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ABSTRACT

Indications for the harmonization of the therapeutic intervals of antibacterial drugs. 
In the last years infections due to multi-drug resistant Gram-positive and Gram-negative bacteria have increased. The 
accurate measurement of plasma concentrations of antibacterial drugs is crucial to identify antimicrobial therapies 
based on pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) strategies. The aim of this paper is to provide an overview 
of the currently available information on PK/PD, minimal inhibitory concentration (MIC) and their relationships, for 
optimal antibacterial treatment in daily practice. Relevant papers reporting PK/PD data on different antibiotics, 
administered intravenously for the treatment of infections due to bacteria with reduced sensitivity or overt resistance 
to antibiotics, have been retrieved from the PubMed database. The classes of drugs considered were: beta-lactams, 
aminoglycosides, glycopeptides, lipopeptides, fluoroquinolones, tetracyclines, polymyxins and oxazolidinones. A short 
summary was prepared for each class of drugs and for specific drugs as well, including data on the mechanism of 
action, spectrum of activity and resistance, PK/PD index and target values related to MIC. 
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INTRODUZIONE

La crescente incidenza di infezioni, sia nei bambini 
che negli adulti, dovute a batteri Gram-positivi e Gram-
negativi resistenti agli antibiotici sta diventando un grave 
problema per i sistemi sanitari, anche se la distribuzione 
geografica di questo fenomeno non è omogenea (1). Le 
conseguenze della selezione di agenti patogeni resistenti 
sono particolarmente preoccupanti se consideriamo 
l’assenza di nuovi farmaci, almeno per le infezioni 
a carico di germi Gram-negativi, con la necessità di 
somministrare farmaci in uso da tempo e meno studiati 
in combinazioni complesse, spesso gravate da tossicità 
e con minori possibilità di ottenere un’esposizione 
farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) ottimale (2,3).
Negli ultimi anni è cresciuto l’interesse per l’associazione 

tra effetto battericida nel sito di infezione e parametri 
farmacocinetici dell’antibatterico, ovvero delle relazioni 
PK/PD in base alla sensibilità del batterio al farmaco, 
intesa come minima concentrazione inibente (MIC)  
dell’agente patogeno. Molto probabilmente l’adozione 
di strategie terapeutiche basate sui dati PK/PD e sulle 
loro relazioni con la MIC batterica permetterebbe di 
migliorare l’efficacia dei trattamenti farmacologici, anche 
per le infezioni gravi, ed al contempo ridurre il rischio 
di selezionare ceppi resistenti (4,5). Seppur in maniera 
limitata e quasi esclusivamente per la popolazione 
adulta, questi dati sono ora disponibili per alcuni farmaci 
antibatterici.

Il presente documento ha lo scopo di fornire una 
panoramica delle conoscenze attualmente disponibili su 
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PK/PD, MIC e le loro relazioni, per un efficace trattamento 
antibatterico nella pratica quotidiana1.

OPERATIVITA’

Basandosi sulla rassegna di Gustinetti et al. (6) sono 
stati selezionati documenti che riportano dati PK/PD su 
vari antibiotici somministrati per via endovenosa per il 
trattamento delle infezioni dovute a batteri con ridotta 
sensibilità o franca resistenza agli antibiotici sia nella 
popolazione pediatrica che in quella adulta, attraverso 
una ricerca di documenti pertinenti nel database PubMed. 
Nel caso di indicazioni discordanti sono stati scelti i dati 
più recenti. I parametri PK/PD sono stati riportati secondo 
l’indice che meglio correla con la MIC batterica (ad 
esempio attività in vitro) per ciascun farmaco:
- concentrazioni plasmatiche minime (Cmin, trough,

campione ottenuto immediatamente prima della
somministrazione)

- concentrazioni plasmatiche massime (Cmax)
- area sotto la curva tempo-concentrazione nelle 24

ore (AUC0-24) calcolata usando una delle seguenti
equazioni, raggruppate nello schema di Tabella 1.

