Le infezioni delle alte vie respiratorie sono
fra le prime cause di consultazione in pedia-
tria e dai dati internazionali' e nazionali? ri-
sultano responsabili di circa i due terzi delle
prescrizioni di farmaci.

E’ stato dimostrato che |'eccessivo uso di

antibiotici, in generale e in particolare in

corso di infezioni delle alte vie respiratorie,
aumenta:

e il ricorso alla consultazione per successivi
episodi infettivi: la prescrizione di antibio-
tici rafforza, infatti, nei genitori la convin-
zione che per ogni episodio di malessere
anche lieve del bambino sia necessario
ricorrere immediatamente al medico per
ricevere una prescrizione antibiotica;>

e |le resistenze agli antibiotici, sia a livello di
comunita*® che a livello del singolo;®

e gli effetti collaterali dei farmaci (di gravita
variabile dalla diarrea all’anafilassi);’

e |la spesa per farmaci per il Sistema Sani-
tario Nazionale.®

E’ inoltre dimostrato che la somministrazio-
ne di antibiotici in corso di virosi delle alte
vie respiratorie non previene la sovrainfe-
zione batterica (polmoniti batteriche).’

Sulla gestione del bambino con infezione
delle alte vie respiratorie sono stati pubbli-
cati numerosi studi controllati randomizzati,
alcune revisioni sistematiche e diverse linee
guida; permangono perd alcuni aspetti rile-
vanti per la pratica clinica meritevoli di ulte-

riori approfondimenti.

Scopo di questo pacchetto informativo & for-
nire, sulla base di prove di efficacia, infor-
mazioni relative ad alcuni di questi aspetti
con particolare riferimento a:

e La strategia della vigile attesa nell’otite
media acuta;

e il ruolo dei test rapidi nella diagnhosi e nel-
la terapia della faringotonsillite;

e la gestione del portatore sano di S. pyoge-
nes;

e alcuni aspetti rilevanti nella scelta tera-
peutica in corso di otite media acuta e fa-
ringite in rapporto all’epidemiologia locale
e alla cinetica degli antibiotici.
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OTITE MEDIA ACUTA
E necessario iniziare subito I'antibiotico o si puo aspettare?

~

Di seguito vengono illustrati i risultati degli studi randomizzati controllati (RCT) individuati sui be-
nefici e rischi legati alla strategia di vigile attesa pubblicati negli ultimi 5 anni.

La strategia della vigile attesa

L’esperienza a livello ambulatoriale

Due RCT condotti a livello ambulatoriale su bam-
bini con Otite Media Acuta (OMA) non grave han-
no confrontato la strategia di vigile attesa
(vedi box definizioni a pag. 3) con la strategia
di trattamento antibiotico immediato.'%!!
Nel primo RCT, condotto nel Regno Unito da me-
dici di medicina generale su 315 bambini (da 6
mesi a 10 anni), il 76%6 nel gruppo vigile at-
tesa e guarito (assenza di dolore e febbre)
senza assumere l’antibiotico. Non si & rileva-
ta una differenza statisticamente significativa fra
i due gruppi nella scomparsa del dolore al 3°
giorno. I bambini nel gruppo vigile attesa hanno
avuto mediamente 1/2 giornata in piu di dolore,
hanno consumato 1/2 cucchiaio in piu di parace-
tamolo al giorno e hanno avuto una riduzione
assoluta del rischio di sviluppare diarrea del
9.2%, con un number needed to harm (NNH) di
11, cioé ogni 11 bambini trattati con strategia di
vigile attesa si aveva un episodio di diarrea in
meno.® 1| follow up dopo 3-12 mesi ha dimo-
strato che non c’era differenza statisticamente
significativa nellinsorgenza di otalgia né
nell’incidenza di alterazioni di udito, linguaggio e
sviluppo delle relazioni sociali.*?

Nel secondo RCT condotto in USA su 223 bambi-
ni (6 mesi - 12 anni) con OMA visitati presso gli
ambulatori pediatrici di un centro universitario,
il 6696 nel gruppo vigile attesa & guarito
senza assumere I’antibiotico. Non si € rileva-
ta una differenza statisticamente significativa
nella frequenza di fallimenti terapeutici e/o di
ricorrenze, nell’utilizzo del pronto soccorso, nel
numero di visite ambulatoriali, nel numero di te-
lefonate al curante, nei giorni di scuola o di lavo-
ro persi e nel grado di soddisfazione dei genitori.
Inoltre un bambino su 3 fra quelli che nei 30
giorni precedenti I'arruolamento avevano assun-
to un antibiotico ha presentato un fallimento te-
rapeutico e/o ricorrenza di OMA in pitu (NNH=3).
Tale risultato si & osservato in entrambi i gruppi.t!

Informazioni aggiuntive dalla metanalisi

L’esperienza in pronto soccorso

Un recente RCT condotto in USA su 283 pa-
zienti (6 mesi - 12 anni) giunti in un pronto
soccorso pediatrico, ha valutato la strategia
di vigile attesa in un setting dove general-
mente vengono visitati anche pazienti con
OMA grave.!®> Il 629 dei bambini nel
gruppo vigile attesa é guarito senza as-
sumere I'antibiotico.

Nessuna differenza statisticamente significa-
tiva & stata registrata nella durata della feb-
bre, nei casi di otalgia o nel numero di visite
ambulatoriali successive all’episodio. Nel

gruppo vigile attesa si & osservata una ridu-
zione assoluta del rischio di sviluppare diar-
rea del 15.7% con un NNH di 6, cioe ogni 6
bambini trattati con strategia di attesa c’era
un episodio di diarrea in meno.*?

