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Questa Consensus è stata inserita tra i documenti di riferimento per l’area pediatrica 
che il Ministero della Salute utilizzerà per elaborare il Piano Nazionale di Contrasto 
all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) del triennio 2022-2025
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DELLE VIE AEREE IN ETÀ EVOLUTIVA 

Questa Consensus è stata inserita tra i documenti di riferimento per l’area pediatrica 
che il Ministero della Salute utilizzerà per elaborare il Piano Nazionale di Contrasto 
all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) del triennio 2022-2025

L’Appendice (Supplementary files) è disponibile al seguente link:
https://www.sipps.it/appendice-antibiotici
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web delle Società Scientifiche coinvolte
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relativamente all’argomento trattato né 
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L’Appendice citata all’interno del testo è 
scaricabile dal sito 
https://www.sipps.it/appendice-antibiotici
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ELENCO DEGLI ACRONIMI

AAP American Academy of 
Pediatrics

AIFA Agenzia Italiana del 
Farmaco

AMSTAR2 A MeaSurement Tool 
to Assess systematic 
Reviews

AOM Acute Otitis Media
AOM SOS Acute Otitis Media 

Severity of Symptom 
Scale

AOR Adjusted Odds Ratio
ASL Azienda Sanitaria 

Locale
BID Bis in die
BL β-Lattamici
CA-MRSA Staphylococcus aureus 

meticillino-resistente 
di acquisizione 
comunitaria

CAP Community Acquired 
Pneumonia

CC Consensus Conference
CDC Centers for Disease 

Control and Prevention
CFTR Cystic Fibrosis 

Transmembrane 
Regulator

CI Confidence Interval
CdI Conflitto di Interesse
CP Clinical Pathways 
DDD Defined Daily Dose
DEA Dipartimento 

di Emergenza e 
Accettazione

DGB Determinazione dei 
Globuli Bianchi

ECDC European Centre for 
Disease Prevention and 
Control

EG Età Gestazionale
EMA European Medicines 

Agency

EPOS European Position Paper 
on Rhinosinusitis and 
Nasal Polyps

ESCMID European Society of 
Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases.

Fever 
PAIN

Fever during previous 24 
hours; Purulence; Attend 
rapidly (<=3 days); very 
Inflamed tonsils; 
No cough/coryza

FT Faringotonsillite
ft> MIC Percent of Time Free 

drug remains above the 
Minimum Inhibitory 
Concentration

G Giuria
GNAPS Glomerulonefrite Acuta 

Post Streptococcica
GRADE Grading of 

Recommendations, 
Assessment, 
Development and 
Evaluation

GRADE 
proGDT

GRADEpro Guideline 
Development Tool 

IDSA Infectious Diseases 
Society of America

IVAS Infezioni Virali delle vie 
Aeree Superiori

LG Linee Guida
MIC Minimum Inhibitory 

Concentration
MMG Medico di Medicina 

Generale
MPE Esantema Maculo 

Papulare
MR Malattia Reumatica
MT Membrana Timpanica
NAT Nucleic Acid Test
NICE National Institute 

for health and Care 
Excellence

NNT Number Needed to Treat 

OMA Otite Media Acuta
OMAR Otite Media Acuta 

Ricorrente
OME Otite Media Essudativa
OR Odds Ratio
PBP Penicillin Binding 

Protein
PCR Proteina C reattiva
PCT Procalcitonina
PD Parametro 

Farmacodinamico
PdC Polmonite di Comunità
PICO Paziente/Popolazione 

[P]; Intervento/
Indicatore [I]; 
Comparatore/Controllo 
[C]; Outcome [O]

PK/PD Pharmacokinetics/
Pharmacodynamics

PLS Pediatri Libera Scelta
PRISMA    Preferred Reporting 

Items for Systematic 
Reviews and Meta-
Analyses

PS Pronto Soccorso
RADT Rapid Antigen Detection 

Test
RARS Sinusite Acuta Batterica 

Ricorrente 
RAT Rapid Antigen Test
RCP Riassunto 

Caratteristiche del 
Prodotto

RCT Randomized Controlled 
Trial

RMN Risonanza Magnetica 
Nucleare

RS Revisione Sistematica
SAFER Short-Course 

Antimicrobial Therapy 
for Pediatric Respiratory 
Infections
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SBEGA Streptococco 
β-Emolitico di 
Gruppo A

SIP Società Italiana di 
Pediatria

SIPPS Società Italiana di 
Pediatria Preventiva e 
Sociale

SNLG Sistema Nazionale 
Linee Guida

SNOT SinoNasal Outcome Test
SSTI Skin and Soft Tissue 

Infections 
TC Tomografia 

Computerizzata
TID Ter in die
TMP-SMZ Trimetoprim e 

sulfametossazolo
TPO Test di Provocazione 

Orale
USA AHA American Hearth 

Association
UTI Urinary Tract Infection
VAS Scala Visuo-Analogica 

del dolore
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QUESITI E SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

1. FARINGOTONSILLITI
1.1. Quesito
È necessario trattare la faringo-
tonsillite (FT) da streptococco 
β-emolitico di gruppo A (SBEGA) 
con antibiotico? 

Raccomandazioni
1.  Nei pazienti in età pediatrica, af-

fetti da faringotonsillite da SBE-
GA, è raccomandata la terapia 
antibiobica per una più rapida 
riduzione dei sintomi e per la 
riduzione del rischio di compli-
canze suppurative e non sup-
purative (Qualità dell’evidenza 
alta. Raccomandazione forte in 
favore dell’intervento).

 
1.2. Quesito
A parte la penicillina V, l’amoxicil-
lina può essere ancora considera-
ta l’antibiotico di scelta nella tera-
pia della faringotonsillite (FT) da 
streptococco β-emolitico di grup-
po A (SBEGA)? 

Raccomandazioni
2. Nei pazienti in età pediatrica, af-

fetti da faringotonsillite da SBE-
GA, è raccomandata l’amoxicil-
lina come antibiotico di prima 
scelta (Qualità dell’evidenza 
alta. Raccomandazione forte in 
favore dell’intervento).   

1.3. Quesito
La durata della terapia antibiotica 
della FT da SBEGA può essere infe-
riore a 10 giorni?

Raccomandazioni
3. In mancanza di valide prove di 

efficacia e sicurezza sulla diver-
sa durata della terapia, in rela-
zione al rischio di complicanze 

suppurative e non suppurative 
(esito critico), nei pazienti in età 
pediatrica, affetti da faringoton-
sillite da SBEGA, anche se resi-
denti in paesi a bassa incidenza 
di malattia reumatica, si racco-
manda la terapia con amoxicil-
lina per 10 giorni (Qualità dell’e-
videnza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento).

1.4. Quesito 
Nei bambini allergici alle penicilli-
ne quali antibiotici possono essere 
somministrati nella terapia della 
FT da SBEGA?

Raccomandazioni
4. Nei pazienti con faringotonsil-

lite da SBEGA con sospetta al-
lergia all’amoxicillina che non 
hanno effettuato un work up 
allergologico, la scelta dell’anti-
biotico in alternativa (cefalospo-
rine di 3° generazione o macro-
lide) deve essere effettuata sulla 
base di un’attenta stratificazio-
ne del rischio (Qualità delle evi-
denze molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione forte 
a favore dell’intervento).

5. Nei pazienti con faringoton-
sillite da SBEGA con sospetta 
allergia all’amoxicillina e con 
basso rischio di reazione allergi-
ca, si dovrebbe raccomandare, 
come terapia alternativa, una 
cefalosporina di 3° generazione 
per 5 giorni, limitando l’uso dei 
macrolidi ai pazienti ad alto ri-
schio di reazione allergica (Qua-
lità delle evidenze molto bassa. 
Opinione di esperti. Raccoman-
dazione debole a favore dell’in-
tervento).

 1.5. Quesito
Quale o quali antibiotici devono 
essere raccomandati come terapia 
di prima scelta delle FT da SBE-
GA recidivanti dopo terapia con 
amoxicillina?

Raccomandazioni
6. In caso di tonsilliti da SBEGA 

recidivate, in mancanza di vali-
de prove di efficacia, la terapia 
antibiotica dovrebbe essere 
raccomandata solo nei pazienti 
che hanno indicazione alla ton-
sillectomia, come tentativo per 
evitare l’intervento. In questi 
casi la terapia deve essere ef-
fettuata con amoxicillina-acido 
clavulanico, o con clindamicina, 
o con l’associazione amoxicilli-
na+rifampicina. (Qualità delle 
evidenze bassa. Raccomanda-
zione debole a favore dell’inter-
vento)

1.6. Quesito
Qual è la corretta posologia dell’a-
moxicillina nella terapia della FT 
da SBEGA?

Raccomandazioni
7. Nei pazienti affetti da FT da SBE-

GA la dose giornaliera di amoxi-
cillina (50 mg/kg/die) suddivisa 
in 2 somministrazioni può es-
sere raccomandata per aumen-
tare l’aderenza al trattamento. 
(Qualità delle evidenze bassa. 
Opinione di esperti. Raccoman-
dazione debole a favore dell’in-
tervento.)

1.7. Quesito
Gli antibiotici somministrati per 
via parenterale, specificamente in-
tramuscolare (in particolare, ben-
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zatinpenicillina) sono più efficaci 
dell’amoxicillina per os nella tera-
pia della FT da SBEGA? 

Raccomandazioni
8.  Nei pazienti con faringotonsilli-

te da SBEGA la terapia antibio-
tica con benzatin-penicillina 
potrebbe essere raccomandata 
solo a pazienti con assorbimen-
to gastrointestinale ridotto o 
impossibilità ad assumere te-
rapie per os. (Qualità delle evi-
denze alta. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento)

9.  Nei pazienti con faringotonsilli-
te da SBEGA la terapia antibioti-
ca con benzatin-penicillina può 
essere raccomandata in caso di 
scarsa aderenza alla terapia con 
amoxicillina per os, in particolar 
modo ai pazienti ad alto rischio 
di complicanze suppurative 
(come in caso di immunodefi-
cienza primaria o secondaria). 
(Qualità delle evidenze molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
dell’intervento)

1.8. Quesito
È necessario trattare con antibio-
tico la faringotonsillite (FT) bat-
terica non streptococcica (da Fu-
sobacterium spp., altri anaerobi, 
Staphylococcus aureus, ecc.)?

Raccomandazioni
10.  Nei pazienti senza comorbi-

dità con faringotonsillite con 
tampone colturale positivo e/o 
test molecolari per batteri di-
versi dallo SBEGA non è racco-
mandata la terapia antibiotica 
(Qualità delle evidenze mode-
rata. Raccomandazione forte 
contro l’intervento). Nei casi 
in cui si ritiene appropriata la 

terapia antibiotica per faringo-
tonsilliti con tampone colturale 
positivo e/o test molecolari per 
batteri diversi dallo SBEGA, è 
raccomandata una consulenza 
infettivologica. (Qualità delle 
evidenze molto bassa. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazio-
ne forte a favore l’intervento)

2. SINUSITI ACUTE E CRONICHE 
2.1. Quesito
È indicato il trattamento antibioti-
co nel bambino con sinusite acuta 
non complicata? 

Raccomandazioni
11.   Nel bambino con diagnosi di 

sinusite batterica acuta non 
complicata, effettuata secondo 
criteri clinici rigorosi [rappre-
sentati da: 1) esordio improvvi-
so di ≥ 2 sintomi tra ostruzione/
congestione nasale, secrezione 
nasale (indipendentemente 
dalle sue caratteristiche), tosse 
diurna o notturna della durata 
di almeno 10 giorni senza mi-
glioramento (esclusi i soggetti 
allergici); oppure 2) malessere 
persistente, peggioramento o 
nuova comparsa di secrezione 
nasale, tosse diurna o febbre 
dopo iniziale miglioramento; 
oppure 3) esordio severo con 
febbre (temperatura ≥39°C) e 
secrezione nasale purulenta per 
almeno 3 giorni consecutivi], è 
indicata una terapia antibioti-
ca empirica ragionata al fine di 
determinare un rapido miglio-
ramento della sintomatologia 
(Qualità dell’evidenza modera-
ta) e una riduzione del rischio di 
sviluppare possibili complican-
ze. (Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento)

12.    Nei bambini con sinusite suba-
cuta, si suggerisce di effettuare 
un ciclo di terapia antibiotica, 
qualora non già effettuata in 
precedenza. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento)

13.    In accordo con i principi di 
“good clinical practice”, nei 
bambini con sinusite subacu-
ta, in caso di mancata risposta 
alla terapia antibiotica, si sug-
gerisce di effettuare un con-
sulto specialistico (pediatra 
con competenze di malattie 
infettive, otorinolaringoiatra). 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
l’intervento)

 
2.2. Quesito
Quale terapia antibiotica topica 
di prima linea è indicata nel 
bambino con sinusite acuta non 
complicata?

Raccomandazioni
14.   Nel bambino con sinusite acuta 

non complicata la terapia anti-
biotica topica non deve essere 
prescritta. (Qualità dell’eviden-
za molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione for-
te contro l’intervento)

2.3. Quesito
Quale terapia antibiotica siste-
mica di prima linea è indicata nel 
bambino con sinusite acuta non 
complicata?

Raccomandazioni
15.    Nel bambino con sinusite acu-

ta non complicata si suggerisce 
una terapia antibiotica empiri-
ca ragionata con amoxicillina 
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nei pazienti che rientrino nella 
categoria 1 della definizione 
(esordio improvviso di ≥ 2 sin-
tomi tra ostruzione/congestio-
ne nasale, secrezione nasale 
indipendentemente dalle sue 
caratteristiche, tosse diurna o 
notturna della durata di almeno 
10 giorni senza miglioramento 
per un periodo complessivo di 
durata <12 settimane/90 gior-
ni, esclusi i soggetti allergici) e 
con amoxicillina-acido clavu-
lanico in quelli che rientrino 
nelle categorie 2 (malessere 
persistente, peggioramento o 
nuova comparsa di secrezione 
nasale, tosse diurna o febbre 
dopo iniziale miglioramento) 
e 3 della definizione (esordio 
severo con febbre (temperatu-
ra ≥39°C) e secrezione nasale 
purulenta per almeno 3 gior-
ni consecutivi). (Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore dell’intervento) 

16.   I macrolidi e il trimetoprim-sul-
fametossazolo non devono es-
sere utilizzati a causa degli alti 
tassi di resistenza dei patogeni 
responsabili della sinusite acu-
ta. (Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione forte contro 
l’intervento) 

17.   Nel bambino con sinusite su-
bacuta si suggerisce l’uso di 
amoxicillina-acido clavulanico 
quale terapia antibiotica orale 
empirica. (Qualità dell’eviden-
za molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore l’intervento)

18.   In casi selezionati di sinusi-
te sub-acuta, si suggerisce di 
effettuare un consulto spe-
cialistico (pediatra con com-
petenze di malattie infettive, 
otorinolaringoiatra) ed orien-

tare la terapia antibiotica sulla 
base degli esami praticati e di 
eventuali isolati microbiologi-
ci (Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
l’intervento)

2.4. Quesito 
Quale dosaggio della terapia an-
tibiotica sistemica di prima linea è 
indicato nel bambino con sinusite 
acuta non complicata?

Raccomandazioni
19.   Nella terapia della sinusite acu-

ta non complicata, in conside-
razione del tasso di resistenza 
dei ceppi di S. pneumoniae 
che in Italia risulta stabilmente 
≥10%, l’amoxicillina o l’amoxi-
cillina-acido clavulanico devo-
no essere prescritti a dosaggio 
elevato (90 mg/kg/die, calco-
lato sull’amoxicillina, preferi-
bilmente in 3 dosi giornaliere). 
(Qualità delle evidenze molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
dell’intervento)

2.5. Quesito
Quale è la durata della terapia 
antibiotica sistemica orale con 
amoxicillina-acido clavulanico nel 
bambino con sinusite acuta non 
complicata?

Raccomandazioni
20.   Nel bambino con sinusite acu-

ta non complicata la terapia 
antibiotica orale deve esse-
re proseguita per almeno 10 
giorni totali. (Qualità dell’e-
videnza bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento)

2.6. Quesito
Quale terapia antibiotica sistemi-
ca di seconda linea è indicata nel 
bambino con sinusite acuta?

Raccomandazioni
21.   Nel bambino con sinusite acuta 

che assume la terapia antibio-
tica empirica di prima linea, in 
caso di peggioramento clini-
co (o mancato miglioramento 
dopo 48-72 ore), deve essere 
considerato il passaggio ad una 
terapia antibiotica di seconda 
linea. (Qualità dell’evidenza 
bassa. Raccomandazione forte 
a favore dell’intervento)

22.   Nei bambini in cui si assiste ad 
una mancata risposta alla tera-
pia di prima linea con amoxicil-
lina, si suggerisce una terapia 
antibiotica di seconda linea con 
amoxicilina-acido clavulanico.

     Nei bambini che mostrano una 
risposta scarsa o assente alla te-
rapia di prima linea con amoxi-
cilina-acido clavulanico si sug-
gerisce una terapia di seconda 
linea con la combinazione di 
una cefalosporina di II-III gene-
razione (es. cefixime, cefpodoxi-
me, cefuroxime) e clindamicina. 
(Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento).