Tabella 1

Equazioni per il calcolo dell’area sotto la curva 
tempo-concentrazione nelle 24 ore

In caso di infusione continua

AUC0-24 = Cmin (mg/L) × 24 h (6)

In caso di infusione intermittente

primo giorno:

AUC0-24=[(tempo di infusione × Cmax)/2] + (Cmax - Cmin)Kel

ove 

Kel = costante di eliminazione ed è calcolata con la formula: 

Kel=ln(Cmax /Cmin)/t

dove t è la differenza (in ore) tra i campionamenti di Cmax e Cmin)

per i giorni seguenti:

AUC0-24=[tempo di infusione × (Cmax+Cmin)/2] + (Cmax- Cmin)/Kel (7)

L’inserimento di queste equazioni in un foglio di 
calcolo computerizzato potrebbe essere il modo migliore 
per un uso nella pratica clinica.

RISULTATI

La Tabella 2 riassume gli indici di attività PK/PD 

1   La MIC rappresenta la concentrazione più bassa di un antibiotico in grado di inibire la crescita di un determinato ceppo 
batterico ed è generalmente riportata nell’antibiogramma, tranne per i laboratori di microbiologia che adottano il test di Kirky Bauer 
che per sue caratteristiche non può indicare la MIC e forniscono quindi solo le categorie interpretative (S= sensibile, I=intermedio e 
R=resistente). Le eccezioni sono rappresentate dal caso in cui il microrganismo è noto per essere intrinsecamente resistente ad un 
determinato antibiotico oppure quando i risultati delle colture microbiologiche da siti non sterili evidenziano la presenza di una flora 
microbica residente.

effettivi o concentrazioni plasmatiche tossiche e dosaggi 
endovenosi per il trattamento delle infezioni gravi sia nei 
bambini che negli adulti. Per ogni classe di farmaci e per 
composti specifici è stato preparato un breve riepilogo 
includendo dati sul meccanismo d’azione, spettro di 
attività e resistenza, indice PK/PD e valori target in 
relazione alla MIC.

Antibatterici beta-lattamici

I beta-lattamici sono una classe di antibatterici che 
inibiscono la sintesi della parete cellulare batterica di 
Gram-positivi e Gram-negativi, aerobi e anaerobi, con 
spettri di attività differenti (8). La resistenza è dovuta 
principalmente ad enzimi che degradano l’anello 
betalattamico (beta-lattamasi) o alla mutazione del 
bersaglio (PBP, penicillin-binding proteins). I beta-
lattamici sono caratterizzati da un’attività battericida 
tempo-dipendente, e l’indice PK/PD che meglio correla 
con essa in modelli in vitro ed in vivo è la percentuale 
di tempo sopra la MIC (t >MIC) nell’intervallo tra due 
somministrazioni consecutive (9). Pertanto, una dose 
di carico seguita da un’infusione prolungata (2-3 ore) o 
continua potrebbe rappresentare il modo migliore per 
somministrare farmaci di questa classe (10).

In caso di infezioni dovute ad agenti patogeni sensibili 
alle betalattamine, un valore di t >MIC pari al 50-70% 
dell’intervallo tra due dosi può essere considerato 
accettabile, ma in caso di infezioni da agenti patogeni 
con ridotta sensibilità un valore di Cmin uguale a MIC  
(t ≥MIC per il 100% dell’intervallo di dose) dovrebbe 
essere l’obiettivo minimo (11).

In casi selezionati, soprattutto per le gravi condizioni 
dovute all’infezione, un valore di Cmin 4-5 volte superiore 
alla MIC è suggerito come soglia per ottenere un effetto 
terapeutico riducendo il rischio di selezionare ceppi 
resistenti (12).

I carbapenemi sono il gruppo di beta-lattamici 
con il più ampio spettro di attività e sono indicati per il 
trattamento di infezioni dovute ai batteri Gram-negativi 
produttori di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL). 

