SICUREZZA E TOLLERABILITA’ DELLA MOXIFLOXACINA IN PEDIATRIA

A cura della Dott.ssa Antonia Manti

INTRODUZIONE

La moxifloxacina € un fluorochinolone di quarta generazione approvato dalla FDA (Food and Drug
Administration) nel 1999 per il trattamento di specifiche infezioni batteriche negli adulti (sinusite acuta
batterica, riacutizzazione della bronchite cronica, polmonite acquisita in comunita, infezioni del tratto
superiore dell'apparato genitale femminile, comprese salpingite ed endometrite) quando gli agenti
antibatterici comunemente raccomandati per il trattamento di queste infezioni abbiano fallito o siano
ritenuti inappropriati (1). La sorveglianza postmarketing ha rivelato vari effetti avversi attribuiti al suo uso (2-
10), i pit gravi dei quali sono stati la rottura spontanea del tendine di Achille (11) e I'esacerbazione di
miastenia grave negli adulti (12). Nel 2016, la FDA ha raccomandato di non usare i fluorochinoloni come
farmaci di prima linea per il trattamento della sinusite acuta, della bronchite o di infezioni urinarie non
complicate a causa dei loro potenziali gravi eventi avversi a carico del sistema muscolo-scheletrico e nervoso
(13). L'uso sistemico di moxifloxacina nei bambini non & attualmente approvato dalla FDA, ma data I'elevata
biodisponibilita, I'ampio spettro d’azione e il passaggio della barriera emato-encefalica, rappresenta un
trattamento di scelta quando non vi sono alternative valide tra le opzioni terapeutiche in pediatria.
La moxifloxacina viene usata in pediatria per la profilassi e la cura della tubercolosi multiresistente (14-16) e
per il trattamento di altre infezioni da micobatteri, polmonite atipica (17) e meningite neonatale da
Mycoplasma hominis (18,19). Inoltre, poiché la moxifloxacina e efficace contro molti Batteri Gram-positivi,
Gram-negativi e anaerobi, € usata in monoterapia come farmaco di prima linea nelle infezioni polimicrobiche.
Sebbene sia stato riportato l'uso di moxifloxacina nei pazienti pediatrici mancano dati riguardanti la sua
sicurezza e tollerabilita in questa popolazione. A tal proposito & stato condotto uno studio presso il Boston
Children's Hospital con I'obiettivo di valutare la sicurezza e la tollerabilita della moxifloxacina per uso
sistemico nei bambini in base alla frequenza e al tipo di reazioni avverse (ADRs) che si sono verificate durante
la terapia per un periodo di cinque anni, e inoltre determinare i fattori di rischio associati a moxifloxacina,

indagare le pratiche di monitoraggio delle ADRs al basale e durante la terapia.

FOCUS SULLO STUDIO

Lo studio retrospettivo & stato condotto su 221 pazienti (1 & stato escluso per mancanza di dati, quindi hanno
concluso lo studio 220 pazienti), che hanno assunto moxifloxacina al Boston Children's Hospital. Sono stati
arruolati tutti i pazienti di eta <18 anni trattati con almeno una dose di moxifloxacina per via endovenosa o

orale durante il periodo di ricovero tra il 1 gennaio 2011 e il 31 luglio 2016. Sono stati inclusi nello studio
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anche i pazienti la cui prima somministrazione di moxifloxacina & avvenuta in un ambiente ambulatoriale e
le altre dosi come degenti ospedalieri durante il periodo di studio. Le caratteristiche dei pazienti arruolati

sono riportate nella tabella 1.

TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE VALORE
ETA’ MEDIA (INTERVALLO) 10.4 ANNI (8.5 MESI-17.9 ANNI)
SESSO, FEMMINA n (%) 95 (43)
>1 CONCOMITANTE CONDIZIONE CRONICA n (%) 198 (98.6)
PZ CHE HANNO RICEVUTO LE CURE PRIMARIE PRESSO L'OSPEDALE n (%) 38(17.2)
FARMACI CONCOMITANTI (MEDIA, INTRVALLO n) 8.45 (0-31)
MALATTIE CRONICHE n (%)
MALATTIA INFETTIVA E PARASSITARIA 31 (14)
NEOPLASIA 69 (31.2)
MALATTIE DEL SISTEMA ENDOCRINO, IMMUNITARIO E NUTRIZIONALE 50 (22.6)
MALATTIE DEL SISTEMA CIRCOLATORIO 56 (25.3)
MALATTIE MENTALI 23 (10.4)
MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO E DEGLI ORGANI DI SENSO 64 (29)
MALATTIE DEL SANGUE 9 (4.1)
MALATTIE DEL SISTEMA RESPIRATORIO 38(17.2)
MALATTIE DEL SISTEMA DIGESTIVO 40 (18.1)
MALATTIE DEL SISTEMA GENITO-URINARIO 19 (8.6)
MALATTIE DELLA PELLE 7(3.2)
MALATTIE DEL SISTEMA MUSCOLOSCHELETRICO 7(3.2)
ANOMALIE CONGENITE 22 (1)
CONDIZIONI DERIVANTI DAL PERIODO PERINATALE 15 (6.8)
RAZZA n (%)
BIANCA 142 (64.3)
AFRICANA/AFROAMERICANA 16 (7.2)
ASIATICA 4(1.8)
SCONOSCIUTA 31(14)
ALTRA 28 (12.7)
ETNIA n (%)
ISPANICA O LATINA 22 (10)
NON ISPANICA O LATINA 170 (76.9)
SCONOSCIUTA 29 (13.1)
TOTALE n (%) 221 (100)

