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METODI

I destinatari e obiettivi della linea guida.

Queste raccomandazioni possono essere utili nella diagnosi e trattamento a domicilio e in ospedale
del bambino con faringotonsillite acuta, intesa come infiammazione dell’orofaringe, con o senza
interessamento tonsillare. Lo scopo di questa linea guida e quello di selezionare, alla luce delle
migliori prove scientifiche disponibili, gli interventi efficaci e sicuri a disposizione per la gestione
della faringotonsillite acuta in eta pediatrica. In particolare gli obiettivi principali sono quelli di
essere di ausilio per la diagnosi clinica ed eziologica della faringotonsillite acuta, promuovere un
uso razionale degli antibiotici e dei farmaci sintomatici, prevenire le complicanze a breve, medio e
lungo termine. Sono inoltre incluse raccomandazioni per la gestione delle complicanze locali a
breve termine. Sono state specificatamente escluse tematiche inerenti alla gestione delle
complicanze a lungo termine e sistemiche, di interesse piu propriamente specialistico. Sono inoltre
escluse le indicazioni alla tonsillectomia in quanto oggetto di una recente linea guida nazionale

(accessibile dal sito web: http://www.snlg-iss.it).

Popolazione e il setting di cura a cui é principalmente rivolta la linea guida.

La popolazione di riferimento e rappresentata dai bambini (eta < 18 anni) con faringotonsillite
acuta. La presente linea guida e principalmente applicabile nell’attivita ambulatoriale del pediatra di
famiglia, dove solitamente viene gestito il bambino con faringotonsillite acuta. E’ possibile, tuttavia,
estenderla anche all’ambiente ospedaliero, e in particolare ai dipartimenti di Emergenza-

Accattazione, e ad altri tipi di ambulatorio specialistico.

Metodologia utilizzata
La stesura del documento e la definizione del livello delle prove di efficacia é stata realizzata in
accordo con la metodologia del Sistema Nazionale per le Linee Guida (SNLG; Manuale

Metodologico 2002)



(Box 1). In particolare, in accordo con la metodologia adottata dal SNLG, il documento é stato

elaborato secondo le seguenti fasi:

1.

10.

11.

individuazione di un gruppo multidisciplinare di esperti comprendente tutte le competenze
utili all'elaborazione del documento, incluso il punto di vista dell'utenza;

formulazione, da parte del gruppo di esperti, dei quesiti scientifici piu rilevanti, con
particolare attenzione alle aree di maggiore incertezza clinica e organizzativa;

revisione della letteratura scientifica in base a una strategia di ricerca in grado di rintracciare
tutte le prove scientifiche relative ai quesiti identificati;

valutazione delle prove scientifiche raccolte, in base al sistema di grading adottato dal SNLG;
sintesi delle prove scientifiche disponibili;

formulazione di suggerimenti da parte del gruppo di esperti in base alle prove scientifiche
disponibili (si ricorda come il documento di indirizzo non dia raccomandazioni, ma offra
suggerimenti e consigli);

discussione dei quesiti clinici e organizzativi, dei suggerimenti e della bozza del documento
con i rappresentanti delle societa medico scientifiche;

redazione del documento finale;

valutazione della linea guida prodotta da parte di esperti esterni;

presentazione e pubblicazione della versione definitiva della linea guida;

programmazione di un aggiornamento eventuale dopo due anni dalla pubblicazione, a meno
che la base di Prova non muti prima in maniera tale da rendere le raccomandazioni o il loro

grading obsoleti.

Quesiti clinici

Con l’intento di massimizzarne 1’utilita pratica, la presente linea guida affronta alcune domande

chiave sulla gestione della faringotonsillite acuta in pediatria che sono ritenute, da parte degli

estensori, in grado di focalizzare gli aspetti piu attuali e controversi sull’argomento:



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

E’ possibile distinguere clinicamente una faringotonsillite acuta da Streptococco -emolitico di
gruppo A (SBEA) rispetto a faringotonsilliti da altra causa?

Quali sono, quando devono essere applicati e come devono essere interpretati i sistemi a
punteggio basati su dati clinici per la diagnosi di faringotonsillite acuta?

Come effettuare il test rapido?

Quando effettuare il test rapido?

Come devono essere interpretati i risultati del test rapido?

Come e quando effettuare 1’esame colturale e come devono essere interpretati i risultati?

E’ indicato richiedere I’esame colturale in caso di test rapido negativo?

Come deve essere interpretato il risultato di un esame colturale positivo per germi diversi da
SBEA?

Hanno una utilita gli esami ematologici nella faringotonsillite acuta?

Quando e indicato I’impiego di antibiotici ed entro quanto tempo deve essere intrapresa la
terapia dall’esordio dei sintomi?

Quali antibiotici devono essere impiegati, per quale via di somministrazione e per quanto
tempo?

Cosa fare in caso di persistenza della sintomatologia?

E’ indicato il trattamento del dolore nel bambino con faringotonsillite acuta e quali farmaci
dovrebbero essere impiegati?

Quale e il ruolo della terapia di supporto, con particolare attenzione al rischio di sovradosaggi
dei farmaci ed eventi avversi?

E’ indicato cercare il bambino portatore di SBEA e cosa fare nel caso di un bambino portatore
di SBEA?

E’ necessario il follow-up microbiologico nel bambino con faringotonsillite acuta da SBEA?
Quali sono le strategie di gestione delle complicanze suppurative loco-regionali?

Quale trattamento nelle complicanze suppurative loco-regionali



Revisione della letteratura scientifica

La ricerca bibliografica é stata svolta consultando i database di Cochrane Library e Medline
tramite PubMed, dal gennaio 2002 (limite della bibliografia della precedente linea guida: Bisno AL,
Gerber MA, Gwaltney JM Jr. Practice guidelines for the diagnosis and management of group A
Streptococcal pharyngitis. (Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2002; 35:113-
25) Aprile 2011 . Un numero limitato di studi pubblicati precedentemente al 2002 sono stati inclusi
in quanto ritenuti di particolare rilevanza.

Sono stati inclusi tutti gli studi in lingua inglese, ad eccezione di editoriali e revisioni narrative. I
casi clinici sono stati considerati solo in relazione ad alcuni quesiti (ad esempio segnalazioni di
eventi avversi a farmaci).

Per ogni domanda sono state individuate le parole chiave usate per la strategia di ricerca, come
riportato nel paragrafo “Strategia di Ricerca e Sintesi delle Prove”. La bibliografia é stata
periodicamente aggiornata nel corso della stesura della linea guida e un’ulteriore revisione della
letteratura é stata effettuata prima della stesura finale. Sono state inoltre considerate le referenze
bibliografiche degli studi selezionati inizialmente.

Gli articoli reperiti sono stati condivisi fra tutti i membri del panel grazie alla creazione di un sito
web apposito. L’archiviazione degli articoli nella piattaforma web é stata effettuata da un solo
amministratore, mentre tutti gli altri membri del panel hanno potuto accedere al materiale

bibliografico, senza poterlo modificare, utilizzando una password personale.

Raccolta e valutazione delle prove di efficacia e sviluppo della classificazione delle
raccomandazioni

Le prove derivanti dai singoli studi sono state sintetizzate in apposite tabelle, specifiche per singolo
quesito e per disegno di studio. Per ogni studio scelto e stata eseguita una valutazione metodologica
e dei contenuti secondo una checklist predeterminata (Allegato B) utilizzando le schede elaborate da

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) tradotte in lingua italiana, specifiche per



tipologia di studio (reperibili sul sito SNLG). I risultati dell'analisi sono stati poi discussi ed

approvati dall'assemblea di tutti i partecipanti alla stesura della linea guida, utilizzando il metodo

della consensus conference.

Box 1. Definizione dei livelli di prova e della forza delle raccomandazioni.

LIVELLI DI PROVA

I = Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di
studi randomizzati

IT = prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

IIT = prove ottenute da studi di coorte con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi

IV = prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi

V = prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo

VI = prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee

guida o in Consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro
responsabile di questa linea guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A =

I’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico e fortemente raccomandata
(indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita,
anche se non necessariamente di tipo I o II)

si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura/intervento debba sempre
essere raccomandata/o, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente
considerata

esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la
procedura o I’intervento

I’esecuzione della procedura non e raccomandata

si sconsiglia fortemente 1’esecuzione della procedura

Strategia di ricerca della letteratura e sintesi delle Prove ottenute

Per i vari settori nei quali e stata suddivisa la linea guida (diagnosi, terapia, diagnosi e gestione delle

complicanze) sono state eseguite le ricerche bibliografiche riportate di seguito. La ricerca

bibliografica é aggiornata al 28/04/2011.

Eziologia

Strateqgia di Ricerca

(clinical[All Fields] AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "signs"[All

Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms] OR "signs"[All Fields])) AND (("diagnosis"[Subheading]




OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND acute[All Fields] AND
("pharyngitis"[MeSH Terms] OR "pharyngitis"[All Fields])) AND ("child"[MeSH Terms] OR
"child"[All Fields] OR "children"[All Fields]) AND (English[lang])

Sintesi delle Prove

Totale studi reperiti:142. Sono stati esclusi 125 studi perché non prettamente inerenti al quesito

analizzato. Totale studi selezionati 17.

Diagnosi

Strategia di ricerca n°1

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
(diagnosis| Title/Abstract] OR radt[ Title/Abstract] OR culture[ Title/Abstract] OR
(rapid[Title/Abstract]diagnosis) OR radt OR culture OR rapid streptococcal antigen OR
antibiogram) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR English Abstract[ptyp])
AND English[lang])

Strategia di ricerca n°2

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
clinical score[Title/Abstract] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR English
Abstract[ptyp]) AND English[lang])

Strategia di ricerca n°3

(("pharyngitis"[MeSH Terms] OR "pharyngitis"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR



"diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("streptococcal infections"[MeSH
Terms] OR ("streptococcal"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "streptococcal
infections"[All Fields] OR ("streptococcal"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR
"streptococcal infection"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang] AND )

Strategia di ricerca n°4

(("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields]) AND

pharyngitis[ Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[ Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract] OR tonsillitis[Title/Abstract]) AND (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND ("hematologic tests"[MeSH Terms] OR ("hematologic"[All Fields]
AND "tests"[All Fields]) OR "hematologic tests"[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND
"tests"[All Fields]) OR "blood tests"[All Fields]))) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
English[lang] )

Sintesi delle Prove

Totale studi reperiti: 291. Sono stati esclusi 219 studi perché non prettamente inerenti al quesito

analizzato. Totale studi selezionati 72.

Terapia

Strategia di ricerca n°1

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
(antibiotic[Title/Abstract] AND treatment[Title/Abstract])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR English Abstract[ptyp]) AND English[lang])

Strategia di ricerca n°2




pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
carrier[Title/Abstract] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND
English[lang] AND )

Strategia di ricerca n°3

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[ Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
pain[Title/Abstract] AND relief[Title/Abstract] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp]) AND English[lang])

Strategia di ricerca n°4

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[ Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
symptomatic[Title/Abstract] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR English
Abstract[ptyp]) AND English[lang])

Strategia di ricerca n°5

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND

(homeopathy[Title/Abstract] OR homeopathic[Title/Abstract]) AND ("humans"[MeSH Terms]



AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR English Abstract[ptyp]) AND English[lang])

Strategia di ricerca n°6

pharyngitis[Title/Abstract] OR pharyngotonsillitis[Title/Abstract] OR (sore[Title/Abstract] AND
throat[Title/Abstract]) OR tonsillitis[Title/Abstract] OR (group[Title/Abstract] AND beta-
hemolytic[Title/Abstract] AND streptococcal[Title/Abstract] AND infection[Title/Abstract]) AND
(steroids[Title/Abstract] OR ibuprofen[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti-inflammatory
drug[Title/Abstract]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR English
Abstract[ptyp]) AND English[lang] )

Sintesi delle Prove

Totale studi reperiti: 201. Sono stati esclusi 110 studi perché non prettamente inerenti al quesito

analizzato. Totale studi selezionati 91.

Complicanze locali a breve termine

Strategia di ricerca n°1

retropharyngeal[Title/Abstract] OR parapharyngeal[Title/Abstract]) AND abscess[Title/Abstract]
AND children[Title/Abstract] AND (English[lang])

Sintesi delle Prove

Totale studi reperiti: 55. Sono stati esclusi 38 studi perché non prettamente inerenti al quesito

analizzato. Totale studi selezionati 17.

Stato di portatore

Strategia di ricerca n°1

(("pharyngitis"[MeSH Terms] OR "pharyngitis"[All Fields]) AND ("streptococcus"[MeSH Terms]

OR "streptococcus"[All Fields]) AND carriers[All Fields] AND ("child"[MeSH Terms] OR



"child"[All Fields] OR "children"[All Fields])) AND (English[lang])

Strategia di ricerca n°2

(("carrier state"[MeSH Terms] OR ("carrier"[All Fields] AND "state"[All Fields]) OR "carrier
state"[All Fields] OR '"carrier"[All Fields]) AND ("streptococcus"[MeSH Terms] OR
"streptococcus"[All Fields]) AND ("pharyngitis"[MeSH Terms] OR "pharyngitis"[All Fields]))
AND (English[lang])

Sintesi delle Prove

Totale studi reperiti: 84. Sono stati esclusi 68 studi perché non prettamente inerenti al quesito

analizzato. Totale studi selezionati 16



PREMESSA
Analisi sistematica delle diverse raccomandazioni stabilite dalle linee-guida internazionali

precedenti e principali controversie nella gestione della faringite acuta nel bambino

Attualmente non vi e accordo sulla gestione clinica della faringotonsilite acuta da SBEA (American
Academy of Pediatrics, 2009; Choby BA, 2009; Ebell MH, 2000; Gerber MA, 2007; Gerber
MA,2009; Shaikh N, 2010). In Nord America e in Europa sono state sviluppate fino ad oggi
numerose linee guida con notevoli discrepanze. Abbiamo analizzato le principali linee guida
pubblicate in letteratura nei paesi occidentali in modo da metterne in luce le differenze. E’ stata
pertanto condotta una ricerca nella letteratura attraverso i database Cochrane Library, EMBASE,
TRIP and MEDLINE dalla loro creazione fino al 28 aprile 2011 utilizzando i termini: “pharyngitis”,
“clinical protocols”, “practice guidelines”, “Streptococcus pyogenes”. 1 risultati della ricerca sono
stati valutati attentamente e gli articoli non pertinenti o ridondanti sono stati esclusi. Sono state
incluse solo le linee guida nazionali. Inoltre, per completezza, abbiamo incluso I'unica linea guida
italiana peraltro regionale al momento disponibile (Emilia Romagna), non essendo fino ad ora
disponibile alcune linea guida nazionale in Italia.

Sono state identificate 12 linee guida nazionali: 6 europee (Francia, Regno Unito, Finlandia,
Olanda, Scozia, Belgio), 5 statunitensi ed una canadese (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé, 2003; Bisno AL, 2002; De Meyere M, 1999; Duodecim, 2001; Gerber MA,
2009; Institute for Clinical System Improvement,2005; National Institute for Health and Clinical
Excellence - NICE, 2008; Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2010; Snow V, 2001;
Starreveld JS, 2008; British Columbia Ministry of Science) (Tabella 1).

Confronto tra le raccomandazioni

In base alle principali differenze nella gestione della faringotonsillite acuta abbiamo suddiviso le
linee guida analizzate in due gruppi. Il primo, composto dalle linee guida nord-americane (Bisno

AL, 2002; Gerber MA, 2007; Institute for Clinical System Improvement, 2005; Snow V, 2001),



francesi (Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2003) e finlandesi
(Duodecim, 2010), ritiene fondamentale ottenere una diagnosi di faringotonsillite acuta da SBEA
con conferma microbiologica in modo da intraprendere la terapia antibiotica e prevenire cosi le
complicanze suppurative e la malattia reumatica. Il secondo gruppo invece, comprendente le linee
guida del Regno Unito (National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, 2008),
scozzesi (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2010), olandesi (Starreveld JS, 2008), e
belghe (De Meyere, 1999), considera la faringotonsillite, anche se di eziologia streptococcica, una
patologia benigna ed autolimitantesi, data la bassa incidenza di complicanze suppurative e di
malattia reumatica nei paesi industrializzati. L’ottica di queste linee guida é focalizzata sull’uso
giudizioso di antibiotici (Centor RM, 2007; De Meyere M, 1999; Del Mar CB, 2006). In accordo
con tali linee guida i test microbiologici non dovrebbero essere utilizzati di routine dal momento
che gli antibiotici hanno solo un limitato effetto nel ridurre la durata di malattia e non
influenzerebbero significativamente I’incidenza di complicanze suppurative e non nei paesi
industrializzati (De Meyere M, 1999; Del Mar CB, 2006). Il trattamento antibiotico in quest’ottica

viene riservato a casi ben selezionati, come illustrato in dettaglio nei paragrafi successivi.