Nell’ambito di terapie di combinazione, meropenem 
ad alte dosi somministrato per il trattamento delle infezioni 
dovute ad Enterobacteriaceae produttrici di carbapenemasi 
(CPE) l’infusione prolungata (ad esempio, 3 ore) deve 
essere sempre considerata. Studi in vitro hanno finora 
confermato il ruolo di meropenem contro CPE quando 
MIC ≤32 mg/L, almeno in un terzo dei pazienti (13). 
Considerando la potenziale neurotossicità (convulsioni) 
dei carbapenemi in funzione della concentrazione, 
il monitoraggio terapeutico (TDM) dovrebbe essere 
eseguito almeno in pazienti critici e in quelli che ricevono 
un trattamento con carbapenemi ad alte dosi (esempio, 2 
g x 3/die) (14). 

In generale, la stabilità del campione di plasma per 
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Tabella 2
Tabella riassuntiva dei farmaci antibatterici con i rispettivi  indici di attività PK/PD, efficacia e tossicità.

Classe di antibiotico Indice PK/PD Efficacia Tossicita’

Beta-lattamici t ≥MIC t=MIC per almeno il 40% dell’intervallo 
tra le dosi, 

se possibile 4-5 volte >MIC per 
100% dell’intervallo tra le dosi per le 
infezioni severe; 

in caso di infezioni non severe un t 
>MIC per il 50-70% dell’intervallo tra
le dosi potrebbe essere accettabile

possibile neurotossicità per Cmin/
MIC (considerato al breakpoint) 
>8 per piperacillina-tazobactam e
meropenem (es. Per piperacillina-
tazobactam >128 mg/L, meropenem
>64 mg/L)

Aminoglicosidi Cmax/MIC Cmax/MIC >8-10 amikacina: <10 mg/L 10 h dopo la fine 
dell’infusione; 

tutti gli altri aminoglicosidi: Cmin <3-5 
mg/L a 24 h dal termine dell’infusione

Glico-Lipopeptidi

Vancomicina AUC/MIC; 

t >MIC

AUC/MIC >400

Ctrough in infusione intermittente 

15-20 mg/L o 20-25 mg/L in infusione
continua

C trough o in qualunque momento 
durante l’infusione continua >27-28 
mg/L

Teicoplanina Cmin Cmin>10 mg/L; 

30 mg/L per infusione intermittente 

(3 volte alla settimana)

Daptomicina AUC/MIC;

Cmax/MIC

AUC/MIC >700;

Cmax >60 mg/L

Cmin>24mg/L

Fluorochinoloni AUC/MIC,;

Cmax/MIC

AUC/MIC >125

Tetracicline

Tigeciclina AUC/MIC AUC/MIC >20

Polimixine

Colistina AUC/MIC AUC/MIC >20 Concentrazioni medie allo steady 
state >2 mg/L

PK/PD, farmacocinetica/farmacodinamica; MIC, minima concentrazione inibente; Cmin, concentrazioni plasmatiche minime, Cmax, 
concentrazioni plasmatiche massime; AUC, area sotto la curva tempo-concentrazione; C trough, campione ottenuto immediatamente 
prima della somministrazione.



DOCUMENTI DOCUMENTS

350           biochimica clinica, 2022, vol.46 n. 4

TMD di betalattamine è simile per tutti i membri della 
famiglia. Pertanto, si considera stabile il plasma separato 
dalla componente corpuscolata per 2 ore a temperatura 
ambiente, per 24 ore a +4 °C, per 1 settimana a -20 °C. 
Nel caso specifico di meropenem, è opportuno procedere 
rapidamente alla separazione del plasma mediante 
centrifuga refrigerata. Alcuni kit commerciali oggi disponibili 
per piattaforme cromatografiche prevedono l’impiego di un 
agente stabilizzante.

Aminoglicosidi

Gli aminoglicosidi inibiscono la sintesi di proteine 
batteriche sia di Gram-positivi che di Gram-negativi aerobi 
(8). Gli aminoglicosidi mostrano un’attività battericida 
dipendente dalla concentrazione e l’indice PK/PD che 
correla meglio con l’attività in vitro è il rapporto Cmax/MIC 
con un valore target ≥10 (9,15).

