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Gli autori ritengono necessario un ripensamento sulla ricerca pediatrica in Italia e 
intendono aprire un dibattito costruttivo sul tema. Lo spunto di partenza è offerto 
da un trial italiano sull’uso di Streptococcus salivarius sotto forma di spray nasale 
nella prevenzione degli episodi di otite nei bambini che presentano otiti medie acute 
ricorrenti. Vengono analizzate e discusse le principali criticità dello studio.

The authors consider a rethinking on paediatric research in Italy necessary and intend to open 
a constructive debate on the topic. The starting point is offered by an Italian trial on the use of 
Streptococcus salivarius in the form of nasal spray in the prevention of episodes of otitis in children 
with recurrent acute otitis media. The main critical points of the study are analyzed and discussed.

A settembre 2015 la rivista European Jour-
nal Clinical Microbiology & Infectious Diseases 
pubblica i risultati di un trial controllato ran-
domizzato sull’uso di Streptococcus salivarius 
sotto forma di spray nasale nella prevenzio-
ne degli episodi di otite media acuta (OMA) 
nei bambini che soffrono di OMA ricorrenti 
(OMAR) [1].
Leggiamo l’articolo casualmente soltan-
to in marzo. Scriviamo una lettera critica 
di commento che viene pubblicata in aprile 
[2]; purtroppo la scelta editoriale della rivista 
non prevede una risposta degli autori.
Riteniamo che i contenuti della lettera deb-
bano essere condivisi con i pediatri, so-
prattutto quelli italiani, visto che di ricerca 
italiana si tratta e che il prodotto studiato 
verrà sicuramente presentato prevalente-
mente ai pediatri nostrani (in PubMed non 
c’è traccia di ricerche similari condotte in al-
tri Paesi).
La nostra lettera si intitola “Spray nasale di 
Streptococcus salivarius per le otiti ricorrenti: 
quanto sono affidabili le prove di efficacia?” 
(anche se in inglese how good is the evidence è 
più immediato).
La ricerca sullo spray nasale è stata condot-
ta da un gruppo di pediatri del dipartimen-
to universitario di Milano di patofisiologia 
e trapianti (IRCCS Ca’ Granda, Ospeda-
le Maggiore Policlinico) in collaborazione 
con il laboratorio MMAR dell’università di 
Catania. 
Fra ottobre 2013 e maggio 2014 sono sta-
ti arruolati 100 bambini di età 1-5 anni con 
storia di OMAR, già seguiti nell’ambulato-
rio del Policlinico di Milano. Per essere in-
clusi nello studio i bambini dovevano stare 

bene (nessuna OMA in atto). Ai 100 bam-
bini asintomatici è stato somministrato un 
trattamento con amoxicillina-acido clavu-
lanico per 10 giorni. Razionale: eliminare 
eventuali commensali nasofaringei e favorire 
l’attecchimento dello Streptococcus salivarius. 
I bambini sono stati poi randomizzati e metà 
trattati con lo spray di Streptococcus salivari-
us e metà con uno spray placebo. Lo spray 
veniva usato due volte al giorno per cinque 
giorni consecutivi al mese per tre mesi. L’os-
servazione e la rilevazione dell’esito (episodi 
di OMA) si sono svolte nei 3 mesi di tratta-
mento e per altri 3 mesi successivi. Il proto-
collo prevedeva una visita mensile al centro 
e ogni qualvolta i genitori sospettavano una 
OMA. Oltre a questo i genitori tenevano un 
diario dei sintomi e ricevevano una telefonata 
settimanalmente per verificare le condizioni 
del bambino. In caso di OMA il bambino 
riceveva trattamento con amoxicillina-acido 
clavulanico per dieci giorni e paracetamolo o 
ibuprofene solo in caso di febbre. Nei 6 me-
si di osservazione 35/50 bambini nel grup-
po trattamento e 40/47 bambini nel gruppo 
placebo hanno avuto almeno un episodio di 
OMA, 35 e 39 rispettivamente hanno rice-
vuto il trattamento antibiotico, il numero 
medio di episodi di OMA nei due gruppi 
è stato il medesimo (1,78 nel gruppo tratta-
mento e 1,81 nel gruppo placebo).
I punti principali che solleviamo nella nostra 
lettera sono:
1 L’uso di antibiotico in bambini sani non 

è accettabile, sia perché espone il sin-
golo bambino a problemi legati ai pos-
sibili-probabili effetti collaterali del 
trattamento (si ricorda che l’associazione 

amoxicillina-acido clavulanico al dosag-
gio previsto dal protocollo di ricerca di 80 
mg/kg/die di amoxicillina supera le do-
si massime di clavulanato raccomandate, 
pari a 10 mg/kg/die [3] aumentando il ri-
schio di disturbi gastroenterici) sia perché 
concorre alla selezione di germi resistenti. 
È il caso di sottolineare che l’antibiotico-
resistenza è il problema delle cure, pedia-
triche e non, del nostro tempo [4,5] e in 
particolare del nostro Paese [6] e che gli 
sforzi dei ricercatori e dei decisori devono 
essere volti all’uso razionale degli antibio-
tici, limitandone la prescrizione alle con-
dizioni previste dalle linee guida basate 
su prove di efficacia [7]. 