Una metanalisi'* pubblicata nel 2006 che comprende anche gli studi precedentemente descritti, ha
quantificato il vantaggio del trattamento antibiotico rispetto al non trattamento in casi di OMA. Tra
i risultati principali € emerso che bisogna trattare 20 bambini per avere un episodio di feb-
bre in meno e 10 bambini per avere un episodio di dolore in meno (outcome misurati a 3-7

giorni dall’esordio dei sintomi).
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OTITE MEDIA ACUTA
L’applicazione della vigile attesa

Le evidenze dagli studi contro placebo

Una revisione sistematica Cochrane ha confron-

tato l'efficacia dell’antibiotico rispetto al placebo

in 2287 bambini (eta fra 6 mesi e 15 anni) con

OMA dimostrando che:*®

e |'antibiotico non accelera la scomparsa del do-
lore. Il 61.5% dei bambini sia nel gruppo
placebo che nel gruppo trattamento non
presentava piu dolore dopo 24 ore;

e non ci sono differenze statisticamente signifi-
cative fra i due gruppi nell'insorgenza di com-
plicanze (perforazione, sviluppo di otite con-
trolaterale, ricorrenze tardive);

e nel gruppo placebo si & osservata una riduzio-
ne assoluta del rischio di vomito, rash cutaneo
e diarrea del 6% con NNH = -16 (cioé ogni 16
bambini che non assumevano antibiotico si
registrava un episodio di vomito, rush cutaneo
o diarrea in meno).

La strategia della vigile attesa e trasferibile
alla realta italiana?

Uno studio osservazionale!® prospettico, condotto
da 169 pediatri di libera scelta appartenenti all’ACP
(Associazione Culturale Pediatri) distribuiti su tutto
il territorio nazionale, ha valutato l'applicabilita
della strategia di vigile attesa nella realta italiana.

Ogni pediatra ha studiato 11 casi consecutivi di
OMA giunti alla sua osservazione entro 24/36 ore
dall’esordio dei sintomi. Sono stati valutati 1277
bambini di eta compresa fra 1 e 14 anni che pre-
sentavano febbre % otalgia % irritabilita e uno o
pill dei seguenti segni: membrana timpanica mar-
catamente arrossata, bombé, opaca o perforata.

Il protocollo prevedeva:

e trattamento sintomatico, paracetamolo e lavaggi
nasali, per tutti;

e trattamento antibiotico immediato (amoxicillina
in 3 dosi per almeno 5 giorni) solo nei casi di
otorrea o OMA ricorrenti (=3 episodi in 6 mesi o
> 4 episodi in 12 mesi);

e vigile attesa negli altri casi seguita dal tratta-
mento antibiotico se dopo 48-72 ore era ancora
presente febbre e/o dolore.

Nello studio, il 67.6% dei bambini & guarito
(assenza di febbre e dolore) senza assumere
I’antibiotico. Non si sono registrate complicanze
magdgiori.

Dei bambini trattati con antibiotico 1'81,2% ha ri-
cevuto amoxicillina, i restanti un macrolide o cefa-
losporine (la scelta era motivata dall’'anamnesi di
allergia o da precedenti fallimenti terapeutici).
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COME APPLICARE LA STRATEGIA DI VIGILE ATTESA IN
CASO DI OMA
Procrastinare la decisione di somministrare
una terapia antibiotica di 48-72 ore rispetto alla
diagnosi se il bambino:
— ha almeno sei mesi di eta
— non presenta otorrea
— non presenta patologie croniche severe (es.
malformazioni cranio-facciali, immunodepres-
sione, diabete mellito, fibrosi cistica, sindrome
di Down)
Garantire la somministrazione di analgesici ed
una chiara spiegazione ai genitori anche con
materiale informativo.
Somministrare |'antibiotico in caso di peggio-
ramento o persistenza dei sintomi oltre 48-72
ore dalla diagnosi.

CRITERI PER DEFINIRE IL FALLIMENTO TERAPEUTICO

Il bambino torna in ambulatorio con otalgia e
membrana timpanica alterata entro 12 giorni
dalla visita

RICORRENZA

Il bambino torna in ambulatorio con otalgia e
membrana timpanica alterata nei 13 - 30 giorni
successivi.

IN PRATICA

La strategia di vigile attesa si € dimo-
strata utile nei bambini con otite me-
dia acuta in assenza di patologie gravi
di base. Tale strategia si € dimostrata
applicabile anche nella realta italiana.
La prescrizione inappropriata di anti-
biotico aumenta sia il rischio di falli-
menti terapeutici sia il ricorso ingiu-
stificato al pediatra in occasione di e-
pisodi infettivi successivi.
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OTITE MEDIA ACUTA
Quale antibiotico in caso di trattamento?

La gran parte delle OMA ha un decorso favorevole
senza il ricorso a una terapia antibiotica. Questo per-
ché molte hanno una eziologia virale o dipendono da
agenti batterici con un tasso elevato di eradicazione
spontanea (guarigione in assenza di trattamento). Infatti
rispetto ai tre germi (M. catarrhalis, H. influenzae, S.
pneumoniae) comunemente isolati in corso di OMA in
eta pediatrica, si & dimostrato!’ che:

e M. catarrhalis ha un tasso di eradicazione spontanea

dell’'80%,
e H. influenzae ha un tasso del 50%,
e S. pneumoniae (pneumococco) ha un tasso del 10%
(vedi figura 1).

Mentre M. catarrhalis non causa complicanze e H. in-
fluenzae € ormai sempre meno frequentemente causa
di malattia per il diffondersi della vaccinazione esava-
lente, S. pneumoniae, oltre ad avere il tasso di eradi-
cazione spontanea pil basso, si pu6 associare a com-
plicanze gravi. Quindi, nel caso in cui la sintomato-
logia persista dopo il periodo di vigile attesa,
che resta comunque il primo passo nella gestio-
ne delle OMA, I'antibiotico scelto empiricamente
deve essere efficace su pneumococco.

S. pneumoniae: le resistenze in Emilia Romagna

La seguente tabella conferma la bassissima resistenza
degli S. pneumoniae all’'amoxicillina e I'elevata resistenza
ai macrolidi in Emilia Romagna (dati del 2005). I batteri
sono stati isolati da materiale proveniente da infezioni
delle alte e basse vie respiratorie di 208 pazienti (per la
maggior parte ambulatoriali) di eta <15 anni.

