotici, spesso ad ampio spettro, rappresenta il principale fattore di
rischio per questa infezione. E necessario un attento monitoraggio di tale complicanza, con un’attenzione
particolare se presenti ulteriori fattori di rischio quali eta avanzata, terapia concomitante con inibitori di
pompa protonica (IPP), precedenti episodi di CDI, patologie croniche (insufficienza renale, malattie
inflammatorie intestinali o neoplasie), immunosoppressione, interventi chirurgici addominali e nutrizione
enterale.

In caso di comparsa di sintomi compatibili, quali diarrea (emissione di almeno 3 scariche di feci non formate
nell’arco delle 24 ore), dolore addominale e/o febbre si raccomanda la raccolta di un campione di feci per
indagini microbiologiche. Sara inoltre necessario che il paziente, il caregiver o il personale infermieristico
contatti il centro OPAT di riferimento, che valutera la necessita di una visita ambulatoriale urgente oppure
se il caso possa essere gestito a domicilio. E importante, inoltre, una attenta valutazione dei parametri vitali
e dello stato di idratazione con l'ausilio di score pratici (vedi NIRUDAK score, figura 2) e 'eventuale
programmazione di prelievo ematico con emocromo, funzionalita renale e PCR, utili per I'inquadramento
clinico e per la definizione di colite severa.®®

La necessita di eventuale trattamento deve essere valutata dallo specialista infettivologo, cosi come la scelta
relativa alla sospensione della OPAT o switch ad altra molecola. Se il trattamento € necessario, deve essere
effettuato in accordo con i protocolli di terapia interni al centro di riferimento. E fondamentale implementare
strategie di stewardship antibiotica e monitorare attentamente i pazienti per segni di peggioramento clinico
o recidiva. L'esecuzione di un qualsiasi test diagnostico per CDI non e raccomandata in assenza di segni e
sintomi di CDI, essendo possibile lo stato di portatore asintomatico (in particolare nel paziente ospedalizzato
o ospite di strutture/lungodegenze). Per lo stesso motivo non & raccomandato ripetere il test in pazienti
recentemente trattati con lo scopo di verificare ’avvenuta guarigione. %70

7.5.3 Necessita di valutazione urgente e riospedalizzazione

| pazienti devono poter accedere rapidamente alla valutazione da parte di uno specialista per problemi clinici
urgenti e i programmi di OPAT devono prevedere dei percorsi ben definiti in modo che i caregivers o i pazienti
stessi sappiano quando e come contattare un medico in caso di bisogno. Le linee guida USA sottolineano
inoltre la necessita di valutazione urgente in presenza dei seguenti sintomi: ricomparsa della febbre, nuovi
deficit neurologici, aritmie cardiache, scompenso cardiaco o qualsiasi segno di embolia sistemica, in
particolare nelle infezioni ad alto rischio come I'endocardite. Tra gli indicatori di qualita individuati da un
gruppo di esperti &troviamo anche un meccanismo per la discussione e la revisione urgente dei problemi
clinici emergenti e un sistema di comunicazione rapida che garantisca |'operativita e I'accessibilita dei
percorsi di valutazione urgente a tutti i pazienti OPAT.
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7.6 Checklist infermieristica

Elemento da valutare

Parametri vitali (NEWS-2)

Valutazione entry-site

Corretto  deflusso
farmaco

Eventi avversi

Condizioni generali

del

Frequenza

Ogni somministrazione o almeno
settimanale

Ad ogni accesso al catetere

Ogni somministrazione

Continua

Ogni somministrazione o almeno
settimanale
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Dettaglio

TC, SpO,, FR, FC, PA, stato di
coscienza (vedi NEWS-2),
Arrossamento, edema o turgore
dell’arto, dolore, secrezioni

Malfunzionamento, occlusione

Vedi paragrafi precedenti

Stato generale del paziente,
idratazione di cute e mucose (vedi
NIRUDAK  score), compliance
all’OPAT, aspetti psicologici



Fig. 1 - NEWS-2 score 7°

parametri vitali

1
Frequenza respiratoria
(per minuto)

2
Frequenza cardiaca
(battiti per minuto)

3
Temperatura corporea
(°C)

4
Pressione sistolica
(mmHg)

5
Stato di coscienza

6a
Saturazione di ossigeno
(%)

6b
Saturazione di ossigeno
(%) [se BPCO]

In aria, ambiente o
ossigeno-terapia?

punteggio = punteggio @ punteggio punteggio = punteggio
2 1 0 1 2
9-11 12-20 21-24
41-50 51-90 91-110 111-130
35.1-36.0 36.1-38.0 | 38.1-39.0 =39.1
91-100 101-110 & 111-219
Cosciente
92-93 94 -95 296
88-92 93-94 95 -96
84-85 86-87  ,o3inan in0, in 0,
0,** AA

(*) Attribuire un punteggio pari a 3 a “Nuova comparsa di confusione/disorientamento/agitazione (C)” o a “Qualsiasi

alterazione della coscienza (VPU)”.

C: Confusione, disorientamento e/o agitazione di nuova insorgenza, laddove in precedenza vi era uno stato
mentale normale. Il paziente pud rispondere alle domande in modo coerente, ma presenta confusione,
disorientamento e/o agitazione. Quando non & chiaro se lo stato mentale alterato di un paziente sia “nuovo” o
rappresenti il suo stato abituale, deve essere classificato come nuovo fino a quando non venga confermato il

contrario.

VPU: tutte le condizioni che non sono classificate come A nel sistema AVPU (A-alert=cosciente; V-verbal=risponde
a chiamata; P-pain=risponde al dolore; U-unresponsive=non risponde).

(**) Attribuire un punteggio pari a 2 in caso di supplementazione di ossigeno fornito attraverso maschera o cannula

nasale.

LEGENDA
AA: aria ambiente
0;: ossigeno-terapia
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Score NEWS2

punteggio 0-2 punteggio 3-4 : punteggio 25
o - J
B
Sepsi improbabile NO Sono presenti o si Vekitistone ciilca
Rivalutare il paziente Iel's_eghue_,nt' caratteristiche urgente
cliniche?

dopo 24 ore.
* Paziente ad alto rischio®.

* Presenza di un singolo
parametro dello score con
attribuzione 3 punti.

* Nuova insorgenza di stato
confusionale (= 3 punti
dello score).

* Anuria.

* Marezzature, pallore
cutaneo.

* Cianosi/rash purpurico.

NO

Sepsi probabile

Invio a valutazione di PS
Avere cura di specificare per il
triage il punteggio ottenuto
dallo score NEWS2 alla propria
valutazione.

Infusione di liquidi anche
sottocute, misure di supporto,
infusione di prima dose di
antibiotici quando indicato.

Red flags

e NEWS-2 maggiore o ugualea 5

e Febbre (TC >38°C) persistente

e Comparsa dirash, orticaria o segni di reazione allergica

¢ Nuovi sintomi neurologici (confusione mentale, deficit focali, clonie, ipovisus) o otovestibolari
e Segni di scompenso cardiaco (edemi declivi, dispnea, aritmie)

e Presenza di secrezioni purulente dal CV

e Anuria o altri segni di disidratazione grave (vedi NIRUDAK score)

92



Altri score

Lo score di NIRUDAK, validato negli adulti con diarrea acuta, pud essere uno strumento pratico e semplice
per la valutazione dello stato di disidratazione del paziente anche in assenza di strumenti di monitoraggio

avanzati. %+

FIg. 2 - NIRUDAK score

Plicatura cutanea
Aspetto degli occhi

Profondita del respiro

Escrezione di urina
Polso radiale

Punteggio totale
<4

4-6

>6

Tabella 3.

Classe di farmaci

Aminoglicosidi

Amikacina

Gentamicina

Penicilline

Penicillina G potassica,
oxacillina,

Ampicillina,
piperacillina,

piperacillina-tazobactam

Cefalosporine
Cefazolina,

ceftriaxone,

Ritorno rapido =0

Normali=0
Normale =0
Normale =0
Forte=0

Interpretazione
Nessuna disidratazione
Disidratazione moderata
Disidratazione grave

Effetti
clinico-laboratoristici
dose-correlati

Otovestibolotossicita
Nefrotossicita

Leucotrombocitopenia
(comune)

Nefrotossicita
(oxacillina)

Leucotrombocitopenia

collaterali

Ceftolozano/tazobactam (comune)

Ceftazidime avibactam

Ritorno lento = 2

Ritorno molto lento = 4

Infossati = 2 -
Profondo = 2 =
Ridotta/scura =1 Minima/assente = 2
Indebolito = 1 Assente =4
Esami Target PkPD Tossicita
bioumorali/indagini da infusati
specifiche e
metaboliti
C min C max
(valle) (picco)
<3-5mg/Ll! > 8-10 x Nessuna
e Funzione renale Idealmente MIC
bisettimanale; ”_|°” ’ = .
e Se sintomi o " evabile 40 mg/L
fattori di r|.sch|oE <0.5- > 810 «x
prove. vest|t?olar| 1mg/L1 MIC
e audiometriche 6-
10 pg/mLt
Emocromo con  100%Tsaxmic Nessuna
formula settimanale
Emocromo con  100%Tsaxmic

formula settimanale
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ceftazidime
cefepime

Monobattami
Aztreonam

Carbapenemi
Ertapenem

Altri
Glicopeptidi
(vancomicina,
teicoplanina)
glicopeptidi
(dalbavancina,
oritavancina)