Differenze nella diagnosi

Tutte le linee guida concordano nel non raccomandare esami ematici (titolo antistreptolisinico,
proteina C reattiva, conta leucocitaria). Le maggiori controversie riguardano 1’uso dei test
microbiologici (colturale su tampone faringeo e test rapido per SBEA). Le linee guida che non
raccomandano 1’esecuzione di indagini microbiologiche basano il loro razionale sul fatto che lo
scopo principale di riconoscere e trattare la faringotonsillite da SBEA - ovvero la prevenzione della
febbre reumatica - € stato dimostrato esclusivamente in studi risalenti agli anni 50 e ’60. Inoltre,
I’incidenza della malattia reumatica e bassa nei paesi industrializzati per cui 1’uso di antibiotici su
larga scala, con i relativi costi e gli effetti collaterali che comporta, per prevenire le rare

complicanze, ha un rapporto costo-beneficio svantaggioso. Al contrario le linee guida che



raccomandano 1’esecuzione di test microbiologici per la diagnosi basano il loro razionale sulla
prevenzione della malattia reumatica che, seppur rara, € una patologia grave. In questa ottica gli
autori raccomandano 1’esecuzione di test diagnostici e il trattamento tempestivo della
faringotonsiillite da SBEA. Le figure 3 e 4 mostrano le differenze tra le linee guida nella gestione
diagnostico terapeutica della faringite. In accordo con le linee-guida NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence - NICE, 2008) la diagnosi dovrebbe basarsi sui sintomi e sui segni
clinici da interpretare attraverso 1’uso del Centor score. Tale score clinico, calcolato in base all’eta
del soggetto e a dati clinici, stima la probabilita di faringite streptococcica nel bambino e
nell’adulto. Analogamente, le linee guida scozzesi affermano che non dovrebbero essere eseguiti di
routine né il tampone faringeo né il test rapido per SBEA. Al contrario le linee guida statunitensi
(Bisno AL, 2002; Gerber MA, 2009; Snow V, 2001) e francesi (Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé, 2003) richiedono la conferma microbiologica per poter porre
diagnosi di faringotonsillite da SBEA, per cui in tutti i casi in cui sia sospettata 1’eziologia batterica
dovrebbero essere effettuati il test rapido o il tampone faringeo. Tra le linee guida statunitensi sia
quelle pubblicate dalla Infectious Diseases Society of America (IDSA) (Bisno AL, 2002) sia quelle
dell” American College of Physicians — US Centers for Disease Control and Prevention (ACP-
ASIM) (Snow V, 2001) raccomandano 1’uso del Centor score come screening per identificare i
pazienti da sottoporre a test rapido per SBEA. Tuttavia, i due algoritmi sono leggermente diversi. Le
linee guida IDSA raccomandano di effettuare un test microbiologico nei casi in cui il Centor score
sia maggiore o pari a 2, mentre quelle della ASIM richiedono la conferma microbiologica solo per
un Centor score di 3. Gli adulti con Centor score di 4, infatti, secondo le linee guida ASIM
dovrebbero essere trattati senza bisogno di una conferma microbiologica, dato che in questo gruppo
di pazienti la diagnosi di faringotonsillite da SBEA puo essere posta ragionevolmente anche solo su
base clinica (Snow V, 2001). E’ stato tuttavia sottolineato come tale approccio potrebbe associarsi
ad un sovra-trattamento dal momento che solo il 50% dei pazienti con un Centor score pari a 4

hanno realmente una faringotonsillite da SBEA (Centor RM, 2007). Le linee guida della American



Academy of Pediatrics (American Academy of Pediatrics, 2009) raccomandano di effettuare una
conferma microbiologica di infezione da SBEA in tutti i casi sospetti. I fattori da considerare nella
decisione di effettuare il test rapido sono: eta soprai 3 anni, presenza di segni e sintomi suggestivi
di infezione da SBEA, stagionalita, epidemiologia familiare e di comunita inclusi i contatti con
soggetti con infezione da SBEA e la presenza in famiglia di soggetti con storia di malattia reumatica
o glomerulonefrite post-streptococcica (American Academy of Pediatrics, 2009). Nei bambini con
segni e sintomi suggestivi di infezione virale (coriza, congiuntivite, raucedine, stomatite, diarrea)
non dovrebbero essere effettuati test microbiologici. L’esecuzione di tampone faringeo dopo il
trattamento e indicata solo per pazienti ad alto rischio di malattia reumatica o glomerulonefrite post-
streptococcica (American Academy of Pediatrics, 2009). Dal momento che oggi sono disponibili
test rapidi con una buona sensibilita e specificita, alcune linee guida statunitensi (Bisno AL, 2002;
Snow V, 2001) non raccomandano pili, come invece avveniva in passato, di effettuare un esame
colturale su tampone faringeo nei casi in cui il test rapido risulti negativo. Cio e valido nel caso di
pazienti adulti mentre € ancora considerata necessaria la conferma nel bambino (American
Academy of Pediatrics, 2009; Bisno AL, 2002; Snow V, 2001). Pertanto tutte le linee-guida
statunitensi, francesi e finlandesi raccomandano nel bambino 1’esecuzione di un esame colturale di
conferma quando il test rapido per SBEA risulti negativo (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé 2003; American Academy of Pediatrics, 2009; Bisno AL . 2002; Gerber
MA,. 2009; Institute for Clinical System Improvement, 2005; Snow V, 2001). Variano le eta di
riferimento per questa raccomandazione come riportato in tabella 2.

Le recenti linee guida della American Heart Association (AHA) raccomandano che la conferma con
esame colturale di un test rapido negativo venga effettuata anche per il paziente adulto (Gerber MA,
2009). Le linee guida francesi consigliano di effettuare il test rapido nei casi sospetti di infezione da
SBEA, mentre non considerano una procedura di routine il tampone faringeo che viene riservato
alla conferma diagnostica di un test rapido negativo in casi selezionati con fattori di rischio per

malattia reumatica (storia personale di malattia reumatica, diffusione di ceppi reumatogeni sul



territorio, condizioni ambientali promiscue) (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé, 2003). Nella tabella 2 sono riassunte le differenze nelle raccomandazione per la diagnosi
di faringotonsillite da SBEA in base alle diverse linee guida.

La Linea Guida della Regione Emilia Romagna sostiene che nessun singolo segno clinico e in grado
di diagnosticare correttamente la faringotonsillite streptococcica e promuove 1’utilizzo dello score
composito di Mclsaac per guidare un percorso diagnostico-terapeutico razionale ed efficiente. Nel
valutare un bambino con sospetta faringotonsillite streptococcica, in caso di score di Mclsaac >1, il
medico dovrebbe utilizzare un test rapido, di sensibilita e specificita note, prima di decidere la
strategia terapeutica. I’esame colturale di conferma viene raccomandato in caso di test rapido
negativo quando lo score sia pari a 3-4 con alto sospetto clinico (contatto stretto con un paziente
infetto, o rash scarlattiniforme, o periodo dell’anno in cui si registra un numero di infezioni
streptococciche superiore all’atteso) oppure in ogni caso in cui lo score sia pari a 5 (Agenzia
Sanitaria e Sociale Regione Emilia Romagna, 2007).

Quando e se trattare

Dal momento che nel Regno Unito non é raccomandato 1’impiego di esame colturale e test rapidi
per SBEA, il pediatria dovrebbe basarsi esclusivamente sulla clinica per decidere se trattare 0 meno
il bambino (Dowell SF, 1998). Nelle linee guida della NICE il trattamento antibiotico e quindi
raccomandato solo nel caso che il paziente abbia un Centor score di 3 o maggiore (National
Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, 2008). Sono invece consigliati I’immediata
prescrizione antibiotica e 1’esecuzione di esami di approfondimento nei pazienti che presentino
segni e sintomi di interessamento sistemico o presentino segni o sintomi suggestivi di una malattia
grave e/o di complicanze (in particolare polmonite, mastoidite, ascesso peritonsillare, cellulite
peritonsillare, complicanze intraoculari e intracraniche) o che siano ad alto rischio di complicanze
per la presenza di una co-morbidita preesistente (patologie cardiache, polmonari, renali o epatiche
di rilievo, malattie neuromuscolari, immunodepressione, fibrosi cistica, prematurita) (National

Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, 2008). Alcuni studi mostrano come, a dispetto



delle raccomandazioni NICE, la prescrizione di antibiotici per le infezioni delle prime vie aeree sia
aumentata negli anni. Sembrerebbe pertanto che le linee guida NICE siano a rischio di essere
ignorate (Thompson PL, 2009).

Le recenti linee guida della AHA sostengono che la terapia antibiotica accorci il decorso clinico,
riduca il tasso di complicanza suppurative, il rischio di trasmissione e prevenga la malattia
reumatica se iniziata entro 9 giorni dall’esordio dei sintomi (Gerber MA, 2009; Bisno AL, 2002).
La terapia antibiotica dovrebbe essere prescritta in tutti i casi in cui il test rapido o il tampone
risultino positivi per SBEA (Gerber MA, 2009; Bisno AL, 2002). In contrasto con questo, un
position paper dell’ American College of Physicians - American Society of Internal
Medicine/American Academy of Family Physicians/US Centers for Disease Control and Prevention
(ASIM) considera che i pazienti adulti con Centor score di 4 dovrebbero essere trattati direttamente
senza effettuare esami microbiologici, che sono invece da riservare ai casi con Centor score di 2 o
3 (Institute for Clinical System Improvement,2005).

Negli USA e stato riportato che i test rapidi per SBEA sono meno utilizzati rispetto a quanto
raccomandato dalle linee guida disponibili (Linder JA, 2005). I test rapido viene effettuato solo nel
63% dei bambini con faringite e gli antibiotici sono prescritti nel 53% dei bambini, percentuale ben
superiore alla prevalenza attesa di faringite da SBEA. Vi é inoltre una significativa differenza nella
prescrizione di antibiotici tra bambini in cui e stato eseguito il test rapido e quelli non sottoposti a
indagini microbiologiche, a dimostrazione del fatto che 1’esecuzione del test € associata a una
riduzione nell’uso di antibiotici (Linder JA, 2005).

In tutte le linee guida la terapia antibiotica non trova indicazione nei soggetti portatori di SBEA,
salvo rare eccezioni che tutte riportano (recrudescenza di malattia reumatica o glomerulonefrite
post-streptococcica, storia familiare di malattia reumatica, episodi ricorrenti nonostante adeguata
terapia antibiotica di faringite da SBEA sintomatica e documentata nei familiari) (American
Academy of Pediatrics, 2009; Bisno AL, 2002; Choby BA, 2009; Ebell MH, 2000; Gerber MA,

2007; Gerber MA, 2009; Institute for Clinical System Improvement, 2005 ; Snow V, 2001).



Terapia antibiotica: quale farmaco?

SBEA e al momento sempre sensibile alla penicillina in qualunque setting (Gerber MA, 2009;
Bisno AL, 2002). Pertanto, tutte le linee guida sono in accordo nell’indicare un betalattamico come
trattamento di prima scelta per la faringite da SBEA. Sebbene la penicillina V sia il farmaco di
scelta, I’amoxicillina & ugualmente efficace e ed ha una buona palatabilita, ed é quindi un’ottima
opzione terapeutica nel bambino (American Academy of Pediatrics, 2009; Gerber MA, 2009). Le
opzioni terapeutiche raccomandate dalla AHA e AAP sono riportate in Tabella 3 (American
Academy of Pediatrics, 2009; Gerber MA, 2009). E’ stato recentemente proposto nelle linee guida
AHA il trattamento con amoxicillina in monosomministrazione, che tuttavia non € universalmente
accettato (American Academy of Pediatrics, 2009; Gerber MA, 2009). La AAP considera che la
monosomministrazione giornaliera possa essere consigliata purché possa essere assicurata una
stretta aderenza alla terapia da parte della famiglia (American Academy of Pediatrics, 2009). Le
raccomandazioni della AHA e della AAP si basano sul risultato di 3 studi clinici randomizzati
(RCT), includenti complessivamente di 662 bambini con faringite da SBEA, randomizzati a
ricevere amoxicillina una volta al giorno o penicillina V 2-3 volte al giorno, che dimostrano la non
inferiorita dell’amoxicillina in monosomministrazione (Shvartzman P, 1993; Feder HM, 1999;
Lennon DR, 2008). Un solo RCT su 652 pazienti ha paragonato 1’amoxicillina in
monosomministrazione con amoxicillina in 2 somministrazioni giornaliere non trovando differenze
significative tra i 2 gruppi in nessuno degli outcomes (Clegg HW, 2006). Dobbiamo tuttavia
ricordare che, per il momento, la terapia con amoxicillina in monosomministrazione non e
approvata né dalla Food and Drug Administration (FDA) né dalla European Medicines Agency
(EMA) per la prevenzione primaria della malattia reumatica. Per quanto riguarda 1’uso delle
cefalosporine, alcuni autori hanno suggerito che queste possano avere un’efficacia maggiore della
penicillina nel trattamento della faringotonsillite da SBEA (Casey JR, 2004; Casey JR, 2007;
Altamimi S, 2009). Nessuna linea guida raccomanda pero le cefalosporine come terapia di prima

scelta della faringotonsillite da SBEA. 1l loro uso € quindi limitato ai pazienti allergici alla



penicillina, per i quali possono rappresentare una valida alternativa ai macrolidi (Agence Frangaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2003; American Academy of Pediatrics, 2009; Bisno
AL, 2002; Institute for Clinical System Improvement,2005 ; Duodecim, 2001; Gerber MA, 2009;
National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, 2008; Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 2010; Snow V, 2001; Starreveld JS, 2008). Un altro tema controverso € la
possibilita di accorciare la durata della terapia antibiotica a meno di 10 giorni (Del Mar CB, 2006;
Falagas ME, 2008; Pichichero ME, 2008; Shah D, 2009). Al momento attuale tutte le linee guida
nazionali concordano nell’affermare che il trattamento della faringotnsillite streptococcica debba
avere una durata di almeno 10 giorni in tutti i casi. I genitori o tutori dovrebbero essere
adeguatamente informati che, sebbene il miglioramento clinico si verifichi generalmente entro 4-5
giorni, la terapia deve essere proseguita fino al 10 giorno al fine di eradicare il batterio. La sola
eccezione e rappresentata dalla Linea Guida della Regione Emilia Romagna che consiglia 6 giorni

di trattamento con amoxicillina (Agenzia Sanitaria e Sociale Regione Emilia Romagna, 2007).