Antibiotici Pazienti Resistenti Resistenti (R)
N° % =F
Intermedi (1)
%

penicillina G 194 1.0 10.8

(0]

8 amoxicillina

c Lo 162 0.0 * 0.6 **

o ampicillina

£ .

5 cefot_aX|me 92 0.0 11

o  ceftriaxone

c

Q  dindamicina 115 30.4 30.4

n
cotrimoxazolo 131 16.8 64.1
eritromicina 203 36.0 38.9

Modificata da: Gagliotti C.%°

(*) Resistenti all'amoxicillina: MIC = 8 pg/ml

(**) Totale resistenti all'amoxicillina: include sia i germi resi-
stenti (MIC > 8 pg/ml) sia quelli a sensibilita intermedia:
(MIC = 4 pg/ml )

IN PRATICA

-
80%- //S_ pneumoniae ha\
[ unabassa % di |

60% \~\ eradicazione

S spontangg,
40% g
20%
0% |-~ -
Moraxella  Haemophilus  Streptococcus
catarrhalis influenzae pneumoniae

%o di eradicazione spontanea

Figura 1. Percentuale di eradicazione spontanea di
germi isolati dall’orecchio medio in corso di omA.Y

DEFINIZIONI... IN PILLOLE

Nell’antibiogramma, ogni germe viene defi-
nito:

— sensibile (S)

— intermedio (I)

— resistente (R)
agli antibiotici saggiati in rapporto alla con-
centrazione minima di antibiotico necessaria
ad inibirne la crescita in vitro (MIC) in rela-
zione alle concentrazioni plasmatiche raggiun-
gibili con le dosi abitualmente utilizzate.'®

Gli pneumococchi non producono

3 lattamasi

e La resistenza di S. pneumoniae ai B lattamici
non & dovuta alla produzione di B lattamasi,
ma alla selezione di ceppi batterici con muta-
zioni delle proteine leganti la penicillina.t®
L’aggiunta dell’acido clavulanico quindi
non aumenta la probabilita di eradicare
lo pneumococco.

e In caso di infezione da pneumococco, la tradi-
zionale somministrazione ogni 12 ore di amo-
xicillina+clavulanato (rispetto a quella di sola
amoxicillina ogni 8 ore) puo ridurre la pro-
babilita di guarigione, per I'utilizzo di un
intervallo non adeguato di somministrazione
(vedi pag. 10).

Oltre alle resistenze in vitro, la farmaco-
cinetica ci dice che...

Secondo uno studio?* amoxicillina alla dose
standard di 40-50 mg/Kg/die in tre sommi-
nistrazioni é& sufficiente a raggiungere con-
centrazioni sopra la MICy per i tempi necessari
sia in presenza di ceppi di S. pneumoniae sensi-
bili che resistenti alla penicillina G.

Al contrario fra le cefalosporine orali nes-
suna raggiunge un tempo sopra MIC suffi-
ciente?! (vedi pag 10-11).

e Nel caso si decida di iniziare una terapia antibiotica, lo spettro del farmaco (scelto empiricamen-

te) deve coprire S. pneumoniae.

e Gli S. pneumoniae isolati in Regione Emilia Romagna sono sensibili all’amoxicillina. E inve-

ce frequente la resistenza ai macrolidi.

e La resistenza degli pneumococchi alle penicilline non & dovuta alla produzione di B lattamasi.
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OTITE MEDIA ACUTA
Terapia antibiotica: dosi e durata

Quali dosaggi

Linee guida: accordo sul
farmaco, non sulla dose

Le tre linee guida di riferimento??*

selezionate in base ad un metodo
standardizzato che ne rileva la
qualita,?® raccomandano
I'amoxicillina come farmaco di
prima scelta per le OMA che ne-
cessitano di trattamento.

Le linee guida Statunitensi?> con-
sigliano di utilizzare alte dosi di
amoxicillina (90mg/Kg/die);
quella Scozzese?® e quella Spa-
gnola,®* che fanno riferimento a
realta epidemiologiche a noi pil
vicine, raccomandano invece le
dosi standard (40-50 mg/Kg/die).
Tutte le LG concordano sulla ne-
cessita di somministrare amoxi-
cillina ogni 8 ore.

Effetti collaterali lievi:

22-24

Amoxicillina
40-45 mg/Kg/die
in 3 somministrazioni

Fallimenti:10.5%

Dose alta o dose standard? Il supporto degli RCT
L'unico RCT in doppio cieco, pubblicato successivamente alle
linee guida,
na rispetto alle dosi standard in bambini di eta superiore a 3
mesi con diagnosi di OMA, non ha evidenziato differenze in ter-
mini di efficacia e tollerabilita fra i due dosaggi impiegati.?®

che ha confrontato le alte dosi di amoxicilli-

162 bambini di eta>3 mesi con OMA

T
4 <
:ranu_ﬁjmuzzazionu:
» >
v -

- -
T

I_I_

Amoxicillina

80-90 mg/Kg/die Differenza
in 3 somministrazioni
1,5%
. . Non
. 0,
Fallimenti: 12% statisticamente
significativa

3% (rash)

Effetti collaterali lievi: 3,2%0 (diarrea)

Rash cutanei 14.7%
Diarrea 29.7%

Rash cutanei 11.7% Non
Diarrea 32.9% statisticamente
significativa

Per quanto tempo?

