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ABSTRACT

Moxifloxacin is a new fluorquinolone antibiotic, recently introduced among the treatment options for upper and
lower airways infections. It possesses a wide antibiotic spectrum, covering the major pathogens involved in
the genesis of community acquired pneumonia (CAP), acute exacerbations of chronic bronchitis (AECB) and
acute bacterial sinusitis (ABS). It acts in a concentration-dependent manner by inhibition of bacterial DNA-
girase and topoisomerase |V, has a long biological half-life (about 12 hours), good oral bioavailability, excellent
tissue diffusion and a better safety profile than other quinolones, because of the lack of phototoxicity and the
scarsity of clinically significant drug interactions.
The clinical results of moxifloxacin in CAP, AECB and ABS have been compared with those of available alterna-
tive antibiotics in several multicentric, double-blind studies, and the new fluorquinolone resulted at least|as ef-
fective as the comparators, with similar tolerability profiles. These studies demonstrated a high correlation
among the eradication of the pathogen and the clinical recovery of the patients.
The pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical results of moxifloxacin render it one of the most attrac-
tive options for the empirical treatment of upper and lower airways infections, more so since its
pharmacoeconomic profile appears to be very convenient. In fact, the low dosing frequency (once daily), the
possibility of oral administration, the quick onset of the therapeutic action, the high clinical and microbiological
success rate even with low duration cycles (5 days) and the good safety profile make the cost/efficacy ratio of
moxifloxacin in the treatment of common airways infections very advantageous in comparison to those of all
available treatment alternatives.
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PREMESSE Moxifloxacina manifesta minore efficacia rispet* Farmacologia Clinica
to a ciprofloxacina verso lé&Entero- Universita di Torino
Moxifloxacina & un nuovo fluorochinolonebatteriaceae e verso Pseudomonas
di recente introduzione nell’armamentari@eruginosa Dotata di una potente e rapida
terapeutico per il trattamento antibiotico dellazione battericida concentrazione-dipenden-
infezioni delle basse ed alte vie respiratfii€]. te verso i batteri Gram-positivi e di un marca-
Moxifloxacina & un 8-metossichinoloneto effetto post-antibiotico, la moxifloxacina si
dotato di un ampio spettro d’'azioneaccumularapidamente nei ceppisensibili, agi-
antibatterico nei confronti dei batteri Gramsce inibendo in ugual misura sia la DNA girasi
positivi e Gram-negativi, aerobi ed anaerobi gia la topoisomerasi IV e manifesta una ridot-
dei patogeni atipici quali micoplasmi, legionelld¢a tendenza a selezionare ceppi mutanti resi-
e clamidie [3, 7, 8]. Questo nuovo antibiotico stenti [1, 7].
tra i farmaci pit potenti attualmente disponibili  La farmacocinetica della moxifloxacina si
nei confronti dei batteri Gram-positivi, com-caratterizza per la lunga emivita, circa 12 ore,
presi loStaphylococcus aureunseticillino-re- per un’elevata biodisponibilita orale, un’eccel-
sistente e i pneumococchi, sia sensibili cHente diffusibilita tissutale extravascolare e per
resistenti alla penicillina. La moxifloxacina da scarsita di interazioni con altri farmaci [1, 7].
attiva quanto la ciprofloxacina versdl profilo di tollerabilitd, simile a quello dei
Legionella spp., ma piu attiva versofluorochinoloni, si differenzia, tuttavia, per I'as-
Chlamydiaspp. eMycoplasma pneumoniae senza di fototossicita [2].
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Le proprieta microbiologiche delladel viaggiatore. Nel gruppo II° sono compresi
moxifloxacina hanno indirizzato il suo svilup-i classici fluorochinoloni ad ampio spettro ma
po clinico verso le infezioni delle vie respiratoeon insufficiente attivita nei confronti del
rie. Le sue caratteristiche microbiologichepneumococco: la ciprofloxacina, leader di que-
farmacocinetiche e farmacodinamiche e la dsto gruppo, e le altre tre molecole sono indica-
mostrata efficacia e tollerabilita clinica collote soprattutto per le infezioni sostenute da
cano la moxifloxacina tra i pitl interessanti antbatteri Gram-negativi, compresi i patogeni dif-
biotici oggi disponibili per la terapia delle pol-ficili come loPseudomonas aeruginggasono
moniti acquisite in comunita (CAP), dellequindi di notevole efficacia e utilita nel tratta-
bronchiti croniche riacutizzate (AECB) e dellenento di molte infezioni sia comunitarie (dopo
sinusiti batteriche acute (ABS) [2, 4-7]. identificazione del germe responsabile) sia

In questo lavoro presentiamo un sinteticnosocomiali, comprese le polmoniti sostenute
profilo farmacologico, clinico e terapeutico dellala Gram-negativi sensibili; non sono piu indi-
moxifloxacina, avendo come obiettivo primaeate, invece, nella terapia empirica della classi-
rio quello di evidenziare le relazioni tra le speca polmonite acquisita in comunita, sostenuta
cifiche caratteristiche microbiologiche prevalentemente, ancora oggi, dal pneumo-
farmacocinetiche e farmacodinamiche delleocco.
molecola e le conseguenze sui costi sanitari e Nelle infezioni delle vie respiratorie acqui-
sociali dei pazienti affetti da infezioni delle viesite in comunita sono oggi indicati i
respiratorie. fluorochinoloni appartenenti al gruppo 111° o
IV°. Nel gruppo llI° sono incluse la levo-
floxacina e la sparfloxacina, dotate di un ampio
spettro antibatterico con aumentata potenza
verso i Gram-positivi ed i patogeni atipici: que-
ste molecole sono oggi indicate in modo spe-

Storicamente i fluorochinoloni, analoga<ifico per il trattamento delle polmoniti acqui-
mente ad altri farmaci, venivano classificati isite in comunita e per le polmoniti atipiche. La
generazioni, per indicare la successione cgparfloxacina, tuttavia, presenta un alto grado
cui sono avvenute le varie modificazioni chidi fototossicita.
miche della molecola che hanno portato a nuo- Recentemente sono state sviluppate nuo-
vi prodotti farmaceutici. Questa classificaziove molecole (moxifloxacina, gatifloxacina e
ne, pero, riveste unicamente un valore stogemifloxacina) ancora piu attive verso alcuni
co e non fornisce alcuna indicazione di utilit&sram-positivi, pneumococco in particolare, e
clinica. verso i patogeni atipici, e dotate anche di una

Recentemente la Societa Tedesca Hduona attivita nei confronti degli anaerobi,
Chemioterapia (PEG) ha proposto di classifbatteri notoriamente poco sensibili agli altri
care i fluorochinoloni attualmente in uso irfluorochinoloni. Per tali caratteristiche
quattro gruppi, utilizzando criteri microbiologicimicrobiologiche questi nuovi fluorochinoloni
e terapeutici (Tabella 1) [6]. sono stati classificati in un gruppo a parte, il

Nel gruppo I° rientrano la norfloxacina e lagruppo 1V°.
pefloxacina, fluorochinoloni indicati soltanto  Attualmente, solo la moxifloxacina & entra-
per il trattamento delle infezioni del trattata nell’'uso clinico; inoltre, in Italia, la moxi-
urinario e per la profilassi e cura della diarrefloxacina & oggi disponibile solo nella forma

CLASSIFICAZIONE DEI
FLUOROCHINOLONI

Criteri Antibiotici
Gruppo [° Fluorochinoloni con limitate indicazioni Norfloxacina
(es. LV.U)) Pefloxacina
Gruppo II°  Fluorochinoloni "classici" con ampio Ciprofloxacina
spettro d'indicazioni, ma insufficiente Enoxacina
attivita anti-pneumococcica Fleroxacina (n.i.c.)
Ofloxacina
Gruppo III°  Fluorochinoloni con elevata attivita Levofloxacina
verso Gram-positivi e patogeni atipici ~ Sparfloxacina (n.i.c.)
Tabella 1 Gruppo IV°®  Fluorochinoloni con attivita molto Moxifloxacina
Classificazione elevata verso Gram-positivi, patogeni  Gatifloxacina
dei fluorochinoloni atipici ed anaerobi Gemifloxacina

