Antibiotici e antimicotici di principale utilizzo in Fibrosi Cistica

Le indicazioni di questa tabella nascono dall'analisi e dal confronto delle principali raccomandazioni presenti nella letteratura disponbile in ambito di terapia antifettiva e
fibrosi cistica. I dosaggi, le modalita di somministrazione e il monitoraggio degli antinfettivi suggeriti voglio essere d'aiuto per il loro corretto utilizzo secondo i criteri di

farmacocinetica e farmacodinamica, per ottimizzarne l'efficacia e ridurne la tossicita.
Tali indicazioni devono essere adattate ad ogni singolo paziente in base alle sue caratteristiche cliniche e al confronto all'interno dell'equipe di cura multidisciplinare.
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Antibiotici e antimicotici di principale utilizzo in Fibrosi Cistica

Farmaco

Dose pediatrica

Dose adulti

Effetti avversi

Modalita infusione

Note

Acido fusidico

e.v. 8-16 mg/kg q8h
os 20 mg/kg q8h

<1 aa 15 mg/Kg 8h
1-5 aa 250 mg q8h
5-12aa 500 mgg8h

e.v. 650-700 mg
g8h
0s 750 mg g8h

Proposta somministrazione e.v. di
1500-1200 mg q12h (carico),
quindi 600 mg q12h
mantenimento. Infondere in 2-8h

Non in commercio in Italia

Amfotericina B
liposomiale e.v

3 mg/kg q24h

3 mg/kg q24h

dose massima:

disturbi gastrointestinali,
nefrotossicita, ipokaliemia,
ipocalcemia, ipomagnesiemia,

Diluire a 0.2-2 mg/ml in SG 5%
Infondere in 30-60 min

Stretto monitoraggio funzionalita
renale ed elettroliti (sodio, potassio,
magnesio e calcio). Possibile

5mg/kg q24h rash Consigliata idratazione (500ml SF insorgenza di brividi, discomfort
0.9%) pre e post infusione toracico durante I'infusione
Amikacina e.v. 30-35 mg/kg q24h 30-35 mg/kg nefrotossicita e ototossicita
g24h
massimo 1500
mg
Amoxicillina- 0s: Os epatotossicita da ac.clavulanico, | In caso di infezione grave valutare Sotto < 28 giorni vedi CF trust (biblio)
clavulanato per 25 -45 mg/kg 25-45 mg/Kg ogni disturbi gastrointestinali I'infusione estesa in 3-4 ore
osoe.v. g8h (max 1750) 8h, in generale

Riferito a amoxi

EV:

> 3 mesi

25 mg/kg gq8h

<3 mesio4Kgqgilzh

1000 mg g8h
e.v. 1200 mg g8h
fino a 2200 mg g8h

Ampicillina-sulbactam

100-300 mg/kg/day
divisi g6h

3gqbh

epatotossicita da sulbactam,
disturbi gastrointestinali

In caso di infezione grave valutare
I'infusione estesa in 3-4 ore

Azitromicina

10 mg/kg g24h e.v. o
per os

500 mg g24h e.v. o
per os

Prolungamento dell' intervallo
QT, disturbi gastrointestinali

Numerose interazioni farmacologiche

Impiegato come anti
infiammatorio/immunomodulante a
dosaggi diversi




Aztreonam e.v < 2aa 30 mg/kg 2g q6-8h rash, eosinofilia, aumento ALT, Non in commercio in Italia

2-12aa 50 mg/kg disturbi Gl Attenzione agli allergici documentati al
g8h (max 2 g) ceftazidime poiché condivide una
catena laterale (cross-sensibilita)