2.7. Quesito
È indicato il trattamento antibio-
tico sistemico nel bambino con si-
nusite cronica? 

Raccomandazioni
23.   Nel bambino con sinusite cro-

nica non si suggerisce un trat-
tamento antibiotico sistemico. 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Raccomandazione de-
bole contro l’intervento)
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24.   Prima di intraprendere inter-
venti diagnostici invasivi, inclu-
si quelli radiologici, si suggeri-
sce la prescrizione di un ciclo di 
terapia antibiotica, qualora non 
effettuata precedentemente. 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
l’intervento) 

25.   Nei casi di sinusite cronica, pri-
ma di intraprendere interven-
ti diagnostici invasivi, inclusi 
quelli radiologici, in accordo 
con i principi di “good clinical 
practice”, si suggerisce un con-
sulto specialistico (specialista 
in malattie infettive pediatri-
che, otorinolaringoiatra). (Qua-
lità dell’evidenza molto bassa. 
Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
l’intervento) 

2.8. Quesito
Quale terapia antibiotica siste-
mica di prima linea è indicata nel 
bambino con sinusite cronica?

Raccomandazioni
26.   Nel bambino con sinusite cro-

nica non è possibile formulare 
alcuna raccomandazione spe-
cifica circa la molecola antibio-
tica, data la scarsità di evidenze 
scientifiche a supporto di un 
trattamento. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento)

27.   Nei bambini in cui si è deciso 
di impostare un trattamento 
antibiotico per i motivi descritti 
nella raccomandazione 24, si 
suggerisce la prescrizione di te-
rapia antibiotica sistemica con 
amoxicillina-acido clavulanico, 
qualora non effettuata prece-

dentemente. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

2.9. Quesito
Quale è la durata della terapia 
antibiotica sistemica nel bambino 
con sinusite cronica?

Raccomandazioni
28.   In assenza di evidenze scienti-

fiche non è possibile formulare 
alcuna raccomandazione spe-
cifica. Nel bambino con sinusite 
cronica si dovrebbe valutare la 
durata di una eventuale terapia 
antibiotica sistemica in accor-
do con lo specialista (speciali-
sta in malattie infettive pedia-
triche, otorinolaringoiatra), in 
base alle pregresse terapie an-
tibiotiche effettuate, al pattern 
di resistenze, a fattori di rischio 
legati all’ospite. (Qualità dell’e-
videnza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

2.10. Quesito
Quale è la terapia indicata nel pa-
ziente con sinusite non complicata 
con allergia alle penicilline?

Raccomandazioni
29. Nei pazienti con diagnosi di 

sinusite con sospetta allergia 
all’amoxicillina e con basso ri-
schio di reazione allergica gra-
ve, si dovrebbe raccomandare, 
come terapia alternativa, una 
cefalosporina di 3° generazio-
ne (es. cefixime, cefpodoxi-
me, ceftibuten) per almeno 10 
giorni, evitando l’uso dei ma-
crolidi data la scarsa attività sui 
patogeni più verosimilmente 
coinvolti. La prescrizione di un 

chinolonico, che avrebbe uno 
spettro di azione più vicino ai 
patogeni causa di sinusite acu-
ta e cronica, andrebbe limitata 
ai pazienti con categoria 3 della 
definizione di sinusite acuta e 
concomitante rischio di reazio-
ne allergica alto (Qualità delle 
evidenze molto bassa, Opinio-
ne di esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento). 

 Tale prescrizione dovrebbe es-
sere condivisa con uno specia-
lista (pediatra infettivologo o 
otorino). (Qualità delle evidenze 
molto bassa. Opinione di esper-
ti. Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)

2.11. Quesito
Quale terapia antibiotica è indica-
ta nel bambino con una recidiva di 
sinusite acuta non complicata?

Raccomandazioni
30.   In caso di recidiva di sinusite 

acuta non complicata, in as-
senza di fattori di rischio, si 
suggerisce una terapia antibio-
tica con amoxicillina-acido cla-
vulanico, se effettuata al pre-
cedente episodio terapia con 
amoxicillina. Qualora la terapia 
precedente sia stata effettuata 
con amoxicillina-acido clavula-
nico con scarsa compliance, si 
suggerisce di ripetere un ciclo 
terapeutico con la stessa mo-
lecola verificando l’aderenza al 
trattamento. Nei pazienti in cui 
è stata già effettuata terapia 
con amoxicillina-acido clavula-
nico con buona compliance, si 
suggerisce di passare alla tera-
pia antibiotica di seconda linea. 

    Il panel suggerisce inoltre, in 
accordo con i principi di “good 
clinical practice”, di avvalersi di 
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un consulto specialistico (spe-
cialista malattie infettive pe-
diatriche, otorinolaringoiatria). 
(Qualità delle evidenze molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
dell’intervento)

2.12. Quesito
È indicata la profilassi antibiotica 
nel bambino con forme ricorrenti 
di sinusite?

Raccomandazioni
31.   La letteratura disponibile non 

è sufficiente per formulare una 
raccomandazione specifica sulla 
profilassi antibiotica nel bam-
bino con forme ricorrenti di si-
nusite. 

    Il panel suggerisce, in accordo 
con i principi di “good clinical 
practice”, di avvalersi di un con-
sulto specialistico (specialista 
malattie infettive pediatriche, 
otorinolaringoiatria). (Qualità 
dell’evidenza bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento)

3. OTITE MEDIA ACUTA (OMA) – 
OTITE MEDIA ACUTA
RICORRENTE (OMAR)

3.1. Quesito
L’età del bambino condiziona il 
tipo di strategia terapeutica da 
adottare in caso di OMA?

Raccomandazioni
32.  Nei bambini di età maggiore di 

6 mesi con OMA si raccomanda 
di prendere in considerazio-
ne e concordare con i genitori 
la possibilità di una strategia 
terapeutica di “vigile attesa”, 
ovvero la non immediata pre-
scrizione di un antibiotico (o la 

prescrizione di un antibiotico 
differita nel tempo), per verifi-
care l’effettiva necessità di una 
terapia antimicrobica (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione forte in favore 
dell’intervento)

33.  Nei lattanti di età inferiore a 6 
mesi con OMA è invece sempre 
raccomandata la terapia anti-
biotica immediata in mancanza 
di dati di sicurezza e di efficacia 
sulla strategia terapeutica della 
“vigile attesa” in questa fascia 
d’età (Opinione di esperti. Rac-
comandazione forte in favore 
dell’intervento)

34.  Nei bambini di età compresa 
tra 6 e 24 mesi con OMA bilate-
rale, indipendentemente dalla 
gravità e in eccezione al punto 
32, dovrebbe essere raccoman-
data la prescrizione immediata 
di antibiotici (Qualità dell’evi-
denza bassa. Raccomandazio-
ne debole a favore dell’inter-
vento) 

35.   Sulla base delle prove di effica-
cia e sicurezza, nei bambini di 
età compresa tra 6 e 24 mesi, 
con OMA monolaterale lieve, 
dovrebbe essere raccomanda-
ta la strategia di “vigile attesa”. 
(Qualità dell’evidenza modera-
ta. Raccomandazione debole a 
favore l’intervento) 

36.  Nei bambini di età superiore a 
24 mesi e negli adolescenti con 
OMA monolaterale o bilatera-
le è raccomandata la strategia 
terapeutica di “vigile attesa” in 
tutti i casi che non presentano 
comorbidità o fattori di rischio 
e tenendo conto delle speci-
fiche condizioni di gravità che 
invece impongono una terapia 
immediata. (Qualità dell’evi-
denza moderata. Raccoman-

dazione forte in favore dell’in-
tervento)

37.  Nei bambini di età maggiore di 
6 mesi, con OMA, per i quali è 
indicato applicare la strategia 
terapeutica della “vigile attesa”, 
questa si raccomanda solo se 
c’è la possibilità di un follow-up 
(clinico o almeno telefonico) 
nelle 72 ore successive e sono 
assenti comorbidità. (Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
forte in favore dell’intervento)

3.2. Quesito
La gravità dell’episodio di OMA 
condiziona il tempo di inizio della 
terapia antibiotica?

Raccomandazioni
38.    Nei bambini ed adolescenti 

con OMA, la terapia antibioti-
ca immediata è raccomandata 
nelle seguenti condizioni di au-
mentata gravità:

−   OMA con otorrea (Qualità mo-
derata dell’evidenza. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento)

−    OMA grave bilaterale (Qualità 
moderata dell’evidenza. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento)

−    OMA con sintomi sistemici as-
sociata a compromissione dello 
stato generale. (Qualità mode-
rata dell’evidenza. Raccoman-
dazione forte a favore dell’in-
tervento)

39.    Nei bambini di età superiore a 
24 mesi e negli adolescenti con 
OMA, in considerazione del bas-
so rischio di complicanze, si do-
vrebbe raccomandare la stra-
tegia della “vigile attesa” nelle 
seguenti condizioni:

−   OMA grave monolaterale senza 
sintomi sistemici, compromis-
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sione dello stato generale od 
otorrea (Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento)

−   OMA monolaterale e bilaterale, 
senza segni di gravità (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione forte in favore 
dell’intervento)

3.3. Quesito
Quando si rende necessaria una 
terapia antibiotica, l’amoxicillina 
può essere ancora considerata la 
molecola di prima scelta nel bam-
bino con otite media acuta?

Raccomandazioni
40.    Nei bambini e adolescenti con 

OMA che necessitano di terapia 
antibiotica è raccomandata l’a-
moxicillina come antibiotico di 
prima scelta. (Qualità dell’eviden-
za moderata per penicillina vs. ce-
falosporine, bassa per penicillina 
vs. macrolide. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

3.4. Quesito 
L’utilizzo dell’amoxicillina alla dose 
di 80-90 mg/Kg/die è più efficace 
del suo utilizzo alla dose di 50mg/
Kg/die?

Raccomandazioni
41.  Sulla base dei dati epidemio-

logici di antibiotico-resistenza, 
in caso di OMA non complica-
ta, con sintomatologia lieve in 
bambini senza fattori di rischio 
per resistenze batteriche e sen-
za storia di ricorrenza, si racco-
manda – quando necessario – 
di prescrivere l’amoxicillina, alla 
dose di 80 - 90 mg/kg/die (Qua-
lità dell’evidenza bassa. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

3.5. Quesito
La somministrazione della terapia 
con amoxicillina o amoxicillina-a-
cido clavulanico deve essere fra-
zionata in 2 o in 3 dosi giornaliere?

Raccomandazioni
42.  Sulla base dei dati epidemio-

logici di antibiotico-resistenza, 
nei bambini e negli adolescenti 
con OMA si dovrebbe racco-
mandare la somministrazione 
della dose giornaliera di amoxi-
cillina frazionata in 3 sommini-
strazioni o di amoxicillina-acido 
clavulanico (dose giornaliera 
frazionata in 3 somministrazio-
ni). (Qualità dell’evidenza bas-
sa. Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento).

3.6. Quesito
Nel bambino con OMA è più effica-
ce una durata della terapia antibio-
tica di 5, 7 o 10 giorni?

Raccomandazioni
43.  Nei bambini e adolescenti con 

OMA in cui si ritiene neces-
sario effettuare una terapia 
antibiotica si raccomanda di 
somministrare l’amoxicillina o 
l’amoxicillina-acido clavulani-
co per 7 giorni, per 10 giorni se 
presenta condizioni di rischio 
e/o gravi. (Qualità dell’evidenza 
alta. Raccomandazione forte a 
favore dell’intervento)

44.  Nei bambini ed adolescenti con 
OMA senza rischio di evoluzio-
ne sfavorevole (bambini di età 
superiore a 2 anni, senza otor-
rea, senza ricorrenze, senza bi-
lateralità, senza sintomatologia 
grave, dopo un periodo di vigi-
le attesa) si può raccomandare 
di somministrare l’amoxicillina 

o l’amoxicillina-acido clavula-
nico per un periodo ridotto ma 
non inferiore a 5 giorni. (Qua-
lità dell’evidenza molto bassa. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento)

3.7. Quesito
Quale antibiotico è raccomanda-
to nel bambino con OMA che non 
guarisce o va incontro a recidiva 
a breve termine dopo terapia con 
amoxicillina a 80/90mg/Kg/die?

Raccomandazioni
45.     Nei bambini e adolescenti 

con OMA che non guariscono 
o vanno incontro a recidiva a 
breve termine (entro 30 giorni), 
o con sintomi che peggiorano 
dopo almeno 2-3 giorni di tera-
pia con amoxicillina alla dose di 
80/90mg/Kg/die, è raccoman-
dato l’utilizzo dell’associazione 
amoxicillina-acido clavulanico 
alla dose di 40 mg/kg/die di 
amoxicillina, in 3 somministra-
zioni al giorno, integrata con 
una dose di 40-50 mg/Kg/die 
di formulazione di amoxicillina 
semplice per garantire le dosi 
ottimali di amoxicillina (80-90 
mg/kg/die in 3 somministra-
zioni) e di acido clavulanico (< 
10 mg/Kg/die). (Qualità dell’e-
videnza moderata. Raccoman-
dazione forte a favore dell’in-
tervento)

3.8. Quesito
Qual è la terapia antibiotica di pri-
ma scelta di un episodio di OMA 
nei bambini affetti da OMAR?

Raccomandazioni
46.  Nei bambini ed adolescenti 

affetti da Otite Media Acuta 
Ricorrente (OMAR) si racco-
manda l’amoxicillina-acido 
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clavulanico per 7 -10 giorni 
come terapia di prima scelta 
degli episodi di OMA. (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione debole a favore 
dell’intervento). 

3.9. Quesito
Nel bambino con OMAR l’utilizzo 
della profilassi antibiotica è effi-
cace per ridurre la ricorrenza degli 
episodi?

Raccomandazioni
47.  Nei bambini ed adolescenti 

affetti da Otite Media Acuta 
Ricorrente (OMAR) la profilas-
si antibiotica non dovrebbe 
essere raccomandata (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione debole contro 
l’intervento). 

48.  In casi selezionati e con alto 
numero di episodi infettivi, 
nel caso altri interventi più in-
vasivi venissero raccomandati 
(tubi trans-timpanici o adeno-
tonsillectomia), una profilassi 
antibiotica dovrebbe essere 
considerata come alternativa 
(Bassa qualità delle evidenze. 
Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento) 

3.10. Quesito
Nei bambini allergici alle penicilli-
ne quali antibiotici possono essere 
somministrati nella terapia della 
OMA/OMAR?

Raccomandazioni
49.  Nei bambini ed adolescenti al-

lergici alle penicilline è racco-
mandata un’attenta valutazio-
ne del rischio allergologico. 

a.   In caso di rischio basso o incer-
tezza di una reale allergia sono 

raccomandate le cefalosporine 
di 2°/3° generazione quali ce-
furoxima axetil e cefpodoxima 
proxetil. 

b.    In caso di rischio alto, in zone 
senza documentata circolazio-
ne di microrganismi resistenti, 
è raccomandata azitromicina 
alla dose più alta, cioè 20 mg/
kg/die per 3 giorni.

      (Qualità delle evidenze alta per 
l’efficacia delle cefalosporine 
vs penicillina. Qualità delle evi-
denze molto bassa per la scel-
ta del macrolide [opinione di 
esperti su pratica corrente] Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento).

50.  Si raccomanda una consulenza 
infettivologica per i bambini 
ed adolescenti allergici alle pe-
nicilline che necessitano di un 
antibiotico di seconda scelta 
per valutare condizioni epide-
miologiche di antibiotico-re-
sistenza ai macrolidi. (Qualità 
delle evidenze bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento)

3.11. Quesito
Gli antibiotici somministrati per 
via parenterale, specificamente 
per via intramuscolare, sono più 
efficaci dell’amoxicillina/amoxi-
cillina-acido clavulanico per os 
nella terapia della OMA?

Raccomandazioni
51.  Nella terapia delle OMA non 

complicate di bambini ed ado-
lescenti non ci sono sostanziali 
differenze di efficacia tra le di-
verse vie di somministrazione, 
per cui gli antibiotici per via 
parenterale non sono racco-
mandati. (Qualità dell’eviden-
za moderata per penicillina vs. 

cefalosporine. Raccomanda-
zione forte contro l’intervento)

3.12. Quesito
La terapia antibiotica topica può 
essere utile nella terapia dell’otite 
acuta perforata?

Raccomandazioni
52.  In mancanza di prove di effica-

cia e sicurezza, la terapia anti-
biotica topica, in aggiunta alla 
terapia antibiotica orale, non è 
raccomandata nei bambini ed 
adolescenti con OMA e otor-
rea da perforazione spontanea. 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione forte contro 
l’intervento)

3.13. Quesito
Nell’otite acuta perforata è in-
dicato un antibiotico diverso da 
amoxicillina?

Raccomandazioni
53.  Sulla base di dati epidemiolo-

gici, considerata la frequente 
eziologia da batteri produttori 
di β-lattamasi, per i casi di OMA 
grave con otorrea da perfora-
zione spontanea si dovrebbe 
raccomandare l’associazione 
amoxicillina-acido clavulanico 
alla dose di 40 mg /kg/die di 
amoxicillina, integrata con una 
dose di 40-50 mg/Kg/die di for-
mulazione di amoxicillina sem-
plice per garantire le dosi otti-
mali di amoxicillina (80-90 mg/
kg/die in 3 somministrazioni) e 
di acido clavulanico (< 10 mg/
Kg/die) (Qualità dell’evidenza 
bassa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favore 
dell’intervento).
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4. POLMONITE ACQUISITA IN 
COMUNITÀ (COMMUNITY
ACQUIRED PNEUMONIA - CAP) 

4.1. Quesito
A fronte di un bambino con sinto-
mi respiratori lievi o moderati (feb-
bre, tosse, secrezione catarrale, 
eventuale lieve polipnea e dispnea 
ma non saturazione in ossigeno < 
95%) che non giustificano ricovero 
ospedaliero, quando il pediatra di 
territorio deve pensare alla dia-
gnosi di polmonite?

Raccomandazioni
54.   La presenza di febbre associata 

ad almeno un sintomo (tosse, 
espettorazione, dolore tora-
cico, inappetenza) ed almeno 
un segno compatibile con in-
fezione delle basse vie respira-
torie (tachipnea, dispnea, sibili, 
crepitii), in assenza di altre dia-
gnosi compatibili, dovrebbe 
suggerire la diagnosi di pol-
monite che, se lieve-moderata, 
non necessita di conferma ra-
diologica e può essere gestita 
sul territorio senza necessità di 
ricovero ospedaliero. (Opinio-
ne di esperti). 

4.2. Quesito 
In un bambino con polmonite di 
lieve o moderata gravità seguito a 
domicilio quando si deve pensare 
alla presenza di una eziologia bat-
terica e prescrivere un antibiotico?

Raccomandazioni
55. Nel sospetto clinico di polmo-

nite acquisita in comunità, la 
presenza di crepitii diffusi ad 
entrambi i lobi polmonari in un 
bambino in buone condizioni 
generali, in particolare di età 
inferiore ai 5 anni, dovrebbe far 

sospettare una probabile origi-
ne virale. La presenza di crepitii 
e ipofonesi localizzata ad uno 
specifico lobo polmonare, in un 
bambino in condizioni gene-
rali discrete, dovrebbe indicare 
un’origine batterica. (Opinione 
di esperti).

4.3. Quesito
In caso non sia possibile stabilire 
con sufficiente certezza l’eziologia 
di una polmonite di lieve e media 
gravità, quale può essere il com-
portamento più appropriato? 

Raccomandazioni
56.   In un bambino con una clinica 

compatibile con una polmo-
nite acquisita in comunità di 
probabile origine batterica, si 
raccomanda di avviare la tera-
pia antibiotica rispettando le 
indicazioni per il trattamento 
della CAP. (Opinione di esperti)

 
4.4. Quesito 
In un bambino di età al di sotto dei 
cinque anni, con ciclo vaccinale 
completo (almeno due dosi di vac-
cinazione esavalente e pneumo-
coccica), qual è il farmaco di prima 
linea nel trattamento delle CAP in 
forma lieve-moderata?

