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Scegliere bene l’ armamentario terapeutico 

 



Cronologia degli antimicrobici 
1938-1950 1950-1960 1960-1970 1970-1980 1980-1990 1990-2000 2000-2015 

Sulfanilamide 

Sulfacetamide 

Gramicidina 

Tirotricina 

Sulfametizolo 

Penicillina G 
Sulfadimidina 

Sulfamerazina 

Streptomicina 

Bacitracina 

Sulfadiazina 

Polimixina 

Clortetraciclin
a 

Cloramfenicolo 

Neomicina 

Ossitetraciclin
a 

Penicillina G – 
procaina 

Eritromicina 

Tetraciclina 

Isoniazide 
Pirazinamide 

Penicillina G - 
benzatina 

Oleandomicina 

Spiramicina 

Cicloserina 

Tiamfenicolo 

Novobiocina 

Vancomicina 

Penicillina V 

Rifamicina 

Trimetoprim 

Colistina 

Amfotericina B 
Demeclociclina 

Griseofulvina 
Paromomicina 

Meticillina 

Metronidazolo 

Ampicillina 

Spectinomicina 

Cotrimoxazolo 
Cloxacillina 

Lincomicina 

Etambutolo 

Acido fusidico 

Acido nalidixico 

Tiabendazolo 

Gentamicina 

Kanamicina 

Doxiciclina 

Carbenicillina 

Rifampicina 

Clindamicina 

Tobramicina 

Cefalexina 

Sisomicina 

Cefazolina 

Amoxicillina 

Minociclina 

Pristinamicina 

Fosfomicina 

Tobramicina 

Bacampicillina 

Ticarcillina 

Amikacina 

Azlocillina 

Josamicina 

Cefamandolo, 

Cefoxitina, 
Cefuroxima 

Mezlocillina 

Cefotaxima, 

Cefsulodina 

Cefmetazolo 

Norfloxacina 

Piperacillina 

Co-amoxiclav 

Cefoperazone 
Cefotiam 

Latamoxef 

Netilmicina 

Ceftriaxone 

Cefmenoxima 
Ceftazidima 
Ceftizoxima 

Cefonicid 

Cefotetan 

Cefbuperazone 
Cefpiramide 

Imipenem 
Ofloxacina 

Aztreonam 

Ciprofloxacina 

Co-ticarciclav 
Cefixime 

Cefuroxime 
axetile 

Roxitromicina 

Azitromicina 

Cefaclor 

Fosfomicina  
Rifapentina 

Isepamicina 

Midecamicina 

Cefpodoxima 
Lomefloxacina 

Cefodizima 
Cefotiam 

Claritromicina 

Cefetamet 
pivoxil 

Cefprozile 

Ceftibuten 

Rufloxacina 

Levofloxacina 

Moxifloxacina 

Cefepima 

Linezolid 

Synercid 

Ertapenem 

Prulifloxacina 

Daptomicina 

Tigeciclina 

Fidaxomicina 

Doripenem 

Ceftaroline 

Bedaquilina 

Delamanid 

Ceftobiprolo 







Appropriatezza della terapia 
antibiotica ( Viale PL 2015) 

 Spettro antimicrobico idoneo; 

 Timing d’inizio della terapia adeguato; 

 Grado di esposizione all’antibiotico nella sede 
d’infezione ottimale (concentrazioni subterapeutiche 
di antibiotico portano a rischi di fallimento clinico e 
induzione di resistenze) : modalità di 
somministrazione; 

 Appropriatezza del dosaggio; 

 Idonea frequenza di somministrazione; 

 Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche; 

 Durata limitata alla risoluzione clinica; 



Elementi da considerare per ottimizzare la 
terapia empirica delle infezioni gravi  

 

Storia clinica 

del 

paziente 

Localizzazione 

Infezione  

Peculiarità 

dell’antibiotico 

Setting 

di sviluppo 



Fattori legati all’ infezione 

 Tipo d’infezione (sede) 

 Gravità della stessa; 

 Etiologia generale; 

 Patterns locali di sensibilità; 

 

 



Principali agenti eziologici 

 Gram negativi ( Enterobacteriaceae) 

 Anaerobi ( Bacteroides spp ) 

 Enterococco (faecium e faecalis ) 

 Miceti 

 Altri  



W. R. Heizmann et al., Infection (2015) 

Fenotipi di resistenza 



Infezioni endoaddominali  
WSES 2013 modificata 

 Tipologia di paziente : critico o 
stabile ; 

 Localizzazione dell’ infezione : 
extrabiliare o biliare ; 

 Presenza o meno di fattori di 
rischio per ESBL ; 

 Colonizzazione/infezione da KPC; 

 





 

SEPSI 

 

 
VALUTA 

  CIRCOLO: PA sistolica < 90 mmHg 

  BILIRUBINA > 45 µmol/L 

  COAGULAZIONE: INR > 1.5 o aPTT >60 sec  

  EMOGAS: PaO2<60 mmHg o PaO2/FiO2 <250 mmHg 

  RESP: dispnea o saturazione <93% in aria ambiente 

 M.E.W.S. 

