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Appropriatezza = efficacia
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Farmacocinetica e farmacodinamica
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Correlazioni PK/PD

Antibiotici Farmacodinamica Dosaggio

Penicilline 
Cefalosporine

Killing tempo-dipendente
Breve o assente PAE

Correlazione PD-PK:T>MIC

Prolungare il tempo 
di esposizione all’antibiotico

Mantenere i livelli sierici 
>alle MIC (ridurre gli intervalli 

o infusione continua)

Carbapenemici 
Glicopeptidi 
Eritromicina

Killing tempo-dipendente
Prolungato PAE

Correlazione PD-PK:T>MIC

Prolungare il tempo 
di esposizione all’antibiotico
Livelli sierici possono essere 

< alle MIC (ridurre gli intervalli)

Aminoglicosidi
Fluorochinoloni
Claritromicina
Azitromicina

Killing concentrazione dipendente
Prolungato PAE

Correlazione PD-PK: Picco/MIC o 
AUC/MIC

Ottenere alti livelli sierici 
ed elevate concentrazioni tissutali 

(aumentare le dosi 
e prolungare gli intervalli)



Carbapenemi
Meropenem 1 g x 3 / die

Tomaselli et al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:2228

Spettro esteso

Eliminazione renale

Basso legame 

farmaco-proteico

Obiettivo

T>MIC >40%



Carbapenemi
Meropenem 1 g x 3 / die

Tomaselli et al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:2228

Spettro esteso

Eliminazione renale

Basso legame 

farmaco-proteico

Obiettivo

T>MIC >40%

T>MIC = 60%



Meropenem

Nicolau. Clin Infect Dis 2008;47:S32



Carbapenemi

Li et al. J Clin Pharmacol 2006; 46:1171

Probabilità di 

raggiungere

L’obiettivo

T>MIC >40%

Infusione di 30’

65%

Infusione di 3 h

90%

Meropenem 1 g x 3 / die



Carbapenemi

Li et al. J Clin Pharmacol 2006; 46:1171

Probabilità di 

raggiungere

L’obiettivo

T>MIC >40%

Infusione di 30’

65%

Infusione di 3 h

90%

Meropenem 1 g x 3 / die
+25%

+3 mg/L



Variabilità PK degli antibiotici
nel paziente critico

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

Paziente “critico”
Variazione dei fluidi 

extracellulari

Aumentati se:

Effusioni pleuriche, 
ascite, mediastiniti, 

edema (sepsi, trauma), 
apporto di fluidi (CRRT), 

ipoalbuminemia

Riduzione concentrazioni

Variazione della 
clearance renale

Aumentata se:

Tossicodipendenze, ustioni, 
leucemie, stati iperdinamici, 
farmaci emodinamicamente 

attivi, ipoalbuminemia

Ridotta se:

Insufficienza renale 
(AKI, CKD), CRRT

Aumentata escrezione 
renale

Ridotta escrezione 
renale

Aumentare le dosi Ridurre le dosi
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M
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Dose Tempo

t1/2 plasma

Grave sepsi

Risposta infiammatoria

Danno endoteliale

Aumentata permeabilità 

capillare

Edema interstiziale

“Terzo spazio”

Cause di variabilità PK: la sepsi
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Caratteristiche generali degli antimicrobici

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

β-lattamici
Glicopeptidi
Aminoglicosidi
Oxazolidinoni

Macrolidi
Fluorochinoloni
Tetracicline
Rifampicina

• Limitato volume di distribuzione
• Prevalentemente eliminati immodificati dal 

rene

• Ampio volume di distribuzione, diffondono 
attraverso le membrane cellulari

• Prevalentemente eliminati dal fegato previa 
biotrasformazione

id
ro

fil
i

lip
os
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ub

ili
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Meropenem nel paziente settico

• 15 pazienti settici ricoverati in reparti di terapia intensiva
• Score (mediano, range interquartile)

– SOFA 4 2,5
– CHARLSON 4 3
– SAPS II 44 11,5

• Meropenem in associazione
– 1 g x 3/die in infusione i.v. di 30 min

Goncalves-Pereira et al. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:21
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PK/PD di meropenem nel paziente settico

Goncalves-Pereira et al. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:21
A. Di Paolo - UNIPI 15

T>MIC



PK/PD di meropenem nel paziente settico

Goncalves-Pereira et al. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:21
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T>MIC



Meropenem: conclusioni

• We confirmed the PK adequacy of the commonly used
dose of meropenem to treat an unselected population of 
septic critically ill patients not receiving renal replacement
therapy.