Raccomandazioni
57.  Nei bambini al di sotto dei cin-

que anni di età con ciclo vacci-
nale completo con polmonite 
batterica acquisita in comunità 
lieve-moderata si raccoman-
da di prescrivere l’amoxicillina. 
(Qualità dell’evidenza bassa/
molto bassa. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

4.5. Quesito
In un bambino di età al di sopra 
dei cinque anni, con ciclo vaccina-

le completo (almeno due dosi di 
vaccinazione esavalente e pneu-
mococcica), qual è il farmaco di 
prima linea nel trattamento delle 
CAP in forma lieve-moderata?

Raccomandazioni
58.  Nei bambini al di sopra dei cin-

que anni di età con ciclo vacci-
nale completo con polmonite 
batterica acquisita in comunità 
lieve-moderata si raccoman-
da la terapia con amoxicillina. 
(Qualità dell’evidenza bassa o 
molto bassa. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

 Nei bambini che non abbiano 
mostrato un miglioramento cli-
nico dopo 48 ore di terapia anti-
biotica con amoxicillina, ma che 
persistano in buone condizioni 
generali e non necessitino di 
ospedalizzazione, si raccoman-
da di associare la terapia con 
macrolide. (Qualità dell’eviden-
za bassa o molto bassa. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento)

4.6. Quesito
In un bambino non vaccinato o 
con ciclo vaccinale non completo 
(<2 dosi di vaccinazione esava-
lente e pneumococcica) qual è il 
farmaco di prima linea nel tratta-
mento delle CAP batteriche in for-
ma lieve-moderata?

Raccomandazioni
59.  Nei bambini non vaccinati o 

con ciclo vaccinale non com-
pleto per pneumococco ma 
vaccinati per H. influenzae (>2 
dosi di vaccinazione esava-
lente ma con <2 dosi di vacci-
nazione pneumococcica) con 
polmonite batterica acquisita 
in comunità lieve-moderata si 
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raccomanda come terapia di 
prima linea la sola amoxicillina. 
(Qualità dell’evidenza bas-
sa. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento). 
Nei bambini invece non vac-
cinati o con ciclo vaccinale 
non completo per H. influen-
zae e pneumococco (<2 dosi 
di vaccinazione esavalente 
e pneumococcica) si racco-
manda come terapia di prima 
linea la terapia con amoxicilli-
na-acido clavulanico o cefalo-
sporine di II o III generazione.  
(Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento)

 
4.7. Quesito
Qual è il farmaco di prima linea nel 
trattamento delle CAP batteriche 
in forma lieve-moderata nei pa-
zienti allergici alle penicilline?

Raccomandazioni
60.  Nei pazienti con polmonite di 

comunità con sospetta allergia 
all’amoxicillina, che non hanno 
effettuato un work up allergo-
logico, la scelta dell’antibiotico 
in alternativa (cefalosporine di 
3° generazione o macrolide) 
deve essere effettuata sulla 
base di un’attenta stratifica-
zione del rischio. (Qualità delle 
evidenze molto bassa. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento).
 Nei pazienti con polmonite di 
comunità con sospetta aller-
gia all’amoxicillina e con basso 
rischio di reazione allergica, si 
dovrebbe raccomandare, come 
terapia alternativa, una cefalo-
sporina di 3° generazione (cefu-
roxime, cefpodoxima proxetil) 
per 5 giorni, limitando l’uso dei 

macrolidi (claritromicina) e di 
clindamicina ai pazienti ad alto 
rischio di reazione allergica e 
di levofloxacina ai bambini più 
grandi (Qualità delle evidenze 
molto bassa. Opinione di esper-
ti. Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento).

4.8. Quesito
Quale deve essere il dosaggio ot-
timale di amoxicillina nel tratta-
mento di CAP batteriche in forma 
lieve-moderata?

Raccomandazioni
61.  Per il trattamento delle polmo-

niti batteriche acquisite in co-
munità in forma lieve-modera-
ta si raccomanda un dosaggio 
di amoxicillina pari a 80-90 mg/
kg/die in 3 somministrazioni 
(massimo 1 gr per 3 volte al 
giorno). 

    È possibile eventualmente ri-
durre il numero di sommini-
strazioni giornaliere a 2 invece 
che 3 per favorire la complian-
ce alla terapia antibiotica nelle 
polmoniti lievi con uno stretto 
follow-up clinico.

   (Qualità dell’evidenza modera-
ta. Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento).

4.9. Quesito
Quale deve essere la durata otti-
male della terapia con amoxicilli-
na nel trattamento di CAP batteri-
che in forma lieve-moderata?

Raccomandazioni
62.  Per il trattamento delle polmo-

niti batteriche acquisite in co-
munità in forma lieve-modera-
ta si raccomanda una durata di 
terapia antibiotica con amoxi-
cillina di 5 giorni, con stretto 

follow-up clinico e rivalutazio-
ne a circa 72 ore dall’inizio del-
la terapia antibiotica, per valu-
tare la risoluzione dei sintomi 
o l’eventuale prosecuzione 
fino a 7 giorni in caso contrario. 
( Qualità dell’evidenza mode-
rata. Raccomandazione forte 
a favore dell’intervento).

4.10. Quesito
Qual è la terapia antibiotica più 
adeguata in un bambino con CAP 
con peggioramento clinico dopo 
48 ore della terapia di prima linea 
con amoxicillina?

Raccomandazioni
63.     Nei bambini con peggiora-

mento clinico dopo 48 ore 
dall’avvio della terapia di 
prima linea, si raccomanda 
l’ospedalizzazione del bam-
bino e il trattamento con an-
tibiotici ad ampio spettro.  
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Raccomandazione de-
bole a favore dell’intervento).

SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   16SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   16 06/11/23   14:4106/11/23   14:41



C17

CONSENSUS INTERSOCIETARIA

INTRODUZIONE 

L’umanità ha sempre pagato un 
tributo elevatissimo alle malattie 
infettive, alcune delle quali sono 
scolpite nella memoria collettiva ed 
hanno segnato il destino di popoli e 
civiltà. Su scala individuale, in ogni 
tempo ed in ogni momento, la vita 
di ogni essere umano è sempre sta-
ta, ed ancora lo è, minacciata dagli 
agenti infettivi: anche se la perce-
zione di questo fenomeno è attu-
tita nelle civiltà industriali e del be-
nessere a causa del miglioramento 
dell’alimentazione, delle condizioni 
di vita, abitative, delle vaccinazioni 
e della disponibilità di antibiotici, 
questo pericolo immanente è facil-
mente percepibile se si rivolge l’at-
tenzione ai nostri fratelli sfortunati 
dei paesi delle periferie del mondo 
dove le infezioni respiratorie sono 
la principale causa di ospedalizza-
zione e morte dei soggetti di età 
inferiore a 5 anni.
E insieme agli anziani, che assom-
mano le fragilità multiple di una 
vita ormai trascorsa, sono i bambi-
ni quelli che pagano ancora oggi 
il prezzo più elevato alle malattie 
infettive, per le fragilità peculiari 
dei neonati e poi dei lattanti e dei 
bambini in età prescolare che scon-
tano il tempo necessario a che tutti 
i sistemi di difesa, di barriera (cute 
e mucose), di immunità aspecifica 
e specifica raggiungano l’ottimalità 
di funzionamento strutturale e fun-
zionale.
Il nostro lavoro di Pediatri ci con-
fronta quotidianamente con le ma-
lattie infettive, che rappresentano 
la maggior parte del nostro impe-
gno quotidiano. Tra esse le malattie 
respiratorie la fanno da padrone. 
Ogni bambino si ammala almeno 
una volta per inverno di una infe-

zione respiratoria, anche se questo 
dato statistico può trarre in ingan-
no: soprattutto in età prescolare la 
frequenza è molto più elevata fino 
ad arrivare a oltre 7-8 episodi per 
stagione invernale nei bambini con 
infezioni respiratorie ricorrenti (IRR). 
A questi numeri concorre anche la 
frequenza in comunità che espone 
ad un carico infettivo difficile da 
contrastare.
Questo elevato carico di infezioni 
nei nostri Paesi industrializzati com-
porta una bassissima mortalità, ma 
l’impatto medico, sociale ed eco-
nomico è enorme: i nostri ambula-
tori, i Pronto Soccorso ed i Reparti 
Pediatrici sono oberati dall’enorme 
numero di visite e per i molti rico-
veri, ed i costi sono decisamente 
elevati, sia per il sistema sanitario 
che per le famiglie, su cui gravano 
sia i costi indiretti, in termini di gior-
nate lavorative perse, baby-sitters, 
farmaci e trattamenti non coperti 
dal SSN, che il peso emotivo ed af-
fettivo della malattia del bambino e 
delle profonde modificazioni della 
quotidianità che colpiscono tutti. 
A questi aspetti negativi si aggiun-
ge, ultimo ma non meno importan-
te, il fatto che le infezioni delle vie 
aeree sono associate ad un elevato 
rischio di errore nella terapia an-
tibiotica, sia nella decisione di in-
traprenderla che nella scelta della 
molecola utilizzata. Questo aspetto 
assume massima rilevanza sul ter-
ritorio, non già per cattiva pratica 
della Medicina territoriale, ma per 
due motivi fondamentali che sono 
la grande difficoltà di ottenere una 
diagnosi certa e l’impossibilità con-
creta di poter definire in tempi utili 
al paziente l’eziologia di malattie 
comuni quali faringiti, tonsilliti, ri-

nosinusiti, otiti e polmoniti. 
Nell’impossibilità di conoscere se 
siano in causa batteri o virus, e tal-
volta entrambi, resta un margine di 
empirismo e quindi di errore nella 
scelta della terapia antibiotica.
In pratica, sul territorio, determina-
re con certezza l’eziologia di una 
rinosinusite, di una otite media acu-
ta o di una polmonite è pressoché 
impossibile in tempi utili alla scelta 
terapeutica, fatto salvo il caso della 
faringotonsillite streptococcica per 
la quale i test rapidi sono altamente 
affidabili, ma non danno indicazioni 
nel caso di altri agenti patogeni.
L’effetto di questi margini di impre-
cisione è che l’utilizzo degli antibio-
tici è spesso “conseguentemente” 
eccessivo, non preciso nella scelta 
del principio attivo, nella durata 
della terapia, il che comporta una 
serie di ricadute dannose quali la 
selezione di patogeni resistenti e 
la perdita di efficacia di molti anti-
biotici di uso comune, la crescente 
difficoltà di curare in modo adegua-
to numerose patologie batteriche, 
l’aumento dei casi ospedalizzati e 
dei decessi. 
Il numero di infezioni ospedaliere 
dovute a batteri resistenti è in co-
stante aumento e questo compor-
ta un numero crescente di decessi. 
Il ruolo dei bambini può sembrare 
secondario, invece è centrale, sia 
per il crescente numero di ceppi 
batterici resistenti, nelle infezioni 
neonatali (fino al 30% in Europa), sia 
perché l’elevato numero di infezio-
ni respiratorie che li colpisce ne fa 
una popolazione ampia nella quale 
l’uso degli antibiotici può risultare 
scorretto; inoltre costituiscono un 
serbatoio microbiologico per i con-
viventi adulti, specie se anziani. 
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Per ridurre i margini di errore nella 
prescrizione degli antibiotici ed ar-
ginarne le conseguenze esistono 
numerose iniziative volte alla rea-
lizzazione di Linee Guida, all’aggior-
namento continuo, a definire piani 
di intervento, a monitorare le pre-
scrizioni. Si tratta di interventi effi-
caci ma con intrinseche forti limita-
zioni, ad esempio i metodi coercitivi 
sono limitanti per la pratica medica 
e comportano problemi etici, men-
tre la formazione ha un effetto limi-
tato e non duraturo, che ne inficia 
l’efficacia.
Questa nostra iniziativa, seguito 
della precedente del 2014, si pone 
nel filone delle attività educaziona-
li, e la presente “Consensus Interso-
cietaria- Sull’IMPIEGO GIUDIZIOSO 
DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA NEL-
LE INFEZIONI DELLE VIE AEREE 
IN ETÀ EVOLUTIVA” (SIPPS - SIP - 
SITIP - FIMP - SIAIP - SIMRI - FIMMG 
- SIMG), soddisfa la necessità di un 
aggiornamento della precedente 
edizione con un respiro intersocie-
tario che vede coinvolte e legate le 

principali società del settore, pe-
diatriche e non.
Un panel di esperti ha formulato i 
quesiti riguardanti faringotonsilli-
te, rinosinusite, otite media acuta 
e polmonite di comunità ed è stata 
condotta una revisione sistematica 
della letteratura e quindi emesse le 
corrispettive raccomandazioni se-
condo la metodologia GRADE. 
Siamo fiduciosi che la qualità del 
lavoro metodologico abbia consen-
tito di formulare raccomandazioni 
utili per i problemi che ogni medico 
incontra nella pratica ambulatoria-
le, che sono stati pienamente cen-
trati dai quesiti impostati dal Panel 
di esperti.
A complemento delle raccoman-
dazioni vi è un’ampia sezione me-
todologica, e dei capitoli esplicativi 
delle patologie di interesse, di far-
macologia e allergologia per fornire 
riferimenti utili a chi volesse appro-
fondire il razionale delle raccoman-
dazioni, che vivono comunque pie-
namente di vita propria.
La formulazione delle raccomanda-

zioni è stato oggetto di grande at-
tenzione e di approfondite discus-
sioni, sia sugli aspetti sostanziali 
che su quelli formali. Da rilevare 
che, sulla base della metodologia 
GRADE, anche nei casi in cui non 
erano disponibili evidenze scien-
tifiche di qualità buona o almeno 
moderata, gli autori hanno cercato 
di formulare raccomandazioni con-
divise, appropriate alla gravità della 
patologia considerata, tenuto con-
to dei rischi e dei benefici.
Ci auguriamo che l’oneroso lavoro 
possa essere utile a ridurre gli usi 
impropri degli antibiotici nella pa-
tologia respiratoria del bambino, a 
crescente tutela del piccolo pazien-
te, della sua famiglia e della società 
nel suo complesso.

N.D.R. Tutte le sezioni hanno una 
esaustiva bibliografia a cui si ri-
manda. Di seguito qualche voce bi-
bliografica sugli argomenti toccati 
nell’introduzione.
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STRUTTURA E METODOLOGIA DEL DOCUMENTO

Struttura e metodologia del
documento

Struttura del documento 

L’obiettivo di questo documento è 
quello di dare al pediatra generali-
sta (pediatra di famiglia, specialista 
ambulatoriale o ospedaliero) uno 
strumento pratico e aggiornato da 
utilizzare. Il documento è stato pen-
sato e strutturato secondo tre pos-
sibili modalità di consultazione: 

1. Sintesi delle raccomandazioni: 
riportano solo le indicazioni 
pratiche conclusive relative ai 
vari capitoli ed ai vari quesiti 

2. Sezioni di carattere generale: 
Principi di Farmacologia, Allergia 
agli antibiotici β-lattamici

3. Sezioni per patologia: trattano 
l’argomento in extenso. Ogni ca-
pitolo prevede una parte intro-
duttiva narrativa, con sintesi ag-
giornate riguardo alla definizione 
della patologia trattata, all‘inqua-
dramento clinico ed alla gestione 
diagnostica, seguita da una se-
conda parte sviluppata secondo 
la metodologia GRADE relativa al 
trattamento antibiotico nel bam-
bino con tale patologia. I quesiti 
sono sviluppati in base alla ricer-
ca, all’analisi ed alla sintesi delle 
evidenze scientifiche disponibili 
ed è esplicitato, graduandolo, il 
processo di Evidence to Decision 
che ha portato alla formulazione 
delle raccomandazioni.

  In questo documento non 
sono affrontate tematiche ine-
renti la gestione del bambino  
 con comorbidità o patolo-
gia cronica sottostante, come 

  specificato di seguito nel 
 paragrafo  “Setting e popolazione 
 di riferimento”, la gestione con 
terapie diverse da quella anti-
biotica e la gestione delle com-
plicanze.

4. Box, Figure e Tabelle in Appen-
dice: consentono una rapida 
ricerca e consultazione dei riferi-
menti bibliografici, dei processi 
utilizzati per la valutazione delle 
evidenze e dei risultati ottenuti e 
per la formulazione delle racco-
mandazioni.

Metodologia

Si è deciso di produrre una Con-
ferenza di Consenso (Consensus 
Conference - CC), documento che 
prevede un’analisi delle evidenze 
disponibili sul tema dell’impiego 
giudizioso della terapia antibioti-
ca nelle infezioni delle vie aeree in 
età evolutiva, temi in merito ai quali 
può non sussistere una generale e 
completa condivisione di opinioni 
oppure condizioni di incertezza che 
possono portare a disomogeneità 
di comportamenti sul piano clinico, 
organizzativo e gestionale dell’assi-
stenza.
Si è provveduto alla stesura del pro-
getto, alla definizione degli scopi ge-
nerali del documento e degli obietti-
vi specifici, sono stati stabiliti i tempi 
necessari allo svolgimento di ogni 
fase, è stata stabilita l’attività di coor-
dinamento, selezionati gli argomen-
ti da svolgere, le modalità di consul-
tazione, di ricerca e selezione delle 
prove ed infine i metodi per stabilire 
il consenso da parte del Panel. 

Gruppi di lavoro

Comitato promotore della CC, che 
ha organizzato e diretto le diverse 
fasi di sviluppo della CC; 

Comitato tecnico scientifico, che ha 
analizzato criticamente la letteratu-
ra, estratto e tabulato i dati rilevanti, 
elaborato la sintesi della letteratura 
scientifica. Ha inoltre supportato la 
formulazione delle raccomandazio-
ni secondo il metodo GRADE; ha in-
fine predisposto il questionario per 
le votazioni sulle raccomandazioni 
secondo il metodo Delphi e ne ha 
analizzato i risultati;
Panel multidisciplinare e multipro-
fessionale  o panel Giuria (G), che ha 
elaborato i quesiti clinici, discusso 
le prove di efficacia e formulato le 
raccomandazioni, suddiviso in sot-
togruppi per patologia in alcune 
fasi di lavoro; 
Gruppo di scrittura, che ha redatto il 
testo definitivo della CC.
Gruppo di revisori esterni, costituito 
da pediatri infettivologi con specifi-
ca expertise nelle patologie trattate.
Il Comitato tecnico scientifico e 
quello costituente il Panel hanno 
svolto una serie di incontri perio-
dici. Le date degli stessi, e tutte le 
versioni preliminari del documento, 
sono state registrate. 
Il panel multidisciplinare e multi-
professionale ha incluso pediatri 
esperti in infettivologia in età evo-
lutiva, pediatri generalisti e pediatri 
di libera scelta, esperti in allergolo-
gia, farmacologia clinica, microbio-
logia, epidemiologia e metodologia 
della ricerca. 
I componenti dei Gruppi sono sta-
ti indicati dalle Società Scientifiche 
delle diverse discipline o dalle Asso-
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ciazioni di riferimento.
Per giungere ad un accordo riguar-
do agli argomenti selezionati e alla 
forza delle raccomandazioni è stato 
utilizzato il metodo Delphi1,2..
I revisori esterni non hanno preso 
parte a nessuna fase di sviluppo e 
di stesura del documento, né alle 
votazioni per l’approvazione delle 
raccomandazioni.