Tabella 1 Linee guida Nazionali incluse nella nostra analisi con relativo anno di pubblicazione e voce bibliografica

Paese Linee guida Anno Bibliografia
S,t ad UIT“I American Heart Association (AHA) 2009 Bisno AL, 2002
d’America
. L American Academy
American Academy of Pediatrics (AAP) 2009 of Pediatrics, 2009
Institute for Clinical
Institute for Clinical System Improvement (ICSI) 2005 System
Improvement
(ICSI),2005
Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2002 Bisno AL, 2002
American College of Physicians Internal Medicine (ACP) 2001 Snow V, 2001
British Columbia
Canada Canadian Medical Association 2003 Ministry of Science;
2010
National Institute
Gran National Institute for Health and Clinical Excellence 2008 f or Health and
Bretagna Clinical Excellence
- NICE, 2008
Scottish
Scozia Scottish Intercollegiate Guidelines Network 1999 Intera.:oll.eglate
Guidelines
Network, 2010
Agence Frangaise
de Sécurité
Francia Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 2005 Sanitaire des
Produits de Santé,
2003
Finlandia Finnish Medical Association 2007 Duodecim, 2001
Olanda Dutch College of General Practitioners 2008 Starreveld JS, 2008
Belgio Scientific Society of Flemish General Practitioners 1999 De Meyere M, 1999




Tabella 2: Management della faringite da SBEA in accordo con le linee guida nazionali selezionate (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2003; American Academy of
Pediatrics, 2009; Bisno AL, 2002; Institute for Clinical System Improvement,2005; Choby BA, 2009; De Meyere M, 1999; Duodecim, 2001; Ebell MH, 2000; Gerber MA, 2007; Gerber MA,

2009; National Institute for Health and Clinical Excellence NICE, 2008; Scottish Intercollegiate Guidelines Network; Snow V, 2001; Starreveld JS, 2008, British Columbia Ministry

of Science,2010)
AHA, 2009 . . . . .
ACP-ASIM IDSA ’ UK. Canada Scozia Finlandia Francia Olanda Belgio
AAP, 2009
. . Parametri . . . .
Parametri Parametri clinici ed Criteri Centor Parametri Parametri Parametri Parametri
Screening Criteri Centor clinici ed clinici ed Criteri Centor . . . clinici ed clinici ed clinici ed clinici ed
. . - . . - epidemiologici . . - . . - . ) - . . -
epidemiologici | epidemiologici epidemiologici | epidemiologici | epidemiologici | epidemiologici
Il tampone
faringeo non
dovrebbe
essere
. . Eseguire effettuato di .
. Eseguire un Eseguire un . Eseguire un Il tampone .
Eseguire un test . . esame routine. Da . . . Test rapido e
; - test rapido o test rapido o . R - . test rapido o Eseguire un faringeo non
rapido solo se il Diagnosi clinica | colturale (non | utilizzare in L esame
. . . esame colturale esame . S . esame test rapido in dovrebbe
Diagnosi punteggio Centor . L . se punteggio test rapido) in | caso di . Ce colturale non
N in tutti i colturale in A . colturale in tutti i pazienti essere
€203 S .. L Centor >3 tutti i pazienti | episodi . L A . sono
pazienti a tutti i pazienti S ; . tutti i pazienti a rischio effettuato di .
S S a rischio ricorrenti A . raccomandati
rischio arischio , a rischio routine.
nell'adulto,
quando venga
considerata
l'ipotesi della
tonsillectomia
Adulti e
bambini con
pit di 3 anni: Adulto:
. . - ulto: no
si. Nei bambini .
. . eccetto in
Esame sotto ai 3 anni . .
. s caso di fattori
colturale in la tonsillite di rischio per
caso di test Adulti: no Adulti: no Adulti: si N Non Non streptococcica Mo p Non Non
. L . L Non applicabile - A . malattia N -
rapido Bambini: si Bambini: si Bambini: si applicabile applicabile | é cosi rara che ceumatica * applicabile applicabile
negativo un test rapido .
Bambini:

negativo non é
necessario che
sia controllato
con un esame
colturale

sopra i 5 anni




Quando
trattare?

¢ Centor>4

¢ Test rapido o
colturale
positivo

¢ Test rapido o
colturale
positivo

¢ Test rapido
o colturale
positivo

» Centor >3

* Presenza di
altri segni e
sintomi (vedi
nel testo)

¢ Esame
colturale
positivo

e Gli
antibiotici
non
dovrebbero
essere
utilizzati di
routine

* Nei casi
severi ¢
consigliata
I'antibiotico
terapia

e Test rapido o
colturale
positivo

e Test rapido
o colturale
positivo

* La terapia
antibiotica e
consigliata
solo per i
pazienti a
rischio di
complicanze

* Laterapia
antibiotica é
consigliata
solo per i
pazienti a
rischio di
complicanze
severe




Tabella 3. Indicazioni terapeutiche della AHA (Gerber MA, 2009) e AAP (American Academy of Pediatrics, 2009).

Farmaco Dose Via di somministrazione Durata
Penicilline:
Bambini <27 kg:
400 000 U (250 mg)
2 -3 volte/die;
Penicillina V Bambini >27 kg, adolescenti e Orale 10 giorni
adulti:
800 000 (500 mg)
2-3 volte/die
Amoxicillina 50 mg/kg mono_somrnlnlstrazmne Orale 10 giorni
(massimo 1 g)
Bambini <27 kg:
600 000 U (375 mg); Monosommi
Benzatin Penicillina G Bambini >27 kg, adolescenti e Intramuscolare :
. nstrazione
adulti:
1200 000 U (750 mg)
Per i soggetti allergici alla
penicillina:
Cefalospm:me a largo spettro Variabile Orale* 10 giorni
(cefalexina, cefadroxile)
Clindamicina 20 mg/ke/die SUddIVlS.O in 3 dosi Orale 10 giorni
(max 1.8 g/die)
Azitromicina 12 mg/kg monosomministrazione Orale 5 giomi
(max 500 mg)
Claritromicina 15 mg/kg/die suddiviso in 2 dosi Orale 10 giorni

(max 250 mg/dose)

* T soggetti con ipersensibilita alla penicillina immediata/tipo I non dovrebbero essere trattati con
una cefalosporina (American Academy of Pediatrics, Committee of Infectious Diseases, 2006)
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Eziologia

Il 10% delle cellule che costituiscono il nostro corpo sono umane mentre il rimanente 90% sono
microbiche, la maggior parte delle quali associate al tratto gastrointestinale.

I microrganismi associati a particolari tessuti del nostro corpo vengono definiti "microbiota" o,
pit impropriamente, "flora normale" o "flora autoctona". Il microbiota € costituito da
microrganismi saprofiti e stabilisce un’associazione dinamica e benefica con i tessuti colonizzati.
Non tutti i tessuti del nostro corpo forniscono condizioni favorevoli per la crescita di
microrganismi. Molti distretti organici sono infatti sterili. Al contrario, uno specifico e
caratteristico microbiota € associato con numerose superfici corporee, con differenti popolazioni
microbiche colonizzanti la superficie della pelle, della cavita orale, del tratto respiratorio,
gastrointestinale e genitourinario.

Ognuna delle varie sezioni delle alte vie respiratorie presenta un microbiota caratteristico, ma un
microbiota residente é presente soltanto nel distretto faringo-tonsillare. Tra i batteri che
colonizzano questo distretto vi sono numerosi batteri aerobi (obbligati o facoltativi) non
patogeni, quali streptococchi viridanti (Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus,
Streptococcus cristatus,  Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius, Streptococcus
milleri, Streptococcus oralis, Streptococccus parasanguis), neisserie (Neisseria cinerea,
Neisseria mucosa, Neisseria sicca, Neissseria subflava), corinebatteri (Corynebacterium
pseudodiphtericum, Corynebactetrium ulcerans, Corynebacterium xerosis) e Gemella
haemolysans. Ma dalla faringe dei bambini sani vengono frequentemente isolate anche specie
batteriche note per la loro patogenicita, sia aerobiche, come Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes (0
streptococco [-emolitico di gruppo A), sia anaerobiche (obbligate o facoltative), quali
Peptostreptococcus  spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp. e

Porphyromonas spp.
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Molte specie del genere Haemophilus, bacilli pleomorfi gram-negativi e aerobi facoltativi, sono
abituali commensali della faringe. Tra queste la specie di gran lunga piu importante €
Haemophilus influenzae, che, sebbene sia considerato un patogeno primario, si ritrova nel
microbiota normale del rinofaringe. Peraltro, 1’incidenza dello stato di portatore di Haemophilus
influenzae nel bambino é significativamente piu alta che nell’adulto (Gunnarsson RK, 1998).
Anche alcune specie del genere Moraxella, corti bacilli o coccobacilli gram-negativi e aerobi
obbligati, sono spesso presenti nel rinofaringe, che rappresenta addirittura il principale habitat
naturale delle specie di Moraxella piu diffuse, ovvero Moraxella catarrhalis e Moraxella
lacunata. Moraxella catarrhalis é pero poco frequentemente presente negli adulti sani (~2%),
mentre & spesso presente nei bambini, soprattutto se di eta prescolare (oltre il 25%) (Gunnarsson
RK, 1998)

Anche Streptococcus pneumoniae, comunemente detto pneumococco, puo essere isolato dalla
faringe di individui sani, ed é stato osservato con maggiore frequenza nei bambini che negli
adulti (Borer A, 2001; Gunnarsson RK, 1998).

Gli stafilococchi, e in particolare le specie Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis,
cocchi gram-positivi, asporigeni e aerobi facoltativi, si ritrovano spesso nel rinofaringe di
bambini dopo la prima infanzia.

Quando in un bambino sano, tra i batteri colonizzanti la faringe vi ¢ lo streptococco [3-emolitico
appartenente al gruppo A di Lancefield (SBEA), o Streptococcus pyogenes, il bambino viene
definito portatore di SBEA. Sebbene lo stato di portatore non sia generalmente associato con
effetti negativi per la salute, 1’isolamento di SBEA da un bambino che presenta sintomi di
faringotonsillite, puo confermare la diagnosi clinica.

La faringotonsillite € un’ infezione a carico delle tonsille e della faringe, caratterizzata da sintomi
quali mal di gola, con o senza febbre, tosse, disfagia, disfonia, che riguarda prevalentemente 1’eta

pediatrica.
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La causa piu frequente di faringotonsillite sono i virus, ed in particolare i virus respiratori come
rhinovirus, coronavirus, adenovirus, virus dell’influenza A e B e virus parainfluenzali. Altri
agenti virali responsabili di faringotonsillite acuta includono enterovirus (es. coxsackievirus) ed
Herpesvirus (es. virus dell' Herpes simplex 1 e 2, virus di Epstein-Barr, cytomegalovirus).

Solo il 30% circa delle faringotonsilliti ¢ ad eziologia batterica. Sebbene non sia stata ancora
pienamente definita quale sia I’importanza relativa degli agenti batterici coinvolti in tale
infezione il batterio piu frequentemente responsabile di faringotonsillite é di gran lunga SBEA,
cui sono solitamente attribuiti tra il 15 e il 30% dei casi di faringotonsillite nei bambini (Bisno
AL, 2004), ma che puo essere coinvolto anche con una frequenza superiore al 30% (Varaldo PE,
1999).

Gli streptococchi B-emolitici appartenenti ai gruppi C e G di Lancefield (es. Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis) hanno causato ben documentate epidemie di faringotonsillite di
origine alimentare (Bisno AL, 2004), ma la loro importanza nel causare faringotonsilliti
endemiche o sporadiche é incerta. Gli streptococchi non appartenenti al gruppo A. Sono infatti
spesso commensali del tratto respiratorio superiore e vengono quindi frequentemente isolati
anche da individui asintomatici, rendendo cosi piuttosto difficile differenziare la colonizzazione
dall’infezione. E opinione diffusa che gli streptococchi B-emolitici dei gruppi C e G possano
essere causa del 5-10% dei casi di faringotonsillite (Bisno AL, 2004), ma, come suggeriscono i
risultati degli studi piu recenti che si sono occupati di valutare il ruolo di tali batteri nella
faringotonsillite, questi microrganismi possono essere associati a faringotonsillite in eta
pediatrica con una frequenza anche inferiore (3%) (Zaoutis T, 2004), mentre possono essere
riscontrati con frequenza anche piu elevata in eta adulta (13%) (Tiemstra J, 2009).

Meno chiaro e invece il ruolo di numerosi degli altri agenti batterici coinvolti.

Alcuni studi suggeriscono che la colonizzazione delle tonsille da parte di certe specie batteriche
aerobiche ed anaerobiche possa contribuire al processo infiammatorio causato dagli SBEA ed al

fallimento della terapia con penicillina (Brook I, 2005). Un incremento della crescita di SBEA in
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presenza di altri batteri, aerobi ed anaerobi, e stato dimostrato in vitro (Brook I, 2006a). Si ritiene
che anche nei pazienti con tonsillite possa esistere una relazione sinergica tra questi
microrganismi e gli SBEA. Un esempio di una potenziale relazione sinergica e la capacita di M.
catarrhalis di aumentare 1’adesione degli SBEA alle cellule epiteliali umane, mediante co-
aggregazione specie-specifica (Lafontaine ER, 2004). Inoltre, in colture faringotonsillari di
pazienti con faringotonsillite € stata dimostrata un’associazione tra 1’isolamento di SBEA e
quello di H. influenzae e, soprattutto, di M. catarrhalis (Brook I, 2006). L’associazione tra
I’isolamento di SBEA e quello di M. catarrhalis é stata dimostrata anche in colture
faringotonsillari di bambini sani (Brook I, 2006).

Per contro, gli streptococchi B-emolitici (o viridanti) e non-emolitici hanno un'attivita
antagonista nei confronti della colonizzazione da parte di SBEA (Brook I, 2005).

Per quanto riguarda i batteri anaerobi, ad oggi, sebbene il possibile ruolo di batteri quali
Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. ed Actinomyces spp. nel processo
infiammatorio acuto delle tonsille sia supportato da numerose osservazioni cliniche e scientifiche
(Brook I, 2005a), stabilire 1I’importanza del loro contributo nell’instaurarsi della patologia e
difficile. Anche questi microrganismi, infatti, sono presenti sulle superfici di tonsille e faringe
anche di individui sani, in misura addirittura superiore rispetto agli streptococchi non
appartenenti al gruppo A. Inoltre, va aggiunto che mentre alcune specie di batteri anaerobi
(Prevotella melaninogenica, Bacteroides fragilis) sembrano poter instaurare una relazione
sinergica con gli SBEA, altri dati sperimentali suggeriscono che alcuni batteri anaerobi
(Prevotella spp. e Peptostreptococcus spp.) possano avere un'attivita antagonista nei confronti
della colonizzazione da parte di SBEA (Brook I, 2005a). Tra i batteri anaerobi va infine
menzionato anche Fusobacterium necrophorum che e oggi ritenuto tra le cause principali di
patologie quali 'ascesso peritonsillare e la “persistent sore throat syndrome” (PSTS) (Batty A,

2005) e che sembra poter essere coinvolto anche nella faringotonsillite (Ehler Klug T, 2009). La
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sua diffusione tra i pazienti di eta pediatrica sembra essere molto limitata (Batty A, 2005; Rusan
M, 2009; Al-Dakhail AA, 2006).

L’importanza di batteri atipici quali Mycoplasma pneumoniae, che é stato associato con episodi
di faringotonsillite fin dalla sua scoperta, e Chlamydophila pneumoniae viene oggi attentamente
valutata, poiché é ben noto che essi causano abbastanza frequentemente infezioni delle basse vie
aeree, sintomatiche o asintomatiche. Mycoplasma pneumoniae é indubbiamente causa di alcuni
casi di faringotonsillite, ma con quale frequenza € incerto, giacché viene isolato con frequenza
variabile da pazienti con faringotonsillite sintomatica (Bisno AL, 2001; Esposito S, 2002;
Esposito S, 2004). Chlamydophila pneumoniae, viene individuata con minore frequenza e
sembra essere solo un potenziale co-patogeno (Bisno, AL, 2001; Esposito S, 2004). Peraltro,
quando gli episodi di faringotonsillite causati da questi due batteri non sono associati a malattie
delle basse vie respiratorie, e estremamente difficile che vengano diagnosticati, dato che i metodi
sierologici e colturali tradizionali richiedono tempi lunghi.

Ulteriori cause di faringotonsillite in eta pediatrica sono Corynebacterium diphteriae (von
Hunolstein C, 2003) e Arcanobacterium hemolyticum (precedentemente classificato nel genere
Corynebacterium) (Chen Y, 2005), ma, anche in questo caso, tali batteri sono responsabili solo di
episodi occasionali.

Infine, non va dimenticato che, malgrado la vasta gamma di fini tecnologie disponibili e la facile
accessibilita del sito sede di infezione, circa il 30% di tutte le faringotonsilliti non riceve alcun
tipo di diagnosi eziologica.

Da questa disamina sui possibili agenti di faringotonsillite appare evidente che SBEA
rappresenta 1’elemento dominante di situazioni che possono risentire favorevolmente di un
trattamento antibiotico essendo altri patogeni batterici incapaci di determinare le temibili
complicanze che SBEA puo invece sostenere. Pertanto, quando il medico valuta un paziente con
faringotonsillite, la domanda essenziale cui e tenuto a dare risposta concerne il grado di

probabilita che la sindrome sia causata o meno da SBEA. Anche se andrebbe tenuto in debita
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considerazione che, poiché, come detto, i batteri commensali hanno, in alcuni casi, un'attivita
antagonista nei confronti della infezione da parte di batteri patogeni, l'instaurarsi di un'infezione
viene facilitato quando il numero di batteri commensali diminuisce, per varie cause naturali o per

la somministrazione di antibiotici attivi sui commensali ma non sui patogeni.
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LA DIAGNOSI CLINICA

Premessa

L’esame obiettivo dell’orofaringe rappresenta il metodo migliore per porre una diagnosi di
faringotonsillite ma solo raramente offre elementi sufficienti ad un sicuro inquadramento
eziologico. Solitamente si osserva una diffusa iperemia della mucosa tonsillare, pit 0 meno
estesa al faringe, che puo associarsi ad altri segni quali essudato tonsillare, petecchie sul palato
molle o, piu raramente, lesioni ulcerose. L’essudato tonsillare, biancastro o francamente
purulento, é spesso considerato elemento esclusivamente correlato con ’eziologia da SBEA. In
realta molti virus, ed in particolare adenovirus e virus di Epstein-Barr, possono determinare una
tonsillite essudativa sovrapponibile, se non addirittura pit marcata, a quella ritenuta tipica di
SBEA. Le petecchie sono spesso associate ad una eziologia streptococcica, mentre le lesioni
ulcerative sono piu spesso associate alle forme virali.