Una revisione sistematica Cochrane ha valu-
tato l'efficacia della terapia antibiotica di breve
durata (<5 giorni) rispetto a quella tradizionale

(8-10 giorni) in oltre 3500 pazienti di eta infe-

riore ai 18 anni con diagnosi di OMA.?” I 32 stu-

di inclusi nella revisione che hanno confrontato

diversi trattamenti antibiotici hanno concluso

che:

e i fallimenti terapeutici dopo 8-19 giorni
dallinizio della terapia erano moderatamente
piu frequenti (6% in piu) nel gruppo trattato
con terapia antibiotica breve. Questa diffe-
renza perd scompariva quando l'analisi stati-
stica prendeva in considerazione il problema
dell’eterogeneita degli studi inclusi e il proble-
ma dei tempi troppo brevi dalla fine della tera-
pia per una corretta valutazione dei fallimenti e
delle ricorrenze (bias di valutazione);

Che cosa dicono ‘gli altri’

" Sulla base di queste evidenze uno
[ .1 dei pill accreditati bollettini di infor-
""" mazione sui farmaci - Prescrire -
afferma che un ciclo di antibioticoterapia della
durata superiore ai 5-7 giorni non apporta be-
nefici ulteriori per il trattamento di OMA in bam-
bini altrimenti sani.?®
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e la frequenza dei fallimenti terapeutici dopo
20-30 giorni dall’inizio della terapia non diffe-
riva fra i due gruppi;

e la frequenza dei fallimenti terapeutici dopo
un mese di terapia non differiva fra i due
gruppi neanche quando si consideravano solo
i bambini di eta <2 anni;

e gli effetti collaterali erano meno frequenti nel
gruppo con terapia antibiotica breve (6% in
meno). Questa differenza scompariva quando
si escludevano gli studi che utilizzavano
I'amoxicillina piu acido clavulanico.

Una successiva revisione sistematica (del
2001) ha concluso che non ci sono evidenze a
favore di un particolare regime antibiotico in
terzn;ini di dose impiegata e durata del trattamen-
to.

IN PRATICA

Considerando il livello di resistenze dello
pneumococco ai B lattamici nella nostra
realta e la farmacocinetica dell’amoxicillina,
€ ragionevole concludere che dosi stan-
dard di amoxicillina (40-50 mg/kg/die)
suddivise in 3 somministrazioni giornalie-
re per 5-7 giorni sono generalmente suf-
ficienti per trattare I'OMA.
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FARINGOTONSILLITE
La clinica guida la diagnosi di laboratorio

La predittivita dei singoli segni clinici

Le linee guida selezionate in base ad un metodo standardiz-
zato che ne rileva la qualita®® affermano,®*=? e gli studi pub-
blicati successivamente ribadiscono,?*3* che singoli segni
e/o sintomi non sono utili nel prevedere I’eziologia
della faringotonsillite.

Una revisione sistematica che include 9 studi prospettici,
per un totale di 5453 pazienti, pediatrici e non, con mal di
gola ha confrontato i singoli segni clinici/sintomi con il risul-
tato dell’'esame colturale dimostrando che nessuno di essi,
considerato singolarmente, € predittivo. Non fanno eccezione
neanche la presenza di tonsille con placche o di petec-
chie del palato.

Gli score clinici (insieme di sintomi e segni)

In letteratura sono descritti due diversi metodi (lo score di Mc Isaac® e quello di Attia®®) per indi-
viduare, fra i pazienti in eta pediatrica con mal di gola, quelli a piu elevato rischio di una eziologia
batterica (S. pyogenes). Lo score di MclIsaac € quello pil estesamente studiato e piu comunemen-

te utilizzato dai pediatri.

Score di Mclsaac

E’ stato sviluppato e validato in Canada, in un
setting di medicina di base su 167 bambini di eta

COME SI USA LO SCORE DI MclsaAAC

1. Valutare i segni presenti nel bambino

in esame
compresa fra 3-14 anni.>® La prevalenza di infe- :
zione da S. pyogenes in questo gruppo di pazienti Punteggio
era del 34'8%' . . Febbre (riferita o misurata) >38°C 1
Per punteggi bassi (0-1), lo score ha dimostrato _
un rapporto di verosimiglianza positivo basso Assenza di tosse 1
(cioe e |mpr9baplle che ci sia l'infezione) mentre Linfonodi cervicali anteriori ingros-
per punteggi alti (4-5) lo score ha mostrato un sati e dolenti 1
rapporto di verosimiglianza positivo piuttosto alto o i
(cioé & probabile che ci sia I'infezione). Per pun- Tonsille ipertrofiche o con essudato 1
teggi intermedi (2-3) il rapporto di verosimiglian- Eta<15 anni 1

za non aiuta a definire la presenza o assenza
dell'infezione ed & consigliabile il ricorso a un test

2. Calcolare il rischio di infezione da

diagnostico (vedi inserto per I'interpretazione dei S. pyogenes
test diagnostici).
L'utilizzo dello score di McIsaac, pur senza ridurre Punteggio RV+
la prescrizione totale di antibiotici o diminuire la
prescrizione di quelli non necessari, ha ridotto di cir-
ca un terzo il ricorso all’esame colturale rispetto alla 0 0.05
gestione guidata dal solo giudizio del clinico.3”
1 0.52
IN PRATICA
. L N . L 2 0.95
e Gli score clinici sono piu affidabili rispet-
to ai singoli segni clinici nel prevedere
I'eziologia, ma sono insufficienti a garan- 3 2.5
tire una diagnosi accurata.
e Score di McIsaac molto bassi (<1) possono
da4asb 4.9

essere sufficienti da soli a indirizzare la deci-
sione terapeutica. Nel caso di score con va-

Decisione clinica
suggerita da Mc Isaac

Nessun test di laboratorio
Nessun antibiotico

Nessun test di laboratorio
Nessun antibiotico

Esame colturale*
Antibiotico se coltura +

Esame colturale*
Antibiotico se coltura +

Antibiotico subito senza
esame colturale*

oppure

Esame colturale*, poi an-
tibiotico se coltura +

lori intermedi (2-3) & sempre consigliabile il
ricorso a test diagnostici (RAD o esame
colturale). Per score molto alti (=4) il ricor-
so ai test diagnostici & facoltativo.
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RV+ = rapporto di verosimiglianza positivo

(*) In alternativa all’esame colturale & possibile
eseguire anche un test rapido (RAD)
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FARINGOTONSILLITE
La diagnosi di laboratorio guida la terapia

Test di laboratorio. leri I’esame colturale, oggi il test rapido?

