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Mortality impact of adequate** therapy in 
patients with ventilator-associated pneumonia
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**The bug is in vitro susceptible to the drug !



La MIC (minima concentrazione inibente) 

è un parametro derivato in vitro che

acquista significato clinico quando viene

correlata cone le caratteristiche

farmacocinetiche di un antibiotico. Solo 

cosi si possono avere buone indicazioni

di predittività di effecia in vivo…



La farmacocinetica studia l’evoluzione temporale delle
concentrazioni di un farmaco e dei suoi metaboliti nei diversi
fluidi e tessuti dell’organismo mediante l’analisi dei processi
che ne regolano:

- Assorbimento
- Distribuzione
- Metabolismo
- Eliminazione

“ciò che l’uomo fa al farmaco”

 quale è la dose giusta di farmaco?

 ogni quanto va somministrata?

Ci sono differenze tra i pazienti?



La farmacocinetica degli antibiotici

cambia soprattutto nel paziente

“complesso”…

 anziani…

 con insufficienza renale…

 con insufficienza epatica…

 in politerapia…

 scompensati…

 con variazioni nei volumi corporei…

 massa grassa ridotta…

 in nutrizione parenterale…

 immunodepressi…

 multicolonizzati….



- Roberts, Crit Care Med 2012 -

farmaco Concentrationi
ematiche (mg/L)*

Variabilità

Meropenem 12.1 (2.4 – 18) 6.7-fold

Piperacillin 105.0 (74.4 – 204.0) 3.8-fold

Tazobactam 3.8 (3.4 – 21.8) 10.5-fold

Vancomycin 12.0 (9.8 – 16.0) 1.9-fold

Ciprofloxacin 3.7 (3.0 – 5.6) 3.9-fold
*median (interquartile range)

Variabilità “real life” delle concentrazioni
ematiche di diversi antibiotici nei pazienti
complessi…

Stesso farmaco…stessa dose somministrata…



Come si spiega 

questa variabilità?



- Klotz, Drug Metab Rev 2009 -

Physiologic change Result PK parameter PK effect

Reduced muscle mass 
and total water

Accumulation of 
hydrophilic drugs

Volume of 
distribution

Increase of drug plasma 
concentrations

Increased body fat Accumulation of 
lipophilic drugs

Volume of 
distribution

Increase of drug half-life 

Common clinical conditions: aging...



- Dvorchik, J Clin Pharmacol 2006 - - Cattaneo, IJAA 2016-
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Patients’ age, yrs

n=180

Age quartiles [Linezolid]trough

< 40 yrs 4.6 ± 4.9 mg/L

40 – 60  yrs 6.1 ± 4.5 mg/L

60 – 80 yrs 10.0 ± 7.0 mg/L**

> 80  yrs 12.6 ± 9.3 mg/L**



Is it time to revise linezolid doses in elderly 

patients? 

- Cattaneo, Eur J Clin Pharmacol 2017 -

 Patients >70 years with 

serum creatinine < 1.6 mg/dL
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- Pea, AAC 2010 -

…senza dimenticare il ruolo delle politerapie...



water
coke ®

water+ esomeprazole
coke® + esomeprazole

Variazioni nel pH possono determinare modifiche 

significative nell’assorbimento di un farmaco…



Effects of rifampicin on cytochrome P450 (CYP) 
enzymes expression

“…the inductive effect of 

rifapicin on linezolid

metabolism may persist up 

to 2-3 weeks after stopping 

the drug…”



Quanto sono frequenti le DDIs…???

 Nearly 40% of the 

patients were exposed 

to at least 1 major 

and/or contraindicated 

interaction during ICU 

admission







..e poi…..



100 L

Negligible dilution*edema, accumulo di 

liquido extracellulare, 

accumulo volemico, 

capillary leakage, ecc

Lipophilic antibiotics

4 L (Vd + 4%) Extra Vd*

Normal Vd



100 L

High dilution

Negligible dilution

Hydrophilic antibiotics

Lipophilic antibiotics

10 L

4 L (Vd + 40%) 4 L (Vd + 4%) Extra Vd*

Normal Vd

Extra Vd*

Normal Vd

*edema, accumulo di 

liquido extracellulare, 

accumulo volemico, 

capillary leakage, ecc



Quali farmaci sono più a rischio…?

