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| fluorochinoloni respiratori
nel trattamento della CAP

Respiratory fluoroquinolones for the management of community acquired

pneumonia

Summary

The “respiratory fluoroquinolones” offer coverage of the likely pathogens in community-acquired pneumonia
(CAP) and have been shown to be safe and effective drugs. The agents currently marketed and new molecules
in pipeline have a broad spectrum, excellent oral bioavailability, and once-daily dosing. This overview focuses
on the use of fluoroquinolones in community-acquired pneumonia.
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I a polmonite rimane a tut-
’oggl fra le prime sei cau-

se di morte nel mondo e la
prima causa di morte per ma-
lattie infettive nei paesi occi-
dentali'?. Nei pazienti anzia-
ni (> 65 anni) residenti in aree
geografiche con sistemi sani-
tari meno evoluti (Europa
orientale, Medio-Oriente, Sud
Est A51atlco) la polmomte co-
stituisce di gran lunga la pri-
ma causa di morte. Nel 1999
in Italia sono stati ricoverati
oltre 130.000 pazienti con pol
monite acquisita in comunita
(Community Acquired Pneu-
monia -CAP-). Con circa 3
casi/1.000 abitanti/anno, I'in-
cidenza italiana di ospedaliz-
zazione per CAP risultala piu
bassa fra quelle dei Paesi eu-
ropei limitrofi: nello stesso
periodo in Francia sono stati
registrati 5 casi/1.000 abitan-
ti/anno e nel Regno Unito
sono riportati circa 9 casi/
1.000 abitanti/anno’. I tassi di
mortalita si attestano in Euro-
pa su valori abbastanza simili
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per i vari Paesi, con un trend
progressivamente crescente
Sud—~Nord, con 12-20 deces-
s1/100.000 abitanti in Italia ed
altri Paesi mediterranei contro
1 48 decessi/100.000 residenti
nei Paesi scandinavi. I tassi di
mortalita aumentano con I’au-
mentare dell’eta e, nella fascia
65-80 anni, la mortalita si at-
testa in Europa occidentale
intorno a 70 decessi/100.000
pazienti/anno*’.

L’impatto economico della
CAP 1n Italia & stimabile esclu-
sivamente sulla base del tarif-
fario DRG: per le sole polmo-
niti ospedalizzate € stato sti-
mato un costo pari a 500 mi-
lioni di Euro. A questo am-
montare si deve aggiungere il
costo dei trattamenti domici-
liari: se meno del 5% delle
CAP ¢ gestito in ospedale si
puo intuire quanto il costo del
trattamento domiciliare sia
ragguardevole: si stima per
esempio che la spesa per i soli
trattamenti antibiotici sia pari

2 500.000-700.000 euro/anno®.
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Definizioni ed obiettivi

La polmonite infettiva € clas-
sificabile con diversi criteri,
benché il luogo o la modalita
di acquisizione del contagio
(comunita, nosocomio o pro-
cedura d1agnost1ca/ terapeuti-
ca) siano quelli piu frequenti.
Le polmoniti contratte in fa-
miglia o sul luogo di lavoro
sono percio definite “comuni-
tarie” e sono distinte da quel-
le acquisite in ambito ospeda-
liero (Hospital Acquired
Pneumonia - HAP). Inoltre, la
definizione di polmonite co-
munitaria assume che il pa-
ziente non sia stato ricovera-
to nei 14 giorni precedenti
P’esordio della malattia, circo-
stanza che indurrebbe il so-
spetto di un contagio in am-
bito nosocomiale. Viceversa,
sono definite nosocomiali le
polmoniti che insorgano in
corso di degenza ospedaliera
o nelle due settimane succes-
sive alla dimissione da un re-
parto ospedaliero. In questo
caso, il patogeno sara quello
prevalente nel reparto presso
il quale il paziente si trovava
al momento del contagio
Fino alla prima meta degli
anni "90 questa suddivisione
era considerata adeguata per
descrivere le modalita di acqui-
sizione del patogeno. Tutta-
via, P'esperienza clinica dimo-
stra |’esistenza di polmoniti a
decorso piu benigno (morta-
lita <5%) se contratte in re-
parti medici, piu severe se con-
tratte in reparti chirurgici
(mortalita compresa fra 5% e
15%) e molto severe (mortali-
ta >15%) se contratte in Uni-
ta di Terapia Intensiva (UTI).
A partire dalla fine degli anni
’90 questa dlfferen21a21one é
stata sempre piu spesso adot-
tata in letteratura e sono state
redatte specifiche Linee Gui-

da per le polmoniti in UTI, da
ventilazione assistita (Ventila-
tor Associated Pneumonia -
VAP) o piu in generale da pro-
cedure diagnostiche e terapeu-
tiche invasive (Health Care
Associated Pneumonia -
HCAP)"S.

Infine, con il progressivo au-
mento della popolazione an-
ziana e la conseguente diffu-
sione delle case di cura per lun-
godegenti (Nursing Home) si
¢ proceduto ad un’ulteriore
distinzione nosografica, diffe-
renziando le polmoniti che
occorrono negli anziani istitu-
zionalizzati dalle altre prece-
dentemente riportate e, anche
in questo caso sono state rila-
sciate specifiche indicazioni
circa la diagnosi, la prognosi
ed il trattamento®'°.
Obiettivo della presente trat-
tazione ¢ valutare le acquisi-
zioni piu recenti in tema di
gestione del paziente con
CAP, in modo particolare da
parte del medico di Medicina
Generale (MMG), tentando
una sintesi pratica ed aderen-
te alla realta italiana delle nu-
merose Linee Guida interna-
zionali.

