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Mortalità in FC: ECFS Registry



Situazione attuale: il perché del bisogno della 
terapia antibiotica per via inalatoria in FC
Varie strategie sono state utilizzate nel corso del tempo per ridurre l’impatto di
Pseudomonas aeruginosa a livello delle vie aeree.
In passato in alcuni Centri FC utilizzavano cicli di trattamento per via endovenosa,
anche in pieno benessere, con cadenza trimestrale, impegnativi per il paziente e la
propria famiglia. A questo tipo di strategia è stato originariamente attribuito il
termine di “terapia cronica di mantenimento”.

L’uso della via inalatoria consente di somministrare direttamente farmaci a livello
delle vie aeree. Per quanto riguarda gli antibiotici la via inalatoria si è posta come
alternativa/integrazione alla terapia endovenosa, con le seguenti prospettive:

• Miglioramento dell’efficacia
• Riduzione del rischio di effetti indesiderati sistemici
• Diminuzione consistente del costo complessivo delle terapie.

Attualmente il concetto di “terapia cronica di mantenimento” è più direttamente
ricollegabile all’uso di antibiotici per via inalatoria.



Terapia inalatoria: fattori da considerare

• Paziente e modalità di inalazione

• Tecnologia dei vari dispositivi 

• Farmaco ( = il tipo di antibiotico)  



1. Paziente e modalità di inalazione
• Il paziente «perde» una parte consistente della propria

vita «inalando» …. esige quindi di fare presto e bene!
L’efficacia dell’inalazione è una priorità .

• Il pattern del respiro è importante.
• Molti fattori influenzano la deposizione del farmaco nei

FC (età, danno anatomico).
• Pazienti con FEV1 alti hanno una più omogenea

distribuzione nel polmone. Con il diminuire del FEV1 una
quantità inferiore di farmaco penetra nei campi
polmonari.



3. Tipo di antibiotico: impiego ottimale
Importanza di una  valutazione microbiologica/infettivologica delle diverse fasi dell’infezione
In prima battuta: 
- Per ritardare l’infezione cronica da P. aeruginosa (trattamento eradicante)
- Per il trattamento soppressivo dell’infezione da P. aeruginosa

Con molta minore evidenza:

- Per il trattamento di MRSA

- Segnalazioni  riguardanti l’efficacia nei confronti di altri patogeni (altri gram negativi non 
fermentanti, NTM)



Quali  antibiotici hanno indicazione alla 
somministrazione per via aerosolica?

• Peptidici (varie specialità di colistina soluzione per inalazione, polvere)
• Aminoglicosidi (varie specialità di tobramicina soluzione per inalazione, 

tobramicina in polvere)  [ amikacina soluzione per inalazione].
• Aztreonam lisina (AZLI soluzione per inalazione) 
• Chinolonici (Levofloxacina soluzione per  inalazione)

E’ buona norma eseguire la prima somministrazione di un antibiotico per 
aerosol in ospedale verificando pre e post i valori flusso/volumetrici.

Pratica corrente somministrare broncodilatatori prima di aerosol.



Vari meccanismi di azione degli antibiotici per via 
inalatoria

Antibiotico Meccanismo di azione

Colistina Legame con membrana esterna delle 
cellule batteriche con conseguente lisi 
cellulare

Tobramicina Legame con subunità ribosomiale 30S e 
inibizione della sintesi proteica 

Aztreonam Legame PBP con inibizione sintesi parete 
batterica

Levofloxacina Azione su DNA girasi e topoisomerasi IV



1.  Infezione iniziale da
P. aeruginosa



L’eradicazione di P. aeruginosa è da considerare uno dei maggiori successi nella 
terapia  della FC. L’ infezione cronica da parte di questo patogeno è un ben noto 
fattore prognostico negativo in FC. 



Experiences with other pathogens:
Achromobacter many species (A. xylosoxidans)

S. maltophilia Amin R, Waters V.       Cochrane Database Syst Rev. 2016 Jul 14;7:CD009249.  
Antibiotic treatment for Stenotrophomonas maltophilia in people with cystic fibrosis.
AUTHORS' CONCLUSIONS: This review did not identify any evidence regarding the effectiveness of antibiotic
treatment for Stenotrophomonas maltophilia in people with cystic fibrosis. Until such evidence becomes
available, clinicians need to use their clinical judgement as to whether or not to treat
Stenotrophomonas maltophilia infection in people with cystic fibrosis.
Randomized clinical trials are needed to address these unanswered clinical questions.