- Pea, Clin Pharmacokinet 2018 - - Pereira, Critical Care 2011 -

Vd in healthy 

volunteers

Vd in critically 

ill patients



- Lagacé-Wiens, EODMT 2013 -

“…In VAP patients ceftobiprole elimination 

is increased by 40% and Vd is doubled...”

MIC

MIC

MIC

MIC



- Awad, CID 2014 -

Spiegando

risultati

inattesi…



- Torres, Clin Pharmacokinet 2016 -

Quindi ceftobiprolo non potrà mai essere 

utilizzato (off-label) per la terapia delle VAP?

Pharmacokinetics, safety and tolerability of high-dose ceftobiprole

medocaril administered as prolonged infusion in ICU patients



- Roberts, Clin Pharmacokinet 2013 -

Changes in drug clearance for highly bound
antibacterials in patients with hypoalbuminemia

awith serum albumin < 2 g/dL



PK of of dalbavancin in ICU patients…
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MIC<0.1 for MRSA, MRSE, VRE

- Corona et al, submitted -

T1/2 204 hours

Vd 0.22 L/kg

Binding 93%

Renal 

excretion

35-50%



Adult Neonate

drug CL 

(ml/min/Kg) 

0.17±0.01 0.79±0.09**

- Yanni, Biophar Drug Disp 2011 -
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- Jullien, JAC 2016 -

Mean micafungin AUC in 

different subjects treated with 

the same dose

Micafungin

AUC

(mg*h/mL)

albumin <2.5 mg/L 87

albumin >2.5 mg/L 99

ICU patients 78

Non-ICU patients 100

Healthy volunteers 135

…As well as for antifungal drugs…



...Hypoalbuminemia and hepatic insufficiency…

Caspofungin PK data from 21 ICU 

patients were used to simulate various 

drug dosing regimens by PopPK

models: 

Licensed regimens: 

(I) 70/50 mg or 70/70 mg (for BW>80 Kg)

(II) (II) 70/35 mg (for Child-Pugh score B); 

Adapted regimens: 

(III) 100/50 mg (for Child-Pugh score B) 

(IV) 100/70 mg 

(V) 100/100 mg

- Martial, Clin Pharmacokinet 2016 -



idrofili Lipofili

Nei pazienti con insufficienza renale si modifica
principalmente la farmacocinetica degli antibiotici
più idrofili…



- Korth-Bradley, J Clin Pharmacol 2011 -

- Mistry, J Clin Pharmacol 2006 -

ertapenem

tigecycline



…non sempre però tutto è cosi chiaro...



- Cattaneo, Exp Opin Drug Metab Toxicol 2016  -

- Sasaki, AAC 2011 -

…non sempre però tutto è cosi chiaro...

- Morata, AAC 2013 -



pts without tox

(m ± SD)

pts with tox

(m ± SD)
P-value

Age (years) 60.3 ± 22.5 76.3 ± 22.5 0.042

Body Mass Index (Kg/m2) 24.2 ± 6.3 24.5 ± 0.4

Creatinine Cl. (mL/min) 62.1 ± 32.2 34.3 ± 19.6 0.042

AST (UI/L) 61.6 ± 72.8 23.3 ± 4.4

ALT (UI/L) 92.1 ± 116.3 21.3 ± 10.1

[LZD] day 3 (mg/L) 12.3 ± 4.2 4.1 ± 2.6 0.002

LZD dose (mg/12h) 575 ± 72 600 ± 0

Days of LZD treatment 7 ± 4 10 ± 6

Comparative analyses involving patients that did or did
not develop linezolid-related hematologic toxicity

- Cattaneo, Int J Antimicrob Agents 2013 -



“…ricordiamoci inoltre che in alcuni pazienti (pazienti
con shock settico, diabetici iperfiltranti) si può
osservare un aumento della clearance renale con 
conseguente rischio di sottodosaggio del farmaco…”

- Udy, Clin Pharmacokinet 2010 -

antibiotico Clearance del farmaco
nel volontario sano

Clearance del farmaco
nel paziente critico

Cefpirome 102 mL/min 158 mL/min

Ceftriaxone 19.8 mL/min 41 mL/min

Ceftazidime 116 mL/min 125 mL/min

Piperacillin 188 mL/min 396 mL/min

Ertapenem 29.5 mL/min 200 mL/min



Estimated creatinine 

Clearance: 500 mL/min!!!

