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Strategie integrate in antibioticoterapia

Fattori Area Competenza
Tipo e gravita di malattia Internistica Gestione clinica, farmacologica
Condizioni cliniche del Infettivologica e di sostegno del paziente
paziente (es., comorbidita) Rianimatoria

Agente eziologico
Fenotipo/genotipo di
resistenza

Variabilita cinetica inter- e
intra-individuale dei farmaci

Microbiologica
Infettivologica

Farmacologica
Laboratoristica

Esami colturali microbiologici
Esami molecolari

Monitoraggio terapeutico dei
farmaci
Aggiustamento del dosaggio




Variabilita PK degli antibiotici nel

paziente critico

l Paziente “critico l

Variazione dei fluidi
extracellulari

V

Aumentati se:

v

Effusioni pleuriche,
ascite, mediastiniti,
edema (sepsi, trauma),
apporto di fluidi (CRRT),
ipoalbuminemia

l

Riduzione concentrazioni

Variazione della

‘ clearance renale —l

Aumentata se; Ridotta se:

; l
Tossicodipendenze, ustioni,
leucemie, stati iperdinamici, Insufficienza renale
farmaci emodinamicamente (AKI, CKD), CRRT

attivi, ipoalouminemia l
l Ridotta escrezione
Aumentata escrezione renale
renale

Aumentare le dosi

Ridurre le dosi

Pea et al. Clin Pharmacokinet 2005;44:1009-1034



Caratteristiche generali degli

antimicrobici

“— B-lattamici

% Glicopeptidi

— Aminoglicosidi
= minog

" Oxazolidinoni

 Limitato volume di distribuzione

« Inefficaci contro patogeni intracellulari
* Prevalentemente eliminati immodificati dal

rene

Macrolidi
Fluorochinoloni
Tetracicline
Rifampicina

« Ampio volume di distribuzione, diffondono
attraverso le membrane cellulari

« Attivi contro patogeni intracellulari

* Prevalentemente eliminati dal feqato previa
biotrasformazione

Pea et al. Clin Pharmacokinet 2005;44:1009-1034



Cause di variabilita PK: la sepsi

Concentrazione

MIC

1:112 plasma

Dose

Tempo

Grave sepsi
Risposta inflammatoria
Danno endoteliale
Aumentata permeabilita
capillare

Edema interstiziale

“Terzo spazio”



Correlazioni PK/PD

Antibiotici
Penicilline . PAE breve
Cefalosporine
______________ Tempo-dipendente ===~
An (T>MIC)
CarbapenemiciGli
copeptidi
Eritromicina
c — PAE
Aminoglicosidi ONCONTrazone= - prolungato
) : dipendente
Fluorochinoloni
Claritromicina (Cmax/MIC
AUC/MIC)

Azitromicina

Dosaggio

Prolungare il tempo
di esposizione all'antibiotico

Mantenere i livelli sierici
>alle MIC (ridurre gli intervalli
0 infusione continua)

Prolungare il tempo
di esposizione all'antibiotico

Livelli sierici possono essere
< alle MIC (ridurre gli intervalli)

Ottenere alti livelli sierici
ed elevate concentrazioni tissutali
(aumentare le dosi
e prolungare gli intervalli)



Parametri PK/PD

Cmax plasma

................. "
_g Cmax/ Mi C90
S
3 : AUCIMIC,, (AUIC)

MIC  e—)
¥ T>MIC,,
t1/2 plasma
Dose Tempo

Zhanel, 2001

Betalattamici
Glicopeptidi

Teicoplanina

Eritromicina

Oxazolidinoni

Linezolid

Cefalosporine 60-70%

Penicilline 50%
Carbapenemi 40%




Cause di variabilita PK: la sepsi

Am?

