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i stima che nel mondo circa 50.000 individui sia-
no affetti da fibrosi cistica (CF).1 La CF è carat-

terizzata da infezione polmonare cronica con esacer-
bazioni periodiche che richiedono il trattamento con
antibiotici endovenosi. Più del 90% delle morti nei

pazienti con fibrosi cistica sono attribuibili a perdita
della funzione polmonare.2 Infatti, il rischio relativo
di morte per i pazienti con CF raddoppia per ogni
riduzione del FEV1 del 10% rispetto al predetto.3

I microrganismi più comunemente isolati nella
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Background: La fibrosi cistica (CF) è caratterizzata da infezione polmonare cronica con riacu-
tizzazioni (APE) che richiedono trattamento antibiotico e.v. In un trial in cieco abbiamo con-
frontato gli effetti del meropenem e.v. (da 40 mg/kg a 2 g ogni 8 ore) e del ceftazidime (da 5
mg/kg a 2 g ogni 8 ore), ciascuno dei quali in associazione con tobramicina e.v. (8 µg/mL, valori
ematici < 2 µg/mL) in pazienti con CF in corso di riacutizzazione.
Metodi: Pazienti di età ≥ 5 anni infettati da Pseudomonas aeruginosa ceftazidime-sensibile veni-
vano stratificati in base alla funzione polmonare e randomizzati al trattamento con merope-
nem/tobramicina o ceftazidime/tobramicina. I pazienti infetti da Burkholderia cepacia o da
P aeruginosa resistente al ceftazidime venivano trattati con meropenem/tobramicina. La rispo-
sta clinica veniva valutata basandosi sulla spirometria, per valutare le modificazioni del FEV1, e
attraverso un punteggio clinico di riacutizzazione (ACS).
Risultati: Sono stati arruolati in tutto 102 pazienti randomizzati al meropenem/tobramicina (n =
50) o al ceftazidime/tobramicina (n = 52). Diciannove pazienti hanno ricevuto il trattamento in
aperto con meropenem/tobramicina. IL FEV1 migliorava alla fine del trattamento sia con mero-
penem/tobramicina (aumento medio [± DS] 38,8% ± 52,3%) che con ceftazidime/tobramicina
(29,4 ± 35,1%) (p < 0,001). La percentuale di pazienti con un incremento relativo del FEV1
≥ 15% rispetto al basale (risposta soddisfacente) al giorno 7 era pari al 62% per il gruppo mero-
penem/tobramicina e al 44% per il gruppo il gruppo ceftazidime/tobramicina (p = 0,04). La
mediana del tempo per la modificazione del FEV1 era pari a 4 giorni per la terapia con mero-
penem/tobramicina vs 6 giorni per la terapia con ceftazidime/tobramicina. Allo stesso modo, il
FEV1 migliorava nel gruppo con trattamento in aperto (incremento medio, 12,5 ± 25,7%;
p = 0,05). L’ACS migliorava nei tre gruppi alla fine del trattamento (p < 0,0001 vs valori basali).
Conclusioni: La terapia con entrambi i regimi meropenem/tobramicina e ceftazidime/tobrami-
cina migliora la funzione polmonare, le condizioni cliniche e riduce la carica batterica dell’e-
spettorato nei  pazienti con CF e APE. In un’ampia percentuale di pazienti trattati con merope-
nem/tobramicina si osserva una risposta soddisfacente al settimo giorno. L’emergenza di ceppi
di P aeruginosa resistenti è infrequente con entrambi i trattamenti. 
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Parole chiave: esacerbazione polmonare; ceftazidime; fibrosi cistica; meropenem

Abbreviazioni: ACS = punteggio clinico di riacutizzazione; APE = riacutizzazione di infezione polmonare acuta;
CF = fibrosi cistica; MIC = concentrazione minima inibente. 



prima decade di vita sono lo Staphylococcus aureus,
l’Haemophilus influenzae e lo Pseudomonas aerugi-
nosa, ma negli adolescenti e negli adulti predomina
lo P aeruginosa (80% dei pazienti).1 L’infezione
respiratoria da P aeruginosa è un predittore impor-
tante di morbilità e mortalità nei bambini con CF.4
La Burkoholderia cepacia può essere implicata nelle
infezioni polmonari ma in proporzione minore
(3,1%)1 ed ha spesso una resistenza intrinseca agli
agenti antimicrobici comunemente usati per trattare
le infezioni nei pazienti con CF, inclusi la colistina,
gli aminoglicosidi e la ciprofloxacina.5 Pertanto, per
le infezioni causate da questi patogeni le opzioni
terapeutiche sono limitate. 

L’uso di agenti antimicrobici endovenosi per trat-
tare le esacerbazioni di infezioni polmonari acute
(APE) nei pazienti con CF è diventato una pratica
standard e ha contribuito moltissimo al prolunga-
mento dell’aspettativa di vita negli ultimi decenni.6
Gli agenti anti-pseudomonas disponibili per il tratta-
mento includono penicilline ad ampio spettro, cefa-
losporine, aminoglicosidi, fluorchinoloni, polimixine
e monobactami. Il trattamento di prima linea per le
APE nei pazienti con fibrosi cistica è costituito da
un aminoglicoside in associazione a un beta-latta-
mico.7 Alcuni clinici considerano invece come trat-
tamento di prima linea l’associazione ceftazidime e
tobramicina.8 Tuttavia, fino ad ora nessun trial ha
dimostrato il vantaggio significativo di un’associa-
zione rispetto ad un’altra e al momento non esiste
alcun consenso su un regime terapeutico5 basato su
una specifica combinazione tra un beta-lattamico e
un aminoglicoside.9

