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Concentrazione

Antibiotico ] Concentrazione nel
Sito d " Azione

Farmacocinetica + Farmacodinamica

* Farmacocinetica (PK)
- profilo delle concentrazioni sieriche
- penetrazione al sito di infezione

*  Farmacodinamica (FD)

- suscettibilita = potenza antibiotica (MIC)

- azione antibiotica rispetto al tempo / concentrazione
l\ - effetto post antibiotico (PAE) J

|

Correlazioni cinetico - dinamiche : Efficacia Clinica

v 'Jr v
Farmacodinamica (PD)
PK - PD Concentrazione vs Effetto
Farmacocinetica (PK) Effetto vs Tempo

Concentrazione ws Tempo

Effetto
Effetto

Tempo Tempo Concentrazione (log)



Terapia Antibiotica : |" APPROPIATEZZA

lerapia Empirica lerapia Mirata
v" Scelta dell’ Antibiotico : v |Interpretazione dell’
— Sito dell’ infezione Antibiogramma
— (Caratteristiche PD/PK

dell’ antibiotico
— Caratteristiche del Paziente
— “Ecologia” Microbiologica



Mortality (%)

100

Terapia Antibiotica Appropriata

Appropriate therapy

Inappropriate therapy

TERAPIA APPROPRIATA

» RAPIDITA’

» POSOLOGIA (quali-quantitativa)

« ADEGUATEZZA MICROBIOLOGICA

Ibrahim Lelbowviel Luna Alvarez-Lerma  Rello
Bloodstream Infections Nosocomial Preumonia’ VAP

F o s F e G5 In-Hospital Mortality (%)
Cgmpe ted , Mot Completed Ho. Patients* Completed MNol Complated P-vabua

CVPSovO, by 2hrs 4 e 208 vs. 122 338 36 4 065

3
[Mhm- e 268 vs 12 B8 — B0 nua]

A
"

EGDT Completed st Ghr - ——} i v T TE A4E B 00a
L.

Appropriste Skeroed 4 '—-—E 208 va. 122 a3 418 008
[
L

Lacists Clasrancs P 160 vs. 170 28 42 9 <00
L
L
[

BUNDLE COMPLE TION - ] 7T wa 283 0.8 388 =0.01
i

a1 1 0 Mguyen HE & al Crr Care Med 2007 351 10%-12

Cdos Aabec for Mortaidy [#9% Confidence Interval]




Adeguatezza Posologica del Trattamento

VANCOCINA : 30 mg/Kg !
50 Kg = 1500 mg/die
70 Kg =2100 mg/die

1100 Kg = 3000 mg/die

B -

G0 %

40% -

Hospital mortality (%)

20% -

=250 Z200=350 350 50 =450
Vancomycin area under the
concentration curve [pg*hrimlL)




MEROPENEM DOSING IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH SEPSIS AND WITHOUT RENAL
DYSFUNCTION: INTERMITTENT BOLUS vs CONTINUOUS ADMINISTRATION?

PROBABILITY OF PD TARGET ATTAINMENT (50% free T>MIC)

<=0+ [mermittent bolus S00mg every 8h
--@-- Intermittent bolus 1000 mg every 8h

- &—- Extended infusion 500mg every 8h
=4 Extended infusion 1000 mg every Bh
—&— Continuwous infusion 1500mg/24h MEDESIMA

=& Continuous infusion 3000mg/24h POSOLOGIA /die

&

&
=
L

2

6 -
EFFICACIA DIVERSA
30 - a SECONDA della
MODALITA" di

SOMMINISTRAZIONE
m

&
B

B
e
—r

1

Probability of target anainment (30% FT .- )

=)
E=3
i

] L] ]
0125 025 08 I .0 X0 4.0 LI 60 320 640 1280 2560

MIC (mg/L)

) , Roberts JA et al. J Antimicrob Chemother Advance Access
Per la cortesia di F, Pea published April 27, 2009



Determinanti della Risposta agli Antibiotici

Wﬂﬂmdﬂm

w007 SITO della PATOGENO

Infezione "
MIC

~ PATOFISIOLOGIA
ANTIBIOTICO ~ del Paziente

IMYITED ARTICLE NEVIEWE OF AMTI-IHRFECTIVE ADERTE

The Antirmicrodsial Therapy Moeedes Could Pharmsacolonetic

Phamvacoslynamiie Belationships e Flalpaiol in Addessing

the Tsse of Approprinte Pocormesnia Treatiment an Coritsally
I Paticrst

Pea F and Viale P. Clin Infect Dis 2006; 42: 1764-1771



SITO dell'INFEZIONE : DIFFUSIBILITA’ TISSUTALE degli ANTIBIOTICI

Vie urinarie

Vie biliari Polmoni Orecchio/seni
B-lattamine -lattamine 2-lattamine -lattamine
Chinoloni Ureidopenicilline Chinoloni Chinoloni
Aminogligosidi Macrolidi Macrolidi
Cotrimossazaolo Cefalosporine Cotrimossazolo Cotrimossazolo

