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Conflitto di interessi 

• Negli ultimi due anni grant educazionali da 
parte di Pfizer, Merck, Novartis, Astellas, 
Gilead, Astra e Zambon 



Argomenti 

• Metodi per verificare il sinergismo 

• Associazioni con linezolid 

• Associazioni con daptomicina 

• Associazioni per E. faecalis 



Razionale della associazioni antibiotiche 

• Differente meccanismo d’azione  

• Spettro d’attività antimicrobica più ampio 

• Sinergismo (AB > A+B) 

• Incremento dell’attività battericida 

• Controllo dell’emergenza di ceppi resistenti (?) 

• Riduzione delle dosi dei singoli farmaci (?) 

 

 



Hyatt JM et al., 1995 
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Correlazioni fra farmacocinetica e farmocodinamica 



Sinergismo 

• Diminuisce la MIC di un antibiotico da solo 

• In caso di sinergismo: la MIC in 

combinazione è più bassa, pertanto i vari 

parametri farmacodinamici migliorano 



Impiego clinico delle associazione  
di farmaci antinfettivi 

• Terapia anti-tubercolare (MT, MAC), serve per ridurre 
l’insorgenza di resistenza (insorgenza di resistenza per INI 
10-5, per Rifa 10-4 etc, la somma di quattro farmaci ha 
un’incidenza di insorgenza di resistenza di circa 10-13, 
numero di batteri non presenti in nessuna lesione 
tubercolare) 

• Terapia anti-HIV (serve per evitare mutanti resistenti) 

• Terapia della meningite criptococcica 

• Terapia dell’endocardite batterica (stafilococchi, 
enterococchi, streptococchi PCN-R) 

• Terapia delle neutropenia febbrile (lavori anche a favore 
della monoterapia) 



Impiego clinico delle associazione  
di farmaci antinfettivi 

• Terapia empirica delle infezioni nosocomiali 

• Terapia di infezioni da germi “difficili” (ad es: Ps. aeruginosa, 
A. baumannii, K. pneumoniae KPC, MRSA) 

 



Sinergismo 

• Permette di ridurre la MIC di un farmaco A in presenza 
di un farmaco B 

• L’associazione può rendere efficace un farmaco non 
attivo rispetto ad un dato microrganismo 
(aminoglicosidi vs Enterococcus spp, rifampicina vs 
gram-) 

• Clinicamente rilevante solo se la MIC in associazione è 
nel range raggiungibile nella pratica clinica 

• Migliora l’efficacia di una terapia, incrementa il 
rapporto AUC/MIC o T/MIC o Cmax/MIC 

• Può rendere un farmaco battericida (cotrimossazolo) 



Test di sinergismo con checkerboard 

• Che cos’è  FIC?: Fractional Inibithory Concentration  
• FIC farmaco A: MIC in associazione/MIC da solo 
•  FIC: MIC farmaco A in associazione/MIC farmaco A + 

MIC farmaco B in associazione/ MIC farmaco B 
• Indica sinergismo completo se  0.5 
• Indica sinergismo parziale se > 0.5 < 1.0 
• Indica effetto additivo se = 1.0 
• Indica indifferenza se > 1.0 < 4.0 
• Indica antagonismo se > 4.0 
• Checkerboard studia il sinergismo tra differenti 

combinazioni di concentrazioni dei due farmaci, lettura ad 
un tempo. 
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Sinergismo Rifampicina e Colistina 
BSI da KPC-Kp 



Time Kill curve 

• Tre curve di killing (ATB 1, ATB 2 , ATB1+ATB2) 
in genere a tempo 0, 2h, 4h, 6h, 12 h, 24 h 
(subcolture su terreno senza antibotico) 

• Abbattimento di > 2 log10  rispetto 
all’antibiotico più attivo 

• Vede la velocità di batteriocidia 

• Quale MIC?: ½ MIC, MIC al picco, MIC alla 
valle 



E Test 

 

• Il più semplice da eseguire 

• Prima bisogna fare le MIC, il giorno dopo il 
sinergismo (incrocio alle MIC) 

• Difficile da leggere 

• Non vede sinergismo battericida 



KPC: sinergismo tige + coli 

 • MIC tige da 

sola 2  

• MIC tige + coli 

1 

• MIC coli da 

sola 6 

• MIC coli + tige 

2 

• SFIC:1/2+2/6: 

0,5+0,33=0,88 



Problema del sinergismo 

• Esigenze quotidiane 

• Supporto della letteratura 



Fascite da A. baumannii 

Cortesia del Dr G. Riccio 



Cortesia del Dr G. Riccio 



Cortesia del Dr G. Riccio: terapia con 4 antibiotici? 