Durante il periodo di studio sono stati effettuati circa 300 trattamenti con moxifloxacina. La febbre & stata la
causa piu comune per il trattamento con moxifloxacina (87 [29%]). Tra i pazienti con malattia cronica (n=198),
le neoplasie sono state le pit comuni (69 [34.8%]), seguite da disturbi del sistema nervoso e degli organi di
senso (64 [32.3%]). La durata media della terapia con moxifloxacina & stata di 3 settimane. La dose media
prescritta (10.17 mg/kg per i pazienti che pesavano <40 kg e 398.3 mg per coloro che pesavano =40 kg)

rispettava il dosaggio raccomandato dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (20). La prima dose per la
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maggior parte dei trattamenti (177 [59%]) & stata somministrata in un reparto di degenza per cure non
intensive da parte del pronto soccorso (57 [19%]), unita di terapia intensiva (45 [15%]), ambulatori (20 [6.7%)])
e sala operatoria (1 [0.3%]). Di 300 trattamenti, l'indicazione piu comune per l'uso di moxifloxacina e stata la

terapia empirica (121 [40.3%]), seguita da polmonite (38[12.7%]) e infezione intraaddominale (21 [7%]).

REAZIONI AVVERSE (ADRs)
Durante il periodo di studio sono state osservate 463 ADRs (Tabella 2) di cui solo 43 (14.3%) attribuibili all’'uso

di moxifloxacina.

Prolungamento QTc 18 (6.0) 29
Aumento transaminasi 8(2.7) 52
Rash 3(1.0) 7
Aumento bilirubina 3(1.0) 27
Ipokaliemia 2 (07) 40
Diarrea 1(0.3) 3
Senso del gusto alterato 1(0.3) 1
Eosinofilia 1(0.3) 17
Neuropatia periferica 1(0.3) 2
Prurito 1(0.3) 2
Arresto cardiaco 0(0.0) 1
Iperglicemia 0(0.0) 24
Nausea 0(0.0) 3
Vomito 0(0.0) 3
Agranulocitosi 0(0.0) 31
Anemia aplastica 0(0.0) 1
Pancitopenia 0(0.0) 30
Aumento del tempo di protrombina 0(0.0) 1
Trombocitopenia 0(0.0) 67
Trombocitosi 0(0.0) 5
Ittero 0(0.0) 2
Insufficienza epatica 0(0.0) 2
Reazione di ipersensibilita 0(0.0) 1
Capogiri 0(0.0) 1
Cefalea 0(0.0) 1
Insonnia 0(0.0) 1
Tremore 0(0.0) 2
Allucinazioni 0(0.0) 1
Nefrite interstiziale 0(0.0) 1
Insufficienza renale 0(0.0) 2
Insufficienza renale acuta 0(0.0) 16
Febbre da farmaco 0(0.0) 2
Mughetto cavo orale 0(0.0) 1
Dolore bilaterale arti inferiori 0(0.0) 1
Totale 46 (15.3) 463

Tra le ADRs piu gravi attribuibili all’'uso di moxifloxacina sono stati riportati due casi di leucopenia. | pazienti
erano in terapia concomitante con vancomicina in un caso e con levetiracetam nell’altro ma hanno avuto la
remissione della malattia dopo I'interruzione di moxifloxacina. Inoltre sono stati riportati due episodi di
convulsioni in pazienti che comunque presentavano una patologia di base, tuttavia la moxifloxacina sembra

aver peggiorato la patologia richiedendone in un caso la sospensione mentre nell’altro la riduzione della dose.
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Sono stati riportati anche due casi di neuropatia periferica, uno dei quali & stato attribuito a moxifloxacina
che si e risolto con l'interruzione della terapia. Il prolungamento del QTc e stato I'evento avverso pil
comunemente rilevato in corso di terapia, seguito da aumento delle transaminasi (21,22). Non sono stati
osservati gravi eventi cardiaci, tuttavia, poiché il prolungamento del QTc € associato con un aumentato
rischio di eventi avversi potenzialmente letali, si consiglia di eseguire un ECG al basale e durante il
trattamento nei pazienti in terapia con moxifloxacina (23-26). Anche per quanto riguarda I'aumento delle
transaminasi & stato suggerito di monitorare i livelli di questi enzimi e della bilirubina durante il trattamento
con moxifloxacina. Questo studio & il piu grande studio fino ad oggi condotto ad avere valutato la sicurezza e
la tollerabilita della moxifloxacina in eta pediatrica. Il tasso di eventi avversi e stato inferiore al tasso del 16%
riportato da un sondaggio condotto in Francia sull’uso dei fluorochinoloni in pediatria (27) ed al 29% riportato
da uno studio post-marketing sull'uso di ciprofloxacina in pediatria (28). In due precedenti studi condotti su
campioni di dimensioni piu piccole, & stata dimostrata la relativa sicurezza della moxifloxacina per il
trattamento della tubercolosi, compresa la tubercolosi multiresistente in ambito pediatrico (29,30), inoltre

sono stati documentati casi di epatotossicita ma nessun caso di prolungamento del QTc.

CONCLUSIONI

| risultati dello studio suggeriscono che la moxifloxacina sia generalmente ben tollerata nei bambini e che gli
eventi avversi correlati raramente portano all'interruzione della terapia. Il prolungamento del QTc & una
importante ADRs per la quale il monitoraggio dovrebbe essere eseguito di routine durante la terapia.
Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per caratterizzare la sicurezza e i rischi della moxifloxacina nella

popolazione pediatrica.
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