Fosformicina

Linezolid Rifampicina
Glicopeptidi A
SITO di INFEZIONE
Osso R e e
Chinoloni B-lattamine Penemi
Buona diffusibilita’ _
Rifampicina di quasi tutti Chingloni~” Cefalosporine
Tetracicline Macrolidi Piperacillina -
_Cotrimossazolo Tazobactan
Lincosamidi “ Li ne}nl id
Glicopeptidi Glitnéepﬁdi
Cotrimossazolo Aminnﬁlignsidi
Da pttg;mil:ina
£ Tigeggiz:l]na
* Inadatti per spettro d "azione Inattivata dal surfactante polmonare

Prostata

Aztreonam

Chinoloni

_meﬁm ossazolo



TREATMENT of HAP in ADULTS

with known multidrug resistance risk factors
Empiric treatment

NE llowing: . . .
ONE of the following Despite extensive clinical use,
*  Piperacillin-tazobactam (4.5 g intravenously every six hours). the adjunctive benefit of
* Antipseudomonal cephalosporin such as aminoglycosides in treating HAP is
cefepime (2 g intravenously every eight hours) OF controversial

ceftazidime (2 g intravenously every 8 hours).

* Antipseudomonal carbapenem such as
Imipenem (500 mg intravenously every six hours) O
Meropenam (1 g intravenously every eight hours) Or

dﬂriggnem (500 mg intravenously every eight hours; administered over a
for VAP) .

PLUS

Aminoglycosides penetrate poorly into
bronchopulmonary secretions and
the lung, are inactivated under

conditions of low pH
My Chin Broc. 1999 May;: 74(5):519-28_ The aminoglycosides

*  Antipseudomonal fluoroquinolone, preferred regimen if Legionella is likely, such as
ciprofloxacin (400 mg intravenously every eight hours) Or levofloxacin (750 mg intravenously daily).OR

Aminoglycoside such as gentamicin or tobramycin (7 ma/kg iv 0D) or amikacin (20 mg/kg iv OD)

* Addition of an alternative agent, such as intravenous colistin, may be appropriate if highly resistant
Pseudomonas spp or Acinetobacter spp is suspected

PLUS
* Linezolid OR Vancomycin if MRSA is suspected

UpToDate" Literature review current through: Jul 2013



Diffusibilita Antibiotica : Plasma vs ELF

240 MGODN=24

-

@E} | j— .-.HH
® ' o = AFTER THE 157 DOSE
E::I @ l“‘-. Aldvealar —
@@ = ﬂ:? ® T~ macrophage = —a— Serum
® L & ®")) -
@I:Eji .E__ E ’_\J: ."“x -;-% === ELF
@ © o g ® \\ 2
@ O e @ | =
& [ e : 2 PENETRATION OF GENTAMICIN
@ o = « @ 5=}y Spazio = INTO THE ELF
®@q = N @ 4 el =
2 8 & T Alveolare $
@iq o = q = '. E
@ % A ‘:I: EI E} |I _E ..............................................
@ = oy / s MIC ELF
2 <l § s 9L ;
o B . 000 R e
o% 5 o f(a® | MIC Serum
O 2 > g Epithelial
@@ DI:E Lining i et Chest 2005; 128: 545-552
@G::* Fluid (ELF) :
Dill @ " « ' ~ L esempio piu calzante & quello della
Capitary Alveoia : Gentamicina : nonostante | appropiatezza

epithelium

concentrazjoni antibio che l:ll 5 E ri posologica , |" antibiotico che pure raggiunge
quell% g%‘ = ﬁ %‘,ﬂg ﬁ% concentrazioni plasmatiche molto elevate
quellgﬂ | puod non essere efficace per la difficolta a

chein ﬁ lﬂ!ﬁ@ '!B %’ﬁﬁ“{ raggiungere nell’ ELF quelle superiori alla
m Mém@ﬁﬁﬂ-"ﬂﬁ) MIC per quel germe e per | ambiente

“acido”



Biofilm e resistenza agli antibiotici

Measurement of ampicillin, vancomycin, linezolid and gentamicin

activity against enterococcal biofilms

MIC MBC MBIC
(me/L) (me/L) (mg/L)
Minimum inhibitory Minimum bactericidal Minimum biofilm
concentration concentration inhibitory concentration
MICqq Range MBCy, Range m Range