(PEG 1998) [6]
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orale, mentre in USA, Germania e altri paesbatteri Gram-negativi, Gram-positivi e verso i
europei € disponibile anche nella formgatogeni atipici & stato tracciato in una recente
parenterale. rassegna di Blondeau, che ha confrontato i dati
microbiologici disponibili in letteratura per i prin-
cipali fluorochinoloni e per alcuni altri antibioti-
PROFILO MICROBIOLOGICO ci frequentemente utilizzati per via orale nelle
infezioni delle vie respiratorie [8].
La microbiologia clinica della moxifloxacina  Le Tabelle 2-4 riassumono le attivita in vitro
é stata documentata da numerose ricerche pi#iC, ) di tre fluorochinoloni (ciprofloxacina,
blicate negli ultimi anni e riassunte in diverséevofloxacina e moxifloxacina), due macrolidi
rassegne esaustive [7-10]. Gli studi mi¢claritromicina e azitromicina), due
crobiologici sono stati condotti su raccolte dbetalattamine (amoxicillina/clavulanato e
ceppi d’'isolamento clinico comprendenti bateefuroxim) e un sulfamidico (cotrimossazolo),
teri Gram-positivi, Gram-negativi, anaerobinei confronti rispettivamente dei batteri Gram-
patogeni atipici [11-47]. La maggior parte dell@egativi, Gram-positivi e dei patogeni atipici.
ricerche microbiologiche ha focalizzato I'atten-
zione sui patogeni respiratori, nei confronti dei La Tabella 2 indica che la ciprofloxacina, tra
quali la moxifloxacina ha dimostrato di averéfluorochinoloni considerati, € I'antibiotico pit
un’elevata attivita battericida [31-38]. attivo verso l€enterobatteriacead macrolidi
Infine, diverse ricerche hanno evidenziate gli altri antibiotici considerati hanno invece
I'attivita antibatterica della moxifloxacina ver-MIC troppo elevate e non sono considerati atti-
SO ceppi resistenti a penicillina, eritromicinayi nei confronti delleEnterobatteriaceae
ciprofloxacina e vancomicina [39-47]. Ciprofloxacina, levofloxacina e moxi-
Un profilo comparativo dell’attivita floxacina sono molto attivi nei confronti Hi
antibatterica in vitro della moxifloxacina versanfluenzae M. catarrhalis e Neisseriaspp.,

Tabella 2
Confronto dell’attivita in vitro di 8 antibiotici nei confronti di batteri Gram-negativi (modificata da: Blondeau JM, 1999) [8]

MIC,, (mg/L)
Cotrimox  Co-Amox Cefur Clar Azit Cipro Levo Moxi

Escherichia coli >16 4-16 4-16 ND 4-16 0,125 - 0,5 0,06 - <0,5 0,06 - 1
Enterobacter spp. 2 8 >16 ND 32 0,03 0,06 - <0,5 0,06
H. influenzae
[B-lactamase + <0,05 1-2 2-4 - 16 1-2 0,015 - 0,03 0,03 - 0,47 0,03 - 0,06
[-lactamase - <0,05 1-2 2-8 8-24 1-2 0,015 - 0,03 0,03 - 0,32 0,03 - 0,06
Kleb. pneumoniae >4 8 8-16 ND 64 0,25 0,12 - 0,25 0,12 - 0,25
Klebsiella spp. 8 ->64 8 4 - 64 ND 64 0,03 - 0,25 <0,015 - 0,25 0,5
Moraxella catarrhalis
B-lactamase + 0,25 - 0,5 0,38 3 <0,06 - 0,38 <0,06 0,015 - 0,06 0,06 - 0,094 0,012 - 0,06
[-lactamase - 0,25 - 0,5 0,38 2 0,06 - 4 <0,06 0,015 - 0,06 0,06 0,012 - 0,06
Morganella morganii >16 32-512 64 - 128 ND >128 2 2 0,25
Neisseria spp. ND 0,12 -1 <0,06 - 0,25 0,5-1 0,12 - 0,5 0,04 0,008 0,015
Proteus spp. 16 <0,5-8 1->32 ND >64 <0,015 - 0,03 0,03 - <0,5 0,025
Pseud. aeruginosa >16 >128 >128 ND ND 0,25 -4 0,5 ->4 8
Stenotrophomonas

maltophilia ND >128 ND ND ND 8 4 1-2
Serratia spp. 8 32 - 256 128 - >256 ND 64 1 2 4
Citrobacter spp. >16 16 2->32 ND ND <0,015 <0,015 0,12

Cotrimox: cotrimossazolo;, Co-Amox: amoxicillina/clavulanato; Cefur: cefuroxim, Clar: claritromicina, Azit: azitromicina;
Cipro: ciprofloxacina, Levo: levofloxacina; Moxi: moxifloxacina.
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batteri problematici perché responsabili di fresuperiore a quella della ciprofloxacina e di altri
quenti infezioni difficili da trattare con le fluorochinoloni, non sembra tuttavia essere
betalattamine per le frequenti resistenze, mile da poter contribuire in modo significativo
diate soprattutto dalla forte produzione di ba risolvere questo problema.
lattamasi. L'attivita antibatterica dei LaTabella 4 evidenzia I'elevata attivita nei
fluorochinoloni non viene intaccata dalla proeonfronti dei patogeni atipici dimostrata me-
duzione di b-lattamasi. diamente dai fluorochinoloni e dai macrolidi e
'assenza di tale attivita negli altri antibiotici

| dati riportati nella Tabella 3 evidenzianaconsiderati, betalattamine e cotrimossazolo.
che la ciprofloxacina &€ meno attiva dellZiprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina
levofloxacina e della moxifloxacina verso i batsono molto attive verso i ceppi ldegionella
teri Gram-positivi. pneumophilaMoxifloxacina, azitromicina e

| ceppi diS. aureugmeticillino-sensibili  claritromicina sono gli antibiotici piu attivi ver-
(MSSA) sono molto sensibili a tutti iso i ceppi diChlamydiaspp. e diM.
fluorochinoloni. La moxifloxacina, tuttavia, €pneumoniaeSu questi due patogeni atipici la
otto volte piu attiva della levofloxacina e fino anoxifloxacina € sensibilmente piu attiva della
64 volte piu attiva della ciprofloxacina nei contevofloxacina e, in ordine successivo, della
fronti dei ceppi diS. aureusneticillino-resi- ciprofloxacina.
stenti (MRSA). Ulteriori conferme dell’elevata attivita del-

L'attivita della moxifloxacina verso i ceppila moxifloxacina verso i patogeni atipici sono
di S. pneumoniaé significativamente supe-state ottenute con ricerche piu recenti [18-23].
riore a quella della levofloxacina e della
ciprofloxacina. Complessivamente le MIC dei  L'elevata attivita della moxifloxacina nei
fluorochinoloni, a differenza degli altri antibio-confronti dei patogeni anaerobi & stata docu-
tici considerati in Tabella 3, non sono condimentata da diversi studi microbiologici, utiliz-
zionate dalla ridotta sensibilita alla penicillinzando raccolte di ceppi di isolamento clinico
presente in molti ceppi d’isolamento 8i [24-30].
pneumoniae. In un recente studio condotto in Germania

La moxifloxacina ha una buona attivita ankattivita in vitro della moxifloxacina é stata te-
che verso alcune specie di enterococéhi (stata, in confronto con numerosi altri antibio-
fecalise E. faeciun) che rappresentano, oggitici, misurando la MIC su 292 ceppi di batteri
uno dei principali problemi terapeutici a causanaerobi obbligati, isolati da casi clinici in Eu-
della crescente frequenza di ceppbpa e negli Stati Uniti [27].
vancomicina-resistenti rilevata in alcuni paesi Il campione di microrganismi anaerobi era
(non ancora in lItalia). L'attivita della costituito in prevalenza dBacteroidesspp.
moxifloxacina verso gli enterocchi, nettamentécomplessivamente 197 ceppi di 6 specie diffe-

Tabella 3
Confronto dell'attivita in vitro di 8 antibiotici nei confronti di batteri Gram-positivi (modificata da: Blondeau JM, 1999) [8]
MIC,, (mg/L)
Cotrimox  Co-Amox Cefur Clar Azit Cipro Levo Moxi
Enterococcus
faccalis 2 0,5 0,03 - 256 >64 8 - >64 2-64 0,5-2 0,5-8
Enterococcus
faecium ND 16 ND ND ND 4->128 2-32 2
Staph. Aureus
MSSA 1-2 0,05 -1 1-4 0,25 - >8 1->8 0,5-1 0,25 0,12
MRSA 3,37 - >64 >128 >128 >64 >128 32-128 16 2
Staph. Epidermidis 4 2 0,5-2 8 - >64 32->128 8 0,5-1 2
Strept. pneumoniae
Pen S 1 0,03 0,06 - 0,25 0,03 -0,25 0,06-0,12 1-2 1-2 0,06 - 0,25
Penl 8-16 1 2-4 4-64 4-8 1-2 1-2 0,12 - 0,25
Pen R 8-16 4 8-16 32 - >256 >64 1-2 1-2 0,12 - 0,25
Strept. pyogenes 1-4 0,015 <0,12 0,03 0,12 - 0,25 1-2 1 0,25

Cotrimox: cotrimossazolo; Co-Amox: amoxicillina/clavulanato,; Cefur: cefuroxim; Clar: claritromicina, Azit: azitromicina,
Cipro: ciprofloxacina; Levo: levofloxacina;, Moxi: moxifloxacina.
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renti), con una buona rappresentanza
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Clostridiumspp. (29 ceppi) Fusobacterium
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N

spp. (17)Bilaphiola wadsworthig29 ceppi),
Prevotellaspp. (11 ceppi) €eptostrepto-
coccusspp. (9 ceppi).