A tutt’oggi le principali linee guida utilizzano
come standard per la diagnosi di faringotonsilli-
te da S. pyogenes |'esame colturale.3°-32

Negli anni ‘80 sono stati sviluppati test rapidi
(RAD) che sebbene meno sensibili
dell’esame colturale, presentano il vantaggio
di dare risultati in tempi brevi. Tre generazioni
successive di RAD sono state sviluppate, alla
ricerca di una sensibilita sempre maggiore (per
approfondimenti sulla sensibilita di un test, vedi
inserto). I test solitamente utilizzati dai pediatri
sono quelli di II generazione che si basano su
tecniche immunoenzimatiche (EIA). L'ultima
generazione di test usa la tecnologia immuno-
ottica (OIA). Secondo isolate segnalazioni gli
OIA sarebbero attendibili quanto I'esame coltu-
rale;?” la diffusione di questo tipo di test & perd
ancora limitata, in parte per il maggior costo e
laboriosita di esecuzione.

Predittivita del RAD (vedi inserto)

Sono state identificate due revisioni della lette-
ratura che riassumono gli studi di validazione
attualmente disponibili sui test rapidi. La sen-
sibilita e specificita dei RAD dipendono dal-
la metodica del test, dalla ditta produttrice (a
parita di metodica) e dalla modalita di prelievo
del tampone.?”:3® In generale nessuno dei RAD
studiati, se non in sporadiche segnalazioni, ha
dimostrato una sensibilita superiore al 95%
(viene ritenuta tollerabile una percentuale di
falsi negativi non superiore al 5%). Quasi tutti i
RAD hanno una specificita superiore al 95%,
quindi meno del 5% di falsi positivi:3’3®

e un RAD positivo indica quindi, per l'elevata

IN PRATICA

specificita del test, la necessita di istituire
una terapia antibiotica (difficilmente si tratta
di un falso positivo);

e un RAD negativo, invece, per linsufficiente
sensibilita del test, non & dirimente e neces-
siterebbe di un esame colturale di conferma
(si potrebbe trattare di un falso negativo).

E’ possibile tuttavia che la maggior parte dei

falsi negativi al RAD sia rappresentato dai por-

tatori sani di S. pyogenes, in cui il numero di

colonie presenti € cosi basso da non essere rile-

vato dal RAD, ma solo dalla coltura. Questa i-

potesi attende di essere confermata.

Attenzione!

La sensibilita dei RAD (vedi inserto) non € fissa
per un certo tipo di test, ma aumenta propor-
zionalmente al numero di segni suggestivi di
infezione da S. pyogenes. In assenza di sintomi
tipici per infezione da S. pyogenes la sensibilita
del test € bassa ed & quindi sconsigliato ese-
guirlo. Questo fenomeno & noto come spec-
trum bias.*®

In base alle conoscenze attuali, tenendo in considerazione la situazione epidemiologica locale e
il rischio del singolo paziente, la gestione del mal di gola pud essere riassunta nel seguente

schema decisionale:

score clinico
di Mclsaac

Basso Intermedio
(da0al) (da2a3)
I
no test RAD
no terapia
se RAD + se RAD -
antibiotico nulla

Elevato
(da4ab)
| 1
RAD antibiotico subito
se RAD + se RAD -
antibiotico coltura di conferma
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FARINGOTONSILLITE
Spunti per indirizzare la decisione terapeutica

La strategia della vigile attesa in pratica

Una revisione sistematica Cochrane ha confrontato la terapia antibiotica im-
mediata (penicillina V in 3-4 dosi per 10 giorni) con la strategia di vigile atte-
sa*®in pazienti con infezioni delle alte vie respiratorie. Dei 7 trial inclusi solo 4 si
riferivano al mal di gola nella popolazione pediatrica. L’ eterogeneita degli studi non
ha permesso di ottenere un risultato complessivo; solo 1 dei 4 studi ha mostrato, in-
fatti, una differenza fra i due gruppi: in 3° giornata, nel gruppo “trattamento imme-
diato” si e registrato 1 grado di febbre in meno, una riduzione assoluta del rischio di
dolore del 52% e di malessere del 34,5%. Gli altri studi non hanno rilevato alcuna
differenza fra il trattamento antibiotico immediato e la vigile attesa in termini
di guarigione immediata. Inoltre, 2 dei 4 studi hanno registrato una riduzione si-
gnificativa di ricadute e ricorrenze nel gruppo di vigile attesa.

Il trattamento puo attendere...

Per prevenire le complicanze dell'infezione da S. pyogenes € sufficiente iniziare la
terapia antibiotica entro 9 giorni dall’esordio dei sintomi.*!

E il “portatore sano”?

Si definisce “portatore sano” il paziente con esame colturale positivo senza variazioni nel
titolo anticorpale determinato in due misurazioni successive, indipendentemente dalla pre-
senza di sintomi clinici.??

Come identificarlo? Il sospetto di portatore sano deve sorgere quando un bambino non ri-
sponde prontamente (entro 24 ore) alla terapia antibiotica, oppure quando due episodi di
mal di gola con RAD positivo si susseguono in tempi ravvicinati (entro 1 mese). In questi
casi si deve eseguire un RAD durante una fase di benessere; se il test risulta positivo si
tratta di un portatore sano.