E. faecalis
Ampicillin 4 Ll 2] Ll 8192 256 = 8192
Linezolid 4 =i 2a s 4096 1024-»4096
Vancomycin 4 -5 v vias > | 4096 10248192
E. faecium
Ampicillin 128 = &2® 8197 e > 8192 2048->8192
Linezolid 4 L=l o S 4096 1024->4096
Vancomycin 4 — s - > | 4096 204824096

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Volume 57, Issue 4 Pp. 767-770



BIOFILM e INFEZIONI

Infezioni Patogeno Dispositivi Patogeno
Streptococchi Valvole Meccaniche 3.Alreus
Eﬁﬂﬂ'ﬂﬂl‘ﬂitﬂ Viridans Cateteri di PM 3.Epidermidis
Varie Specie Protesi me S.AUreus
mmm Eatteriche & Fungine 3. Epidermidis
Fascite Necrofizzante atreptococchi Gruppo A
Infezioni Cocchi Gram +
Muscolo-Scheletriche (Es. Stafilococchi)
Infezioni del Tratto Biliare Enterabatier Stent Bilian Enterobatteri
Polmonite associata a P.Aeruginosa Dispositivi \arie Specie
Fibrosi Cistica Burkholderia Cepacia Endotracheal Batteriche e Fungine
Citite Media Haemophilus 1.
Perindontite Anaerobi - Gram -
Cateteri Urinari E.Coli e Gram -
wm Dialitici \are Specie
Batteriche & Fungine
Cateteri Vascolari S
(5. Epidermidis e Aureus)
(1] ] Actinomyces Israelii




Determinanti della Risposta agli Antibiotici

Considarars il MICROOAGAMISIWO
IMTERESSATO
Soaglizrz 1] trattamenio sulla
seorta dalla “zeologia®
micronica , guidail dalls
MIC “aitiva” par qusl batiario 8
nar la Sads infziia
Considerare I’ANTIBIOTICO
PRESCELTO
Enfatizzare i dati di
PATOFISIDLOGIA Farmacocinetica e
ANTIBIOTICO UEIE RPN Farmacodinamica :
- Antibiotici ldrofili e Lipofili

- Tempo o Picco Dipendenti
Considarars il PAZIENTE
ens sf DEVE TRATTAM
Gravita cdalla Nlalaiiia
.

SITO tlallz
Irifaz]or

¥

ondizioni Fisiopatologicns

Fraa & and Wiala B Gitn Infacé Dis 20046, 42: 1754171



Classificazione

ﬁMFD DIPENDENTI
Penicilline

Cefalosporine
Monobattami
Oxazolidoni
Carbapenemi
Glicopeptidi
Macrolidi naturali

CONCENTRAZIONE DIP
Aminoglucosidi
Fluorochinoloni
Macrolidi semisintetici
Daptomicina

Azalidi

Tetracicline

Tigeciclina

IDROFILI

Beta - Latramici\

» Penicilline

» Cefalosporine
» Carbapenemi

» Monobactani

Glicopeptidi
Aminoglicosidi

LIPOFILI
Macrolidi
Fluorchinofoni
Tetracicline
Rifampicina
Oxazolidoni

o

BATTERICIDI

Beta - Lattamici

# Penicilline

» Cefalosporine

» Carbapenemi

# Monobactani
Chinoloni , Aminoglicosidi
Rifamicine
Metronidazolo , Polimixine

BATTERIOSTATICI
Lincosamidi

# Macrolidi *
» Ketolidi

Tetracicline,Suffamidici
Nitrofurantoina
Oxzolidinoni * (Linezolid)
Streptogramine ** (synercid)

* Battericidi a dosi elevate & su aleund batter molto sensibili

** Batiericidi nei confronti di 5. surews



Farmacocinetica : il Volume di Distribuzione

DIFFUSIONE ~ DISTRIBUZIONE

s

-

la capacita dell'antibiotico di diffondere
in sede extravascolare determina il
V.A.D. (volume apparente di
distribuzione), che dipende da:

— irrorozione tissutale
(maggiore distribuzione nei distretti
viscerali)

- me con le sieroproteine
(solo la frazione libera diffonde in sede
extravascolare)

- coefficiente di ripartizione lipidi/acqua
(in alcune sedi come la prostata e il SNC
penetrano meglio i farmaci liposolubili)

— peso molecolare

diffondono meglio i farmaci a basso
peso molecolare)

E quindi ... dalle :

Caratteristiche chimiche
dell’ antibiotico

Modalita’ di somministrazione
dell’ antibiotico

Caratteristiche
del Paziente



Farmacocinetica :|Caratteristiche chimiche dell’ antibiotico)