Alcuni dati epidemiologici e sintomi associati ai segni locali di faringotonsillite sono stati
considerati capaci di contribuire a formulare una diagnosi eziologica. L’esordio acuto, 1’assenza
di altre patologie acute a carico dell’apparato respiratorio nel nucleo familiare, 1’insorgenza nel
tardo inverno o all’inizio della primavera, 1’eta superiore ai 3-4 anni, la febbre elevata, la
faringodinia intensa, la cefalea e la linfoadenopatia laterocervicale dolente erano considerati
tipici della patologia da SBEA. Le forme virali, invece, si riteneva fossero caratterizzate da una
sintomatologia sistemica pit modesta, con minor temperatura febbrile, ma concomitante
coinvolgimento delle vie aeree superiori, dalla presenza di familiari con patologia analoga,
dall’esordio piu graduale, solitamente nella stagione estiva, e dall’interessamento elettivo dei

primissimi anni di vita.
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QUESITO N° 1

E’ POSSIBILE DISTINGUIRE CLINICAMENTE UNA FARINGOTONSILLITE DA
STREPTOCOCCO B-EMOLITICO DI GRUPPO A (SBEA) RISPETTO A
FARINGOTONSILLITI DAALTRA CAUSA??

La revisione sistematica di Ebell (Ebell MH, 2000), basata sugli studi pubblicati fino al 2000, e
lo studio prospettico di coorte di Lin (Lin MH, 2003), sulla valutazione del valore predittivo di
segni e sintomi associati a faringite, indicano che nessun singolo elemento anamnestico né di
obiettivita clinica e sufficientemente accurato da poter escludere o diagnosticare una
faringotonsillite streptococcica.

La combinazione di 2 o 3 segni/sintomi permette di elevare il valore predittivo fino ad un range
variabile dal 70 al 90% e quello predittivo negativo fra il 85 e 95%, ma solo una minoranza dei
bambini con faringite ha questo tipo di presentazione clinica (Lin MH, 2003).

Secondo lo studio retrospettivo di Hossain (Hossain P, 2003) 1’eta non costituisce una fattore di
differenzazione fra eziologia da SBEA ed altre eziologie, in quanto la sintomatologia non e
significativamente diversa fra bambini di eta inferiore o superiore a 3 anni.

L’utilizzo della combinazione di segni e sintomi suggerita dalla World Health Organization
(WHO) (faringodinia e essudato e/o linfadenopatia satellite) e integrata nel programma
Integrated Management of Childhood Illness (IMCI) non raggiunge una accuratezza
soddisfacente, come dimostrato negli studi prospettici effettuati in paesi a medio (Turchia,
Croazia) e basso (Egitto, Brasile) (Sahin F, 2003, Rimoin AW, 2005) sviluppo socio economico.
In particolare, la combinazione faringodinia e essudato, proposta dalla WHO, ha dimostrato di
avere una sensibilita molto bassa e una specificita variabile da discreta a elevata.

La revisione di Gerber (Gerber MA, 2004) indica che le caratteristiche cliniche delle faringiti
causate da altri streptococchi sono simili, anche se meno frequenti, rispetto alla tonsillite da
SBEA. In uno studio prospettico di coorte, la faringodinia risulta essere tre volte piu intensa nelle

tonsilliti da SBEA rispetto a quelle causate dai Streptococco di gruppo C (Freytzas A, 2009).
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Per quanto riguarda i patogeni atipici, lo studio prospettico osservazionale di Esposito (Esposito
E, 2004) dimostra che nessun sintomo o segno clinico né alcun dato di laboratorio all’esordio
della sintomatologia permette di distinguere un episodio di tonsillite causato da Mycoplasma
pneumoniae rispetto ad uno causato da SBEA. Le sole caratteristiche epidemiologiche che
possono indirizzare verso una eziologia da Mycoplasma pneumoniae sono rappresentate da una
storia di episodi ricorrenti di faringite (almeno 3 episodi acuti nei 6 mesi precedenti) e dalla
presenza in famiglia di fratellini piu grandi (Esposito S, 2002).

In uno studio prospettico, la concordanza della valutazione della sintomatologia clinica fra

medici diversi é risultata estremamente limitata (21%) (Attia MW, 2001)

RACCOMANDAZIONE N° 1

Poiché i segni e sintomi di faringotonsillite streptococcica si sovrappongono in modo
estensivo con altre cause infettive, si raccomanda di non formulare una diagnosi eziologica

basata sui dati clinici (I-E)
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QUESITO N° 2:

QUALI SONO, QUANDO DEVONO ESSERE APPLICATI E COME DEVONO ESSERE
INTERPRETATI I SISTEMI A PUNTEGGIO BASATI SU DATI CLINICI PER LA
DIAGNOSI DI FARINGOTONSILLITE ACUTA?

I tentativi di differenziare le faringotonsiliti streptococciche da quelle non streptococciche
risalgono alla fine degli anni ’70. Nel 1977 Breese formulo per primo un sistema a punteggio
(score) basato su 9 elementi epidemiologici, clinici e di laboratorio (stagionalita, eta, febbre,
faringodinia, cefalea; infiammazione faringe e tonsille; adenopatia latero-cervicale; tosse inteso
come fattore negativo ed Aumento globuli bianchi) (Breese BB, 1977). Nel 1981 Centor (Centor
RM, 1981), propose, in adulti, uno score semplificato a soli 4 segni e sintomi (essudato
tonsillare, linfoadenopatia satellite, assenza di tosse,febbre) a ciascuno dei quali veniva assegnato
un punto. Il maggior rischio di infezione streptococcica era correlato con un aumento del
punteggio, variando rispettivamente da 2,5% per un punteggio zero a 6-6.9% per un punteggio
uno, 14.1-16.6% per un punteggio 2, 30.1- 34.1% per un punteggio 3 e 55.7% per un punteggio

4.
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Tabella 1 - Score proposto di Centor (1981)

Segno/sintomo Punteggio
Essudato tonsillare 1
Linfoadenopatia satellite 2
Assenza di tosse 3
Febbre 4

11 punteggio pediatrico piu noto € quello di Mc Isaac (Mclsaac WJ, 2004; Mclsaac WJ, 2002) e
consiste in una modificazione dello score di Centor, a cui e aggiunta ’eta (da 3 a 14 anni), per un
massimo di 5 punti. L’essudato tonsillare é assimilato all’ aumento di volume tonsillare, mentre e

considerata febbre una temperatura corporea superiore a 38° C (Tabella 2).

Tabella 2- Punteggio proposto da Mclsaac

Segno/sintomo e eta Punteggio
Temperatura > 38° C 1
Assenza di tosse 1
Linfoadenopatia satellite 1
Essudato o aumento di volume tonsillare 1
Eta 3-14 anni 1
Eta 15 — 44 anni 0
Eta > 44 anni -1

Lo score e stato validato in Canada in un setting ambulatoriale di 620 soggetti, di cui la
maggioranza era costituita da adulti (73.1%) e solo il 26.9% da bambini di eta compresa fra 3 e
14 anni. Per gli estremi dello score, corrispondenti a punteggi 0 -1 o 4 — 5, esiste una buona

correlazione fra punteggio e infezione streptococcica, anche se con ampio range per i punteggi
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piu elevati, e fra il punteggio e il rischio rispettivamente limitato o elevato di infezione
streptococcica. Per i punteggi intermedi (2 o 3) la correlazione con I’infezione é limitata (tabella

3) (Choby BA,2009).

Tabella 3 — Score di Mclsaac e rischio di infezione streptococcica

Numero di segni e sintomi Rischio di infezione streptococcica (%)
>4 51-53
3 28-35
2 11-17
1 5-10
<0 1-2.5

I dati di Choby riferiscono alla popolazione in toto, includendo sia bambini che adulti, in cui la
prevalenza globale di malattia era del 17.0 % e raggiungeva il 34.8% fra i bambini.
Considerando solo i bambini visti in comunita, la sensibilita dello score era del 92.6% e la
specificita del 72.3%; il suo utilizzo aveva permesso una riduzione di colture di essudato
faringeo pari al 27.9%, senza tuttavia ridurre le prescrizioni antibiotiche.

Un’ulteriore valutazione dello score di Mclsaac in bambini (3-18 anni) con faringite visti in
ambulatorio ¢ stata effettuata da Tanz et al. (Tanz RR, 2009): il valore predittivo positivo e
risultato basso (38%) anche per score piu elevati (oltre 2) mentre il valore predittivo negativo e
risultato elevato (83%) per score bassi (zero o 1).

Attia et al. hanno nel 2000 proposto uno score che tiene conto di tumefazione tonsillare
(assente= 0, presente=1), linfoadenopatia satellite (assente=0, presente=1), rinite (assente =1,

presente =0) e rash scarlattiniforme (assente =0; presente =2). Lo score, valutato in bambini da

.....
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.....

Di converso, la specificita di uno score > 4 e del 98% ma la sensibilita e solo del 17%.

Limiti degli score

Lo score di Mslsaac, in situazioni in cui la prevalenza di infezione € bassa, e puo sovrastimare il
rischio di infezione. Lo stesso autore sottolinea che lo score non deve essere utilizzato in
situazione di epidemia o in popolazioni in cui la malattia reumatica é un problema. Inoltre lo
score non puo essere applicato a bambini di eta inferiore a 3 anni, per i quali non é stato validato.
Lo score di Breese, che comprende invece i bambini di eta piu piccola, & scarsamente affidabile
al di sotto dei 3 anni. In uno studio prospettico osservazionale, Karacan (Karacan M, 2007) ha
evidenziato che la sensibilita del punteggio di Breese € pari a solo il 3.4% rispetto al 68.8% in
bambini di eta superiore. Al contrario, la specificita € maggiore nei bambini piu piccoli (93.6%)
rispetto ai piu grandi (82.5%).

Lo score proposto da Attia non & mai stato utilizzato in algoritmi diagnostici inclusi in linee

guida.

RACCOMANDAZIONE N° 2

Nessuno dei sistemi a punteggio é sufficiente a identificare con ragionevole sicurezza le
infezioni da Streptococco B-emolitico di gruppo A. Un punteggio basso (zero o 1) del
sistema a punteggio di Mclsaac puo essere considerato valido, in situazioni di bassa
prevalenza di malattia reumatica, per escludere un’infezione streptococcica e quindi non

procedere ad ulteriori indagini o terapie (III- A).
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QUESITO N° 3:
COME EFFETTUARE IL TEST RAPIDO ?

I test rapidi rilevano lo SBEA mediante estrazione chimica e determinazione del carboidrato
della parete cellulare tramite agglutinazione al lattice, metodiche immuno-enzimatiche o
metodiche immuno-cromatografiche (Fontes MJ, 2007) consentendo di diagnosticare lo SBEA a
livello del faringe in 4 -10 minuti. Negli ultimi anni sono entrati in commercio anche test che
utilizzano metodiche di biologia molecolare (sonde a DNA, real-time PCR) per Ila
determinazione del genoma batterico, ma il risultato e disponibile, a seconda del tipo di
laboratorio, in 1,5 — 2 ore (Gerber MA, 2004).

Qualsiasi tipo di test rapido venga utilizzato per la diagnosi di faringotonsillite da SBEA la
corretta esecuzione del test € essenziale per ottenere la massima accuratezza (Gerber MA, 2004).
Il tampone per 1’esecuzione del test rapido deve essere effettuato sfregando energicamente il
tampone sull’orofaringe e sulla superficie di entrambe le tonsille, evitando di toccare altre parti
della cavita orale e di contaminarlo di saliva.

L’esecuzione del tampone con questa metodica e piu fastidiosa per il bambino, ma garantisce
maggiore sensibilita e specificita rispetto ad un tampone raccolto passando sulla mucosa del cavo
orale (Fox JW, 2006a).

L’esecuzione di due tamponi non aumenta la sensibilita del test (Ezike EN, 2005). La sensibilita
e la specificita dei test rapidi sono invece influenzate dall’abilita e dall’esperienza della persona
che esegue fisicamente il test. Pertanto il test rapido dovrebbe essere eseguito da personale

abituato a farlo (Fox JW, 2006 , van der Veen EL, 2006) (ITI-A).

RACCOMANDAZIONE N° 3

Il tampone per ’esecuzione del test rapido deve essere effettuato sfregando energicamente
il tampone sull’orofaringe e sulla superficie di entrambe le tonsille, evitando di toccare

altre parti della cavita orale e di contaminarlo di saliva (III-A).
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RACCOMANDAZIONE N° 4

E’ sufficiente eseguire il test rapido una sola volta e con un solo tampone (III-A).

RACCOMANDAZIONE N°5

Il test rapido dovrebbe essere eseguito da personale abituato a farlo (III-A).

RACCOMANDAZIONE N° 6

Per poter eseguire correttamente il test rapido, il bambino deve essere collaborante o
immobilizzato con P’aiuto di una seconda persona (es. genitore). Il faringe deve essere
adeguatamente illuminato con luce elettrica e la lingua deve essere tenuta abbassata con un

apposito abbassalingua (VI-A).

RACCOMANDAZIONE N° 7

Prima dell’esecuzione del test rapido non devono essere utilizzati disinfettanti del cavo

orale (VI-D)
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QUESITO N° 4.
QUANDO EFFETTUARE IL TEST RAPIDO ?

La faringotonsillite da SBEA non puo essere differenziata da una faringotonsillite virale o da un
altro batterio sulla base di dati clinici ed epidemiologici, ma queste informazioni sono utili per
scegliere i pazienti che devono essere sottoposti ad un test diagnostico (Shulman ST, 2003).

11 test rapido deve essere infatti effettuato in tutti i bambini con anamnesi, segni e/o sintomi che
possono riscontrarsi essere suggestivi di faringotonsillite da SBEA. Faringodinia, febbre
superiore a 38°C ad esordio acuto, contatto con un caso di faringotonsillite da SBEA nelle due
settimane precedenti, dolore addominale si possono riscontrare in corso di infezione da SBEA. Si
riscontrano frequentemente in corso di faringotonsillite da SBEA I’iperemia e 1’essudato
tonsillare o faringeo e la linfadenite cervicale anteriore (Donner-Banzhoff N, 2002). Riscontro
frequente nelle infezioni da SBEA sono infine le petecchie a livello del palato molle e il rash
scarlattiniforme (Choby BA, 2009; Saxena A, 2008). Dati epidemiologici importanti sono
rappresentati dall’eta del paziente, poiché I’infezione ¢ piu frequente frai 5 e i 15 anni e dalla
stagione, con una incidenza massima a fine inverno inizio primavera.

Non viene suggerito di eseguire il test rapido per lo SBEA in bambini con segni o sintomi
suggestivi di infezione virale come rinite, tosse, congiuntivite, diarrea, raucedine, stomatite,
aftosi orale (Choby BA, 2009; Bisno Al, 2001; Chlabicz S, 2008).

L’opportunita di fare il test rapido deve essere inoltre valutata in rapporto alla sensibilita del test
che, attualmente, ¢ molto elevata (Choby BA, 2009; Chapin KC, 2002; Edmonson MB, 2005;
Gurol Y, 2010).

Due studi di coorte retrospettivi (Hall MC, 2004 e Maltezou HC, 2008) evidenziano un aumento
della sensibilita del test rapido in funzione del numero dei criteri Centor modificato considerati e

cioe in presenza di piu segni e sintomi suggestivi di infezione da SBEA.
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RACCOMANDAZIONE N° 8

Il test rapido deve essere sempre eseguito nei bambini con anamnesi, segni e/o sintomi che
si possono riscontrare, si riscontrano frequentemente o sono tipici di infezione da SBEA

(I11-A)

RACCOMANDAZIONE N° 9

Il test rapido non é indicato nei bambini con punteggio di MclIsaac pari a zero o uno,

ovvero in quelli con combinazione di 2 o piu segni di infezione virale (VI-D).
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QUESITO N° 5.
COME DEVONO ESSERE INTERPRETATI I RISULTATI DEL TEST RAPIDO ?

