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La marcia ..di Pseudomonas aeruginosa

Fase iniziale 
dell’infezione 

Intermittenza
Infezione 
cronica

• Declino clinico e funzionale più rapido
• Maggior morbidità e mortalità
• Danno parenchimale
• Disregolazione infiammatoria

PA free

Kosorok MR. Pediatr Pulmonol 2001
Lund-Palau H et al. Expert Rev Respir Med 2016
Emerson J et al. Pediatr Pulmonol 2002
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Terapia antibiotica 
inalatoria

Alte concentrazioni nelle vie respiratorie
con basse concentrazioni sistemiche



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

Taccetti, G.; Francalanci, M.; Pizzamiglio, G.; Messore, B.; Carnovale, V.; Cimino, G.; Cipolli, M. Cystic Fibrosis: Recent Insights into Inhaled Antibiotic
Treatment and Future Perspectives. Antibiotics 2021, 10, 338



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

King P et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2010, 54, 143–148

• Target: DNA girasi, topoisomerase IV → inibisce la replicazione batterica

• Attività battericida rapida

• Attività anti biofilm più espressa rispetto agli aminoglicosidi e all’aztreonam



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

Geller DE et al. Antimicrobial agents and chemotherapy. 2011;55(6):2636-40 

• Ben tollerato
• In pz FC stabili, alte concentrazioni nell’espettorato, 

basse concentrazioni sieriche

• Riduzione della densità di PA all’espettorato a 28 gg
• Miglioramento della funzione respiratoria (ppFEV1)
• Riduzione della necessità di altri anti-PA

Geller DE et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 183. pp 1510–1516, 2011

Fase 1

Placebo RCT

Flume PA et al. Journal of Cystic Fibrosis 15 (2016) 495–502

• Non superiore al placebo nel time to a PEX
• Miglioramento della funzione respiratoria (ppFEV1)
• Riduzione della densità di PA all’espettorato a 28 gg
• Ben tollerato (disgeusia, tosse, emottisi)

Placebo RCT

Randomised, open-label non inferiority

• Non inferiore nell’effetto su ppFEV1 , evento PEX, 
riduzione della densità di PA all’espettorato

• Profilo di sicurezza simile (ecc alterazione gusto)
• Nessuna variazione della MIC durante lo studio

Stuart Elborn J et al. Journal of Cystic Fibrosis 14 (2015) 507–514



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

• Nessun evento avverso significativo di nuova insorgenza

• Nessun cambiamento della suscettibilità in vitro di PA a FQ

• ppFEV1 in LIS/LIS alla fine di 6 cicli di tp non differiva dal

dato all’inizio dell’estensione

open-label extension

Stuart Elborn J et al. Journal of Cystic Fibrosis 15 (2016) 634–640



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

Open-label single-center
Real-world setting

Schwartz C et al. Journal of Cystic Fibrosis 2021 Jun 4;S1569-1993(21)

Criteri di inclusione
• Età uguale o superior a 18 anni
• Consenso infomato

Esclusione
• Trapianto di organo solido
• ABPA
• Già in LIS
• Terapia con modulatori CFTR da meno di 12 mesi



Levofloxacina inalatoria (LIS): timeline

Open-label single-center
Real-world setting

Schwartz C et al. Journal of Cystic Fibrosis 2021 Jun 4;S1569-1993(21)

0/86 broncostruzione - chiusura
49/86 disgeusia (57%)
5/86 tendinite (5,8%)



Levofloxacina inalatoria (LIS): indicazioni 

Trattamento delle infezioni polmonari CRONICHE dovute a Pseudomonas aeruginosa in pazienti ADULTI
affetti da FIBROSI CISTICA

Cicli di 28 giorni on/off

USO SCONSIGLIATO 
• Insufficienza renale severa (Cl creat < 20 ml/min)
• Ipersensibilità ai FQ
• Gravidanza, allattamento
• Storia di tendinopatia o epilessia



Esperienza clinica del Centro di Verona

549 pazienti con età ≥ 18 anni

71%

29%

CFC Verona distribuzione per età

Tot paz CF≥18 anni Tot paz CF < 18 anni
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Esperienza clinica del Centro di Verona

354 pazienti (64,5%) eseguono almeno un antibiotico in aerosol

36%

28%

36%

64%

Terapia antibiotica in aerosol

Nessun aerosol ABT 1 farmaco 2 o più farmaci
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LIS: esperienza clinica del CFC di Verona

Dal 2016 sono stati eseguiti 165 challenge nei pazienti adulti con colonizzazione cronica da P.aeruginosa

85% 15%

Esito del challenge con LIS

challenge superato challenge non superato
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*p <0.0001

Dati anamnestici Challenge superato Challenge non superato

età 30,2 [24,1-38,3] 32,8 [25,8-42,2]