La tossicità è principalmente correlata a concentrazioni 
elevate presenti negli organi bersaglio (orecchio interno 
e rene), mentre i livelli plasmatici <10 mg/L a 8-12 ore 
dopo la fine dell’infusione sono un indicatore dell’assenza 
o un rischio molto basso di tossicità (16). In particolare, si
considerano limiti superiori dell’intervallo di tollerabilità valori 
di Cmin <5 mg/L e 2 mg/L per amikacina e gentamicina-
tobramicina, rispettivamente (17,18). I valori di Cmax e Cmin
indicati per l’intervallo terapeutico sono rispettivamente
20-30 mg/L e <5 mg/L per amikacina, 5-10 mg/L e 0,5-
2,0 mg/L per gentamicina e tobramicina. I valori di Cmax e
Cmin per l’intervallo di tossicità sono >30 mg/L e >8 mg/L 
per amikacina, >12 mg/L e <2 mg/L per gentamicina e
tobramicina.

Per quanto riguarda la stabilità, il plasma separato dalla 
componente corpuscolata è stabile a temperatura ambiente 
per 4 ore, a +4 °C per 1 settimana, a -20 °C per 2 settimane.

Glicopeptidi

Vancomicina mostra un’ attività battericida tempo-
dipendente; l’indice PK/PD che correla meglio con 
l’attività in vitro è il rapporto AUC/MIC, con un valore 
target >400 (9,19). Concentrazioni minime di 15-20 
mg/L in infusione intermittente o 20-25 mg/L in infusione 
continua sono associate a valori di AUC/MIC >400, 
almeno per Staphylococcus aureus (20). Tuttavia, 
questo obiettivo non può essere raggiunto nel caso 
di MIC ≥1,5 mg/L, con un’alta probabilità di fallimento 
del trattamento. In questo caso, è consigliata la scelta 
di un altro farmaco (20). Il monitoraggio dei valori di 
Cmin di vancomicina è anche indicato per prevenire lo 
sviluppo di tossicità, prima di tutto renale, e dovrebbe 
essere eseguito approssimativamente dopo 2-3 giorni 
di trattamento e almeno una volta alla settimana in un 
paziente con funzionalità renale stabile (20). Inoltre, è 
stato dimostrato che valori di Cmin <10 mg/L aumentano 
il rischio di infezioni da ceppi di Staphylococcus aureus 
con sensibilità intermedia (VISA) o resistenti (VRSA) a 
vancomicina (21), mentre valori di AUC/MIC >480 sono 
raccomandati al fine di prevenire ulteriori resistenze in 
MRSA (22). Per la vancomicina l’intervallo terapeutico 
per Cmin è 10-20 mg/L (15-20 mg/L per MRSA) e 30-40 

mg/L per Cmax. La tossicità è attesa con Cmax>80 mg/L. 
Teicoplanina ha un’attività battericida tempo-

dipendente e l’indice PK/PD che meglio correla con 
l’attività in vitro è Cmin, con un valore target ≥10 mg/L (23). 
Tuttavia, le concentrazioni fino a 30 mg/L sono necessarie 
nelle infezioni gravi sia nel caso di somministrazione 
quotidiana o intermittente (3 volte a settimana dopo 3 
giorni di carico) (24,25)

Poiché la valutazione della funzione renale è 
obbligatoria per modulare le dosi di teicoplanina, 
concentrazioni plasmatiche del farmaco dovrebbero 
essere monitorate ogni 3-5 giorni (25). Nonostante 
la scarsa disponibilità di dati nei bambini, il dosaggio 
raccomandato attualmente sembra essere inadeguato 
per raggiungere valori target di Cmin e la correlazione tra 
dose e AUC deve essere approfondita (26).

Per la teicoplanina l’intervallo terapeutico per la Cmin è 
10-20 mg/L (15-30 mg/L per infezioni gravi) e 30-40 mg/L
per la Cmax. La tossicità è attesa con Cmax>80 mg/L.