Gestire il paziente
sulla base del rischio

Il primo aspetto che il clinico
si trova a gestire nel momen-
to in cui ha posto diagnosi di
CAP e valutare se il paziente
puo essere adeguatamente trat-
tato in ambito domiciliare o
se non sia prudente provvede-
re al ricovero ospedaliero. La
consuetudine ¢ quella di ini-
ziare un trattamento antibio-
tico empirico e monitorare
strettamente il paziente per 1
successivi tre giorni: in presen-
za di risposta chnlca soddisfa-
cente si prosegulra con il regi-
me antibiotico gia instaurato,
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viceversa si optera per il rico-
vero in un reparto ospedalie-
ro.

La decisione relativa a quale
trattamento adottare (domici-
liare o ospedaliero) ¢ “critica”
sia sotto 1l profilo clinico sia
sotto il profilo economico. In
un contesto di risorse sanita-
rie sempre piu esigue, la deci-
sione di ricoverare un pazien-
te che potrebbe essere adegua-
tamente trattato a domicilio
deve essere basata su dati pro-
gnostici sensibili e ben valida-
ti, che da una parte consenta-
no un sufficiente controllo dei
costi e dall’altra garantiscano
un elevato tasso di successi cli-
nici. Per tali motivi sono stati
messi a punto vari sistemi di
valutazione del rischio, di sem-
plice esecuzione e validati da
una vasta esperienza clinica.

Stratificazione del rischio

Questi sistemi di stratificazio-
ne del rischio sono dotati di
elevata predittivita e quindi
capaci di indirizzare precoce-
mente la decisione del clinico
circa il “dove” ed il “come”
trattare in modo ottimale guel
singolo paziente. I due sistemi
maggiormente adottati per
stratificare il rischio di morte,
e sulla base dei quali optare per
il trattamento domiciliare o
per quello ospedaliero, sono il
Pneumonia Severity Index
(PSI) ed il CURB-651-12

La stratificazione del ri-
schio, ovvero la diagnosi di
gravita della polmonite é
misura necessaria per de-
cidere il luogo dove tratta-
re (domicilio o ospedale) e
come frattare (intensita del
trattamento).
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Figura 1. Valutazione quantitativa del rischio di morte a 30 giorni in pazienti adulti con CAP secondo il
modello di Fine (Pneumonia Severity Index). Un modello di questo tipo & utile sia per stabilire I'opportu-
nita del ricovero ospedaliero sia per definire I'aggressivita del trattamento. (Adattata da Fine et al 1997").

A
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Diagnosi di CAP Caratteristiche Punti
Fattori demografici
l eta (=50 anni)
. = maschi anni
Eta >50 anni* s femmine anni -10
Nol 1 Case di riposo +10
Copatologie
Presenza di copatologie? Classle III—V neoplasie +30
Neoplasie (ia cola epatopatie +20
Epatopatie pun eglgl;loBln CHF +10
CHF setinele ) malattie cerebrovascolari +10
Malattie cerebrovascolari Z'S nefropatie +10
Nefropatie Sl | Esame obiettivo
NO alterazione stato mentale +20
frequenza respiratoria >30/min +20
Valutare reperti obiettivi: pressione sistolica <90 mmHg +20
Alterazione stato mentale febbre <35°C 0 240°C +15
Frequenza respiratoria >30/min frequenza cardiaca >125 +10
Pressione sistolica <90 mmHg Esami di laboratorio/radiologici
Febbre <35°C o0 240°C pH <7.35 +30
Frequenza cardiaca >125 s BUN +20
NO sodio <130 mmol/L +20
l glucosio 2250 mg/dL (14 mmol/L) +10
ematocrito <30% +10
Classe 1 pO, <60 mmHg +10
infiltrato pleurico +10
Punteggio totale XXX
C
Rischio Classe Punteggio Rischio di morte (a 30 gg)
Molto basso | vedi algoritmo 0.1-0.5%
Basso 11 <70 punti 0.6-0.8%
11 71-90 punti 0.9-9.2%
Medio 1V 91-130 punti 9.6-26.9%
Alto V >130 punti >27%

Pneumonia Severity Index
(PSI) o algoritmo di Fine

I1 PSI si basa su un complesso
studio retrospettivo eseguito
da Fine e collaboratori sulle
cartelle cliniche dettagliate di
14.199 pazienti con diagnosi
di CAP. Sulla base dei dati
contenuti nelle cartelle clini-
che, i pazienti furono suddi-
visi in cinque classi di rischio
di morte nei 30 giorni succes-
sivi al ricovero. Per ciascuna
di queste 5 classi sono stati
valutati tutti 1 parametri clini-

ci, biochimici e microbiologi-
ci riportati in cartella. L’ana-
lisi di questi parametri ha per-
messo di stabilire che 21 di essi
costituivano fattori di rischio
forti per decesso entro un
mese dall’esordio Sulla base di
questi parametri € stato costru-
ito un sistema a punti che de-
finisce la gravita della polmo-
nite ed ¢ in grado di predire
con buona sensibilita il rischio
di morte (figura 1).

I pazienti con un punteggio
<90 hanno una probabilita di
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morte ad un mese molto bas-
sa (<1%) e possono quindi
essere trattari in regime ambu-
latoriale. Un punteggio >90
e progressivamente crescente
st associa ad un rischio di mor-
te compreso fra I’8% ed oltre
il 27%. Come si puo osserva-
re, 1 pazienti giovani e senza
patologie concomitanti, ap-
partengono alla classe I e si
caratterizzano per un basso
rischio. I pazienti appartenenti
alla classe di rischio I ed alla
classe II (<70 punti) possono
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essere trattati in regime ambu-
latoriale.