Numerosi studi documentano 1’accuratezza del test rapido per la diagnosi di faringotonsillite
acuta da SBEA quando paragonato all’esame colturale (sensibilita 86%-94.8% e specificita >
95%) (Gerber MA, 2004; Johansson L, 2003). Peraltro come ampiamente dimostrato in studi
storici e in tutte le linee guida internazionali fino ad oggi, un test rapido positivo, analogamente
all’esame colturale, non permette di differenziare una faringite acuta da SBEA da una faringite

da altra causa in un portatore di SBEA. (III-A)

RACCOMANDAZIONE N° 10

Un test rapido positivo puo essere considerato diagnostico per infezione da SBEA in

bambini con faringotonsillite acuta (III - A)

RACCOMANDAZIONE N° 11

Un test rapido positivo non permette di differenziare una faringite acuta da SBEA da una

faringite da altra causa in un portatore di SBEA. (III - A)

RACCOMANDAZIONE N° 12

Qualora il test rapido sia stato correttamente eseguito e risulti negativo, puo essere

ragionevolmente esclusa un’infezione da SBEA. (IV-A)

RACCOMANDAZIONE N° 13

Si raccomanda di utilizzare test rapidi di elevata e verificata sensibilita (VI-B)

46



QUESITO N° 6:
COME E QUANDO EFFETTUARE DLI’ESAME COLTURALE E COME DEVONO
ESSERE INTERPRETATI I RISULTATI?

Come effettuare I’esame colturale

La raccomandazione per la esecuzione del tampone per I’esecuzione dell’esame colturale e
sovrapponibile a quella per 1’esecuzione del test rapido, come riportato nel Quesito 5.

E’ sufficiente utilizzare un tampone tradizionale senza dover ricorrere a tamponi faringei floccati
(Goldfarb DM, 2009)

Una volta effettuato correttamente il tampone faringeo, ¢ importante eseguire 1’esame colturale
come indicato di seguito.

L’esame colturale standard deve essere eseguito strisciando il tampone con fermezza sul margine
di una piastra Petri di agar sangue di montone al 5% per deporre il campione, distribuendo il
materiale sulla superficie del terreno mediante 1’utilizzo di una spatola o di un’ansa (in modo da
avere la formazione di colonie ravvicinate nel primo tratto di semina e colonie isolate nell’ultimo
tratto), incubando la piastra a 35-37°C in aerobiosi o, se possibile, in anaerobiosi per 16-24 ore,
e, in caso di assenza di crescita, per altre 16-24 ore (Bisno AL, 2004; Ruoff KL, 2007). Le
colonie isolate con intorno ad esse un alone chiaro di emolisi, andranno esaminate mediante il
test di agglutinazione al lattice, per verificare se si tratta di streptococchi di gruppo A o di altri
gruppi (Ruoff KL, 2007). In caso di reazione negativa con tutti gli antisieri, & consigliabile
ricorrere alla caratterizzazione fisiologica, sottoponendo i batteri isolati al PYR test (pirrolidonil
aminopeptidasi test), o verificandone la sensibilita alla bacitracina (Altindis M, 2004; Ruoff KL,

2007). I1 PYR test determina I’attivita di un enzima, la pirrolidonil aminopeptidasi, prodotto da
SBEA, ma non dagli altri streptococchi [3- emolitici, eccetto specie di raro isolamento quali

Streptococcus porcinus e Streptococcus iniae (Ruoff KL, 2007). In commercio sono disponibili

prodotti che usano metodi rapidi per I’esecuzione del PYR test.
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Per verificare la sensibilita alla bacitracina vanno deposte 3-4 colonie prelevate sterilmente su
una piastra di agar sangue di montone al 5%, sulla quale va applicato un disco contenente 0.04 U
di bacitracina; la piastra va poi incubata a 35-37°C per 16-24 ore, trascorse le quali, se intorno al
disco e presente un alone di inibizione, il ceppo va ritenuto sensibile e quindi appartenente alla
specie SBEA (Ruoff KL, 2007). Tale metodo fornisce un’identificazione presuntiva in quanto

1’1-5% dei ceppi di SBEA sono resistenti.

Quando effettuare I’esame colturale

Pur rappresentando il gold standard per la diagnosi di faringotonsillite acuta da SBEA, 1’esame
colturale presenta alcuni svantaggi (costo elevato, esito non prima di 48-72 ore, necessita di
inviare il tampone in laboratorio). Poiché, inoltre, la concordanza con il test rapido e elevata, gli
esperti suggeriscono che venga eseguito unicamente quest’ultimo (Martin JM, 2004; Bisno AL,
2002; Gerber MA, 2009). Per quanto riguarda I’opportunita di eseguire la coltura nel caso di test

rapido negativo, si rimanda al quesito N°XX5.

RACCOMANDAZIONE N° 14

L’esame colturale non é necessario per la diagnosi di routine di una faringite acuta da
SBEA (VI-D) in considerazione dell’elevata concordanza del test rapido con I’esame

colturale.

RACCOMANDAZIONE N° 15

A scopo epidemiologico, ’esame colturale, poiché consente I’antibiogramma, puo essere
effettuato per monitorizzare la sensibilita di SBEA ai diversi antibiotici e controllare

I’eventuale comparsa di resistenze. (VI-B)

RACCOMANDAZIONE N° 16
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Nel bambino con risoluzione dei sintomi a fine terapia la ripetizione del test alla fine del

trattamento non e raccomandata (VI-D).

Come devono essere interpretati i risultati

Per quanto riguarda I’interpretazione dei risultati dell’esame colturale, come ampiamente
dimostrato in studi storici e in tutte le linee guida internazionali fino ad oggi, un esame colturale
positivo non permette di differenziare una faringite acuta da SBEA da una faringite da altra causa

in un portatore di SBEA (Martin JM, 2004; Bisno AL, 2002; Gerber MA, 2009).

RACCOMANDAZIONE N° 17

Non é indicato ricorrere all’esame colturale per differenziare una faringite acuta da SBEA

da una faringite da altra causa in un portatore di SBEA (II-D)

RACCOMANDAZIONE N° 18

Un esame colturale positivo per SBEA deve essere considerato come possibile eziologia

della faringotonsillite acuta ai fini delle decisioni terapeutiche. (V-A)
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QUESITO N° 7:

E’ INDICATO RICHIEDE I’ESAME COLTURALE IN CASO DI TEST RAPIDO
NEGATIVO ?

La revisione della letteratura ha permesso di selezionare 7 studi prospettici (Fox JW, 2006; Fox JW

2006a; Gieseker KE, 2002; Mclsaac WJ, 2004; Nerbrand C 2002; Tanz RR, 2009; Van Limbergen J,
2006) e 3 studi retrospettivi (Armengol CE, 2004; Hall MC, 2004, Mirza A, 2007) in eta pediatrica
che suggeriscono di eseguire un esame colturale in caso di test rapido negativo e che ritengono
ancora oggi I’esame colturale il gold standard per la diagnosi di faringotonsillite da SBEGA.

Al contrario, sono stati identificati 1 studio randomizzato controllato (Maltezou HC, 2008), 4 studi
prospettici (Al-Najjar FY, 2008; Santos O, 2003; Cohen R, 2004; Camurdan AD 2008) ed 1 studio
retrospettico (Giseker KE, 2003) in eta pediatrica che suggeriscono e di NON eseguire un esame
colturale in caso di test rapido negativo.

In merito gli studi a favore la necessita di eseguire il test colturale in caso di test rapido negativo
riportiamo di seguito in dettaglio le conclusioni dei 10 lavori estrapolati.

In particolare, Armengol et al. (Armengol CE, 2004) dimostrano che la sensibilita dei test rapidi
non ¢ soddisfacente soprattutto se confrontata con quella di un esame colturale riletto dopo 48 ore di
incubazione. Nello studio considerato, infatti, oltre il 40% degli esami colturali considerati
risultavano infatti positivi solo alla rilettura dopo 48 ore di incubazione.

Hall et al. (Hall MC, 2004), pur dimostrando che la sensibilita dei test rapidi incrementa
significativamente all’aumentare dei segni clinici di malattia (criteri Centor), suggeriscono che la
sensibilita sia comunque troppo bassa (90%) anche nei pazienti con Centor score > 3 e che il test
rapido se negativo debba essere seguito da un esame colturale di controllo.

Mirza et al. (Mirza A, 2007) suggeriscono che la sensibilita dei test rapidi non e standardizzata ed
esiste una notevole variabilita di accuratezza dei test anche in funzione del setting considerato e

suggeriscono, in caso di test rapido negativo, di eseguire sempre un esame colturale di controllo.
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Fox et al. (Fox JW, 2006) e Van Limbergen et al. (Van Limbergen J, 2006) in studi prospettici di
coorte su bambini raccomandano 1’esecuzione di un esame colturale in caso di test rapido negativo
considerando che la sensibilita massima del test rapido nei loro studi risulta 90%.

Secondo Mclsaac et al. (Mclsaac WJ, 2004), in uno studio prospettico di coorte in cui vengono
confrontate diverse strategie per la diagnosi di faringotonsillite da SBEA in eta pediatrica ed adulta ,
le strategie maggiormente sensibili (100%) e specifiche (99%-100%) sono rappresentate nei
bambini dal test rapido seguito, se negativo, dall’esame colturale oltre che dall’esame colturale
eseguito indiscriminatamente in tutti i bambini.

Studi contrari, estrapolati dalla letteratura, che non suffragano la necessita di eseguire un esame
colturale di routine in caso di test rapido negativo, sono rappresentati complessivamente da 6 studi
scientifici ed una linea guida della American Academy of Pediatrics. In particolare Santos et al.
(Santos O, 2003) in uno studio prospettico di coorte condotto su 50 bambini non evidenziano
differenze statisticamente significative fra I’accuratezza di una diagnosi eseguita con test rapido e
quella di una diagnosi eseguita con esame colturale o con test di biologia molecolare. Anche Cohen
et al. (Cohen R, 2004) in uno studio prospettico includente 604 bambini concludono che
I’esecuzione di un esame colturale per la diagnosi di faringotonsillte streptococcica in caso di test
rapido negativo non sia necessaria per la maggior parte dei pazienti e sia, inoltre, costosa. Nel loro
studio solo 7 pazienti su 336 (2%) con test rapido negativo risultavano positivi all’esame colturale.
Choby, (Choby BA, 2009) in una revisione del 2009, sottolinea come sia ancora oggi controverso se
un test rapido negativo debba essere confermato da un esame colturale. Infine le linee guida della
Societa Inglese di Malattie Infettive e I’American Academy of Pediatrics, raccomandano di eseguire
nei bambini e negli adolescenti con test rapido negativo un esame colturale di conferma a meno che
il medico non abbia constatato che la sensibilita del test rapido da lui utilizzato sia sovrapponibile a
quella dell’esame colturale. Viene inoltre evidenziato come nella pratica clinica in bambini a basso
rischio di infezione da SBEA I’esame colturale in caso di test rapido negativo non venga il piu delle

volte eseguito ed e concluso che il drammatico crollo dei casi di febbre reumatica negli Stati Uniti,
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I’aumento significativo dei costi per 1’esecuzione di test diagnostici aggiuntivi e che richiedano un
follow-up e le problematiche correlate ad un inappropriato utilizzo di terapie antibiotiche siano tutte
valide ragioni per non eseguire di routine un esame colturale in caso di test rapido negativo.
In conclusione, in queste linee guida sono a supporto alla indicazione a non eseguire di routine un
test colturale in caso di test rapido negativo i seguenti fattori :

» soddisfacente sensibilita e specificita dei test rapidi attualmente in uso

» necessita di prelevare due tamponi , qualora si debba avere conferma con I’esame colturale

= necessita di inviare ad un laboratorio di microbiologia il tampone per I’esame colturale

= costo di un esame colturale

= tempi per ottenere una risposta (24-48 ore)

RACCOMANDAZIONE N° 19

In eta pediatrica NON é raccomandato eseguire I’esame colturale in caso di test rapido

negativo ( II-E).
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QUESITO N° 8:
COME DEVE ESSERE INTERPRETATO IL RISULTATO DI UN ESAME COLTURALE
POSITIVO PER GERMI DIVERSI DA SBEA ?

Germi diversi da SBEA possono essere identificati all’esame colturale in corso di faringite
acuta. Quelli piu frequentemente isolati sono rappresentati da Streptococchi di gruppo non A,
Moraxella catharralis, Haemophilus influenzae tipo non B, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Fusobacterium necrophorum (Van Staaij BK, 2003; Brook I, 2006).
Studi recenti evidenziano la presenza di coinfezione da Mycoplasma pneumoniae e/o da
Chlamydia pneumoniae, identificati peraltro mediante metodiche di biologia molecolare
(Esposito S, 2004).

Gerber et al. (Gerber MA, 2004) in una review del 2004 evidenziano come le caratteristiche
cliniche di una faringite dovuta a streptococchi di gruppo C (SGC) o G (SGG) siano simili a
quelle di una faringite da SBEA con febbre, faringodinia, essudato faringeo e linfoadenite
cervicale. La febbre reumatica non € pero mai stata descritta come complicanza di una faringite
da SGC e/o SGG. Inoltre, la glomerulonefrite acuta € descritta come una complicanza
estremamente rara della faringite da SGC e non é stata ancora chiaramente dimostrata una
relazione causale fra una faringite da SGG e la glomerulonefrite acuta. Pertanto, la ragione
principale per la quale una faringite acuta da SGC e SGG dovrebbe essere trattata é quella di
ridurre 1’impatto clinico della malattia. Tuttavia, gli autori sottolineano che non ci sono prove
da studi controllati di una risposta clinica alla terapia antibiotica in pazienti con faringite acuta
da SGC o SGG.

Lindbaek et al. (Lindbaek M, 2005), in un ampio studio prospettico su adulti e bambini del 2005,
hanno dimostrato che pazienti con tonsillite da SGC e SGG hanno caratteristiche cliniche
sovrapponibili a quelle dei pazienti con tonsillite da SBEA e concludono che gli SGG e SGC

andrebbero considerati dei patogeni.
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Recentemente, Fretzayas et al. (Fretzayas A, 2009) in uno studio comparativo su 144 bambini di
eta compresa fra 4 e 14 anni hanno dimostrato che le caratteristiche cliniche dei pazienti con
faringite da SGC sono simili, ma meno gravi di quelle dei pazienti con faringite da SBEA.

Un unico studio prospettico (che valuta la positivita in coltura per Moraxella catharralis,
Haemophilus influenzae di tipo non B, Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus)
identifica una significativa aumentata frequenza di positivita all’esame colturale per Moraxella
catharralis in bambini asintomatici con tampone positivo per SBEA all’esame colturale rispetto
a bambini con tampone negativo. Lo stesso studio identifica anche una significativa aumentata
frequenza di Moraxella catharralis e Haemophilus influenzae di tipo non B in bambini con
faringotonsillite acuta e con tampone positivo per SBEA all’esame colturale vs. bambini con

tampone negativo.

RACCOMANDAZIONE N° 20

Nel caso di positivita di esame colturale per germi diversi da SBEA si ricorda che non
esistono sufficienti prove che giustifichino il trattamento antibiotico di una faringotonsillite

(V-B)
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QUESITO N° 9.
HANNO UNA UTILITA’ GLI ESAMI EMATOLOGICI NELLA FARINGOTONSILLITE
ACUTA?

Dalla revisione della letteratura sono emersi 4 lavori significativi sulla inutilita degli esami
ematologici nella diagnosi di faringotonsillite acuta ed uno solo a favore del loro utilizzo.

Nel lavoro di Bisno et al. (Bisno AL, 2001), che rappresenta una Linea Guida Pratica, si
commenta che i titoli anticorpali anti-streptococco riflettono una situazione immunologica
passata e non presente e non sono di nessun valore nella diagnosi di faringite acuta. Essi sono
valutabili per confermare un’infezione streptococcica pregressa in pazienti in cui si sospetta una
malattia reumatica o una glomerulonefrite post-streptococcica. Sono anche utili in studi
epidemiologici prospettici per distinguere pazienti con infezione acuta dai portatori.