Utenza della Consensus 
Conference 

L‘utenza primaria della CC è rap-
presentata dai pediatri di famiglia, 
pediatri generalisti che lavorano in 
strutture ambulatoriali e nei DEA 
ambulatoriali, pediatri infettivo-
logi, medici di medicina generale 
(MMG) e di Continuità Assistenzia-
le, specialisti otorinolaringoiatri, 
pneumologi, immunologi, igienisti, 
farmacologi, infermieri e farmacisti 
coinvolti nella gestione di bambini 
con infezioni respiratorie.
Sono utilizzatori del documento an-
che i genitori ed i caregiver 

Setting e popolazione di 
riferimento

La presente CC si riferisce al setting 
ambulatoriale nell’ambito della 
Pediatria di Famiglia, del Medico 
di Medicina Generale, nell’ambito 
ospedaliero limitatamente alla ge-
stione in ambulatorio e in Pronto 
Soccorso, o ai pazienti ospedalizzati 
che comunque siano nelle condi-
zioni cliniche considerate in que-
sto documento, con le esclusioni 
di seguito riportate. La CC fornisce 
raccomandazioni sulla gestione dei 
bambini di età compresa fra 1 mese 
e 18 anni affetti dalle seguenti pato-
logie infettive respiratorie: faringo-
tonsilliti (FT), sinisiti acute e croni-

che, otite media acuta (OMA) e otite 
media acuta ricorrente (OMAR), 
polmonite acquisita in comunità 
(Community Acquired Pneumonia - 
CAP). Sono esclusi bambini con età 
inferiore a 1 mese o con patologie 
croniche o comorbidità (immuno-
deficienze primitive o secondarie 
note fibrosi cistica e/o CFTR- patie, 
discinesia ciliare primitiva, bron-
chiettasie non fibrosi cistica, patolo-
gie genetiche, malformazioni note 
a carico dell‘apparato cardio-respi-
ratorio, patologie neuromuscolari 
ed altre patologie polmonari cro-
niche preesistenti, neoplasie, asma, 
diabete mellito), per il trattamento 
delle quali si rimanda alle linee gui-
da specifiche per patologia.

Formulazione delle definizioni e 
dei quesiti

La definizione della patologia trat-
tata è stata riportata all’inizio di 
ogni capitolo e formulata sulla base 
della letteratura disponibile. 
I quesiti e gli outcome sono stati 
identificati, condivisi e discussi dal 
panel. I quesiti sono stati formulati 
dal gruppo di metodologia utiliz-
zando il modello “PICO” (Paziente/
Popolazione [P]; Intervento (Espo-
sizione) [I]; Comparatore/Controllo 
[C]; Outcome [O]) e sviluppati se-
condo il metodo GRADE. 
Il panel ha identificato gli outcome 
a priori e successivamente ha classi-
ficato e votato (da 1 a 9) gli stessi in 
termini d‘importanza nel processo 
decisionale
Solo gli outcome categorizzati 
come critici e importanti sono stati 
presi in considerazione nella revi-
sione della letteratura e, successiva-
mente, nella formulazione della rac-
comandazione. In particolare sono 
stati ritenuti rilevanti solo gli outco-

me relativi alla terapia antibiotica 
delle infezioni respiratorie nel bam-
bino, mentre sono esclusi quelli re-
lativi alla gestione diagnostica e a 
terapie diverse da quelle antibioti-
che. È stata inoltre esclusa la tratta-
zione delle complicanze specifiche 
delle patologie affrontate. 
I quesiti clinici delle diverse patolo-
gie sono stati poi assegnati ad un 
sottogruppo di membri del panel.

Ricerca delle evidenze
scientifiche

La ricerca bibliografica è stata basa-
ta su un principio di selezione ge-
rarchica.
In primo luogo sono state ricercate 
le sintesi di evidenze, Revisioni Si-
stematiche. 
Si è anche tenuto conto delle più 
valide LG evidence-based 
La ricerca è stata poi completata, 
secondo il principio di saturazio-
ne teoretica, con gli Studi Primari 
pubblicati successivamente a quelli 
inclusi nelle RS e con quelli conside-
rati rilevanti.

Criteri generali d’inclusione:
-  limite temporale della ricerca:
 per le RS: ultimi 10 anni 
  per gli studi primari: dalla data di  

chiusura della bibliografia delle 
RS incluse o, in mancanza, ultimi 
10 anni. Gli studi considerati vali-
di e pertinenti reperiti con ricerca 
manuale o indicati dagli esperti 
sono stati inclusi a prescindere 
dalla data di pubblicazione 

-   lingua di pubblicazione: 
  inglese, italiano. Sono stati valu-

tati anche studi pubblicati in altre 
lingue, se note agli autori, reperi-
ti con ricerca manuale o indicati 
dagli esperti e considerati validi e 
pertinenti. 
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- popolazione: 
  pazienti in età pediatrica ed ado-

lescenziale, di età superiore a 1 
mese, senza comorbidità né fatto-
ri di rischio, affetti dalle seguenti 
patologie infettive respiratorie: fa-
ringotonsilliti (FT), sinisiti acute e 
croniche, otite media acuta (OMA) 
e otite media acuta ricorrente 
(OMAR), polmonite acquisita in 
comunità (Community Acquired 
Pneumonia - CAP). 

-  tipologia di studi:
  Systematic Review, Meta-Analysis, 

Randomized Controlled Trial, Multi-
centre Study, Observational Study, 
Cohort Study, Longitudinal Study

-  pertinenza al quesito clinico 
- validità metodologica, valutata
  in base ai criteri minimi descritti 

nel capitolo “Analisi delle eviden-
ze scientifiche”.

La strategia di ricerca è stata discus-
sa e concordata tra i metodologi. 
La ricerca, la valutazione delle evi-
denze scientifiche e l’estrazione dei 
dati sono state effettuate almeno 
in doppio; in caso di discordanza la 
decisione è stata presa dopo discus-
sione collegiale tra i metodologi.

Ricerca delle Revisioni Sistematiche 
e degli studi primari
1. Banche dati di RS:
  Cochrane Library, CDSR – Co-

chrane Database of Systematic 
Reviews, DARE – Database of Ab-
stract of Review of Effects In Co-
chrane Reviews, Other Reviews, 
Trials

2. PubMed 
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
 pubmed

3. EMBASE 
 https://www.embase.com

4. SCOPUS
 https://www.scopus.com/ 

5. Ricerca manuale 

6. Bibliografia da esperti

Parole chiave per Popolazione, In-
tervento/Fattore di Esposizione, 
Outcome e Stringhe di ricerca

Sono riportate in appendice per 
ogni quesito.

Analisi delle evidenze
scientifiche

L’analisi e la valutazione delle evi-
denze sono state effettuate in base 
a checklist e criteri validati.
L’analisi delle LG è stata fatta utiliz-
zando lo strumento validato AGREE II 
Per la valutazione di altri documenti 
di consenso non classificabili come 
LG, sono stati utilizzati i criteri defi-
niti dal SNLG3:
- rilevanza dell’argomento
-  data di pubblicazione < 3 annia

-  composizione multidisciplinare 
e multiprofessionale del panel di 
esperti

-  descrizione chiara e dettagliata 
della metodologia adottata e in 
linea con gli standard adottati dal 
CNEC per valutare la qualità delle 
evidenze scientifiche

L’analisi delle RS è stata fatta utiliz-
zando lo strumento validato AM-
STAR 2 (Assessment of Multiple Sy-
stematic Reviews)4. Criterio minimo 
di validità: giudizio globale di qua-
lità metodologica alta, moderata, 
bassa.
Per gli Studi Randomizzati, l’analisi 
di eventuali bias è stata effettuata 
con lo strumento validato della Co-
chrane Collaboration denominato 
“Assessment of Risk of Bias”5.
Per gli studi di intervento controllati 
non randomizzati è stato utilizzato 
lo strumento della Cochrane RO-
BINS-I6

Per gli studi osservazionali sono 
state utilizzate le Newcastle Ottawa 
Scales per gli studi di coorte, ca-
so-controllo e cross-sectional7. Cri-
terio minimo di validità: assenza di 
bias rilevanti.
Nella valutazione della qualità degli 
studi si è tenuto conto di bias e fat-
tori confondenti specifici della ricer-
ca nelle specifiche patologie.

Metodo GRADE 8,9,10,11.
Graduazione della qualità delle 
prove

Livello 
qualità Significato Conseguenza

Alta 
Alto grado di 
confidenza 
nei risultati

È molto 
improbabile che 
ulteriori studi 
possano cambiare 
la fiducia nella 
stima di effetto

Mode-
rata

Discreto 
grado di 
confidenza 
nei risultati

È probabile 
che ulteriori 
studi possano 
confermare o 
cambiare la 
fiducia nella stima 
di effetto

Bassa I risultati sono 
poco credibili

È necessaria 
ulteriore ricerca 
per ottenere 
stime affidabili 
sugli effetti 
positivi e negativi 
dell’intervento

Molto 
bassa

I dati
esaminati 
sono 
totalmente 
inaffidabili

Non è possibile 
fare affidamento 
sulle stime di 
effetto disponibili

a l’applicazione del criterio è stata valutata caso per caso
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Criteri per l’aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di qualità (alta, moderata, bassa, 
molto bassa) delle prove

Tipo di prove
Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione
(es. da “alta” a
“moderata”)

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualità di conduzione dello studio
2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)
3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilità dei risultati (directness)
4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilità di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o -2 livelli)

B. Aumento
della categoria
di attribuzione
(es. da “bassa”
a “moderata”)

1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5), sulla base di prove concordanti provenienti da 
due o più studi osservazionali, senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)
2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5 (<0,2) (+2 livelli)
3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)
4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di effetto avrebbero ridotto l’effetto che si 
osserva (+1 livello)

Schema delle raccomandazioni 

Valutazioni della forza della racco-
mandazione
Forte raccomandazione a favore 
dell’intervento
Debole raccomandazione a favore 
dell’intervento 
Debole raccomandazione contro 
l’intervento
Forte raccomandazione contro l’in-
tervento

Determinanti della forza della rac-
comandazione

1) Bilancio tra effetti desiderabili e 
non desiderati
Una differenza ampia tra l’entità 
degli effetti desiderati e quella de-
gli effetti non desiderati conferisce 
forza a una raccomandazione (pro 
o contro l’intervento). Se la differen-
za è piccola, la raccomandazione è 
debole.

2) Qualità complessiva delle prove 
per gli esiti considerati
Maggiore è la qualità complessiva 
delle prove per gli esiti considerati, 

più forte è una raccomandazione. 
3) Valori e preferenze
Quanto più divergono i valori attri-
buiti e le preferenze o quanto mag-
giore è l’incertezza in merito a essi, 
tanto maggiore è la possibilità che 
la raccomandazione sia debole.
4) Costi (allocazione di risorse)
Più alti sono i costi di un intervento 
(cioè maggiori le risorse consuma-
te), minore è la possibilità di consi-
derare forte una raccomandazione.
Nota. La formulazione delle rac-
comandazioni è stato oggetto di 
grande attenzione e di approfon-
dite discussioni, sia sugli aspetti 
sostanziali che su quelli formali. Da 
rilevare che, sulla base della meto-
dologia GRADE, anche nei casi in 
cui non erano disponibili evidenze 
scientifiche di qualità buona o al-
meno moderata, gli autori hanno 
cercato di formulare raccomanda-
zioni condivise, appropriate alla 
gravità della patologia considerata, 
tenuto conto dei rischi e dei benefi-
ci: di conseguenza non è inusuale, 
né sbagliato, formulare raccoman-
dazioni forti sulla base di evidenze 

di bassa qualità o addirittura sulla 
base del parere degli esperti.

Approvazione delle 
raccomandazioni

Le votazioni sulle raccomandazioni 
sono state effettuate secondo il me-
todo Delphi per mezzo di un que-
stionario in cieco. 
Sono state predisposte 5 possibili ri-
sposte: strongly agree, agree, neither 
agree nor disagree, disagree, strongly 
disagree.
Non ci sono criteri univoci sull’ap-
provazione delle raccomandazioni.
Informalmente è stato considerato 
che in diversi documenti di buona 
qualità metodologica le raccoman-
dazioni sono approvate se si rag-
giunge una % di accordo uguale al 
70-75% (strongly agree, agree).
In caso di risposte neither agree nor 
disagree, disagree, strongly disagree 
sono state richieste le ragioni.
In ogni caso tutti i commenti dei 
voti in disaccordo sono stati regi-
strati e attentamente considerati, 
sia in merito al contenuto della rac-
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comandazione, sia relativamente 
alla correttezza formale ed alla chia-
rezza espositiva. Ulteriori variazioni 
delle raccomandazioni, successive 
alle votazioni, sono state approvate 
con revisione collegiale.

GRADE-ADOLOPMENT

Il metodo GRADE-ADOLOPMENT è 
un’evoluzione del metodo GRADE 
che consente di valutare se è pos-
sibile adattare al proprio contesto o 
adottare raccomandazioni esistenti, 
di LG già pubblicate, per rispondere 
a determinati quesiti PICO1.
In questo documento è stato uti-
lizzato per valutare la possibilità 
di adottare le raccomandazioni di 
alcune LG sulla terapia dell’OMA e 
dell’OMAR.

Presentazione, partecipazione  
degli Utilizzatori e degli Utenti

Una versione non definitiva di 
questa CC è stata presentata alla 
giuria di esperti. Dopo approfondi-
ta discussione, i commenti e le os-
servazioni raccolte, se considerate 
adeguate, sono state inserite nel 
documento. 

La Giuria ha quindi definito le con-
clusioni ed i membri del comitato di 
scrittura hanno curato a redazione del 
documento preliminare di consenso. 
Il documento è stato sottoposto a 
revisione interna e approvato da 
tutti i membri del panel.
È stato inoltre sottoposto a revisio-

ne esterna. La stesura definitiva è 
stata approvata dagli estensori nel 
mese di ottobre, anno 2023.
Software
Per la valutazione della qualità me-
todologica degli RCTs, per le meta-
nalisi e le relative figure è stato uti-
lizzato il software RevMan 5.4.1b.
Per la qualità complessiva delle 
evidenze e le relative tabelle è sta-
to utilizzato il software GRADEpro 
GDT, sviluppato dal GRADE Wor-
king Groupc.

Le tabelle della Ricerca, Valuta-
zione della qualità metodologi-
ca, Risultati e GRADE delle evi-
denze scientifiche sono riportate 
in Appendice, disponibile al link  
https://www.sipps.it/appendi-
ce-antibiotici

Aggiornamento 

Il documento sarà aggiornato dopo 
3 anni o in caso di pubblicazione di 
nuove evidenze che comportino 
modifiche delle raccomandazioni. 

Implementazione

Il documento sarà presentato a con-
gressi, corsi di aggiornamento, non-
ché a forum e mailing list pediatri-
che, in particolare sarà data ampia 
informazione a pediatri di famiglia, 
pediatri generalisti che lavorano in 
strutture ambulatoriali e nei DEA 
ambulatoriali, pediatri infettivologi, 
medici di medicina generale (MMG) 

e di Continuità Assistenziale.
Finanziamento
I costi per la stesura e la pubblica-
zione del documento (riunioni del 
panel, editing, stampa e distribuzio-
ne) sono stati sostenuti dalla SIPPS. 
Tutti gli autori hanno lavorato a tito-
lo gratuito.