I pazienti in classe III (71-90
punti) costituiscono quelli piu
“critici” sotto il profilo deci-
sionale: per i pazienti che ri-
cadono in questa classe, I'algo-
ritmo di Fine si affida preva-
lentemente al giudizio ed al-
’esperienza maturata dal cli-
nico. Per le classi IV (91-130
punti) e V (> 130 punti) si im-
pone il ricovero ospedaliero.
Il Pneumonia Severity Index
é stato validato in modo pro-
spettico su 2.287 pazienti, con-
fermando una elevata sensibi-
litd soprattutto nei pazienti
fino a 65 anni di eta; viceversa
nei pazienti con eta > 65 anni
il PSI perde parte del suo va-
lore prognostico. In questi
casi, 1l CURB-65 si ¢ rilevato
un sistema prognostico piu
sensibile (e semplice) rispetto
al PSI.

CURB-65

L’acronimo CURB-65 origina

dalle iniziali dei 5 sintomi/se-

gni piu fortemente correlati al

rischio di morte a 30 giorni:

1. Confusion (disorientamen-
to spaziale o temporale);

2. Urea (valore >7mmol/L);

3.Respiratory (frequenza re-
spiratoria > 30 battiti/min);

4.Blood pressure (pressione
sistolica <90 o diastolica
<60 mmHg);

5.65 anni (eta > 65 anni).

Questo modello prognostico
costituisce il mlghoramento
del precedente CRB-65 ed ¢ il
nucleo di valutazione progno-
stica accettato ed inserito
come standard di riferimento
nelle Linee Guida della British
Thoracic Society (BTS)!*!4.
Questo modello presenta nu-
merosi vantaggi ed € partico-
larmente utile per la valutazio-
ne del rischio in Geriatria poi-
che é: 1) sensibile (soprattut-
to nella popolazione anziana);
2) semplice da utilizzare; 3)
semplice da ricordare. In tabel-
la 1 e riportato, a fianco a cia-
scun punteggio, il rischio di
morte a 30 giorni.

Come gia accennato, rispetto
al Pneumonia Severity Index,
il CURB-65 ¢ di piu semplice
applicazione e dotato di mag-
gior predittivita nei pazienti
anziani. La presenza di alme-
no due dei cinque criteri sum-
menzionati, conferisce un ri-
schio di morte >10% e corri-
sponde ad un PSI di classe IV

Tabella 1. Score prognostico di mortalita a 30 giorni in pazienti con
diagnosi di polmonite comunitaria secondo il modello CURB-65. In
presenza di piv di due marker si suggerisce |'ospedalizzazione (Dati

da Lim WS 2003™).

Marker Punteggio Mortalita (%)
Nessuno 0 <0.7

1 1 0.8-3.2

2 2 3.3-13

3 3 14-17

4 4 18-41.5

5 5 41.6-57

Legenda: i 5 marcatori prognostici presi in considerazione sono: 1)
confusione definita come disorientamento spaziale e/o temporale;
2) Urea (valore >7mmol/L); 3) frequenza respiratoria >30 battiti/
minuto; 4) pressione arteriosa sistolica <90 mmHg o diastolica <60

mmHg; 5) eta >65 anni.
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(91-130 punti) e, come tale,
impone un trattamento in re-
gime ospedaliero.

Gestire la CAP fra
Linee Guida e pratica
clinica

Nel corso degli ultimi anni
sono stati “rilasciati gh ag-
giornamenti delle pit impor-
tanti Linee Guida internazio-
nali. In questo contesto ricor-
deremo solo quelle piu recen-
ti e verificheremo 1l peso da
esse esercitato nella formula-
zione del documento di con-
senso italiano pubblicato nel
2002 dal gruppo multidiscipli-
nare FADOI (Federazione
delle Associazioni dei Diri-
genti Ospedalieri Internisti) .
In linea generale si puo affer-
mare che le raccomandazio-
ni del FADOI sono state in-
fluenzate dai quattro maggio-
ri documenti di consenso in-
ternazionali, di cui si ¢ tenta-
ta una sintesi pratica ed ade-
rente al contesto italiano: 1)
Linee Guida della European
Respiratory Society (ERS) del
19981 2) Linee Guida della
Infectious Disease Society of
America (IDSA) del 20007; 3)
Linee Guida della Canadian
Infectious Disease Society -
Canadian Thoracic Society
(CIDS-CTS) del 2000%; 4)
Linee Guida della American
Thoracic Society (ATS) del
2001%. Piu recentemente
sono state pubblicati gli ag-
giornamenti dei documenti di
consenso IDSA (2003)® e del-
la British Thoracic Society
(BTS) (2004).

Analogie e differenze fra
guidelines

Oltre ai documenti summen-
zionati, ritenuti lo standard di
riferimento a livello mondia-
le, molte Istituzioni di malat-
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Figura 2. Trattamento empirico della CAP in pazienti adulti sulla base delle Linee Guida CIDS-CTS
interpretate ed adottate del gruppo multidisciplinare FADOI.

Trattamento domiciliare

CAP

|

Valutazione
della gravita

|

PSI1>90
o
CURB-65>3

Stratificazione
del rischio

Trattamento ospedaliero

I
| !