Abu-Saraah AH et al. (Abu-Saraah AH, 2006) affermano che il titolo antistreptolisinico
(ASLO) e il gold standard per la diagnosi di infezione streptococcica in pazienti con sospetto di
malattia reumatica ma ha applicazione limitata nella faringite. Non viene riscontrata alcuna
associazione statisticamente significative tra ASLO e test rapido né fra ASLO e coltura.

Nel lavoro indiano di Brahmadathan et al. (Brahmadathan KN, 2006) si rileva che la
dimostrazione di un aumento del titolo ASLO di 4 volte in campioni di sangue presi a distanza di
circa 2 settimane indica una infezione in atto mentre il titolo ottenuto con un solo prelievo deve
essere interpretato con un cut off normale che dovrebbe essere riferito a singole zone
geografiche in base all’endemicita. Il dosaggio di ASLO e I’anti-DNAsi B sono anche spesso
usati per confermare una infezione da streptococco in aree dove le colture non possono essere
routinariamente impiegate per confermare un test rapido dubbio o per confermare una diagnosi
di infezione post-streptococcica. Il dosaggio di anti-DNAsi B é piu sensibile e la risposta
anticorpale é piu ampia rispetto alla determinazione di ASLO sia nelle faringiti che nell’

impetigine.
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Elsanmark et al. (Elsanmark M, 2006) hanno valutato che la procalcitonina e piu specifica della
proteina C reattiva (PCR) nelle faringotonsilliti batteriche e puo essere usata laddove non siano
disponibili i tests rapidi.

I lavori di Gerber et al. (Gerber MA, 2004) e di Choby (Choby BA, 2009) concludono
uniformemente che i titoli anticorpali anti streptococco riflettono una situazione immunologica
passata e non presente e non sono di nessun valore nella diagnosi di faringite acuta. Tali test
possono tuttavia essere impiegati per confermare una infezione streptococcica pregressa in
pazienti in cui si sospetta una malattia reumatica o una glomerulo nefrite post streptococcica.
Possono anche essere utili per distinguere una infezione acuta da uno stato di portatore cronico
sebbene non sia raccomandato un uso routinario. Non é comunque raccomandato 1’uso del test
streptozyme.

L’unico studio che afferma che nella diagnosi di faringotonsillite streptococcica dovrebbero
essere effettuati esame colturale, test rapido, ASLO, velocita di eritrosedimentazione (VES),
PCR, emocromo e la Consensus Guideline Indiana per la febbre e la cardite reumatica (Saxena,
2008), mentre lo studio di Steer et al. (Steer AC, 2009) valuta soltanto quale dovrebbe essere il
valore di riferimento per ASLO e anti-DNAsi in setting endemico (isole Fiji).

La letteratura riguardante 1’argomento € piuttosto povera di argomenti, probabilmente perché la
scarsa utilita degli esami di laboratorio nella diagnosi della faringotonsillite streptococcica e
ormai data per acquisita. Gli studi disponibili concordano tutti sulla non utilita degli esami di

laboratorio.

RACCOMANDAZIONE N° 21

I titoli anticorpali anti-streptococcici riflettono una situazione immunologica passata e non
presente e non sono di nessun valore nella diagnosi di faringite acuta. Possono essere
utilizzati per confermare un’ infezione streptococcica pregressa in pazienti in cui si sospetta

una malattia reumatica o una glomerulo nefrite post-streptococcica (II1I-B).
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LA TERAPIA

QUESITO 10.
QUANDO E INDICATO L’IMPIEGO DI ANTIBIOTICI ED ENTRO QUANTO TEMPO
DEVE ESSERE INTRAPRESA LA TERAPIA DALI’ESORDIO DEI SINTOMI?

Tutte le linee guida disponibili supportano la terapia antibiotica esclusivamente per Ila
faringotonsillite associata a infezione da SBEA(Tabella 1). I dati relativi al ruolo dei batteri atipici e
all’importanza del trattamento delle forme sostenute da queste sono ancora quantitativamente
modesti per poter essere considerati definitivi. D’altra parte, le difficolta di individuazione delle
forme sostenute da questi agenti infettivi sono tanto elevate da rendere praticamente impossibile un
loro sistematico trattamento. Per quanto riguarda il momento migliore per I’inizio del trattamento
antibiotico delle forme streptococciche, in letteratura sono presenti, accanto ad alcuni studi condotti
poco dopo la fine delle II guerra mondiale (Denny FW, 1950; Brink WR, 1951; Chamovitz R,
1954), altri studi piu recenti che hanno affrontato il problema della terapia immediata rispetto alla
terapia ritardata nel bambino con faringotonsillite streptococcica (Arnold SR, 2005; Barash J, 2009;
El Daher NT, 1991; Ehrlich JE, 2002; Esposito S, 2005; Gerber MA, 1990; Little P, 2005;
Pichichero ME, 1987; Robertson KA, 2005; Spurling GK, 2004). La definizione di terapia ritardata
nei diversi lavori e variata da 48 ore a 9 giorni dopo 1’insorgenza dei sintomi, le misure di outcomes
sono state spesso diverse e il numero di soggetti arruolati, almeno negli studi piu recenti,
numericamente modesto. In generale, é stato evidenziato che un ritardo fino a 9 giorni dall’inizio
della sintomatologia non aumenta il rischio di insorgenza di malattia reumatica. In particolare, gli
studi piu recenti hanno dimostrato che il trattamento precoce riduce, anche se di poco, la durata e

I’intensita dei sintomi.

RACCOMANDAZIONE N° 21

La terapia antibiotica é raccomandata in presenza di faringotonsillite streptococcica (I-A).
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RACCOMANDAZIONE N° 22.

Per ridurre la durata della sintomatologia, il trattamento va prescritto appena viene posta

diagnosi (I-B).

RACCOMANDAZIONE N° 23.

Un ritardo nell’inizio della terapia antibiotica fino a 9 giorni dopo I’insorgenza dei sintomi
non comporta alcun incremento del rischio di complicanze o di fallimento terapeutico o di

ricorrenze (I-B).
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QUESITO 11.
QUALI ANTIBIOTICI DEVONO ESSERE IMPIEGATI, PER QUALE VIA DI

SOMMINISTRAZIONE E PER QUANTO TEMPO ?

La farmacodinamica ha assunto un ruolo importante negli ultimi quindici anni e i principi che
correlano le concentrazioni di antibiotico nella sede di infezione all’attivita antimicrobica sono stati
chiariti soltanto recentemente e sono considerati oggi un ausilio importante per la scelta del regime
posologico ideale. In breve ricordiamo che, in termini di efficacia, gli antibiotici possono essere
suddivisi in due gruppi: 1) antibiotici con efficacia tempo-dipendente come betalattamine,
glicopeptidi, lincosamidi e macrolidi naturali (eritromicina); 2) antibiotici con efficacia
concentrazione-dipendente che comprendono aminoglucosidi, fluorochinoloni, metronidazolo,
macrolidi semisintetici (claritromicina) ed azalidi (azitromicina) (Esposito S, 2004; Novelli A,
2005; Alberti S, 2003). Il parametro piu appropriato per la correlazione dinamica-cinetica degli
antibiotici con attivita tempo-dipendente e rappresentato dal tempo con concentrazioni sieriche e/o
tissutali superiori alle MIC (T>MIC), mentre per quelli con attivita concentrazione-dipendente il
parametro migliore e dato dal rapporto picco (ematico e/o tissutale)/MIC od AUC/MIC. In relazione
a tali caratteristiche gli antibiotici con attivita tempo-dipendente dovrebbero essere somministrati a
brevi intervalli di tempo mentre gli antibiotici con attivita concentrazione-dipendente
determineranno un controllo ottimale dell'infezione se somministrati ad alte dosi ed a lunghi
intervalli di tempo, ad esempio in monosomministrazione giornaliera. Le betalattamine sono
generalmente caratterizzate da una cinetica lineare che non varia significativamente in funzione
della dose o della via di somministrazione orale o parenterale. Si tratta di molecole idrosolubili che
diffondono principalmente nel liquido interstiziale ed in genere non sono in grado di penetrare nelle
cellule. Pertanto le concentrazioni rilevabili nei vari organi e tessuti ben vascolarizzati, compresa la
tonsilla, sono generalmente dell’ordine del 30-50% dei corrispondenti valori ematici. I livelli
tissutali raggiunti sono comunque generalmente pari o superiori alle MIC dei principali patogeni

respiratori. Nei confronti di Streptococcus pyogenes, infatti, la normale posologia garantisce il
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teorico mantenimento di concentrazioni ematiche superiori ai valori della MICq, per un lungo
periodo di tempo tra le somministrazioni. Tuttavia, in alcuni casi, la normale posologia con
betalattamine orali puo non garantire una adeguata copertura in termini percentuali dell’intervallo
tra le dosi per alcuni stipiti batterici caratterizzati da valori piu alti delle MIC. A tale proposito va
ricordato che una delle possibili cause di fallimento nella eradicazione di Streptococcus pyogenes da
parte della fenossimetilpenicillina (o penicillina V) e proprio I’insufficiente concentrazione nella
sede di infezione che puo essere in parte ricondotta alla inadeguata penetrazione tissutale. Infatti, la
penicillina V ha una ridotta biodisponibilita orale (40-60%) un legame siero-proteico elevato (circa
80%), il 40% circa della dose e metabolizzato a livello epatico e, inoltre, possiede una breve
semivita di eliminazione (30-45 minuti). Queste caratteristiche cinetiche finiscono per influire sulla
concentrazione tonsillare, tanto che dopo somministrazione ripetuta per 2-4 giorni i livelli medi di
antibiotico nella tonsilla sono pari a 0,7+ 0,3 mg/L. Con le betalattamine orali & quindi necessario in
alcuni casi aumentare le dosi e contemporaneamente ridurre gli intervalli di somministrazione al
fine di garantire per un periodo adeguato livelli di farmaco al disopra dei valori della MIC. E’
evidente, anche in base a questi dati, che la corretta posologia per le betalattamine dovrebbe
prevedere almeno due somministrazioni nell’arco delle 24 ore al fine di garantire efficaci livelli
ematici e tissutali per un adeguato periodo di tempo (Novelli A, 2005). Inoltre, & verosimile che
I’attivita battericida tempo-dipendente delle betalattamine sia in parte correlata alla effettiva
concentrazione raggiunta nella sede di infezione, in funzione della chemiosensibilita del patogeno
in causa. Si tratta di un aspetto non trascurabile nei rapporti tra chemioresistenza e farmacocinetica,
che ripropone I’importanza della correlazione tra velocita di batteriocidia dell'antibiotico ed entita
del picco della concentrazione nel sangue, nel liquido extracellulare e nei tessuti in genere. Per
quanto riguarda i macrolidi, questi sono caratterizzati da una spiccata lipofilia con elevato volume
di distribuzione e marcata diffusione in vari organi e tessuti. Negli ultimi anni questa classe di
antibiotici si é arricchita con l'introduzione di composti semisintetici (azitromicina, claritromicina,

roxitromicina) che possiedono sicuramente migliori caratteristiche farmacocinetiche rispetto
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all'eritromicina (Cohen R, 2004a; Alberti S, 2004). Infatti, hanno una migliore biodisponibilita
orale, una semivita di eliminazione piu lunga ed una elevata diffusione nel compartimento
extravascolare. I livelli raggiungibili nella tonsilla sono generalmente elevati, in particolare con
claritromicina ed azitromicina si osservano concentrazioni elevate e superiori di 18-35 volte alle
corrispondenti ematiche. L’unico limite di rilievo e la percentuale di resistenza dei ceppi di
Streptococcus pyogenes a questa classe di farmaci, che in alcuni casi ha raggiunto il 30-40%.

Durata. Numerosissimi sono gli studi, anche randomizzati controllati, che hanno confrontato diversi
regimi terapeutici nel bambino con faringotonsillite streptococcica (Dunn N, 2007). Con
I’esclusione della penicillina benzatina che viene somministrata come unica dose per via
intramuscolare e che ha il limite di essere estremamente dolorosa al momento dell’iniezione, tutte le
altre terapie sono state studiate per la somministrazione orale. Nei vari lavori sono state confrontate
diverse molecole utilizzate per diversa durata. In merito alle differenti classi di farmaci, la
penicillina V in sospensione o I’amoxicillina orale (ove non disponibile la penicillina V) per 10
giorni rappresentano il trattamento di riferimento (Abdul-Baqi KJ, 2002; André M, 2002; Arroll B,
2005; Bandak SI, 2000; Bingen E, 2004; Block SL, 2006; Bonsignori F, 2010; Brook I, 2002;
Brook I, 2005; Brook I, 2005a; Brooke I, 2006a ; Brook I, 2006b; Conley J, 2003; Creti R, 2005;
Danchin MH, 2002; Del Mar CB, 2006; Diaz MC, 2004; Gerber MA, 2009; Kaplan EL, 1988;
Kumar S, 2003; Haczynski J, 2003; Hamre HJ, 2005; Hamre HJ, 2005a; Health Protection agency,
2004; Kikuta H, 2007; Lavergne V, 2007; Lennon DR, 2008; Leung AKC, 2004; Linder JA, 2005;
Louie JP, 2002; Mahakit P, 2006; Malhotra-Kumar S, 2009; Mclsaac WJ, 2004; Mishra S, 2008;
Park SY, 2006; Rush C, 2003; Senok AC, 2009; Spinaci C, 2004; Spurling GK, 2004; Suzuki K,
2003; Takker U, 2003; Tamayo J, 2005; Tewfik TL, 2005; Van Howe RS, 2006; Wong DM, 2006).
Tale durata e derivata dagli studi che hanno dimostrato che la percentuale di eradicazione dello
streptococco dal faringe e strettamente correlata con la durata della somministrazione e che 10
giorni di terapia consentono i risultati migliori. Considerata la difficolta di mantenere un trattamento

di cosi lunga durata a fronte di una rapida risoluzione dei sintomi si € cercato di valutare la
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possibilita di abbreviare la durata della terapia. Riduzioni fino a 7 giorni hanno mostrato che
I’aumento del rischio di fallimento microbiologico della terapia (inteso come percentuale di
persistenza dei batteri in faringe durante la terapia e al termine della stessa) rispetto ai classici 10
giorni € molto contenuto (Altamini S, 2009; Choby RA, 2009; Syrogiannopoulos GA, 2004).
Tuttavia, i dati raccolti sono quantitativamente modesti cosi che non si ritiene che, al momento, vi
siano Prove sufficienti per modificare quanto da tempo stabilito per 1’uso di queste molecole.
Dosaggio e frazionamento. In merito al dosaggio, considerata 1’assenza di resistenza di
Streptococcus pyogenes alla penicillina e all’amoxicillina, ¢ raccomandata la terapia a dosaggio
standard (50 mg/kg/die). Per quanto riguarda il numero di dosi giornaliere, sono state confrontate le
3 dosi tradizionali a 2 dosi e anche a una dose. I dati disponibili sono sufficienti per supportare
I’impiego delle 2 o delle 3 dosi giornaliere ma non della dose singola (Bisno AL, 2001; Bisno AL,
2002; Clegg HW, 2006; Falagas ME, 2008; Leung AKC, 2004; Pichichero ME, 2008; Shulman ST,
2003; Shulman ST, 2010).

Numerosi studi hanno poi valutato ’efficacia clinica e microbiologica delle cefalosporine orali
(Bassetti M, 2002; Bisno AL, 2002; Boccazzi A, 2004; Bottaro G, 2010; Casey JR, 2004; Casey JR,
2008; Bottaro G, 2005; Brook I, 2009; Davies HD, 1995; Esposito S, 2001; Esposito S, 2002a;
Falagas ME, 2008; Granizo JJ, 2009; Kafetzis DA, 2004; Sakata H, 2008; Scholz H, 2004; Shulman
ST, 2003; Siddiqui SJ, 2002; West JW, 2002). Una parte di questi lavori ha dimostrato che, a parita
di efficacia clinica, la percentuale di eradicazione risulta significativamente migliore con le
cefalosporine di 2° e 3° generazione e che con queste classi di farmaci sarebbe possibile ridurre da
10 a 5 giorni la durata della terapia senza alcuna variazione nell’ outcome. Per contenere i costi e per
la spiccata attivita nei confronti delle specie Gram-positive, le cefalosporine di 2° generazione
(quali cefaclor, cefprozil; cefuroxima axetil) vengono preferite alle cefalosporine di 3° generazione
(cefixima, ceftriaxone,ceftibutene,cefopodoxima proxetil). Se pur la terapia con amoxicillina resta il

trattamento di scelta per il basso costo e il limitato spettro d’azione, molti autori suggeriscono 5
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giorni di terapia con cefalosporine di 2° generazione in caso di probabile compliance non adeguata
al trattamento con amoxicillina per 10 giorni.