ANTIBIOTICI IDROFILI

BETA - LATTAMICI
¥ PEMICILLINE
¥ CEFALOSPORINE
¥ CARBAPENEMICI

e MO O BACTANI

GLICOPEPTIDI

AMINOGLICOSIDI

|

Incapaci di Attraversare le i
Membrane Plasmatiche per J.-
diffusione passiva :

Basso Volume di Distribuzione ./

Inattivi nei confronti degli
Intracellulari ;

[
Eliminati in forma immodificata
dal Rene

Pea F\5ale PL ot al Clin Pharmecokinet 2005, 44; 70057034

ANTIBIOTICI LIPOFILI

MACROLIDI

FLUORCHINOLONI ]

TETRACICLINE
CLORAMFENICOLO
RIFAMPICINA
OXAZOLIDINONI

|

Attraversano le Membrane
Plasmatiche per diffusione
passiva

Ampio Volume di
Distribuzione

Attivi nei confronti degli
Intracellulari

Eliminati dopo
metabolismo,quasi sempre
Epatico

Pea F & Vale B. Clin Infect Dis 2008; 42 17841711



Farmacocinetica : Modalita’ di Somministrazione
LOADING DOSE (LD)

La LD e una dose di maggiore
entita’ rispetto a quella che viene
solitamente utilizzata nel mantenimento.
Serve a iempire rapidamente il Vd per

raggiungere precocemente le [ ] T
terapeuticamente efficaci del farmaco.
Deve essere somministrata a TUTTI ,

indipendentemente dalla F.R.

ma in base al peso del soggetto 15 P01 rL '“'"““”L
E fondamentale prevederla non solo = \IC

La Dase Carico

L]

| ]delifrtibizticz g/l O cono © serzaCaose Carce

25
con dose carico | = alla MIC

per gli Antibiotici a lunga emivita, ma | _ i' ¥ 1
per tutti gli Antibiotici Tempo-Dipendenti senza dose carico : < alla MIC
e per quelli ldrofili come le Beta ! P

Lattamine e i Glicopeptidi (= VD)

| § |

LD = Vd X Crppeer




SEVERE SEPSIS and LOADING DOSE (LD)

ful

Bnding of
|ipeapndy s harsde of B-rding 4
i ais naepatee bl rpdagheas of

Fram-poane el

and iransfer 10
nucleus

T T e S LD = 1Vd
Yo N B - d e B o i — x C
LAl by e L v 1FT 558 4 [T G
[ Sk ko by B rm ———ir— F T -1 —— T oaE ] TAR ET
G Damgeute i dnry = owma) B AP 1] 1] T
A pruin Nimiad —a—y B v 133 L} ] il T ]
LoginEE CLER RIS —— Vv 1D 1 3@ @ ol
H B AP TH B —— il T wn B8 T 1T wll
1] 1 - ViMoo el SR 04 HAT
ity Bt b s,




Farmacocinetica : Modalita’ di Somministrazione|
MAINTENANCE DOSE (MD)

La MD rappresenta la dose di
farmaco necessaria a
rimpiazzare la quota che e stata
eliminata dagli organi emuntori
durante | intervallo posologico.

A differenza della LD , la MD dipende
esclusivamente dalla Clearance del
Farmaco e quindi e indispensabile

tararla sulla scorta dei dati nefro od

epato funzionali

MD = AUC x CL

AA



| Principali Parametri di farmacocinetica-

farmacodinamica (PK-PD)

C,..> WIC = rapporto fra concentrazione massima al picco raggiunta dall” sntibiotico 20po una singola
somministrazione o dopb B0si ripelute & MIC

C max AUC : MIC = rapporto fra area sottesa dalla curva delle contentrazioni
ematiche nelle 24ore (AUC24) @ MIC. identifica le concentrazioni di un
- antibiotico nell” organismo (sangue & tessuti) in rapporto al tempo di utilizzo.
2
m
£
g T su Mic = tempo della Conc, dell’ Antibiotico > alla MIC
L =
S
MIC

Tempo



Correlazione fra farmacodinamica e
farmacocinetica (regime posologico)

Correlazione fra farmacodinamica e farmacocinetica (regime, posologico)

Farmacocinetica

Antibiotico Farmacodinamica (regime posalogica )

Penicilline
Cefalosporine
Mnnnbapt?ami Te ‘f ﬂp O
Oxazolidoni

Carbapenemi
Glicopeptidi
Macrolidi naturali

Dipendenti

PAE : Effetto Post Antibiotico



ANTIBIOTICI TEMPO DIPENDENTI

B-Lattamine ,Carbapenemi,

140 -

Glicopeptidi ,Oxazolidinoni
Attivita' Antibatterica |
Tempo Dipendente =

TARGET = o
Mantenere la Cy,,,, > MIC &

.