Stratificazione
del rischio

l Se almeno uno dei seguenti fattori di rischio:

Giovane Adul.tolse.nza. Adl_JItc_) (?on ) 1) Necessita di ventilazione meccanica
adulto  fattori di rischio  fattori di rischio o
l l l 2) Incremento dimensionale degli infiltrati >50%
[¢)

Tabella 2

3) Shock settico
o

4) Insufficienza renale acuta

o

5) Polmonite batterica o multilobulare

o
6) Frequenza respiratoria >30 atti/min e PaO,/F10,<250
o

7) Pressione sistolica <90 mmHg e diastolica <60 mmHg

Reparto Medico

}

uTI

Tabella 3

tie infettive e/o respiratorie
hanno pubblicato a livello
nazionale Linee Guida locali,
sostanzialmente adattate ai
profili infettivi esistenti in
quel determinato Paese ed alle
politiche sanitarie in essere. A
questa quantita di documenti
non corrisponde, purtroppo,
una loro piena applicazione
nella pratica clinica, ed essi
sono anzi fonte di confusione.
A fronte delle molte sovrap-
posizioni fra i vari documen-
ti, esistono infatti anche alcu-
ne significative differenze: per
esempio le Linee Guida ERS
del 1998 definiscono I’approc-

cio alle infezioni delle basse
vie respiratorie in modo uni-
tario, senza distinzione fra
bronchite e polmonite; inol-
tre, nell’ambito della polmo-
nite non sono stati editati do-
cumenti specifici per la pol-
monite comunitaria o per
quella nosocomiale. Diversa-
mente, le Linee Guida ATS e
CIDS-CTS sono piu dettaglia-
te e sono stati rilasciati docu-
menti specifici per la CAP, per
la HAP, per la VAP, etc. Nel
documento FADOI sono sta-
ti integrati i quattro principa-
li documenti prima menziona-
ti, adattandoli alla realta epi-
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demiologica italiana. In figu-
ra 2 e riassunto un algoritmo
per la diagnosi ed il trattamen-
to del paziente adulto con
polmonite comunitaria che
tiene conto delle raccomanda-
zioni FADOL

Si puo rilevare che il contesto
nel quale matura il tratta-
mento (domicilio o ospeda-
le), e 'intensita del tratta-
mento stesso, SOno propor-
zionali e direttamente corre-
lati al rischio di morte. Inol-
tre, definito il setting nel
quale eseguire il trattamento,
vengono imposte ulteriori
suddivisioni.
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Trattamento domiciliare
della CAP

Posto come adeguato e sicuro
il trattamento della CAP in
ambito domiciliare, il docu-
mento FADOI, analogamen-
te ai suggerimenti IDSA e
CIDS-CTS, suggerisce l'ulte-
riore stratlﬁcamone in tre fa-
sce di rischio:

1. giovane adulto;

2.adulto senza fattori di ri-

schio;
3. adulto con fattori di rischio.

Per ciascuna di queste tre con-
dizioni si suggeriscono un ap-
proccio diagnostico ed un trat-
tamento antibiotico di inten-
sitd progressivamente crescen-
te (tabella 2).

Il trattamento in regime domi-
ciliare € sostanzialmente em-

pirico, non dovendo il clinico
attendere i risultati dell’esame
colturale. Una radiografia del
torace, un campione di escre-
ato ed un’emocoltura dovreb-
bero essere raccolti prima di
iniziare il trattamento antibio-
tico, cio anche per il successi-
vo monitoraggio della rispo-
sta. Nella maggior parte dei
casi un miglioramento si os-
serva entro il terzo giorno e,
entro questa data dovrebbero
essere disponibili i risultati del-
’antibiogramma. In presenza
di miglioramento clinico signi-
ficativo (defervescenza e sin-
tomi respiratori) il trattamen-
to va continuato, anche se [ ’esa-
me colturale dovesse risultare
negativo, circostanza che si
verifica in oltre la meta dei
casl.

In presenza di ceppi sensibili

Tabella 2. Trattamento empirico della CAP in regime domiciliare.

Paziente/setting

Trattamento

In presenza di migliora-
mento clinico, il frattamen-
to empirico della CAP va
proseguito per la durata di
10-14 giorni anche in pre-
senza di esame colturale
negativo.

si prosegue con la terapia gia
1mpostata per almeno 10 gior-
ni, in relazione alle condizio-
ni generali del paziente ed al
germe isolato. Viceversa, si
modifichera il trattamento
impostato sulla base dell’anti-
biogramma.

Trattamento della CAP in
regime ospedaliero

Se sulla base del punteggio PSI
o del CURB-65 il medico di
Medicina Generale opta per

Giovane adulto

* Fluorochinoloni respiratori (moxifloxacina, levofloxacina)
* Macrolidi (azitromicina, claritromicina)

* Ketolidi (telitromicina)

Adulto
Senza fattori di rischio

Con fattori di rischio

Monoterapia

* Fluorochinoloni respiratori (moxifloxacina, levofloxacina)

(valutare per terapia sequenziale)

* Ketolidi (telitromicina)

Terapia combinata
* Amoxicillina/clavulanato
o

* Cefalosporina orale Il generazione

+

* Macrolide (azitromicina, claritromicina)

Monoterapia

* Fluorochinoloni respiratori (moxifloxacina, levofloxacina)

(valutare per terapia sequenziale)

Terapia combinata
* Cefalosporina parenterale

(cefotaxime, ceftriaxone, cefepime)
+ (in caso di sospetta infezione da atipici)
macrolide (azitromicina, claritromicina)