La Figura 1 riporta le distribuzioni cumula-
tive percentuali delle MIC della moxifloxacina
e di altri undici antibiotici misurate sui 292 cep
pi di batteri anaerobi obbligati. La moxifloxacing
e risultata essere il fluorochinolone piu attiv
nei confronti dei batteri anaerobi e uno dei pi
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imipenem, e dal metronidazolo.

0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2

MIC (mg/L)

4 8 16 32

Considerando complessivamente tutti I_
ceppi testati, le MIG . della moxifloxacina Figura 1

sono state stimate in 0,5/2 mg/L, mentre qu(:)ﬁéistribuzione cumulativa percentuale di 292 ceppi di anaerobi obbligatori

spetto alle MIC di moxifloxacina e di altri antibiotici

della levofloxacina e della ciprofloxacina eran da Schaumann et al, 2000) [27]

rispettivamente di 2/16 e 4/32 mg/L.
| risultati di questo studio sono in accordo

con quelli ottenuti in diverse altre rassegnRIECCANISMO D’AZIONE

microbiologiche precendenti e sono stati core RESISTENZA ACQUISITA

fermati anche da ricerche condotte in Italia [30].

Si deve, dunque, ritenere che la moxi- | fluorochinoloni esplicano la loro attivita
floxacina, a differenza della ciprofloxacina éattericida inibendo direttamente la sintesi del
della levofloxacina, possa essere utile nel trddNA. Questo risultato € conseguenza
tamento delle infezioni sostenute da battedell'interazione del fluorochinolone con due
anaerobi. diversi target enzimatici situati all'interno del-

la cellula batterica: la DNA girasi (topoisomerasi

Numerose ricerche di microbiologia clini-Il) e la topoisomerasi IV [48].
ca, condotte in diversi paesi negli ultimi anni, La DNA girasi & un eterotetramero, costi-
hanno ulteriormente documentato, confermatuito da due subunita A (GyrA), codificate dal
do i dati precedenti, che la moxifloxacina margenegyrA, e da due subunita B (GyrB), codifi-
tiene elevata attivita battericida anche nei conate dal gengyrB. La DNA girasi induce la
fronti della maggior parte dei ceppi di patogerfsuperelicazione negativa” del DNA batterico,
d'isolamento clinico risultati resistenti alla petappa essenziale per la replicazione e la trascri-
nicillina, all'eritromicina, alla vancomicina e allazione del codice genetico. La topoisomerasi IV
stessa ciprofloxacina [39-47]. € un eterotetramero costituito da due subunita

Tabella 4

Confronto dell’attivita in vitro di 8 antibiotici nei confronti di patogeni atipici
(modificata da: Blondeau JM, 1999) [8]

F

MIC,, (mg/L)
Cotrimox  Co-Amox Cefur Clar Azit Cipro Levo Moxi

Chlamydia

pneumoniae ND ND ND 0,03 0,25 1-2 0,25 - 0,5 0,03 - 1
Chlamydia

trachomatis ND ND ND ND 0,12 2 0,25 - 0,5 0,03 - 0,125
Legionella

pneumophila ND ND ND 0,03 - 0,06 0,25 0,12 0,03 0,015
Mycoplasma

pneumoniae ND ND ND 0,008 - 0,03 0,002 0,78 - 8 ND 0,06 - 0,12
Cotrimox.: cotrimossazolo;, Co-Amox: amoxicillina/clavulanato; Cefur: cefuroxim, Clar: claritromicina, Azit: azitromicina;
Cipro: ciprofloxacina; Levo: levofloxacina; Moxi: moxifloxacina.
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C (ParC), codificate dal gemarC, e da due sensibilita del microrganismo al chinolone dimi-
subunita E (ParE), codificate dal ggra@E. La nuisce di 4-8 volte. Il percorso lungo il quale si
topoisomerasi IV ha la funzione di separare Eviluppa questo processo a gradini differisce in
due catene di DNA figlie, dopo la replicazionerelazione sia al tipo di patogeno sia al tipo di
consentendo la segregazione dei cromosofhiorochinolone che induce resistenza [57].
replicati. Antibiotici come la moxifloxacina che inibi-

Il fluorochinolone, legandosi alla DNA scono contemporaneamente e in ugual misura
girasi e alla topoisomerasi IV impedisce la nota DNA girasi e la topoisomerasi IV dimostra-
male progressione della replicazione del DNAo minor tendenza ad indurre e selezionare
e quindi provoca la morte della cellula battericaeppi resistenti, rispetto ad analoghi struttu-

Recenti lavori hanno dimostrato che fali che inibiscono prevalentemente I'uno o I'al-
fluorochinoloni noti si differenziano per il lorotro target enzimatico [55-56].
target preferenziale: alcuniinibiscono maggior- L’effetto inibitorio bilanciato della
mente la topoisomerasi IV (norfloxacinamoxifloxacina sulla DNA girasi e sulla
enoxacina, fleroxacina, ciprofloxacinatopoisomerasilV & stato posto in relazione con
lomefloxacina, trovafloxacina, grepafloxacinala sua minore perdita di attivita nei confronti di
ofloxacina e levofloxacina), altri la DNA girasiceppi mutantigyrA e parC, rispetto ad altri
(sparfloxacina, nadifloxacina), mentrefluorochinoloni che inibiscono preferenzial-
moxifloxacina, gatifloxacina e clinafloxacinamente o la DNA girasi o la topoisomerasi IV.
inibiscono in modo bilanciato i due target In particolare, la MIC della moxifloxacina
enzimatici [49-51]. nei confronti di ceppi d5. pneumoniaeon

doppie mutazioni genichgyrA eparC non &

La resistenza ai fluorochinoloni & mediatanai superiore a 2 mg/L, un valore compatibile
principalmente da tre meccanismi: 1) mutaziogion le concentrazioni raggiungibili in vivo uti-
dei geni che codificano la sintesi degli enzinlizzando dosi terapeutiche del farmaco [55].
target; 2) mutazioni dei geni che regolano Lelevata attivita della moxifloxacina verSo
I'espressione delle porine e la permeabilitaneumoniaé garantita anche dal ridotto efflusso
batterica all'antibiotico; 3) mutazioni dei genidell'antibiotico dalle cellule batteriche [53].
che regolano I'espressione delle pompe efflusso Si ritiene che la probabilita di avere con-
che hanno la funzione di trasportare I'antibiottemporaneamente due o pit mutazioni in un
co all’esterno del microrganismo [52-58]. patogeno sia molto bassa. In pratica, quindi,

Le mutazioni del gengyrAsono tra le cau- per evitare il rischio di selezionare un ceppo
se piu frequenti di resistenza ai chinoloni riresistente € sufficiente indurre nel sito d’infe-
scontrate tra i batteri Gram-negativi, mentre l@one concentrazioni di antibiotico capaci di
mutazioni del genparC sono tra le cause diinibire la crescita di cellule batteriche che ab-
resistenza piu comunemente riscontrate trdoiano una singola mutazione: la pit bassa con-
batteri Gram-positivi. Meno frequentementeentrazione capace di inibire la crescita di cep-
sono state osservate mutazioni anche dei g@nresistenti a singola mutazione é stata defini-
gyrBeparE[54] . ta comeMutant Prevention Concentration

Le mutazioni responsabili delle resistenz@VIPC), ossia come concentrazione limite al di
ai chinoloni avvengono prevalentemente isopra della quale la proliferazione selettiva di
unaregione ristretta dei gagyirAeparCcoin- mutanti resistenti dovrebbe essere inibita o
volgendo nella maggior parte dei casi gipoco probabile [58].
aminoacidi 83 e 87 delle due subunita Lamoxifloxacina, traifluorochinoloni piu
enzimatiche GyrA e ParC, rispettivamente detecenti, ha dimostrato di possedere una MPC
la DNA girasi e della topoisomerasi IV. significativamente inferiore e quindi una po-

Altre forme di resistenza a bassa concetenza maggiore nel ridurre il rischio di selezio-
trazione ai chinoloni sono state osservate imare ceppi resistenti.
batteri Gram-negativi che presentavano una Ancora piu significativo € il fatto che i va-
ridotta permeabilita delle porine. Recentemetori di MPC_ della moxifloxacina sono general-
te sono state osservate forme pit importantigiente inferiori alle concentrazioni di picco
resistenze ai chinoloni dovute all'aumentatattenibili in vivo con dosi terapeutiche di anti-
espressione delle pompe efflusso sia in battdiotico [58].