= 20 1

l ﬂ | -r | "
Time (h)

DOSI REFRATTE , con INFUSIONE  The extended infusion time increases the time for which the
PROLUNGATA FINO alla antibiotic concentration exceeds the minimum inhibitory

INFUSIONE CONTINUA concentration (MIC).

120 4

Per la conesia o F Pea « PL Viale . Crit Care 2009; 13 {3): 214



Concentration (pgiml)

25

20

15

10

ANTIBIOTICI TEMPO DIPENDENTI

C 1000 mg BID 500 mg QID 2000 mg IC ;
) StessaAUC,,, =
Dose.,, / CL
DOSE CARICO !

s _----- 7 Mic

12 24 36 48

Per la conesia o F Pea « PL Viale . Crit Care 2009; 13 {3): 214



MEROPENEM BY CONTINUQUS VERSUS INTERMITTENT INFUSION
IN VAP DUE TO GRAM-NEGATIVE BACILLI

CLINICAL CURE RATES OF VAP |
Continuous Intermittent
Infusion, Infusion, OR
Rate n (%) n (%) (95% CI) p Value
All cases 38 (20.47) 28 (58.57) 6.44 <0.001

(1.97 to 21.03)

Microorganism

Pseudomonas 11 (84.61) 6 (40) B.25 0.02
aeruginosa {1.33 to 51.26)
other 27 (93.10) 22 (68.75) 6.13 0.02
(1.21 to 30.98)
MIC (pg/mL)
0.25-0.49 21 {100) 23 (76.67) 7.09 0.03
(0.72 to 56.38)
=0.50 17 (80.95) 2 (29.41) 7.84 0.003

(2.26 to 46.09)




Infusione Continua

Stability of time-dependent antibiotics in solution for intravenous infusion

Time of stahility at i T s

Antibiotic room temperatire)  eencentiatan Solvent
tested I
(#+25°C: hours) zatadd 2/

Piperacillin/tazobatam =72 128,000 Sterile water for injection
Ceftazidime 24 120,000 Sterile water for injection
Cefepime 13 50,000 Sterile water for injection
Imipenem E,000 Sterile water for injection
Meropenem 643,000 Sterile water for injection

Sterile water for injection,
Vancomycin Sodium chloride solution (0.9%; pH 5.4),
Dextrose solution (5% pHa4.2)

» Piperacillina/Tazobactam (Tazocin)
* Ceftazidime (Glazidim) Cefepime (Maxipime ,Cepimex)

*  Meropenem (\errem): problemi di “stabilita “ ...

* Vancomicina (Vancocin)



ANTIBIOTICI CONCENTAZIONE DIPENDENTI

L MIC 5 10
AUC/MIC » 125

Aminoglicosidi , Fluorchinoloni,
Daptomicina ,Tetracicline, Tigeciclina

)

Unica somministrazione
giornaliera ( se praticabile)

Colimicina (?)

)

Due somministrazioni giornaliere

~@— 500 mg q24h
—O— 250 mg q12h

Amineglucesidi
Fluorgchinolond
Macrolidi semisintetici
Daptomicing Azalidi
Tetracicling
Tigeciclina

Time (h)

S| DEVE QUINDI EVITARE il PLURIFRAZIONAMENTO
DELLE DOSI dei FARMACI

CONCENTRAZIONE DIFPENDENTI

Per la conesia o F Pea « PL Viale . Crit Care 2009; 13 {3): 214



Determinanti della Risposta Terapeutica

Considzrars il WICHOOAGAMNZINO
IMTERESSATD
seaglizrs il trattamento sulla
seoriz dalla “seologin®
micronica , guidail dalls
MIC “aitiva” par qusl batiario 2
ozr la Szda infziia
Conzidarars | ANTISIOTICO
PHRESCELTO
Enfatizzzrs 1 daij o]
rarmacocinziic: o
rarmacodinamics :
PATOFISIOLOGIA — Antblote] ldrofill 2 Lipofill
ENIEvigisisle del Paziente ~  Tamnpu o Pleco Digzndani]

Considerare il PAZIENTE
che si DEVE TRATTARE
Gravita' della Malattia

Condizioni Fisiopatologiche

SITO dlallza
IITEZALTE.

