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Colistina

Le polimixine interagiscono fortemente con i fosfolipidi di membrana, l’attivitàLe polimixine interagiscono fortemente con i fosfolipidi di membrana, l’attività
antibatterica della Colistina consiste nello spiazzamento di calcio e magnesio che
stabilizzano il lipopolisaccaride anionico (LPS) favorendo la perdita di contenuti cellulari
dei batteri gram negativi, con conseguente morte. La Colistina ha inoltre un’attività
anti-endotossinica in quanto neutralizza la parte A del PLS dei batteri gram negativi

Spettro d’azione: batteri Gram-negativi altamente resistenti (Acinetobacter
species, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella species

Micromedex ® 2.0



Non assorbita dal tratto gastrointestinale 

Colistina metasulfonato sodico (CMS) pro-farmaco convertito rapidamente in vari 

composti (colistina)

CMS volume di distribuzione ~ 14L. Colistina ~ 2.4L ( Vd extracellulare)

CMS scarsa distribuzione nel parenchima polmone, cavità pleurica, pericardio e 

liquido cefalorachidiano (15% - 25%).

CMS T/2: 2-3 ore (normale funzione renale, 2-3 gg. grave insufficienza renale)

Colistina PK/PD

Michalopoulos and Falagas 2011
Couet W et al., 2011

CMS T/2: 2-3 ore (normale funzione renale, 2-3 gg. grave insufficienza renale)

Colistina (base):  oltre 4 ore 

CMS escreta via renale (immodificata). No escrezione biliare (uomo)



Colistina ha una eliminazione extrarenale (??), la sua clearance renale è circa 1,9 ml/min quindi in
gran parte riassorbita.

La funzione renale è un importante determinante per la 
dose di mantenimento della CMS.

CMS: fe quota escreta con le urine, fm quota per colistina

Insufficienza renale l’eliminazione della CMS è ridotta, una frazione maggiore di CMS somministrata
viene convertita in colistina→ aumento della sua emivita. 

Jian Li et. Al., Lancet Infect Dis 2006

Colistin

Modificata da Couet W et al., 2011



Primi importanti dati sulla PK di CMS e colistina in pazienti critici.. ma basso  numero di 
pazienti (14 e 18) e tutti con una clearance  della creatinina superiore a  40 ml/min.

I regimi di dosaggio di CMS sono importanti in pazie nti critici

105 pazienti di cui 69 con clearance di creatinina inferiore a  40 ml/min. 
La CrCl importante fattore PK per i regimi di dosaggio di CMS

target di concentrazione plasmatica di colistina



Il ritardo tra l’inizio della terapia con CMS 
ed il raggiungimento dello steady-state è 

importante non solo per il ritardo
dell’appropriata attività antibatterica con 

aumento del rischio di morte,
ma per  il possibile aumento di una

sottopopolazione di batteri colistino-
resistenti.

Il raggiungimento delle concentrazioni colistina ste ady-state
è significativamente ritardato

1°dose 4°dose

D. Plachouras, 2009

Dose di carico di CMS
elevata esposizione di colistina nelle

prime 12 ore, effetto killing (Bulitta et al. 2010) 

Cmax 2.3 mg/l allo steady state in ~ 7 ore 
dopo l’inizio della perfusione

EUCAST, susceptibility for P. aeruginosa and
A. baumannii MIC of 2 mg/liter.



Il raggiungimento della giusta dose e la tossicità renale…

25 pazienti affetti da infezione da Gram-negativi sensibili solo a colistina trattati con:
• CMS dose carico 9 MU, seguita da dose di mantenimento 4.5 MU ogni 12 ore
• Clearance creatinina <50 mL/min, dose carico 9 MU, seguita da dose di mantenimento 4.5 MU ogni 24 ore
• Clearance creatinina <20 mL/min, dose carico 9 MU, seguita da dose di mantenimento 4.5 MU ogni 48 ore

L’aggiustamento della dose in base alla funzione renale p rolungando l’intervallo invece della riduzione
della singola dose può contribuire a ridurre la tossicit à renale (colistina - concentrazione dipendente)

• danno renale relativamente lieve e spesso reversibile dopo circa un mese dalla sospensione della terapia
(Walter Reed  Army Medical Center )
• nefrotossicità di CMS/colistina è paragonabile a quella degli aminoglicosidi (studi in pazienti con fibrosi cistica).  
• rischio/beneficio in pazienti con infezioni pericolose per la vita. 



Nefrotossicità meno frequente rispetto al passato ….

• Minori impurità nel composto chimico colistina metasulfonato sodico
• Attento monitoraggio e quando possibile non somministrazione di altri 

composti nefrotossici
• Studi recenti equiparano la nefrotossicità da colistina a quella di 

Tossicità

• Studi recenti equiparano la nefrotossicità da colistina a quella di 
aminoglicosidi..