_—

max plasma

C

Concentrazione

MIC
|

AUC/MIC (AUIC)

—Em

1:1l2 plasma

Dose

|

AUC/MIC (AUIC)

Grave sepsi
Risposta inflammatoria
Danno endoteliale
Aumentata permeabilita
capillare

Edema interstiziale

“Terzo spazio”



TDM di teicoplanina

C

max plasma

Caratteristiche del prelievo
Volume: 4 mi
Matrice: Siero

Concentrazione

10.20 .
T

MICq;

t1IZ plasma

Dose

Tempo

Zhanel, 2001

Del Mar Fernandez et al, 2006



Teicoplanina: dosi di carico

o e ] ]
[9)] o W o )]

Plasma teicoplanin C_. (mg/L)

o

**P=0.001

n=22

A With loading dose
V¥ Without loading dose

#5P < 0,001 *P=0.022

n=2>55

n=29 %”‘:27

n=>58

3 4

Duration of therapy (days)

Concentrazione
minima efficace

Pea et al. J AntimicrobChemother2003;51:971-975



PK/PD divancomicina e regime

nosoloqico

Vancomicina AUC/MIC >350

Parametri PK/PD: Vancomicina15 mg/kg q12h i.v.
ConaxMIC

max Cin =10 pg/ml
e AUC =400

MIC=0,5 =AUC/MIC 800

Concentrazione

MIC

| [ ni— N MIC=2 = AUC/MIC 200
T>MIC

Tempo, h

Scaglioneet al. Expert Rev Anti Infect Ther 2006;4:479-490



TDM di vancomicina

>10xMIC,,

C.nax/MICq,

max plasma

Caratteristiche del prelievo
Volume: 4 ml

AUC/MIC,, Matrice: Plasma
V
5-15 mg/L

t1IZ plasma

Concentrazione

MICq;

Dose

Tempo

AUC/MIC,, REZT[!
Zhanel, 2001

Del Mar Fernandez et al, 2006 CmaxIMICQO >10




TDM di daptomicina

Caratteristiche del prelievo
\olume: 4 ml
— Matrice: Plasma

AUC/MIC>400

Dose T Tempo T
Crnax PRELIEVI Crin



Predizione del profilo plasmatico

Plasma profile of linezolid in an

ICU patient: predicted

concentrations after standard schedule administration

1-h i.v. infusion

A NPy

Linezolid (mg/L)

LINEZOLID
® \Measured plasma concentrations
— Predicted plasma profile

T>MIC=75-80%

= o o - ——

Time (days)

MWRPharm, MediWare, Vers. 3.60

0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25

UO Farmacologia
UO Anestesia Rianimazione PS



Infusione continua

con dose da carico

Plasma profile of linezolid in an ICU patient: predicted plasma
concentrations after a 24-h continuous infusion administration

1-hi.v. infusion r---- .
! LINEZOLID
9 |
/ : ® Measured plasma concentrations

8- — Predicted plasma profile
a PGl — predicted plasma profile
| Same AUC,,, !

24-h continuous i.v. infusion T>MIC=100%

(7]

(= |
1

24-h continuous i.v. infusion - -

Linezolid (mg/L)

C f -
I_%
|
|
|

000 025 050 075 100 125 150 175 200  2.25
_ Time (days)
MWPharm, MediWare, Vers. 3.60 UO Farmacologia - AOUP

[Prot C.E. AOUPn. 55945, 24/09/2009] UO Anestesia Rianimazione PS - AOUP



Antifungini: concentrazione o tempo?

C,..,/MIC o AUC/MIC T>MIC AUC,,/MIC
Lungo PAFE PAFE breve o assente Lungo PAFE

C

max (Peak)

Area under the
curve

Area under the
curve

Concentration
Concentration
Concentration

| Time > MIC } -

Time {hOUI’S} | Time (hours) | Time (hOUFS}
Amfotericina B Flucitosina Triazoli
Echinocandine

Andes D. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:1179-86



Antifungini e TDM

Correlazione con Variabilita

Farmaco Efficacia Tossicita farmacocinetica
Fluconazolo Sl NO S| (paz. critico)
ltraconazolo Sl NO S| (assorbimento)
Posaconazolo S NO S| (assorbimento)
Voriconazolo Sl S| S| (metabolismo)
Caspofungina S NO NO
Anidulafungina S NO NO
Micafungina S| NO NO

Amfotericina B S NO NO



AUC/MIC per fluconazolo

...a fluconazole area under the concentration-time curve/MIC of<11.5
or MIC of >64 was associated with increased patient mortality (P < 0.09).

