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Utilizzo di farmaci in Tl

@ Somministrazione contemporanea di farmaci

@ Depurazione extracorporea (CRRT, CPFA, ...)

@ Condizioni estreme dei pazienti
o Insufficienze d’organo
e Grandi volumi di distribuzione

o Effetti dinamici
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Utilizzo di farmaci in Tl

@ Somministrazione contemporanea di farmaci

@ Depurazione extracorporea (CRRT, CPFA, ...)

@ Condizioni estreme dei pazienti
o Insufficienze d’organo
e Grandi volumi di distribuzione

o Effetti dinamici

Definizione di terapie personalizzate
@ Ottimizzazione di dosi e strategie di somministrazione

@ Raggiungimento di obiettivi terapeutici




Terapia Antibiotica

@ 70% dei pazienti sottoposto a terapia antibiotica
@ utilizzo non ottimale

e Terapia empirica

e Concentrazione sopra livello di tossicita

e Concentrazione sotto livello terapeutico

@ Sviluppo di (multi)resistenze

@ Effetti dinamici
e Efficacia dipende da condizioni del paziente variabili
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Terapia Antibiotica

@ 70% dei pazienti sottoposto a terapia antibiotica
@ utilizzo non ottimale

e Terapia empirica

e Concentrazione sopra livello di tossicita

e Concentrazione sotto livello terapeutico

@ Sviluppo di (multi)resistenze

@ Effetti dinamici
e Efficacia dipende da condizioni del paziente variabili

@ Costruzione di modelli di farmacocinetica

@ Simulatore di farmacocinetica integrato in M3
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Studio Pilota: Cinetica della Vancomicina

Perché la vancomicina?
@ Spesso usata in Tl

@ Concentrazione monitorata

@ Modello matematico concentrazione vancomicina
e Condizione del paziente

e Trattamento — CRRT & CPFA




Raccolta dati

Campioni
@ 88 pazienti — Tl, San Giovanni Bosco, Torino

e 6 CRRT
e 2 CPFA

@ 258 pazienti — Tl, Policlinico, Milano
e 29 CRRT
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w0 Concentrazioni vancomicina
P Clearance creatinina

Albuminemia

Pagna 1




Modello evoluzione concentrazione vancomicina

Modello monocompartimentale
dQ(t)

dt

@ Quantita di farmaco totale Q= V C




Modello evoluzione concentrazione vancomicina

Modello monocompartimentale

dQ(t)
— - CL C(t)
@ Quantita di farmaco totale Q= V C

@ Rimozione
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Modello evoluzione concentrazione vancomicina

Modello monocompartimentale

dQ(t)
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@ Quantita di farmaco totale Q= V C
@ Rimozione
@ Rate di infusione continua
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Clearance

CL, = Gy




Clearance

b
CLcr lcr
Ly = 1 cr =
¢ Co|1+a (63.8 ml/m1n>

@ Clearance della creatinina



Clearance
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@ Clearance della creatinina
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Clearance

CL B
CL, =Cy |1 +cCo (—C) + Csex SEX + Ccrrr CRRT

63.8 ml/min

@ Clearance della creatinina
@ SessoM=1,F=—1)
@ CRRT



Clearance

CLcr Der
CL, = CO 1+cCy| —=—"+— + Csex SEX + CcrrT CRRT

63.8 ml/min

@ Clearance della creatinina
@ SessoM=1,F=—1)
@ CRRT

Co Cer ber Csex CCRRT
Torino  15(2) mli/min  1.6(3) 1.12(8) 0.16(9) 1.4(3)
Milano 13(2) ml/min  2.6(7) 0.96(10) 0.28(7) 1.7(5)
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@ Clearance della creatinina
@ Sesso M =1,F=—1)
@ CRRT

Co Cer ber Csex CCRRT
Torino  15(2) mli/min  1.6(3) 1.12(8) 0.16(9) 1.4(3)
Milano 13(2) ml/min  2.6(7) 0.96(10) 0.28(7) 1.7(5)

o TCLnoCRRT = 39(6) ml/min



Clearance

CL, = Gy [1 =+ CCRRT ]

@ Clearance della creatinina
@ Sesso M =1,F=—1)
@ CRRT

Co Cer ber Csex CCRRT
Torino  15(2) mli/min  1.6(3) 1.12(8) 0.16(9) 1.4(3)
Milano 13(2) mi/min  2.6(7) 0.96(10) 0.28(7) 1.7(5)

o TCLnoCRRT = 39(6) ml/min
@ TCL(cRrrr = 36(6) ml/min



Volume di distribuzione X Yy
~ 32 €
% |
GiViTlI
ALB
Vi=W (1 + VALB Tg/l) J
@ Albuminemia
Vo VALB

Torino 47(18)1 0.8(7)
Milano 43(9)1 0.4(2)

@ TV=851



Paziente non sottoposto a CRRT

C(mg/ml)
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Paziente sottoposto a CRRT
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Paziente sottoposto a CPFA

C(mg/ml)
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t(h)



AJA) .
~ a("f
GiViTl

AbioKin

@ Studio clinico sulla cinetica degli antibiotici
o Osservazionale

e Multicentrico (= 10 centri)
= > 300 pazienti/molecola

e ~ 5 Molecole



AbioKin

@ Studio clinico sulla cinetica degli antibiotici
o Osservazionale

e Multicentrico (= 10 centri)
= > 300 pazienti/molecola

e ~ 5 Molecole

@ Basso carico di lavoro per i centri

e raccolta dati con M3
e max 8-12 prelievi per paziente in 8—15 giorni

e centrifugazione nei laboratori ospedalieri

e analisi centralizzate a Pisa
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da MargheritaTre. .. a MargheritaTre

@ Pacchetti M3 per ottimizzazione della terapia
e simulatore di strategie terapeutiche
e terapie personalizzate

marg herita e apprendimento da dati singolo paziente

|V|TI e correzione/miglioramento della terapia
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Paziente sottoposto a CRRT
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Paziente sottoposto a CPFA

C(mg/ml)
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