Neurotossicità meno frequente rispetto alla nefrotossici tà

• Più comuni le parestesie 27%  casi via e.v. 
• Gli effetti di solito modesti scompaiono dopo sospensione della terapia

Apnea e insufficienza respiratoria

• Temute complicazioni del blocco neuromuscolare… rare
• Un caso riportato recentemente per somministrazione di colistimetato
sodico sia e.v. che per via inalatoria. Wahby K,et al., 2010
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DaptomicinaDaptomicina

Ca++
Ca++

��������

La DAPTOMICINADAPTOMICINA è un lipopeptide ciclico naturale costituito da un core idrofilo e da una
coda lipofila che agisce a livello della membrana citoplasmatica, in presenza di ioni Ca+

inducendo un efflusso di potassio inserendo la coda lipofilica nella membrana cellulare
> depolarizzazione e morte cellulare.

Attiva sui batteri Gram-positivi : staphylococci (MSSA, MRSA, hVISA, VISA, VRSA),
enterococci (compreso VRE), Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae
subspecies equisimilis, and Streptococcus pyogenes, Corynebacterium jeikeium

Micromedex ® 2.0



Disponibile solo e.v.
Cinetica lineare ev per dosi da 4 a 12mg/Kg al dì
Elevato legame alle proteine plasmatiche
Basso volume di distribuzione 0,1L/Kg  spazio extracellulare
Emivita ~ 8 ore  
Non metabolizzata a livello epatico, non induce nè inibisce cit 450
Eliminata urine (78% immodificata), feci (6%)
Rimossa con emodialisi o dialisi peritoneale

Daptomicina PK/PD

Micromedex ® 2.0

Potente effetto battericida in vitro inclusi batteri produ ttori di biofilm.
Alle dosi usate in terapia promuove una considerevole inibizione della sintesi della matrice
polisaccaridica ed anche la distruzione sia delle forme iniziali che mature prodotte da diversi ceppi di
Stafilococco S. Roveta et al., 2008

“Daptomycin use in osteomyelitis” attività antibatterica nelle infezioni da biofilm (++ con gentamicina)
Seaton et al. 2013

Rapida attività battericida concentrazione-dipendente in vitro ed importante effetto post-antibiotico
verso S. aureus. Mantiene la sua attività anche nei batteri allo stato stazionario di crescita
(differenza con le betalattamine)
B. White and R. A. Seaton 2011



Il raggiungimento della giusta dose …. in volontari sani

Dosi di daptomicina sopra i 6 mg/kg monodose /die  necessitano di ulteriori studi per valutare
l’efficacia e sicurezza in infezioni gravi difficili da trattare…

• Dosi multiple > 8mg/kg/monodose/die- farmacocinetica lineare

• Ben tollerata fino a 12 mg/kg/monodose/die per 14 gg.



Il raggiungimento della giusta dose ….in pazienti con infezione severa

Terapia di salvataggio con dosi > 6 mg/Kg/die e > 8mg/kg/die
efficace e ben tollerata nei pazienti in Taiwan

Per pazienti con clearance  creatinina < 30 mL/min ogn i 48 ore. 



Il raggiungimento della giusta dose… gli eventi avversi… il monitoraggio…

"

Daptomicina attività battericida concentrazione-dipendente è necessario
assicurare una dose 6–8 mg/kg  per le infezioni da 
gram-positivi in pazienti critici……….

"
ma, una dose elevata può aumentare il rischio di eventi
avversi…..monitoraggio

A (6mg/Kg) ; B (8mg/Kg)
1CrCl>80 ml/min; 2 CrCl 80-40 ml/min; 3 <40 ml/min



Concentrazione (µg/mL)

MIC (µg/mL) 

Cmax

AUC

Attività antibatterica concentrazione dipendente
Colistina e  Daptomicina

Viale P & Pea F, 2007 

Intervallo dosi (h)

AUC

Esposizione ottimale:
Cmax/MIC > 10
AUC/MIC > 40-50 vs G+
AUC/MIC >  125   vs G-

Mono-bisomministrazione giornalieraDaptomicina ≥ 50

Colistina ≥60 Zelenitsky et al. 2013
P.aeruginosala risoluzione clinica ed eradicazione batterica 

in almeno 80% dei casi
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LinezolidLinezolid

Il linezolid (Zyvoxid®) è un agente antibatterico di sintesi
appartenente alla classe degli ossazolidindioni.

Inibisce selettivamente la sintesi delle proteine batteriche: si lega ad
un sito della subunità 50S del ribosoma batterico e previene laun sito della subunità 50S del ribosoma batterico e previene la
formazione del complesso di inizio che costituisce una componente
fondamentale del processo di traslazione mRNA.