TDM1

Meropenem <LOQ

TDM3

Meropenem: 4,1 mg/L*

Increased meropenem dose

Increased meropenem dose

TDM2

Meropenem: 1 mg/L*

*MIC<2 mg/L



CLCr = 180 mL/min

..this is true also for fluconazole…



- Zamoner, Pharmacol Res Perspect 2017 -

E poi ci sono le procedure dialitiche….. 



Clearance

creatinine

30-50 

mL/min

10-30 

mL/min

Intermittent 

dialysis

CVVHD

Telavacin 7,5 mg/Kg

every 24 h

10 mg/kg

every 48h

No data No data

Dalbavancin 1 g d1 + 

0.5 g d7

750 mg

d1+

375 mg d7

1 g d1 +

0.5 g d7

No data

Oritavancin 1,2 g d1 No data No data No data

Le cose non vanno meglio per le nuove

molecole….. 

CVVHD: continuous veno-venous hemodialysis 



The issue of continuous 

venovenous hemofiltration 

procedures  in ICU 

(CVVHD): preliminary 

results of an ongoing study 

Drug Sieving 

coefficient 

(Sc)

Vancomicin 1,11

Ciprofloxacin 0,98

Meropenem 0,86

Piperacillin 0,80

Levofloxacin 0,79

trimethoprim 0,74

Linezolid 0,72

Sulfametox. 0,57

Voriconazole 0,29

Rifampicin 0,25

Teicoplanin 0,11

Caspofungin 0,02

Sc = 

[drug]ultrafiltrate

[drug]plasma





“TDM is defined as the regular 

measurement of drugs concentrations 

requiring close 'titration' of doses in order 

to ensure that there are sufficient levels in 

the blood to be therapeutically effective, 

while avoiding potentially toxic excess”

…che fare per “pesare” tutti questi fattori???



 Gentamicina

 Amikacina

 Vancomicina

 Teicoplanina

 Ciprofloxacina

 Levofloxacina

 Rifampicina

 Linezolid

 Meropenem

 Piperacillina

 Trimetoprim/SMTX

 Voriconazolo

 Posaconazolo

 Isavuconazolo

 Itraconazolo

 Caspofungina

A breve

 Dalbavancina

 Fosfomicina

 Ceftazidime/avibactam

 Ampicillina

 Cefepime



Farmaco Concentrazioni 
Basali 

(Cmin, mg/L)

Concentrazioni 
di picco 

(Cmax, mg/L)
Gentamicina 0.5 – 2.0 5 – 10
Vancomicina 10 – 20 30 – 40
Teicoplanina 10 – 60 

Linezolid 2 – 8 
Levofloxacina 5 – 15
Rifampicina 8 – 24 
Amikacina <1.0 40-60 

sulfametoxazolo 100-150
Ciprofloxacina
Meropenem
piperacillina

0.5 – 3.0
Cmin>MIC
Cmin>MIC

Cmin, Cmax….o che altro???

Un pò di informazioni pratiche….
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“Picco”
Cmax: 30 minuti dopo il
termine dell’infusione

“Valle”
Cmin: appena prima 
di iniziare l’infusione
successiva

.. somministrazione E.V...
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“Picco” = “valle”
Posso campionare in qualsiasi momento…

Vanco: Cmin 10-20; Cmax = 30-40 mg/L
Caverage 20-30 mg/L

.. Infusione continua...
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“Picco”
Cmax: 2 ore dopo la 
somministrazione

“Valle”
Cmin: appena prima 
(entro 1h) della
somministrazione
successiva

.. somministrazione per OS...