¢ Amoxicillina/clavulanato

+ (in caso di sospetta infezione da atipici)
macrolide (azitromicina, claritromicina)
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Tabella 3. Trattamento empirico della CAP nel paziente ospedalizzato. Indipendentemente dall’antibio-
tico utilizzato, la via iniettiva & preferita alla via orale fino a miglioramento sensibile del quadro clinico

(3-5 giorni).
Setting

Trattamento

Reparto medico

Sospetta polmonite
da aspirazione

UTI
Senza fattori di rischio per
Pseudomonas aeruginosa

Con fattori di rischio per
Pseudomonas aeruginosa

* Cefalosporina iniettabile (cefotaxime, ceftriaxone, cefepime)
oppure
Amoxicillina/clavulanato e.v./os
+
Macrolide e.v./os
(in caso di sospetta infezione da
Legionella, Chlamydia o Mycoplasma)
* Fluorochinolone respiratorio* e.v./os

* Amoxicillina/clavulanato e.v.
oppure
* Fluorochinolone respiratorio* e.v. + clindamicina/metronidazolo

¢ Cefalosporina iniettabile e.v.

(cefotaxime, ceftriaxone, cefepime)

+
Macrolide
o

* Fluorochinolone respiratorio* e.v.

¢ Beta-lattamina ad attivita anti-

Pseudomonas (ceftazidime, cefepime,
imipenem, meropenem, piperacillina/tazobactam)

+
Aminoglicoside
o

fluorochinolone (ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina)

*Moxifloxacina, levofloxacina

’ospedalizzazione del pazien-
te, esistono due possibilita: 1)
ospedalizzazione in un repar-
to medico, laddove il pazien-
te presenti un PSI di classe ITI-
IV o un CURB-65 con pun-
teggio <4, ovvero con rischio
di morte <17% a 30 giorni;
2) ospedalizzazione in Unita
di Terapia Intensiva (UTI) per
pazienti con PSI di classe V o
CURB-65 con punteggio >4
(rischio di morte a 30 giorni
> 17%). In tabella 3 sono sin-
tetizzate le due condizioni.

Il gap fra Linee Guida e
“’mondo reale”

A fronte delle numerose Linee
Guida summenzionate, vari
studi di sorveglianza indicano
che la loro applicazione nella

pratica clinica € ancora assai
modesta®’. I motivi per 1 quali
vi € una bassa ricaduta dei do-
cumenti di consenso nella pra-
tica clinica sono riconducibili
a tre fattori: 1) minore dispo-
nibilita di diagnostica rapida
ed avanzata nella pratica am-
bulatoriale rispetto a quanto
si verifica negli studi clinici
controllati; 2) abbondanza di
“suggerimenti” provenienti da
documenti di consenso non
sempre univoci; 3) diffusione
non capillare del documento
presso la classe medica.

A fronte di questa frattura fra
“mondo reale” e “mondo dei
trial”, esistono chiare eviden-
ze che la mancata applicazio-
ne delle Linee Guida nelle fasi
precoci della CAP (valutazio-
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ne diagnostica), e nelle fasi
successive (trattamento acuto
e dimissione), determina un
consistente aumento della
mortalita, il prolungamento
della degenza ed, in ultima
analisi, un ingente aumento
dei costi®. Una maggiore im-
plementazione dei documenti di
consenso nella gestione del pa-
ziente con polmonite comunita-
ria é quindi un obiettivo forte-
mente auspicabile, soprattutto in
Medicina Generale, il contesto
nel quale é trattata la maggior
parte dei pazienti con polmoni-
te comunitaria.

Lantibiotico ideale

Tutte le Linee Guida piu re-
centi suggeriscono di iniziare
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il trattamento in modo empi-
rico e con aggressivita propot-
zionale al rischio di morte sti-
mato con uno degli algoritmi
citati. Per ciascuna fascia di
rischio sono suggerite una o
piu classi di antibiotici, senza
indicare necessariamente una
priorita di classe e, nell’ambi-
to di ciascuna classe, senza in-
dicare una priorita di moleco-
la. La scelta dell’antibiotico &
quindi demandata al giudizio
del singolo clinico, ed essa
dovrebbe basarsi su vari para-
metri: etd del paziente, pato-
geno presunto, comorbilita,
farmaci assunti ed esperienza
personale. In linea di princi-

pio I'antibiotico ideale per il

trattamento della polmonite

comunitaria dovrebbe essere
dotato di cinque proprieta
fondamentali:

1) elevata attivita battericida
verso 1 patogeni piu fre-
quentemente coinvolti;

2) elevata penetrazione nei
fluidi e nei tessuti respira-
tori;

3) poche interferenze farma-
cologiche, ovvero elevata
sicurezza;

Tabella 4. Efficacia intrinseca (MIC,,

4) poche somministrazioni,
ottimale la monosommini-
strazione;

5) possibilita di attuare
una“terapia sequenziale”.

Sulla base di queste necessita
dovrebbero essere individua-
te di volta in volta le moleco-
le che meglio rispondono a
questo profilo. Gli antibiotici
piu utilizzati in regime domi-
ciliare sono i fluorochinoloni
respiratori (moxifloxacina e
levofloxacina), 1 macrolidi
(azitromicina e claritromicina)
e ’'amoxicillina/acido clavula-
nico. Nel paziente ospedaliz-
zato, o con PSI di classe III
trattato a domicilio, tornano
utili le cefalosporine iniettive
di IIT generazione (ceftriaxo-
ne e cefotaxime) eventualmen-
te associate ad un amminogli-
coside (P. aeruginosa) o ad un
macrolide (germi atipici). I
fluorochinoloni respiratori
presentano tuttavia caratteri-
stiche molto favorevoli, qua-
le che sia il setting, e di segui-
to esamineremo in quale mi-
sura essi sposano le caratteri-
stiche summenzionate.

range) di moxifloxacina (MFX),

levofloxacina (LVX) e claritromicina (CLT). (Dati da Saravolatz RD
2003%, Keating GM 200424, Kanatani SM 199425).