Fascite post-traumatica da A. 
baumannii 





Sinergismo 

 

• Letteratura prima degli anni ’90 

• Le industrie hanno studiato il loro nuovo 
farmaco da solo, mai in associazione 

• Non c’è letteratura a supporto ma contro 

 



Sinergismo 

• L’antibiogramma micro-diluizione non 
permette di confrontare molecole 

• L’uso del Kirby-Bauer permette di osservare 
fenomeni naturali e svilupparli: ma nessuno lo 
usa più 

• Autoreferenzialità di chi vi espone: concetti 
poi entrati nella pratica anche di altri colleghi 

• Le terapie di associazione per KPC sono già 
immaginifiche se si guardano gli 
antibiogrammi 



La nostra esperienza 

• A Perugia laboratorio di batteriologia interno alla 
Clinica di Malattie Infettive 

• A Pisa dal 2002 laboratorio di batteriologia interno 
alla Unità Operative di Malattie Infettive 

• Terapia antibiotica fenotipica: basata 
sull’antibiogramma, ma anche sulla batteriocidia, 
sul potere battericida del siero, sui sinergismi 

• Esperienza unica, non esportabile, autoreferenziale, 
non supportata da attività di pubblicazione 
adeguata ma osservata con interesse 



La nostra esperienza 

• A. baumannii, P. aeruginosa ma soprattutto K. 
pneumoniae KPC hanno riportato indietro la storia 
della medicina all’era pre-antibiotica ma hanno anche 
determinato la fine dell’antibiogramma (un germe - 
un antibiotico). 

• La terapia fenotipica non deve essere buttata per 
quella genotipica: esperienza dell’HIV/AIDS dove la 
terapia è genotipica ma si sente la mancanza di 
quella fenotipica 

• Devono essere trovate nuove strade, semplici ed 
alla portata di tutti i laboratori e gli ospedali: la 
standardizzazione può essere un idolo totemico 



Batteriocidia 





I parametri farmacodinamici (AUC/MIC, C/MIC, T/MIC) studiano un 
 solo farmaco. Il sinergismo necessita di simulazioni matematiche: 
Montecarlo Simulation 





Linezolid 









Linezolid 

• In vitro sinergico con rifampicina 



Caso Clinico 



Caso clinico 

• Ascesso da MRSE 

• Terapia linezolid e rifampicina 

• Livelli liquorali di linezolid negativi per 7 gg 

• Terapia con vancomicina ev e intratecale 



Daptomicina 



Caso clinico 

• Endocardite su ICD con vegetazione di 5 

cm (3 elettro-cateteri) 

• Emocolture positive durante terapia con 

daptomicina 8 mg/Kg (30° giornata) 

• Ceppo a crescita lenta (SCV) 

• MIC daptomicina 3 mg (eteroresistente) 

• Aggiunta di ceftarolina 600 mg x 3 die 

• Emocolture negative 



Caso clinico 

• Dopo altri 30 gg estrazione elettrocateteri, 

solo 2 CFU su uno dei 3 cateteri 

• Dimesso con linezolid 

• Guarito 













Daptomicina 

• Cmax/MIC> 100: efficacia 

• Cmax > 60 mg/L: efficacia 

• Cmin< 24 mg/L: tollerabilità 



 

Farmacocinetica di daptomicina 

Gould et al, Int J Antimicrob Agents 2013; 42; 202 

Cinetica lineare per livelli di dose da 6 a 12 mg/kg 

Parametri farmacocinetici di daptomicina in volontari sani allo stato stazionario 



PK PD di daptomicina 

Effetto Stafilococchi Streptococchi 

Batteriostatico 120-537 75-237 

Battericida 800-4000 157-815 

EUCAST 

McGowan AP 

Dose di 4-6 mg/kg  AUC di 500-750 hxmg/L 

AUC/MIC 



 Dapto cinetica lineare 

Ryback, Clin Microbiol Infect 2006;12(Suppl 1):24 

8 mg/kg 

Malattie Infettive 

AOUP 



Daptomycin 
 

Mean pharmacokinetic parameters in healthy 

volunteers  

and severely ill patients 

 