Il carbapenemico ad ampio spettro meropenem

possiede una potente attività contro P aeruginosa e
B cepacia.10 Dati provenienti da trial preliminari han-
no dimostrato che il meropenem era ben tollerato
ed efficace nel trattamento delle APE nei pazienti
con CF11 ed ulteriori dati provengono dagli studi
sull’uso compassionevole del farmaco.12,13 Inoltre,
l’uso di meropenem 40 mg/Kg e.v. ogni 8 ore, che
rappresenta il dosaggio approvato per il trattamento
della meningite, in associazione con un aminoglico-
side può evitare l’insorgenza di resistenza da parte
dello P aeruginosa durante il trattamento.14

Basandoci su questi dati preliminari, abbiamo rea-
lizzato uno studio in cieco, randomizzato per con-
frontare l’efficacia e la tollerabilità di una terapia
con meropenem in associazione alla tobramicina
rispetto all’associazione ceftazidime-tobramicina nei
pazienti con CF, noti per la presenza cronica di P
aeruginosa, durante un’esacerbazione. Abbiamo an-
che valutato l’efficacia del trattamento in aperto con
meropenem e tobramicina nei pazienti infetti da B
cepacia o da P aeruginosa resistente al ceftazidime.
Abbiamo riportato l’efficacia dei regimi terapeutici
sulla funzione polmonare, sulle condizioni generali,
sulla carica batterica dell’espettorato e l’impatto di
questi regimi terapeutici sull’insorgenza di resi-
stenze durante il trattamento.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Erano eleggibili per l’arruolamento pazienti con CF (diagno-
sticata con un test del sudore o attraverso la determinazione del
genotipo CF) di età ≥ 5 anni in corso di esacerbazione, se ave-
vano effettuato di recente una coltura dell’espettorato, general-
mente entro un mese, con isolamento di P aeruginosa e/o
B cepacia.

L’esacerbazione (APE) veniva definita come la presenza di
almeno 5 dei seguenti 10 sintomi: aumento della tosse produt-
tiva; aumento del volume e viraggio del colore dell’espettorato;
aumento della frequenza respiratoria; comparsa di dispnea;
modificazione dei rumori polmonari all’auscultazione; deteriora-
mento della funzione polmonare; riduzione dell’appetito e perdi-
ta di peso; ridotta attività; ridotta tolleranza all’esercizio fisico.2,15

Durante la terapia i pazienti venivano sottoposti a fisioterapia ed
altre semplici terapie di supporto come previsto per il tratta-
mento generale standard dei pazienti con CF. Tuttavia, la terapia
con agenti antimicrobici non inclusi nel protocollo, compresa la
tobramicina, veniva sospesa.

Lo studio è stato condotto secondo le raccomandazioni della
Dichiarazione di Helsinki del 1975. Il protocollo dello studio e il
consenso informato sono stati approvati dall’“Institutional
Review Board for Human Studies” in ciascun centro. Per cia-
scun soggetto è stato ottenuto un consenso informato.

Protocollo dello studio

Questo è uno studio multicentrico che include uno studio
comparativo randomizzato con gli sperimentatori in cieco e uno
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studio non comparativo in aperto. Il trial randomizzato confron-
tava l’efficacia, la tollerabilità e la farmacocinetica di meropenem
[40 mg/Kg (fino a un massimo di 2 g) e.v. ogni 8 ore] o ceftazi-
dime [50 mg/Kg (fino a un massimo di 2 g) ogni 8 ore], ciascuno
in associazione con tobramicina e.v. (dosaggio tale da mantenere
il  picco sierico ≥ 8 µg/mL e i valori intermedi < 2 µg/mL) come
trattamento per i pazienti con CF infettati da P aeruginosa in
fase di riacutizzazione. 

Le colture quantitative dell’espettorato o dei tamponi faringei
erano ottenute al momento dell’arruolamento nello studio per
valutare gli outcome batteriologici. I pazienti infetti da ceppi di
P aeruginosa ceftazidime-sensibile e meropenem-sensibile veni-
vano inclusi nel trial randomizzato mentre i pazienti affetti da
B cepacia o P aeruginosa ceftazidime-resistente venivano asse-
gnati al trattamento in aperto con meropenem e tobramicina IV
(Figura 1). Nel trial comparativo i pazienti venivano stratificati in
base alla gravità della condizione, basandosi sul valore di FEV1
prima dell’ingresso nello studio così come segue: lieve (FEV1 ≥
70% del predetto); moderato (FEV1 ≥ dal 40% al 69% del pre-
detto); grave (FEV1 < 40% del predetto).

Trattamento antibiotico

Maropenem (AstraZeneca; Wilmington DE) 40 mg/kg e.v. fi-
no a un massimo di 2 g e ceftazidime 50 mg/kg e.v. fino a un
massimo di 2 g venivano somministrati ogni 8 ore. La tobrami-
cina e.v. veniva somministrata a dosaggio tale da mantenere il
picco sierico ≥ 8 µg/mL e i valori intermedi < 2 µg/mL. Ciascuna
infusione di antibiotico veniva effettuata in un periodo di 30
minuti. 

La durata del trial era di 14 giorni. Per i pazienti per i quali la
durata era inferiore a 14 giorni la fine del trattamento veniva
definita come il giorno in cui veniva somministrata la dose finale
di antibiotico. Per i pazienti per i quali la terapia superava i 14
giorni (basandosi sulla valutazione clinica), i dati per la valuta-

zione della fine del trattamento venivano ottenuti al 14 giorno. Il
follow-up veniva effettuato dopo 2 e 4 settimane dal termine del
trial.

Misurazione della funzione polmonare

La funzione polmonare veniva valutata prima del trattamento
(basale), giornalmente durante il trattamento e alla fine del trat-
tamento con uno spirometro (Asthmalog; Datalog Inc; Stillwater
MN). Venivano raccolti i seguenti parametri: FVC; FEV1; FVC/
FEV1; picco di flusso espiratorio; FVC % del predetto; FEV1 %
del predetto usando l’equazione di Knudson e coll.16 I risultati
venivano trasmessi telefonicamente al Datalog Inc e venivano
riportati in un database elettronico in valori numerici assoluti. I
valori migliori ottenuti da tre determinazioni in ciascun giorno
venivano incorporati nell’analisi. 