Quanto & frequente? Secondo le linee guida Nord Americane® la percentuale di portatori
sani varia dal 10 al 25% della popolazione pediatrica, mentre secondo le linee guida Scoz-
zesi®! arriva fino al 40%. Due studi di popolazione hanno mostrato una frequenza del 27-32%
su bambini in eta scolare in USA,*? e del 20% in India.** Non sono stati reperiti dati italiani.
Quali rischi? Il portatore sano ha un rischio basso di diffondere I'infezione e bassissimo o assen-
te di sviluppare le complicanze non suppurative (malattia reumatica, glomerulo nefrite).
Quando & necessario trattare? Secondo le linee guida, le indicazioni all’eradicazione del
portatore sano sono: la convivenza con un paziente a rischio di malattia reumatica o la
presenza in famiglia di infezioni dovute a ripetuti contagi fra i componenti.>2

S. pyogenes: le resistenze in Emilia Romagna La resistenza del S. pyogenes ai
macrolidi pud essere di tipo genetico o
indotto. E stato dimostrato che una ri-
duzione nell'uso dei macrolidi pud dimi-
nuire le resistenze. In Italia il livello di
resistenza & elevato*® anche se si os-
servano delle variazioni in aree vicine.*®

La seguente tabella mostra il profilo di resistenza di S.
pyogenes ad alcuni antibiotici in Emilia Romagna (dati del
2005). I batteri sono stati isolati da materiale provenien-
te da infezioni delle alte e basse vie respiratorie di 2229
pazienti (per la maggior parte ambulatoriali) di eta <15

anni.
Resistenti (R)
=frm = Pazienti Resistenti + IN PRATICA
Antibiotici - > .
N 7 Intermedi (1) e Nella faringotonsillite la strate-
%

9 tromici 2228 10,7 * 910 #k gia di vigile attesa (di 48-72

¢ Srromicing : ' ore) riduce il rischio di ricadu-

8’ clindamicina 2123 10.8 * 11.4 ** te e ricorrenze, senza un au-

S .

&  cotrimoxazolo *** 596 78.4 81.2 mento delle complicanze.

& . . e Il portatore sano e frequente e
pen|C|_II|.n§ G In Ia!:)c?lja‘tono non sempre viene test.ata I.a generalmente non andrebbe
amoxicillina sensibilita dello S. pyogenes a questi anti-
ampicillina biotici (non sono segnalate resistenze) trattato.

e Lo S. pyogenes e sempre sensi-

Modificata da: Gagliotti C.2° .
ocificata da- Lsagliott bile all’'amoxicillina. Nella nostra

(*) Resistenti eritromicina/clindamicina: MIC>1 pg/ml

(**) Totale resistenti eritromicina/clindamicina: include sia i germi resi- r_ealta € m_vece fre_ql_"ente la re__
stenti (MIC21 pg/ml) sia quelli a sensibilita intermedia (MIC=0.5ug/ml) sistenza ai macrolidi e al cotri-
(***) Non tutte le linee guida microbiologiche forniscono il breakpoint per moxazolo.

il cotrimoxazolo.
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FARINGOTONSILLITE
Terapia antibiotica: dosi e durata

Le complicanze ieri e oggi

Studi sull’efficacia degli antibiotici nel prevenire le complicanze suppurative (otite, sinusite,
ascesso peritonsillare) e non suppurative (malattia reumatica, glomeruolonefrite) delle in-

fezioni da S. pyogenes sono disponibili solo per la penicillina G (iniettiva

).46

Questi studi, inclusi in una revisione sistematica Cochrane, sono stati condotti negli anni ‘50
e si riferiscono ad una popolazione di giovani reclute statunitensi.

Nessuno studio pubblicato successivamente ha potuto valutare I'efficacia di altri antibiotici
nel prevenire le complicanze, a causa della forte riduzione nell’incidenza delle stesse: tali
studi hanno valutato esclusivamente la risoluzione dei sintomi acuti.

Amoxicillina: il farmaco di scelta

Le principali linee guida continuano a raccomandare la penicillina V per 10 giorni come terapia di
scelta. 3932 Tuttavia, alcuni recenti RCT, condotti su bambini con faringotonsillite da S. pyogenes

(diagnosi clinica+laboratoristica), hanno valutato I'efficacia di schemi terapeutici alternativi.

Di seguito i risultati dei confronti effettuati.

Efficacia

Due RCT hanno confrontato penicillina V con
amoxicillina.*’*® Da entrambi & risultato che
I'amoxicillina & piu efficace sia in termini di
guarigione clinica (17% di guarigioni in piu) che
batteriologica (dal 6% al 25% di eradicazioni in piu).

Durata della terapia

In un RCT, condotto su 321 bambini, € stata
confrontata penicillina VvV (45 mg/Kg/die in 3
somministrazioni) per 10 giorni e amoxicillina
(50 mg/Kg/die in due somministrazioni) per 6
giorni:* non si sono evidenziate differenze nella
percentuale di eradicazione, ricadute, ricorrenze
ed effetti collaterali fra i due trattamenti. Nei
trattati con amoxicillina si € osservato un au-
mento statisticamente significativo della adesio-
ne alla terapia (+20%). L'efficacia della terapia
breve & stata confermata in un successivo trial
multicentrico condotto su 517 bambini.>°

i SERVIZIO SANITARIO REGIONALE ( eVI ',AS

+ EMILIA-ROMAGNA

; = W ) Centro per la Valutazione
Azienda Unita Sanitaria Locale di Medena | |'Efficacia dell'Assistenza Sanitaria

Numero di somministrazioni

Due RCT hanno valutato I'efficacia di un nume-
ro ridotto di somministrazioni di amoxicillina.

Il primo, condotto su 157 pazienti, ha con-

frontato un trattatamento per 10 giorni con

penicillina V somministrata ogni 6-8 ore

con amoxicillina (50 mg/Kg) in un’unica

somministrazione giornaliera.”® Lo studio

ha dimostrato che:

e non c'e differenza fra i due trattamenti
nella percentuale di guarigione clinica;

e nel gruppo trattato con amoxicillina si & os-
servato un 6% di eradicazione in pil
(differenza statisticamente significativa).

Il secondo RCT, condotto su 652 bambini,
ha confrontato la monosomministrazione
di amoxicillina con 2 somministrazioni al
giorno per 10 giorni.>> Non sono state
registrate differenze nei due gruppi rispetto
alla percentuale di fallimenti, all’adesione
alla terapia e agli effetti collaterali.