Per quanto riguarda i macrolidi, dopo il 2000, in considerazione della comparsa di resistenza di
Streptococcus pyogenes a questa classe di farmaci (riscontrata addirittura nel 30-40% dei ceppi), il
loro impiego eé risultato raccomandato solo per i rari casi in cui la faringotonsillite streptococcica si
verifichi in un soggetto con allergia IgE mediata alla penicillina (Banks DJ, 2004; Carrico JA,
2006; Cohen R, 2002; Cohen R, 2004a; Grivea IN, 2006; Hasenbein ME, 2004; Lildholdt T, 2003;
Norrby SR, 2004; Meyers AL, 2009; Portier H, 2002; Quinn J, 2003; Schaad UB, 2002; Sih TM,
2008; Syrogiannopoulos GA, 2004; Varaldo PE, 1999). In questi pazienti, per superare il possibile
rischio di fallimento associato con i ceppi resistenti, puo essere utilizzato lo schema di trattamento
che prevede azitromicina 20 mg/kg/die 1 volta al giorno per 3 giorni o claritromicina 15 mg/kg/die

in 2 dosi per 10 giorni (Cohen R, 2002; Cohen R, 2004a).

RACCOMANDAZIONE N° 24

La terapia di scelta per la faringotonsillite streptococcica é rappresentata dalla penicillina V o,
in mancanza di questa, dall’amoxicillina somministrata a 50 mg/kg/die in 2-3 dosi giornaliere

per via orale per 10 giorni (I-A).

RACCOMANDAZIONE N° 25

In alternativa, puo essere somministrata penicillina benzatina al dosaggio di 600.000 UI se il
bambino pesa meno di 30 kg o 1.200.000 UI se pesa >30 kg in unica dose per via

intramuscolare (I-A).
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RACCOMANDAZIONE N° 26

Se pur non indicate di routine per il costo elevato e I’ampio spettro d’azione, le cefalosporine
di 2° generazione (cefaclor 40-50 mg/kg/die in 2 dosi o cefuroxima axetil 20-30 mg/kg/die in 2
dosi; cefprozil 15-30 mg/kg in 2 dosi) per 5 giorni potrebbero essere utilizzate in caso di

dubbia compliance al trattamento con amoxicillina per 10 giorni (I-B).

RACCOMANDAZIONE N° 27

In considerazione dell’elevata prevalenza di resistenza di Streptococcus pyogenes ai macrolidi,
Putilizzo di questa classe di farmaci va limitato ai soggetti con dimostrata allergia IgE-
mediata ai B-lattamici, se possibile dopo aver dimostrato la sensibilita dello streptococco a

questa classe di antibiotici (II-C).
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QUESITO N° 12.
COSA FARE IN CASO DI PERSISTENZA DELLA SINTOMATOLOGIA ?

Non vi sono lavori di confronto che analizzino diversi approcci in bambini con sintomi persistenti
di faringotonsillite. In caso di eziologia streptococcica, la compliance non adeguata al trattamento
antibiotico puo spiegare la sintomatologia persistente (Kuhn SM, 2001; Razan Y, 2005; Wu YP,
2008). Inoltre, i lavori sulla storia naturale riportano una sintomatologia persistente (es. febbre,
faringodinia, inappetenza) in bambini con infezione da batteri atipici (Esposito S, 2004) o con
infezione da virus Epstein-Barr (Dogan B, 2010; Endo LH, 2001) o da adenovirus (Hurt C, 2007).
Altri lavori associano le ricorrenze a determinati patogeni (es. Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, adenovirus) (Esposito S, 2006; Hurt C, 2007). Nel caso delle infezioni da
batteri atipici, & stato anche dimostrato in uno studio prospettico controllato che la terapia con

macrolidi riduce il rischio di sintomi persistenti e/o ricorrenti.

RACCOMANDAZIONE N° 28

In caso di sintomatologia persistente, ¢ opportuno eseguire o ripetere se gia eseguito il test
rapido per la ricerca di SBEA e ricercare eziologie diverse da quelle tradizionali (es.

Mycoplasma pneumoniae, virus di Epstein-Barr, adenovirus) (VI-C).
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QUESITO N° 13.

E’ INDICATO IL TRATTAMENTO DEL DOLORE NEL BAMBINO CON
FARINGOTONSILLITE ACUTA E QUALI FARMACI DOVREBBERO ESSERE
IMPIEGATT?

L’analisi della letteratura ha permesso di identificare un unico studio svolto su pazienti di eta
pediatrica con faringotonsillite acuta in cui sono stati confrontati ibuprofene e paracetamolo con una
meta-analisi nell’efficacia analgesica e antipiretica e negli eventi avversi (Pierce CA, 2010). I
risultati hanno dimostrato che ibuprofene e efficace come paracetamolo per il trattamento del
dolore e della febbre nei bambini con faringotonsillite acuta, senza diversita significative nella

prevalenza di eventi avversi.

RACCOMANDAZIONE N° 29

Ibuprofene e paracetamolo sono raccomandati per il trattamento del dolore e della febbre

associata a malessere nel bambino con faringotonsillite acuta (I-A).

RACCOMANDAZIONE N° 30

Non sono, invece, raccomandati né cortisonici né anestetici per uso topico né altri farmaci (VI-

E).
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QUESITO N° 14.

QUAL E IL RUOLO DELLA TERAPIA DI SUPPORTO, CON PARTICOLARE
ATTENZIONE AL RISCHIO DI SOVRADOSAGGI DEI FARMACI ED EVENTI
AVVERSI?

Non esistono studi clinici controllati, randomizzati in doppio cieco riguardanti I’impiego di
mucolitici, antistaminici, antitussigeni, immunostimolanti e terapie alternative nel bambino con
faringotonsillite acuta. Sebbene alcune evidence contrastanti siano disponibili in eta adulta
(Brinckmann J, 2003; Busch R, 2010; Dirjomuljono M, 2008; Eccles R, 2003; Fisher J, 2002;
Fleckenstein J, 2009; Hayward G, 2009; Hubbert M, 2006; Kiderman A, 2005; Moore N, 2002;
Niland ML, 2006; Olympia RP, 2005; Orrling A, 2005; Passali D, 2001; Saxena RR, 2010;
Schachtel BP, 2002; Schachtel BP, 2007; Schapowal A, 2009; Schultz A, 2002; Serra A, 2007; Tasar
A, 2008; Weckx LLM, 2002; Wonnemann M, 2007) Sono stati identificati tre studi sulla terapia di
supporto della faringotonsillite acuta in eta pediatrica (Ahmed J, 2003; Jasimuddin A, 2004;
Varricchio A, 2008). I primi due si riferiscono all’utilizzo di vitamine antiossidanti in associazione
alla terapia antibiotica in bambini residenti nelle aree rurali del Bangladesh (Jasimuddin A, 2004;
Ahmed J, 2003). La ricerca randomizzata controllata ha dimostrato 1’efficacia delle vitamine
antiossidanti nella risposta immunitaria a SBEA , senza pero evidence di maggiore efficacia sulla
sintomatologia o su altri parametri clinici. Inoltre, nello studio non veniva riportata alcuna
informazione sullo stato nutrizionale dei bambini arruolati. Il secondo studio, invece, confronta
tiamfenicolo + acetilcisteina per aerosol a placebo in bambini con rinofaringite acuta e tampone
nasale positivo per batteri (Varricchio A, 2008). Se pur in questo studio si € osservato un vantaggio
significativo sui parametri relativi all’ostruzione nasale, non si ritiene che la sintomatologia dei
pazienti arruolati con rinofaringite acuta batterica sia assimilabile ai sintomi abituali dei pazienti

con faringotonsillite acuta.
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RACCOMANDAZIONE N° 31

Non vi sono evidence sufficienti per raccomandare alcun tipo di terapia di supporto
(aerosolterapia, mucolitici, antistaminici, antitussigeni, immunostimolanti e terapie

alternative) nel bambino con faringotonsillite acuta (VI-E).
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QUESITO N° 15.
E’ indicato cercare il bambino portatore di SBEA e cosa fare nel caso di un bambino portatore
di SBEA?

Lo stato di portatore cronico di SBEA ¢ definito dalla presenza persistente di SBEA a livello
faringeo senza Prova di infezione o di risposta immune o infiammatoria (Tanz RR, 2007). In una
recente meta-analisi che ha incluso 29 studi prospettici Shaikh et al. (Shaikh N, 2010) hanno
riportato che la prevalenza dello stato di portatore varia con 1’eta ed ¢ pari al 12% (IC 95%: 9-14)
in tutta la popolazione pediatrica. La prevalenza di portatori di SBEA é risultata invece inferiore nei
bambini sotto i 5 anni di eta risultando pari al 4% (IC 95%: 1-7). Deve essere tuttavia considerata
I’elevata eterogeneita degli studi inclusi ed il numero limitato di studi in bambini sotto i 5 anni di
eta (solamente 3 dei complessivi 29).

Lo stato di portatore puo perdurare per molti mesi ed anche oltre un anno. Il portatore cronico non e
a maggior rischio di complicanze post-streptococciche immuno-mediate in quanto non vi é
associata una risposta del sistema immunitario (Tanz RR, 2007).

La patogenesi dello stato di portatore non e nota. SBEA e universalmente suscettibile alla
penicillina per cui il fatto che SBEA non venga usualmente eradicato dal faringe di un portatore
con I’impiego di penicillina non trova ancora una spiegazione. La persistenza di SBEA nel faringe
del portatore cronico anche in seguito al trattamento con benzatin-penicillina per via intramuscolare
permette di escludere una bassa compliance al trattamento come possibile causa. Un’ ipotesi
alternativa per la persistenza di SBEA nel faringe del portatore malgrado una adeguata terapia
antibiotica sarebbe legata alla possibile presenza nel faringe di micro-organismi produttori di beta-
lattamasi che potrebbero proteggere SBEA dall’azione degli antibiotici -lattamici (Tanz RR, 2007),
ma questa ipotesi non é stata confermata in uno studio controllato nel quale il tasso di eradicazione
di SBEA e stato lo stesso con 1’utilizzo di penicillina o di amoxicillina-acido clavulanico (Tanz RR,
1990). Un’ulteriore ipotesi avanzata e la possibilita che SBEA sopravviva all’interno cellule
epiteliali (Kaplan EL, 2006). In uno studio in vitro Kaplan et al. (Kaplan EL, 2006) hanno

dimostrato che SBEA puo sopravvivere a livello intracellulare malgrado 1’esposizione alla
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penicillina della cellula epiteliale nella quale esso e contenuto, mentre 1’esposizione a cefalosporine,
clindamicina ed a macrolidi unitamente all’esposizione alla penicillina, si associava alla
frammentazione della cellula evidente al microscopio elettronico ed alla uccisione del batterio.
Alcune osservazioni suggeriscono 1’esistenza di fattori batterici e dell’ospite che potrebbero
promuovere 1’aderenza alla mucosa respiratoria o la sopravvivenza intracellulare ma ulteriori studi
sono necessari a questo proposito (Tanz RR, 2007).

Uno studio statunitense longitudinale ha incluso da 40 a 100 bambini per anno seguiti per 4 anni di
eta compresa fra i 5 e i 15 anni di eta (totale 125 bambini) eseguendo 5658 esami colturali su
tampone faringeo (2 tamponi colturali per due volte al mese per un periodo di 8 mesi/anno o in caso
di malattia respiratoria acuta). Lo studio del gene emm ha permesso di evidenziare 13 tipi emm
diversi. I bambini erano portatori di un determinato tipo emm in media per 10,8 settimane (range 3-
34). I bambini che erano risultati portatori una volta erano piu frequentemente classificati come
portatori negli anni successivi e frequentemente risultavano portatori di SBEA di tipi emm diversi
dai precedenti. Gli autori concludono quindi che un bambino noto per essere portatore dovrebbe
essere comunque trattato in caso di faringotonsillite acuta compatibile con una infezione da SBEA
in quanto potrebbe comunque acquisire nuovi tipi emm ed essere a rischio di sviluppare malattia
reumatica (Martin JM, 2004).

Sebbene generalmente sia riportato che il rischio del portatore di trasmettere 1’infezione sia basso
(American Academy of Pediatrics, 2009) uno studio epidemiologico statunitense nel 1997
(Cockerill FR3d, 1997) ha riportato un cluster di 7 adulti con infezione invasiva grave da SBEA , 4
dei quali deceduti causati da un singolo clone emm 3 dimostrando che il 32% degli alunni della
scuola locale era portatore di SBEA e nel 78% degli isolari il clone era identico a quello isolato nei
casi epidemici. La diffusione in comunita di SBEA con elevato potenziale invasivo puo quindi
associarsi ad un elevato tasso di portatori nella popolazione generale, in particolare in quella in eta
scolare. Tuttavia la reale entita del rischio al quale siano esposti i contatti dei portatori di SBEA ad

elevato potenziale invasivo non e noto.
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Terapie antibiotiche a lungo termine, valutazione o trattamento degli animali di casa, iniezione di
benzatil-penicillina per via intramuscolare e allontanamento dalla scuola o da altre attivita sociali e
la tonsillectomia non devono essere effettuati nei bambini portatori di SBEA (Bisno AL, 2002 ).

In alcune linee guida internazionali le eccezioni, ossia le situazioni nelle quali é indicato il
trattamento del portatore, sono rappresentate da soggetti con storia personale o familiare di malattia
reumatica o di glomerulonefrite acuta post-streptococcica, contatto familiare/convivente di soggetto
affetto da malattia streptococcica invasiva, epidemie di faringite da SBEA in comunita chiuse o
semichiuse, se continuano a verificarsi in una famiglia ripetuti episodi di faringite documentata o
sintomatica entro un periodo di alcune settimane, nonostante una terapia appropriata (American
Academy of Pediatrics, 2009; Gerber MA, 2009; Bisno AL 2002). Tuttavia laProva scientifica sulla
quale si basano tali raccomandazioni € modesta e fondata su scarissime Prove e, principalmente
sulla opinione di esperti (Tanz RR, 2011 comunicazione personale).

Nei casi nei quali venga eventualmente deciso il trattamento del portatore non e chiaro quale regime
antibiotico dovrebbe essere impiegato. Esistono, infatti, scarsissimi studi randomizzati controllati
sul tipo di farmaco da utilizzare nel portatore. In un trial randomizzato controllato Tanz et al. (Tanz
RR, 1985) hanno dimostrato che 1’aggiunta di rifampicina per 4 giorni (20 mg/kg/die diviso in due
dosi, max 300 mg per due volte al giorno) alla somministrazione di penicillina benzatina
intramuscolo era associato ad una maggiore proporzione di eradicazione (Tanz RR, 2009). Gli stessi
autori inoltre hanno dimostrato attraverso un secondo trial randomizzato controllato che I’aggiunta
di clindamicina per os per 10 giorni alla penicillina (alla dose di 20 mg/kg/die in tre dosi, dose
massima 1,8 g/die) era associato a maggior percentuale di eradicazione rispetto alla terapia con
penicillina e rifampicina (Tanz RR, 1991). La terapia con azitromicina é stata dimostrata efficace in
un trial non controllato in bambini in eta scolare (Morita YJ, 2000). In due trial randomizzati e
controllati e stata riportata inoltre una efficacia delle cefalosporine orali rispetto alla penicillina e

alla rifampicina rispettivamente nella eradicazione di SBEA nel portatore (Gerber MA 1999; Casey
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JR, 2004). Non sono disponibili studi che mettano a confronto le diverse opzioni terapeutiche citate

nell’eradicazione di SBEA

RACCOMANDAZIONE N° 32

In considerazione del fatto che lo stato di portatore di SBEA non é associato ad un
incrementato rischio di complicanze suppurative o non suppurative e che il rischio di
trasmettere SBEGA ai contatti ¢ minimo o nullo, il bambino portatore di SBEGA non deve

essere ricercato e non deve essere trattato in alcun caso. (VI-D).