Daptomicina

Fosfomicina

e

modificati

Eosinofilia,
pseudolitiasi
(ceftriaxone)

biliare

Neurotossicita e
addominalgia
Neurotossicita

Epatotossicita

Leucotrombocitopenia
(comune)
Neurotossicita

Red man syndrome se
infusione veloce
Nefrotossicita

Tossicita muscolo-
scheletrica

Polmonite eosinofila
Leucopenia

Alterazioni

elettrolitiche

Monitoraggio clinico
neurologico

Emocromo con
formula settimanale
Monitoraggio clinico
neurologico
GOT/GPT, gamma-gt

Emocromo con
formula settimanale
Monitoraggio clinico
neurologico

CPK

Monitoraggio clinico
respiratorio e
muscolare
Emocromo con
formula

Na, K
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100%Tsaxmic

100%T saxmic

100%Tsaxmic

100%Tsaxmic

Vancomicina:
Css 20-25 mg/L (quando
somministrata

mediante infusione
continua)

Teicoplanina:

Cmin 20-30 mg/L

(infezioni non severe o
in siti non profondi)

Cumin 30-35 mg/L
(infezioni profonde ad
es. osteoarticolari)
Dalbavancina:

Cmn > 8.04
(infezioni
stafilococciche)
Cmin< 24.3 mg/L
Cmax60-70 mg/L

mg/L

AUC/MIC >
(infezioni
stafilococciche)
AUC/MIC > 83.3
(infezioni da
negativi)

66.6

Gram-

Pyridine

N-methyl
Pyrrolidine

NA

NA

NA

NA
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8. Valutazione Outcomes e governo clinico OPAT
Buone pratiche assistenziali.

e Un programma OPAT prevede il monitoraggio degli oucomes relativi al piano terapeutico (indicatori
di processo) e al paziente (outcomes clinici)

e | programmi OPAT raccolgono i dati relativi a ciascun episodio a supporto del miglioramento del
servizio e della rendicontazione a livello aziendale oltre che, in forma aggregata, a livello nazionale
per una valutazione della sicurezza e dell’efficacia clinica

8.1 Indicatori di esito in un programma OPAT

Parte integrante del programma OPAT prevede anche la raccolta sistematica dei dati relativi agli esiti
(outcomes) attraverso registri dedicati. Risulta infatti fondamentale misurarne [I'efficacia clinica e
microbiologica, nonché la sicurezza e il valore aggiunto in termini di vantaggi economici. Altri aspetti
importanti da considerare includono il miglioramento della qualita della vita del paziente, il suo grado di
soddisfazione e la riduzione dei rischi associati all'ospedalizzazione.

La misurazione di tali outcomes consente un monitoraggio costante delle prestazioni del programma e
rappresenta uno strumento fondamentale per il continuo aggiornamento e miglioramento del servizio,
garantendo una maggiore efficacia, sicurezza e appropriatezza dell'intervento nel tempo.

E importante che ciascun centro in cui viene erogata OPAT si occupi di raccogliere in maniera sistematica i
dati relativi a ciascun episodio, comprendendo sia le caratteristiche cliniche, sia informazioni aggiuntive a
supporto dello sviluppo e del monitoraggio del servizio a livello locale.

Nelle linee guida IDSA del 2018 gli outcomes utilizzati per valutare 'OPAT includevano principalmente i tassi
di riospedalizzazione e di accesso in pronto soccorso durante il trattamento, gli eventi avversi da farmaci e le
complicanze correlate ai dispositivi vascolari.

Le linee guida britanniche (UK/BSAC)? hanno rielaborato questi indicatori con un approccio differente. Un
elemento distintivo del modello inglese € la necessita di definire preliminarmente I'obiettivo del trattamento,
stabilito sul paziente, prima di procedere alla valutazione degli esiti. Gli obiettivi descritti in tabella 1 vengono
suddivisi in tre categorie: guarigione, intesa come completamento della terapia antimicrobica senza
necessita di ulteriori trattamenti a lungo termine; miglioramento, che corrisponde al completamento della
terapia come parte di un percorso integrato, eventualmente comprendente interventi chirurgici o di
radiologia interventistica per il controllo della fonte, trattamenti soppressivi prolungati o la presenza di
materiale protesico infetto non bonificabile; e infine palliazione, finalizzata al miglioramento della qualita
della vita in pazienti con comorbidita severe e ridotta aspettativa di vita. Solo successivamente, una volta
definito I'obiettivo del percorso terapeutico, vengono valutati gli outcomes della terapia, che sono relativi
all'intento iniziale e non assoluti (Vd Tabella 2).

Su queste basi, nel Regno Unito e stato istituito dalla British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)
il National Outcomes Registry System (NORS), un registro nazionale che raccoglie in maniera sistematica i
dati relativi agli episodi di OPAT. Il NORS documenta per ciascun trattamento la diagnosi, la molecola
antimicrobica utilizzata, la durata della terapia, le complicanze correlate ai dispositivi vascolari, gli eventi
avversi farmacologici, gli esiti clinici e le ragioni di eventuali fallimenti o interruzioni della terapia. Questo
sistema consente di standardizzare la raccolta dei dati, facilitare il benchmarking a livello nazionale e
individuare aree di miglioramento per la qualita e la sicurezza del servizio.

| dati provenienti da questo registro, pubblicati nel 2022 e relativi al periodo 2015-2019, per un totale di
27.841 episodi di OPAT in 57 centri, mostrano come la percentuale di successo complessivo o parziale (intesto
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come raggiungimento dell’obiettivo prefissato, con e senza complicanze) della terapia OPAT ha raggiunto il
90,7%. 3

In accordo con le raccomandazioni britanniche e sulla base dei dati raccolti dai centri OPAT nel Regno Unito,
si propone di adottare la medesima classificazione. E auspicabile che ciascun centro OPAT, prima dell’avvio
della terapia e in occasione di eventuali modifiche del percorso, definisca in maniera esplicita I'obiettivo del
trattamento. Al termine del ciclo programmato, in sede di valutazione conclusiva, I'episodio terapeutico
dovra quindi essere ricondotto a una delle cinque categorie di outcome previste. >*¢

Tabella 1. Obiettivo del’OPAT, adattato da Chapman et al?

Intento terapeutico Descrizione

Guarigione Completare un ciclo concordato di OPAT con terapia endovenosa e/o orale
complessa (cOPAT), senza necessita di terapia antimicrobica a lungo termine.

Miglioramento Completare un ciclo concordato di OPAT con terapia endovenosa e/o orale
complessa:

- Come parte di un percorso che comprende anche chirurgia, con gia
programmato |'intervento chirurgico;
- con necessita di terapia antimicrobica orale a lungo termine o
soppressiva;
- in presenza di materiale protesico potenzialmente infetto.
Palliazione Intraprendere un ciclo di OPAT con terapia endovenosa e/o orale complessa, laddove
siano concordati limiti terapeutici per comorbidita e il decesso sia I’esito probabile.

Tabella 2. Esito finale del ciclo di terapia OPAT, adattato da Chapman et al?

Outcome OPAT Descrizione
Obiettivo  raggiunto Completamento della terapia OPAT come da obiettivo in assenza di: cambio non
senza complicazioni pianificato della molecola antibiotica; eventi avversi; riospedalizzazione

pianificata o non pianificata correlata all’episodio OPAT; riospedalizzazione
maggiore di 24h per eventi non correlati all’episodio OPAT.
Obiettivo  raggiunto Completamento della terapia OPAT come da obiettivo, ma con: cambi non

con complicazioni pianificati dell’antimicrobico; qualsiasi evento avverso, incluse riospedalizzazioni
inferiori alle 24h correlate all’OPAT.

Obiettivo non Mancato completamento della terapia OPAT programmata per: peggioramento

raggiunto dell’infezione con necessita di riospedalizzazione; riospedalizzazione 224h per

eventi correlati all’OPAT (inclusi eventi avversi); interruzione per cause diverse da
riospedalizzazione non correlata.
Esito indeterminato riospedalizzazione maggiore di 24h per eventi non correlati all’episodio OPAT.

Decesso Morte per qualsiasi causa.
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8.2 Registro locale e nazionale

Il team OPAT effettua revisioni multidisciplinari frequenti dei pazienti in OPAT e una revisione piu dettagliata
per ogni paziente che presenti un esito negativo del percorso OPAT. E opportuno segnalare eventuali
infezioni correlate all’assistenza insorte durante I'OPAT secondo le procedure di governance locale. A livello
locale, il team OPAT deve predisporre, sulla propria casistica, un dataset mirato che consenta, dal punto di
vista assistenziale, I'avvio di un ciclo di audit per migliorare I'erogazione clinica e la qualita delle cure; dal
punto di vista del governo clinico, la rendicontazione organizzativa e gestionale del servizio; e, a livello
nazionale, I'istituzione di un registro degli esiti da confrontare con quelli di altri servizi OPAT locali, favorendo
cosi I'apprendimento reciproco tra pari. |l registro nazionale deve essere conforme al GDPR (Reg. UE
2016/679) e alla relativa normativa italiana, in particolare per quanto riguarda la minimizzazione dei dati
raccolti e la loro anonimizzazione. La piattaforma software Research Electronic Data Capture (REDCap) € uno
strumento web-based flessibile e sicuro per la raccolta e la gestione dei dati in ambito clinico-scientifico,
conforme alle normative sulla protezione dei dati e ampiamente utilizzato a livello internazionale.