Fraa & and Wiala B Gitn Infacé Dis 20046, 42: 1754171



Determinanti della Risposta agli Antibiotici

Nel Paziente Critico
* Si modificano * AUMENTANDOiIVA
— il contenuto dei Fluidi Corporei Vi sara una diluizione
— il grado di funzione degli emuntori dell” Ab con la conseguente
« Ne deriva : riduzione delle MIC

— una variazione del Vd
— una variazione della Cl (Auc24 / MIC)

* MODIFICANDOSI | in piu’ oin

che coinvolgono soprattutto la meno la Cl vi potra’ essere
Farmacocinetica degli Ab Idrofili la necessita’ Ei Ridurre o
— Beta-lattamici, Aumentare |le Dosi
— Aminoglicosidi e

— Glicopeptidi



FISIOPATOLOGICHE

"

Incremento J
e

i “\

EDEMI
VERSAMENTI in CAVITA' SIEROSE
SOVRACCARICO IDRICD

IPOALEUIMNEMIA
\. /
Aumenta il Volume ai Aumenta la CL Renale Si Riduce Ia CL Renale
Distribuzione dell  Antibiotico dell ' Antibiotico dell' Antibiotico
S| DEVE AUMENTARE S| DEVE AUMENTARE S| DEVE RIDURRE
ia UFEE “CARICO" la DOSE di MANTENIMENTO fa DOSE di MANTENIMENTO
dell’ ANTIBIOTICO degli ANTIBIOTICI degli ANTIBIOTIC)
soprattutto di quelli ELIMINATI dal RENE ELIMINATI dal RENE
Tempo-Dipendent { Anibiotic IDROFILI : Beta-Lattamici { Antibiotic IDROFILI : Beta-Lattamici
{ Beta-Lattamici | Glicopeptidi ) Glicopeptidi - Aminoglicosidi Glicopeptidi - Aminoglicosidi
+ Fluorchinoloni ) + Fluorchinoloni )




Farmacocinetica

RIDUZIONE POSOLOGICA
nell’ INSUFFICIENZA RENALE

TEMPQO DIPENDENTI PICCO DIPENDENTI
B-Lattamine , Aminoglicosidi , Fluorchinoloni ,
Carbapenemi,Glicopeptidi , Daptomicina , Tetracicline,
Oxazolidinoni Tigeciclina
C.in > MIC C.x/MIC; AUC/MIC
ridurre |’ entita della dose singola mantenere |’ entita della dose singola
mantenendo la stessa frequenza allungando |’ intervallo fra le
delle somministrazioni somministrazioni

(es. da 2g TID a 1g TID) (es. da 500 mg BID a 500 mg OD)




HIGH DOSE LEVOFLOXACIN REGIMEN: RATIONALE FOR APPROPRIATE DOSAGE

Initial dosing regimen defined accordingly CLCr estimates:

CL., >100 - 120 mi/min =2 500 mg q 12h
70 - 100 ml/min = 750 mg q 24h

40 - 70 ml/min 2> 500 mg q 24h

20 - 40 ml/min -2 500 mg q 48h

<20 mi/min 2> 250 mg q 48h

* Tailored exposure by means of TDM (C_,, 1-3 mg/L; C_., 7-9 mg/L)



DOES THE DOSE MATTER ?
Pea F and Viale P, Crit Care 2009

APPROPRIATE ANTIBIOTIC THERAPY IN SEVERE SEPSIS AND SEPTIC SHOCK:

Antiohc:

Prpeacilntanbalam

Cadalanima

Caftazdma
Cabapirma

Maropanasm

Ertapensm
Gentamycn
Tobeamycin
Amikacn
Cipeoflonacin

Levofoxacin

Takcopkarin

Drapaasrmyein

RECOMMENDED DOSING REGIMENS OF THE MOST FREQUENTLY USED RENALLY EXCRETED ANTIMICROBIALS ACCORDING TO
DIFFERENT VALUES OF REMAL FUNCTIONM (C-G FORMULA)

Ranal furciion
Incroasad® Mermal Medwately impaired Sevarely mpaired
168/ g g2dk Ol (5857 | 408 g ash 405 g gqBh 405gqizh
or 378 giih Bl cver
4 hours |51]
dipBgqMhCl 18 ar | 2ga8h 2 g qfh 1 gg8h
7 g od-6h
418 ggldh Cijae,7a | 2qq8h 1gq812h 0.8 10 1 g g24h
Aol gagdah ClH[T1)ar | 28k Tl 1 ggidh
2 g gBh El oves
3 hours |72)
B0 mg qdh 48] o BO gy cpfih 380 rre oy 250 my qidh
280 g q3h cvar
3 hours CI [73]
1 g qBh cvar & hours SO0 e b 250 g glih 50 mg gl dh
1 [54)
MD I gq2dh 19 gk 500 my qdh
8 1o 10 mgeg qah® [P4] | T mgikg glhd r?-l_‘.r51 T mgikg q3&-48h T migilg q48-@bhe
@ 1o 10 mgikg q24h* [74] | 7 mgikg q24h® [74,75 7 mgikg q36-48h" 7 mgiig q48-96h*
20 mgikg gldh® [8,78] 15 mg'kg q24h® 15 mgfkg gIE-480° 15 mgfhy qdB-pEk"
600 mg g1 hor 400 mg g1 2k 400 g 24k 400 mg g24-48h
400 mg qBh [77-T4]
$00 mg g1 2h [60) T80 mg q2dh [37] BO0 my q2dh 500 mg gééh
30 ek 24k C SO0 gy e 500 g g1 Wb 500 mng g 24- T2
[88.61]
LD 12 mgfkg g1 2h far LD 12 engilg q1 2h for LD 12 engyiegg a1 2h for LDy 12 mgiiyg i 2h foe
3 15 4 dosss: MO 6 mghg | 3 1o 4 doses; MD 4 8 Ao 4 doses; MD 2 o 3o 4 dodes: MD 2 ta
qi2h [B1,.83]k Emgikgqizh [81.83 4 mgkggiZh [81.83F 4 mgig q24h [81.83F
MD B mgikg q24h B Mk g24h 6 M/ qd8h