  LATTATO > 2 

  CREATININA > 177 µmol/L o 

  CREATININA >45 µmol/L sopra la baseline 

  RENE: diuresi <0,5 ml/kg/h (2 H) 

  SNC: confusione mentale, sopore, agitazione 

  PIASTRINE <100 µmol/L  

 

Almeno 1 parametro 
alterato? 

Almeno 1 parametro 
alterato? 

SEPSI GRAVE 
(Mortalità 20-35 %) 

ATTIVA IMMEDIATAMENTE rianimazione precoce per obiettivi 

EFFETTUA ENTRO 1 ORA dalla diagnosi 
 

 Emocoltura (2 set) 
 Prelievi colturali mirati 
 Terapia antibiotica empirica  

 

RIVALUTA 

ogni ora  
 

 

RIVALUTA 
ogni ora 

Modified Early Warning Score (Subbe CP et al Q J Med 2001; 94: 521-526) 

INFEZIONE  
sospetta o accertata 

 
 

& ALMENO 2 SEGNI SIRS o VARIABILI GENERALI:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Progetto “Lotta alla Sepsi” 
Promosso da NSGRI AOUFE   
Redatto da TEAM SEPSI AOUFE 
Ferrara, marzo 2010, rev 22 ottobre 2015 

 Temperatura >38° o <36° C 

 Frequenza cardiaca >90 bpm 

 Frequenza respiratoria >20 atti/min 

 Leucociti >12.000 o <4.000 /µl 

 Stato confusionale acuto 

Sì 

SI SI 

NO 

3 2 1 0 1 2 3

PA sist <70 71-80 81-100 101-199 >200

FC <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >130

FR <9 9-14 15-20 21-29 >=30

T °C <35 35-38.4 >=38.5

AVPU Alert reagisce reagisce Non reagisce

Voce Pain Unresponsive

Percorso di gestione della sepsi nel paziente adulto 

RICONOSCI LA SEPSI: di sepsi si può morire! 

NO 

International Network of 
Health 
Promoting 
Hospitals & Health Services 



SEPSI : ORIGINE 

 Polmonare 

 Urinaria 

 Addominale 

 Sistema Nervoso Centrale 

 Tessuti molli 

 Osteoarticolare 

 Cardiaca 



Infezioni nosocomiali che necessitano di 
una terapia antibiotica empirica 

“immediata” 

 Sepsi  

 Shock settico 

 Polmoniti 

 Infezioni addominali 

 Neutropenia febbrile 

 Meningite post-chirurgica 
 





Gestione della Sepsi Grave e dello  Shock settico 

           Il paziente il fulcro del problema 

Initial Resusitation 

Antimicrobic 

 therapy 

Diagnosis 

Source identification 

and control 

Critical Care Med 41; 2: 2013 



Terapia Antibiotica SEPSI 

 Adeguata ed appropriata, instaurata entro 1 
ora dalla diagnosi; 

 Empirica di combinazione; 

 Spettro allargato su batteri e miceti ;   

 Associata ad antivirale ( nel sospetto 
d’infezione virale); 

 Adeguata penetrazione nel focolaio 
infettivo di partenza; 

 



Antibiotici a concentrazione biliare 

 Ceftriaxone ( 65% conc. Biliare); 

 Ciprofloxacina (concentrazione biliare 
pari a 28 – 45 volte quelle  
plasmatiche); 

 Piperacillina (concentrazione biliari 
pari a 60 volte quelle del plasma); 

 Tigeciclina ( > 80% concentrazione 
biliare) 



Associazioni di antibiotici sinergiche 

 Beta-lattamine + Vancomicina 

 Beta-lattamine + Inibitori delle 
Betalattamasi 

 Beta-lattamine + Aminoglicosidi 

 Carbapenemico + Aminoglicoside 

 Beta-lattamina + Fluorchinolonico 

 Glicopeptide + Aminoglicoside 

 



Fattori legati all’ antibiotico 

 Spettro dell’ antibiotico: ampio, comprese le 
forme MDR; 