Parameter  

6 mg/kg 8 mg/kg 

Volunt.a 

(6) 

Pts.c 

(13) 

P* Volunt.b 

(6) 

Pts.c 

(7) 

P* 

Cmax (mg/l) 86.4 55.7 < 0.01 106.2 85.1 = 0.05 

t½ (h) 7.8 8.8 NS 7.3 8.6 NS 

AUC (mg·h/l) 705 406.1 < 0.01 773.3 584.3 < 0.05 

Cl (ml/h/kg) 8.6 18.0 < 0.05 10.1 20.4 < 0.05 

Vd (l/kg) 0.096 0.22 < 0.01 0.102 0.25 < 0.01 

•( ) no. Cases      * ANOVA test 

 

•a Dvorchik BH et al., Antimicrob Agents Chemother, 2009 

•b Benvenuto M et al., Antimicrob Agents Chemother, 2006 

•c Falcone M, Venditti M, Novelli A, J Infect Chemother, 2013 

Cmax (mg/l) 86.4 55.7 < 0.01 106.2 85.1 = 0.05 

AUC (mg·h/l) 705 406.1 < 0.01 773.3 584.3 < 0.05 

Cl (ml/h/kg) 8.6 18.0 < 0.05 10.1 20.4 < 0.05 

Vd (l/kg) 0.096 0.22 < 0.01 0.102 0.25 < 0.01 

Cortesia Prof.ssa Mazzei 
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Intervalli di confidenza al 95% 

Dvorchick et al, 2003 UO Malattie Infettive 

Di Paolo et al, Int J Antimicrob Agents 2013; 42: 250 

















Commento 

• Nel paziente settico, se non si ha la 

possibilità di dosare la daptomicina, la 

dose è importante. 

• 6 mg/kg appannaggio del paziente non 

settico 



Daptomicina ad alte dosi 

Higher doses and combination therapy strategies have been investigated in some 

difficult-to-treat infections in order to: enhance clinical success rates; treat 

pathogens that may be non-susceptible to standard doses; and minimise the 

risk of resistance development in patients, particularly those who may need an 

extended treatment duration, who may have had suboptimal surgical management 

and/or who may have not responded to prior antibiotic therapy. 



Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2013; 57(1): 601 

S. oralis (MICdaptomicina, 0,094 0,25 mg/L) 

 

Daptomicina 10 mg/kg 

Cmax: 81,8 mg/L 

Cmin: 14,8 mg/L 

Valvola aortica: 8,6 μg/g 

Valvola mitralica: 30,8 μg/g 

Vegetazione mitralica: 26,0 μg/g 

Free drug 1/10 





• Considerato che le MIC si eseguono con 

inoculi di 5 x 105 CFU/ml e che nelle 

vegetazioni ci sono 107-108 CFU/g di 

vegetazione 



 Daptomicina ed endocardite 

Daptomicina 12 e 18 mg/kg nel coniglio simula i dosaggi di 6 e 10 mg/kg nell’uomo, rispettivamente 

*P <0,05 vs. controllo; †P<0,05 vs. daptomicina 12 mg/kg 

Chambers et al, Antimicrob Agents and Chemother 2009; 53: 1463 

Infezione da MRSA (MIC per daptomicina 2 mg/L) in un modello 

animale di endocardite su valvola aortica 

Caricabatterica, log10 CFU/g, media  SD 

Gruppo n Vegetazioni Milza Rene 

Controllo 5 7,3  1,0 5,4  0,2 5,1  0,6 

Daptomicina 

(12 mg/kg) 
9 6,3  1,8 3,2  1,6* 2,1  1,9* 

Daptomicina 

(18 mg/kg) 
9 4,4  1,6*† 2,3  1,6* 2,5  1,2* 













Daptomicina 

• L’associazione potrebbe essere più 

efficace delle alte dosi 





PANEL A PANEL B 

Figure 1 



Sinergismo ampicillina caftriaxone 

• Non sempre presente 

• Dalla letteratura meno del 5% dei ceppi non è 
sinergico 











Conclusioni 

• Linezolid farmaco poco sinergico 

• Daptomicina: combinazione probabilmente 
meglio delle alte dosi 

• Enterococcus faecalis: associazione è 
d’obbligo, ampi/cro, ampi/genta, dapto/ampi 

• Fare i test di sinergismo prima e poi verificare 
l’efficacia dell’associazione 