100% L
Candidemia
80% N=12
AUC/MIC =25
S oo
g N=T
c  40% :
= 1
) ;
¢

<15 | 115100 100-800 800-1600 >1600
Fluconazole AUC/MIC

Baddley et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;52:3022-28
Andes D. Inf Dis Clin N Am 2006;20:679-97



Cinetica lineare di fluconazolo

Dose in mg/day

AUC24h

50

39.0

50

38.8

50

34.7

100

86.9

100

93.0

100

107.0

100

106.0

100

106.0

200

170.0

400

350.0

800

B813.3

1200

1110.3

1600

1661.7

2000

1939.0

41400 -
1200 4 -

1000 4 -

400 -

200 -

0 T T T T T T T T T 1

4] 200 400 600 a0 1000 1200 1400 1800 1800 2000

Dose
r=0.99

® Dose vs ALC
Linear regresion
— —  95% Confidence interval

Rodrigez-Tuleda et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3599-3604



TDM di Fluconazolo

Dose in mg/day AUC24h
a0 39.0
50 38.8
50 34.7
100 86.9
100 93.0
100 107.0
100 106.0
100 106.0
200 170.0
400 350.0
800 B13.3
1200 1110.3

1600 1661.7
2000 1939.0

Concentrazione (mg/l)

AUC
AUC/MIC > 25 per MIC < 8 mg/I

Cmin > 8 mg/l
@ MIC,, = 8 mg/l

C..> 8mg/l

8 mg/Il

B o
24 h

Tempo (ore)

Rodrigez-Tuleda et al. AntimicrobAgentsChemother 2007;51:3599-3604
Pea F. Farmaci Antifungini. SEEd 2009



Fluconazolo

e renal replacement therapies

1.18 L/h
Zero order input
Roos et al. Br J Clin Pharmacol 1.01 OL/h 1 '660L/h
2008:66:455-66 (38 /O)‘l' % (62%)
CLnon-CVUHD | CLCWHD
— Central —_—
0 CVVH ’
10% Vd,ss 53,6 L H
§
: - @1l/h Peripheral
- O 2L/h
S R R A ...the predicted efficiency of CLpr decreased to
2Zait (St 36.8% when filters were in use >48 h...

Pittrow et al. Mycoses 1999;42:17-19
Patel et al. Antimicrob Agents Chemother 2011;55:5868-73



Modelli matematici e simulazione

Variabilita temporale
Diverse condizioni cliniche
Diverse tecniche di dosaggio
Differenti approcci metodologici
Personale coinvolto nello studio
Numerosita degli studi

-

Ricerca In letteratura
Recupero dei parametri PK
Simulazione delle condizioni iniziali
Simulazioni degli schemi adottati




Modelli matematici e simulazione

Concentration [mgfliter)

120

1680

80

60

40

20

| valori di alcuni parametri PK/PD
~— Twa-compartment model possono essere diversi in base al
modello matematico scelto

— One-compariment made!