Ai fini di un ciclo continuo di audit clinico, la raccolta dei dati a livello locale dovrebbe comprendere:

e caratteristiche demografiche dei pazienti (sesso ed eta);

e antimicrobico prescritto (principio attivo utilizzato);

e tipologia e localizzazione dell’infezione (es. sistema nervoso centrale, apparato respiratorio, vie

urinarie, addome, cute e tessuti molli);

e durata complessiva della terapia e numero di giornate in OPAT,;

e modalita di somministrazione (endovenosa intermittente o continua);

e tipologia di accesso venoso e dispositivo infusionale impiegato;

e esiti clinici, secondo la classificazione riportata nella Tabella 8.1.
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ALLEGATO 1 NORMATIVA DI INDIRIZZO REGIONALI PER L'IMPIEGO DEI MEDICINALI NELLA
CONTINUITA OSPEDALE TERRITORIO E SOMMINISTRAZIONE FARMACI H-OSP IN ASSISTENZA
RESIDENZIALE E DOMICILIARE”

La somministrazione dei farmaci classificati come H-OSP (Medicinali soggetti a prescrizione medica limitativa,
utilizzabili esclusivamente in ambiente ospedaliero o in struttura ad esso assimilabile) & regolata da un
complesso di norme che si sviluppano su diversi livelli, dalla normativa europea al dettaglio delle delibere
regionali, per garantire la sicurezza, I'appropriatezza terapeutica e la continuita assistenziale tra ospedale e
territorio.

Di seguito si presenta un riepilogo normativo gerarchico, con particolare evidenza per I'utilizzo degli
antibiotici in questo contesto.

1. Livello Europeo
La normativa europea stabilisce il quadro generale per I'autorizzazione e la classificazione dei medicinali.

. Direttiva 2001/83/CE: Istituisce il codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano. Definisce
cosa si intende per medicinale e stabilisce I'obbligo di ottenere un'Autorizzazione all'lmmissione in
Commercio (AIC) per poter commercializzare un farmaco in uno Stato Membro.

. Regolamento (CE) N. 1394/2007: Si occupa dei medicinali per terapie avanzate, modificando la
precedente Direttiva 2001/83/CE.

2. Livello Nazionale

La normativa italiana recepisce le direttive europee e stabilisce le classi di rimborsabilita e i regimi di
fornitura, introducendo la classificazione specifica H-OSP.

. D.Lgs. 24 aprile 2006, n. 219 (Attuazione della Direttiva 2001/83/CE): Costituisce il Testo Unico in
materia di medicinali per uso umano.

La Classificazione H e H-OSP:

o La classificazione dei farmaci in Fascia A (rimborsabili), C (a totale carico del cittadino) e H
(ospedalieri) & stata introdotta da normative precedenti (D.L. n° 539/1992 e L. n° 537/1993).

o] L'Art. 92 del D.Lgs. n. 219/2006 stabilisce che i medicinali utilizzabili esclusivamente in ambito
ospedaliero (H-OSP) sono quelli che, per caratteristiche farmacologiche, innovativita, modalita di
somministrazione o motivi di tutela della salute pubblica, possono essere utilizzati in condizioni di
sufficiente sicurezza solo nelle strutture ospedaliere o ad esse assimilabili.

o | farmaci di classe H, compresi gli H-OSP, sono a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
solo se dispensati direttamente dalle farmacie ospedaliere o distrettuali delle ASL.

La Continuita Ospedale-Territorio (Home Care):

o Il DPCM 12 gennaio 2017 (Definizione e aggiornamento dei Livelli Essenziali di Assistenza - LEA) e la
Legge n. 537/1993 stabiliscono I'obbligo per le Regioni di assicurare I'erogazione diretta, da parte delle
Aziende Sanitarie, dei medicinali necessari al trattamento dei pazienti in assistenza domiciliare (ADI),
residenziale e semiresidenziale.

o Questa previsione normativa consente la somministrazione dei farmaci H-OSP al di fuori
dell'ospedale (a domicilio, in RSA, o in Hospice), a condizione che avvenga nel quadro di un Piano di Cura
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(PAC/PAI) elaborato dal medico specialista di riferimento, garantendo la necessaria sicurezza e
monitoraggio.

3. Delibere Regionali

Le Regioni, nell'ambito della loro autonomia e in attuazione dei LEA e delle previsioni nazionali (come il DM
77/2022 sull'assistenza territoriale), definiscono le modalita operative, la modulistica e le procedure per la
somministrazione dei farmaci H-OSP a livello territoriale.

o Veneto - DGR n. 2051 del 30 dicembre 2024: Approvazione delle "Linee di indirizzo regionali per
I'impiego dei medicinali nella continuita ospedale territorio e somministrazione farmaci H-OSP in assistenza
residenziale e domiciliare". Prevede I'utilizzo di una specifica "SCHEDA PER LA PRESCRIZIONE A DOMICILIO
DI FARMACI AD USO ESCLUSIVO OSPEDALIERO (H-OSP)" e definisce il ruolo del medico prescrittore
(specialista) e della Farmacia Ospedaliera per I'erogazione extra-ospedaliera.

. Provincia Autonoma di Trento (Esempio): Un atto del 2013 ha semplificato la prescrizione di farmaci
H-OSP per i pazienti in assistenza domiciliare integrata (ADI) o in RSA, definendo i casi urgenti in cui le RSA
possono utilizzare tali farmaci senza la prescrizione delle Unita operative (purché il farmaco sia H-OSP solo
per quella via di somministrazione e non richieda particolari precauzioni).

o Altri Esempi Regionali (Contesto Cure Domiciliari): Anche se non esplicitamente focalizzati solo sugli
H-OSP, le delibere in materia di Cure Domiciliari e assistenza territoriale, come la DGR Piemonte n. 12-
7386/2023, la DGR Lombardia n. XI1/4891/2025, la DGR FVG n. 664/2025 e la DGR Emilia-Romagna n.
1561/2018, forniscono il quadro organizzativo e tariffario per I'erogazione dell'assistenza che include la
somministrazione di farmaci complessi in setting extra-ospedalieri.

4. Aspetti Normativi Inerenti I'Utilizzo di Antibiotici (H-OSP)

L'utilizzo degli antibiotici classificati come H-OSP & un aspetto critico, regolamentato con procedure
specifiche per contrastare |'antibiotico-resistenza e garantire la sicurezza della somministrazione in contesti
esterni all'ospedale.

o AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco): Esistono provvedimenti specifici che modificano il regime di
fornitura di alcuni medicinali contenenti antibiotici o antimicotici, classificandoli come H-OSP per un uso piu
controllato e appropriato.

o Normativa Regionale Specifica (Esempio Veneto): Il Decreto n. 175 del 20 dicembre 2022 della
Regione Veneto ha approvato una "Procedura per I'impiego di farmaci antibiotici classificati H-OSP" presso i
Centri di Servizio. Questa procedura e particolarmente rilevante e stabilisce:

o La necessita di una consulenza infettivologica per una richiesta motivata per singolo paziente.

o L'obbligo per il medico ospedaliero specialista (infettivologo o altro specialista con consulenza) di
somministrare le prime dosi del farmaco H-OSP in ambiente ospedaliero, con I'obiettivo cruciale di
escludere il rischio di reazioni di ipersensibilita.

o La prescrizione extra-ospedaliera deve avvenire tramite un modulo specifico, la "Scheda per la
prescrizione di farmaci antibiotici ad uso ospedaliero (H) da somministrare presso i Centri di Servizio".

Queste misure regionali specifiche per gli antibiotici H-OSP riflettono la necessita di un rigoroso controllo
clinico e infettivologico per la gestione di terapie ad alto rischio e per la tutela della salute pubblica, in linea
con le strategie di antimicrobial stewardship.
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Tabella 1 Riferimenti normativi regionali

Regione Delibera Data e numero
introduzione
Abruzzo Presa d’atto ed approvazione delle linee di indirizzo delle cure Deliberazione di
domiciliari della regione Abruzzo con contestuale integrazione del Giunta Regionale
manuale di accreditamento ex d.g.r. 30.12.2024, n. 953
Basilicata Linee di indirizzo regionali per la continuita terapeutica Ospedale- Deliberazione di
Territorio. Giunta Regionale
28.11.2024, n. 704
Calabria Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR)-Missione6 Componente Decreto del
1 - Reti di prossimita, strutture e telemedicina per |'assistenza sanitaria Commissario ad Acta
territoriale - Investimento 1.2 Casa come primo luogo di cura e 31.05.2023, n. 140
telemedicina - Sub-Investimento 1.2.1 Casa come primo luogo di cura
(ADI) "Approvazione del Piano Operativo Regionale - PNRR.
Campania Procedura per il rafforzamento del sistema di erogazione delle "Cure Deliberazione di
domiciliari" in applica-zione alle attivita previste dal Piano nazionale di Giunta Regionale
ripresa e resilienza recepite dal d.m.77/2022. Approvazione indicazioni 13.03.2025, n. 99
fase contruattuale erogatori e tariffe
Emilia Sistema tariffario per le cure domiciliari in Emilia-Romagna. Deliberazione di
Romagna Giunta Regionale

24.09.2018, n. 1561

Friuli Venezia
Giulia

Dm 77/2022. Linee di indirizzo regionali per I'attivazione e il
funzionamento delle case della comunita e delle
centrali operative territoriali (COT). Approvazione.

Deliberazione di
Giunta Regionale
23.05.2025, n. 664

DELLA REGIONE MOLISE Al SENSI DEL
DM 77/2022 E DEL PNRR — MISSIONE 6 SALUTE. PROVVEDIMENTI.