Per l’analisi dei dati, la modificazione del FEV1 durante il trat-
tamento veniva espressa come la modificazione relativa in per-
centuale rispetto al basale nel FEV1 % del predetto. Per con-
fronto, i dati del FEV1 venivano anche analizzati come la modifi-
cazione assoluta rispetto al basale del FEV1 in percento del pre-
detto. I calcoli venivano effettuati così come segue: 

FEV1 % del predetto = (FEV1 registrato/FEV1 predetto) x 100

La modificazione relativa in FEV1 % del predetto = (FEV1 %
del predetto basale – FEV1 % del predetto pre-trattamento) x
100 diviso FEV1 % del predetto pre-trattamento. 

La modificazione assoluta in FEV1 % del predetto = (FEV1 %
del predetto basale – FEV1 % del predetto pre-trattamento).

La variabile primaria di efficacia era la modificazione percen-
tuale relativa del FEV1 alla fine del trattamento (o dopo 14
giorni di trattamento per quei pazienti nei quali la terapia anti-
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FIGURA 1. Disegno dello studio: procedure pre-trattamento e disposizione dei pazienti. Poiché i
pazienti erano in fase acuta di malattia al momento dell’arruolamento, l’assegnazione al trial compara-
tivo o allo studio in aperto era basata sui risultati della coltura dell’espettorato più recente disponibile.

Disegno dello studio

Eleggibilità ≥ 5 anni
Diagnosi di CF, APE

Revisione della coltura pre-arruolamento
(coltura più recente prima dell’APE)

B cepacia o P aeruginosa
ceftazidime-resistente

Studio in aperto

Trattamento in aperto con
meropenem-tobramicina 

n = 19

Studio comparativo con 
gli sperimentatori in cieco. 

Stratificazione per gravità della malattia

P aeruginosa ceftazidime- e 
meropenem-sensibile (B cepacia assente)

Randomizzati a 
meropenem/tobramicina 

n = 50

Randomizzati a 
ceftazidime/tobramicina 

n = 52



biotica veniva prolungata oltre i 14 giorni). Sia nel trattamento in
cieco che nel trattamento in aperto i pazienti venivano definiti
responder quando si osservava un aumento ≥ 15% del FEV1
rispetto al basale. Miglioramenti di questa entità sono stati asso-
ciati a riduzione della dispnea e miglioramento generale in altri
studi in cui si studiavano pazienti con CF in corso di esacerba-
zione,17,18 superando il coefficiente intraindividuale di variazione
del FEV1 in una singola seduta.19,20 Inoltre, è stata calcolata la
mediana del tempo necessario per la risposta al trattamento.

Punteggio relativo alle esacerbazioni

Il punteggio relativo alle esacerbazioni (ACS) proposto da
Smith e coll.15 è stato calcolato al momento dell’arruolamento, al
settimo  giorno e alla fine del trattamento. I punteggi venivano
attribuiti in base al grado di attività del paziente, tosse, appetito,
esame obiettivo toracico, fluttuazioni del peso e sforzo respirato-
rio. A ciascuna categoria è stato dato un punteggio da 1 (meno
grave) a 5 (più grave). Una riduzione nel punteggio denotava un
miglioramento e i pazienti in cui si aveva una riduzione ≥ 15%
nel loro ACS venivano classificati come responder: 

% di modificazione in ACS = (ACS basale – ACS pretratta-
mento) x 100/ACS pretrattamento.

Intervalli privi di esacerbazioni

I pazienti, dopo il trattamento, venivano sottoposti a follow-up
clinico. Il periodo che andava dalla fine del trattamento fino alla
riacutizzazione successiva veniva registrato e confrontato con il
valore medio dei periodi liberi da esacerbazione nei tre anni pre-
cedenti all’arruolamento. Nei pazienti per i quali non venivano
riportate riacutizzazioni alla fine dello studio (31 dicembre 2001)
veniva calcolato il numero di giorni liberi da riacutizzazioni. 

Carica batterica nell’espettorato

I campioni di espettorato per la coltura  venivano raccolti per
ciascun paziente prima dell’inizio della terapia, settimanalmente
durante il trattamento, alla fine dello studio e 14 e 30 giorni
dopo il termine dello studio (periodo di follow-up). I campioni
venivano ottenuti attraverso l’espettorazione o attraverso tam-

poni faringei, quando il paziente non espettorava, e venivano
inviati congelati al “CF Referral Center for Susceptibility and
Synergy Studies” alla Columbia University. All’arrivo i campioni
venivano seminati su mezzi adatti per  favorire la crescita di P
aeruginosa, B cepacia, Aspergillo, Stenotrophomonas maltophi-
lia, H influenzae o altri patogeni rilevanti. 

L’adeguatezza dell’espettorato è stata valutata con l’ispezione
visiva sulla quantità e sulla colorazione di  Gram stain (ossia, >
10 polimorfonucleati e < 10 cellule squamose per campo a bassa
risoluzione). La suscettibilità degli organismi infettanti al mero-
penem, ceftazidime o tobramicina è stata valutata attraverso la
concentrazione minima inibente (MIC) usando il metodo della
diluizione secondo gli standard del National Committee of Clini-
cal Laboratory Standard.21 Le MIC sono state riportate per i sot-
totipi di P aeruginasa e B cepacia. Il break-point per definire la
resistenza era > 16 µg/mL per il ceftazidime, > 8 µg/mL per il
meropenem e > 8 µg/mL per la tobramicina. Inoltre, è stata
determinata la suscettibilità all’oxacillina di tutti gli S aureo. 

Il paziente veniva definito responder da un punto di vista  bat-
teriologico al giorno 7, alla fine del trattamento o al follow-up se
il paziente dimostrava una riduzione ≥ 2 log10 tra la carica batte-
rica in condizioni basali e quella ottenuta nel giorno della valuta-
zione del campione di espettorato. Inoltre, veniva analizzata la
percentuale di pazienti nei quali venivano isolati P aeruginosa o
B cepacia che mostravano resistenza al meropenem e/o al cefta-
zidime alla data di ingresso allo studio, al giorno 7, alla fine del
trattamento o al follow-up.