• As a result we did not find any evidence that the 
generalized use of meropenem TDM would be useful or 
cost-effective.

• Identification of sub-groups of patients most likely to 
benefit from this pratice should be performed before the 
general use of TDM monitoring can be recommended.

Goncalves-Pereira et al. BMC Pharmacol Toxicol 2014;15:21
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Meropenem e infezioni da K. pneumoniae
produttrice di carbapanemasi (KPC)

• Meropenem è un betalattamico ad ampio spettro, impiegato

largamente nella terapia di infezioni nosocomiali per la rapida e

buona distribuzione nella maggior parte dei tessuti e dei fluidi.1,2

• In associazioni polichemioterapiche, il farmaco trova impiego nel

trattamento delle gravi infezioni da K. pneumoniae-KPC, che sono

caratterizzate da una elevata percentuale di decessi3.

1Drusano e Hutchison, Scand J Infect Dis Suppl 1995; 2EMA Meropenem summary of product characteristics,
WC500018555.pdf, 2015; 3Tumbarello et al, J Antimicrobial Chemother 2015



Meropenem e infezioni da K. pneumoniae
produttrice di carbapanemasi (KPC)

• L’attività battericida di meropenem è predetta da parametri

farmacocinetico-farmacodinamici (PK/PD) quali il tempo durante il

quale le concentrazioni libere di farmaco sono superiori alla minima

concentrazione inibitoria (fT>MIC)1-5 e dai valori di concentrazione

minima plasmatica (Cmin) superiori a 4 volte il valore di MIC

(Cmin>4´MIC).6

1Jaruratanasirikul et al, Int J Antimicrob Agents 2011; 2Antimicrob Agents Chemother 2005; 3MacGowan. Curr
Opin Pharmacol 2011; 4Mouton et al. J Antimicrob Chemother 2005; 5Drusano. Clin Infect Dis 2003; 6Craig. Clin
Infect Dis 1998



Parametro Pazienti (n=27)

Età (anni) 62±12 (61)

Peso corporeo (kg) * 76,2±30,3 (68)

Altezza (cm) * 170,3±7,3 (170)

BSA (m2) * 1,9±0,3 (1,8)

BMI (kg/m2) 26,1±8,9 (23,4)

Creatininemia (mg/dL) 1,3±1,0 (0,9)

Albuminemia (g/L) 24,3±6,6 (23,1)

Diuresi (mL/die) 2032±950 (2000)

Note. I valori sono espressi come media±deviazione standard (mediana); *, differenze statisticamente significative per genere 
(test t di Student). Abbreviazioni: BSA, superficie corporea; BMI; indice di massa corporea

Meropenem Pazienti
1g x 2 2
1g x 3 2
2g x 2 5
2g x 3 17
3g x 3 1

32

12
10



Andamento temporale delle concentrazioni 
plasmatiche di meropenem

Numero di campioni: 90
Campioni per paziente: 4, 3-5 
(mediana, range)
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Mattioli et al. Eur J Clin Pharmacol 2016;72:839-48



Modello farmacocinetico: risultati

Modello farmacocinetico finale
Modello monocompartimentale

CL (L/h) = 2,181 × [1 + SEX] × [1 + SEPSI] × EXP(ETA1) 

V  (L) = 8,305 × (ALB/22)0,521 × (ETÀ/61)0,517 × EXP(ETA2)