Gram-negativi che Gram-positivi. In particola-

re, questa forma di resistenza € stata attribuita

all'aumentata espressione della pompa NorFARMACODINAMICA

negli stafilococchi e della pompa PmrA nei

pneumococchi[52,53]. La moxifloxacina, come ogni altro

L'insorgenza di resistenza & un processoforochinolone, agisce con una dinamica
gradini successivi, ognuno dei quali correlatbattericida concentrazione-dipendente [59-62].
ad una diversa mutazione: ad ogni gradino laoltre, manifesta un significativo effetto post-
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antibiotico (PAE) sia nei batteri Gram-positivbassi per la maggior parte dei patogeni sensi-
sia nei batteri Gram-negativi. L'effetto posthili, la moxifloxacina presenta valori di AUIC
antibiotico varia come durata nei vari patogemettamente superioria 125 e di Cmax/MIC net-
dacircal5a2,5o0re[62,63]. tamente superiori a 10 per la maggior parte dei
Una serie di studi, condotti in vitro con mopatogeni responsabili delle infezioni delle vie
delli di simulazione e in vivo con modelli di infe-respiratorie.
zione animale e con trial clinici, ha dimostrato Nella Tabella 5 riportiamo i valori delle AUIC
che, nel caso di antibiotici a dinamica concer delle Cmax/MIC della moxifloxacina, in con-
trazione-dipendente, due sono i parametri cfironto con quelli della ciprofloxacina e della
meglio correlano I'esposizione all’antibioticolevofloxacina, riferiti alle MIC90 dellds.
con I'eradicazione batteriologica e con la prggneumoniagH. influenzaes M. catarrhalis i
venzione dello sviluppo di resistenze: tre principali patogeni responsabili delle infe-
zioni delle vie respiratorie. Moxifloxacina in-
1. il rapporto tra I'’Area sotto la Curva delleduce valori di AUIC e di Cmax/MIC nettamen-
Concentrazioni (AUC) dell'antibiotico nel- te superiori a quelli ottimali e superiori anche a
le 24 ore e la concentrazione minima iniquelli indotti da ciprofloxacina e da
bente (MIC) del patogeno responsabile dellevofloxacina. Tutti tre i fluorochinoloni con-
I'infezione. Questo rapporto viene anchsiderati presentano AUIC>125 e Cmax/MIC>10
definito come AUIC Area Under Inhibitory nei confronti diH. influenzaee di M.
Curve); catarrhalis ma solo moxifloxacina dimostra
2. ilrapporto tra concentrazione di picco masi’adeguata attivita battericida nei confronti
simo (Cmax) e MIC, ossia Cmax/MIC. del 90% dei ceppi db. pneumoniae

Indipendentemente dalla classe di antibio-
tico, un valore di AUIC superiore a 125 e urARMACOCINETICA
valore di Cmax/MIC superiore a 10 sono rite-
nuti ottimali per rendere massima la probabilita La farmacocinetica clinica della
di eradicazione del patogeno e rendere mininnaoxifloxacina € stata studiata in gruppi di vo-
la probabilita di selezionare ceppi resistentiontari sani e di pazienti dopo somministrazione
D’altra parte, valori di AUIC<100 e di Cmax/di dose singola o ripetuta per via orale e per
MIC <3 sono stati correlati con I'insorgenza dvia endovenosa [75-97].
resistenze [64]. | principali parametri farmacocinetici della

Gli studi effettuati con modelli in vitro han-moxifloxacina dopo somministrazione orale
no dimostrato che la moxifloxacina & dotata diono riassunti e confrontati con quelli della
un elevato potere battericida nei confronti deiiprofloxacina e della levofloxacina nelle Ta-
ceppi sensibili [65-74] . belle 6 e 7[59,81].

Grazie alle sue caratteristiche farmaco-ci- La farmacocinetica della moxifloxacina & li-
netiche (vedi oltre) e ai valori di MIC moltoneare nel range di dosi orali testate comprese

Ciprofloxacina Levofloxacina Moxifloxacina

Dose 500mg bid 500mg od 400mg od
C,, (mglL) 2,30 5,08 3,34
AUC,, (mg/Lx h) 10,1 48,0 33,8
Tabella 5
Streptococcus pneumoniae Parametri
MIC,, (mg/L) 2 2 0,25 farmacodinamici di
AUC,/MIC, (AUIC) 5 24 135 ciprofloxagina,
Cmax/MIC% 1,15 2,54 13,36 levofloxacina e
moxifloxacina
Haemophilus influenzae nei confronti dei tre
MIC, (mg/L) 0,03 0,47 0,06 principali patogeni
AUC,/MIC,, (AUIC) 337 102 563 l,\)ﬁ'énona“- Vt?'g“”d'
assunti dalle
CondMICoo 200 Ml %6 Tabelle 2 e 3.
Moraxella catarrhalis :’arametr_l tici stima
MI 1 4 armacocinetici stimati
Cy ( ) 0,06 0,09 0,06 dopo dose singola
AUC /MIC, (AUIC) 168 510 563 e
orale, come riferiti da
C,./MICy, 38 54 56 Zhanel et al, 2001 [59]

F Farmeconomia e percorsi terapeutici 2003; 4 (2) © SEEd Tutti i diritti riservati 93



Moxifloxacina: profilo farmacologico, terapeutico e farmacoeconomico

Tabella 6
Parametri
farmacocinetici stimati
in un gruppo di
volontari sani dopo
singola dose orale
di ciprofloxacina,
levofloxacina o
moxifloxacina
(modificata da:
Lubasch et al, 2000)
[81]

Tabella 7

Parametri
farmacocinetici clinici
dopo singola dose
orale di ciprofloxacina,
levofloxacina o
moxifloxacina
(modificata da: Zhanel
et al, 2002) [59]

Ciprofloxacina  Levofloxacina =~ Moxifloxacina

250mg 500mg 400mg

C,.. (ng/ml/70kg) 1,50 £ 0,43 6,21 +£ 1,34 4,34 £ 1,61
T . (h 0,78 +£ 0,33 0,80 = 0,38 1,02 £ 0,72
Emivita (h) 5,37 £ 0,82 6,95 + 0,81 9,15+ 1,62
Mean Residence Time (h) 5,80 + 0,94 8,65 = 0,80 12,5 + 2,03
AUC (h x pg/ml/70kg) 5,75 £ 1,25 44,8 £ 4,40 39,3 +£ 5,35
Escrezione urinaria

(% mmmodificata) 40,8 + 7,48 759 £ 11,6 19,9 + 4,55
Clearance renale (ml/min/1,73 n?) 266 = 40,6 124 + 19,1 30,5 + 6,18
Volume Vss (L/70K g) 231 £ 61,8 88 +£9,9 122 £19.,6

tra 50mg e 800mg: le concentrazioni di piccoontrollabile, essendo la farmacocinetica linea-
massimo (Cmax) e I’AUC aumentano in modee nel range di dosi terapeutiche [82]. Utiliz-
proporzionale alle dosi, mentre I'emivita e laando la dose standard di 400 mg/die le Cmax
clearance sistemica non si modificano signifallo steady-state sono di poco superiori alle
cativamente [75]. Cmax misurate dopo la prima dose, mentre le
Somministrata per via orale, la moxifloxacina@oncentrazioni di valle (Cmin) sono piu eleva-
viene quasi completamente assorbita inducete-di circa il 50%, passando da 0,40 mg/L a 0,60
do concentrazioni di picco entro 1-2 ore dalleng/L. Questi dati confermano che una singola
somministrazione: la biodisponibilita assolutalose giornaliera di 400mg di moxifloxacina &
orale é stata stimata tra I'86% e il 92% [76,77%ufficiente e adeguata per indurre concentra-
La presenza di cibo non modifica lazioni plasmatiche di antibiotico superiori alle
biodisponibilita della moxifloxacina [78]. La MIC, dei comuni patogeni delle vie respirato-
concomitante assunzione di yogurt o altri praie per tutto I'intervallo fra le dosi [82].
dotti caseari non altera significativamente la Lamoxifloxacina viene escretaimmodificata
biodisponibilita orale della moxifloxacina [79].nelle urine in una quota inferiore al 20% della
La contemporanea assunzione di integratoridmse: il farmaco viene parzialmente riassorbito
farmaci a base di calcio rallenta I'assorbimenta livello tubulare. La clearance renale della
di moxifloxacina senza, tuttavia, ridurre signifimoxifloxacina & nettamente inferiore a quella
cativamente i valori di Cmax e di AUC [80].della ciprofloxacina e della levofloxacina [75, 81].
Pertanto la moxifloxacina puo essere sommini- La moxifloxacina viene eliminata prevalen-
strata con gli alimenti e con integratori di calcidemente per via metabolica mediante due rea-
zioni di coniugazione (Fase 11°): una
La moxifloxacina, nel volontario sano, presolfatazione che produce M1 e una di
senta un’emivita di eliminazione di 10-14 oreglucuronazione dalla quale origina M2, entram-
nettamente piu lunga di quella delldbe molecole prive di attivita antibiotica
ciprofloxacina e della levofloxacina [59, 81]. (metaboliti inattivi). M1 rappresenta circa il 40%
Dopo somministrazioni a dosi ripetute cowlella dose, € legato per oltre il 90% alle protei-
intervalli di 24 ore I'accumulo del farmaco éne plasmatiche e viene escreto in gran parte
sensibile, ma non eccessivo, e risulta beger via fecale; M2, invece, & scarsamente lega-

Ciprofloxacina Levofloxacina Moxifloxacina

Dose 500mg 750mg 500mg  750mg  200mg  400mg
Biodisponibilita orale F 70% 70% 99% 99% 86% 86%
C,.. (ugmi) 2,30 3,00 5,08 7,13 1,16 3,34
T . () 1,2 1,2 1,7 1,7 1,7 1,7
AUC (pug/ml x h) 10,1 14,0 48,0 82,0 15,4 33,8
Emivita (h) 3,5 3,5 6,9 6,9 12,1 12,1
Volume/F (L/kg) 3,5 3,5 1,1 1,1 3,3 3,3
Legame con proteine 30% 30% 31% 31% 48% 48%
Escrezione urinaria