Wang JCF 2013; 12: 638-643

Ceftazidime, colistin and tobramycin



2.  Infezione cronica da
P. aeruginosa



Definizione di cronicità : ECFS Registry



Concentrazioni di antibiotico nel siero e nello sputo dopo terapia
ev o inalatoria

Il concetto di resistenza (in base alla
definizione del laboratorio di
microbiologia) non si applica nel caso
di terapia aerosolica





A phase 3, open-label, randomized trial to evaluate the safety and efficacy of 
levofloxacin inhalation solution (APT-1026) versus tobramycin inhalation solution in 

stable cystic fibrosis patients

J. Stuart Elborn, David E. Geller, Douglas Conrad, Shawn D. Aaron, Alan R. Smyth, Rainald Fischer, Eitan Kerem, Scott C. Bell, Jeffery 
S. Loutit, Michael N. Dudley, Elizabeth E. Morgan, Donald R. VanDevanter, Patrick A. Flume

Journal of Cystic Fibrosis
Volume 14, Issue 4, Pages 507-514 (July 2015) 

DOI: 10.1016/j.jcf.2014.12.013

Copyright © 2014 European Cystic Fibrosis Society. Terms and Conditions

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Levofloxacin inalatoria differenza fra gruppi: medie 
dei minimi quadrati

Le differenze sono a favore della levo, anche se in modo non statisticamente 
significativo

p= 0.15 
p= 0.05 p= 0.19

Differenza FEV1 fra gruppi 
1.86% (95% CI -0.66 – 4.39) 



Levo inh vs tobramycin inh

%

p = ns p = 0.04 p = 0.04

Miglioramento del CFQ-R nel gruppo Levo inh vs Tobra (p= 0.05)

p = 0.03
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Amika vs  tobramicina per via inalatoria Differenza fra 
gruppi: medie dei minimi quadrati

Le differenze sono a favore della tobramicina (non statisticamente significative), ma 
all’interno del margine di non inferiorità scelto

Differenza FEV1 fra gruppi 
-1.31% (95% CI  -4.9 – 2.3) 



Tobramicina inalatoria e riduzione mortalità in pazienti FC e Pa cronica -
US CFF Patient Registry

(Riduzione del rischio di mortalità del 36%)

Sawicki Pediatr Pulmonol 2012 



Quale criterio usare per la scelta 
dell’antibiotico per via inalatoria?

• Miglioramento del FEV1

• Riduzione delle esacerbazioni

• Riduzione delle ospedalizzazioni/giorni degenza

• ………………..

Le indicazioni fornite dall’antibiogramma nel contesto dell’infezione cronica 
possono non correlare con la risposta clinica.  
Necessità di valutare la risposta clinica nel tempo.



Modalità Esempio Mese 1 Mese 2 Mese 3 Mese 4

Continua Colistina

Alternante Tobramicina
Aztreonam
Levofloxacin

Continua/al
ternante

Antibiotico A
/

Antibiotico B 

Vari esempi di terapia cronica soppressiva per l’infezione cronica da P.aeruginosa

• Gli antibiotici  per via inalatoria sono stati studiati come monoterapia.
• Studi su modalità continua/alternante «underpowered».
• Pur in mancanza di RCT i clinici sono oggi convinti dell’efficacia della modalità 

continua o continua/alternata.



Stewardship 

Non esistono attualmente chiare indicazioni riguardanti la stewardship 
antibiotica in pazienti fibrocistici trattati  con specialità per via inalatoria. 



Uso di varie classi di
antibiotici per via
inalatoria in pazienti
inclusi nel registro US
CFF

(variazioni 2009-2012) in 
base a età, valori di FEV1 e 
isolamento di P. aeruginosa

JCF 2015; 14: 370-375

L’uso clinico (nella pratica
quotidiana) della terapia
antibiotica per via inalatoria è
andato oltre rispetto alla
indicazioni ricavabili dagli studi
condotti!



Un esempio di empirismo: variazione della terapia 
inalatoria (pazienti US) anni 2009-2012

JCF 2015; 14: 370-375



• In riferimento all’infezione cronica (generalizzando dati derivanti da vari studi
clinici) i pazienti trattati con antibiotici per via inalatoria mantengono a lungo
la funzione polmonare, soffrono di un minor numero di esacerbazioni, hanno
necessità di un minor numero di trattamenti ev e di ospedalizzazioni

• Si sente la necessità di migliorare le conoscenze sul trattamento continuativo
per aerosol, uso continuativo/alternato, sulla stewardship degli antibiotici per
via inalatoria e su eventuali associazioni antibiotiche per via inalatoria

• L’uso clinico (nella pratica quotidiana) della terapia antibiotica per via
inalatoria è andato oltre rispetto alla indicazioni ricavabili dagli studi condotti!
Il clinico è sostanzialmente più convinto dell’efficacia della terapia on/on.