Lazio Approvazione dello schema di Accordo/Contratto Quadro ex art. 8- Deliberazione di
quinquies D. Lgs. n. 502/1992 e s.m.i. per le Giunta Regionale
prestazioni di Assistenza Domiciliare Integrata (ADI) 14.03.2024, n. 155
Liguria Definizione delle tariffe per le attivita di Cure Domiciliari Deliberazione della
Giunta regionale
17.03.2020, n. 227
Lombardia Determinazioni in merito alla continuita’ degli interventi previsti dalla Deliberazione di
dgr 717/2023 “determinazioni in ordine alla regolamentazione delle Giunta Regionale
azioni definite a livello regionale per il concorso all'attuazione 01.08.2025, n.
dell'obiettivo di investimento previsto dal PNRR alla missione 6 X11/4891
componente 1 - sub-investimento mécl 1.2.1: "casa come primo luogo
di cura (adi)" Attraverso I'erogazione diretta di cure domiciliari
nell’ambito delle cdc delle ASST e attraverso il progetto di sorveglianza
domiciliare attivato nell'ambito del modello organizzativo individuato in
allineamento al dm 77 e fondato sul raccordo tra cdc, attraverso ifec e
uca e gli ambulatori dei mmg operanti, anche attraverso il proprio
personale di studio”
Marche Linee di indirizzo regionali per la continuita terapeutica ospedale- Deliberazione di
territorio nella Regione Marche. Modello operativo per la prescrizione, Giunta Regionale
erogazione, somministrazione di farmaci a domicilio e in strutture 30.09.2023, n. 1402
residenziali extraospedaliere.
Tariffe relative alle cure domiciliari per la Regione Marche. Assistenza Deliberazione di
Domiciliare Integrata (ADI) e Cure Domiciliari prestazionali. Giunta Regionale
30.09.2024, n. 1448
Molise PROGETTO SPERIMENTAZIONE CASE DI COMUNITA NEL TERRITORIO Decreto del

Commissario ad Acta
30.04.2025, n. 86
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Piemonte Cure domiciliari erogate dalle strutture pubbliche e private accreditate: Deliberazione di
revoca parziale dei provvedimenti regionali in materia; definizione delle | Giunta Regionale
prestazioni, dei livelli di intensita assistenziale e delle relative tariffe. 03.08.2023, n. 12-

7386

Puglia Misure per il contenimento della spesa per I'assistenza farmaceutica Deliberazione di
convenzionata in attuazione delle disposizioni di cui alla D.G.R. n. Giunta Regionale
412/2023 alla D.G.R.511/2023. Distribuzione diretta ADI/RSA/RSSA e 31.07.2023,n. 1109
Primo Ciclo Terapeutico.

Sicilia PNRR - Approvazione Piano Operativo Regionale “Missione 6 Salute Decreto Assessorile
Componente 1 Investimento 1.2: Casa come primo luogo di cura e 15.05.2023
telemedicina Sub-investimento 1.2.1 — Assistenza Domiciliare”

Toscana PNRR Missione 6 C1 Investimento 1.2 — Casa come primo luogo di cura e | Deliberazione della
telemedicina — Subinvestimento 1.2.1 Assistenza domiciliare: Giunta regionale
assegnazione e ripartizione alle Aziende USL dellerisorse finalizzate 22.04.2024, n. 493
all’attuazione dell’intervento

Toscana PNRR Missione 6 C1 Investimento 1.2 — Casa come primo luogo di cura e | Deliberazione della
telemedicina — Subinvestimento 1.2.1 Assistenza domiciliare: Giunta regionale
assegnazione e ripartizione alle Aziende USL dellerisorse finalizzate 22.04.2024, n. 493
all’attuazione dell’intervento

Veneto Approvazione del documento "Procedure operative e indicatori per la Decreto Dirigenziale

valutazione dei percorsi di Cure Domiciliari: Assistenza Domiciliare Inte-
grata e Cure Palliative domiciliari in eta adulta e pediatrica" nell’ambito
delle linee di indirizzo definite dalla DGR n.277 del 21 marzo 2024.

31.03.2025, n. 50
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ALLEGATO 2 MODELLO ISTRUZIONE OPERATIVA

Questa istruzione operativa deve essere adattata alle specificita locali e aggiornata secondo le normative
regionali e le evidenze scientifiche piu recenti.

1. Scopo

Per I'attivazione di un programma OPAT, ogni Azienda Socio-Sanitaria € tenuta a redigere un Istruzione
Operativa interna che disciplini I'organizzazione e la gestione del programma. Tale documento dovra definire
in modo chiaro ed uniforme le modalita organizzative, cliniche e gestionali per I'attivazione, I'erogazione e il
monitoraggio della Terapia Antimicrobica Parenterale Domiciliare (OPAT), al fine di garantire un trattamento
sicuro, efficace e appropriato con antimicrobici per via endovenosa al di fuori del contesto ospedaliero,
mantenendo la qualita nell’erogazione del servizio. Di seguito, a titolo esemplificativo, vengono elencate le
tematiche da includere, declinare e definire nelle singole Istruzioni Operative delle diverse realta ospedaliere
che intendono attivare un programma di terapia OPAT

L’obiettivo e:

e assicurare la continuita terapeutica ospedale-territorio per pazienti che necessitano di proseguire
una terapia antimicrobica parenterale in condizioni cliniche stabili;

e promuovere un modello assistenziale centrato sul paziente, che favorisca la deospedalizzazione,
migliori la qualita di vita e riduca il rischio di infezioni correlate all’assistenza;

e integrare i principi di Antimicrobial Stewardship nella pratica territoriale, contribuendo alla
razionalizzazione dell’'uso degli antibiotici e al contenimento dell’antimicrobico-resistenza (AMR);

o definire i criteri di eleggibilita clinica, ambientale e organizzativa per I'inclusione nel programma
OPAT;

e delineare le responsabilita del team multidisciplinare OPAT, i flussi informativi e i protocolli di
monitoraggio clinico e laboratoristico;

e favorire I'adozione di tecnologie innovative (es. telemedicina, pompe elastomeriche, antibiotici a
lunga emivita) per ottimizzare la gestione domiciliare della terapia.

2. Composizione del Team OPAT

| programma OPAT si fonda su un approccio multidisciplinare, che coinvolge figure professionali con
competenze specifiche e complementari, al fine di garantire un’assistenza sicura, efficace e personalizzata
nel contesto extraospedaliero. Nell’istruzione operativa, si dovranno definire i componenti del team OPAT
che dovranno includere le seguenti figure professionali e i rispettivi ruoli nel programma

e Maedico infettivologo: e il responsabile clinico del programma OPAT. Coordina il percorso
terapeutico, dalla valutazione iniziale alla definizione del piano di trattamento, assicurando che la
scelta dell’antibiotico, la modalita di somministrazione e il monitoraggio siano in linea con i principi
di Antimicrobial Stewardship. In ambito pediatrico, tale ruolo puo essere ricoperto da un pediatra
con formazione specifica in gestione della terapia antibiotica.

e Farmacista clinico: collabora attivamente nella gestione farmacologica del paziente riguardo
modalita di somministrazione della terapia antibiotica, il monitoraggio degli eventuali eventi avversi,
la stabilita farmacologica dell’antibiotico quando somministrato in infusione continua e I'aderenza
terapeutica nel setting domiciliare.

¢ Infermiere specializzato: ha competenze avanzate nella gestione degli accessi venosi (come PICC e
Midline), nella preparazione e somministrazione della terapia antimicrobica, e nell’educazione del
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paziente e dei caregiver. E una figura chiave per il monitoraggio clinico e per la rilevazione precoce
di eventuali complicanze.

e Medici di medicina generale (MMG) e pediatri di libera scelta (PLS): collaborano con il team OPAT
per garantire la continuita assistenziale sul territorio. Sono coinvolti nella condivisione del piano
terapeutico, nel monitoraggio clinico e nella gestione post-terapia, contribuendo a mantenere un
dialogo costante tra ospedale e territorio.

e Servizi territoriali: come I'assistenza domiciliare integrata (ADI), i servizi infermieristici territoriali e
le strutture residenziali, rappresentano un supporto operativo essenziale per I'attuazione del
programma OPAT, soprattutto nei casi in cui il paziente non sia in grado di recarsi presso ambulatori
o strutture ospedaliere.

3. Attivazione del Programma

L'attivazione di un percorso di Terapia Antimicrobica Parenterale Domiciliare (OPAT) prevede una serie di
passaggi strutturati e condivisi, finalizzati a garantire la sicurezza clinica, I'appropriatezza terapeutica e la
sostenibilita assistenziale nel contesto extraospedaliero.

e Valutazione infettivologica: il primo step consiste nella presa in carico da parte di uno specialista
infettivologo, che valuta il quadro clinico del paziente e stabilisce I'indicazione alla terapia OPAT. Tale
valutazione tiene conto della diagnosi, della risposta alla terapia antimicrobica gia avviata, della
stabilita clinica e dell’assenza di controindicazioni alla somministrazione domiciliare.

e Selezione del paziente: viene effettuata sulla base di criteri clinici (stabilita emodinamica, assenza di
reazioni avverse al farmaco), sociali (supporto familiare o caregiver disponibile, capacita di
collaborazione) e logistici (idoneita dell’ambiente abitativo, accessibilita ai servizi territoriali). Questa
fase e cruciale per garantire che il paziente sia in grado di ricevere la terapia in sicurezza al di fuori
dell’ospedale.

e Consenso informato: una volta confermata I'idoneita, il paziente (e, se necessario, i familiari o
caregiver) viene informato in modo chiaro e completo sul programma OPAT, sui benefici attesi, sui
possibili rischi e sulle modalita di gestione. Il consenso informato viene raccolto formalmente,
rappresentando un prerequisito etico e legale per I'avvio della terapia.

e Piano terapeutico individualizzato: viene redatto dal team OPAT in collaborazione con I'équipe
clinica inviante. Il piano include la scelta dell’antibiotico, la modalita di somministrazione, la durata
del trattamento, il tipo di accesso venoso, il monitoraggio clinico e laboratoristico previsto, e le
modalita di comunicazione tra i professionisti coinvolti. Questo documento viene condiviso con il
medico di medicina generale o il pediatra di libera scelta, nonché con i servizi territoriali
eventualmente coinvolti.