MIC

e’ la concentrazione minima di un antibiotico che
aggiunto ad una coltura é in grado

di inibire la moltiplicazione batterica
(espressa in microgrammi / ml )



antibiotico

Concentrazione
antibiotico

(Hg/mi)

Cofcentrazipne B antibiolico

P —

Crescita Ballerica

B 4 ) 1 05 0.25 Controllo

(no antibiotica)




MIC e Breakpoint

.;
RE“

H Hﬁﬂﬁmﬁmﬂ
)

Le MIC precedute dal segno €

i
indicano che la crescita del .|
microorganismo e stata inibita o
dalla piu’” bassa [] dell’
antibiotico testata e sono
espressione di pari sensibilita’
indipendentemente

dall "entita’ del valore
numerico...




MIC e Breakpoint

Quando le MIC non sono
precedute dal segno £, N
ma da un valore numerico, . q M W Antibiotico A
Il messaggio che ne deve = B
derivare e che la crescita del » 9| @ @
microrganismo e stata inibita 0.25| |05 1 2

piu efficacemente o

dall’” antibiotico che ha la piu
bassa concentrazione testata,
antibiotico che deve quindi

considerarsi piu  sensibile E

degli altri... sempre che la MIC N B B H H

sia < al limite di sensibilita’ L |J U ol g U

per quel microorganismo ! Eb 0 d B2
Antibiotico B



SINOSSI/

Considerare

e SITO dell’ INFEZIONE MIC in relazione al Sito di
. DIFFUSIBILITA’ dell’ Antibiotico Infezione

. ADEGUATEZZA » CARATTERISTICHE PK/PD
— ECOLOGIA MICROBICA dell” Antibiotico
_ POSOLOGICA + CARATTERISTICHE del
Paziente

COSTO dell” Antibiotico



i

“ Mose “ Grandi
con le tavole della Legge " Consigliere Onorario FADOI ER. *



Farmacocinetica : il Volume di Distribuzione

Fluidi Volume di Distribuzione
Corporei degli Antibiotici
45
40
a5
e
=
o 23
E
t_g 20
= 15 |
| iquid
(IS |nterstizial
i 13L -
5 Plasma 3L




Adeguatezza POSO:'OQI'C:‘E (specie per T > MIC)

Pamalline . ]
Amenoglucosidl i
‘;f;f:?;fé";;‘? Sited, s P Antibiotici
Oxazolidoni Antibiotici Macrohdi semisintebici CONCENTRAZIONE
TEMPO Daptomicina (“PICCO")
E;ﬁgpenen;r DIPENDENTI Azalidi Tetracicline DIPENDENTI
Macroh a-"f m‘”" t""’u b Gliclcicline (Tigecidina)
Terapia antibiotica
inadeguata

—*
0 o O
. Batten resistenti persistono

@ & s moftplicano

. Batten sensikali

i Batten resistent




Farmacocinetica : Modalita’ di Somministrazione|
LOADING DOSE (LD)

La LD e una dose di maggiore
entita’ rispetto a quella che viene
solitamente utilizzata nel mantenimento.
Serve a iempire rapidamente il Vd per

raggiungere precocemente le [ ] T
terapeuticamente efficaci del farmaco.
Deve essere somministrata a TUTTI ,

indipendentemente dalla F.R.

ma in base al peso del soggetto 15 P01 é '“'"““”L
E fondamentale prevederla non solo = \IC

La Dase Carico

L]

| ]delifrtibizticz g/l O cono © serzaCaose Carce

25
con dose carico | = alla MIC

per gli Antibiotici a lunga emivita, ma | _ i' ¥ T
per tutti gli Antibiotici Tempo-Dipendenti senza dose carico : < alla MIC
e per quelli ldrofili come le Beta ! " G