% mmmodificata 34% 34% 83% 83% 19% 19%
Aggiustamento dose

nel nefropatico Si Si Si Si No No
Aggiustamento dose

nell'epatopatico No No n.d. n.d. No No
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to alle proteine (5%), rappresenta circa il 14

15% della dose e si ritrova solo nelle urine. L 60 — Egjrot Bronchiale (ELF
concentrazioni plasmatiche dei due metabol 2 50 —_DMﬁﬂio"fag{‘ffli;&:rE )
sono molto inferiori a quelle della moxi- g B Tessuto Bronchiale
floxacina.[77] S5 40
La farmacocinetica della moxifloxacinanorf % < B
& influenzata dal sesso e dall'eta del sogge| = § 30
[83]. Linsufficienza renale esplica solo un mo z 4 |
desto effetto sulla farmacocinetica plasmati{ 2 & 20
della moxifloxacina e del suo metabolita M1l § - 10
mentre modifica significativamente la &
farmacocinetica plasmatica del metabolita M g o + = L]

prolungandone la permanenza nell’'organisni 2.2h 11.8h 24.1h
[84]. Tali madificazioni, tuttavia, non sono rite
nute rilevanti sotto il profilo clinico e, in caso d
insufficienza renale, non é richiesto di modific
re la posologia della moxifloxacina, mentre cio Eigura 2
necessario quando venga usata la ciprofloxacigancentrazioni (medie geometriche) di moxifloxacina misurate nel siero, nel
o la levofloxacina (Tabelle 6, 7) [59]. secreto bronchiale (ELF), nei macrofagi alveolari e nel tessuto bronchiale
(biopsie) di soggetti sottoposti a broncoscopia, trattati con dosi singole di
Il legame con le proteine plasmatiche & irffoxifloxacina (400mg) [87]
feriore al 50% e non influenza la distribuzione
tissutale e I'escrezione della moxifloxacina.
La moxifloxacina diffonde rapidamente neimolte volte superiori alle MIZ dei comuni
liquidi extravascolari, dove le sue concentrgsatogeni respiratori quali I8treptococcus
zioni (quota libera) si pongono in equilibriopneumoniag(0,25mg/L), IHaemophilus
con quelle plasmatiche raggiungendo valomfluenzae (0,02mg/L), la Moraxella
simili e AUC sostanzialmente sovrapponibilcatarrhalis (0,12mg/L), la Clamydia
[85]. Le concentrazioni della quota libera dpneumoniag(0,12mg/L) e iIMycoplasma
moxifloxacina sono in equilibrio in tutti i tessu-pneumonia€0,12mg/L) [87] .
ti, nel plasma e nella saliva; la flogosi sembra, | valori delle AUIC di questi patogeni ri-
tuttavia, favorire la penetrazione dell'antibiospetto alle AUC misurate nei vari distretti
tico, inducendo concentrazioni superiori a quepolmonari risultano sempre notevolmente su-
le plasmatiche [86]. periori a 125, valore soglia ritenuto ottimale,
Le concentrazioni di moxifloxacina sono stanel caso di antibiotici ad azione concentrazio-
te misurate dopo singola dose orale di 400nmg-dipendente, per garantire una completa e
nei liquidi e tessuti polmonari di soggetti sotrapida batteriocidia e ridurre il rischio di insor-
toposti a broncoscopia e nella mucosa dei sgy@nza di resistenze (Tabella 8).
nasali di pazienti trattati con 400mg/die e sotto- Concentrazioni due-tre volte superiori a
posti ad intervento chirurgico [87, 88]. guelle sieriche sono state misurate nella mu-
Dopo singola dose orale (400mg) le corcosa dei seni mascellari, etmoidali e nei polipi
centrazioni di moxifloxacina nel secretmasali in soggetti trattati con dosi multiple di
bronchiale, nel tessuto bronchiale e nenoxifloxacina 400mg/die e sottoposti ad inter-
macrofagi alveolari raggiungono concentraziosento chirurgico [88].
ni notevolmente piu elevate di quelle sieriche Anche in questo caso le concentrazioni
anche dopo 24 ore dalla somministrazione (Rissutali permanevano per tutto 'intervallo fra
gura2). le dosi a livelli superiori alla maggior parte dei
Durante lintervallo fra le dosi le concen-patogeni responsabili delle infezioni delle mu-
trazioni nei liquidi e tessuti polmonari sonaose dei seni nasali.

Tempi medi
dopo la somministrazione

Tabella 8
AUC AUIC (AUCMIC) Media delle AUC di
(mg/L x h) moxifloxacina nel siero,
S. pneumoniae H. influenzae M. catarrhalis nei liquidi e tessuti

(MIC,;=0,25 mg/L) (MIC,;=0,03 mg/L) (MIC,=0,12mg/L) pnoimonari misurate
dopo singola dose

Siero 36,5 145 1.210 302 orale di 400mg e media
Mucosa bronchiale 53,8 215 1.793 448 delle AUIC relative alle
Secreto bronchiale (ELF) 189 756 6.300 1.575 MIC,, dei tre principali

) i patogeni polmonari
Macrofagi alveolari 496 1.984 16.533 4.133

[87]
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La moxifloxacina, oltre che nei macrofagi L'assorbimento e la biodisponibilita ora-
alveolari, si accumula anche nei neutrofili, rage di moxifloxacina non vengono influenzate
giungendo concentrazioni molto elevate e cida variazioni del pH prodotte da ranitidina
ca 12 volte superiori a quelle esterne [89]. [91], mentre lassorbimento orale della

All'interno dei macrofagi e dei poli- moxifloxacina é ridotto quando vengano
morfonucleati, la moxifloxacina mantienesomministrati contemporaneamente antiacidi
un’elevata efficacia battericida, senza alteraee preparati contenenti cationi polivalenti,
la funzione fagocitaria. Inoltre, i neutrofili ven-quali ferro o alluminio, capaci di formare com-
gono attratti e si concentrano nella sede d'iplessi insolubili con i chinoloni [92,93]. Per
fezione, dove possono rilasciare I'antibioticogvitare questa interazione é sufficiente as-
contribuendo a potenziare I'azione battericidsumere la moxifloxacina 2 ore prima o 4 ore
e aridurre la carica batterica infettante [90]. dopo la somministrazione dei preparati con-
tenenti cationi di alluminio o di ferro.

A differenza di altri fluorochinoloni, la
moxifloxacina non risente in modo marcato
della presenza diioni calcio [80].

Uno dei fattori che puo favorire il succes- Nessun’altra interazione clinicamente si-
so di un antibiotico consiste nella mancanzagnificativa € stata osservata tra moxi-
scarsita di interazioni farmacologiche clinicafloxacina e farmaci associati. In particolare,
mente rilevanti, qualita che ne migliora il profila moxifloxacina non interagisce con la
lo di sicurezza e la maneggevolezza e contribtieofillina e si possono escludere interazioni
sce aridurre i costi di terapia. metaboliche a livello del sistema citocromo

Le interazioni farmacologiche con laP-450 [94]. Questo aspetto differenzia netta-
moxifloxacina sono state studiate mediante umaente |la moxifloxacina dagli altri
serie di ricerche appositamente predispostféjorochinoloni che vengono metabolizzati
selezionando i farmaci noti per le loro interfeda uno o piu citocromi P-450.
renze farmacocinetiche con altri fluoro- Infine, nessuna interazione clinicamente
chinoloni, come la teofillina, oppure i farmacrilevante é stata documentata a livello renale
con un ristretto range terapeutico, come kaa probenecid e moxifloxacina [95].
digossina, o quelli piu frequentemente asso- Pertanto, sotto il profilo delle interazioni
ciati, come i contraccettivi orali [91-97]. Nellafarmacologiche la moxifloxacina evidenzia
Tabella 9 é riassunto il profilo delle interazionuna notevole maneggevolezza e sicurezza
farmacologiche studiate [96]. [97].