Patogeno MIC,, (ung/mL)

MXF LvX CLT
Gram positivi
S. pneumoniae 0.12-0.5 1.0 0.015-0.06
S. pyogenes 0.12-0.25 0.5-1.0
S. aureus (MS) 0.06-0.12 0.25 0.12
S. aureus (MR) 2.0-4.0 4.0-8.0
Gram negativi
H. influenzae 0.01-0.06 0.01-0.06 2.0-8.0
K. pneumoniae 0.03-0.25 0.12
M. catarrhalis 0.03-0.13 <0.03-0.13 0.12-0.25
Atipici
L. pneumophila 0.015 0.032 0.25
C. pneumoniae 0.03-1.0 0.25-0.50 0.007
M. pneumoniae 0.06-0.12 0.5 0.5
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I fluorochinoloni respira-
tori nella CAP

Per “fluorochinoloni respira-
tori” siintendono i fluorochi-
noloni di penultima genera-
zione (levofloxacina) e di ulti-
ma generazione (moxifloxaci-

na). Queste molecole sono
definite fluorochinoloni respi-
ratori perché particolarmente
attive sui principali patogeni
respiratori ed approvate (qua-
si) esclusivamente per le infe-
zioni respiratorie (sinusite, ria-
cutizzazioni della bronchite
cronica, polmonite).

Attivita antimicrobica dei
fluorochinoloni

Le caratteristiche microbiolo-
giche e farmacocinetiche dei
fluorochinoloni respiratori ne
fanno 1 farmaci di elezione nel
trattamento delle infezioni
respiratorie, soprattutto quan-
do la gestione del paziente av-
viene in regime domiciliare. In
tabella 4 sono riportate le
MIC,, espressioni di efficacia
intrinseca di moxifloxacina e
levofloxacina rispetto ad un
macrolide di riferimento (cla-
ritromicina). Come si puo os-
servare 1 fluorochinoloni sono
efficaci contro tuttii principali
patogeni respiratori, ivi com-
presi gli atipici, un gruppo
etiologico di importanza cre-
scente e sui quali le penicilli-
ne sono sostanzialmente inat-
tive.

Moxifloxacina. Moxifloxaci-
na presenta uno spettro parti-
colarmente ampio, con MIC
bassissime per gli atipici e
molto basse anche per i Gram
positivi, il punto di debolezza
dei fluorochinoloni di I e II
generazione. Essa presenta la
miglior attivita dell’intera clas-
se verso S. pneumoniae, il pa-
togeno piu frequentemente
isolato nelle infezioni delle



L'impiego di molecole do-
tate di elevata attivita bat-
tericida intrinseca, e con
accumulo preferenziale nei
fluidi e nei tessuti respira-
tori, costituisce una garan-
Zia per ottenere elevati tas-
si di risposta (clinica e mi-
crobiologica) e per ridurre
Vinduzione di ceppi resi-
stenti.

basse vie respiratorie (50-60%).
In termini di MIC su S. pneu-
moniae moxifloxacina risulta
16 volte piu attiva di ciproflo-
xacina ed 8 volte piu attiva di
levofloxacina. A fronte della
maggior att1v1ta sui Gram po-
sitivi, non ¢ stata compromes-
sa lefficacia sui Gram negati-
vi (H. influenzae, K. pneumo-
niae e M. pneumoniae). Anche
su P. aeruginosa moxifloxaci-
na si dimostra molto efficace
(8 volte piu di levofloxacina).

Fluorochinoloni vs altre
classi

L’amoxiclavulanato, pur dota-
to di un’elevata efficacia nei
confronti di Gram positivi e
Gram negativi tipici non € at-
tivo su clamidie e micoplasmi,
che stime recenti indicano
come responsabili del 15-20%
di tuttiicasi di CAP in Europa
e di un elevato numero di ria-
cutizzazioni della BPCO**.
Per queste ragioni, qualora si
sospetti una polmonite atipi-
ca, il trattamento di scelta ¢ co-

Tabella 5. Rapporto fra concentrazione plasmatica di picco (C

I fluorochinoloni respiratori nel trattamento della CAP

stituito dai fluorochinoloni o
dai macrolidi, e questi ultimi
devono essere aggiunti alle
penicilline o alle cefalospori-
ne se ¢ gia stata impostata una
terapia con questi farmaci o si
ritiene prudente una terapia
combinata.

Claritromicina presenta buo-
na attivita su S. pneumoniae
ma il suo impiego deve essere
prudente a causa degli elevati
tassi di resistenza registrati
(~30% in Italia). Grazie al suo
metabolita 14-idrossilato ¢ at-
tiva sul 20-25% dei ceppi di A.
influenzae ed é attiva sugli ati-
picl.