- Lodise, CID 2009 -

Vancomycin: our “top player” (3000 TDM/year)

http://cid.oxfordjournals.org/content/current
http://cid.oxfordjournals.org/content/current


- Pea, JAC 2012 -

Thrombocytopenia 
associated with 
[linezolid] >7 mg/L

- Matsumoto Int J AA 2014 -

Thrombocytopenia 
associated with 
[linezolid] >8.2 mg/L

20
p = 0.01

Hematological 

Toxicity
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- Cattaneo, Int J Antimicrob Agents 2013 -

The issue of drug overexposure: 

the case of linezolid…



- Matsumoto, Int J Antimicrob Agents 2014 -
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- Cattaneo, IJAA 2013 -

pts with

toxicity

pts without

toxicity

[LZD] day 3 (mg/L) 9.0 ±4.2 4.1±2.6

With a window of opportunity…



Drug TDM target

Amikacin Cmax 40-60 mg/L

Ciprofloxacin Cmin 0.5-3.0 mg/L

Colistin 2-5 mg/L

Daptomycin Cmin <25 mg/L

Gentamicin Cmin 0.5-2.0 mg/L or Cmax 5-10 mg/L

Levofloxacin Cmax 5-15 mg/L

Linezolid Cmin 2-8 mg/L

Meropenem -

Piperacillin -

Posaconazole Cmin 0.7-3.0 mg/L

Rifampicin Cmax 8-24 mg/L

Sulfamethoxazole Cmax 100-150 mg/L

Tobramycin Cmax >10 mg/L or Cmin <1.0 mg/L

Teicoplanin Cmin 10-60 mg/L

Trimethoprim Cmin 1-4 mg/L or Cmax 5-10 mg/L

Vancomycin Cmin 10-20 mg/L or Cmax 30-40 mg/L

Voriconazole Cmin 1.5-5.0 mg/L

- Jager, Exp Rev Clin Pharmacol 2016 -



..ma è davvero cosi corretto fornirvi dei cutoff 

minimi di efficacia per le concentrazioni di 

antibiotici? 

Il farmaco

Il paziente

Il patogeno…



I° scenario

 MIC: 0.5 mg/L

Nell’arco delle 12 ore sono sempre

abbondantemente sopra la MIC, 

potrei teoricamente scendere con 

la dose di linezolid…

II° scenario

 MIC: 4.0 mg/L

Nell’intervallo di tempo tra 2 

somministrazioni le conc. Di 

linezolid scendono sotto la MIC: 

rischio di fallire il trattamento se 

non salgo con la dose

Inizio terapia con linezolid alla dose di 600 mg bid…

Dopo 3-4 giorni eseguo TDM (conc. Trough)…

Conc. trough linezolid 3.2 mg/L (range: 2 – 8 mg/L)

..ma è davvero cosi corretto fornirvi dei cutoff 

minimi di efficacia per le concentrazioni di 

antibiotici? 



Il batterio resistente a dosaggi convenzionali di un dato

antimicrobico può diventare sensibile se si utilizzano

dosaggi più elevati (purchè tollerati….).

Quando posso salire con le dosi?

MIC non troppo distante da Breakpoint…

A B
Con l’antibiotico A è impossibile

pensare di poter trattare con 

successo l’infezione aumentando

le dosi. Con l’antibiotico B ad alte

dosi il ceppo può diventare

sensibile…

Quoziente MBQ: breakpoint / MIC
MBQ <1 patogeno resistente

MBQ >1 patogeno sensibile

MBQ ~1 intermedio (incerto)



EUCAST has decided to change the definitions of susceptibility testing categories S, I 
and R as shown below. Results of several consultations on the new definitions are 
available on the EUCAST website under “Consultations”.

S - Susceptible, standard dosing regimen: A microorganism is categorised as 
"Susceptible, standard dosing regimen", when there is a high likelihood of therapeutic 
success using a standard dosing regimen of the agent.
I – Susceptible, increased exposure*: A microorganism is categorised as "Susceptible, 
Increased exposure*" when there is a high likelihood of therapeutic success because 
exposure to the agent is increased by adjusting the dosing regimen or by its 
concentration at the site of infection.
R - Resistant: A microorganism is categorised as "Resistant" when there is a high 
likelihood of therapeutic failure even when there is increased exposure.

*Exposure is a function of how the mode of administration, dose, dosing interval, 
infusion time, as well as distribution and excretion of the antimicrobial agent will 
influence the infecting organism at the site of infection.