Conflitto di interesse

Ciascuno dei membri dei gruppi di 
lavoro ha sottoscritto una dichiara-
zione su eventuali conflitti d’inte-
resse (CI) nelle fasi preliminari del 
progetto ed alla fine dello stesso. 
Per la gestione di eventuali CI:
-  i componenti del gruppo di me-

todologia ed i revisori esterni non 
avevano CI;

-  gli autori con eventuali CI non 
partecipavano, quindi, alla revi-
sione sistematica delle evidenze, 
ma partecipavano a tutte le altre 
fasi di realizzazioni contribuendo 
per quanto di propria competenza;

-  il gruppo di metodologia e gli 
autori senza CI controllavano la 
correttezza e la coerenza di ogni 
parte del documento e, in parti-
colare, delle raccomandazioni;

-  ogni autore poteva votare, espri-
mere e motivare l’eventuale disac-
cordo in forma anonima;

-  i risultati delle votazioni e, in parti-
colare, le motivazioni di eventuali 
disaccordi erano discussi colle-
gialmente per la versione finale 
delle conclusioni e delle racco-
mandazioni.

b  Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration. Review Manager 5 (RevMan 5). Version 5.3.; Nordic Cochrane Cen-tre, The Cochrane Collaboration: 
Copenhagen, DK, 2014. 

c  McMaster University (developed by Evidence Prime). GRADEpro GDT. Version accessed 2 June 2019. Hamilton (ON): McMaster University (developed by 
Evidence Prime). Available online: https://gradepro.org/ (accessed 8 November 2021)
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PRINCIPI DI FARMACOLOGIA

Lo sviluppo degli antibiotici ha rap-
presentato una pietra miliare nella 
storia della medicina contribuendo 
in maniera sostanziale all’eradica-
zione di importanti patologie, al-
cune delle quali mortali, e consen-
tendo di salvare, con il loro impiego, 
milioni di vite. Grazie al loro profilo 
beneficio/rischio spesso fortemen-
te favorevole, gli antibiotici sono 
stati ampiamente utilizzati, collo-
candosi soprattutto negli ultimi 
decenni tra le classi di medicinali a 
maggior impatto in termini di con-
sumi e spesa a livello nazionale1. 
L’impiego non sempre appropriato 
di tale classe di farmaci ha favorito, 
però, l’insorgenza del fenomeno 
dell’antibiotico-resistenza. In gene-
rale, la resistenza agli antimicrobici 
rappresenta un meccanismo evo-
lutivo naturale, complesso e mul-
tifattoriale, attraverso il quale un 
microrganismo, originariamente 
sensibile ad un trattamento tera-
peutico, va incontro ad una serie di 
modifiche geniche e strutturali che 
rendono inefficace lo specifico trat-
tamento. Tale fenomeno può veri-
ficarsi con tutti i tipi di farmaci an-
timicrobici (antibiotici, antifungini, 
antivirali, antiparassitari) e può inte-
ressare uno o più farmaci (multidrug 
resistance). È dunque un fenomeno 
che rientra nei naturali processi di 
competizione biologica tra micror-
ganismi e di adattamento per la so-
pravvivenza in condizioni ostili. Tut-
tavia, l’abnorme pressione selettiva 
dovuta all’abuso e il misuso degli 
antibiotici in ambito clinico (umano 
così come veterinario) hanno acce-
lerato lo sviluppo e la selezione dei 
microrganismi multi-resistenti non-
ché la rapida diffusione degli stessi 
meccanismi di resistenza, grazie 

anche a fenomeni di scambio geni-
co orizzontale. Tra i principali fattori 
coinvolti nella genesi multifattoria-
le del fenomeno dell’antibiotico-re-
sistenza vi è, dunque, l’aumentato 
uso inappropriato ed eccessivo di 
antibiotici attualmente disponibi-
li verificatosi negli ultimi decenni, 
che talora ne ha vanificato, in modo 
irreversibile, l’efficacia. In particola-
re, abuso e inappropriatezza degli 
antibiotici si caratterizzano per indi-
cazioni, tempi e/o a dosaggi errati o 
non raccomandati, nonché per l’uti-
lizzo di agenti ad ampio spettro per 
il trattamento di batteri molto sensi-
bili2. L’ultimo rapporto su ”L’ Uso de-
gli antibiotici in Italia – anno 2020” 
pubblicato dall’Agenzia Italiana del 
Farmaco (AIFA)3, ha evidenziato che 
il consumo complessivo, pubblico 
e privato di antibiotici in Italia nel 
2020 ha registrato una forte riduzio-
ne rispetto al 2019 (-18,2%) con una 
DDD/1000 pari a 17,7. Per quanto 
concerne la popolazione pediatri-
ca, il 26,2% dei bambini fino ai 13 
anni di età ha ricevuto almeno una 
prescrizione di antibiotici sistemici, 
con una media di 2 confezioni per 
ogni bambino trattato, dati in mar-
cata diminuzione rispetto al 2019 
in cui il 40,9% della popolazione 
pediatrica fino ai 13 anni di età ha 
ricevuto almeno una prescrizione 
di antibiotici sistemici. Nel confron-
to del 2020 con il 2019, sono state 
evidenziate riduzioni sia in termini 
di numero di confezioni che di pre-
valenza d’uso di antibiotici in tutte 
le aree geografiche. Il maggior li-
vello di esposizione agli antibiotici 
si osserva nella fascia d’età tra 2 e 5 
anni, in cui circa un bambino su tre 
riceve almeno una prescrizione di 
antibiotici senza differenze signifi- 

cative di genere. L’uso di antibiotici 
risulta molto eterogeneo nelle aree 
geografiche, con una differenza 
nella prevalenza d’uso di antibioti-
ci di circa otto punti percentuali tra 
Sud e Nord (rispettivamente 30,3% 
e 22,6%). Differenze tra Sud e Nord 
si rilevano anche in termini di classi 
di antibiotici prescritti. Al Nord vi è 
un maggiore utilizzo di penicilline 
di prima scelta (6,0%) rispetto al Sud 
(3,5%). Nello specifico, il rapporto 
amoxicillina/amoxicillina-acido cla-
vulanico è nettamente più elevato 
al Nord (0,8) rispetto al Centro e al 
Sud (0,3). Al Sud, inoltre, vi è anche 
un maggior uso di cefalosporine e 
macrolidi. Tale attitudine si confer-
ma anche nella valutazione del rap-
porto tra consumo di molecole ad 
ampio spettro e di quelle a spettro 
ristretto (ratio di 2,6 al Nord, 6,3 al 
Centro e 9,2 al Sud). È fondamen-
tale, quindi, pianificare azioni per il 
miglioramento dell’appropriatezza 
prescrittiva in considerazione del 
ruolo che il consumo di antibiotici 
può avere sullo sviluppo di antibio-
tico-resistenze. 
Nella scelta della terapia antibioti-
ca bisogna considerare l’efficacia 
della molecola nonché il profilo di 
tollerabilità ed il profilo farmacoci-
netico4. Inoltre, l’antibiotico deve 
avere uno spettro tale da essere ef-
ficace anche contro le infezioni so-
stenute da microrganismi divenuti 
resistenti alle più comuni classi di 
chemioterapici antimicrobici (come 
ad esempio macrolidi, β-lattamici, 
fluorochinoloni, etc.). In aggiunta, 
bisogna considerare anche la via di 
somministrazione più appropriata 
considerando i diversi fattori ana-
tomici, fisiologici e patologici che 
influenzano la biodisponibilità del 
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farmaco, ovvero la sua capacità di 
raggiungere una concentrazione 
adeguata nella sede dell’infezione. 
In generale, la via orale può com-
portare una biodisponibilità incom-
pleta, poichè influenzata da diversi 
fattori, associandosi al rischio di 
un controllo insufficiente dell’infe-
zione e di un potenziale sviluppo 
di ceppi microbici antibiotico-resi-
stenti5,6. Rimane comunque una via 
di somministrazione d’elezione per 
le infezioni di minore gravità e nei 
pazienti non complicati, dove non è 
indispensabile un rapido raggiungi-
mento di concentrazioni efficaci. Al-
tra via di somministrazione è quella 
parenterale, la cui scelta è dipen-
dente da diverse condizioni tra cui: 
il ridotto assorbimento gastrointe-
stinale (da sintomatologia gastroin-
testinale, gastrectomia o sindrome 
da intestino corto), la presenza di di-
sfagia o non collaborazione da par-
te del paziente (quest’ultima molto 
frequente nei pazienti pediatrici o 
anziani), la non disponibilità di an-
tibiotici orali e, infine, le specifiche 
caratteristiche dell’infezione e della 
sua gravità. Esistono, inoltre, classi 
di antibiotici come gli aminogluco-
sidi ed i carbapenemi per i quali non 
sono disponibili formulazioni orali 
considerato il loro ridotto assorbi-
mento, ma sono somministrabili 
per via intramuscolare o endove-
nosa. Una terapia antibiotica paren-
terale è, infine, sempre necessaria 
in caso di specifiche infezioni gravi 
ad elevato rischio di complicanze, 
in considerazione del principio che 
un antibiotico per via iniettiva per-
mette di ottenere elevate concen-
trazioni ematiche più rapidamente 
di quanto non sia in grado di assicu-
rare la somministrazione orale7. Tra 
i vantaggi della somministrazione 
parenterale vi è, inoltre, la minore 

incidenza di sviluppare resistenza 
agli antibiotici, soprattutto per i 
batteri responsabili delle infezioni 
respiratorie; tale via garantirebbe, 
infatti, in tempi minori, il raggiun-
gimento di concentrazioni elevate 
nella sede di infezione, tali da assi-
curare la completa eradicazione dei 
patogeni responsabili8-11. 

Relazione PK/PD dell’amoxicillina. 
Numero di somministrazioni nel-
le diverse patologie

L’amoxicillina, un’amminopenicilli-
na semisintetica ad ampio spettro, 
attiva contro i patogeni Gram-ne-
gativi e Gram-positivi, è uno degli 
antibiotici più prescritti nei bambi-
ni12. Generalmente, è utilizzata per 
il trattamento di un’ampia varietà di 
infezioni, tra cui infezioni respirato-
rie come sinusite, otite media acuta 
(OMA), polmonite acquisita in co-
munità (CAP), infezioni della pelle e 
delle strutture cutanee (SSTI), infe-
zioni delle ossa e delle articolazioni, 
infezioni intra-addominali e infezio-
ni del tratto urinario (UTI). Come ri-
portato nel Riassunto delle Caratte-
ristiche del Prodotto (RCP), la dose 
di amoxicillina indicata nei bambini 
di peso inferiore a 40 kg è di 40-90 
mg/kg/die da suddividersi in 2-3 
somministrazioni (non superando i 
3 g/die) a seconda dell’indicazione, 
della gravità della patologia e della 
suscettibilità dell’agente patogeno. 
I dati di farmacocinetica/farmacodi-
namica, infatti, indicano che la som-
ministrazione tre volte al giorno è 
associata ad aumentata efficacia; 
pertanto, la somministrazione due 
volte al giorno è consigliata solo 
quando la dose giornaliera è all’e-
stremo superiore dell’intervallo so-
pra riportato13. Il dosaggio ottimale, 
comunque, è influenzato da diversi 

fattori come la farmacocinetica, la 
capacità del farmaco di penetrare 
adeguatamente nel sito di infezio-
ne e dalla relazione dose-risposta 
(PK/PD). In particolare, per antibio-
tici come l’amoxicillina tempo di-
pendenti, è importante considerare 
la quantità di tempo (T, riportato 
come percentuale dell’intervallo di 
dosaggio) in cui la concentrazione 
del farmaco libero (f ), non legato 
quindi alle proteine plasmatiche, è 
superiore alla concentrazione mini-
ma inibente (T>MIC), specifica per 
ciascun microorganismo. Il para-
metro farmacodinamico (PD) pre-
dittivo dell’efficacia batteriologica è 
espresso, quindi, come % fT > MIC. 
All’aumentare della MIC, pertanto, 
sarà necessario ridurre l’intervallo 
di tempo tra una somministrazio-
ne e l’altra e/o aumentare la dose 
per ottenere la T>MIC desiderata. 
In generale, con le penicilline, la 
batteriostasi si ottiene con fT > MIC 
del 30% mentre per l’attività batte-
ricida è necessaria una durata di fT 
> MIC del 50%14,15. L’amoxicillina è 
spesso prescritta per trattare infe-
zioni sostenute dallo Streptococcus 
pneumoniae. Lo pneumococco può 
essere ulteriormente classificato 
come sensibile alla penicillina (MIC 
≤0,06 mcg/mL per i breakpoint del-
la penicillina non meningea e orale) 
o non sensibile alla penicillina (MIC 
≥ 0,12 mcg/mL per i breakpoint 
della penicillina non meningea e 
orale)16. Come già precedentemen-
te riportato, l’attività battericida 
dell’amoxicillina è correlata ad una 
fT > MIC del 40-50%17. Pertanto, se 
il farmaco è somministrato ogni 
12 ore, le concentrazioni sieriche 
dovrebbero essere > della MIC per 
almeno 5-6 ore. Questo obiettivo è 
raggiungibile per lo pneumococco 
penicillino-suscettibile ai dosaggi 
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standard (45 mg/kg/die divisi BID o 
TID), ma si raccomandano dosaggi 
più elevati (90 mg/kg/die divisi BID 
o TID) quando il tasso di resistenza 
dello S. pneumoniae è di almeno il 
10%, in base all’epidemiologia loca-
le. Il raggiungimento di una relazio-
ne dose-risposta efficace può esse-
re influenzato, inoltre, dalla capaci-
tà del farmaco di penetrare il sito di 
infezione. L’amoxicillina si diffonde 
rapidamente nella maggior parte 
dei tessuti e dei fluidi corporei, ad 
eccezione del cervello e del liqui-
do cerebro-spinale18. Gli studi di 
farmacocinetica hanno dimostrato 
che l’amoxicillina si diffonde bene 
nel fluido dell’orecchio medio dove 
raggiunge concentrazioni maggiori 
della MIC per lo Streptococcus pneu-
moniae che permangono, se som-
ministrata ogni 8 h, per circa 3h (fT 
> MIC = 40%). 
Evidenze pubblicate dimostra-
to che concentrazioni efficaci di 
amoxicillina si raggiungono anche 
a livello dei seni paranasali19. In 
particolare, Kment et al hanno mo-
strato che l’amoxicillina raggiunge 
a livello della mucosa dei seni pa-
ranasali concentrazioni > della MIC 
per i comuni patogeni sia quando 
somministrata a dosi di 1000 mg 
ogni 12h che al dosaggio di 500 mg 
ogni 8h20. Pertanto, l’amoxicillina, 
alla dose standard di 45 mg/kg/die 
tre volte al giorno può essere con-
siderata la prima scelta terapeutica 
per la maggior parte dei casi di si-
nusite non complicata nei bambini. 
Nei casi in cui ci sia un’alta prevalen-
za di S. pneumoniae non suscettibile 
(>10%, compresa la resistenza di li-
vello intermedio e alto), il bambino 
ha meno di 2 anni o è scolarizzato, 
il trattamento può essere iniziato a 
80-90 mg/kg / die in due sommini-
strazioni, con un massimo di 2 g /

die. Tale opzione andrebbe conside-
rata anche se si osserva un fallimen-
to del trattamento dopo 48-72 ore 
di terapia, la sinusite si manifesta 
con sintomi protratti (> 30 giorni) o 
in caso di sinusite acuta complicata 
o grave21. L’amoxicillina, inoltre, rag-
giunge concentrazioni adeguate 
anche a livello faringeo. Numerose 
evidenze, infatti, suggeriscono che 
l’amoxicillina somministrata 1 volte 
al giorno è efficace nel trattare le 
faringiti da Streptococcus pyogenes. 
Nakao et al hanno studiato l’effica-
cia dell’amoxicillina, somministrata 
alla dose di 40 - 50 mg/kg/die in 1, 
2 o 3 somministrazioni giornaliere 
per 10 giorni, nel trattamento della 
faringite streptococcica in bambi-
ni di età ≥ di 3 anni. Il risultato del 
loro studio hanno mostrato che la 
monosomministrazione giornaliera 
è efficace al pari di regimi posolo-
gici che prevedono la suddivisio-
ne della dose cumulativa in 2 o 3 
somministrazioni22. Questo sembra 
conseguenza sia dell’elevata capa-
cità dell’amoxicillina di distribuirsi a 
livello delle vie aeree superiore ma 
anche dell’elevata suscettibilità del-
lo Streptococcus pyogenes. Pertanto, 
l’amoxicillina raggiunge una con-
centrazione elevata nel sito della le-
sione faringea, che rimane superio-
re alla MIC per un periodo di tempo 
sufficiente anche con un regime di 
mono somministrazione giornalie-
ra. Lo schema posologico di amoxi-
cillina più appropriato andrebbe, 
inoltre, definito sia sulla base dell’e-
pidemiologia locale e della suscet-
tibilità del microorganismo ma an-
che considerando l’aderenza del 
paziente al trattamento e, quindi, 
la tollerabilità del farmaco. Studi di 
farmacocinetica suggeriscono che 
l’assorbimento intestinale dell’a-
moxicillina sia mediato da carriers 

che sfruttano un gradiente idro-
genionico fra interno ed esterno 
della cellula luminale. Questo gra-
diente dipende direttamente dallo 
scambio Na+/H+ ed indirettamente 
dalla concentrazione di Na intracel-
lulare23. Sulla scorta di tale meccani-
smo di assorbimento, de Velde et al 
hanno evidenziato che l’impiego di 
regimi terapeutici con amoxicillina 
basati sull’impiego dell’antibiotico 
ad alte dosi e due volte al giorno 
sono meno favorevoli rispetto ai re-
gimi con dosi più basse e frequenza 
più elevata24. Infatti, se da un lato 
l’aumento della dosa di amoxicillina 
può determina una maggiore % fT 
>MIC dall’altro, può determinare un 
incremento dell’incidenza di eventi 
avversi GI, a causa di una maggio-
re quantità di antibiotico che non 
viene assorbito e permane, quindi, 
a livello intestinale. Considerando 
che, la % fT >MIC aumenta anche 
all’aumentare della frequenza di 
somministrazione, somministrare 
una dose più bassa ad una frequen-
za più alta è preferibile per ridurre il 
rischio di eventi avversi24. 

Antibiotico-resistenza. 
Percentuale di ceppi di Pneumo-
cocco resistenti all’azitromicina e 
alla claritromicina

Dai dati sull’antibiotico resistenza in 
Italia, pubblicati dal sistema di sor-
veglianza AR-ISS coordinato dall’I-
stituto Superiore di Sanità (ISS) Ita-
lia, è emerso che dal 2015 al 2021 si 
è osservato un andamento sostan-
zialmente stabile della percentuale 
di isolati di S. pneumoniae resistenti 
alla penicillina (che include anche 
gli isolati sensibili con aumentata 
esposizione, I) e all’eritromicina, con 
valori nel 2021 di 9,7% per la peni-
cillina e 24,1% per l’eritromicina. 
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L’eritromicina viene utilizzata per lo 
screening della resistenza ai macro-
lidi negli Streptococcus dei gruppi A, 
B, C e G. 
In Europa la percentuale di isolati di 
S. pneumoniae resistenti ai macroli-
di è risultata pari al 18.3%25.

Associazione amoxicillina-acido 
clavulanico nelle terapie con alte 
dosi di amoxicillina

L’acido clavulanico è un inibitore 
suicida delle β-lattamasi e da solo 
ha uno scarso effetto antimicrobi-
co; pertanto, quando associato all’ 
amoxicillina o ticarcillina ne ripri-
stina lo spettro di efficacia contro i 
batteri produttori di β-lattamasi.
Non è ancora del tutto nota la mo-
dalità con cui l’acido clavulanico 
esplica la sua azione. Sembra che 
l’acido clavulanico raggiunga il sito 
bersaglio prima o contemporanea-
mente all’antibiotico partner, con-
sentendo così la massima inibizio-
ne delle β-lattamasi e prevenendo 
la degradazione del farmaco asso-
ciato26. Diversi studi pubblicati in 
letteratura, seppure datati, hanno 
evidenziato che la farmacocinetica 
dell’acido clavulanico nei pazienti 
pediatrici è molto variabile27-29.
Le attuali strategie terapeutiche, 
comunque, sia negli adulti che nei 
bambini, si basano principalmente 
sulla componente amoxicillina, e 
mancano regimi di dosaggio speci-
fici per l’acido clavulanico. Questo, 
insieme alla mancanza di un chiaro 
target farmacodinamico, ostacola 
l’ottimizzazione della dose di que-
sto farmaco ampiamente utilizzato 
in pediatria.
Comunque, sebbene non sia stata 
determinata la dose più bassa di 
clavulanato necessaria per inattiva-
re le β-lattamasi, le formulazioni at-

tualmente disponibili, al regime di 
dosaggio raccomandato, fornisco-
no ai bambini quasi il doppio della 
dose di clavulanato (in milligrammi 
per chilogrammo al giorno) attual-
mente in uso per gli adulti.
Analogamente, gli studi sulla si-
curezza sono stati condotti con 
l’impiego di amoxicillina-acido cla-
vulanico. È noto che l’impiego di 
amoxicillina-acido clavulanico si 
associa ad incidenza relativamen-
te alta di diarrea. I tassi di diarrea 
riportati nei vari studi variavano 
tra il 25% e il 48%30,31. Sebbene la 
diarrea possa essere causata anche 
dal componente amoxicillina, i dati 
pubblicati indicano che il principale 
responsabile è il clavulanato. Infat-
ti, i tassi di incidenza della diarrea 
sono più elevati per l’associazione 
amoxicillina-acido clavulanico vs 
alla sola amoxicillina32,33. Inoltre, 
una revisione e metanalisi di 25 
studi randomizzati controllati con 
placebo che hanno coinvolto adulti 
e bambini di varie età e con varie in-
dicazioni, alcuni dei quali sono stati 
trattati con amoxicillina da sola e 
altri con amoxicillina-acido clavula-
nico, la diarrea era attribuibile prin-
cipalmente alla somministrazione 
di amoxicillina-acido clavulanico34. 
Pertanto, nel corso degli anni, per 
migliorare il profilo di tollerabilità 
dell’amoxicillina-acido clavulanico, 
in particolare riducendo l’inciden-
za di diarrea, la tendenza è stata 
quella di ridurre la dose totale di 
clavulanato e di aumentare la dose 
di amoxicillina per migliorarne l’ef-
ficacia contro S. pneumoniae non 
sensibile35. Hoberman et al, infatti, 
hanno riportano che l’incidenza di 
diarrea è dose-dipendente con tas-
si più bassi in coloro che assumono 
acido clavulanico a dosaggi inferio-
ri rispetto a quelli comunemente 

utilizzati in ambito pediatrico. Tale 
riduzione del dosaggio non deter-
mina, inoltre, una riduzione dell’ef-
ficacia clinica36.
Pertanto, l’impiego di acido clavu-
lanico a dosaggi più bassi sembra 
determinare un miglior profilo di 
sicurezza pur garantendo livelli pla-
smatici di farmaco efficaci.