Il plasma separato dalla componente corpuscolata è 
stabile a temperatura ambiente per 4 ore , a +4 °C per 1 
settimana, a -20 °C per 2 settimane. 

Lipopeptidi

Daptomicina mostra un’attività battericida 
concentrazione-dipendente, agendo mediante alterazione 
del potenziale di membrana e quindi inibendo la sintesi di 
RNA, DNA e proteine (23). Una delle caratteristiche più 
importanti è il rapido effetto battericida nella prima ora dopo 
l’infusione. L’indice PK/PD che meglio correla con l’attività 
in vitro è il rapporto AUC/MIC, con batteriocidia per valori 
di AUC/MIC >700 o batteriostasi per valori >400 (7,27). 
Un altro parametro utile nel TDM del farmaco è il rapporto 
Cmax/MIC con valori >60–100 (28). In considerazione dei 
valori decisionali epidemiologici (ECOFF) per stafilococchi 
e streptococchi, valori di Cmax >60 mg/L potrebbero già 
essere considerati efficaci. La dose giornaliera registrata 
di daptomicina è di 4-6 mg/kg infusa i.v. in 30 min in 
monosomministrazione giornaliera. A causa di una ridotta 
sensibilità al farmaco da parte di alcuni ceppi di batteri 
Gram positivi, sono state somministrate dosi off-label fino 
a 12 mg/kg/die o ridotto il tempo di infusione a 5 minuti. In 
presenza di ceppi MRSA con valori elevati di MIC (≥1,5 
mg/L) per vancomicina la dose di daptomicina proposta è 
stata di 10 mg/kg/die (29). Dosi superiori a 12 mg/kg/die 
mostrano un aumento significativo della tossicità senza 
significativi aumenti di efficacia (30). La farmacocinetica 
differisce in età pediatrica con emivita più breve nei più 
giovani rispetto ad adolescenti e adulti, ma dosi di 8-10 
mg/kg/die sono attualmente utilizzate in pediatria, senza 
gravi eventi avversi (31). Per quanto concerne il rischio di 
tossicità, valori di Cmin >24 mg/L sono stati associati ad una 
maggiore tossicità (28,29,31,32). 

Il plasma separato dalla componente corpuscolata 
è stabile, se conservato in bagno di ghiaccio, per 6 ore,  
a -20 °C per 4 settimane (33).



DOCUMENTI DOCUMENTS

biochimica clinica, 2022, vol.46 n. 4          351

Fluorochinoloni

I fluorochinoloni inibiscono la sintesi del DNA batterico 
e sono potenzialmente attivi contro i Gram-negativi 
aerobi, inclusi Pseudomonas aeruginosa, e Gram-
positivi, ma hanno attività limitata contro enterococchi e 
anaerobi. I fluorochinoloni mostrano un’attività battericida 
dipendente dalla concentrazione, e l’indice PK/PD che 
meglio correla con l’attività in vitro è il rapporto AUC/MIC. 
Valori superiori a 125 sono associati ad azione battericida 
di Gram-negativi mentre valori più bassi sono richiesti 
per Gram-positivi (15,34). Il rapporto Cmax/MIC è stato 
considerato come determinante secondario di attività in 
vitro di questi farmaci, con un valore target ≥8 (35).

In particolare, per ciprofloxacina si considera predittivo 
di efficacia un valore di fAUC/MIC >100, ove fAUC è il 
valore di AUC di ciprofloxacina libera dal legame alle 
proteine plasmatiche (36). Ciprofloxacina ha un legame 
farmaco-proteico del 20-40% (37).

Il plasma separato dalla componente corpuscolata, 
se conservato in bagno di ghiaccio, è stabile per 6 ore, a 
-20 °C per 4 settimane (33).