Sicurezza e tollerabilità

Gli esami di laboratorio, l’esame fisico e la valutazione dei
segni vitali sono stati effettuati prima del trattamento, il giorno 7
e alla fine del trattamento per valutare l’efficacia e la tollerabilità
del trattamento. Gli eventi avversi sono stati valutati in base alla
gravità e in base alla relazione al trattamento. Sono stati analiz-
zati gli eventi avversi che avevano un’incidenza > 1% o quelli
legati al trattamento.

Analisi statistica

Per ciascun outcome il set di analisi includeva tutti i pazienti
eleggibili che avevano ricevuto il trattamento per almeno 4
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Tabella 1—Popolazioni di pazienti analizzate*

Trattamento

Meropenem/tobramicina† Ceftazidime/tobramicina‡ Meropenem/tobramicina‡

Analisi N. % N. % N. %

Pazienti randomizzati 19 100,0 52 100,0 50 100,0
Pazienti valutati per la sicurezza (popolazione ITT) 19 100,0 52 100,0 50 100,0
Efficacia§
Pazienti valutati per l’efficacia 19 100,0 51 98,1 49 98,0

Popolazione valutabile clinicamente 18 94,7 50 96,2 47 94,0
Analisi delle MIC 18 94,7 50 96,2 47 94,0
Valutazione quantitativa della coltura 16 84,2 44 84,6 39 78,0

*ITT: intento di trattare
†Trattamento in aperto
‡Trattamento in cieco 
§Per ciascun outcome, l’analisi includeva tutti i pazienti eleggibili che avevano ricevuto il trattamento per almeno 4 giorni e per i quali le colture 

erano ottenute in condizioni basali, il giorno 7 e alla fine del trattamento.



giorni e per i quali erano state ottenute le misurazioni richieste o
le colture in condizioni basali, nel giorno 7 e alla fine del tratta-
mento. I pazienti erano esclusi dall’analisi se non veniva isolato
alcun microrganismo, se non si ottenevano campioni al giorno 7
o alla fine del trattamento, o se la coltura iniziale era ottenuta da
un tampone faringeo (Tabella 1).

Le differenze all’interno dei gruppi rispetto alle condizioni
basali sono state analizzate usando un t test per dati appaiati o un
test di Wilcoxon per ranghi sia nello studio comparativo che
nello studio in aperto. Nello studio in aperto e in quello compa-
rativo è stato postulato che ci sarebbe stato una modificazione
nel FEV1 in percento del predetto e nell’ACS > 15% rispetto al-
le condizioni basali in ciascun gruppo di trattamento. La dimen-
sione del campione necessaria per ottenere una modificazione
del 15% rispetto ai valori basali al momento dell’arruolamento è
stata calcolata usando un t test a un campione. Sono stati arruo-
lati abbastanza pazienti da valutare differenze rispetto al basale
negli outcome primari o secondari basandosi sui calcoli della
potenza iniziale con una potenza > 80%.

Per lo studio comparativo, è stata usata l’analisi della varianza
per valutare le differenze tra i trattamenti ed è stata usata la
regressione logistica per valutare le differenze tra le percentuali
di responder nei  gruppi di trattamento. La dimensione del cam-
pione finale nello studio comparativo era adeguata per fornire
una potenza sufficiente, tale che la differenza del 15% tra i
gruppi risultasse statisticamente significativa a un livello α di
0,05 e una potenza di 0,8 usando un t test a due campioni. Per
valutare il tempo fino ad un aumento nel FEV1 ≥ al 15%, sono
state usate analisi statistiche descrittive mediante curve di
sopravvivenza di Kaplan-Meier e, per determinare la risposta
microbiologica, sono state usate analisi statistiche descrittive e
t test all’interno del gruppo (studio comparativo). I dati relativi
alla sicurezza sono stati riassunti usando analisi statistiche
descrittive. Per analizzare i dati degli studi è stato utilizzato un
software di statistica (SAS; SAS Institute; Cary NC).

RISULTATI

Pazienti

Sono stati arruolati in tutto 121 pazienti con CF e
APE in 16 centri negli Stati Uniti tra agosto 1997 e
dicembre 2001 (Figura 1). In totale 102 pazienti so-
no stati arruolati nel trial comparativo: 50 pazienti
hanno ricevuto meropenem/tobramicina e 52 cefta-
zidime/tobramicina. Diciannove pazienti, con un’an-
tecedente coltura dell’espettorato che rivelava un’in-
fezione da B cepacia o P aeruginosa ceftazidime-
resistente, sono stati assegnati al trattamento in
aperto con meropenem e tobramicina.

Dati demografici e trattamento

Nello studio in aperto e in entrambi i gruppi di
trattamento del trial comparativo, in condizioni ba-
sali i pazienti erano simili per dati demografici e gra-
vità della malattia (Tabella 2). La durata media del
trattamento era di 13,5 giorni (DS, 4,1 giorni) per il
gruppo meropenem/tobramicina e di 14,1 giorni
(DS 3,3 giorni) per il gruppo ceftazidime/tobrami-
cina nel trial comparativo e di 15,6 giorni (DS 5,1
giorni) per il gruppo meropenem/tobramicina nello
studio in aperto. La durata media della fisioterapia
respiratoria, della terapia con broncodilatatori e del-
l’ospedalizzazione erano simili in entrambi i gruppi
di trattamento nel trial comparativo.
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Tabella 2—Dati demografici e caratteristiche basali dei pazienti nello studio in aperto e nello studio comparativo*

Studio comparativo

Studio in aperto Ceftazidime/tobramicina Meropenem/tobramicina
(n = 19) (n = 52) (n = 50)