INTERAZIONIFARMACOLOGICHE

Farmaco associato Tipo di Razionale dello studio Presenza di
interazione Interazione
Ranitidina Assorbimento Analizzare I'influenza del pH No
sullassorbimento di moxifloxacina
Preparati con AP* Assorbimento Effetto di classe noto Si
(Maalox) per i fluorochinoloni
Sucralfato Assorbimento Effetto di classe noto Si
per i fluorochinoloni
Preparati con ferro Assorbimento Effetto di classe noto Si
per i fluorochinoloni
Integratori di Ca?* Assorbimento Effetto di classe noto No
per i fluorochinoloni
Digossina Distribuzione e/o  Range terapeutico ristretto No
farmacodinamica
Teofillina Metabolismo Frequente associazione ed effetto No
noto per alcuni fluorochinoloni
Contraccettivi orali Farmacodinamica Riportato per alcuni antibiotici No
e/o metabolismo
Warfarina Farmacodinamica Range terapeutico ristretto No
Tabella 9 e/o metabolismo
Profilo delle interazioni  Gliburide Farmacodinamica Frequente associazione No
farmacologiche con la e/o metabolismo
moxﬁ!qxacma Probenecid Escrezione Studiare il meccanismo No
(mo@ﬁcata da Stass & di eliminazione renak
Kubitza, 2001) [96]
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EFFICACIACLINICAE strato un livello di efficacia clinica elevato,
BATTERIOLOGICANELLE INFEZIONI compreso tra il 90% e il 95% dei casi, del tutto
ACUTE DELLE VIE RESPIRATORIE equivalente a quello ottenuto con la

somministrazione di claritromicina 500mg bid

Le caratteristiche microbiologiche,o diamoxicillina 1grammo tid.
farmacocinetiche e farmacodinamiche della In un recente studio multicentrico interna-
moxifloxacina risultano ottimali per un suo utizionale il trattamento sequenziale iv/os con
lizzo nella terapia delle infezioni acute dellenoxifloxacina, alla dose di 400mg od per un
basse e alte vie respiratorie. In particolare, I'elerassimo di 15 giorni, € risultato significativa-
vata attivita battericida verso i principalimente superiore come efficacia (84% vs 74%)
patogeni respiratori, compreso i ceppi resistemspetto ad un analogo trattamento sequenziale
alla penicillina e all’eritromicina, la rapiditacon amoxicillina/clavulanato, somministrata
d'azione e laridotta tendenza a selezionare cepfia dose di 1,2 g tid per via endovenosa e di
resistenti, I'elevata biodisponibilita orale e 1&25mg tid per via orale, eventualmente asso-
lunga emivita sono i fattori che maggiormenteiata a claritromicina.
ne orientano I'impiego nelle polmonitiacquisi- L'elevata efficacia clinica della
te in comunita (CAP), nelle riacutizzazioni delmoxifloxacina nella CAP & stata confermata
le bronchiti croniche (AECB) e nelle sinusitianche in diverse ricerche cliniche condotte in
acute batteriche (ABS) [2, 5-7, 98-100]. aperto [105, 106].

L'efficacia clinica e la tollerabilitd della  L'efficacia clinica della moxifloxacina nel-
moxifloxacina nella CAP, nelle AECB e nellede AECB é risultata analogamente molto ele-
ABS sono state studiate su un numero elevaata, con percentuali di successi alla visita di
to di pazienti, nel corso di diversi trial multi-controllo finale oscillante tra '80% e il 92%.
centrici controllati, nazionali e internazionali(Tabella 11)
strutturati nella maggior parte come studi in La moxifloxacina, somministrata alla dose
doppio cieco [101-118]. orale di 400mg od per 5 giorni, ha dimostrato di

Le Tabelle 10 -12 riassumono i risultati dessere equivalente, come efficacia clinica, a trat-
efficacia dei principali trial clinici controllati ri- tamenti orali di 7-10 giorni con claritromicina
guardanti I'impiego della moxifloxacina orale500 mg bid, o a trattamenti di 5 giorni con
nel trattamento rispettivamente delle CARyzitromicina somministrata 4 volte al giorno, o
delle AECB e delle ABS. a trattamenti di 7 giorni con amoxicillina/

clavulanato alla dose orale di 625mg tid.

Nelle polmoniti acquisite in comunita (Ta-  Un recente studio multicentrico condotto
bella 10), la moxifloxacina somministrata per 1 Italia su circa 500 pazienti affetti da AECB
giorni alla dose orale di 400mg od, ha dimostudio SMART), ha dimostrato che la moxi-

Tabella 10
Efficacia della moxifloxacina nei pazienti con polmonite acquisita in comunita (CAP): sommario dei risultati degli studi clinic
controllati randomizzati in doppio cieco di confronto tra moxifloxacina e claritromicina o amoxicillina o amoxicillina/clatwlan

Studio N. pazienti  Trattamenti e posologie % Successi Risultato del

arruolati confronto
Eradicazione Clinici Follow-up

Fogarty et al. 1999 474 MOX 400mg os od x 10gg 97% 91% 95% MOX = CLR
[101] CLR 500mg os bid x 10gg 96% 92% 95%
Hoftken et al. 2001 678 MOX 200mg os od x 10gg 72,5% 93,9% 90,7%  MOX200 =
[102] MOX 400mg os od x 10gg 78,7% 94,4% 92,8%  MOX400 = CLR
CLR 500mg os bid x 10gg 70,7% 94,3% 92.,2%
Petipretz et al. 2001 411 MOX 400mg os od x 10gg 89,7% 91,5% 89,4% MOX = AMX
[103] AMX 1000mg os tid x 10gg 82,4% 89,7% 89,3%
Finch et al. 2002 628 Sequenziale MOX 400mg 93,7% 93,4% 83,7%  MOX > Co-AMX°
[104] iv/os od x 7-14gg
Sequenziale Co-AMX 1,2g 81,7% 85,4% 74,3%
v/ 625mg os tid x 7-14gg
(CLR 500mg iv/os)*

MOX: moxifloxacina; CLR: claritromicina; AMX: amoxicillina; Co-AMX: Amoxicillina/clavulanato

* Aggiunta di claritromicina opzionale a discrezione del medico

° Differenza statisticamente significativa per il numero di successi clinici e batteriologici (e stata osservata anche una minore
mortalita ed una migliore tollerabilita nel gruppo trattato con moxifloxacina)

fF Farmeconomia e percorsi terapeutici 2003; 4 (2) © SEEd Tutti i diritti riservati 97



Moxifloxacina: profilo farmacologico, terapeutico e farmacoeconomico

floxacina, somministrata alla dose di 400mg |l successo clinico della moxifloxacina &
od per soli 5 giorni, & efficace quanto un trastrettamente correlato con il successo
tamento intramuscolare con ceftriaxone sonbatteriologico, come dimostra la Tabella 13 [9].
ministrato alla dose di 1 grammo una volta dhfatti, considerando cumulativamente tutti i
giorno[111]. casi in cui si & potuto isolare un patogeno e
L'efficacia e I'utilita cliniche della valutare I'efficacia batteriologica, & stato pos-
moxifloxacina nelle bronchiti cronichesibile evidenziare una stretta correlazione tra
riacutizzate sono state confermate da alcupércentuali di eradicazione e percentuali di
studi condotti in aperto [112-114]. guarigioni cliniche. Dopo un trattamento orale
Eccellente efficacia clinica ha evidenziat@on moxifloxacina alle dosi terapeutiche usua-
la moxifloxacina anche nel trattamento dell&, le percentuali di eradicazione dei principali
sinusiti acute batteriche, con percentuali giatogeni respiratori oscillavano tra il 90% e |l
successi alla visita di controllo oscillanti trel00% e scendevano al 67% solo nel caso di
I'86% e il 97% (Tabella 12). Pseudomonas aeruginggsatterio comunque
La moxifloxacina, somministrata per via orapoco rilevante per la patogenesi delle infezioni
le alla dose di 400mg od per 7 giorni, € risultakcquisite in comunita, nei confronti del quale
significativamente piu efficace alla fine del tratta moxifloxacina anche in vitro dimostra una
tamento, rispetto ad un trattamento coimsufficiente attivita battericida.
cefuroxim-axetil somministrato per 10 giorni alla
dose orale di 250mg bid. Dieci giorni di terapia
con moxifloxacina 400mg od sono risultati equifOLLERABILITA E PROFILO
valenti, come efficacia, a dieci giorni di terapi®l SICUREZZA
con amoxicillina/clavulanato alla dose orale di
875mg bid. La moxifloxacina & un fluorochinolone do-
La moxifloxacina ha dimostrato un’efficaciatato di un’eccellente tollerabilita clinica [119-
clinica equivalente a quella della trovafloxacinal, 30]. L'analisi delle reazioni avverse, registrate
ma con minori effetti collaterali e un minor nunel corso degli studi clinici controllati, con-
mero di abbandoni per reazioni avverse [118]dotti in cieco o in aperto, e nel corso della
L'insieme degli studi clinici controllati di- farmacovigilanza post-marketing, evidenzia un
sponibili in letteratura documenta un’efficacigrofilo di tollerabilita e di sicurezza della
clinica elevata della moxifloxacina orale nellenoxifloxacina sovrapponibile a quello dei far-
infezioni delle basse ed alte vie respiratorignaci coi quali € stato confrontato [98].
con percentuali di successi compresi media- Una recente rassegna di 26 studi clinici
mente tra il 90% e il 95%. comparativi, effettuata per valutare la sicurez-

Tabella 11
Efficacia della moxifloxacina nei pazienti con episodi di riacutizzazione della bronchite cronica (AECB): sommario déi risultat
degli studi clinici controllati randomizzati di confronto tra moxifloxacina e claritromicina o azitromicina o ceftriaxone