4. Gestione della Terapia

La gestione della terapia antimicrobica parenterale domiciliare richiede un approccio rigoroso e coordinato,
che tenga conto di aspetti clinici, farmacologici, tecnici e educativi, al fine di garantire la sicurezza del paziente
e |'efficacia del trattamento.

e Scelta dell’antimicrobico: la selezione del farmaco viene effettuata secondo i principi di
Antimicrobial Stewardship, privilegiando molecole che presentano una buona stabilita in condizioni
ambientali domiciliari e che consentano una somministrazione semplice e sicura, preferibilmente in
mono-dose giornaliera o mediante infusione continua. La scelta deve tenere conto anche della
farmacocinetica e farmacodinamica del principio attivo, della sensibilita del patogeno e delle
condizioni cliniche del paziente.
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Preparazione e somministrazione: |la terapia deve essere preparata e somministrata seguendo
scrupolosamente le tabelle di stabilita e diluizione specifiche per ciascun antimicrobico. Queste
indicazioni garantiscono che il farmaco mantenga la sua efficacia durante tutto il periodo di infusione
e che venga somministrato in modo sicuro, evitando incompatibilita o degradazioni. La preparazione
puo avvenire in ambiente ospedaliero, in farmacia o direttamente al domicilio, a seconda del modello
organizzativo adottato.

Gestione dell’accesso venoso: 'infusione del farmaco puo avvenire tramite diversi tipi di accesso
venoso, come PICC, Midline o accessi periferici, scelti in base alla durata della terapia, al tipo di
antimicrobico e alle condizioni cliniche del paziente. E fondamentale seguire le procedure per la
gestione, la medicazione e il monitoraggio dell’accesso venoso, al fine di prevenire complicanze
infettive o meccaniche.

Educazione del paziente e del caregiver: un elemento chiave del programma OPAT e I'educazione
sanitaria rivolta al paziente e ai suoi caregiver. Devono essere informati e formati sulla gestione
qguotidiana della terapia, sul funzionamento del dispositivo di infusione, sulla cura dell’accesso
venoso e sui segnali di allarme che richiedono un intervento sanitario; cio contribuisce a migliorare
I’aderenza al trattamento e a ridurre il rischio di eventi avversi.

5. Monitoraggio

Una componente essenziale del programma OPAT é il monitoraggio continuo e personalizzato del paziente,
finalizzato a garantire la sicurezza del trattamento, I'efficacia terapeutica e la tempestiva gestione di
eventuali complicanze.

Follow-up clinico e laboratoristico: ogni paziente inserito nel programma OPAT deve essere
sottoposto a un monitoraggio regolare, almeno su base settimanale, che includa valutazioni cliniche
e controlli laboratoristici mirati. Questo follow-up consente di verificare 'andamento della terapia,
I’evoluzione del quadro infettivo e I'eventuale comparsa di effetti collaterali o tossicita. Il piano di
monitoraggio viene personalizzato in base alla patologia trattata, al tipo di antimicrobico utilizzato e
alle condizioni generali del paziente.

Sorveglianza degli eventi avversi e delle complicanze: particolare attenzione deve essere riservata
alla sorveglianza delle reazioni avverse al farmaco e delle complicanze correlate agli accessi venosi,
come infezioni, trombosi o malfunzionamenti del dispositivo. Il personale infermieristico, in
collaborazione con il team clinico, ha il compito di rilevare precocemente segni e sintomi sospetti,
attivando le procedure di gestione previste.

Comunicazione rapida per urgenze: il programma OPAT deve prevedere canali di comunicazione
diretti e tempestivi tra il paziente, i caregiver e il team sanitario, al fine di segnalare rapidamente
qualsiasi problematica o urgenza. Questi canali possono includere numeri dedicati, piattaforme
digitali o sistemi di telemonitoraggio, e devono essere attivi e accessibili durante tutto il periodo di
trattamento. Una risposta tempestiva & fondamentale per evitare I'aggravarsi di situazioni cliniche e
garantire la continuita assistenziale.

6. Documentazione e comunicazione nel programma OPAT

Una corretta gestione documentale e essenziale per garantire la continuita assistenziale, la sicurezza del
paziente e il coordinamento tra tutti i professionisti coinvolti nel programma OPAT.

Registrazione su cartella clinica elettronica: tutte le informazioni relative al percorso terapeutico del
paziente — dalla valutazione iniziale alla somministrazione della terapia, fino al follow-up — devono
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essere registrate in una cartella clinica elettronica. Questa deve essere facilmente accessibile a tutti
i membri del team OPAT e alle figure sanitarie coinvolte, inclusi i servizi territoriali e il pronto
soccorso, per consentire una consultazione rapida e condivisa.

Tracciabilita delle attivita e degli esiti clinici: ogni intervento effettuato, ogni variazione del piano
terapeutico e ogni evento clinico rilevante devono essere documentati in modo puntuale e
sistematico. La tracciabilita consente di monitorare I'andamento del trattamento, valutare gli esiti
clinici e garantire la qualita del servizio, anche attraverso strumenti di audit e indicatori di
performance.

Comunicazione strutturata tra i professionisti: € fondamentale che il flusso informativo tra il team
OPAT, il medico di medicina generale (MMG), il pediatra di libera scelta (PLS) e i servizi territoriali sia
chiaro, tempestivo e strutturato. Devono essere condivisi il piano terapeutico, le modalita di
somministrazione, le indicazioni per il monitoraggio e le eventuali segnalazioni di criticita, attraverso
canali dedicati e documentazione standardizzata.

7. Audit e Valutazione Outcomes

La misurazione degli esiti clinici e la revisione periodica delle attivita rappresentano elementi fondamentali
per garantire la qualita, la sicurezza e la sostenibilita del programma OPAT. Queste attivita permettono di
monitorare I'efficacia del trattamento, individuare aree di miglioramento e promuovere una cultura di
responsabilita clinica condivisa.

Raccolta sistematica dei dati: per ogni paziente trattato in regime OPAT, vengono raccolti in modo
strutturato i dati relativi agli esiti clinici, alle eventuali complicanze (in particolare quelle legate agli
accessi venosi), ai tassi di riammissione ospedaliera e alla soddisfazione del paziente. Queste
informazioni sono fondamentali per valutare I'impatto del programma sulla salute individuale e
sull’efficienza del sistema sanitario.

Audit periodici e revisione multidisciplinare: il team OPAT effettua regolarmente audit clinici,
analizzando i casi trattati e confrontando i risultati con gli standard di riferimento. Le revisioni
multidisciplinari permettono di discutere in modo collegiale le criticita emerse, le decisioni
terapeutiche adottate e le eventuali modifiche da apportare ai protocolli assistenziali. Questo
processo favorisce I'apprendimento continuo e il miglioramento della pratica clinica.
Rendicontazione e registri OPAT: i risultati degli audit e delle valutazioni vengono comunicati alle
Direzioni Sanitarie, contribuendo alla governance clinica del servizio. Inoltre, i dati raccolti vengono
inseriti nei registri locali e, ove previsto, nel registro nazionale OPAT, con I'obiettivo di contribuire
alla costruzione di una rete di conoscenze condivise e alla definizione di benchmark assistenziali su
scala piu ampia.

8. Normativa di Riferimento

Ministero della Salute. Piano Nazionale di Contrasto dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2022—-2025. Roma: Ministero
della Salute; 2022.

DM n.77 del 23 maggio 2022 “Regolamento recante la definizione di modelli e standard per lo sviluppo dell'assistenza
territoriale nel Servizio sanitario nazionale” pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale Serie Generale n. 144 del 22-06-2022,
Allegato 1

Regione Veneto Decreto del Direttore Generale dell'area sanita e sociale n. 17 del 27 febbraio 2023 ha aggiornato il
documento "Linee di indirizzo regionale. La continuita terapeutica ospedale — territorio”

Delibera di Giunta Regionale Emilia Romagna n. 1472 del 08/07/2024 “Gestione dei farmaci in assistenza domiciliare in
attuazione del DM 77/2022 e da parte dei cittadini o loro caregiver”. Nella sezione dedicata ai farmaci “OSP” del documento
“Gestione dei farmaci al domicilio”, allegato della Delibera

Delibera di Giunta Regionale del Friuli Venezia Giulia n° 2051 del 30 dicembre 2024, “Linee di indirizzo regionali per
I'impiego dei medicinali nella continuita ospedale territorio e somministrazione farmaci H-OSP in assistenza residenziale e
domiciliare”.
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ALLEGATO 3 MODELLO PIANO TERAPEUTICO

PIANO OPAT (DIAGNOSI / FOLLOW UP): a cura del Medico Infettivologo

g INFORMAZIONI PAZIENTE

Unita operativa

Cognome/Nome del paziente

C.F.

Luogo di nascita

Data di nascita

Residenza*

Telefono

MMG

USL di residenza

*Domicilio se diverso da residenza

n INFORMAZIONI MEDICO REFERENTE DEL PAZIENTE

Medico Reparto

Telefono

INFORMAZIONI CLINICHE

DIAGNOSI

Microrganismo isolato

Outcome atteso
o Guarigione clinico-microbiologico
o Miglioramento clinico

o Palliazione

n INFORMAZIONI PER IL FOLLOW UP

Monitoraggi richiesti

Visita Infettivologica

Frequenza

Esame ematochimico completo (tutte le seguenti)

PCR

Profilo Renale (Na e K ematici, creatinina)

Profilo Epatico (bilirubina totale e diretta, ALT, AST, gamma GT)

PT e INR

Livelli plasmatici antibiotico (TDM)

Altro
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SCHEDA PIANO TERAPEUTICO: A cura del Medico Infettivologo e Farmacista

Cognome/Nome del paziente

C.F.

