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L’antibiogramma …

… e il TDM
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PHARMACODYNAMICS PHARMACOKINETICS 
(PK)

Pea F & Viale P. Critical Care 2009
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QUANDO

PAZIENTE CRITICO

DIFFICULT-TO-TREAT RESISTANCE
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Pea F & Viale P. Critical Care 2009
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Blot S et al. Adv Drug Deliv Rev 2014
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INTER

Roberts JA et al. Clin Inf Dis 2014
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INTER INTRA

Zander J et al. Critical Care 2016

median intra-individual
variability of trough
piperacillin concentrations of 
30% (range, 6 to 129%) 
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QUALI FATTORI 

• volume di distribuzione (BMI, terzo 

spazio)

• clearance (AKI/RRT o ARC)

Abdulla A et al. Critical Care 2020

• età

• condizioni cliniche (rapide variazioni, 

pazienti critici)
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Muller AE et al. Drugs 2018

QUALI FATTORI 

• sito di infezione

o infezioni con source control inefficace

• endocarditi o infezioni endovascolari con focus non rimuovibile

• ascesso con mancato/incompleto drenaggio

o infezioni in sito anatomico con scarsa penetrazione

• infezioni SNC

• osteomieliti

• prostatiti

• HAP/VAP
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Heffernana AJ et al. Int J Antimicrob Agents 2019

QUALI FATTORI 
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Pea F & Viale P. Critical Care 2009
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Tascini C. et al., Italian Journal of Medicine 2016
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• paziente non critico:  50-70% fT > (k) x MIC
• paziente critico (sepsi, ICU) 100% fT > (k) x MIC

100% fT ≥ 4-8 x MIC

• inaccuratezza determinazione della MIC 
(± 1-2 diluizioni)

• inaccuratezza misurazione TDM del 
farmaco (± 15%)

• variabilità diffusione del farmaco nella 
sede di infezione

• prevenzione selezione di 
farmacoresistenza 

Guilhaumou R et al. Critical Care 2019
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BAL: Pseudomonas aeruginosa

carica 1.000.000 UFC/ml 

Antibiotico RSI MIC

amikacina S 2

cefepime S 8

ceftazidime R 32

ceftazidime/avibactam R 32

ciprofloxacina R >2

fosfomicina 64

imipenem R 2

meropenem I 4

piperacillina/tazobactam S 16
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Guilhaumou R et al. Critical Care 2019
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Payne EL et al. Critical Care 2017
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Huwyler T et al. Clin Microbiol Infect 2017
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Imani S et al. J Antimicrob Chemother 2017
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COME

27

Timsit JF et al. Intensive Care Med 2019
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Guilhaumou R et al. Critical Care 2019

• dose di carico (indipendente da fx renale)

o sempre in caso di infusione continua del farmaco

o nel paziente critico (alto volume di distribuzione) raccomandata anche in 

caso di infusione frazionata 
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Fundamentals of Antimicrobial Pharmacokinetics and Pharmacodynamics (2014)

• infusione prolungata o continua, in particolare se 

o valori di MIC non ottimali
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Roberts JA et al. Am J Respir Crit Care Med 2016

• infusione prolungata o continua, in particolare se 

o paziente critico, sepsi/shock settico

o HAP/VAP

o infezioni severe da gram negativi non fermentanti
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• nei casi di infezione SNC, richiedere TDM plasma + liquor, in particolare

• presenza di DVE

• mancata risposta clinica, patogeni con MIC non ottimali

• dosaggio a 24-48h da inizio del trattamento/modifica posologia/variazioni 

cliniche significative (inizio RRT, somministrazione amine, ..)

o Cmin nei 30’ pre-somministrazione successiva

o Css in qualsiasi momento dopo 24h da inizio infusione continua
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Guilhaumou R et al. Critical Care 2019

• rapportare Cmin/Css a target terapeutici  
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Guilhaumou R et al. Critical Care 2019

• modificare trattamento se necessario e verificare nuovo TDM
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