Caratteristiche demografiche
e basali N. % N. % N. %

Sesso
Maschi 11 57,9 28 53,8 25 50,0
Femmine 8 42,1 24 46,2 25 50,0

Età, anni
5–12 2 10,5 9 17,3 12 24,0
> 12–16 2 10,5 11 21,2 13 26,0
da > 16 a < 65 15 78,9 32 61,5 25 50,0

Razza
Bianchi 19 100,0 46 88,5 44 88,0
Neri 0 4 7,7 3 6,0
Altri 0 2 3,8 3 6,0

Gravità della malattia*
Lieve 4 21,1 11 21,2 11 22,0
Moderata 8 42,1 20 38,5 21 42,0
Grave 7 36,8 21 40,4 18 36,0

*La definizione di gravità per protocollo era la seguente: lieve, FEV1 > 70% del predetto; moderata, tra il 40% e il 69% del predetto; grave, 
< 40% del predetto.



Funzione polmonare

Modificazioni del FEV1: La funzione polmonare,
espressa come modificazione assoluta del FEV1 %
del predetto, migliorava significativamente dall’ar-
ruolamento alla fine del trattamento nello studio in
aperto e nei due gruppi del trial comparativo. Nello
studio in aperto il FEV1 medio (± DS) aumentava da
50,2 ± 28,9% in condizioni basali a 57,7% ± 37,5%
alla fine del trattamento (p = 0,03). Nello studio
comparativo, il FEV1 medio nel gruppo trattato con
ceftazidime/tobramicina aumentava da 44,7 ± 19,3%
a 55,8 ± 22,1% (p < 0,0001) e nel gruppo trattato
con meropenem/tobramicina aumentava da 47,1 ±
20,1% a 60,9 ± 25,5% tra basale e fine del tratta-
mento (p = 0,0002). Pertanto, un effetto significa-
tivo del trattamento veniva riportato in tutti i gruppi. 

Espresso come modificazione relativa in percen-
tuale dal FEV1 basale % del predetto, nel gruppo
del trial comparativo trattato con meropenem/tobra-

micina si aveva un miglioramento del 32,4 ± 47,9%
nel giorno 7 vs un miglioramento del 19,8 ± 32,6%
nel gruppo di pazienti trattati con ceftazidime/tobra-
micina (p = 0,007). Il miglioramento del FEV1 si è
osservato soprattutto durante i primi 7 giorni del
trattamento antibiotico in tutti i gruppi (Tabella 3).
Alla fine del trattamento, la modificazione media
relativa del FEV1 rispetto al basale era del 12,5 ±
25,7% nello studio in aperto e nel trial comparativo
era del 38,8% ± 52,3% per il gruppo di pazienti trat-
tati con meropenem/tobramicina e del 29,4 ± 35,1%
(p < 0,001) per il gruppo di pazienti trattati con cef-
tazidime/tobramicina. 

Risposta polmonare soddisfacente: Una risposta
soddisfacente nella funzione polmonare era definita
come un incremento relativo ≥ 15% rispetto al basa-
le. Nel trial comparativo per tutti i gradi di gravità,
la percentuale di pazienti con un amento relativo
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Tabella 3—Modificazioni relative del FEV1 in percento rispetto al predetto*

Studio comparativo

Periodo di tempo Studio in aperto Ceftazidime/tobramicina Meropenem/tobramicina

Dal basale al giorno 7 7,0 (22,6) 19,8†‡(32,6) 32,4†‡(47,9)
Dal basale alla fine del trattamento 12,5 (25,7) 29,4†  (35,1) 38,8†  (52,3)

*Valori dati come % media (DS) di miglioramento del FEV1.
†p < 0,001 (confronto all’interno del gruppo per le modificazioni rispetto al basale).
‡p = 0,07 (ceftazidime vs meropenem al giorno 7).

FIGURA 2. Percentuale di pazienti con incremento ≥ 15% nel
FEV1 al giorno 7 e alla fine del trattamento (p = 0,04, merope-
nem/tobramicina vs ceftazidime/tobramicina al giorno 7). Barra
nera trattamento in aperto, barra grigio scuro, ceftazidime; barra
grigio chiaro, meropenem.
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FIGURA 3. Curve di Kaplan-Meier. Tempo per ottenere un
incremento relativo del FEV1 ≥ 15% del predetto nei gruppi di
trattamento del braccio comparativo. Per i pazienti i cui non si è
manifestato l’evento, l’intervallo di tempo fino ad un incremento
del 15% è stato considerato fino al giorno dell’ultimo test di fun-
zione polmonare. ––– randomizzato al gruppo di trattamento
con ceftazidime/tobramicina; o––o–o randomizzato al gruppo di
trattamento con meropenem/tobramicina.
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≥ 15% del FEV1 al giorno 7 era significativamente
maggiore con meropenem/tobramicina che con cef-
tazidime/tobramicina (62% vs 44%, rispettivamente;
p = 0,04) (Figura 2). Inoltre, il valore della mediana
del tempo per il 50% dei pazienti per arrivare ad un
incremento ≥ 15% del FEV1 era più basso nel grup-
po di trattamento con meropenem/tobramicina (4
giorni) rispetto al gruppo di trattamento conceftazi-
dime/tobramicina (6 giorni) (Figura 3). Alla fine del
trattamento, il 64% dei pazienti trattati con merope-
nem/tobramicina e il 58% dei pazienti trattati con
ceftazidime/tobramicina dimostravano una risposta
funzionale soddisfacente. Il miglioramento della
funzione polmonare è stato dimostrato per tutti i
livelli di gravità (Tabella 4). Nello studio in aperto 6
dei 18 pazienti valutabili dimostravano una risposta
soddisfacente alla fine del trattamento.