Medication prescription – CFF Patient Registry

Year 2019 (www.cff.org)



Antibiotici per via inalatoria : incremento dell’uso nel tempo in pazienti  con 
infezione  cronica  da P. aeruginosa

Registro UK CF Trust



..there is no evidence that nebulised antibiotics are suitable alternatives to 
intravenous antibiotics for infective exacerbations, or that there is clinical 
benefit when nebulised antibiotics are used as an adjunct to intravenous 
antibiotics for the treatment of respiratory exacerbations.

Antibiotic Treatment for CF - UK CF Trust May 2009

(www.cocharenelibrary.com 2018)



5.3. Is chronic maintenance therapy indicated to treat other
bacteria?

Whilst individual patients may benefit from prolonged courses
of antibiotics, there is currently little evidence to support chronic
maintenance therapy for bacteria other than P. aeruginosa.

Castellani C, et al, ECFS best practice guidelines: the 2018 revision. 
J Cyst Fibros (2018), https://doi.org/10.1016/j.jcf.2018.02.006



Clinical efficacy of AeroVanc (vancomycin inh powder)
in persistent MRSA infection

A Phase III, randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled, parallel-
group study is examining the safety and efficacy of AeroVanc in the treatment of 
persistent MRSA lung infection in patients  with CF.  

Aerovanc 30 mg twice daily for 28 days, 3 cycles in 24 weeks (on/off)

Primary outcome measure: Absolute change in FEV1 (% of predicted)

(NCT03181932 Estimated study completion date : September 2020)

%

Increasing prevalence of MRSA in CFF Registry



Lo studio include solo 17 pazienti FC



Quanto costa in paziente FC?
Un vecchio studio (Ouyang L et al. Ped Pulmonol 2009) condotto nel sistema 
assicurativo USA ha calcolato che il paziente FC costa 22 volte più che paziente 
non FC.

Orenstein 2018


Grafico1

		Costo  in $		Costo  in $



2010

2016

Costo annuo x paziente FC (assicurazioni private USA)

67000

131000



Foglio1

				2010		2016

		Costo  in $		67,000		131000







Razionalizzazione spesa: costo  paziente FC - Jackson et al. PharmacoEconomics 2017
(antibiotici di mantenimento, mucoattivi, B2 agonisti, PERT, posto letto)



The 47 early-treated patients received a total of 104 antibiotic therapy courses over 7 
yrs (0.32 courses/patient/yr-1) costing in total € 34,681 (€105.4/patient/yr-1). The 47 
age-matched, chronically P. aeruginosa - infected CF patients received 683 courses 
in 7 yrs (2.1 courses/patient/yr-1) costing in total €1,767,025 (€5371/patient/yr-1).

Previsione dei costi :   
Chronic P. aeruginosa  infection increased baseline cost by 39%, CF co-morbidity 
diabetes by 18% and frequency of pulmonary exacerbation
by 15%. Underweight, declining ppFEV1, chronic S. aureus
colonisation, and time also influenced cost.



Top 20 drugs (per costo) in Germania 

12,3 %

(Frey et al. 2019)



Conclusioni
• La terapia antibiotica per via inalatoria ha rappresentato una significativa svolta terapeutica i pazienti.

• I pazienti trattati con antibiotici per via inalatoria mantengono a lungo la funzione polmonare, soffrono di un
minor numero di esacerbazioni, hanno necessità di un minor numero di trattamenti ev e di ospedalizzazioni.

• Il management dell’infezione polmonare (sia iniziale che cronica) da P. aeruginosa con l’uso di antibiotici per
via inalatoria fa ora parte dello “standard of care”.

• Non esistono attualmente indicazioni all’uso in acuzie della via inalatoria.

• L’uso clinico (nella pratica quotidiana) della terapia antibiotica per via inalatoria è andato oltre rispetto alla
indicazioni ricavabili dai trials clinici condotti! C’è convinzione dei clinici sulla terapia on/on.

• Il modello «one size fits all» va personalizzato, in accordo con la clinica e con i ritmi di vita del paziente. Si
sente la necessità di migliorare le conoscenze sul trattamento continuativo per aerosol, uso
continuativo/alternato, sulla stewardship e su eventuali associazioni antibiotiche per via inalatoria.

• La via inalatoria continua ad essere un campo di ricerca attraente in FC, sia per quanto riguarda le
molecule già conosciute che per quanto riguarda le nuove molecule. La pipeline anti-infettiva è attualmente
più differenziata ora rispetto al passato.

• L’esperienza nei confronti di altri patogeni è attualmente limitata, l’esperienza maturata nei confronti di
P.aeruginosa potrebbe essere replicabile anche nei confronti di altri patogeni (a ora pochi studi).

• Nell’ottica di un uso oculato delle risorse, la terapia inalatoria rappresenta una parte significativa (> 12%)
della spesa farmacologica nell’outpatient treatment.
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