Cefazolina 50-150mg/kg divisi 2g q8h neutropenia, reazione allergica In caso di infezione grave valutare

géh o g8h ipertransaminasemia, I'infusione estesa in 3-4 ore

(massimo 6g/die) aumento rischio infezione

C.difficile

Cefoxitina 40 mg/kg qéh 2-3 g g6h neutropenia, reazione allergica

ipertransaminasemia,
aumento rischio infezione

C.difficile
Ceftazidime 50 mg/kg q8h 3 g q8h (max reazione allergica Infusione minima di 30 minuti
9g/die) trombocitopenia, aumento In caso di infezione grave valutare
indici di colestasi, aumento I'infusione estesa in 3-4 ore
PT, aumento rischio Descritta infusione continua

infezione C.difficile e
selezione E.faecium
Vancomicino-resistente ed

ESBL
Ceftazidime/avibacta Non approvato in 2/5gqg8hin aumentato rischio crisi Infusione di 120 minuti Utile consulenza infettivologica per
m Italia per uso comiziali in paziente con In caso di infezione grave valutare la prescrizione
pediatrico insuff.renale, reazione I'infusione estesa in 3-4 ore
FDA (USA) allergica, trombocitopenia,
< 6 mesi 40/10 aumento indici di colestasi,
mg/kg q8h aumento PT, disturbi
> 6 mesi 50/12,5 gastrointestinali, aumento
mg/kg q8h fino a rischio infezione C.difficile.
max 2/5 g q8h
Ceftolozane/tazobact | Non approvato 3gq8h aumento rischio infezione In caso di infezione grave valutare Utile consulenza infettivologica per
am uso pediatrico C.difficile, disturbi I'infusione estesa in 3-4 ore la prescrizione
gastrointestinali.
Ceftarolina <12 aa 8mg/Kg 600 mg g8h in case report di polmonite Infusione di 120 minuti
ql8 eosinofila, neutropenia In caso di infezione grave valutare
> 12 aa 12mg/kg reversibile per terapia > 3 I'infusione estesa in 3-4 ore

fino a 600mg settimane (studio




q8h

retrospettivo). aumento
rischio infezione C.difficile

Ceftobiprole

Non approvato
uso pediatrico

500 mg g8-12h

disturbi gastrointestinali,
rash, disgeusia,
trombocitopenia, aumento
rischio infezione C.difficile,

Diluire in 250 ml di SF

Infondere in 120 minuti

In caso di infezione grave valutare
I'infusione estesa in 3-4 ore

Ciprofloxacina

15 mg/kg e.v. 0 20
mg/kg per os
g12h (max
1500mg/die
p.o.)

400 mg e.v.
g8h

750 mg per os
gl2h

Epatotossicita, tendiniti,
prolungamento del QT,
aumento del rischio
dissecazione aortica in
pazienti portatori di
aneurisma, aumento del
rischio infezione C.difficile e
ESBL

Infusione in min 30 minuti

Preferibile infusione di 60 min per
minimizzare rischio di reazioni
cutanee e flebiti locali

Numerose interazioni farmacologiche;
Fotosensibilizzazione

Quando possibile utilizzare
formulazione per os

Claritromicina

7,5 mg/kg q12h per
os
4 mg/kg q12h e.v.

500 mg ql2hev. 0
per os

rischio aumento QT, aumento
rischio infezione C.difficile,
disturbi gastrointestinali,
neutropenia, aumento
transaminasi (ALT)

Diluire in almeno 250 mL
Infondere in almeno 60 min per
minimizzare rischio di reazioni

cutanee e flebiti locali

Numerosi interazioni farmacologiche

Clindamicina

e.v. 10 mg/kg q 6-8h
os 6 mg/kg qéh

600-900 mg g8h

aumento rischio infezione
C.difficile, disturbi
gastrointestinali

Proposta somministrazione in
infusione continua: 600 mg
(carico) seguiti da 30-40
mg/kg/die.

Infondere in almeno 60 min

Cloramfenicolo

50- 100 mg/kg divisi
gb6h
dose max4 g

50- 100 mg/kg
divisi g6h

mielotossicita

Colistimetato e.v.
(33mg CBA= 1 MUI)
Colistin Base Activity

CBA 3-8
mg/kg/diedivi
sig8h

Dose da carico: 4
X peso ideale
(max 300mg
cioé 9 MUI)

Dose di
mantenimento:

se cl.creatinina >
90 ml/min =4.5
MUI q12h

Nefrotossicita, disturbi
neurologici da chelazione
calcio.