Tetracicline 

Le tetracicline sono una classe di farmaci che 
inibiscono la sintesi proteica, con conseguente effetto 
batteriostatico. Due sono gli antibatterici delle cosiddette 
tetracicline a lunga durata d’azione disponibili per 
il trattamento endovenoso di infezioni dovute ad 
agenti patogeni resistenti: minociclina (tetraciclina 
di seconda generazione) e tigeciclina (tetraciclina di 
terza generazione o glicilciclina). Le tetracicline hanno 
un’attività battericida tempo-dipendente e l’indice  
PK/PD che meglio correla con l’attività è il rapporto  
AUC/MIC, con un valore target >20 per tigeciclina e >25 
per minociclina (15,34,38). 

Il plasma separato dalla componente corpuscolata è 
stabile a temperatura ambiente e in ghiaccio per 6 ore, a 
-20 °C per 4 settimane (33).

Polimixine

Colistina (polimixina E) è un antibiotico polipeptidico 
cationico che consiste di oltre 30 componenti, i principali 
sono la colistina A e la colistina B (39). È disponibile in 
Europa come colistina solfato o colistina metasolfonato 
(colistimetato, CMS), un pro-farmaco inattivo che viene 
convertito in vivo in colistina (40). La colistina ha un 
un’attività battericida concentrazione-dipendente e 
l’indice PK/PD significativamente associato ad efficacia è 
il rapporto AUC/MIC. Il valore target desiderabile per un 
effetto battericida sembra essere >25 (41,42). 

Inoltre, valori di fCmax/MIC >6 sono anch’essi associati 
ad un effetto battericida nei confronti di ceppi di Klebsiella 
pneumoniae (42). Infine, valori di Cmin <2,5-3 mg/L (o di 
AUC totali <100 h x mg/L) possono essere considerati un 
target accettabile per un effetto antibatterico, limitando 
significativamente il rischio di tossicità soprattutto a 
carico del rene (42-44).

Pertanto, il TDM è consigliabile ma dovrebbe essere 

eseguito con cautela a causa della conversione continua 
di CMS in colistina dopo che il campione di sangue è stato 
prelevato e questo potrebbe portare a concentrazioni 
plasmatiche erroneamente elevate (44).

Il plasma separato dalla componente corpuscolata, 
se conservato in bagno di ghiaccio, è stabile per 6 ore, a 
-20 °C per 4 settimane (33).

Oxazolidinoni

Linezolid è, attivo solo contro Gram-positivi, inclusi 
Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA 
e Enterococco resistente alla vancomicina (VRE). Il suo 
meccanismo d’azione prevede l’inibizione della sintesi 
proteica (8). Ha un’attività battericida tempo-dipendente 
e un effetto persistente da moderato a prolungato (23). 
L’indice PK/PD che meglio correla con l’attività in vitro del 
farmaco è il rapporto AUC/MIC, con valori target superiori 
a 80-120 ma alcuni studi suggeriscono anche t>MIC 
>85% come determinante PK/PD secondario di efficacia
(15,32,34). I protocolli di TDM possono fare riferimento
a valori di Cmin desiderabili compresi nell’intervallo 2-8
mg/L (45,46). Per l’ampia variabilità interindividuale che
caratterizza il farmaco (47) l’applicazione dei protocolli di
TDM è raccomandabile, soprattutto in presenza di ridotta
sensibilità al farmaco da parte della specie batterica (ad
esempio MIC ≥ 2 mg/L) (48).

Il plasma separato dalla componente corpuscolata è 
stabile a temperature ambiente per 6 ore, 4 settimane a 
-20 °C (33).

CONCLUSIONI

L’uso degli antibatterici in terapia è condizionato 
dal rapporto fra sensibilità del patogeno al farmaco e la 
concentrazione che quest’ultimo raggiunge nella sede 
dell’infezione. Per questo motivo l’adozione di strategie 
terapeutiche basate sui dati PK/PD e sulle loro relazioni 
con la MIC batterica molto probabilmente permette di 
migliorare l’efficacia dei trattamenti farmacologici, anche 
per le infezioni gravi, ed allo stesso tempo di ridurre 
il rischio di selezionare ceppi resistenti. Il presente 
documento può essere quindi uno strumento utile per 
mettere in atto la personalizzazione delle terapie nella 
buona pratica clinica.
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