IN PRATICA

Amoxicillina al dosaggio di 40-50 mg/Kg/die
in due somministrazioni giornaliere per 6
giorni € piu efficace della tradizionale tera-
pia con penicillina V per 10 giorni in termini
di guarigione clinica ed eradicazione batte-
rica. Questo schema terapeutico, inoltre,
consente di ottenere una maggiore aderen-
za al trattamento.
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COME FUNZIONANO 1 R LATTAMICI

Attivita battericida e tempo sopra MIC

Modelli di previsione dell’efficacia antibatterica
degli antibiotici, basati su studi sperimentali,
suggeriscono che l'efficacia dei B lattamici di-
pende dal tempo in cui la concentrazione del
farmaco & superiore a quella minima inibente la
crescita del 90% delle colonie (MICy) del mi-
crorganismo responsabile dell'infezione. E’ suf-
ficiente che la concentrazione plasmatica
del B lattamico superi la MICgyo per il 40-
50% dell’intervallo fra due somministra-
zioni per raggiungere un’eradicazione bat-
terica dell’80-85%.%! Un ulteriore aumento
del tempo sopra MIC comporta solo un modesto
incremento della percentuale di eradicazione
(vedi figura 2).

E’ stato dimostrato che, nella terapia
dell’lOMA, il tempo sopra MIC calcolato nel
plasma ha lo stesso valore predittivo di
quello calcolato nell’orecchio medio.?*

QAmoxicillina 25 mg/kg |~ 12
ogni 12 h
@ Amoxicillina 15 mg/kg | 10
ogni 8 ore 5&‘
N
o))
-8 2
(o]
£
- 6 T}
X
[e]
£
MIC=4 ssssssssssssmnss sanmmssnsmnmnnnnnnnnl 4 [
MiCc=2 _—
[VIT=o RN . - ———— T
* 1 ol
I~ 1 1 ¥
0o 2 4; 6 g 10 12

Tempo sopra MIC

Figura 3: curve plasmatiche ottenute dopo 3 giorni di
somministrazione orale di amoxicillina 25 mg/kg ogni 12
ore o di amoxicillina 15 mg/kg ogni 8 ore a bambini di eta
3-59 mesi in rapporto a diversi valori di MIC. Il punto in cui
la freccia incontra l'asse delle ascisse definisce il tempo
sopra MIC.

Tempo (ore)

o penicilline
100 4 ® cefalosporine g o
o I,
H
o 80 :
S ¢
.9 O :
N 60 - :
L : Un aumento del tempo
% o =9 sopra MIC oltre il 50% compor-
g 407 i \ta solo un modesto incremento
35 B della % di eradicazione
S 20 H
N -
H
Q- T " T T
0 20 40 50 g0 80 100

Tempo sopra MIC (26)

Figura 2. Correlazione fra il tempo sopra MIC per peni-
cilline e cefalosporine (espresso come % dell'intervallo
fra due somministrazioni) nel plasma e la % di eradica-
zione in pazienti con OMA da S. pneumoniae.

RIASSUMENDO

Un antibiotico B lattamico & da considerare po-
tenzialmente efficace quando mantiene una
concentrazione plasmatica superiore alla MIC
dell’agente patogeno da eradicare per almeno
il 50% del tempo che intercorre fra due som-
ministrazioni.

Cinetica e MIC

Secondo il modello proposto, gli elementi che
concorrono a mantenere la concentrazione pla-
smatica superiore alla MIC, per almeno il 50%
dell’intervallo fra due somministrazioni, sono:

e le caratteristiche cinetiche dell’antibiotico

e la MIC del germe da eradicare.>

Nella figura 3 vengono proposti alcuni possibili
scenari che presentano l'interazione fra le reali
curve cinetiche che si ottengono somministran-
do I'amoxicillina (a due diversi dosaggi ed in-
tervalli di somministrazione) e tre valori di MIC
che & possibile incontrare nella pratica clini-
ca.>

Dalla figura si vede che l'intervallo di sommini-
strazione gioca un ruolo importante. Le concen-
trazioni plasmatiche ottenute somministrando
amoxicillina ogni 8 ore si mantengono superiori
alla MIC piu elevata (linea verde) per oltre 4 ore
(freccia verde), quindi per un tempo superiore al
50% dell'intervallo fra due somministrazioni.
Quando la MIC & molto bassa (linea rossa) una
somministrazione ogni 12 ore & potenzialmente
efficace.

RIASSUMENDO

All'laumentare della MIC, intervalli di sommini-
strazione pilu ravvicinati aumentano la probabilita
di mantenere concentrazioni plasmatiche efficaci.

Pacchetti Informativi sui Farmaci
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COME FUNZIONANO 1 B LATTAMICI

Se si considerano S. pyogenes, I'agente patogeno della faringotonsillite, e S. pneumoniae, agente pato-
geno su cui mirare il trattamento in caso di OMA, e le loro MIC nella realta italiana si pu0 osservare che:

Agenti patogeni e MIC Trattamenti
In Emilia Romagna, nella quasi totalita dei casi, Nel trattamento delle patologie in cui & coinvolto lo S.
lo S. pneumoniae presenta una MIC per pneumoniae non si pud escludere (anche se limitata-
I'amoxicillina < 2 pg/ml. E raro l'isolamento di mente a rari casi) di incontrare germi in cui & necessario
ceppi con MIC equivalente a 4 ug/ml mantenere concentrazione di amoxicillina fra 2 e 4 pg/mil
(resistenza intermedia). per almeno 4-5 ore.

Cido € possibile solo somministrando dosi standard di
amoxicillina (50 mg/kg/die) ogni 8 ore.

Quando l'agente patogeno € lo S. pyogenes, in consi-
derazione dei bassi valori di MIC, & possibile ridurre il
numero di somministrazioni di amoxicillina ogni 12
ore, sempre a dosaggio standard.