Diluire in almeno 250 mL
Infusione in almeno 30 min

Eseguire sempre la dose di carico
Effettuare stretto monitoraggio
funzionalita renale

Cotrimossazolo

4-5 mg/kg (max

4-5 mg/kg (max

Reazione allergica,

Diluire in 500 ml di SG 5%




e.v./ os 240 mg) q8-12h 240 mg) q8-12h mielotossicita, iperkaliemia,
Riferito a Per infezione da Per infezione acidosi lattica, disturbi
trimetoprim S.maltophilia 7.5- da gastrointestinali
10 mg/kg S.maltophilia
qi2h 7.5-10 mg/kg
ql2h
Doxiciclina per os (o > 8 anni 2-4 100 mg q12h per disturbi gastrointestintale, Fotosensibilizzazione (in misura
ew.) mg/kg os (o ewv.) esofagite erosiva minore risperro ad altre tetracicline)
gl2h Evitare latticini, evitare postura
massimo declive per almeno 30 min
100 mg
gl2h
Ertapenem 30mg/kg/di 1g q24h rash, eosinofilia,
eql2 finoalgqil2h ipertransaminasemia,

trombocitopenia, disturbi
gastrointestinali

Etambutolo per os

15 mg/kg q24h

15 mg/kg q24h
(massimo 1500

mg)

Retinite (necessario controllo
periodico)

Fosfomicina e.v.

100 mg/Kg g8h

16-24 g/die divisi
in 3-4
somministrazioni

disturbi gastrointestinali,
eosinofilia e ipokaliemia

Diluire preferenzialmente in SG 5%

Attenzione al carico di sodio (1g
Fosfomicina= 14.4 mEq Na+)

Gentamicina e.v.

5-7 mg/kg q24h

240-320 mg q24h

nefro e ototossicita;

Non raccomandata tra gli
aminoglicosidi per minor attivita’ su
P. Aeruginosa MAGGIOR
OTOTOSSICITA

Imipenem

>3 mesi: 15-
25mg/kg géh (max
4g/day)

4 settimane-3mesi:
25mg/kg g6h

1settimanaa 4
settimane:
25mg/kg q8h

<1 settimana:
25mg/kg q12h

500mg qéh
(aumentabile a 3-
4g)

rash, eosinofilia,
ipertransaminasemia,
trombocitopenia, disturbi
gastrointestinali.

Disturbi SNC ad alto dosaggio

(sconsigliato in pazienti
epilettici)

Aumento ceppi
carbapenemasi-produttori

In caso di infezione grave valutare
I'infusione estesa in 3-4 ore

Breakpoint diverso per
Enterobacteriacae rispetto a
meropenem ed ertapenem




Isavuconazolo e.v o
per
[

Non approvato uso
pediatrico

372 mg g8h per 2
giorni poi 372
mg/die

(compresse e fiale
differiscono in
concentrazione
della molecola, 1
cp & % fiala)

epatotossicita, disturbi
gastrointestinali

numerose interazioni farmacologiche
(CYP3A4)

Itraconazolo
soluzione orale

5mg/kg/die q12
(massimo 400mg
per ABPA)

epatotossicita, disturbi
gastrointestinali
numerose interazioni
farmacologiche (CYP3A4)

da assumere lontano dai pasti

Itraconazolo 200mg q24h epatotossicita, disturbi da assumere CON il pasto
(compresse gastrointestinali
standard) numerose interazioni
farmacologiche (CYP3A4)
Itraconazolo nuove Approvazione FDA 130mg q24h epatotossicita, disturbi da assumere CON il pasto

compresse
(Tolsura)

2018 per
blastomicosi,
histoplasmosi ed
Aspergillosi (no
onicomicosi)

Aspergillo: 130mg
gl2h

gastrointestinali

numerose interazioni
farmacologiche (CYP3A4)

Levofloxacina EV > 28 giorni: 16-20 500mg q12h epatotossicita, possibili Preparazione gia ricostituita.
mg/kg/day divided tendinopatie, rischio
q12h (max aumento del QT, aumento
750mg/day) rischio dissecazione aortica
in pazienti portatori di
aneurisma, aumento rischio
infezione C.difficile e ESBL
Levofloxacina OS 750mg q24h come formulazione EV
Linezolid OS/EV <7gg 10 mg/Kg q 600 mg q12h Mielosoppressione reversibile, Preparazione gia ricostituita. Evitare uso concomitante con
12h neuropatia periferica ed ottica inibitori serotonina e MAO
>7gge<12aa10 per terapie > 4 settimane
mg/kg q8h
> 12 aa 600 mg q12
Meropenem e.v. 40 mg/kg q8h 2g q8h rash, eosinofilia, In caso di infezione grave valutare