Luogo di nascita

Data di nascita

PIANO TERAPEUTICO

*Nota per il Medico Prescrittore: saranno dispensati esclusivamente i farmaci del Prontuario Terapeutico Ospedaliero.

* Il medico dichiara di utilizzare i farmaci di fascia H, la cui somministrazione é consentita esclusivamente in ambiente ospedaliero, sotto la propria
diretta responsabilita e di aver ottenuto il consenso del paziente trattato o nel caso di minori, dei genitori o di chi esercita la patria potesta.

L] Prima Prescrizione

Data di inizio

D Prosecuzione trattamento

Data di fine / rivalutazione

Farmaco

Dose

Frequenza

Diluizione

Dispositivo Velocita

Indicare I'elenco completo dei Farmaci / Materiali necessari per la gestione della OPAT al domicilio.

Farmaci / Materiali

Quantita

Codice prodotto (a cura
della farmacia)

Timbro e Firma del Medico Infettivologo

INFORMAZIONE PER GLI UTENTI

Il seguente modulo debitamente firmato dal Medico Responsabile Terapeutico serve per I’acquisizione gratuita di
farmaci compresi nel Prontuario Ospedaliero .
Tali prodotti vanno ritirati c/o I’'Unita Farmaceutica della USL di residenza del paziente.
Per ulteriori informazioni rivolgersi all’Unita Farmaceutica di riferimento.
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SCHEDA OPAT (DOMICILIO): A cura dell’infermiere territoriale

Cognome/Nome del paziente

C.F.

Luogo di nascita Data di nascita

g INFORMAZIONI FAMIGLIARI / ASSISTENZIALI / LOGISTICHE

Caregiver di
riferimento Telefono

Checklist del paziente

Si

No

Ha un accesso al telefono a casa (in caso di emergenza)

E in grado di recarsi in ospedale per le visite di follow up

Ha un accesso venoso adeguato con cannula periferica (trattamento < 2 settimane)

Ha un accesso venoso adeguato con Middline / PICC (trattamento > 2 settimane)

E stato formato alla gestione dell’accesso venoso?

Ci sono altri problemi conosciuti in ambito domiciliare?

Le condizioni famigliari / assistenziali e logistiche sono adeguate per I'attivazione del’OPAT?

a sl O NO

[ DE: ) i H Timbro e Firma
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SCHEDA OPAT (REPARTO): A cura del Medico Referente di Reparto

Cognome/Nome del paziente

C.F.

Luogo di nascita Data di nascita

g VALUTAZIONE FINALE

Checklist del paziente Si

E stato ottenuto il consenso informato alla OPAT

E stata fornita la brochure informativa e i relativi contatti

Il paziente é eleggibile ad un percorso TAID?

O sl O NO

[DF: | - [y Timbro e Firma del Medico Referente
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ALLEGATO 4 TABELLA STABILITA” FARMACI ANTIMICROBICI IN OPAT

Stabilita
Molecola Contenitore Diluente ‘ Concentrazione (mg/mL) ‘ Temperatura 25*C Temperatura > 30°C Protezione luce RIFN
Ampicillina PVC NS 21,17 24 ore _ _ No 46
Ampicillina EVA NS 10 24 ore (23*C) _ _ Si 45
Ampicillina Elastomero PI NS 15 24 ore _ _ _ 47
Ampicillina Elastomero PI NS 15 _ 8 ore 32*C _ 47
Ampicillina Elastomero Pl NS 50 Instabile Instabile 32*C _ 47
Ampicillina Elastomero S NS 30 3 giorni _ — _ 48
Ampicillina Elastomero S Acqua PPI 30 2 giorni — — _ 48
Aztreonam PVC NS 10e 20 48 ore _ — _ 1
Aztreonam PVC D5W 10e 20 48 ore _ _ _ 1
Aztreonam PVC Acqua PPI 60 — 24 ore 37*C _ -
Aztreonam PP NS 12 72 ore 72 ore 32-37*%C Si 3
Aztreonam PP NS 20 48 ore — — No 4
Aztreonam PP NS 125 48 ore _ _ No 5
Aztreonam PP D5W 125 48 ore _ _ No 5
Aztreonam Elastomero PI NS 12 72 ore 72 ore 32-37*%C Si 3
Aztreonam Elastomero PI NS 50 _ 48 ore 37*C Si 5
Aztreonam Elastomero PI D5W 50 — 48 ore 37*C Si 5
Cefazolina EVA NS 10 5 giorni (23*C) _ _ Si 25
Cefazolina PP NS 50 7 giorni — — _ 38
Cefazolina PP NS 125 24 ore _ _ No
Cefazolina PP D5W 125 24 ore _ _ No
Cefazolina Elastomero S NS 5e40 7 giorni (23*C) — — No 23
Cefazolina Elastomero S D5W 5e40 7 giorni (23*C) _ — No 23
Cefepime PVC NS 2,5 6 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
Cefepime PVC D5W 2,5 4 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
Cefepime PVC NS 5 3 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
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Stabilita

Molecola Contenitore Diluente Temperatura 25*C Temperatura > 30°C

Cefepime PVC D5W 5 1 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
Cefepime PVC D5W 10 2 giorni (22 - 24*C) — — No 39
Cefepime PVC NS 20 3 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
Cefepime PVC D5W 20 3 giorni (22 - 24*C) _ _ No 39
Cefepime EVA D5W 2,9 24 ore _ _ Si 40
Cefepime EVA NS 10 2 giorni (23*C) _ _ Si 41
Cefepime EVA NS 40 1 giorni (23*C) _ _ Si 41
Cefepime PE NS 8 48 ore (24*C) _ _ No 42
Cefepime PE D5W 8 48 ore (24*C) _ _ No 42
Cefepime PP NS 12 48 ore 48 ore 32*C Si

Cefepime PP NS 12 48 ore 24 ore 37*C Si 3
Cefepime PP NS 20 2 giorni _ — _ -
Cefepime PP NS 100 2 giorni (22 - 24*C) — — _ 44
Cefepime PP D5W 100 1 giorni (22 - 24*C) _ _ _ 44
Cefepime PP Acqua PPI 100 e 200 2 giorni (22 - 24*C) — — _ Al
Cefepime PP NS 125 24 ore _ _ No

Cefepime PP D5W 125 24 ore _ _ No

Cefepime PP NS 200 2 giorni (22 - 24*C) — — _ 44
Cefepime PP D5W 200 2 giorni (22 - 24*C) _ _ _ 44
Cefepime Elastomero PI NS 12 48 ore 48 ore 32*C Si

Cefepime Elastomero PI NS 12 48 ore 24 ore 37*C Si

Cefepime Elastomero S NS 12,5 _ 12 ore 32*C Si 26
Cefepime Elastomero S D5W 12,5 _ 12 ore 32*C Si 26
Cefiderocol PP NS 12 72 ore 24 ore 32-37*C Si 3
Cefiderocol PP NS 62,5 24 ore _ _ No 5
Cefiderocol PP D5W 62,5 24 ore _ _ No 5
Cefiderocol Elastomero Pl NS 12 72 ore 24 ore 32-37*%C Si 3
Cefiderocol Elastomero PI NS 25 _ 6 ore 37*C Si 5
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Stabilita

Molecola Contenitore Temperatura > 30°C Protezione luce RIFN
Cefiderocol Elastomero S NS 12,5 _ 24 ore 32*C Si 26
Cefiderocol Elastomero S D5W 12,5e25 _ 12 ore 32*%C Si 26
Cefiderocol Elastomero S NS 25 _ 12 ore 32*C Si 26
Ceftazidima PVC NS 4 24 ore _ _ No 27
Ceftazidima PVC D5W 4 24 ore __ _ No 27
Ceftazidima PE NS 10 24 ore (22*C) _ _ Si 28
Ceftazidima PE D5W 10 24 ore (22*C) _ _ Si 28
Ceftazidima PP NS 12 48 ore 30 ore 32*C Si 3
Ceftazidima PP NS 12 48 ore 12 ore 37*C Si 3
Ceftazidima PP NS 125 24 ore _ _ No 5
Ceftazidima PP D5W 125 8 ore _ _ No 5
Ceftazidima EVA NS 20 24 ore (23*C) _ _ Si 25
Ceftazidima Elastomero PI NS 12 48 ore 30 ore 32*C Si 3
Ceftazidima Elastomero PI NS 12 48 ore 12 ore 37*C Si 3
Ceftazidima Elastomero PI NS 25 — 8 ore 37*C Si 5
Ceftazidima Elastomero PI D5W 25 _ 8 ore 37*C Si 5
Ceftazidima Elastomero Pl NS 29 — 8 ore 33*C _ 29
Ceftazidima Elastomero S NS 12,5 _ 12 ore 32*C Si 26
Ceftazidima Elastomero S D5W 12,5 _ 12 ore 32*C Si 26
Ceftazidima Elastomero S NS 25 _ 12 ore 32*%C Si 26
Ceftazidima Avibactam PP NS 12 +3 48 ore 30 ore 32*C Si 3
Ceftazidima Avibactam PP NS 12+3 48 ore 12 ore 37*C Si 3
Ceftazidima Avibactam PP NS 125 + 31,25 24 ore _ _ No 5
Ceftazidima Avibactam PP D5W 125 + 31,25 24 ore _ _ No 5
Ceftazidima Avibactam Elastomero PI NS 12+3 48 ore 30 ore 32*C Si 3
Ceftazidima Avibactam Elastomero PI NS 12 +3 48 ore 12 ore 37*C Si 3
Ceftazidima Avibactam Elastomero PI NS 25+6,25 _ 12 ore 37*C Si 5
Ceftazidima Avibactam Elastomero PI NS 6,25+ 1,56 _ 12 ore 32*%C Si 30
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Molecola