1) =1 0 15 20 25 38

Time (h] Tod et al, AAC 1998



Meropenem e funzionalita renale

50 - TABLE 1. Subject characteristics
= - Serum
§ Grop P age sec wikg e Cloen
< (mg/dI)
Em— I 1 55 F 40 0.5 68.0
g I 2 68 F 34 0.8 62.5
s | Group 1l 3 49 F 43 0.8 57.3
o 5[ 4 30 F 62 1.1 55.7
E I Group 11
2t I 5 61 M 85 1.6 37.3
£ 6 48 M 65 2.2 34.5
€ 7 48 M 66 1.8 32.7
8 8 60 F 43 1.3 32.0
E 1L Group 1
: Il 9 66 M 52 4.0 21.5
Y P ' OIS A
: 11 61 . .
o 1 2 3 4 6 8 12 2 7% M 52 4.2 7.1
Time (h) 13 74 F 50 7.0 4.3

Chimata et al, AAC 1993



Meropenem e funzionalita renale

TABLE 3. Meropenem pharmacokinetic data“

Group Subject t1 (h) " :‘_Uh?m” CL (ml/min) CLy (ml/min) CL/Cles
| 1 1.71 24.0 472 263.9 388
2 0.61 50.7 164.4 73.6 1.18
3 2.31 358 232.8 74.3 1.30
4 1.54 36.0 231.5 95.4 1.71

Mean = SD 1.54 = 0.70 36.6 £ 119 244.0 = 75.9 126.8 = 92.0 2.02 = 1.26
11 5 4.45 40.2 207.3 80.0 2.14
6 4.01 88.5 94.2 26.6 0.77
7 2.46 63.3 131.6 66.7 1.76
8 2.53 106.5 78.2 11.9 0.28

Mean = SD 3.36 = 1.02 74.6 = 29.0 127.8 = 57.5 46.3 =323 1.24 = 0.86
1l 9 4.52 112.2 74.3 32.2 1.50
10 3.58 136.3 61.1 21.9 1.35
11 5.69 173.1 48.1 9.5 0.84
12 4,94 235.6 354 5.8 0.82
13 6.29 276.6 30.1 7.5 1.74

Mean = SD 5.00 = 1.05 186.8 = 68.5 49.8 + 18.2 15.4 = 11.3 1.25 = 0.41

? ty12, half-life; AUC, area under the concentration-time curve; CL, meropenem clearance from plasma; CLy, renal clearance; CLg, creatinine clearance,

Chimata et al, AAC 1993



Meropenem e CRRT

1000 individui
Meropenem 1-2 g in infusione i.v. di 3-5 ore

60
— g3 3h
@ 1 50 103 5h
C — 2gx3 3h
& £ 40l — 20x3 5h
O »
E o=
S = 30
C @
g =
S 20- /\
L
= 0
© 10 d
D_

Time (h)



Meropenem, CRRT e CPFA

1000 individui

Meropenem 1 g in infusione i.v. di 3 ore 20L/h-1.02h
/ 2851
307 881L/h-263h
30.8L — NORM
o 251 — CVWH
£ O — CVVH+CPFA
o £
£ 20
O
53 s
C '© ;ggg t/h -1.82h
ST 10 |
L
=5
o 5
0- infusione -

Chimata et al, AAC 1993
Moon etal. CID 1997 ° 1 2 3 4 5 6 7 8

Thalhammer et al, AAC 1998 Time (h)



Meropenem, CRRT e PK/PD

1000 individui
Meropenem 1-2 g in infusione i.v. di 3-5 ore

Schema

Paz. Con Cmin<MIC
Paz. Con T>MIC>40%

Schema

iYei:-38 Paz. Con Cmin<MIC
Paz. Con T>MIC>40%




Amikacina

100
S
E
£  80A
L
E 70
E
<
60 60

[4)]
=]

Amikacin plasma concentrations (mg/L)
I
(]

3 7.5 mg/kg
15 mg'kg 30+ — 15 mofkg
—_— 7 5 mgikg
204
104
T T ._-|=a'—r—1—| 0
10 15 o 3 6 9 12

Time (h) Time (h)

Garraffo et al, AAC 1988



Amikacina

Parameter?