In conclusione, alla luce delle sud-
dette considerazioni, in assenza di 
evidenze scientifiche specifiche in 
merito alla relazione dose-rispo-
sta (PK/PD) dell’acido clavulanico, 
sarebbe preferibile considerare di 
prima scelta mantenere la dose di  
acido clavulanico raccomandata 
ed integrare la dose di amoxicillina 
con una sospensione di amoxicil-
lina semplice, secondo il seguente 
schema:

amoxicillina-acido clavulanico
(amoxicillina alla dose di 40 mg/
kg/die): 0,5 ml/ kg /die, suddivisa 
in 3 somministrazioni integrata con 
amoxicillina semplice 
alla dose di 50 mg/kg/die: 1 ml/kg/
die suddivisa in 3 somministrazioni.

Se l’integrazione non fosse possibi-
le, solo come seconda scelta si som-
ministrerà l’intera dose di amoxicil-
lina con l’associazione amoxicilli-
na-acido clavulanico.
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ALLERGIA AGLI ANTIBIOTICI bb-LATTAMICI

Gli antibiotici β-lattamici (BL) rap-
presentano i farmaci più comune-
mente causa di allergia IgE e non 
IgE-mediata nel bambino. Sono 
classificati in quattro gruppi prin-
cipali (penicilline, cefalosporine, 
carbapenemi, monobattami) a cui 
devono essere aggiunti gli inibitori 
delle beta-lattamasi (acido clavu-
lanico, sulbactam) associati a BL in 
alcune preparazioni commercia-
li. Questi farmaci strutturalmente 
condividono l’anello β-lattamico 
centrale e differiscono tra loro per 
le catene laterali. Negli ultimi die-
ci anni il ruolo delle catene laterali 
come determinanti antigenici è sta-
to ampiamente valorizzato, in parti-
colare nelle reazioni di ipersensibili-
tà ad amoxicillina e cefalosporine1.
La reazione avversa alla penicillina 
rappresenta una delle più comuni 
allergie ai farmaci con una prevalen-
za che varia dal 5% al 10%. Dopo un 
corretto iter diagnostico, tuttavia, 
la prevalenza si riduce ampiamen-
te (0.7%-1% dei casi). Deve inoltre 
essere considerato che la tolleranza 
all’amoxicillina dopo un nuovo ten-
tativo di somministrazione a distan-
za di tempo sembra essere molto 
alta. Approssimativamente dal 90% 
al 95% dei pazienti che riferiscono 
un’allergia alle penicilline possono 
tollerare un rechallenge dopo l’ese-
cuzione di una appropriata valuta-
zione allergologica. La discrepanza 
tra quanto riportato e la dimostra-
zione effettiva di un’allergia alla pe-
nicillina può essere spiegata dalla 
riduzione nel tempo delle IgEs ver-
so la penicillina, ma anche da una 
errata classificazione di una mani-
festazione infettiva come reazione 
avversa al farmaco2. 
Analogamente diversi studi hanno 
osservato una risensibilizzazione  

(ossia una conversione alla positivi-
tà del test cutaneo) dopo un Test di 
Provocazione Orale negativo, con 
una frequenza compresa tra lo 0,9% 
ed il 27,9%3.
L’ Anafilassi rappresenta certamen-
te la manifestazione IgE-mediata 
più grave di reazione avversa ai far-
maci. Le morti per anafilassi dovute 
alle più svariate cause nel mondo 
sono rare, variando dallo 0.33% al 3% 
/1,000.000 soggetti/anno. Di que-
ste anafilassi fatali, in USA, il 58,8% è 
imputabile ai farmaci di cui le peni-
cilline sono responsabili dal 13,1 al 
40,7% dei casi (soprattutto amoxi-
cillina) e le cefalosporine dal 5,4% al 
9,5% dei casi4.
Le reazioni avverse ai BL si distin-
guono, in base al meccanismo pato-
genetico, in IgE-mediate in cui sono 
in causa risposte immunitarie di 
tipo I e reazioni non IgE-mediate in 
cui possono essere chiamate in cau-
sa risposte immunitarie di tipo II-IV 
della classificazione di Gell e Coom-
bs. In base al tempo che intercorre 
tra assunzione e insorgenza dei sin-
tomi, le reazioni di ipersensibilità a 
β-lattamici possono essere distinte 
in immediate (comparsa dei sin-
tomi entro 1 ora) e ritardate (com-
parsa dopo 1 ora). Tale distinzione, 
molto utile nella pratica quotidiana, 
non è da tutti accettata. Infatti, in 
alcuni casi, l’insorgenza di orticaria 
può avvenire dopo diverse ore dalla 
somministrazione (in genere tra 1 
e 6 ore, ma a volte anche più tardi-
vamente). Al tempo stesso alcune 
reazioni ritardate, che nella mag-
gior parte dei casi insorgono dopo 
24 ore dalla somministrazione, 
possono iniziare entro poche ore 
dalla assunzione del farmaco (rea-
zioni definite “accelerate”). Quindi 
nel periodo che va dalla prima alla  

ventiquattresima ora ci può essere 
la comparsa di reazioni cutanee sia 
immediate che ritardate5-7. 
Romano et al.8, del tutto recente-
mente, hanno realizzato una stra-
tificazione del rischio nell’allergia 
ai BL, tenendo conto da un lato del 
meccanismo patogenetico coinvol-
to e del tempo di comparsa dei sin-
tomi (reazioni immediate o ritarda-
te) e dall’altro della sintomatologia 
presentata dal paziente. In partico-
lare, l’esantema maculo-papulare 
(MPE), una delle più frequenti ma-
nifestazioni ritardate di reazione 
avversa ai BL, può essere distinto in:
-  Esantema maculo-papulare grave 

che rappresenta una reazione non 
IgE-mediata classificata ad alto 
rischio. Viene definito “eruzione 
cutanea diffusa che può diven-
tare confluente e svilupparsi in 
eritrodermia, dura > 1 settimana 
con coinvolgimento sistemico (ad 
es. febbre, eosinofilia; raramente 
appaiono vescicole o pustole mi-
nime)”.

-  Esantema maculo-papulare lieve/
moderato, evidente specialmente 
nei bambini, che rappresenta una 
reazione non IgE-mediata clas-
sificata a basso rischio. La forma 
moderata viene definita “eruzione 
cutanea più o meno diffusa, di du-
rata > 1 settimana, senza coinvol-
gimento sistemico. La forma lieve 
viene definita “eruzione cutanea 
più o meno diffusa”, di durata < 1 
settimana, senza coinvolgimen-
to sistemico (Tabella n. 1). Distinti 
algoritmi diagnostici e terapeutici 
possono essere applicati a secon-
da della stratificazione del rischio 
del paziente ad alto o basso rischio 
in base alla morfologia ed alla cro-
nologia della reazione, immediata 
o non immediata, alla gravità della
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Tabella 1. Stratificazione del rischio nell’allergia ai β-lattamici (modificata da Romano et al. 20208)

Pazienti ad alto rischio Pazienti a basso rischio

Reazioni immediate Reazioni immediate

Anafilassi
Prurito generalizzato isolato che non ha richiesto il trattamento

Ipotensione

Edema laringeo
Sintomi gastrointestinali isolati (es. nausea, diarrea, vomito)

Broncospasmo

Orticaria generale e/o angioedema
Orticaria locale alla somministrazione parenterale

Eritema generalizzato

Reazioni non immediate Reazioni non immediate

Sindrome di Steven-johnson Dermatite da contatto

Necrolisi epidermica tossica Dermatite sistemica da contatto

Reazione/eruzione con eosinofilia e sintomi sistemici Reazione infiltrativa locale alla somministrazione intramuscolo

Eruzione bollosa fissa generalizzata Esantema esfoliativo palmare

Pustolosi esantematica acuta generale Eruzione fissa da farmaco

Dermatosi bollosa lineare da IgA Orticaria a comparsa ritardata

Esantema maculopapulare grave (MPE) MPE lieve/moderato nei bambini

Vasculite sistemica (malattia da siero) Esantema simmetrico intertriginoso flessorio
correlato al farmacoManifestazioni d’organo specifiche

Malattie autoimmuni indotte da farmaci

Tabella 2. Cross-reattività tra catene laterali dei β-lattamici (da Pichichero 200511, modificato)

reazione o alla progressione della 
sintomatologia con reazioni sempre 
più gravi.
Il rischio di cross-reattività clinica tra 
penicilline e cefalosporine rappre-
senta un problema tuttora contro-

verso e in molti casi sopravvalutato9. 
Una recente RS con metanalisi10 ha 
determinato la cross-reattività ver-
so cefalosporine in pazienti con di-
mostrata allergia alle penicilline sia 
IgE-mediata che cellulo-mediata. Il 

rischio di cross-reattività varia in re-
lazione al grado di somiglianza tra 
le catene laterali: 16,45% per ami-
nocefalosporine con catene laterali 
identiche alla penicillina, 5,6% per 
alcune cefalosporine con una somi-
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glianza intermedia e 2,11 % per tutte 
quelle di terza generazione, con una 
catena laterale diversa (Tabella 2).
Provvedimenti nei riguardi di even-
tuali reazioni di cross-reattività tra 
BL, in particolare tra penicilline e 
cefalosporine, andrebbero presi 
solo dopo aver accertato la reale 
presenza di allergia al BL sospetto. 
Qualora un work up allergologico 
non sia stato effettuato, la gestio-
ne dei pazienti con sospetta iper-

sensibilità ai BL dipende dal loro 
profilo di rischio, dalla possibilità 
o meno di accedere rapidamente 
ad un centro di allergologia e dal-
la indicazione clinica all’impiego 
terapeutico del BL sospetto o di 
un farmaco alternativo. Qualora 
il paziente abbia manifestato una 
sospetta reazione immediata o 
non-immediata ad una penicillina, 
definibile a basso rischio (Tabella 
1), nella immediata necessità che 

venga instaurata una terapia, la 
scelta può essere orientata verso 
una cefalosporina di terza genera-
zione con catene laterali diverse. 
Qualora, invece, il paziente abbia 
manifestato una sospetta reazio-
ne immediata o non-immediata 
ad alto rischio e non abbia potuto 
eseguire un work up allergologico, 
si raccomanda di optare per un an-
tibiotico alternativo rispetto ai BL8.
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1. FARINGOTONSILLITI

La faringotonsillite acuta (FT) è una 
condizione di frequente riscontro 
nella pratica clinica, essa comporta 
circa il 2-5% delle visite pediatriche 

e rappresenta una delle principali 
cause di prescrizione di terapia an-
tibiotica in età pediatrica in Italia1-3. 
Nella maggior parte dei casi, la fa-

ringotonsillite acuta è riconducibi-
le a una causa infettiva, i patogeni 
più frequenti sono riportati nella 
tabella 1. 

Tabella 1. Cause infettive di faringotonsillite

FARINGOTONSILLITE VIRALE FARINGOTONSILLITE BATTERICA FARINGOTONSILLITE MICOTICA

Rhinovirus Streptococcus pyogenes (SBEGA)  Candida albicans

Adenovirus Haemophilus influenzae

Coxsackievirus Chamydia pneumoniae

Coronavirus Mycoplasma pneumoniae

Virus Respiratorio Sinciziale Arcanobacterium haemolyticum

Virus di Epstein-Barr Neisseria gonorrhoeae

Orthomyxoviridae Treponema pallidum

Herpes simplex Fusobacterium necrophorum 

Lo SBEGA è responsabile di circa il 
25% dei casi di faringite in età pe-
diatrica4. La faringite streptococcica 
interessa principalmente i bambini 
in età scolare e gli adolescenti, con 
una prevalenza del 19.3-30.1% tra i 
5 e i 19 anni. La FT da SBEGA è con-
siderata rara al di sotto dei 3 anni 
d’età1,4,5, sebbene dati recenti ripor-
tino una prevalenza fino al 34%, 
suggerendo una maggior cautela 
nell’approccio alla diagnosi di FT in 
tale fascia d’età6. 

Nelle regioni con clima temperato, 
il picco di incidenza si raggiunge 
tra la fine dell’autunno e la stagione 
primaverile; occasionalmente può 
avere un andamento epidemico. Il 
periodo d’incubazione varia dai 2 ai 
5 giorni7. 
È importante sottolineare che circa 
il 10-25% dei bambini che risultano 
positivi per SBEGA sono in realtà 
portatori di SBEGA8-10. Lo stato di 
portatore può perdurare da setti-
mane a mesi, ma è associato a un 

rischio minimo di complicanze, sia 
suppurative che non suppurative, 
e a basso rischio di trasmissione 
interindividuale5. Lo stato di por-
tatore deve essere correttamente 
diagnosticato nelle infezioni virali 
intercorrenti, facendo particolare 
attenzione a segni e sintomi sugge-
stivi di infezione virale, come rinor-
rea, starnuti e tosse. Alla luce di tali 
evidenze, non è raccomandata la ri-
cerca né il trattamento dei soggetti 
portatori di SBEGA8,9,11-13. 
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COMPLICANZE

Tipicamente, la FT da SBEGA pre-
senta un decorso benigno con riso-
luzione del quadro entro 3-7 giorni 
[5]. Tuttavia in una minoranza di 
casi l’infezione streptococcica può 
associarsi a complicanze che posso-
no essere distinte in suppurative e 
non suppurative1.
Le complicanze suppurative sono 
conseguenti a una estensione 
dell’infezione nei tessuti adiacen-

ti causando ascessi peritonsillare, 
parafaringeo, o retrofaringeo, oti-
te media, sinusite, mastoidite. Più 
raramente, le complicanze sup-
purative sono rappresentate da 
tromboflebite della vena giugulare, 
meningite, ascesso cerebrale, pol-
monite, focolai settici metastatici 
(artrite suppurativa, osteomielite, 
endocardite)1,14,15.
Le complicanze non suppurative 
sono rappresentate da MR e glo-
merulonefrite acuta post-strepto-

coccica14. La diagnosi di MR è clini-
ca e supportata dai Criteri di Jones 
del 201516. Essa è più frequente nei 
soggetti con età compresa tra 5 e 
14 anni, ed è rara al di sotto dei 3 
anni d’età1,9,17. Tuttavia, in uno stu-
dio di coorte retrospettivo italiano 
il 13,6% dei pazienti con MR aveva 
un’età inferiore ai 5 anni18. L’epide-
miologia della MR varia nelle diver-
se aree del mondo (tabella 2). 

Europa, Stati Uniti e Canada sono 
ritenuti Paesi a basso rischio3, se-
condo gli attuali Criteri di Jones 
che definiscono un basso rischio 
in presenza di un’incidenza annua-
le di MR inferiore a 2 per 100.000 
bambini in età scolare16. Gli studi 
epidemiologici riguardo l’impat-
to della MR in Italia sono scarsi, i 
dati disponibili derivano perlopiù 
dalle regioni del Nord e del Cen-
tro Italia e riportano un’incidenza 
annua che varia da 0.9 a 7.33 casi 

per 100000 bambini18-20. Analoga-
mente negli Stati Uniti, sono stati 
descritti picchi di incidenza fino a 
14/100.000 abitanti17. Tali dati di-
mostrano che la MR non è assente 
in tali aree geografiche e rappre-
senta ancora una delle principali 
cause di cardiopatia in età pedia-
trica18. Pertanto, è fondamentale 
tenere in considerazione i dati epi-
demiologici più recenti in modo 
da poter correttamente applicare i 
Criteri di Jones che differiscono in 

base al rischio della popolazione in 
esame. 