Risposta clinica

ACS: Nel trial comparativo, c’è stata una riduzio-
ne statisticamente significativa dal basale alla fine
del trattamento nelle ACS per il gruppo di tratta-
mento con meropenem/tobramicina (riduzione del
44% e 50%, rispettivamente) e per il gruppo di trat-
tamento con ceftazidime/tobramicina (45% e 56,
rispettivamente), e ciò indica un miglioramento cli-
nico in entrambi i gruppi (p < 0,001). Alla fine del
trattamento, il 96% dei pazienti trattati con merope-
nem e il 92% dei pazienti trattati con ceftazidime
erano considerati clinicamente responder. La condi-
zione di responder era definita come un decremen-

to ≥ 15% delle ACS. Le modificazioni rispetto alle
condizioni basali erano simili nei pazienti il cui stato
di malattia era lieve, moderato o grave (dati non
mostrati). 

Tra i pazienti del trattamento in aperto con mero-
penem/tobramicina, c’è stata una riduzione simile
nell’ACS dopo sette giorni e alla fine del tratta-
mento (riduzione del 37% e 46% rispettivamente;
p < 0,0001 vs basale). Alla fine del trattamento il
95% dei pazienti veniva classificato come responder. 
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Tabella 4—Percentuale di pazienti con aumento relativo del FEV1 rispetto al basale ≥ 15% del predetto (risposta 
polmonare soddisfacente predefinita) stratificati per gravità della malattia*

Studio comparativo

Studio in aperto Ceftazidime/tobramicina Meropenem/tobramicina
(n = 18) (n = 50) (n = 47)

Risposta N. % N. % N. %

Tutte le categorie
Miglioramento ≥ 15% al giorno 7 4 22,2 22 44,0 29 61,7
Miglioramento ≥ 15% alla fine del trattamento 6 33,3 29 58,0 30 63,8

Moderata gravità*
Miglioramento ≥ 15% al giorno 7 3 30,0 5 50,0
Miglioramento ≥ 15% alla fine del trattamento 4 40,0 6 60,0

Moderate severity†
Miglioramento ≥ 15% al giorno 7 10 52,6 13 65,0
Miglioramento ≥ 15% alla fine del trattamento 13 68,4 12 60,0

Gravità grave‡
Miglioramento ≥ 15% al giorno 7 9 42,9 11 64,7
Miglioramento ≥ 15% alla fine del trattamento 12 57,1 12 70,6

*Nello studio comparativo: n =10 per il gruppo di trattamento ceftazidime/tobramicina; n = 10 per il gruppo di trattamento meropenem/tobramicina. 
†Nello studio comparativo: n = 19 per il gruppo di trattamento ceftazidime/tobramicina; n = 20 per il gruppo di trattamento meropenem/tobramicina. 
‡Nello studio comparativo: n = 21 per il gruppo di trattamento ceftazidime/tobramicina; n = 17 per il gruppo di trattamento meropenem/tobramicina.

FIGURA 4. Modificazione log10 (DS) nella carica batterica dell’e-
spettorato (unità formanti le colonie per grammo di espettorato)
al giorno 7, alla fine del trattamento e al follow-up. Quadrati
neri, trattamento in aperto; quadrati grigio scuro, trattamento in
cieco ceftazidime/tobramicina; quadrati grigio chiaro merope-
nem/tobramicina.
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Intervalli senza esacerbazioni: Dopo il completa-
mento del trattamento, i pazienti venivano seguiti
fino alla esacerbazione successiva o fino al 31 dicem-
bre 2001, se non si verificavano esacerbazioni. Nel
trial comparativo in 33 pazienti del gruppo merope-
nem/tobramicina si verificava una APE durante il
follow-up, con un valore di mediana del tempo (dal-
la fine del trattamento a tutto il follow-up) di 176
giorni. Per trentasette dei pazienti del gruppo cefta-
zidime/tobramicina la mediana era di 207 giorni. La
differenza tra i due gruppi non raggiungeva la signi-
ficatività statistica.

Tra i pazienti dello studio in aperto, la maggior
parte dei quali era cronicamente infettata da B cepa-
cia, in 12 dei 19 pazienti (63%) si aveva una esacer-
bazione durante il follow-up. Il valore della mediana
del tempo in questo gruppo di pazienti era di 136
giorni.

Risposta microbiologica

Carica batterica: Nello studio comparativo 91 dei
102 pazienti (89%) avevano una coltura positiva per
uno o più ceppi di P aeruginosa all’inizio dello stu-
dio. Ceppi mucoidi di P aeruginosa sono stati isolati
in 87 dei 102 pazienti (85%) mentre ceppi non mu-
coidi sono stati isolati in 57 di 102 pazienti  (56%).
Nel 70% dei pazienti sono state documentate infe-
zioni polimicrobiche. La carica batterica media    al-
l’arruolamento nello studio era pari a 5,98 ± 2,85
log10 cfu/g per i pazienti trattati con ceftazidime e a
5,98 ± 2,52 log10 cfu/g per quelli trattati con mero-
penem. 

Tra i 19 pazienti arruolati nello studio in aperto, in
14 è stata isolata la B cepacia, mentre ceppi mucoidi
e non di P aeruginosa sono stati isolati in 11 pazien-
ti. L’infezione polimicrobica è stata documentata nel
68% dei casi. La carica media dell’espettorato all’ar-
ruolamento era pari a 7,66 ± 1,99 log10 cfu/g. 

Una riduzione statisticamente significativa della

carica batterica dell’espettorato è stata osservata sia
nei pazienti dello studio in aperto aperto sia in quelli
di entrambi i gruppi di trattamento nello studio
comparativo al giorno 7 e alla fine del trattamento
(Figura 4). Nel trial comparativo, l’efficacia dei trat-
tamenti era simile. Per P aeruginosa, alla fine del
trattamento la riduzione del log10 medio della carica
batterica era di –3,5 e –3,6 rispettivamente per il
gruppo trattato con ceftazidime/tobramicina (p <
0,0001) e per quello trattato con meropenem/tobra-
micina (p < 0,0001).