Studio N. pazienti  Trattamenti e posologie % Successi valutabili per efficacia Risultato

arruolati dei confronti
Clinici Batteriologici

Fine terapia TOC Fine terapia TOC

Chodosh et al. 1999 936 MOX 400mg os od x 5gg 94% 94% 94% 89% MOX5gg =
[107] MOX 400mg os od x 10gg 94% 96% 95% 91% MOXl10gg =
CLR 500mg os bid x 10gg 95% 96% 91% 85% CLR10gg
Wilson et al. 1999 750 MOX 400mg os od x 5gg 89,1% 89,2% 77,4% 79.8% MOX5gg =
[108] CLR 500mg os bid x 7gg 88,4% 88,9% 62,3% 77,5% CLR7gg
DeAbate et al. 2000 567 MOX 400mg os od x 5gg 91% 88% 95% 89% MOX5Sgg=
[109] AZT 500mg os qid x 1g + AZT5gg
AZT250mg os qid x 4gg 92% 88% 94% 86%
Schaberg et al, 575 MOX 400mg os od x 5gg --- 96,2% --- 87,7% MOX5gg =
2001 [110] CoAMX 625mg os tid x 7gg --- 91,6% --- 89,6% CoAMX7gg
Grassi et al. (Studio 476 MOX 400mg os od x 5gg 95,3% 90,6% --- 91,7% MOX5gg =
SMART) 2002 [111] CFTX 1gimod x 7gg 92,9% 89,0% --- 93,3% CFTX7gg

MOX: moxifloxacina, CLR: claritromicina; AZT: azitromicina, CoAMX: Amoxicillina/clavulanato; CFTX: ceftriaxone
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Studio N. pazienti  Trattamenti e posologie % Successi Risultato dei
arruolati confronti
Clinici Batteriologici
Fine terapia Follow-up Fine terapia
Burke et al, 1999 542 MOX 400mg os od x 10gg 90% 90% NN MOX10gg =
[115] CFAX 250mg os bid x 10gg 89% 89% NN CFAX10gg
Siegert et al, 2000 493 MOX 400mg os od x 7gg 96,7% 90,7% 94,5% MOX7gg >
[116] CFAX 250mg os bid x 10gg 90,7% 89,2% 83,5% CFAX10gg
Rakkar et al. 2001 475 MOX 400mg os od x 10gg 86% N- N- MOX10gg =
[117] CoAMX 875mg os bid x 10gg 84% N- N- CoAMX10gg
Klossek et al, 2000 452 MOX 400mg os od x 7gg 96,9% 94,9% 94,4% MOX7gg =
[118] TROV 200mg os od x 10gg 92,1% 97,6% 90,1% TROV10gg

MOX: moxifloxacina;, CFAX: cefuroxim-axetil; CoAMX: Amoxicillina/clavulanato, TROV : trovafloxacina

Tabella 12
Efficacia della moxifloxacina nei pazienti affetti da sinusiti acute batteriche (ABS): sommario dei risultati degli stidioriindl-
lati randomizzati di confronto tra moxifloxacina e cefuroxim-axetil o amoxicillina/clavulanato

za della moxifloxacina, somministrata alla doseermano la buona tollerabilita della moxi-
di 400mg od per 5 giorni, includeva complessfloxacina [130].
vamente 6.178 pazienti trattati con LaTabella 15 evidenziache iltipo e lafre-
moxifloxacina e 4.809 pazienti trattati con uiuenza delle reazioni avverse pitl comunemen-
farmaco di confronto: le percentuali di paziente osservate nei pazienti trattati con moxi-
con reazioni avverse e con reazioni avverdlexacina non sono differenti da quelli osser-
gravi sono risultate sovrapponibili nel gruppeati nei pazienti trattati con i farmaci di con-
trattato con moxifloxacina e nel gruppo di confronto [98].
fronto (Tabella 14). La moxifloxacina non causa danni epatici:
Anche i dati di farmacovigilanza post-alterazioni di qualche test di funzionalita epatica
marketing condotta in Germania su 5.805 pé&umento delle transaminasi e/o della bilirubuna
zienti dimostrano un’ottima tollerabilita e sicu-oltre i valori di normalita) sono state osservate
rezza [98]. nello 0,9% dei soggetti trattati con
| dati di farmacovigilanza sui fluoro- moxifloxacina contro I'1,1% dei casi trattati con
chinoloni recentemente pubblicati in Italia congli altri farmaci.

Patogeno MIC modale Trattatin Risposta batteriologica Risposta clinica
o,
)l v Eradicazioni Persistenza Successi Insuccessi
% % % %

Streptococcus 0,26 321 92 5 93 7

pneumonite (0,002-1) (26%)
Haemophilus 0,064 273 97 2 95 4

influenzae (0,002-1) (22%)
Moraxella 0,125 148 93 4 92 8

catarrhalis (0,008-0,25) (12%)
Staphylococcus 0,125 85 99 1 97 3

aureus (0,032-4) (%) Tabella 13
Haemophilus 0,125 78 99 1 100 0 Correlazione tra
parainfluenzae (0,002-1) (6%) rls_‘,u_ltgtl batte_rlologlu e
Klebsiclla 0,125 65 90 8 91 9 clinici ottenuti con

pneumoniae (0,032-1) (5%) mOXIfloxaqna} .
Escherichia 0,064 17 94 6 94 6 (400mg/die) in studi

coli 0,016-0,125)  (1%) ?“f”'c.' Co.'gr‘l’l”a“. nelle
Enterobacter 0,125 20 100 0 95 5 o s&‘&%rig evie

cloacae (0,064-0,5) (2%) (modificato da:
Pseudomonas 2,0 39 67 33 77 23 Kraseman et al, 2001)

aeruginosa (0,016-32) (3%)

F
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Tabella 14

Sommario delle reazioni

avverse registrate nel
corso di 26 studi clinici
controllati comparativi e
della farmacovigilanza
post-marketing attuata
in Germania sulla
moxifloxacina fino al
febbraio 2000
(modificata da: Talan,
2001) [98]

Tabella 15
Reazioni avverse piu
frequenti (incidenza
>1%) alla
moxifloxacina e agli
antibiotici di confronto
osservate in 26 trial
clinici controllati
comparativi
(modificata da: Talan,
2001) [98]

100

e farmacoeconomico

Risultati 26 Studi Clinici

Moxifloxacina Comparatori*

Farmacovigilanza
Post-marketing (Germania)

(n=6178) (n=4809) Moxifloxacina (n = 5805)
Pazienti con Eventi Avversi 2800 (45%) 2088 (43%) 261 (5%)
Pazienti con Reazioni Avverse
al Farmaco 1619 (26%) 1129 (23%) 119 (2%)
Pazienti con Reazioni Avverse
Gravi al Farmaco 34 (<1%) 33 (<1%) 14 (<1%)
Sospensioni premature causate
da Reazioni Avverse al Farmaco 186 (3%) 157 (3%) 68 (1%)
Morti 16 (<1%) 18 (<1%) 3 (<1%)

*Nei diversi trials come farmaci di confronto sono stati impiegati: cefuroxim axetil, cefalessina,
claritromicina, azitromicina, amoxicillina, amoxicillina/clavulanato, ofloxacina e trovafloxacina.

La moxifloxacina, come effetto di classe, La moxifloxacina, a differenza di altri
tende ad allungare il tratto QT, mediante un’iffuorochinoloni, non presenta rischi di
terferenza con i canali del potassio. Quesfototossicita e fotosensibilizzazione [121, 122].
effetto, tuttavia, quando si & manifestato nei
soggetti trattati con moxifloxacina, non ha mai
dato origine a reazioni cardiache avverse clinGONSIDERAZIONI
camente rilevanti o a casi di morte da torsiofdRMACOECONOMICHE
di punta [124-129].

In unaricerca su 2.650 pazienti studiaticon Le caratteristiche microbiologiche,
un tracciato ECGrafico, il prolungamento defarmacocinetiche, farmacodinamiche della
tratto QT nei soggetti trattati con moxifloxacinanoxifloxacina e il suo profilo clinico di effica-
€ stato osservato nel 2,8% dei casi con increa, tollerabilita e sicurezza possono influenza-
menti considerati entro limiti non pericolosire in modo positivo la formazione dei costi sa-
(media corretta del prolungamento 6 + 26msjjtari e sociali delle infezioni delle vie respira-
valori leggermente inferiori a quelli riscontratitorie, producendo un sensibile risparmio di ri-
nei soggetti trattati con claritromicina, dove ikorse pubbliche e private.