Contenitore

Diluente

Concentrazione (mg/mL)

Temperatura 25*C

Temperatura > 30°C

Protezioneluce RIFN
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Ceftazidima Avibactam Elastomero PI NS 25+ 6,25 _ 12 ore 32*C Si 30
Ceftazidima Avibactam Elastomero S NS 6,25+ 1,56 . 12 ore 32*C Si 30
Ceftazidima Avibactam Elastomero S NS 12,5+3 _ 12 ore 32*C Si 30
Ceftazidima Avibactam Elastomero S NS 25+6,25 _ 12 ore 32*C Si 30
Ceftolozano Tazobactam PP NS 12+6 72 ore 72 ore 32*C Si
Ceftolozano Tazobactam PP NS 12+6 72 ore 48 ore 37*C Si
Ceftolozano Tazobactam PP NS 62,5+ 31,25 48 ore _ _ No
Ceftolozano Tazobactam PP D5W 62,5+ 31,25 48 ore _ _ No
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI NS 3,33+1,66 _ 18 ore 32*C Si 11
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero Pl NS 12+6 72 ore 72 ore 32*C Si
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI NS 12+6 72 ore 48 ore 37*C Si
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI NS 12,5 +6,25 24 ore _ — _ 12
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI NS 13,33 + 6,66 _ 18 ore 32*C Si 11
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI NS 25+12,5 _ 12 ore 37*C Si
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero PI D5W 25+12,5 _ 8 ore 37*C Si
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero Pl NS 25+12,5 _ 24 ore 37*C Si 12
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero S NS 3,33+1,66 _ 18 ore 32*C Si 11
Ceftolozano Tazobactam | Elastomero S NS 13,33 + 6,66 _ 18 ore 32*C Si 11
Ceftriaxone PVC NS 40 3 giorni (23*C) _ _ _ 24
Ceftriaxone PVC D5W 40 1 giorni (23*C) — _ _ 24
Ceftriaxone EVA NS 10e 20 3 giorni (23*C) _ _ Si 25
Ceftriaxone Elastomero S NS 5 7 giorni (23*C) _ _ No 23
Ceftriaxone Elastomero S D5W 5 4 giorni (23*C) _ _ No 23
Ceftriaxone Elastomero S NS 40 7 giorni (23*C) _ _ No 23
Ceftriaxone Elastomero S D5W 40 7 giorni (23*C) _ _ No 23
NS buffer . Si
Flucloxacillina PVC citrato 0,3% 5e60 24 ore 37*C
Flucloxacillina PP NS 10 4 giorni _ _ i
NS buffer _ Si
Flucloxacillina Elastomero Pl | citrato 0,3% 5e60 24 ore 37*C



Stabilita

Molecola Contenitore Temperatura 25*C Temperatura > 30°C Protezione luce RIFN
Flucloxacillina Elastomero Pl NS 50 _ 24 ore 33*C _
NS buffer _ _
Flucloxacillina Elastomero S citrato 0,3% 10e 50 24 ore 32*C
Fosfomicina Elastomero PI D5W 64 _ 5 giorni 34*C Si 37
Fosfomicina Elastomero PI D5W 96 _ 5 giorni 34*C Si 37
Meropenem PVC NS 1 22 ore (23*C) _ _ Si 53
Meropenem PVC D5W 1 4 ore (23*C) _ _ Si 53
Meropenem PVC NS 14,2 7 ore (22*C) 5 ore 33*C _ 54
Meropenem PVC NS 22 17 ore (23*C) _ _ Si 53
Meropenem PVC D5W 22 8 ore (23*C) _ _ Si 53
Meropenem PO NS 4e10 4 ore (22 - 28*C) _ _ Con e senzaluce | 55
Meropenem PP NS 12 30 ore 12 ore 32*C Si
Meropenem PP NS 41,7 8 ore _ _ No
Meropenem PP D5W 41,7 4 ore _ _ No
Meropenem Elastomero Pl NS 5 24 ore (24*C) — — Si 56
Meropenem Elastomero PI NS 10 6 ore (24*C) _ _ Si 56
Meropenem Elastomero PI NS 12 30 ore 12 ore 32*C Si 3
Meropenem Elastomero PI NS 6el2e20e25 24 ore (22.5*C) — — — S7
Meropenem Elastomero S NS 2 24 ore 8 ore 32*C _ 58
Meropenem Elastomero S NS 25 8 ore 8 ore 32*C _ 58
Oxacillina PVC Acqua PPI 120 3 giorni _ _ _ 31
Oxacillina EVA NS 10 7 giorni (23*C) _ _ Si 45
Oxacillina Elastomero S NS 25 _ 12 ore 32*C Si 26
Oxacillina Elastomero S D5W 25 _ 8 ore 32*C Si 26
Oxacillina Elastomero S NS 50 _ 12 ore 32*%C Si 26
Oxacillina Elastomero S D5W 50 _ Instabile 32*C Si 26
Penicillina G Potassica PVC Acqua PPI 0,1e 0,2 MUI/ml 3 giorni _ — _ 31
Ringer Si 32
Penicillina G Potassica Elastomero PI Acetato 100.000 Ul/ml 24 ore 24 ore 31.1*C
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Stabilita

Molecola Contenitore Diluente Temperatura > 30°C Protezione luce RIFN
Piperacillina PVC D5W 10 120 ore _ _ _ 33
Piperacillina PP NS 20 7 giorni _ _ Si 34
Piperacillina PP NS 40 5 giorni _ _ _ 35
Piperacillina PP NS 125 24 ore _ _ No 5
Piperacillina PP D5W 125 48 ore _ _ No 5
Piperacillina EVA NS 30e 40 5 giorni (23*C) _ _ Si 36
Piperacillina Elastomero PI NS 66,7 _ Instabile 37*C Si
Piperacillina Elastomero PI D5W 66,7 _ Instabile 37*C Si
Piperacillina Elastomero S NS 50 e 133 _ 24 ore 32*C Si 26
Piperacillina Elastomero S D5W 50e 133 _ 24 ore 32*C Si 26
Piperacillina tazobactam PVC NS 40+5 4 giorni _ — No
Piperacillina tazobactam PO NS 32+4 72 ore 72 ore 32-37*%C Si
Piperacillina tazobactam PO NS 40+5 3 giorni — — No 6
Piperacillina tazobactam PO NS 50,6 + 6,3 3 ore — — —
Piperacillina tazobactam PO D5W 50,6 + 6,3 3 ore _ _ _
Piperacillina tazobactam PO NS 125 + 15,6 48 ore _ _ No 5
Piperacillina tazobactam PO D5W 125 + 15,6 48 ore _ _ No 5
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI NS 9+1,1 _ 24 ore 35*%C Si 8
NS buffer _ _ -
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI citrato 0,3% 22+3 24 ore 32*C
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI NS 32+4 72 ore 72 ore 32 -37*C Si 3
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI NS 49,5 +6,2 _ 24 ore 35*%C Si 8
Piperacillina tazobactam | Elastomero P| NS 50 + 6,25 _ 24 ore 32*C si | 10 |
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI NS 66,7 + 8,3 — 8 ore 37*C Si 5
Piperacillina tazobactam | Elastomero PI D5W 66,7 + 8,3 _ 24 ore 37*C Si 5
NS buffer _ _
Piperacillina tazobactam | Elastomero Pl | citrato 0,3% 80+ 10 24 ore 32*C
NS buffer _ _
Piperacillina tazobactam | Elastomero S citrato 0,3% 22+3 24 ore 32*C l
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Stabilita

Molecola Contenitore Diluente Temperatura 25*C Temperatura > 30°C Protezione luce RIFN

NS buffer _ _
Piperacillina tazobactam | Elastomero S citrato 0,3% 80+10 24 ore 32*C
Temocillina PP NS 12 72 ore 72 ore 32*%C Si 3
Temocillina Elastomero PI NS 12 72 ore 72 ore 32*C Si 3
Temocillina Elastomero PI NS 12 72 ore 24 ore 37*C Si 3
Temocillina Elastomero PI NS 25 _ 24 ore 37*C Si 5

NS buffer _ Si
Temocillina Elastomero PI citrato 0,3% 2,17 e16,6 e 25 24 ore 32*C

NS buffer L Si
Temocillina Elastomero S citrato 0,3% 2,17 e 16,6 e 25 24 ore 32*C
Vancomicina PVC NS 4e5 24 giorni (23*C) — — _ 13
Vancomicina PVC D5W 4e5 17 giorni (23*C) — — _ 13
Vancomicina PVC NS 5 48 ore (22*C) _ _ No
Vancomicina PVC D5W 5 48 ore (22*C) _ _ No
Vancomicina PVC NS 5 17 giorni (24*C) _ _ _ 15
Vancomicina PVC D5W 5 17 giorni (24*C) — — _ 15
Vancomicina PVC D5W 20e 40 96 ore — — _ 16
Vancomicina EVA NS 10 7 giorni (23*C) _ _ Si -
Vancomicina PE NS 10 33 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PE D5W 10 33 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PE Acqua PPI 10 29 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PP NS 48 ore — — _ 19
Vancomicina PP D5W 48 ore — — _ 19
Vancomicina PP NS 10 62 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PP D5W 10 55 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PP Acqua PPI 10 47 giorni _ _ Si 18
Vancomicina PP NS 25e40 24 ore (23 - 27*C) — — No
Vancomicina PP NS 41,67 48 ore _ _ No
Vancomicina PP D5W 41,67 48 ore _ _ No
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Stabilita