Combinando insieme I parametri 
farmacocinetici con quelli farmacodinamici…



Antimicrobic time-dependent

Determinant of efficacy:

t > MIC

Concentration (µg/mL)

MIC 
(µg/mL)

Dosing interval 

t > MIC

target:
Cmin > MIC



..un concetto utile 

per risolvere

alcuni “dubbi

amletici”…



- De Velde, JAC 2016 -

 The amoxicillin absorption rate appears to be saturable, which results in 

a non-linear increase in Cmax and a later Tmax for higher doses. 

Increasing the dose results in a larger %fT>MIC due to this delayed 

absorption, despite the non-proportional increase in Cmax . Undoubtedly, 

a smaller interval between doses leads to a larger fT>MIC

P
ro

b
a

b
il

it
y
 o

f 
T
a

rg
e

t 
A

tt
a

in
m

e
n

t 

(4
0

%
fT

>
M

IC
)



C
o
n
ce

n
tr

a
zi

o
n
e
 a

n
ti
b
io

ti
co

 (
m

g
/L

)

0        8      16      24     32      40      48 
0

LD

Per gli antibiotici tempo-dipendenti l’infusione continua
rappresenta un’importante opzione per massimizzare
gli effetti terapeutici

MIC



Antimicrobic 
Concentration-Dependent

Dosing interval (time)

Concentration (µg/mL)

MIC 
(µg/mL)

Determinant of 

efficayy 

• Cmax  / MIC

• AUC/MIC

Cmax

AUC

targets:
Cmax/MIC > 10

AUC/MIC > 125



Once-daily regimen

Conventional (three-times daily regimen)

Il regime once-daily ha una maggior probabilità di raggiungere il valore

ideale di Cmax / MIC
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Once-daily vs conventional three-times daily 

aminoglycoside regimens



Effetto
Tempo>MIC
dipendente

Effetto
AUC>MIC
dipendente

Effetto
Cmax>MIC
dipendente

Somministrazione
continua o a brevi
intervalli

Alte dosi a 
lunghi
intervalli

Frequenza di 
somministrazione
meno rilevante
(critica esposizione)



- Roberts, Crit Care Med 2017 -

Oggi sappiamo quali sono i target PK/PD…



...Time>MIC-dependent...



...for drugs that are 
Cmax/MIC-dependent you 
can measure Cmax for 
efficacy, and eventually 
Cmin for toxicity...



- Holmes, AAC 2013 -

...AUC/MIC-dependent...



Ma l’AUC si può misurare nella pratica clinica??
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Bastano 2 prelievi!!

Picco e valle

18 2415 21

AUC0-12 = basemaggiore (picco) + baseminore x altezza (12 ore) / 2

AUC0-24 = AUC0-12 x 2 …..o più semplicemente (picco+valle) x 12….
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Mi basta 1 solo prelievo in un 
qualsiasi momento della giornata!!!

.. ancora più semplice se è infusione continua...

Base x altezza!

Cmedia x 24h



Antibiotic Penetration ratio %

(ELF/plasma)

Ceftaroline 10-25%

Ceftobiprole 20-30%

Ceftolozane/tazobactam 45-50%

Ceftazidime/avibactam 30-40%

Dalbavancin 30-40%

Eravacycline 300-600%

Telavancine 60-70%

Tedizolid 200-300%

Vancomycin 20-50%

ELF: epithelial lining fluid 

È infne non dimentichiamo mai di verificare la 

penetrazione tissutale…



- Xiao, J Clin Pharmacol 2016 -

With a plasma-to-ELF ratio of 50%, a doubling of the currently approved 

dose for UTIs and IAIs is needed to achieve a 90% PTA for nosocomial 

pneumonia (ie from 1.5 to 3.0 g)

ELF: epithelial lining fluid
PTA: probability of target attainment
UTIs: urinary tract infections
IAIs: intra-abdominal infections



- Das, 27th ECCMID, 2017 -

 Ceftazidime/avibactam 2000/500 mg q8h



…Lo stesso vale anche per altri distretti….



…è davvero cosi

importante conoscere e 

ottimizzare PK/PD 

degli antibiotici…???