Lattamine e i Glicopeptidi (= VD)

| §

LD = Vd X Crppeer




Concentrazione antibiotico (pg/mL)

33

30

23

20

15

10

_,l'.-

1000 mg 0D 500mgBID ) "

ANTIBIOTICI CONCENTRAZIONE DIPENDENTI

P Stessa AUC,,, =
= = ‘ Dose,,/CL

\ IN\ MNUA

S| DEVE QUINDI EVITARE il PLURIFRAZIONAMENTO |,
DELLE DOSI dei FARMACI
CONCENTRAZIONE DIPENDENTI

SRR




SEVERE SEPSIS and LOADING DOSE (LD)

SEVERE SEPSIS AND CAPILLAR KAGE

J'I
T F‘rmlaglam:ins
I Leukoirienss
Proteases
Criidants
r—-?‘xh_

l
1Vd X Cipreer

Binding of
lipopolysaccharide of

gram-negative bacilli

—_—

Va: TLD -




ANTIBIOTICI TEMPO DIPENDENTI

ANTIBIOTICE TEMPO INPENDENT)

Lt 1880 ng BID 800 mg Qi

.

Penicilline Infusione in Bolo | - 1o e 00e
Cefalosporin (== oot a8
o Ftum v e w1 8 Stoana AUC,,, =
Monobattami e S e Doy, | CL
Oxazolidani e o B
R (O E
Carbapenemi Stmtest o B s & e b4 220
Glicopeptidi e b s e e et 5 Y
Macrolidi o -3 g
g L] ione Estesa % I R W o W — — - —
i 8., lﬁ.ﬂ‘l H&ﬂﬂ
[ L= 1 ¥ 5
1] F d L} L ]
Tierss (h) .
Par 5 Sormends d1 F Pas @ PL Visks . O Case BOSS; 10 {0 04 iy
1] 12 24 36 48 o e Vi, i, il i B
Vancomicin : nephrotoxicity rates Vancomicin : mortality rates
Study - vy Study - o % Weight
s es%cy  Weight (95% CT)
24 . 0.76 (044, 1.31) 378 24 091 (0.51, 1.61) 529
0 - 0.670.13, 3.35) 6.4 20 0.83 (D.34, 2.06) 199
gi 4 0860040188 242 22 149 (0.62,3.59) 238
= - 0.10 (0,01, 1.79) 10.1 a3 891 K08 13,89 2 g
25 .,.'..-. ~ 040014, 117 215 p — =1 W00, 13.02) '
“
overall (95% CI) , {'_-,.- 'hrﬁ {0.43, 0.94) Overall (95% CI) If A 1.03 (0.68, 1.57)
| 1
. 1 IE L 710
Fovors Ced _ Eadlrs In Favors Co¥ . Pavors Inl

J Antimicrab Chemother 2012; 67 17-24




Interpretation of Antibiotic Concentration Ratios
Measured in Epithelial Lining Fluid

* For pulmonary infections,

®& concentrations of antibiotics in
g@‘ ® L ® o epithelial lining fluid (ELF) for
@E:: S > & @) mecrophage extracellular pathogens and in alveolar
@'5"1 — @ macrophage (AM) cells for intracellular
@S} L'-'g © pathogens are thought to reflect
gmq o g 4 Spazio antibiotic activity in pneumonia.
i N !

G2 8§ p Alveolare - gtikiatbioNe 96 % 6R RIS INRIGHE OO
s o = highaffethers itiebatravas abraiescoms i
gj@‘ Z fe as mmacriidie nfidorachinoltoh sono
o 2| « [.: teoriaarmentecprefetiliti persiltrattaprento
@31 D :::. UDZI- s . T pulbifeziefimeinaonars Kispefiead
P2 S U 5" LnngFuia  keBtbisticisome kbealeitamicieg!
@mi ol - g amJﬂ?&I%ﬂs l‘% ann? %UESI'E
e 1" T ~Z2 [ @n ﬁ;L.:

Capitary Alveolar_ d'ﬁefﬁ?faﬁﬁfé”g?ﬁ :%'E%E oA

wall cpithelium

Per raggiungere I' ELF gli A. devono diffondere attraverso’hﬁgﬁﬁﬁ&:m’ﬁ;ﬁ ned risultato clinico o
la parete alveolare capillare, anche la risposta batteriologica.
il fluido dello Spazio Interstiziale e
le Cellule dell’ Epitelio Alveolare

Antimicrob Agents Chemother. 2008 January; 52{1): 24-36.



Profilassi Antibiotica in Chirurgia : TIMING CORRETTO

100 % : :

)
&
o L]
-

= Interstizio tessuti

10

- C>MIC
per tutto
I" intervento

vulnerabile

B

Troppo precoce Timing corretto Troppo tardiva
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