(fino a 12g)

ipertransaminasemia,

I'infusione estesa in 3-4 ore




trombocitopenia, disturbi
gastrointestinali

Aumento ceppi carbapenemasi-

produttori
Metronidazolo os o >7 gg 10 mg/kg g8h | 500 mg g8h disturbi gastrointestinali,
ewv. fino al 30 mg/Kg effetto “disulfiram” se
>7 gg se > 2Kg assunto con alcolici, disturbi
. SNC in trattamento
se < 2Kg 15 mg/die .
prolungato, leucopenia
reversibile
Minociclina per os (0 | 4 mg/kg dose 200 mg dose sintomi vestibolari, Per os assumere lontano da
ewv.) carico seguiti da 2 carico, seguiti fotosensibilizzazione, assunzione di latte
mg/kg q12h da 100 mg ipertransaminasemia,

g12h per os (o
ev.)

nefrotossicita,
trombocitopenia

Piperacillina/
tazobactam
ewv.

90 mg/kg q6h

4.5 g gbh

epatotossicita, piastrinopenia,
rash, disturbi gastrointestinali

In caso di infezione grave valutare
I'infusione estesa in 3-4 ore

Posaconazolo
compresse a rilascio
prolungato

13-17 anni: dose da
adulti

Non registrato <13
anni

300 mg q12 ore 1°
giorno,

quindi 300 mg
g24h

(CON CIBO)

epatotossicita, disturbi
gastrointestinali, trattamento
oltre 6 mesi comporta rischio
insufficienza surrenalica,
nefrotossicita e aumento
intervallo QT

numerose interazioni
farmacologiche

Rifampicina per os o
ev.

20 mg/kg q24h (se
osa
stomaco vuoto)

600 mg g24h (se os
a stomaco
vuoto)

epatotossicita, trombocitopenia

numerose interazioni farmacologiche
(inibisce CYP3A4), colorazione rossa
dei liquidi biologici (urine, feci,
saliva, lacrime, sudore, CSF) per
eccipiente

Teicoplanina e.v.

< 2 mesi 16 mg/Kg
carico poi 8 mg/die

2 mesi < 12 anni 10
mg/Kgq 12h x 3
dose poi 6-10
mg/Kg g 24h

> 12 aa: dose adulto

12 mg/Kg q12h x3
dosi, poi 12
mg/Kg q24h

ipersensibilita, piastrinopenia,
anemia, rash (red man
syndrome)

Infondere in almeno 90 min

Indicata per infezioni non gravi




Temocillina e.v.

25-50 mg/kg q8-12h

e.v. 2000 mg q8h

Non in commercio in Italia

Tigeciclina e.v.

3 mg/kg (carico),
quindi 1.5 mg/kg
ql2h
(mantenimento)

100 mg come
dose da carico
poi 50 mg q12h

In situazioni

particolari (200
mg come dose
da carico poi
100 q12h per
polmone e G-
MDR)

vomito, aumento PT,
ipofibrinogenemia, pancreatite
In caso di intolleranza in corso
di terapia di M.abscessus
proposte “dosi standard (100
mg + 50 mg q12h)” anche a
giorni alterni o ogni 72 ore
associate ad antiemetici

Utile premedicazione con
antiemetico se nausea

warning EMA/FDA per
ipofibrinogenemia (rischio CID)

Tobramicina e.v.