Diffusione tissutale dei
fluorochinoloni e risposta
clinica

L’attivita battericida dei fluo-
rochinoloni é concentrazione-
dipendente. Ne consegue che
oltre alla MIC, I’altro parame-
tro direttamente correlato alla
batteriocidia ¢ la concentrazio-
ne raggiunta dalla molecola nel
focolaio infettivo, ovvero nei
fluidi e nei tessuti adiacenti. Per
ottenere quindi un’elevata ef-
ficacia clinica e microbiologi-
ca, a MIC molto basse si devo-
no associare anche elevate con-
centrazioni locali del farmaco,
ovvero elevati valori locali di
C_ . ed AUC. Elevate concen-
trazioni plasmatiche del farma-
CO non sono necessariamente
un buon indicatore di efficacia
se la molecola non penetra e
non si accumula soprattutto

nei tessuti e nei fluidi respira-
tori. Per queste ragioni il rap-
porto AUC/MIC, ed il rap-
porto C_ / MIC%, piu che la
sola MIC90 costituisce un in-
dicatore piu sensibile di effi-
cacia microbiologica. Quanto
maggiore ¢ il rapporto fra
AUC, C_ e MIC tanto mag-
giore & qu1nd1 ’azione batte-
ricida. In tabella 5 sono ripor-
tati i principali parametri
farmacocinetici e farmacodina-
mici dei fluorochinoloni respi-
ratori oggi disponibili in Italia,
rispetto alla ciprofloxacina.
Come si rileva dalla tabella 5,
i rapporti fra C_ /MIC, ed
AUC/MIC,, sono molto ele-
vati per tutti e tre i farmaci,
ma moxifloxacina supera di
gran lunga sia ciprofloxacina
sia levofloxacina per entram-
bi i parametri. Il rapporto fra
MIC, per S. pneumonme e

d1 moxifloxacina e 5 vol-
te magglore rispetto a levoflo-
xacina e oltre 16 volte maggio-
re di quello registrato per ci-
profloxacina. Poiché questi
valori sono stati calcolati sui
parametri plasmatici di AUC
e C__,si deduce che in corso
di batteriemia, S. pneumoniae
s1 tY0va esposto a concentrazio-
ni di farmaco 16 volte maggio-
7i se il paziente é trattato con
moxifloxacina rispetto ad un
paziente trattato con ciprofloxa-
cina, cio indipendentemente
dalla MIC, ovvero dall’azione
antibatterica intrinseca del far-
maco.

-, area sotto la curva (AUC) e MIC |

dopo una singola dose. | valori di MIC si riferiscono a quelli relativi ad S. pneumoniae per ciascuna
molecola. (Dati da Saravolatz RD 2003%).

Molecola Dose Cox AUC MIC,, C__/MIC,, AUC/MIC,
(mg) (pg/mL) (mgxh/L) (pg/ml)

Moxifloxacina 400 4.5 48 0.125 30 384

Ciprofloxacina 750 3.6 32.6 2.0 1.8 16

Levofloxacina 500 5.7 48 1.0 5.7 48
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Rapporti farmacodinamici
e prevenzione dei ceppi
resistenti

Ancora piu significativo sem-
bra essere, sotto il profilo
microbiologico, il rapporto
fra AUC/MIC,, e C_ /
MIC,, all'interno  del smgofo
tessuto. Purtroppo ad oggi, la
relazione esistente fra questi
due rapporti farmacodinami-
cied i tassi di risposta clinica
sono stati esaminati in pochi
studi e con risultati non sem-
pre coerenti®*, Per gli anti-
biotici dotati di attivita batte-
ricida concentrazione-dipen-
dente, quali sono i fluorochi-
noloni, ¢ fondamentale che
nei tessuti target le concentra-
zioni della molecola non scen-
dano mai al di sotto di un va-
lore soglia, definito MPC
(Mutant Prevention Concen-
tration).

La MPC costituisce la concen-
trazione minima in grado di
prevenire la crescita dei primi
ceppi mutanti, e quindi la len-
ta diffusione di stipiti a bassa
resistenza. La differenza fra
MIC,, ed MPC costituisce
quella che Dong e collabora-
tori hanno definito la “finestra
di selezione dei mutanti™'. In
tabella 6 e riportato il pit im-
portante marcatore di effica-

cia microbiologica (C _ /
MIC, ) nei confronti di's
pneumomae Moxifloxacina e
levofloxacina si concentrano
abbondantemente sia nel liqui-
do di contatto degli epiteli
bronchiali (Epitelial Lining
Fluid -ELF-) sia nei macrofagi
alveolari (MA).

I tassi di risposta clinica delle
CAP ai fluorochinoloni respi-
ratori sono molto elevati, ge-
neralmente superiori al 90%,
con tassi di eradicazione mi-
crobiologica compresi fra il
75% ed il 90%, in relazione ai
patogeni isolati***. In tabella
7 sono riassunti i principali
trial condotti con i due fluo-
rochinoloni respiratori dispo-
nibili in Italia rispetto a vari
antibiotici comparatori.

Interferenze farmacologiche
dei fluorochinoloni

Il profilo tossicologico dei
nuovi fluorochinoloni e con-
trassegnato da elevata sicurez-
za e maneggevolezza in mani
esperte, con decine di milioni
di pazienti trattati a livello
mondiale®. Gli effetti avversi
piu frequenti sono quelli a ca-
rico dell’apparato digerente,
soprattutto nausea (4-8%) e
diarrea (4-5%); cefalea e verti-
gini sono presenti nel 2-4% dei

Tabella 6. Valori farmacodinamici dei principali macrolidi nei con-
fronti di S. pneumoniae. | valori si riferiscono al rapporto fra C_ /

max

MIC, misurato in due siti respiratori rilevanti, i fluidi bronchiali (ELF)
ed i macrofagi alveolari (MA). Dati analoghi possono essere ottenuti
dopo dosaggio del farmaco in altri distretti corporei. (Dati da Shams

WE 2005%).