Similmente, nello studio in aperto è stata osser-
vata una riduzione significativa della carica batterica
alla fine del trattamento (modificazione media del
log10 –2,8; p = 0,008). Per B cepacia il trattamento
con meropenem/tobramicina era associato a una
riduzione media rispetto al basale di –1,8 log10 alla
fine del trattamento (p = 0,02). Un trend simile
veniva osservato per i pazienti con P aeruginosa ma
la riduzione della densità batterica era molto mag-
giore. Alla fine del trattamento, la riduzione media
del log10 era di –5,6 ed era statisticamente significa-
tiva (p = 0,04). In entrambi gli studi, la carica batte-
rica dell’espettorato tendeva a tornare verso i valori
basali dopo l’interruzione del trattamento antibio-
tico (dati non mostrati).

Proporzione di pazienti con una riduzione della
carica batterica dello sputo ≥ 2 log10: Una risposta
microbiologica soddisfacente veniva definita come
una riduzione della carica batterica ≥ 2 log10 tra la
valutazione basale e quella alla fine del trattamento.
Nei gruppi di trattamento dello studio comparativo,
nel 76% dei pazienti del gruppo trattato con mero-
penem/tobramicina e di quello trattato con ceftazi-
dime/tobramicina si aveva una riduzione di almeno
2 log10 delle unità formanti le colonie per grammi di
sputo di P aeruginosa alla fine del trattamento. Tra i
pazienti dello studio in aperto, la carica batterica
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Tabella 5—Pazienti in ciascun gruppo di trattamento con almeno una coltura dell’espettorato che dimostrava un
patogeno resistente ai beta-lattamici usati per il trattamento (analisi ITT)*

Studio comparativo

Studio in aperto Ceftazidime/tobramicina Meropenem/tobramicina
(n = 19) (n = 52) (n = 50)

Valutazione Valutati Resistenti Valutati Resistenti Valutati Resistenti

All’ingresso nello studio 18 6 (33,3) 51 13 (25,5) 50 3 (6,0)
Giorno 7 17 0 (0,0) 50 1 (2,0) 48 1 (2,1)
Fine del trattamento 18 0 (0,0) 50 1 (2,0) 47 0 (0,0)
Follow up 13 6 (46,2) 44 10 (22,7) 42 8 (19,0)

*Valori dati come N. (%).



dell’espettorato diminuiva di almeno 2 log10 in 9 dei
16 pazienti (56%). In tutti e tre i gruppi di tratta-
mento, questa riduzione della carica batterica veniva
mantenuta solo dal 26 al 31% dei pazienti nella valu-
tazione al follow-up e ciò è compatibile con la ricre-
scita dei patogeni dopo sospensione della terapia
antibica. 

Resistenza all’antibiotico durante il trattamento:
I valori di MIC per ceftazidime, meropenem e to-
bramicina sono stati determinati per P aeruginosa e
B cepacia isolati prima del trattamento, al giorno 7,
alla fine del trattamento e durante il follow up. Nel-
lo studio comparativo, in 13 di 51 pazienti trattati
con ceftazidime veniva isolato un ceppo di P aerugi-
nosa ceftazidime-resistente. Invece, solo in 3 dei 50
pazienti trattati con meropenem nello studio com-
parativo si isolava un ceppo resistente al merope-
nem all’arruolamento. In entrambi i gruppi di tratta-
mento, l’isolamento di P aeruginosa resistente al
ceftazidime e al meropenem era poco comune (1 di
50 pazienti trattati con ceftazidime e 0 di 47 pazienti
trattati con meropenem alla fine del trattamento)
(Tabella 5). 

Un profilo simile si osservava nei pazienti nello
studio in aperto. In sei dei 18 pazienti si aveva al-
meno un ceppo batterico resistente al meropenem
prima del trattamento, inclusi 5 di 14 ceppi di B ce-
pacia. Tuttavia, in nessuno dei 18 pazienti alla fine
del trattamento si isolavano ceppi resistenti. In tutti

e tre i gruppi di trattamento le colture ottenute nel
periodo di follow-up rivelavano la presenza di mi-
crorganismi resistenti al trattamento con beta-latta-
mici nello stesso numero di pazienti in cui si dimo-
stravano all’inizio dello studio.

Sicurezza e tollerabilità globali

I dati sulla sicurezza nei pazienti arruolati che ri-
cevevano almeno una dose di farmaco dimostravano
che nei due gruppi di trattamento le percentuali di
pazienti con eventi avversi e di eventi avversi corre-
lati al trattamento erano simili (Tabella 6). Non sono
state osservate differenze nel tipo e nella gravità
degli eventi avversi tra i due gruppi.

In tre pazienti che ricevevano meropenem/tobra-
micina e in due che ricevevano ceftazidime/tobrami-
cina i trattamenti sono stati sospesi a causa degli e-
venti avversi. Tra i pazienti trattati con meropenem/
tobramicina, gli eventi richiedenti la sospensione del
trattamento sono stati i seguenti: febbre e linfoade-
nopatia (non correlate al trattamento), esacerbazio-
ne della polmonite con cefalea, nausea, vomito e
alterazione della funzione epatica (fosfatasi alcalina,
GOT, GPT). Gli sperimentatori hanno ritenuto cor-
relati al trattamento gli eventi avversi che si sono
verificati negli ultimi due pazienti. Due pazienti
trattati con ceftazidime/tobramicina sono usciti dallo
studio per eventi avversi che probabilmente (farin-
gite) e possibilmente (cefalea) erano correlati al trat-
tamento. Non si sono verificate morti dovute al trat-
tamento. 
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Tabella 6—Riepilogo degli eventi avversi e dei pazienti con gli eventi avversi relativi al trattamento più comunemente
riportati*

Studio comparativo

Studio in aperto Ceftazidime/tobramicina Meropenem/tobramicina
Evento (n = 19) (n = 52) (n = 50)