RACCOMANDAZIONE N° 33

Il bambino noto per essere portatore dovrebbe essere comunque trattato in caso di sospetta
faringotonsillite acuta da SBEA in quanto potrebbe aver acquisito un nuovo sierotipo ed

essere a rischio di sviluppare complicanze suppurative e non suppurative (II-A).
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QUESITO N° 16.

E> NECESSARIO IL FOLLOW-UP MICROBIOLOGICO NEL BAMBINO CON
FARINGOTONSILLITE ACUTA DA SBEA?

La maggior parte dei bambini con faringotonsillite da SBEA risponde clinicamente alla terapia
antibiotica e SBEA ¢é generalmente eradicato dal faringe (Tanz RR, 2007). Non e quindi di alcun
beneficio eseguire un esame microbiologico di controllo. Il riscontro di un test rapido o colturale
positivo dopo un ciclo terapeutico appropriato e dopo la risoluzione dei segni e i sintomi clinici i
verosimilmente indica soltanto lo stato portatore di SBEA. Nel caso di persistenza del quadro
clinico o di faringotonsilliti acute ricorrenti o recidivanti a breve intervalli bisogna in primo luogo
escludere che il trattamento orale sia stato mal eseguito ed anche considerare I’eventualita di un
portatore cronico di SBEA che presenti frequenti malattie virali.

Sebbene in mancanza di Prove scientifiche sull’argomento, alcuni esperti tuttavia suggerirebbero un
controllo microbiologico in alcuni casi selezionati come: 1) bambini che rimangono sintomatici
durante il trattamento; 2) bambini i cui sintomi ricorrano; 3) bambini che abbiano avuto un
precedente episodio di malattia reumatica o glomerulonefrite post-streptococcica (Bisno AL, 2002;

American Academy of Pediatrics, 2009; Gerber MA, 2009; Ehrlich JE, 2002; Lennon D 2009).

Studi sull’efficacia di tali interventi in questi gruppi di bambini non sono tuttavia disponibili.

RACCOMANDAZIONE N° 34

Nel bambino con risoluzione dei sintomi alla fine del trattamento, la ripetizione dei test

microbiologici alla fine del trattamento non é raccomandata (VI-D).

RACCOMANDAZIONE N° 35

In caso di mancata guarigione clinica si raccomanda una rivalutazione clinico-diagnostica

(VI-B)
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QUESITO N° 17.
QUALI SONO LE STRATEGIE DI GESTIONE DELLE COMPLICANZE SUPPURATIVE
LOCO-REGIONALI?

Le complicanze delle faringo-tonsilliti possono essere classificate in suppurative e non-suppurative.
Le complicanze suppurative delle faringo-tonsilliti sono essenzialmente rappresentate dalla
formazione di ascessi a livello peritonsillare, parafaringeo e retrofaringeo (Tewfik TL, 2005).

Il termine ascesso peritonsillare o peritonsillar abscess (PTA) definisce una raccolta purulenta
nello spazio tra la tonsilla ed il muscolo costrittore superiore, in stretta vicinanza con il polo
superiore della tonsilla.

Un PTA si presenta con maggiore frequenza in pazienti con faringo-tonsilliti ricorrenti o in
presenza di forme acute non adeguatamente trattate e rappresenta circa il 30% delle lesioni
ascessuali dei tessuti molli della testa e collo (Johnson RF, 2003; Coticchia JM, 2004).

I1 PTA e usualmente unilaterale ed € accompagnato da una sintomatologia algica severa. Una
intensa salivazione € secondaria a odinofagia e disfagia. Trisma €& spesso presente come
conseguenza di irritazione della muscolatura pterigoidea. La tumefazione della regione del pilastro
tonsillare anteriore e del palato molle si accompagnano ad una dislocazione infero-mediale della
tonsilla e ad una deviazione controlaterale dell’ugola (Tewfik TL, 2005).

Un ascesso dello spazio parafaringeo o parapharyngeal abscess (PPA) puo usualmente svilupparsi
da una estensione, attraverso il muscolo costrittore superiore, di una infezione o di una raccolta
ascessuale della regione tonsillare. L’ascesso viene a localizzarsi tra il muscolo costrittore superiore
e la fascia cervicale profonda, causando una dislocazione della tonsilla verso la linea mediana. Il
coinvolgimento flogistico degli adiacenti muscoli pterigoidei e paraspinali determina trisma e
rigidita cervicale. La progressione ascessuale verso il basso, lungo la fascia carotidea, puo portare
ad un coinvolgimento del mediastino (Tewfik TL, 2005).

Un ascesso retrofaringeo o retropharyngeal abscess (RPA) puo essere secondario a varie cause

morbose, ivi compresa una estensione di un PTA. Il processo infettivo coinvolge i linfonodi
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retrofaringei, collocati nello spazio tra la parete faringea posteriore e la fascia prevertebrale. A causa
della presunta involuzione atrofica di tali linfonodi entro i 3-4 anni di vita, circa il 75% dei casi di
RPA occorrono entro i 5 anni di vita (Craig FW, 2003; Dawes L.C, 2002). In un’ampia serie relativa
a 1321 casi di RPA in eta pediatrica, 1’eta media di comparsa € risultata di 5,1 anni con una netta
prevalenza per il sesso maschile (Lander L, 2008)

Le forme ascessuali qui trattate pur sviluppandosi in distinti spazi anatomici possono avere delle
presentazioni cliniche molto similari con possibili ricadute in termini di accuratezza diagnostica.

11 dolore alla deglutizione rappresenta il pit comune sintomo iniziale per ognuno dei sovradescritti
processi infettivi. La progressione della malattia porta a compromissioni della funzionalita oro e
ipofaringea con conseguente scialorrea, disfagia, ridotta mobilita del collo fino a deficit respiratori e
sistemici. Peraltro differenze significative non esistono tra una entita patologica e 1’altra.

Un RPA ¢ piu comune nei bambini in piu tenera eta e determina una piu marcata sintomatologia
cervicale senza significative medializzazioni della tonsilla. PTA e PPA si caratterizzano per un
corredo sintomatologico molto simile; peraltro il PTA é molto piu frequente di un PPA.

I pit comuni organismi isolati in PTA, PPA e RPA sono Streptococcus pyogenes, Staphylococccus
aureus, Haemophilus influenzae, Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. e
Peptostreptococcus spp. Molto comune la presenza di produttori di beta-lattamasi. Un ruolo sempre
pit importante viene riconosciuto, nel caso di RPA, allo Streptococcus pyogenes (Abdel-Haq NM,
2006). Recenti Prove segnalano con crescente frequenza 1’isolamento di batteri anaerobi, includenti
Fusobacterium necrophorum, dal faringe di soggetti con sindrome di Lemierre, sepsi, ascessi
peritonsillari, trombosi della vena giugulare ed altre gravi complicanze (Batty A, 2005). In questi
casi sono necessarie specifiche indagini microbiologiche.

Nei bambini é segnalata una sempre maggiore incidenza di PTA, PPA e RPA (Cabrera CE, 2007)
L’aspirazione di materiale fluido in regione peritonsillare supporta fortemente una diagnosi di PTA

anche se e possibile che un PPA possa coesistere con un PTA.

75



Uno dei pit comuni dilemmi diagnostici e rappresentato dalla diagnosi differenziale tra un PTA ed
una cellulite peritonsillare. In presenza di PTA, 1’agoaspirazione rappresenta la metodica
diagnostica di scelta, rivestendo un contemporaneo aspetto curativo. Un’ecografia intraorale
consente una accuratezza diagnostica del 80-90% ma necessita di una adeguata learning curve per
una corretta interpretazione del risultato.
Dal momento che tutti gli studi che sostengono 1’uso dell’ecografia intraorale indicano la necessita
dell’agoaspirazione di conferma, al momento attuale non sussistono dati a sostegno di un routinario
impiego dell’ecografia nella diagnosi di PTA (Herzon FS, 2006). Altre indagini di diagnostica per
immagini sono raramente necessarie nella valutazione di un PTA.
Nel caso di PPA e RPA, I’imaging viene usualmente utilizzato nella fase diagnostica.
Una radiografia laterale del collo e utile nella diagnosi di RPA, anche se una corretta esecuzione ed
interpretazione non sempre risultano agevoli in soggetti pediatrici.
I dati maggiormente significativi per una diagnosi radiologica di RPA sono:

- ispessimento dei tessuti prevertebrali > 7 mm in regione retrofaringea e > 14 mm in regione

retrotracheale,

- presenza di aria nell’ambito dei tessuti molli prevertebrali,

- perdita della normale lordosi cervicale.
Seguendo tali criteri, la sensibilita di una radiografia laterale del collo nella diagnosi di RPA e
valutata pari al 83% (Malloy KM, 2008)
La tomografia computerizzata € la metodica di scelta nella conferma della diagnosi e nel follow-up.
Nella diagnostica dei processi suppurativi del collo nel bambino i valori di sensibilita variano tra
43% e 95%, quelli di specificita tra 57% e 67% (Page NC, 2008; Herzon FS, 2006; Daya H, 2005;
Malloy KM, 2008).
Nella valutazione di ascessi degli spazi profondi del collo con tomografia computerizzata con

mezzo di contrasto, la percentuale di falsi positivi e valutabile tra 8 e 25% (McClay JE, 2003).
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Per migliorare la non elevata specificita della tomografia computerizzata ¢ possibile associare

I’agoaspirazione nei casi radiologicamente suggestivi per una raccolta purulenta (Daya H, 2005).

RACCOMANDAZIONE N° 36

Non esistono sufficienti prove a sostegno dell’uso dell’ ecografia intra-orale nella diagnosi di
PTA. Studi retrospettivi di buon livello indicano nell’agoaspirazione la metodica diagnostica

di prima scelta. (V-A)

RACCOMANDAZIONE N° 37

Non é stato possibile reperire studi randomizzati o meta-analisi che confrontino i vari test
diagnostici; studi retrospettivi indicano la tomografia computerizzata con mezzo di contrasto

come metodica di elezione nello studio degli ascessi degli spazi profondi del collo. (V-A)
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QUESITO N° 18.
QUALE TRATTAMENTO NELLE COMPLICANZE SUPPURATIVE LOCO-
REGIONALI?

Sulla base della presentazione clinica iniziale non sempre € agevole distinguere tra un ascesso ed un
flemmone peritonsillare. In generale, dopo 24 ore di una adeguata terapia antibiotica endovenosa, i
soggetti affetti da flemmone tendono a migliorare, o almeno non peggiorano. Su tale base risulta
indicata una somministrazione antibiotica per 24-48 ore con stretta osservazione del paziente,
riservando un drenaggio chirurgico o una tonsillectomia per i casi che non migliorano (Martin
Campagne M, 2006; Alho OP, 2007).
Una cellulite peritonsillare viene usualmente trattata con antibiotici per via orale o parenterale in
relazione alla severita dell’infezione. Gli schemi terapeutici di piu frequente utilizzo sono
rappresentati da: clindamicina; clindamicina in associazione con cefuroxime axetil, cefuroxime o
ceftriaxone; amoxicillina clavulanato o sulbactam-ampicillina.
In letteratura abbiamo potuto individuare una meta-analisi relativa al trattamento dell’ascesso
peritonsillare (Johnson RF, 2003). Vengono valutate le piu utilizzate tecniche di trattamento
chirurgico in caso di ascesso peritonsillare:

- agoaspirazione,

- incisione con drenaggio,

- tonsillectomia a caldo con drenaggio della raccolta asessuale,

- tonsillectomia differita.
L’analisi, condotta su 5 studi prospettici e randomizzati e su 26 analisi retrospettive, ha permesso di
evidenziare come non risultino differenze statisticamente significative nella comparazione tra
agoaspirazione e incisione con drenaggio, tonsillectomia “a caldo” e incisione con drenaggio o tra

tonsillectomia a caldo e tonsillectomia differita.
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Nella stessa meta-analisi, sulla scorta di 2 studi retrospettivi di livello II e di 13 revisioni casistiche
sono state valutate la percentuale di recidiva del PTA e le indicazioni ad una tonsillectomia di
elezione nella prevenzione di tali recidive.

Pazienti con una storia clinica di tonsilliti ricorrenti sviluppano un rischio sia di PTA ricorrente che
di un aumento della frequenza delle tonsilliti dopo un episodio di PTA.

Pazienti di eta inferiore a 40 anni sono piu esposti a tali rischi rispetto a soggetti di eta superiore
anche se, in generale, la percentuale di recidiva di PTA risulta comunque abbastanza bassa
(Johnson RF, 2003).

In tutti i casi nei quali si sospetti la presenza di un ascesso degli spazi profondi del collo a partenza
da una faringo-tonsillite, é utile procedere ad una ospedalizzazione del paziente impostando una
copertura antibiotica endovenosa, una adeguata idratazione ed una terapia antalgica. Nel bambino,
infatti, un ascesso degli spazi profondi del collo puo presentare una rapida evoluzione, non
infrequentemente causando una compromissione della via respiratoria (Cmejrek RC, 2002).

Le opzioni di trattamento comprendono il ricorso ad una terapia antibiotica esclusiva a dosi piene o
ad un intervento chirurgico di drenaggio per via trans-orale o latero-cervicale associato a copertura
antibiotica parenterale (Istituto Superiore di Sanita - SNLG, 2008).

In presenza di un riscontro diagnostico tomografia computerizzata di ascesso degli spazi del collo
ed un quadro clinico stabile una terapia antibiotica infusiva esclusiva e in grado di ottenere la
risoluzione della patologia determinando gia dopo 48 ore un chiaro miglioramento del quadro
clinico (McClay JE, 2003).

Vari Autori (Daya H, 2005; Page NC, 2008; Cmejrek RC, 2002; Craig FW, 2003, Grisaru-Soen G,
2010) riportano casistiche uni- o multi-centriche (Lander L, 2008) relative al trattamento medico
e/o chirurgico di ascessi degli spazi profondi del collo in soggetti pediatrici.

Il trattamento chirurgico prevede una evacuazione della raccolta asessuale per via trans-orale o per
via latero-cervicale. La via trans-orale ¢ di scelta nei casi di RPA mentre, in presenza di PPA,

soprattutto se associato a coinvolgimento degli spazi carotidei un drenaggio per via cervicotomica
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risulta maggiormente adeguato. La concomitanza di disturbi respiratori comporta la necessita di una
messa in sicurezza delle vie aeree mediante intubazione orotracheale o con una tracheotomia. In
letteratura e riportato un tasso di tracheotomie in presenza di disturbi respiratori in soggetti
pediatrici con ascessi degli spazi profondi del collo dell’ordine del 12-37% (Daya H, 2005).

La comparsa di una recidiva di un ascesso degli spazi del collo rappresenta una eventualita poco

frequente ma non trascurabile, valutabile intorno al 7% (Daya H, 2005).

RACCOMANDAZIONE N° 38

In presenza di PTA si raccomanda il trattamento con antibiotici per via sistemica e con

incisione e drenaggio dell’ascesso. (I-A)

RACCOMANDAZIONE N° 38

Non esistono dati a sostegno dell’utilita di associare un cortisonico nel corso di un trattamento

antibiotico per un PTA in soggetti pediatrici (V-E)

RACCOMANDAZIONE N° 39

Nel trattamento di PTA, non risultando significative differenze tra le varie opzioni chirurgiche
(agoaspirazione, incisione con drenaggio, tonsillectomia “a caldo”, tonsillectomia differita),

I’agoaspirazione puo essere considerata la metodica chirurgica di prima scelta. (IV-A)

RACCOMANDAZIONE N° 40

La decisione di effettuare la tonsillectomia puo essere rinviata a dopo la risoluzione della fase
acuta e presa in considerazione quando si manifestino recidive e comunque in base ai criteri

indicati per la gestione della tonsillite ricorrente (IV-A)
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RACCOMANDAZIONE N° 41.

In presenza di un RPA o di un PPA con quadro clinico non complicato, una terapia antibiotica
parenterale a dosi elevate sotto stretta osservazione clinica risulta un approccio adeguato: la
presenza di segni di miglioramento dopo 48-72 ore indica la possibilita di proseguire con un
trattamento medico esclusivo; in alternativa é indicato un drenaggio chirurgico della raccolta.

(IV-B)

RACCOMANDAZIONE N° 42.

La presenza di un quadro clinico caratterizzato da compromissione delle vie aeree e da
complicanze generali richiede un drenaggio immediato associato a copertura antibiotica. In
caso di necessita una protezione delle vie aeree puo essere garantita mediante intubazione oro-

tracheale o mediante tracheotomia. (V-A)
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