ASPETTI DIAGNOSTICI E GESTIO-
NE DELLA FT

La distinzione su base clinica tra 
FT batterica, virale o di altra natu-
ra è ardua data la sovrapposizione 
delle manifestazioni. Come ripor-
tato nella Tabella 3, alcuni sintomi 
sono più frequentemente associati 
a eziologia streptococcica o vira-

Tabella 2. Incidenza annuale malattia reumatica* per 100.000 soggetti in età pediatrica
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L’identificazione del microrgani-
smo può essere ottenuta tramite 
indagini microbiologiche la cui 
attendibilità dipende dall’adegua-
tezza della raccolta del campione, 
che deve essere prelevato dalla 
parete posteriore dell’orofaringe e 
dalla superficie di entrambe le ton-
sille per mezzo di un tampone, evi-
tando il contatto con altre zone del 
cavo orale e con la saliva per impe-
dire la contaminazione con la flora 
saprofita del tratto respiratorio11,30. 
Il campione raccolto può essere 
analizzato mediante test antigeni-
co rapido (Rapid Antigen Detection 
Test [RADT]), esame colturale o test 
molecolari. Nessuno dei suddetti 

esami è in grado di discriminare 
un soggetto affetto da FT da SBE-
GA da un portatore di SBEGA con 
faringite intercorrente causata da 
altro agente infettivo9.
I RADT presentano tempi di refer-
tazione brevi che variano dai 5 ai 
7 minuti. Secondo una revisione 
Cochrane del 2016, presentano 
una sensibilità pari a 85.6% (83.3-
87.6%), una specificità pari a 95.4% 
(94.5-96.2%) e un valore predit-
tivo negativo pari al 93.9% (93.1-
94.6%)31. Una revisione sistemati-
ca del 2020 riporta una sensibilità 
pari all’ 82.9-94.6% e una specifici-
tà pari all’ 84.9-99.1%32. Alla luce di 
tali dati, un esito positivo sarebbe 

sufficiente a sostenere la decisione 
di intraprendere una terapia an-
tibiotica nei bambini con FT. Tut-
tavia, vista la bassa sensibilità di 
alcuni test, è imperativo conside-
rare il contesto epidemiologico, in 
termini di prevalenza della patolo-
gia e tasso di incidenza delle com-
plicanze ad essa associate, al fine 
di stabilire la necessità di eseguire 
un esame colturale di conferma in 
caso di test rapido negativo31.
L’esame colturale su agar-sangue 
è considerato il gold standard per 
la diagnosi eziologica33,34. Esso, in 
condizioni ideali, presenta una 
sensibilità pari al 90-95% e una 
specificità fino al 99%, tuttavia 

Tabella 3. Segni e sintomi più comuni di faringite ad eziologia infettiva1,8

le8, 9] tuttavia nessuno di questi 
segni o sintomi è specifico per un 
dato agente eziologico. Ad esem-
pio, l’essudato tonsillare, ritenuto 
erroneamente elemento patogno-
monico di infezione da SBEGA, 
può essere determinato da diverse 
infezioni virali, come Adenovirus 
e virus di Epstein-Barr. Il rash scar-

lattiniforme e le petecchie palatali 
sono tra i segni più suggestivi di 
faringite streptococcica, tuttavia, 
essi sono raramente presenti7,29. Al 
di sotto dei 3 anni d’età, S. pyogenes 
determina raramente una faringo-
tonsillite essudativa, più spesso si 
manifesta in maniera aspecifica 
con febbre moderata, irritabilità e 

riduzione dell’appetito7,8,13. Alcuni 
autori riportano la possibile pre-
senza di rinite mucopurulenta in 
questa fascia d’età7. Al contrario, al 
di sopra dei 3 anni, la rinite è con-
siderata fortemente suggestiva di 
infezione virale1,8,11. 
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nella pratica clinica la sensibilità 
si riduce variando tra 72% e 87%. 
I tempi di refertazione sono lunghi 
fino a 48 ore, con possibile ritardo 
della decisione terapeutica35,36. I 
test molecolari sfruttano tecniche 
di amplificazione degli acidi nu-
cleici (NAT) e sono caratterizzati 
da sensibilità pari a 93-100% e spe-
cificità del 98-99.6%33. Essi, presen-

tano tempi di refertazione brevi, 
ma costi maggiori, inoltre richie-
dono un adeguato addestramento 
degli operatori per poter garantire 
risultati attendibili35,37,38. 
Al fine di facilitare l’identificazione 
della FT da SBEGA, nel tempo sono 
stati proposti diversi sistemi a pun-
teggio, i più diffusi sono sintetizza-
ti nella tabella 4.

Le linee guida (LG) dei principali 
paesi Occidentali si esprimono ri-
guardo le modalità di diagnosi e 
trattamento delle faringotonsillite 
presentando notevoli differenze 
che permettono di suddividere le 
linee guida analizzate in due gruppi 
(Figura 1)8, 9, 11–13, 30, 41–52

Tabella 4. Score clinici per faringotonsillite acuta da SBEGA

Figura 1. Linee guida sulla gestione della faringotonsillite da SBEGA
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Il primo, composto dalle LG ingle-
si, scozzesi, tedesche e olandesi, 
considera la FT acuta, compresa 
quella sostenuta da SBEGA, una 
patologia benigna e autolimitan-
tesi43, 48, 49, 51. Il secondo, che com-
prende le LG nord-americane ed 
europee, ritiene necessaria la dia-
gnosi eziologica di FT da SBEGA al 
fine di intraprendere una corretta 
terapia antibiotica8, 9, 11–13, 42, 45, 50. Le LG 
che non raccomandano l’esecu-
zione di indagini microbiologiche 
sostengono un utilizzo giudizioso 
dell’antibioticoterapia, afferman-
do che quest’ultima avrebbe un 
effetto limitato nel ridurre la du-
rata della malattia e sull’incidenza 
delle complicanze suppurative. 
Inoltre, considerata la bassa inci-
denza di MR nei paesi industria-
lizzati l’uso di antibiotici su larga 
scala, con i relativi costi e gli effet-
ti collaterali avrebbe un rapporto 
costo-beneficio svantaggioso. Al 
contrario le LG che raccomanda-
no l’esecuzione di test microbiolo-
gici per la diagnosi basano il loro 
razionale sulla prevenzione della 
MR che, seppur ritenuta rara, è 
una patologia grave. 
Per quanto riguarda l’aspetto 
diagnostico, tutte le LG sono in 
accordo nel non raccomandare 
esami ematici (tasso antistreptoli-
sinico, proteina C reattiva e conta 
leucocitaria) per la diagnosi di fa-
ringite da SBEGA e nel non racco-
mandare l’esecuzione di indagini 
microbiologiche al termine della 
terapia antibiotica. Le maggiori 
differenze riguardano la selezione 
dei pazienti da sottoporre a test 
microbiologici, la scelta e l’inter-
pretazione di questi ultimi. 
Secondo le raccomandazioni della 
Infectious Diseases Society of Ame-

rica (IDSA) e le LG spagnole e fran-
cesi, tutti i bambini con segni sug-
gestivi di faringotonsillite ed età 
superiore ai 3 anni, eccetto quelli 
con sintomatologia fortemente 
suggestiva di infezione virale (tos-
se, rinorrea, raucedine o ulcere 
orali), devono essere sottoposti a 
test microbiologici per la ricerca 
di SBEGA8,13,42. Al contrario, alcu-
ne LG europee e quelle canadesi 
suggeriscono l’utilizzo di score cli-
nici come strumento di selezione 
dei pazienti da sottoporre a esami 
microbiologici, al fine di ridurre i 
falsi positivi e quindi un uso inap-
propriato della terapia antibiotica, 
come può avvenire in caso di sog-
getti portatori di SBEGA con farin-
gite acuta intercorrente di altra 
origine11,12,45,49. 
Per quanto riguarda l’utilizzo del 
RADT, le LG concordano nel rite-
nere un esito positivo sufficiente 
per porre diagnosi di FT da SBE-
GA, data l’alta specificità del test8, 

11–13, 42, 50. In caso di esito negativo, 
vista la variabile sensibilità del 
test, le LG statunitensi e spagnole 
raccomandano l’esecuzione di un 
esame colturale di conferma8,13,15. 
Al contrario, quest’ultimo non è 
raccomandato di routine dalle re-
stanti LG europee e canadesi, fatta 
eccezione per i casi con sintoma-
tologia persistente o ingravescen-
te11,12,45,50.

Utilizzo degli antibiotici e 
aderenza alle linee guida 

Una corretta selezione dei pazienti 
da sottoporre a test microbiologi-
ci è fondamentale per evitare dia-
gnosi errate e un utilizzo inappro-
priato della terapia antibiotica. In 
Abruzzo è stato stimato che solo 

l’8% dei pediatri di famiglia ade-
risce alle linee guida attuali per 
la diagnosi e il trattamento della 
faringite da SBEGA. In particolare, 
solo nel 34% dei casi è prescritta 
l’amoxicillina, come previsto dalle 
linee guida, mentre in più del 50% 
dei casi viene proposto l’assunzio-
ne di amoxicillina-acido clavulani-
co. Inoltre, il 63% dei pediatri è so-
lito eseguire test microbiologici al 
termine della terapia, in disaccor-
do con le attuali raccomandazioni 
italiane e internazionali53. Nume-
rosi studi europei e statunitensi 
riportano una situazione analo-
ga54-56. Un recente studio di coorte 
italiano ha analizzato la gestione 
della faringite in ambito ambula-
toriale nei bambini di età inferiore 
a 14 anni tra il 2010 e il 2015, os-
servando prescrizione di terapia 
antibiotica in più del 50% dei casi 
di faringite non sostenuta da SBE-
GA3. Ancor più preoccupante è il 
dato che emerge dal suddetto stu-
dio riguarda l’uso degli antibiotici 
a largo spettro, in quanto nel 22% 
dei casi di faringite diagnosticata 
esclusivamente su base clinica e 
nel 28% dei casi con test per SBE-
GA negativo sono state prescritte 
cefalosporine di terza generazio-
ne. Nei casi in cui è stato eseguito 
un esame microbiologico, in pre-
senza di test positivo per SBEGA 
è stata più frequentemente utiliz-
zata l’amoxicillina, in accordo con 
le linee guida, mentre nei casi in 
cui il test non è stato eseguito o 
è risultato negativo l’amoxicillina 
e l’amoxicillina-acido clavulanico 
sono state utilizzate in maniera in-
differente3.
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Tabella 5. Confronto sinottico delle raccomandazioni per la gestione della faringotonsillite acuta da SBEGA

Paese Anno Score clinici Test rapido Esame 
colturale

Terapia antibiotica Test post 
terapia

Esami  
ematici 

Ricerca/ terapia 
portatore 
SBEGA

Note 

Germania 2021
[48]

McIsaac Centor 
o FeverPAIN

RADT se 3-15 anni con probabilità medio alta di infezione 
(score > 3 punti) ma opzionale

< 3 non indicati test 

Non 
raccomandata

Terapia immediata se score > 4 

Terapia posticipata se score 3

Penicillina V x 3 per 5-7 giorni

Non  
raccomandata 
di routine

Non  
raccomandati

Non  
menzionato 

UK 
NICE 2018
[49]

Fever PAIN 
o Centor score 

Non raccomandato di routine Terapia posticipata se FeverPAIN 2-3 

Terapia immediata se FeverPAIN 4-5 o Centor score 3-4

Penicillina V per 2-4 volte al giorno per 5-10 giorni

Non  
menzionato 

Non  
menzionato 

Non  
menzionato 

RADT non efficace nel ridurre 
le prescrizioni di antibiotici. 
Non migliora l’out come 
rispetto al solo score clinico. 
L’utilizzo del RADT pertanto 
non è ritenuto cost-effective 
[57]. 

Olanda 2014 
[43]

Non indicato Non raccomandati di routine, da eseguire solo in caso di decorso anomalo della malattia. Solo in caso di decorso grave

Penicillina; se infiltrato peritonsillare 
amoxicillina-acido clavulanico 

Non  
menzionato 

Non  
menzionato

Non  
menzionato 

Scozia
SIGN 2010
[51]

Centor score Non raccomandati di routine Solo in caso di decorso severo 

Penicillina V per 4 volte al giorno per 10 giorni

Non  
menzionato

Non  
menzionati

Non  
menzionato

Canada 
CPS 2021
[12]

Centor score RADT se Centor score > 3 Esame colturale in caso di RADT 
negativo solo in zone ad alta prevalenza

Penicillina V per 2-3 volte al girono per 10 giorni 
oppure amoxicillina 1-2 volte al giorno per 10 giorni

Non  
raccomandato 

Non  
menzionato

Non  
raccomandati 

Spagna 2020
[13]

FeverPAIN, 
McIsaac 
e Centor 
score sono 
equiparabili

A prescindere dallo score clinico:
-  > 3 anni con clinica suggestiva per FT e assenza 

di sintomi virali 
- Sospetto di MR o GNAPS.
- FT acuta in pazienti con MR o suoi conviventi. 
- Contatto domiciliare in paziente con recente GNAPS 
-  elevata incidenza o contatto di malattia 

streptococcica invasiva 
-  Contatto domiciliare di paziente con FT acuta in caso 

di trasmissione intra familiare ripetuta. 
-  < 3 anni in caso di contatto stretto con paziente con FT 

da SBEGA confermata e segni suggestivi di eziologia 
streptococcica 

esame colturale in caso di RADT  
negativo o se non è possibile  
eseguire RADT [15]

Penicillina V x 2 volte al giorno per 10 giorni 

Oppure amoxicillina per 2-3 volte per 10 giorni 

Non  
raccomandata 
di routine. 

Non  
menzionato 

Non  
raccomandata 

Finlandia 2020 
[44, 45]

Centor score Se Centor score > 3 raccomandato RADT Esame colturale di conferma 
solo se persistenza dei sintomi 

Indicato esame colturale in caso di  
epidemia per valutare la suscettibilità  
antimicrobica 

Solo in caso di test positivo 

Penicillina V per 3 volte al giorno per 10 giorni 

Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non 
menzionato 

US 
ICSI 2017[52]

Centor score Non testare se Centor < 3 o sintomi virali

Se Centor > 3
decisione condivisa con il caregiver testare solo 
se si decide per la terapia antibiotica 

Nei bambini raccomandato esame  
colturale di conferma se RAT negativo

Solo se test positivo 

Penicillina V o amoxicillina 

Non 
menzionato 

Non 
raccomandati 

Non 
menzionato 

US 
ACP/CDC 2016 
[46]

Centor score Centor score < 3 non indicato test. 

RADT/colturale o entrambi a tutti i soggetti con sintomi 
suggestivi di faringotonsillite streptococcica

Solo in caso di test positivo Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non 
menzionato
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Tabella 5. Confronto sinottico delle raccomandazioni per la gestione della faringotonsillite acuta da SBEGA

Paese Anno Score clinici Test rapido Esame 
colturale

Terapia antibiotica Test post 
terapia

Esami  
ematici 

Ricerca/ terapia 
portatore 
SBEGA

Note 

Germania 2021
[48]

McIsaac Centor 
o FeverPAIN

RADT se 3-15 anni con probabilità medio alta di infezione 
(score > 3 punti) ma opzionale

< 3 non indicati test 

Non 
raccomandata

Terapia immediata se score > 4 

Terapia posticipata se score 3

Penicillina V x 3 per 5-7 giorni

Non  
raccomandata 
di routine

Non  
raccomandati

Non  
menzionato 

UK 
NICE 2018
[49]

Fever PAIN 
o Centor score 

Non raccomandato di routine Terapia posticipata se FeverPAIN 2-3 

Terapia immediata se FeverPAIN 4-5 o Centor score 3-4

Penicillina V per 2-4 volte al giorno per 5-10 giorni

Non  
menzionato 

Non  
menzionato 

Non  
menzionato 

RADT non efficace nel ridurre 
le prescrizioni di antibiotici. 
Non migliora l’out come 
rispetto al solo score clinico. 
L’utilizzo del RADT pertanto 
non è ritenuto cost-effective 
[57]. 

Olanda 2014 
[43]

Non indicato Non raccomandati di routine, da eseguire solo in caso di decorso anomalo della malattia. Solo in caso di decorso grave

Penicillina; se infiltrato peritonsillare 
amoxicillina-acido clavulanico 

Non  
menzionato 

Non  
menzionato

Non  
menzionato 

Scozia
SIGN 2010
[51]

Centor score Non raccomandati di routine Solo in caso di decorso severo 

Penicillina V per 4 volte al giorno per 10 giorni

Non  
menzionato

Non  
menzionati

Non  
menzionato

Canada 
CPS 2021
[12]

Centor score RADT se Centor score > 3 Esame colturale in caso di RADT 
negativo solo in zone ad alta prevalenza

Penicillina V per 2-3 volte al girono per 10 giorni 
oppure amoxicillina 1-2 volte al giorno per 10 giorni

Non  
raccomandato 

Non  
menzionato

Non  
raccomandati 

Spagna 2020
[13]

FeverPAIN, 
McIsaac 
e Centor 
score sono 
equiparabili

A prescindere dallo score clinico:
-  > 3 anni con clinica suggestiva per FT e assenza 

di sintomi virali 
- Sospetto di MR o GNAPS.
- FT acuta in pazienti con MR o suoi conviventi. 
- Contatto domiciliare in paziente con recente GNAPS 
-  elevata incidenza o contatto di malattia 

streptococcica invasiva 
-  Contatto domiciliare di paziente con FT acuta in caso 

di trasmissione intra familiare ripetuta. 
-  < 3 anni in caso di contatto stretto con paziente con FT 

da SBEGA confermata e segni suggestivi di eziologia 
streptococcica 

esame colturale in caso di RADT  
negativo o se non è possibile  
eseguire RADT [15]

Penicillina V x 2 volte al giorno per 10 giorni 

Oppure amoxicillina per 2-3 volte per 10 giorni 

Non  
raccomandata 
di routine. 

Non  
menzionato 

Non  
raccomandata 

Finlandia 2020 
[44, 45]

Centor score Se Centor score > 3 raccomandato RADT Esame colturale di conferma 
solo se persistenza dei sintomi 

Indicato esame colturale in caso di  
epidemia per valutare la suscettibilità  
antimicrobica 

Solo in caso di test positivo 

Penicillina V per 3 volte al giorno per 10 giorni 

Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non 
menzionato 

US 
ICSI 2017[52]

Centor score Non testare se Centor < 3 o sintomi virali

Se Centor > 3
decisione condivisa con il caregiver testare solo 
se si decide per la terapia antibiotica 

Nei bambini raccomandato esame  
colturale di conferma se RAT negativo

Solo se test positivo 

Penicillina V o amoxicillina 

Non 
menzionato 

Non 
raccomandati 

Non 
menzionato 

US 
ACP/CDC 2016 
[46]

Centor score Centor score < 3 non indicato test. 

RADT/colturale o entrambi a tutti i soggetti con sintomi 
suggestivi di faringotonsillite streptococcica

Solo in caso di test positivo Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non 
menzionato
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Emilia Romagna 
2015 [30]

McIsaac RADT se McIsaac
3-4

Non indicato McIsaac 3-4 e RADT positivo 
McIsaac 5 anche senza esecuzione RADT

Amoxicillina in due dosi al giorno per 6 giorni 

Non 
raccomandato. 

Non 
menzionati 

Non 
raccomandato 

Se portatore 
cronico con 
McIsaac 4-5 
indicato 
trattamento, 
da sospendere 
se mancato 
miglioramento 
dei sintomi entro 
24-48 ore. 

Approccio valido > 2 anni 
d’età. 

US
AAP 2013 [47]

Mc Isaac Pazienti con sintomatologia suggestiva 

No in pazienti < 3 anni 

Solo se test positivo 

Amoxicillina 1 volta al giorno 

Non 
menzionato

Non  
menzionato

Non menzionato

US 
IDSA 
2012 [8]

Non menzionati Pazienti con sintomatologia 
suggestiva 

No se sintomatologia virale e <3 anni, salvo fattori di rischio.