Amikacin dose

7.5 mg/kg 15 mg'kg
V, (liter) 11.00 + 2.975 11.154 = 1.776
ke (h™1) 0.742 + 0.246 0.62 + 0.088
CL (liter - h™%) 7.60 = 1.003 6.77 + 0.552
t128 (h) 1.9 + 0.211 2.37 = 0.534
V..., (liter) 17.83 + 2.253 17.96 = 1.648
AUC (mg - h/liter) 66.64 + 15.742 154.53 = 29.91

Garraffo et al, AAC 1988

V(L)

Kel (h1)

CLt (L * h-)
t1/2b (h)

AUC (mg * hiL)

15 mg/kg
1M1A7 £1.11
0.62 £ 0.09
6.82 + 0.66
1.15%0.16

155.5 £ 14.93



Amikacina, CRRT e CPFA

1000 individui
Amikacin 1000 mg in infusione i.v. di 1 ora
451

7.15L/h - 2.06 h
<L

I~
O

CPFA 30 ml/min
SC 1

3 38
m -
5 E 5
T
5 7.35L/h - 267 h
- & 25 360Lh-65h — NORM L — Sl
55 0. 30921 SEPSIS :
E -E ' — CRRT
é g 15 — CRRT+CFFA
< £ 4o T 860L/h-256h
S 31.46 L
5_
0- —
0o 4 8 12 16 20 24

Tod et al, AAC 1998

Time (h) D'Arcy et al, BMC Pharmacol Toxicol 2012



Amikacina, CRRT, CPFA e PK/PD

80 -
70-
60-
50-
40
30-
20-
104

Mean population value
of Cmax (mg/L)

NORM  SEPSIS CRRT CRRT+CPFA



Vancomicina e funzionalita renale

Dose di carico di 35 mg/kg = 2450 mg/die in 2 ore
= 50mlimin/1.73m2 Dose di 35 mg/kg = 2450 mg/die in infusione continua
= 100mlimin/1.73m2 Peso paziente=70 kg, Vd=105 L

= 150ml/min/1.73m? o .

= 200ml/min/1.73m?2 -

== 250mlimin/1.73m? £ —
— W 20_
3 S
g 40 5
- c
g 3 8 154
—— )
E 30 9
T 25 g — VANCO
§ 204 B~ < %_ 101
3 l'-'_‘ O - -
= 15 * '.: o - g
— .-Ill.-.-T-.--| g |
?n 10 5 5
5 =
3 S

) | | . )
:'EE 0 10 20 30 40 50 60 0-
Time (hours) 0 6 12 18 24 30

Roberts et al, AAC, 2011 Time (h)



Vancomicina, CRRT e CPFA

1000 individui

Vancomcina 0,5 g in infusione i.v. di 1 ora

70
60 -

M W R
o O

Yancomycin plasma
concentrations (mg/L)

-
L o B -

Boeckh et al, AAC 1988
Chaijamorn et al, IJAA 2011
Roberts et al, AAC, 2011

L
o O

4.73L/h-18.21h
—nNoRM " 113.5L

SEPSIS
— CRRT
™ — CRRT+CPF&,
1.59L/h-12.02 h
24.69 L

349L/h-12.61h
i N5-42 L




Vancomicina, CRRT e PK/PD

Schema 0,5gx4 29 inf cont
AUC/MIC>500 0.40% 2.40%
No CRRT Paz. Con Cmin<10 37.6% 31.6%

Paz. Con Cmin<20 50.7%

Schema 0,5gx4 29 inf cont
AUC/MIC>500 78.70% 78.70%

Paz. Con Cmin<10 26.9% 25.5%
Paz. Con Cmin<20 34.1% 31.7%




Fluconazolo, CRRT e CPFA

1000 individui
Fluconazolo 800 mg in infusione i.v. di 1 ora

40
o
£ T 301
a £
o 2 —— NORM
S 2 2. — CRRT
N ® —— CRRT+CPFA
=
o 8
= E 104
LL O —
|:|| T T T T
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

Time {h)