Covariate

CL, clearance; V, volume di distribuzione
IIV, variabilità interindividuale

SEX
1 > Uomini

1,760 > Donne
SEPSI

0,427 > Sepsi

1 > Sepsi grave, shock settico

Uomo, no sepsi = 6,22 L/h
Donna, sepsi = 12,04 L/h

Mattioli et al. Eur J Clin Pharmacol 2016;72:839-48



Probabilità di raggiungere l’obiettivo (PTA)
Cmin>4xMIC
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Meropenem e funzionalità renale 

Chimata et al. Antimicrob Agents Chemother 1993;37:229-33
A. Di Paolo - UNIPI 25

CL=244 mL/min

CL=128 mL/min

CL=50 mL/min



Pea et al, Clin Pharmacokinet 2007;46:997
Churchwell e Mueller, Semin Dial 2009; 22:185

Heintz et al. Pharmacother 2009;29:562

Fattori di variabilità

1) Meccanismo di clearance (diffusione vs. convezione)

2) Tipo di RRT (intermittente vs. continuo)

3) Caratteristiche tecniche (tipo ed età della membrana, durata e flusso, 

diluizione pre- o post-filtro)

4) Caratteristiche fisico-chimiche e farmacocinetiche

Funzionalità renale
e renal replacement therapy (RRT)



Simulazione clearance creatinina
Clearance della creatinina:
Valore medio: 20 mL/min
Variabilità interindividuale: 40,85%
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Simulazione flusso CRRT
Parametri per la simulazione (Isla et al, Clin Pharmacokinet 2008;47(3):173)

Flusso: 1910±616,4 mL/Min [1000-2800 mL/min]

A. Di Paolo - UNIPI 28



Meropenem, CRRT e infusioni prolungate
1000 individui
Meropenem 1-2 g in infusione i.v. di 3-5 ore x3/die

A. Di Paolo - UNIPI 29

Cmin

5 h

5 h
3 h

3 h
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Piperacillina/tazobactam
PTA e durata dell’infusione

Nicasio et al. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:1476A. Di Paolo - UNIPI 32



Cefepime

Nicasio et al. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:1476

1 g q8h – 3h inf.

1 g q8h – 0,5h inf.



Messaggio chiave
• Per gli antimicrobici con killing tempo-dipendente:
• Il valore di Cmax è governato dalla velocità di 

infusione
• Il valore di Cmin dalla durata dell’infusione e dalle 

capacità emuntorie del paziente

• Problema: qual è la stabilità del farmaco in 
soluzione a temperatura ambiente e quali farmaci 
possono essere presenti nella stessa sacca?

A. Di Paolo - UNIPI 34



Antibatterici tempo-dipendenti
Stabilità delle soluzioni per infusione

A. Di Paolo - UNIPI 35
Pea e Viale. Critical Care 2009;13:214



Vancomicina in infusione continua
Compatibilità con altri farmaci

A. Di Paolo - UNIPI 36

Waineo et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2015, 40, 259–265

Compatible: aminoglycosides, ciprofloxacin/levofloxacin, clarithromycin, 

clindamycin, fluconazole, meropenem, metronidazole, penicillin G and 

rifampin (insulin, morphine)

Inconclusive findings: Aztreonam, cephalosporins, imipenem and 

piperacillin

Incompatible: amphotericin B, trimethoprim–sulfamethoxazole, 

moxifloxacin, piperacillin-tazobactam, imipenem, ceftazidime (furosemide, 

methylprednisone)
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A. Di Paolo - UNIPI 37



Disponibilità TDM
• Immunometria:

– Vancomicina
– Amikacina
– Gentamicina
– Teicoplanina

• HPLC/LC-MS:
– Meropenem
– Piperacillina/tazobactam
– …

A. Di Paolo - UNIPI 38

Controllo concentrazioni plasmatiche
Aggiustamento posologia



Scaglione et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2006; 4: 479

PK/PD di vancomicina
e regime posologico

T>MIC

MIC

AUC

Parametri PK/PD:
Cmax./MIC
AUC/MIC
T>MIC

Cmax

Tempo, h

Co
nc

en
tra

zio
ne

Target: Vancomicina AUC/MIC >350

Vancomicina 15 mg/kg q12h i.v.
Cmin =10 µg/ml

AUC =400

MIC=0,5 ÞAUC/MIC 800
MIC=1 Þ AUC/MIC 400
MIC=2 Þ AUC/MIC 200
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The observation that trough concentrations above 20 mg/L achieved with intermittent infusion
are associated with higher risk of nephrotoxicity compared to steady-state concentrations
between 20 and 30 mg/L achieved with continuous infusion
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AUC target = 400 hxmg/L
Nephrotoxic AUC = 700 hxmg/L (Css >28 mg/L)

Cmin
(mg/L)

15-20

10-15

30 mg/kg/die* 

*Pea e Viale. Clin Pharmacokinet, 2008;47:147–152.

Loading dose 15–20 mg/kg

MIC £ 1 mg/L



Alte dosi di vancomicina
e rischio di nefrotossicità

(n=220)

(n=26)

Dose di vancomicina Cmin, µg/ml
Standard (<4 g/die) 9
Elevata (≥4 g/die) 18

*Nefrotossicità: aumento della creatininemia ≥0,5 mg/dl
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Duszynska et al. Critical Care 2013, 17:R165A. Di Paolo - UNIPI 45

• 63 critically ill patients who required AMK administration for the treatment of severe infection
(severe sepsis or septic shock)

• Loading dose (LD):
• MIC ≤ 4 mg/L è LD = 18-24 mg/kg
• MIC = 4-16 mg/L èLD = 25-30 mg/kg

• Daily maintenance dose adapted using TDM: Cmax/MIC > 8, Cmin < 5 mg/L

15 mg/kg
11,2 ± 1,8

2,4 ± 0,5
6,8 ± 0,6
155 ± 30

Garraffo et al. Antimicrob Agents Chemother 1990;34:614-21

Volontari sani



Amikacina, sepsi e PK/PD

Duszynska et al. Critical Care 2013, 17:R165A. Di Paolo - UNIPI 46



Amikacina, sepsi e PK/PD
Tempo al raggiungimento del Cmax/MIC

Duszynska et al. Critical Care 2013, 17:R165A. Di Paolo - UNIPI 47

TDM resulted in adjustment of AMK
therapy in most of our septic patients.

Early achievement of an optimal
Cpeak/MIC ratio may have an impact
on clinical and microbiological
responses, but not on outcome.
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P.	aeruginosa: fAUC/MIC	for	bacteriostasis	=	16-23	
fAUC/MIC	for	2	log	reduction	=	37-46



50-60 hxmg/L
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Tsala et al. JAC 2018;73:953-61
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3 MU q8h
4.5 MU q12h.

target trough/MIC
ratio was 2,

9 MU q24h

the PK/PD target fAUC/MIC>25,
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Ciprofloxacina, sepsi e PK/PD

Van Zanthen et al. J Critical Care 2008;23:422A. Di Paolo - UNIPI 58

Ciprofloxacin 400 mg bid IV leads to inadequate AUC/MIC and Cmax/MIC ratios in many cases.
Effective killing concentrations were only achieved in pathogens with MIC less than 0.25.
As bacteria in intensive care unit patients often exceed this threshold, we recommend to use
higher doses of ciprofloxacin (1200 mg daily) to ensure optimal bacterial killing and avoid
antibiotic resistance.

AUC/MIC > 125



• L’appropriatezza della terapia antibatterica nel paziente
settico permette il rapido raggiungimento di concentrazioni
battericide e un miglior esito clinico, soprattutto se esiste la
disponibilità di un servizio di TDM.

• Numerosi fattori possono influenzare la farmacocinetica degli
antibatterici nel paziente settico.

• Per alcuni farmaci, la somministrazione in infusioni
prolungate, compatibilmente con la stabilità in soluzione
acquosa, sembra essere associata ad una maggiore efficacia.

Conclusioni