Cicli ABT/anno 3 [2-4] 3 [2-5]

ppFEV1 60 [43-76] 54 [46-78,5]

BMI (kg/m2) 20,8 [18,9-22,6] 20,7 [19,3-22,2]
mediana [IQR]



LIS: esperienza clinica del CFC di Verona

Dal 2016 sono stati eseguiti 165 challenge nei pazienti adulti con colonizzazione cronica da P.aeruginosa

85%

11%

4%

15%

Esito dei challenge con LIS
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LIS: esperienza clinica del CFC di Verona

Dal 2016 LIS è stata prescritta a 134 pazienti (11 in monoterapia, 123 on/off con altro ABT inalatorio)

- 77 ONGOING in media da 37,7 mesi (14-58)

- 57 SOSPESI in media dopo 16,6 mesi (1-57)

33%

21%
12%

7%

9%

4%

7%

7%

Motivi della sospensione del trattamento

irritazione / chiusura / dispnea

scarso beneficio

trapianto / decesso

gusto sgradevole / nausea

dolori muscolo/teno/articolari

secrezioni ematiche

cambiamento tp aerosolica

altro*

* insonnia, cefalea, fastidio alle orecchie, febbricola

Nessuna differenza al baseline tra ongoing e sospesi
(FEV1, età, BMI, cicli ABT sistemici/annui, altri ABT in
aerosol concomitanti)



LIS: esperienza clinica del CFC di Verona
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LIS: esperienza clinica del CFC di Verona

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

pre post post24pre post 12 m post 24 m

Cicli ABT sistemici annui

*p<0.005

* *

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

n
° 

ci
cl

i A
B

T 
si

st
e

m
ic

i

pre post pr po

*

pre post 12 m pre post 12 m

Terapia ONGOING Terapia SOSPESA

*

*p=0.0048

pre post 12 m                  post 24 m

N
°c

ic
li

A
B

T 
si

st
e

m
ic

i /
 a

n
n

o

N
°c

ic
li

A
B

T 
si

st
em

ic
i /

 a
n

n
o

pre post 12 m              pre post 12 m



LIS: esperienza clinica del CFC di Verona

Osservazione condotta sui pazienti adulti, con colonizzazione cronica da P. aeruginosa

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
• Superamento del challenge nel 85% (vera broncostruzione nel 11%)
• Irritazione delle vie aeree, disgeusia e dolori mio/teno/articolari segnalati nel 33%, 7% e 9% rispettivamente
• Funzione respiratoria e stato nutrizionale mantenuti nel corso dell’osservazione
• Riduzione del n° di cicli antibiotici sistemici necessari  

LIMITI
estrazione retrospettiva, disparità di condizioni tra pazienti, terapie concomitanti non tracciate, assenza di un pool di 
controllo



Levofloxacina inalatoria: panoramica 

C. Castellani et al. / Journal of Cystic Fibrosis 17 (2018) 153–178



Levofloxacina inalatoria: panoramica 

SmithS et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 3. Art. No.: CD001021

18 trials (3042 participants aged between 5 and 56 years)



Levofloxacina inalatoria: panoramica 

Varannai O et al. Antibiotics 2021, 10, 936
Stuart Elborn J et al. Clinical Therapeutics/Volume 38, Number 10, 2016 



Levofloxacina inalatoria: panoramica 

Varannai O et al. Antibiotics 2021, 10, 936
Stuart Elborn J et al. Clinical Therapeutics/Volume 38, Number 10, 2016 



Levofloxacina inalatoria: future directions

Valutazione della prevenzione di PEX

Post hoc analisi degli studi di fase III 

Fischer R et al. Pediatr Pulmonol 51(S45), S359 (2016)
Stuart Elborn J et al. FutureMicrobiol. (2021) 16(14), 1087–1104



Levofloxacina inalatoria: future directions

Definizione e utilizzo in strategie di eradicazione

Definizione di strategie di terapia antibiotica continuativa (CAIT)



Levofloxacina inalatoria: future directions

Non solo P.aeruginosa

Chmiel JF et al. Ann. Am. Thorac. Soc. 11(7), 1120–1129 (2014)
Stuart Elborn J et al. Journal of Cystic Fibrosis 15 (2016) 634–640

LIS open-label (estensione)
• S. maltophilia 7.3% → 3.6% 
• A. xylosoxidans 8.9% → 3.6%

LIS open-label real-world
• No change

Schwartz C et al. Journal of Cystic Fibrosis 2021 Jun 4;S1569-1993(21)



Levofloxacina inalatoria: future directions

Non solo P.aeruginosa

Nelson MT et al. Thorax. 2020 Sep;75(9):780-790 



Levofloxacina inalatoria: future directions

Come cambia la terapia aerosolica inalatoria nell’era dei modulatori CFTR

Aderenza

Adeguamento della terapia cronica



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