 Attività battericida; 
 Potenza elevata con evidenza di efficacia 

clinica; 
 Profilo farmacocinetico (PK) 

/farmacodinamico (PD) favorevole; 
 Scarsa induzione di resistenze; 
 Manegevolezza: scarsi effetti indesiderati ed 

interazioni farmacologiche; 
 Costo possibilmente contenuto 

 
 



   Ruolo del Farmacologo Clinico 
Attività battericida degli antibiotici 

 

                                                   Mazzei T. 2010  modificata 
 
 

 
 

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti 

 
Beta-lattamici 
Glicopeptidi 

Monobattamici 
Oxazolidinoni 

Macrolidi 
 

Aminoglicosidi 
Fluorchinoloni 

Rifampicina 
Daptomicina 
Azitromicina 
Tigeciclina 

T > MIC 

Correlazione PK/PD  e PDI 

AUC / MIC 
Cmax / MIC 



      

 

Attività antibatterica tempo-dipendente 

 

  

OBIETTIVO  MANTENIMENTO CMIN > MIC 

 

 

 

 

t > MIC t > MIC 

Concentrazione (µg/mL) 

MIC (µg/mL)  

Intervallo dosi (h) 

t > MIC 

Esposizione ottimale: 

Cmin > MIC 

Viale P & Pea F 2007  

% T > MIC  50-80 

AUC/MIC ≥ 80 

 

 

DOSI RIPETUTE - INFUSIONE CONTINUA 

Attività antibatterica  

tempo dipendente 



Efficacia terapeutica degli 
antibiotici tempo-dipendenti 

 T>MIC – Il tempo durante il quale le 
concentrazioni plasmatiche del farmaco si 
mantengono al di sopra della MIC del 
patogeno 

 Prolungare al massimo il tempo di 
esposizione batterica all’antibiotico 
(plurifrazionamento posologico della dose 
giornaliera in base all’emivita del farmaco) 

 Mantenimento dei livelli sierici sopra la MIC 
(T>MIC) per un tempo pari al 50-70% 
dell’intervallo tra le dosi (nel paziente 
critico 100%). 

Pea F. Clin Pharmac. 2010 



Tempo-dipendenti 

Penicilline, Cefalosporine, Monobattami, Glicopeptidi 
 

• Efficacia direttamente proporzionale al tempo di permanenza 

in sede d’infezione di concentrazioni efficaci 

• Molecole idrosolubili 

• Eliminazione renale o biliare 

• Elevata tollerabilità 

   

 

Brevi intervalli tra le somministrazioni 

Infusione continua                                                   

                                                                          

  

                                                                                                               

  



 Ampicillina 
 Cefalosporine di III° e IV° generazione 
   (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefepime) 
 Piperacillina 
 Piperacillina – Tazobactam 
 Vancomicina 
 Colistina 
 Linezolid 
 Carbapenemi* ( non > 6-8 ore ) 
 



Meropenem generico in infusione 
continua ( ricostituito ogni 6-8 ore) 



Viale P & Pea  F, 2007  

Intervallo dosi (h) 

Concentrazione (µg/mL) 

MIC (µg/mL)  

Cmax 

AUC 

Esposizione ottimale: 

Cmax/MIC > 10 

AUC/MIC > 40-50 vs G+ 

AUC/MIC >  125   vs G-   

 
 

            

Attività antibatterica concentrazione dipendente 

  

Zelenitsky et al. 2013 

P.aeruginosa la risoluzione clinica ed eradicazione batterica  

in almeno 80% dei casi 



Efficacia terapeutica degli antibiotici 
concentrazione-dipendente 

 Progressivo incremento di attività antibatterica all’aumentare 
della concentrazione dell’antibiotico                         

                 AUIC*=AUC 24 h / MIC ≥ 100 
    *area sotto la curva inibitoria 
  >125 mg/L Infezioni da gram negativi paz. critico 

>50 mg/L  Infezioni da gram positivi paz. critico 
 

    CMAX/MIC≥10  
  per ottenere la risoluzione clinica e la 

 eradicazione batterica in almeno  
 l’80% dei casi 

        

     Pea F. Clin Pharmac. 2010 



Concentrazione-dipendenti 

Fluorochinoloni, aminoglicosidi  

Efficacia direttamente proporzionale alla concentrazione 

raggiunta in sede d’infezione 

• Scarsa diffusibilità nelle cellule 

• Basso legame farmacoproteico 

• Prolungato effetto post-antibiotico, conseguente a ritardata 

eliminazione 

 

Somministrazione a dosaggi elevati 

Lunghi intervalli di tempo 

Dose unica nell’arco della giornata       
      

                                                                                                                 