3,7% dei casi ha manifestato un incremento La disponibilita di terapie antibiotiche ca-
medio del tratto QT di 2 + 23ms, e molto simili aatterizzate da un migliore rapporto costo/effi-
quelli osservati nei soggetti trattati con gli altrcacia, soprattutto per trattare le patologie piu
farmaci di confronto (Tabella 14), dove il 2,2%requenti e con maggior impatto sociale, come
dei casi ha manifestato un incremento med©@AP e AECB, € una necessita sempre piu sen-
di1+£23ms[119]. tita dai decisori che hanno la responsabilita di

Reazione Avversa Moxifloxacina 400mg/die Comparatori*
(n=6178) (n = 4809)
Nausea 477 (8%) 255 (5%)
Diarrea 344 (6%) 221 (5%)
Vertigine 178 (3%) 120 (2%)
Dolori addominali 112 (2%) 74 (2%)
Cefalea 106 (2%) 102 (2%)
Vomito 105 (2%) 80 (2%)
Dispepsia 75 (1%) 48 (<1%)
Secchezza delle fauci 64 (1%) 19 (<1%)
Gusto cattivo 58 (<1%) 90 (2%)
Test di funzionalita epatica anormali 54 (<1%) 51 (1%)

© SEEd Tutti i diritti riservati

*Nei diversi trials come farmaci di confronto sono stati impiegati: cefuroxim axetil, cefalessina,
claritromicina, azitromicina, amoxicillina, amoxicillina/clavulanato, ofloxacina e trovafloxacina.
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gestire il SSN. La moxifloxacina & un nuovaorrelazione tra eradicazione e successi clinici
fluorochinolone orale che si propone come unmud comportare altre ricadute sanitarie impor-
strumento altamente conveniente per il SSNtanti, come una riduzioni delle morti da CAP o
per la societa perché dotato di un vantaggioga AECB entro un mese dalla fine del trattamen-
rapporto costo/efficacia. to antibiotico o la riduzione del numero di rico-
L'efficacia della moxifloxacina orale nelle veri come esito di CAP e AECB. Queste ricadu-
infezioni delle basse e alte vie respiratorie té positive correlabili all'uso della moxifloxacina
massimale e pud essere considerata almema trattamento delle infezioni delle vie respira-
equivalente a quella ottenibile con i classidbrie sono state documentate in una recente
protocolli terapeutici che prevedono I'utilizzoanalisi post-hoc effettuata su 8 studi clinici con-
di una betalattamina, come I'amoxicillinatrollati comparativi (Tabella 16) [98].
clavulanato, o di una cefalosporina orale, o di Lelevata probabilita di successo clinico e
un macrolide, come la claritromicina doatteriologico, larapidita della guarigione, la buo-
I'azitromicina, oppure, infine, di ceftriaxone pema tollerabilita consentono di ridurre anche i co-
via intramuscolare. sti delle visite mediche ambulatoriali e domiciliari,
L'equivalente efficacia terapeutica con i costi degli esami di laboratorio e strumentali,
farmaci di confronto consente di semplificar@onché eventuali altri costi diretti sanitari e non
I'analisi farmacoeconomica e di riportare I'anasanitari a carico del SSN e del paziente.
lisi costo/efficacia alla tecnica della mini- Amargine dello studio SMART é stata effet-
mizzazione dei costi. Possiamo quindi esantisata un'analisi minimizzazione dei costi nella pro-
nare quali caratteristiche microbiologichespettiva del SSN e della societa, mettendo a con-
farmacologiche e cliniche della moxifloxacindronto un trattamento breve di 5 giorni con
sono teoricamente importanti per ridurre i canoxifloxacina orale 400mg od con un trattamento
sti sanitari e sociali del trattamento antibioticdi 7 giorni con ceftriaxone intramuscolare alla dose
delle infezioni delle vie respiratorie. di 1 grammo od [111]. | principali risultati di tale
Lelevata sensibilita alla moxifloxacina deianalisi sono riassunti nella Tabella 17.
patogeni respiratori, la quasi totale Secondo questa analisi, per ogni episodio
biodisponibilita orale e la lunga emivita di quedi AECB il SSN potrebbe risparmiare oltre 262
sto fluorochinolone sono fattori che, consereuro e la societa oltre 448 euro qualora venisse
tendo di ottenere ottimi risultati clinici con unausata la moxifloxacina invece del ceftriaxone. |
sola dose giornaliera di 400mg per via oral@isparmi piu consistenti potrebbero essere sul
comportano anche un risparmio sui costi aiosto di acquisto e somministrazione dell’an-
acquisto del farmaco e sui costi dtibiotico, sul costo degli accertamenti
somministrazione. La via orale, infatti, oltre adliagnostici e soprattutto sul costo ospedaliero.
essere di facile praticabilita da parte dello stes- Larapidita d’azione e la possibilita di otte-
SO paziente, non richiede i costi aggiuntiviiere guarigioni durature con un minor numero
dovuti ai materiali e al lavoro del personal€i giorni di terapia antibiotica pud comportare
infermieristico necessari per preparare e sorsignificativi risparmi anche sui costi indiretti
ministrare un prodotto per via parenterale. dovuti alla perdita di produttivita dei pazienti
Caratteristica fondamentale dellaffetti da bronchite cronica in eta lavorativa.
moxifloxacina € la sua rapidita d’azione che\ell’analisi condotta in Italia sullo studio
nel caso della AECB, sitraduce nella possibBMART la perdita di ore di lavoro del paziente
lita di ridurre il numero di giorni di terapia daglio dei familiari & stata lievemente superiore nei
usuali 7-10 a 5, con significativi risparmi sullasoggetti trattati con ceftriaxone ed é stato sti-
quantita di antibiotico consumato. mato che I'uso di moxifloxacina potrebbe com-
La rapidita dell’effetto battericida, la ridottaportare un risparmio di circa 30 euro per ogni
tendenza a selezionare ceppi resistenti e la streftégsodio di AECB trattato.

M. Eandi

Risultati Moxifloxacina Comparatori* P

n/totale % n/totale %

Morti come esito di CAP avvenute entro

30 giorni da fine trattamento 4/701 0,57%  12/705 1,70% 0,045
Morti come esito di AECB avvenute

entro 30 giorni da fine trattamento 1/1224  0,08% 3/924 0,32% 0,196
Ricoveri come esito di CAP e AECB 18/1925 0,94% 30/1629 1,84% 0,020

CAP: polmonite acquisita in comunita; AECB: riacutizzazione della bronchite cronica.
* Amoxicillina e amoxicillina/clavulanato nelle CAP; claritromicina, cefixime e cefuroxime nelle AECB

Tabella 16
Confronto post-hoc di
morti e ricoveri
ospedalieri registrati
nel corso di 8 trial
clinici controllati come
esito di CAP e AECB
nei gruppi trattati con
moxifloxacina e nei
gruppi trattati con
antibiotici di confronto
(modificata da: Talan,
2001)[98]

fF Farmeconomia e percorsi terapeutici 2003; 4 (2) © SEEd Tutti i diritti riservati 101



Moxifloxacina: profilo farmacologico, terapeutico e farmacoeconomico

Tabella 17

Costi delle risorse sa- | Parametro di costo Costo medio/paziente/episodio AECB*

Ir:.lntslr (IeZZtg%]esdail;ilaerﬁe Moxifloxacina Ceftriaxone Differenza

in un episodio di SSN SocC SSN  SOC SSN  SOC

facutzzazione della  ntibiotici* 25,82 140,99 115,17

(AECB) neipazienti  \yi gy 18,54 14,92 3,62

trattati con

282'2‘;"23‘1350&?;“0 Accertamenti diagnostici* 149,96 201,62 -51,66

0 con ceftriaxone Visite ambulatoriali* 2,50 1,80 0,70

intramuscolare (1g od

X 7 giorni), nelle Ospedale e day-hospital* 1796,46 2152,02 1896,61 2408,03 -100,15 -256,01

prospettive del Servizio

Sanitario Nazionale Perdita lavoro* 26,59 56,3 -29,71

(SSN) e della societa

(SOC) Totale Costo* 1993,28 2375,43 2255,94 2823,66 -262,66 -44823

(modificata da: Grassi

etal, 2002)[111] * Valori espressi in Euro

Un recente studio condotto negli Stati UnitCONCLUSIONE
ha dimostrato che la maggiore rapidita di riso-
luzione di un episodio diriacutizzazione della | dati disponibili indicano che la
bronchite cronica dovuta al trattamento comoxifloxacina orale alla dose di 400mg od € un
moxifloxacina, in confronto con levofloxacina,ottimo candidato per la monoterapia delle
ha comportato un risparmio medio sui cos@isacerbazioni di bronchite cronica e delle pol-
indiretti per episodio/paziente di circa 242 dolmoniti acquisite in comunitgsoprattutto nei
lari [131]. Tale differenza era dovuta essenziatasigestibili a domicilio o con ricoveri brevi e
mente alla minore perdita di produttivita susuccessiva terapia domiciliare. La rapidita d'azio-
lavoro durante la prima fase di ripresa dell’attine, la monosomministrazione orale giornaliera,
vita lavorativa di un bronchitico cronico dopd’elevata efficacia clinica e batteriologica anche
un episodio di riacutizzazione. a cicli brevi di 5 giorni e il buon profilo di
Considerando il numero medio di episodillerabilita sono i principali fattori che garanti-

annuali di riacutizzazione, il risparmio annualscono un vantaggioso rapporto costo/efficacia
per paziente sui costi indiretti potrebbe esseala moxifloxacina in confronto con tutte le altre
di oltre 725 dollari, una cifra non trascurabile paalternative oggi disponibili.
la societa e per il sistema di sicurezza sociale.
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