2 Il trattamento da attuare sempre e pron-
tamente in caso di OMA come indicato 
dalle linee guida disponibili sull’argo-
mento [3,8-11] è il trattamento analge-
sico con paracetamolo o ibuprofene a 
dosaggio doppio rispetto a quello antipi-
retico [12]. Il trattamento antibiotico (con 
molecola di prima scelta amoxicillina e 
non amoxicillina-acido clavulanico come 
invece utilizzato in questa ricerca) è qua-
si sempre da ritardare ed è molto spesso 
(circa 70% dei casi) non necessario dopo 
aver attuato la vigile attesa, quest’ultima 
non solo raccomandata dalle linee guida 
[3,8-11] in quanto efficace [13-15], ma 
anche fattibile nel nostro contesto [16]. 
Invece i bambini inclusi nello studio ri-
cevono quasi sempre l’antibiotico, sempre 
l’associazione amoxicillina-acido clavu-
lanico, e l’antipiretico solo e nei dosaggi 
previsti in caso di febbre. Una mancanza 
di aderenza alle linee guida significativa, 
sia per la frequenza di ricorso al tratta-
mento antibiotico sia per la scelta della 
molecola; anche considerando la parti-
colare selezione dei bambini osservati, 
bambini con OMAR e quindi a maggior 
rischio di albergare germi resistenti alla 
sola amoxicillina, l’elevato tasso di trat-
tamenti e l’assenza totale di ricorso alla 
amoxicillina semplice non è comprensi-
bile. A questo si aggiunge la totale man-
canza di analgesia, quindi di riduzione 
del dolore, forse l’unico vero sintomo che 
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disturbi il bambino e preoccupi i genito-
ri. Il non aver fornito ai bambini arruolati 
nello studio il miglior trattamento dispo-
nibile è un aspetto critico che il comitato 
etico avrebbe dovuto affrontare.

3 Oltre a questi problemi altri ancora 
avrebbero dovuto essere discussi nello 
studio [17]: da nessuna parte dell’ar-
ticolo si affronta il tema della sovra-
diagnosi di OMAR [18,19], noto in 
letteratura e che deve essere affrontato 
in un’ottica di applicazione dei risulta-
ti della ricerca alla realtà clinica. No-
ta è anche l’associazione fra utilizzo di 
antibiotici e induzione di un maggior 
numero di ricorrenze di OMA [20]. 
Nota è l’associazione fra allattamento 
esclusivo e prolungato e ridotto nume-
ro di episodi di OMA [21,22], ma pur-
troppo i ricercatori non sono andati al 
di là di una generica quanto non infor-
mativa registrazione fra le caratteristi-
che di base dei bambini di allattamento 
sì no (quale allattamento? Completo, 
esclusivo, predominante e per quanto 
tempo?) che non ci aiuta a capire se i 
bambini randomizzati al trattamen-
to differiscano in maniera significativa 
da quelli che ricevono il placebo per un 
fattore di confondimento così rilevan-
te. Ancora, il protocollo di ricerca non 
è stato registrato, l’articolo non ne ri-
porta traccia. Sappiamo invece che la 
registrazione del protocollo dei trial è 
un passo fondamentale per ridurre il ri-
schio di bias e da tempo se ne richiede 
l’utilizzo sistematico [23].

4 Veniamo infine ai risultati: il numero 
di bambini con almeno un episodio di 
OMA è inferiore in maniera statistica-
mente significativa nel gruppo trattato 
(35/50 bambini e 39/47 bambini). Ma 
il numero medio di episodi di OMA è 
pressoché identico: 1,78, 1,81. Quale di 
questi due indicatori è clinicamente rile-
vante? Se un genitore sottopone suo figlio 
al trattamento è perché si aspetta che que-
sto lo faccia stare meglio, riduca cioè in 
maniera significativa il numero di episo-
di di OMA da lui sofferti. Questo tratta-
mento non raggiunge l’obiettivo rilevante 
per i genitori. D’altro canto come potreb-
be? Nonostante il generoso trattamento 
antibiotico iniziale che avrebbe dovuto 
aumentare l’attecchimento dello Strepto-
coccus salivarius, questo si verifica solo in 
metà dei casi dopo la prima sommini-
strazione e in un quarto di casi svanisce 
prima della terza; a un mese dal termi-
ne dell’intero ciclo di trattamento solo 
17 dei 50 bambini trattati alberga ancora 
lo Streptococcus salivarius, il loro numero 

si riduce ulteriormente e a due mesi so-
no solo 14 i bambini trattati colonizzati. 
Ma la conclusione riportata nell’abstract è 
che “questo studio rivela la capacità dello 
Streptococcus salivarius 24SMB sommini-
strato a livello nasale di ridurre il rischio 
di OMA nei bambini che soffrono di oti-
ti ricorrenti”. Conclusione ripresa e am-
plificata dalla stampa non specialistica, 
che trionfalmente sull’ANSA salute e 
bambini dell’11 dicembre annuncia così: 
“Arriva nuova arma contro otite, ‘probio-
tico’ in spray nasale. Risultati promettenti 
da studio italiano”. Certamente di questa 
distorta comunicazione non hanno col-
pa i ricercatori ma sicuramente avrebbero 
potuto prevederla e magari prevenirla, es-
sendo loro per primi chiari nelle conclu-
sioni del loro studio.

È questa la ricerca che può migliorare lo sta-
to di salute dei bambini, italiani e non? Qua-
li gli interventi necessari per individuare le 
priorità, disegnare la tipologia di studio più 
adatta al quesito identificato, condurre lo 
studio secondo strategie che minimizzino i 
rischi di bias e arrivare a risultati che pos-
sano orientare la pratica clinica? Le 36 so-
cietà scientifiche/associazioni pediatriche 
esistenti in Italia [24] sono adatte a guidare 
una iniziativa di ripensamento della ricerca 
pediatrica italiana? Lo sono le università? Il 
Ministero? L’Istituto Superiore di Sanità? 
Su quali criteri minimi tutti questi attori 
possono trovare un accordo per compiere un 
primo passo?
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