 Classificazione Tempo e Concentrazione dipendenti 

Importanza del PAE (effetto post antibiotico) 

Antibiotico Farmacodinamca Farmacocinetica 

Penicilline 

Cefalosporine 

Linezolid 

Tempo-dipendenti 

PAE scarso o assente 

% T> MIC 

Glicopeptidi 

Macrolidi 

Tempo-dipendenti 

PAE prolungato 

AUC0-24/MIC 

Aminoglicosidi 

Daptomicina 

Fluorochinoloni 

Tigeciclina 

Concentrazione-

dipendenti 

 

PAE prolungato 

Cmax/MIC o AUC0-24/MIC 



Fattori legati al paziente 

 Presenza di fattori rischio; 

 Comorbosità; 

 Presenza di allergie farmacologiche; 

 Fisiopatologia dell’ ospite; 

 Pregressi trattamenti antibiotici; 

 Colonizzazione; 

 Precedenti infezioni 

 

 

 



Condizioni fisiopatologiche del paziente critico 
che possono condizionare la farmacocinetica 
degli antibiotici (1)  
(Pea F., Clin Pharmac. 2005) 

 Aumento dei fluidi extracellulari 
 Edema 

 Versamenti nelle cavità sierose 

 Carico di fluidi 

 Nutrizione parenterale 

 Ipoalbuminemia 

 Sepsi iperdinamica 

                   

  volume di distribuzione e diluizione dell’antibiotico 

                   

 Necessario un aumento della dose di antibiotici idrofili 
(beta-lattamine, aminoglicosidi, glicopeptidi) 



PK “paziente critico”  
 

Hydrophilic and lipophilic classes of antibiotics* 

Lancet 2009 

 

 

 

Hydrophilic 
• β-lactams 

• Glycopeptides 

• Lipopeptides 

• Aminoglycosides 

• Polymyxins 

• Fosfomycin 

Lipophilic 
• Fluoroquinolones 

• Macrolides 

• Lincosamides 

• Glycylcyclines 

•Oxazolidinones 

• Co-trimoxazole 

• Rifampicin 

 

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



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 idrofili 

(1.5-2 volte superiore rispetto al paziente stabile) 

Sepsi severa e dose da carico 

Vd 

↑ LD 

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 

 

 



Condizioni fisiopatologiche del paziente critico 
che possono condizionare la farmacocinetica 
degli antibiotici (2)  
(Pea F., Clin Pharmac. 2005) 

 Incremento della funzione renale 
 Aumento della gittata cardiaca 

 Ustioni di III grado > 30% del corpo 

 Farmaci emodinamicamente attivi 

 Leucemie e/o linfomi 

 Ipoalbuminemia 

 

                  

   della clearance renale dell’antibiotico 

 

                  

 Necessario un aumento della dose di antibiotici 
eliminati per via renale 



Condizioni fisiopatologiche del paziente critico 
che possono condizionare la farmacocinetica 
degli antibiotici (3)  
(Pea F., Clin Pharmac. 2005) 

 Riduzione della funzione renale 

 Insufficienza renale 

 Dialisi 

                 

  della clearance renale dell’antibiotico 

                   

 Necessaria una riduzione della dose di 
antibiotici eliminati per via renale 

 

 



Variazioni di dosaggio in presenza di pazienti con insufficienza renale o 

con iperfiltrazione glomerulare 

WSES World J Emerg Surgery 2013 



 Terapia Infezioni Endoaddominali 
  

 Solomkin JS et al. CID 50, 133 – 64, 
2010 

 Sartelli M., Viale PL et al. World J Emerg 
Surgery 6,, 2 – 11, 2013 

 Tumbarello M. Viale PL et al. CID 55, 
943 – 50, 2015 



Tigeciclina 

 

Ceftolozane/tazobactam 

 

Eravacycline 



Tigeciclina 

 Famiglia: glicilcicline, nuova tetraciclina semisintetica; 

 Attività: MRSA, MRSE, VRSA, VRE, S. pneumo R, Acinetobacter 
baumanni, Stenotrophomonas maltophilia, B. fragilis, Gram-negativi 
ESBL+, KPC; 

 Carenze: P. aeruginosa, Burkholderia cepacia; 

 Farmacocinetica: elevato volume di distribuzione (639 l); emivita 42 
ore ; legame farmaco-proteico (80%); eliminata per secrezione biliare 
attiva (70%) , fecale (20%) e urinaria (10%); 

 Farmacodinamica: concentrazione dipendente;  