10 mg/kg q24h

7-10 mg/kg q24h
massimo 600 mg

nefrotossicita e ototossicita

Vancomicina e.v. 15 mg/kg q6h 15mg/kg q12H ipersensibilita, piastrinopenia, Moitorare i livelli di valle (15-20
500 mg g6h anemia, rash (red man mg/I)
1gqil2h syndrome), nefrotossicita Considerare 2g q 24h in infusione
continua
Considerare dose carico 25-30
mg/Kg se infezione grave
Vancomicina os 10 mg/kg gb6h finoa | 125 mgqéh Solo per colite da C.difficile
dose
125 mg géh
Voriconazolo IV <12 aa 0 12-14 con Aspergillosi Alterazione della vista dei colori, | se eGFR <50ml/min passare a Numerose interazioni farmacologiche
peso <50kg: invasiva ed epatotossicita, disturbi formulazione OS per accumulo (CYP3A4), fotosensibilizzazione.
9mg/kg q12h per 2 infezioni gravi da gastrointestinali ciclodestrine
dosi poi 4-8mg/kg funghi Aumento rischio melanoma in pazienti
q12h filamentosi: trapiantati di polmone

12-14 con peso
>50kg o eta > 15
aa: dose da adulti

6mg/kg q12 per 2
dosi poi 4mg/kg
ql2

Voriconazolo OS
(capsule)

seguire peso adulti

> 40 kg: 400 mg
q12h per 2 dosi
poi 200mg q12h

< 40 kg: 200mg

Alterazione della vista dei colori,
fotosensibilizzazione,
epatotossicita, disturbi
gastrointestinali

numerose interazioni




q12h per 2 dosi
poi 100mg q12h

farmacologiche (CYP3A4)
Aumento rischio melanoma in
pazienti trapiantati di polmone

Voriconazolo
(sospensione orale)
40mg/ml

come capsule

come capsule

Alterazione della vista dei colori,
fotosensibilizzazione,
epatotossicita, disturbi
gastrointestinali
numerose interazioni
farmacologiche (CYP3A4)
Aumento rischio melanoma in
pazienti trapiantati di polmone




Tabella terapia antibiotica aerosolica

Molecola Dose pediatrica Dose adulti Commenti Bibliografia

speciale FC
Amfotericina B 25 mgqil2h 25 mgql2h Frequenza inizialmente a giorni alterni (3 giorni/settimana), quindi a 25
liposomiale scalare empiricamente
nebulizzata (ABPA)
Amikacina nebulizzata 250-500 mg q12-24h 250-500 mg q12-24h
Amikacina liposomiale 560 mg g24h 26
(Arikace)
Aztreonam > 6 anni 75 mg q8h 75 mg q8h 27
nebulizzato
Colistimetato 1.000.000 g12h (con i- 1.000.000 g12h (con i-neb), Valutare possibile aumento dosi (Promixin somministrabile g8h) 28, 29
nebulizzato neb), 2000.000 q12h 2.000.000 q12h Recentemente riportate dosi tra 2.000.000 e 5.000.000 ogni 8 ore in

pazienti con polmoniti da ventilatore

Levofloxacina 240mg q12h 240mg q12h 31
soluzione per
inalazione
Tobramicina soluzione 300 mg q12h 28
per inalazione
Tobramicina polvere 112 mg (4 cps) g12h 28,30

per inalazione




Modalita prelievo antibiotici e note di TDM

Molecola Modalita prelievo TDM consigliato
Valle Picco
Amikacina prelievo prima della 4a dose prelievo 30 minuti dopo la fine della Valle: < 4 - 8 mcg/mL
somministrazione giornaliera Picco: 40-60 mcg/ml con 20mg/kg/die
oppure 80-120 con 30-35/mg/kg/die
Colistina Valle: circa 2-2.5 mg/I
Gentamicina prelievo prima della 4a dose prelievo 30 minuti dopo la fine della Valle:< 1 - 2 mcg/mL
somministrazione giornaliera Picco: 20 - 30 meg/mL
Tobramicina prelievo prima della 4a dose prelievo 30 minuti dopo la fine della Valle: < 1 -2 mcg/mL

somministrazione giornaliera

Picco: 20 - 30 mcg/mL

Vancomicina

prelievo prima della 4a dose

Valle: 15-20 mcg/ml

Teicoplanina basale, dopo carico e prelievo prima Valle: >20 mg/I
della 5a somministrazione
Meropenem prelievo prima della 4a dose Prelievo dopo 30 minuti

Voriconazolo

Valle: 1.5-5.5 mcg/ml
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