Sembra inoltre inibire l’espressione di fattori batterici di
virulenza e diminuire la produzione di tossine e enzimi batteri ci

Micromedex ® 2.0

Attivo sui batteri Gram-positivi : staphylococci, streptococci, enterococci,
cocchi gram-positivi anaerobi e bacilli gram-positivi (Corynebacterium spp.,
Listeria monocytogenes)



Ottima biodisponibilità per os (600 mg BID)

Picco plasmatico dopo 1-2 ore 

Diffusione tissutale molto buona

Legame alle proteine 30% 

Buon volume di distribuzione 50-60 L 

Emivita circa 5-7 ore

Biotrasformazione epatica con formazione di metaboliti attivi 

Linezolid PK/PD

Biotrasformazione epatica (no Cit P450) con formazione di metaboliti attivi 

Eliminazione renale (80% del totale di cui 30% attivo) e biliare 10%

Eliminato dalla dialisi
Interazioni F-F: inibitore delle monoamine ossidasi (SSRI….)

Micromedex ® 2.0



Vd che permette una distribuzione sia extra che intracellulare

Linezolid è un antibiotico tempo-dipendente

Vd che permette una distribuzione sia extra che intracellulare

meno suscettibile a variazioni del liquido extracellulare

la concentrazione libera del farmaco nei tessuti molli e plasma 
non risentono della severità della sepsi

elevata variabilità interindividuale con potenziale rischio di fallimento



Parameter Group I Group C

AUC0–24 h (mg h/L) 154.21 ± 59.59 179.72 ± 59.01

Linezolid è un antibiotico tempo-dipendente

Mean serum concentrations after intravenous administrati on of
1200 mg daily: intermittent versus continuous infusion

0–24 h

AUC24–48 h (mg h/L) 210.91 ± 66.01 200.64 ± 80.15

AUC48–72 h (mg h/L) 188.16 ± 136.58 245.75 ± 104.81

Mean AUC/2 mg/L MIC 92.2 ± 45.2 103.03 ± 39.8

AUC/2 mg/L MIC ≥80 5/8 (62.5%) 7/8 (87.5%)

Ttotal > 1 mg/L MIC (%)c 99 100

Tfree > 1 mg/L MIC (%) ≥85% 4/8 (50%)* 8/8 (100%)

Ttotal > 2 mg/L MIC (%)d 94.3 100

Tfree > 2 mg/L MIC (%) ≥85% 3/8 (40%)* 8/8 (100%)

c MIC90 for Streptococcus sp.
d MIC90 for Staphylococcus sp. and Enterococcus sp.

*P < 0.05 Group I versus Group C.

infusione continua 

T/free > MIC ≥ 85% (MIC 1 mg/L e 2 mg/L)



Studio retrospettivo (linezolid e linezolid + rifampicina)

Conclusioni : mantenere una Cmin tra 2 e7 mg/L e una AUC24 tra 160 e 300 mg/L-h per 

Monitoraggio terapeutico del farmaco…lungo periodo di tra ttamenyo

pazienti co-trattati con modulatori della P-gp (omeprazolo -, rifampicina+)

o con particolari alterazioni fisiopatologiche (ustionati)

Conclusioni : mantenere una Cmin tra 2 e7 mg/L e una AUC24 tra 160 e 300 mg/L-h per 

un tempo prolungato è utile per la sicurezza ed efficacia nelle infezioni

che richiedono un uso prolungato del farmaco >28gg

TDM per aggiustamenti delle concentrazioni del farmaco

targets farmacodinamici e riduzione eventi avversi (trombocitopenia)



Attività antibatterica tempo-dipendente

OBIETTIVO � MANTENIMENTO C > MIC

Concentrazione (µg/mL)

MIC (µg/mL) 

Esposizione ottimale:
Cmin > MIC

Attività antibatterica tempo dipendente
Linezolid

OBIETTIVO � MANTENIMENTO CMIN > MIC

t > MICt > MIC

Intervallo dosi (h)

t > MIC

Viale P & Pea F 2007 

% T > MIC 50-80
AUC/MIC ≥ 80

DOSI RIPETUTE - INFUSIONE CONTINUA



PK “ paziente critico” 
Hydrophilic and lipophilic classes of antibiotics*

Hydrophilic
• β-lactams
• Glycopeptides
• Lipopeptides
• Aminoglycosides
• Polymyxins
• Fosfomycin

LipophilicLipophilic
• Fluoroquinolones
• Macrolides
• Lincosamides
• Glycylcyclines
•Oxazolidinones
• Co-trimoxazole
• Rifampicin

*Degree of hydrophilicity/lipophilicity can differ b etween agents of each class.

www.thelancet.com 2009



Aumento dei fluidi extracellulari
Citochine….alterazione della permeabilità vascolare
Versamenti nelle cavità sierose
Carico di fluidi
Ipoalbuminemia

�

aumento del volume di distribuzione
�

diluizione dell’antibiotico
�

necessario un aumento della dose di antibiotici idr ofili 
(1.5-2 volte superiore rispetto al paziente stabile)

Sepsi severa….e dose da carico

Vd

↑ LD

Vd

F. Pea 2013

LD= Vd x Ctarget



Insufficienza renale o epatica 
possono modificare

l’emivita del farmaco…. 

Sepsi severa e… .. dose di mantenimento

Dose di mantenimento in funzione della Cl
AUC = dose/Cl

J. A. Roberts et al., 2009
F. Pea 2013