 Somministrazione: 2 volte al giorno per via ev (100 mg seguiti da 50 
mg ogni 12h);  

 Terapia batteri PDR : in combinazione 100 mg x 2 e.v. (dose 
carico 200 mg) ; 

 Efficacia: Infezioni cute e tessuti molli e intraaddominali;  

 



Attività in vitro sui patogeni MDR 
Antibiotici MRSA VRE ESBL ACINETO PSEUDO ANAEROBI 

Glicopeptidi si si no no no no 

Linezolid si si no no no no 

Daptomicina si si no no no no 

Nuovi 
chinoloni 

si no si si no si 

Tigeciclina si si si si no si 

Ceftobiprolo si no no si si no 

Doripenem no no si si si si 







CA = community-acquired; HCA = health-care associated; HA = nosocomial  infections. 

cIAIs = complicated intra-abdominal infections; cSSSI = complicated skin and skin structure Infections; MDR = multi-drug resistant. 

*The dosage of tigecycline requires careful microbiological, clinical and pharmacological considerations. 

Forte cautela in monoterapia in caso di infezioni gravi (dati clinici disponibili)  

Un trattamento di combinazione con HD tigeciclina può essere appropriato in pazienti con 

diverse infezioni HCA e HA 

 

•nelle cIAIs, dovute a MDR Gram-negativi o batteri-carbapenemasi produttori  

•strategia di risparmio dei carbapenemi come terapia empirica primaria o mirata ed anche 

una de-escalation. 

 

Mono terapia o terapia combinata  

New Microbiologica, 38, 121-136, 2015 





W. R. Heizmann et al., Infection (2015) 

Tigeciclina importante opzione terapeutica per infezioni complicate in pazienti gravi ed in 

presenza di patogeni multiresistenti.  

Tassi + elevati in combinazione 





Ceftolozane/Tazobactam 

 Nuova combinazione di una cefalosporina 
antipseudomonas e un inibitore della beta-lattamasi;  

 Inibisce la formazione della parete cellulare batterica 
legandosi alle proteine leganti la penicillina (PBP);  

 Tazobactam inibisce irreversibilmente l'attività di 
molte penicillinasi e cefalosporinasi;  

 Attività in vitro contro molti organismi gram-negativi 
es. Enterobacteriaceae ESBL e Pseudomonas 
aeruginosa PDR; 

 Indicazioni : Infezioni intraaddominali complicate, in 
combinazione con metronidazolo; 

 Infezioni urinarie, incluso le pielonefriti; 
 









Eravaciclina 

 Eravaciclina è una nuova fluorociclina con ampio 
spettro di azione; 

 Emivita tra 4 e 14h; 

 Volume di distribuzione (3.2 – 15 l/kg); 

 Legame alle proteine plasmatiche tra 11 e 59%; 

 Attività battericida concentrazione dipendente; 

 Eliminazione biliare rappresenta la via maggiore 
(80%); 

 Non è soggetta a meccanismi che conferiscono 
resistenza ad altri derivati delle tetracicline 

 





PK/PD 



Sicurezza e tollerabilità 

Trials clinici di Fase III sono in corso per confermare la sua efficacia 

 nella terapia delle cIAI e cUTI  

Strategia di risparmio nell’uso dei carbapenemi e la selezione di batteri resistenti  



Infezioni Endoaddominali 
PK/PD 

 Terapia antibiotica appropriata ed instaurata precocemente ( soprattutto in presenza di 
sepsi/shock settico ) con spettro allargato su patogeni MDR :  enterobatteri ESBL +, 
enterococco gentamicina resistente , KPC ( Epidemiologia locale ?) ecc. 
 

 Antimicrobici con una adeguata penetrazione nel presunto sito di infezione: biliare o 
extrabiliare; 
 

 Dosaggio adattato alle condizioni fisiopatologiche del paziente, in modo da garantire 
un’adeguata esposizione nella sede dell’infezione: in caso di sepsi addominale la 
farmacocinetica del farmaco può  essere modificata in modo significativo, nei pazienti critici, 
per aumento del volume di distribuzione; 
 

 Modalità di somministrazione in rapporto ai parametri PD : %T>MIC , AUC/MIC, Cmax/MIC 
 

 Il regime antimicrobico impiegato deve essere rivalutato quotidianamente (TDM) al fine di 
ottimizzare l'efficacia, prevenire la tossicità, minimizzare il costo e ridurre le pressioni 
selettive che favoriscono la selezione di ceppi resistenti; 
 
 



Impieghiamo nel migliore dei modi le 
armi che abbiamo a disposizione 

 



Il ruolo del farmacologo clinico 

 



 