Molecola Contenitore Temperatura 25*C Temperatura > 30°C Protezione luce
Vancomicina PP NS 62,5 48 ore _ _ No 22
Vancomicina PP D5W 62,5e 83,3 48 ore _ _ No 22
Vancomicina PP NS 62,5e 83,3 48 ore _ _ No
Vancomicina PP D5W 62,5e 83,3 48 ore _ _ No
Vancomicina Elastomero PI NS 37,5 _ 48 ore 37*C Si
Vancomicina Elastomero PI D5W 37,5 _ 48 ore 37*C Si
Vancomicina Elastomero S NS le5 7 giorni (23*C) _ _ No 23
Vancomicina Elastomero S D5W le5 7 giorni (23*C) — — No 23

PVC = Polivinile Cloruro; PO = poliolefine (PE = polietilene; PP = polipropilene); EVA = Etinil Vinil Acetato; Pl = Polisoprene; S = Silicone; NS: sodio cloruro 0,9%,; D5W: glucosio 5%; RL: ringer lattato;

Acqua PPI: acqua per preparazioni iniettabili;

- Studio classificato con livello di evidenza A secondo la scala di affidabilita utilizzata dal database internazionale STABILIS;
Studio classificato con livello di evidenza B secondo la scala di affidabilita utilizzata dal database internazionale STABILIS;
Studio classificato con livello di evidenza C secondo la scala di affidabilita utilizzata dal database internazionale STABILIS;
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ALLEGATO 5 MODELLO OPUSCOLO INFORMATIVO PER IL PAZIENTE ED | CARE GIVER

CONSENSO ALLA TERAPIA

Solo dopo il consenso del paziente | LOGO AZIENDA
e/o dei caregiver verra pianificata

la prosecuzione della terapia sul
territorio.

PROGETTO E MATERIALE
CHI POSSO CONTATTARE IN CASO INFORMATIVO A CURA DI
DI PROBLEMI?

Al domicilio verra proseguita la stessa

terapia gid in corso durante il ricoverc Uo DI Malattie Infettive

per essere sicuri di non sviluppdre o

aravi effetti collgterali.

In casc compaiano sintomi gquali
febbre, arrossamento cutaneo diffuso

o diarreq, il paziente deve segnalarli al
personale infermieristico che
contatterd il medico infettivologo di
riferimento.

Farmacia Ospeddaliera

Direzione Infermieristica e Tecnica

In guesti casi contatti lo:
dal lunedi al venerdi ore 10.00 - 18.00

il sabato ore 8.00 - 11.00. Dipartimento di Cure Primcrrie e
o Medicina di Comunitc

In caso compaicano problemi clinici non
necessariamente legati alla

OPAT

somministrazione della terapia Servizio Infermieristico Domiciliare < — della troo]
antibiotica ma alla condizione di base Or_n"j””'_“s r.clzn:)r?e €lla er_opl.c
del paziente sard necessario antibiotica infusiva sul territorio

contattare il proprio medico curante o,
in caso di emergenzyg, il 118.
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OS'E

L'OPAT?

Erapy -~ erapia
antimécrotica p

ca di inletto

antibiotico

CHI PRESCRIVE L'OPAT?

Yiene prescritta e ne viene
stabilita la durota do

* Medico infettivologo,

* Medico di reparto

« Infermiere o riferimento
(Case Monager).

DOVE VIENE SOMMINISTRATA

LA TERAPIA?

in base alle coratteristiche del
paziente e al tipo al infezione,
lo terapia potra essere
somministrata:

* In ambulatorio

* Q casa

COME YIENE SOMMINISTRATA

LA TERAPIA?

La terapio pud esseare
somministrata o tutt! | giomi
0 solo in aicunl glorni dalia
gettimanda

La somministrazions
deflantibiotico per via
endovenosa awlene con fuso
di un catetere venoso.

Due 1 modi;
« Fleboclis! .
* POMpa |
slastomerica

8

-

128

CHI SOMMINISTRALA
TERAPIA?

Lo tergpia verra somministrata
dal personake Infermyernistico
che vaiuterd anche le
condziont del catetere

VENOsO utiizzato per ia
somministrazion2 delia terapia.

COS'E UN ELASTOMERO?

LO pOMPa SOsSIOMenca é un
dispositivo medico che consente
K somministiazione della terapia
in mado continuativo nelle 24 ore.
Lelastomero ventd posizonolo ¢
collegato allaccesso venoso
dogli inferrmieri che
provwederanno anche o
ncaricano ogni 24 ore

NB.: Il dispositivo va teruto
lontano dalle fonti di calore

Se c'e una perdita di Squido, non
si svuota § serbatolo, sl rompe |l
contenitore e pens! che non stia
funzionando, segnalaio al
personake Infermiearistico.



ALLEGATO 6-MODELLO COMUNICAZIONE MMG/PLS

SCHEDA PER LA TERAPIA ANTIBIOTICA DOMICILIARE (MMG)
PROSECUZIONE TERAPIA ANTIBIOTICA A DOMICILIO PER FARMACI CLASSIFICATI H

SCHEDA DA COMPILARE A CURA DEL MEDICO DI ASSISTENZA PRIMARIA

Il/1a sottoscritto/a Dr./Dr.ssa

in relazione alla somministrazione di antibiotici a domicilio, al/alla Sig./Sig.ra

nato/a il
Codice Fiscale

Residente a

Inserito/a in ADI (facoltativo)

dichiara:
[J di essere stato informato dal collega ospedaliero Dr./Dr.ssa

della necessita di proseguire domicilio la somministrazione del farmaco:

[J di avere preso atto che e stato ottenuto il consenso informato del paziente;
[J di aver preso atto che la terapia & gestibile dall’infermiere e dal caregiver, anche in assenza del medico;
[J di aver preso atto che il farmaco e classificato in fascia H;

[ di essere consapevole che il farmaco, eventualmente utilizzato off-label, ha ottenuto il parere positivo della Direzione
Sanitaria (NOP/gruppo esperti);

[J di essere disponibile a monitorare il percorso terapeutico in collaborazione con il medico infettivologo che, in caso di
necessita, e disponibile presso i seguenti recapiti telefonici:

Data Timbro e Firma del MMG
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ALLEGATO 7 MODULO DI CONSENSO E REVOCA AL PIANO OPAT

PROSECUZIONE TERAPIA

INFORMAZIONE E CONSENSO ANTIBIOTICA A DOMICILIO PER
TERAPIA ANTIBIOTICA A DOMICILIO | FARMACI CLASSIFICATIH
PER FARMACI IN FASCIA H

COGNOME NOME LUOGO E DATA DI NASCITA

DIAGNOSI

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO PROPOSTO

INFORMAZIONI FORNITE DURANTE IL COLLOQUIO avvenuto con:
(& possibile barrare pil voci)
O il paziente

O il caregiver (cognome e nome):

In riferimento al trattamento proposto e gia intrapreso in ambiente ospedaliero, sono state fornite informazioni
relative a:

- farmaco proposto
- uso “off-label” del farmaco: SICO NO O

- incaso di uso “off-label”, sono state precisate le motivazioni della prosecuzione del trattamento “off-label”
anche a domicilio e le modalita di impiego del farmaco che differiscono rispetto a quelle indicate
nell’autorizzazione all'immissione in commercio

- vantaggi e limiti prevedibili del farmaco utilizzato e della somministrazione a domicilio;

- eventuali rischi e/o complicanze prevedibili correlati al farmaco utilizzato ed alla somministrazione a
domicilio;

- attivita che prevedano la collaborazione del paziente e del caregiver, gia informati ed addestrati nel corso del
ricovero,

- rispetto alla somministrazione a domicilio;

- conseguenze prevedibili della mancata esecuzione del trattamento;

- accertamenti, visite e terapie necessari durante il trattamento e/o successivi allo stesso;

- eventuali possibili alternative al trattamento proposto;

- altro (specificare):

[0 a supporto delle suddette informazioni € stato illustrato e consegnato materiale informativo specifico
E’ stato fornito il seguente recapito telefonico da poter contattare per eventuali necessita:
Il colloquio informativo si e svolto in data:

FIRMA FIRMA E TIMBRO DEL MEDICO
O il paziente

O il caregiver

Il colloquio informativo si € svolto in presenza dei seguenti
ulteriori soggetti:
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INFORMAZIONE E CONSENSO PROSE/;:’;ES:;ZRAPIA
TERAPIA ANTIBIOTICA A DOMICILIO PER FARMACI
A DOMICILIO CLASSIFICATI H

PER FARMACI H

ESPRESSIONE DEL CONSENSO/DISSENSO

Avendo ben compreso le informazioni ricevute, dando atto di aver potuto richiedere ogni

spiegazione al riguardo,

[0 ACCONSENTO all’effettuazione del trattamento sanitario proposto.

FIRMA

Il paziente

Data

FIRMA E TIMBRO DEL MEDICO

Pur avendo ben compreso le informazioni ricevute e dando atto di aver potuto richiedere ogni
spiegazione a riguardo, consapevole delle possibili conseguenze negative correlate alla mancata
esecuzione del trattamento o al rinvio dello stesso

FIRMA

Il paziente

[0 NON ACCONSENTO all’effettuazione del trattamento sanitario proposto.

Data
FIRMA E TIMBRO DEL MEDICO

REVOCA DEL CONSENSO

Pur avendo ben compreso le informazioni ricevute e dando atto di aver potuto richiedere ogni
spiegazione a riguardo, consapevole delle possibili conseguenze negative correlate alla mancata
esecuzione del trattamento o al rinvio dello stesso

dichiaro di voler REVOCARE il consenso in precedenza prestato all’effettuazione del trattamento

sanitario proposto.

FIRMA

Il paziente

Data

FIRMA E TIMBRO DEL MEDICO
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