Pazienti con almeno un AE 13 (68,4) 41 (78,8) 41 (82,0)
Pazienti con AE correlati al trattamento 6 (31,6) 21 (40,4) 19 (38,0)
Pazienti con AE gravi 0 0 3 (6,0)
Pazienti che hanno interrotto a causa di AE 1 (5,3) 2 (3,8) 2 (4,0)
Pazienti che hanno interrotto il trattamento a causa di AE 0 2 (3,8) 2 (4,0)
Pazienti con alterazioni di laboratorio legate ad AE 3 (15,8) 10 (19,2) 13 (26,0)
Morti 0 0 0
AE più comunemente correlati al trattamento
Aumento GOT 2 (10,5) 5 (9,6) 7 (14,0)
Aumento GPT 2 (10,5) 6 (11,5) 6 (12,0)
Aumento fosfatasi alcalina 1 (5,3) 1 (1,9) 4 (8,0)
Diarrea 1 (5,3) 1 (1,9) 3 (6,0)
Nausea 4 (21,1) 2 (3,8) 2 (4,0)
Vomito 2 (10,5) 0 0
Rash 2 (10,5) 3 (5,8) 3 (6,0)
Faringite 2 (10,5) 1 (1,9) 3 (6,0)
Cefalea 2 (10,5) 5 (9,6) 2 (4,0)

*Valori dati come N. (%). Un paziente può essere conteggiato in più di una categoria. AE = evento avverso; GPT = transaminasi glutammico-piru-
vico; GOT = transaminasi glutammico-ossalacetico.



DISCUSSIONE

Questo trial clinico prospettico ha esaminato l’effi-
cacia del trattamento parenterale con antibiotici
combinati nel trattamento delle riacutizzazioni nei
pazienti con CF infettati da B cepacia o P aerugino-
sa ceftazidime-resistente (studio in aperto) o P aeru-
ginosa meropenem-sensibile e ceftazidime-sensibile
(studio comparativo randomizzato in cieco). Nello
studio venivano arruolati 121 pazienti e ciò fa si che
esso rappresenti uno dei più grandi trial prospettici
sulle riacutizzazioni nella CF prodotti fino ad ora. I-
noltre, l’elaborazione elettronica dei dati relativi alla
funzione polmonare in un laboratorio centrale, con
l’utilizzo delle stesse apparecchiature in tutti i centri
e l’uso di un unico laboratorio microbiologico ha
permesso l’integrazione di dati provenienti da centri
diversi. 

Nel trial comparativo randomizzato, il trattamento
con meropenem o ceftazidime in associazione alla
tobramicina e.v. produceva un miglioramento della
funzione polmonare, delle condizioni cliniche e del-
la carica batterica dell’espettorato. I miglioramenti
osservati e il numero di pazienti responder alla fine
dello studio erano simili nel gruppo trattato con
meropenem e in quello trattato con ceftazidime, alla
fine del trattamento. Tuttavia, al settimo giorno nei
pazienti trattati con meropenem il miglioramento
del FEV1 e il numero dei pazienti responder era
maggiore rispetto a quelli trattati con ceftazidime.
Inoltre, il tempo necessario per osservare una rispo-
sta polmonare soddisfacente era minore nel gruppo
trattato con meropenem/tobramicina (4 giorni) ri-
spetto al gruppo trattato con ceftazidime/tobrami-
cina (6 giorni) e ciò suggerisce una risposta clinica
più rapida al meropenem. 

Nello studio in aperto, il trattamento con merope-
nem più tobramicina e.v. era associato a un migliora-
mento significativo, rispetto alle condizioni basali,
della funzione polmonare (FEV1 % del predetto),
dello stato clinico (ACS) e della carica batterica del-
l’espettorato. Come previsto, la modificazione del
FEV1 (13%) durante il trattamento rispetto al basale
è stata piccola e ciò è compatibile con la presenza di
un deficit polmonare grave e con una prognosi scar-
sa nei pazienti con B cepacia.5,22 Di conseguenza,
solo nel 54% dei casi si aveva una risposta microbio-
logica soddisfacente e in questi pazienti il periodo di
tempo mediano intercorso per la successiva riacutiz-
zazione era minore rispetto ai pazienti con P aerugi-
nosa antibiotico-sensibile. 

La relazione tra la suscettibilità agli antibiotici e la
risposta clinica durante il trattamento delle APE è
stata messa in discussione.23 L’emergenza di resi-
stenze microbiche è un aspetto importante nel trat-
tamento dei pazienti con CF.24-26 In questo studio

prospettico, la combinazione di meropenem o cefta-
zidime con tobramicina era altamente efficace nel
sopprimere l’insorgenza di P aeruginosa antibiotico-
resistente durante il trattamento. Malgrado il ritor-
no della carica batterica dell’espettorato ai livelli ba-
sali dopo la cessazione della terapia antibiotica, il
numero di pazienti con  microrganismi ceftazidime-
resistenti o meropenem-resistenti era simile nel pe-
riodo di flollow-up rispetto al momento dell’arruola-
mento. Allo stesso modo, in nessuno dei pazienti
con B cepacia all’ingresso nello studio si sviluppava-
no ceppi resistenti al meropenem alla fine del tratta-
mento. Tuttavia, in pazienti precedentemente colo-
nizzati comparivano ceppi resistenti durante il pe-
riodo di follow-up. 

I dati sulla sicurezza dimostravano che sia il mero-
penem che il ceftazidime, in combinazione con la
tobramicina, erano ben tollerati con una bassa inci-
denza di nausea e/o vomito, diarrea e rash cutanei. 

Questo studio supporta l’utilità della combinazio-
ne della terapia a base di un beta-lattamico e di un
aminoglucoside nel trattamento delle APE nei pa-
zienti con CF. L’eccellente profilo di tollerabiltà del
meropenem, l’incidenza relativamente bassa di resi-
stenza dello P aeruginosa a questo antibiotico e il
basso potenziale di emergenza di resistenza durante
il trattamento delle APE rende questo antibiotico
una buona opzione per il trattamento dei pazienti
con CF. 
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