Le MIC per amoxicillina dello S. pyogenes so-
no invece SEMPRE < 0,5 pg/ml.

Pneumococco e... cefalosporine

Una revisione?! ha applicato il modello descritto® alle curve cinetiche di diversi B lattamici ai dosaggi uti-
lizzati solitamente in eta pediatrica, nell'ipotesi di dover trattare una infezione da S. pneumoniae proveniente
da una popolazione con MICs, per amoxicillina pari a 0,25 pug/ml e MICq pari @ 1 ug/ml. Viene definita
MICs, la concentrazione di antibiotico in grado di inibire la crescita del 50% delle colonie; & importante
ricordare che nella pratica clinica deve essere utilizzata la MICy.

I dati mostrano (vedi figura 4) che fra gli antibiotici orali, I'unico che presenti un tempo sopra MICgq
adeguato a raggiungere una buona percentuale di eradicazione batterica € amoxicillina a dosaggio di
40mg/Kg/die in tre dosi. Fra le cefalosporine orali nessuna si mantiene sopra MICy, per almeno il 50% del
tempo; solo il ceftriaxone somministrato IM, alla posologia di 50 mg/die &€ ampiamente al di sopra dei para-
metri richiesti, ma in generale non & raccomandato il ricorso alla terapia iniettiva per trattare una OMA.?!

Ceftriaxone
50 mg/Kg/die IM in 1 somm.

Cefprozil
30 mg/Kg/die in 2 somm.

| — MICsq
1 MiCs

Cefpodoxime I
10 mg/Kg/die in 2 somm.

Cefuroxime
500 mg in 2 somm.

Cefixime ]
8 mg/Kg/die in 1 somm.

Cefaclor
40 mg/Kg/die in 3 somm. ]

Amoxicillina
40 mg/Kg/die in 3 somm.

T T
| ]

0% 20% 40% S0%p G60% B80% 100%

Tempo > MIC

Figura 4. Percentuale dell'intervallo fra due somministrazioni in cui le concentrazioni plasmatiche di vari 3 lattamici permangono
sopra le MIC di ceppi di S. pneumoniae (MICso per amoxicillina pari a 0,25 pg/ml , MICy pari a 1 pg/mil).

IN PRATICA magna (e in generale in Italia), amoxicillina alla
dose standard somministrata ogni 8 ore & da
considerare efficace. Fra le cefalosporine orali
nessuna soddisfa i criteri di efficacia.

e Se l'agente etiologico € lo S. pyogenes € possi-
bile somministrare una dose standard di amoxi-
clillina ogni 12 ore.

e Quando si inizia una terapia antibiotica empirica
e importante considerare: |'agente patogeno so-
spetto, il suo profilo di resistenza locale e le carat-
teristiche cinetiche dell’antibiotico scelto.

e Se l'agente etiologico sospetto & lo S. pneumo-
niae, nella realta epidemiologica dell’Emilia Ro-
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OTITE MEDIA ACUTA E FARINGITE IN ETA PEDIATRICA
Considerazioni conclusive

Otite media acuta Faringotonsillite

e In un bambino con diagnosi di OMA, la strategia
di vigile attesa (48-72 ore dalla diagnosi) si &
dimostrata utile e fattibile. Questo approccio
non aumenta il rischio di complicanze per il
bambino, & ben accetto dalle famiglie e riduce
inoltre il rischio di fallimento terapeutico e il ricor-
so inappropriato al pediatra in successivi episodi quando permangono dubbi su un’eventuale
infettivi. eziologia batterica (vedi algoritmo a pag 7).

e Quando la terapia antibiotica € necessaria, deve e La strategia di vigile attesa (48-72 ore) non
essere efficace nei confronti di pneumococco. aumenta i rischi di complicanze e riduce il tas-
La terapia empirica con amoxicillina al dosaggio so di ricorrenze.
standard di 40-50mg/Kg/die in tre sommini- e Quando la terapia antbiotica € indicata,
strazioni per 5-7 giorni si & dimostrata quella I'amoxicillina al dosaggio di 40-50 mg/Kg/die in
piu appropriata (vedi pag. 4). 2 somministrazioni per 6 giorni si & dimo-

e Gli score diagnostici (quello di Mclsaac é il
piu utilizzato) e la loro integrazione con test
rapidi (RAD) possono facilitare la gestione
del bambino con mal di gola e segni obiettivi
suggestivi di faringotonsillite da S. pyoge-
nes. L'esame colturale puo essere utilizzato

e In caso di sospetta infezione da pneumococco,
I'aggiunta di acido clavulanico ad amoxicillina non
ha un razionale terapeutico (vedi pag. 4 e 10).

e Le cefalosporine orali non sono efficaci in questa
patologia, come risulta dai dati di farmacocinetica.

50
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Figura 5. Distribuzione % delle diverse classi di antibiotici prescritti alla
popolazione pediatrica ( 0-14 anni) nella regione Emilia Romagna fra il
2000 e il 2004. Modificata da: Gagliotti C.%°
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strata la scelta piu appropriata. Questo
schema terapeutico, oltre ad essere piu effi-
cace della tradizionale terapia con penicillina V,
consente un tasso piu elevato di adesione al
trattamento.

Nella regione Emilia Romagna dal 2000
al 2004 si & registrata una progressiva
riduzione nella prescrizione di cefalo-
sporine e di macrolidi (vedi fig.5).

Fra le penicilline c'é da segnalare un
netto ed esclusivo aumento di quelle
associate all'inibitore delle B lattama-
si (il farmaco maggiormente prescrit-
to in eta pediatrica in Italia).®

Questa pubblicazione va citata come:
Di Mario S, Marata AM, Formoso G,
Magrini N. Otite media acuta e faringite
in eta pediatrica. Antibiotico quando e
come? Pacchetti Informativi sui Farma-
ci. 2006; 4:1-12

Gli studi presentati in questa pubblicazio-
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lavoro sul Progetto Regionale Bambini e
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gione Emilia-Romagna.
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