Farmaco Dose (mg) C../MIC
ELF MA

Ciprofloxacina 500 0.93 17.5

Ciprofloxacina 750 nv nv

Levofloxacina 500 10 98

Levofloxacina 750 22 105

Moxifloxacina 400 83 227
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trattati. La rottura del tendi-
ne € un evento temibile ma
relativamente raro, soprattut-
to con le molecole di ultima
generazione®. Questo rischio
puo essere aumentato dalla
contemporanea assunzione di
cortisonici per via sistemica,
che va dunque evitata.
Prudenza deve essere posta
nell’impiego dei fluorochino-
loni in pazienti ad elevato ri-
schio di aritmie a causa del
prolungamento dell’intervallo
QT. Questo rischio aumenta
sensibilmente nei pazienti an-
ziani, in quelli trattati con pro-
tocolli antibiotici contenenti
macrolidi ed in presenza di
ipopotassiemia e/o ipomagne-
slemia.

Terapia sequenziale

Nei pazienti con forme seve-
re o che richiedano il tratta-
mento in regime ospedaliero
la possibilita di passare dalla
via parenterale a quella orale
costituisce un’interessante
opportunita clinica, cui si as-
sociano vantaggi economici
non trascurabili***!. Sia moxi-
floxacina sia levofloxacina
sono dotate di curve cinetiche
e di biodisponibilita sostan-
zialmente equivalenti fra la
formulazione endovenosa e
quella orale: cio consente il
passaggio dalla prima alla se-
conda via di somministrazio-
ne mantenendo le concentra-
zioni plasmatiche e tissutali
poco alterate. Nei pazienti
ospedahzzat1 la via parentera-
le puo essere sostituita da quel-
la orale dopo 1 primi 3-4 gior-
ni di terapia ed in presenza di
miglioramento sensibile dei
parametri respiratori e vitali.

In questo caso, il paziente puo
essere dimesso con prosegui-
mento della terapia a domici-
lio. Varie valutazioni cliniche
e farmacoeconomiche indica-



Tabella 7. Efficacia clinica e microbiologica dei fluorochinoloni respiratori nella polmonite comunitaria.

Autore (anno) Regime

I fluorochinoloni respiratori nel trattamento della CAP

Eradicazione (%)

Guarigione (%)

Petitpretz et al
(2001)%®

Finch et al
(2002)3¢

Katz et al
(2004)%7

Gotfried et al
(2002)%2

Fogarty et al
200438

MFX 400 mg po vuid x 10 gg

vs
Amoxicillina 1 g po tid x 10 gg

MFX 400 mg ev uid x almeno
3 gg seguito da 400 mg po
x7-14 gg

vs
Amox/ac clav 1.2 g ev tid

x massimo 3 gg seguito da
amox/ac clav 625 mg po tid x
7-14 gg =CLT 500 mg ev

o po bid

MFX 400 mg ev uid seguito
da 400 mg po x 7-14 gg

vs
CRO 1.2 g ev = AZT 500 mg

ev uid = metronidazolo 500 mg
ev qid fino a miglioramento,
quindi passaggio a cefuroxime
500 mg po bid = AZT 250 mg
po uid = metronidazolo 500 mg
po quid.

LVX 500 mg po vid x 7 gg

vs
CLT a rilascio prolungato
500 mg po vid x 7 gg

LVX 500 mg ev quindi po uid
x7-14 gg

vs
CRO 1.2 g ev + ERT 500-100
mg ev qid fino a miglioramento,
quindi passaggio ad

Globale=90
S. pneumoniae=90
H. influenzae=100

Globale=83
S. pneumoniae=85
H. influenzae=83

Globale=94

S. pneumoniae=100
C. pneumoniae=100
H. influenzae=100

M. pneumoniae=100

Globale=82

S. pneumoniae=77
H. influenzae=89
C. pneumoniae=80
M. pneumoniae=94

Globale = 80
S. pneumoniae = 86
H. influenzae = 67

Globale=69
S. pneumoniae=78
H. influenzae=50

Globale=88

S. pneumoniae=91
H. influenzae=96
C. pneumoniae=85

Globale=87

S. pneumoniae=91
H. influenzae=96
C. pneumoniae=85

Globale=82
S. pneumoniae=95
H. influenzae=100

amoxiclavulanato 875 mg po bid C. pneumoniae=40

+ CLT 500 mg po bid x 7-14 gg

92

90

85

83

80

86

88

83

CRO=ceftriaxone; Amox=amoxicillina; Ac clav=acido clavulanico; CLT=claritromicina; ERT=eritromicina;
LVX=levofloxacina; tid=tre volte al giorno; bid=due volte al giorno; vid=una volta al giorno; po=per os;

ev=endovena.
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no che tale procedura é sicura
e cost/effective. Nel recente
studio di Katz e collaboratori
la terapia sequenziale con
moxifloxacina parenterale (di
imminente introduzione in
Italia), seguita dalla via orale
si & dimostrata efficace e sicu-
ra almeno quanto la terapia
combinata con ceftriaxone piu
azitromicina”. I risparmi eco-
nomici della terapia sequenzia-
le sono facilmente intuibili se
si cons1dera che il paziente
puo essere dimesso in quarta
0 quinta giornata, con dimez-
zamento della degenza.

Conclusioni

I nuovi fluorochinoloni si de-
lineano come farmaci di scel-
ta nel trattamento della pol-
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