Nel bambino in tutti i casi di RADT 
negativo; nell’adulto solo se fattori 
di rischio

Penicillina V, Amoxicillina o penicillina G  
per 10 giorni.

Non 
raccomandato 
di routine.

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato 

Europa 
ESCMID 2012
[50]

Centor McIsaac RADT se Centor o McIsaac ≥ 3 Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo

Nei pazienti con Centor 3-4 considerare 
terapia antibiotica 

Penicillina V per 2-3/die per 10 giorni 

Non 
menzionato 

Non 
raccomandati 

Non menzionato 

Italia 2011
[11]

McIsaac RADT se McIsaac ≥2 

Non indicato se McIsaac score pari a 0-1 o in presenza di 2 o 
più segni di infezione virale

Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo.

Solo se confermata gli esami microbiologici

Penicillina V o amoxicillina in 2-3 dosi per 10 giorni 

Non 
raccomandato 
di routine 

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato
 

Francia 2011
[42]

Mc Isaac 
nell’adulto

Tutti i bambini a rischio con età > 3 aa. 

Nell’adulto solo se McIsaac > 2 

Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo. 

Amoxicillina x 2 per 6 giorni Non 
menzionato 

Non 
menzionati 

Non menzionato 

US AHA 2009 [9] Nessuno score 
indicato.

In tutti i soggetti con clinica suggestiva.

Non indicato in caso di sintomatologia virale. 

Penicillina V, amoxicillina o penicillina G per 10 giorni. Non 
raccomandato 
di routine.

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato

Australia 2020
[58]

Non 
raccomandati 
nella 
popolazione 
a rischio

Non raccomandati Nella popolazione ad alto rischio  
eseguire esame colturale se è possibile  
un follow up nei soggetti con  
clinica suggestiva.

Alto rischio MR e faringite: atb empirico previo 
tampone per SBEGA 

Basso rischio MR: considerare terapia antibiotica 
solo se tampone positivo

Penicillina G singola somministrazione im oppure 
Penicillina V per due volte al giorno per 10 giorni 

Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non menzionato Alto rischio: 
- zona endemica per MR
- aree rurali o remote
- Etnia Maori, Pacifica, 
Aborigena e sovraffollamento 
domestico e/o stato 
socioeconomico basso 
-storia personale di MR e 
età<40 aa

Nuova Zelanda 
2019
[59]

Non 
raccomandati 
nella 
popolazione  
ad alto rischio.

Indicati solo nella popolazione a basso rischio Nella popolazione ad alto rischio  
eseguire esame colturale se è possibile  
un follow up nei soggetti con  
clinica suggestiva. 

Popolazione a basso rischio non  
indicato, nemmeno come conferma  
di RAT negativo. 

Alto rischio terapia antibiotica empirica se sospetta 
faringite SBEGA, da interrompere se esame colturale 
negativo. 

Basso rischio terapia solo se sintomi gravi o rischio 
di contagio (soggetti che lavorano a contatto con il 
pubblico, insegnanti, studenti) 

Penicillina V per 2-3 volte al giorno per 10 giorni 
Oppure penicillina G in somministrazione singola im

Non 
raccomandato 
nella 
popolazione a 
basso rischio

Non 
menzionato

In situazioni ad 
alto rischio può 
essere indicata 
la ricerca e il 
trattamento 
dei soggetti 
portatori di 
SBEGA

Popolazione suddivisa in alto e 
basso rischio. 
Alto rischio se 2 o più dei 
seguenti criteri: 
- Etnia Maori o Pacifica, età 
3-35 anni in particolare se 4-19
- Sovraffollamento 
- Aree con bassi livelli 
socioeconomici del nord 
dell’isola. 
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Emilia Romagna 
2015 [30]

McIsaac RADT se McIsaac
3-4

Non indicato McIsaac 3-4 e RADT positivo 
McIsaac 5 anche senza esecuzione RADT

Amoxicillina in due dosi al giorno per 6 giorni 

Non 
raccomandato. 

Non 
menzionati 

Non 
raccomandato 

Se portatore 
cronico con 
McIsaac 4-5 
indicato 
trattamento, 
da sospendere 
se mancato 
miglioramento 
dei sintomi entro 
24-48 ore. 

Approccio valido > 2 anni 
d’età. 

US
AAP 2013 [47]

Mc Isaac Pazienti con sintomatologia suggestiva 

No in pazienti < 3 anni 

Solo se test positivo 

Amoxicillina 1 volta al giorno 

Non 
menzionato

Non  
menzionato

Non menzionato

US 
IDSA 
2012 [8]

Non menzionati Pazienti con sintomatologia 
suggestiva 

No se sintomatologia virale e <3 anni, salvo fattori di rischio.

Nel bambino in tutti i casi di RADT 
negativo; nell’adulto solo se fattori 
di rischio

Penicillina V, Amoxicillina o penicillina G  
per 10 giorni.

Non 
raccomandato 
di routine.

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato 

Europa 
ESCMID 2012
[50]

Centor McIsaac RADT se Centor o McIsaac ≥ 3 Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo

Nei pazienti con Centor 3-4 considerare 
terapia antibiotica 

Penicillina V per 2-3/die per 10 giorni 

Non 
menzionato 

Non 
raccomandati 

Non menzionato 

Italia 2011
[11]

McIsaac RADT se McIsaac ≥2 

Non indicato se McIsaac score pari a 0-1 o in presenza di 2 o 
più segni di infezione virale

Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo.

Solo se confermata gli esami microbiologici

Penicillina V o amoxicillina in 2-3 dosi per 10 giorni 

Non 
raccomandato 
di routine 

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato
 

Francia 2011
[42]

Mc Isaac 
nell’adulto

Tutti i bambini a rischio con età > 3 aa. 

Nell’adulto solo se McIsaac > 2 

Non raccomandato di routine. 

Non necessaria conferma se RADT 
negativo. 

Amoxicillina x 2 per 6 giorni Non 
menzionato 

Non 
menzionati 

Non menzionato 

US AHA 2009 [9] Nessuno score 
indicato.

In tutti i soggetti con clinica suggestiva.

Non indicato in caso di sintomatologia virale. 

Penicillina V, amoxicillina o penicillina G per 10 giorni. Non 
raccomandato 
di routine.

Non 
raccomandati

Non 
raccomandato

Australia 2020
[58]

Non 
raccomandati 
nella 
popolazione 
a rischio

Non raccomandati Nella popolazione ad alto rischio  
eseguire esame colturale se è possibile  
un follow up nei soggetti con  
clinica suggestiva.

Alto rischio MR e faringite: atb empirico previo 
tampone per SBEGA 

Basso rischio MR: considerare terapia antibiotica 
solo se tampone positivo

Penicillina G singola somministrazione im oppure 
Penicillina V per due volte al giorno per 10 giorni 

Non 
menzionato

Non 
menzionato

Non menzionato Alto rischio: 
- zona endemica per MR
- aree rurali o remote
- Etnia Maori, Pacifica, 
Aborigena e sovraffollamento 
domestico e/o stato 
socioeconomico basso 
-storia personale di MR e 
età<40 aa

Nuova Zelanda 
2019
[59]

Non 
raccomandati 
nella 
popolazione  
ad alto rischio.

Indicati solo nella popolazione a basso rischio Nella popolazione ad alto rischio  
eseguire esame colturale se è possibile  
un follow up nei soggetti con  
clinica suggestiva. 

Popolazione a basso rischio non  
indicato, nemmeno come conferma  
di RAT negativo. 

Alto rischio terapia antibiotica empirica se sospetta 
faringite SBEGA, da interrompere se esame colturale 
negativo. 

Basso rischio terapia solo se sintomi gravi o rischio 
di contagio (soggetti che lavorano a contatto con il 
pubblico, insegnanti, studenti) 

Penicillina V per 2-3 volte al giorno per 10 giorni 
Oppure penicillina G in somministrazione singola im

Non 
raccomandato 
nella 
popolazione a 
basso rischio

Non 
menzionato

In situazioni ad 
alto rischio può 
essere indicata 
la ricerca e il 
trattamento 
dei soggetti 
portatori di 
SBEGA

Popolazione suddivisa in alto e 
basso rischio. 
Alto rischio se 2 o più dei 
seguenti criteri: 
- Etnia Maori o Pacifica, età 
3-35 anni in particolare se 4-19
- Sovraffollamento 
- Aree con bassi livelli 
socioeconomici del nord 
dell’isola. 
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METODOLOGIA

Scopo del documento è di formu-
lare raccomandazioni per una cor-
retta strategia di prescrizione anti-
biotica per la faringotonsillite strep-
tococcica e per la faringotonsillite 
non streptococcica nei bambini e 
negli adolescenti di età compresa 
tra 1 mese e 21 anni, senza comor-
bidità, in un setting ambulatoriale.
I dettagli sulla metodologia adotta-
ta sono riportati nella sezione Mate-
riali e Metodi. 
Sono stati considerati critici i se-
guenti esiti:

-  persistenza dei sintomi al terzo 
giorno ed a fine terapia (outco-
me importante)

-  complicanze: malattia reumatica, 
glomerulonefrite entro due mesi 
(outcome critico), ascesso peri-
tonsillare entro due mesi (outco-
me critico)

-  rischio di recidiva entro 28-42
 giorni (outcome importante)

Per dare risposta ai quesiti indivi-
duati dal panel della Consensus è 
stata effettuata una revisione siste-
matica delle evidenze. 
Sono state quindi ricercate le RS 
pubblicate negli ultimi 10 anni e, in 
caso di mancato rilevamento di RS 
qualitativamente valide, si è effet-
tuata una ricerca degli studi origi-
nali, senza limiti di tempo. 
Criteri di inclusione sono stati:
-  tipologia di studio: revisioni siste-

matiche con e senza metanalisi, 
studi controllati randomizzati e 
non randomizzati, 

-  condotti sulla popolazione d’inte-
resse, 

-  con corretti criteri diagnostici di 
Faringotonsillite streptococcica e 
batterica non streptococcica

-  con periodo minimo di follow-up 
di almeno 28-42 giorni per valuta-

re il rischio di recidiva e di 2 mesi 
per valutare il rischio di compli-
canze suppurative e non suppura-
tive.

Sono stati esclusi:
-  gli studi non controllati 
-  condotti in setting e su popolazio-

ni diverse da quelle specificate nei 
quesiti (per es. bambini con co-
morbidità o adulti, pazienti ospe-
dalizzati)

-  con interventi ed esiti non perti-
nenti ai quesiti

-  di qualità metodologica molto 
bassa

Si rimanda alla sezione Metodolo-
gia e alle Appendici specifiche del 
capitolo sulle faringotonsilliti per la 
strategia di ricerca (parole chiave, 
stringhe), la valutazione della qua-
lità, i risultati degli studi ed il GRA-
DE per la valutazione della qualità 
complessiva delle evidenze per i 
vari quesiti.
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QUESITI E RACCOMANDAZIONI

QUESITO 1.1. È necessario trattare la 
faringotonsillite (FT) da streptococ-
co b-emolitico di gruppo A (SBEGA) 
con antibiotico?
Per rispondere al quesito è stata in-
clusa 1 Revisione Sistematica (RS)1 di 
RCT o quasi-RCT, condotti su pazien-
ti in età pediatrica e/o adulta. 
Scopo della RS, di moderata qualità 
metodologica, era valutare i benefici 
degli antibiotici per il mal di gola in 
pazienti nell’ambito delle cure pri-
marie.
Sono stati inclusi 27 studi con 12.835 
casi di mal di gola, di cui 11 valutava-
no solo i risultati dei pazienti positivi 
allo SBEGA (nella bibliografia della 
RS di Spinks et al.: Brink 1951; Brum-
fitt 1957; Chappel 1956; De Meyere 
1992; Danny 1953, El-Daher 1991; 
Krober 1985; MacDonald 1951; 
Middleton 1988; Zwart 2000; Zwart 
2003), 1 studio distingueva i risultati 
tra pazienti SBEGA-positivi e negati-
vi (Dagnelie 1996) e due studi han-
no specificamente escluso i pazienti 
che erano SBEGA-positivi (Petersen 
1997; Taylor 1977). 
Dai risultati delle metanalisi del-
la RS di Spinks et al., gli antibiotici 
erano più efficaci nel ridurre i sinto-
mi (mal di gola, febbre e cefalea) al 
terzo giorno nei casi di FT da SBEGA 
con tampone faringeo positivo per 
Streptococco (15 studi su 3621 pa-
zienti; RR = 0,58; IC 95% da 0,48 a 
0,71) – NNT = 6.
L’efficacia era minore nei casi nega-
tivi allo SBEGA (RR = 0,78; 95% CI da 
0,63 a 0,97) – NNT = 21. (6 RCT, alta 
qualità, 736 pazienti)
Allo stesso modo, alla prima settima-
na, il RR era 0,29 (IC 95% da 0,12 a 
0,70) in caso di FT con tampone 
positivo per SBEGA (7 RCT su 1117 
pazienti). 

Complicanze non suppurative

Dai risultati degli studi si eviden-
ziava un effetto preventivo degli 
antibiotici sul rischio di glomeru-
lonefrite acuta solo tendenziale: i 
casi erano infatti troppo pochi per 
esserne sicuri (RCT bassa qualità, 
2 casi/5147 pz). 14 studi su 8.175 
pazienti hanno dimostrato che gli 
antibiotici hanno ridotto il rischio 
di oltre due terzi di sviluppare entro 
due mesi febbre reumatica acuta 
(RR = 0,27; IC al 95% da 0,14 a 0,50).

Complicanze suppurative

Rispetto a quelli che assumevano 
placebo, i pazienti che assumevano 
gli antibiotici avevano un ridotto ri-
schio di sviluppare otite media acu-
ta entro 14 giorni (RR = 0,30; IC 95% 
da 0,15 a 0,58). ascesso peritonsilla-
re entro due mesi (RR = 0,15; IC 95% 
da 0,05 a 0,47), ma non di sinusite 
acuta entro 14 giorni (RR = 0,48; IC 
95% da 0,08 a 2,76 – statisticamen-
te NON significativo)
Dall’ulteriore ricerca e selezione de-
gli studi primari non è stato selezio-
nato alcuno studio. 
L’elenco degli studi esclusi con la 
motivazione è riportato in Appen-
dice (Tabella S1.3)

Conclusioni
Nelle FT da SBEGA gli antibiotici 
sono efficaci nel ridurre la sintoma-
tologia acuta al 3° giorno (RR = 0,58; 
IC 95% da 0,48 a 0,71; NNT = 6) e al 
7° giorno (RR = 0,29; IC 95% da 0,12 
a 0,70).
Risulta statisticamente significati-
va anche la riduzione del rischio di 
complicanze non suppurative 
come la febbre reumatica acuta e 
di complicanze suppurative come 
OMA e ascesso peritonsillare.

Raccomandazioni
1.  Nei pazienti in età pediatrica, 

affetti da faringotonsillite da 
SBEGA, è raccomandata la te-
rapia antibiobica per una più 
rapida riduzione dei sintomi e 
per la riduzione del rischio di 
complicanze suppurative e non 
suppurative (Qualità dell’evi-
denza alta. Raccomandazione 
forte in favore dell’intervento).

QUESITO 1.2. A parte la penicillina 
V, l’amoxicillina può essere ancora 
considerata l’antibiotico di scelta 
nella terapia della faringotonsillite 
(FT) da streptococco β-emolitico di 
gruppo A (SBEGA)?
Dalla revisione sistematica delle 
evidenze sono state selezionate 
due RS di alta qualità metodologi-
ca2,3 e 2 RCT, uno di bassa qualità 
metodologica5, e l’altro di qualità 
moderata5, che hanno confrontato 
l’efficacia e la sicurezza di diversi an-
tibiotici orali, somministrati sia per 
breve durata che per 10 giorni, ri-
spetto alla terapia standard con pe-
nicillina V per 10 giorni.Gli studi in-
clusi nella RS di van Driel et al. erano 
generalmente condotti su pazienti 
di età adulta e pediatrica, in setting 
ambulatoriali, mentre quelli inclusi 
nella RS di Altamimi et al. e lo studio 
di Li et al. sono stati condotti su pa-
zienti in età pediatrica.
Il dettaglio delle caratteristiche de-
gli studi e dei risultati è riportato 
nella tabella S1.6. in Appendice
La RS di Altamimi et al. ha incluso 20 
RCT per un totale di 13.102 casi di 
infezioni da SBEGA (tonsillite, farin-
gite, faringotonsillite), di cui 3 han-
no esaminato le complicanze.
In sintesi, per quanto riguarda l’esi-
to di fallimento terapeutico precoce, 
solo l’Azitromicina (AZT) alla dose di 
20 mg/kg è risultata più efficace ri-
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spetto al trattamento standard con 
penicillina V, (OR = 0.08 [95% IC = 
0.01, 0.64]
Non sono risultate differenze stati-
sticamente significative con AZT 10 
mg/kg, Claritromicina, Cefuroxime 
ed altri antibiotici
Nessuna differenza statisticamen-
te significative tra le diverse mo-
lecole sul rischio di recidiva (OR = 
0.95[0.83,1.08]).
Dalla metanalisi di 3 studi (Adam et 
al. 2000a, Schaad et al. 2002, Scha-
ad et al. 2004), che aveva come 
outcome primario l’insorgenza di 
complicanze suppurative e non 
suppurative, non sono state riscon-
trate RD ( risk difference) riguardo lo 
sviluppo di MR e/o GNA tra i trattati 
ed il gruppo di controllo (OR = 0.53 
[0.17,1.64]).
La RS di Van Driel et al. ha incluso 
pazienti con intervallo di eta’ com-
preso tra 1 mese e 80 anni con 
comprovata infezione da SBEGA. 
Solo in 9 studi i pazienti inclusi era-
no rappresentati esclusivamente 
o prevalentemente da bambini. La 
maggior parte degli studi sono stati 
condotti in regime ambulatoriale. 
Nella RS sono stati inclusi 19 studi 
riportati in 18 pubblicazioni (5839 
partecipanti randomizzati): 6 han-
no confrontato la penicillina con 
le cefalosporine; 6 hanno confron-
tato la penicillina con i macrolidi; 
3 hanno confrontato la penicillina 
con il carbacefem; 1 ha confronta-
to la penicillina con i sulfamidici; 1 
ha confrontato la clindamicina con 
l’ampicillina; e 1 ha confrontato l’a-
zitromicina con l’amoxicillina in età 
pediatrica.
Gli esiti considerati erano l’efficacia 
nel: (a) alleviare i sintomi (dolore, 
febbre); (b) abbreviare la durata del-
la malattia; (c) prevenire le ricadute 
cliniche (ovvero la ricorrenza dei 

sintomi dopo la risoluzione inizia-
le); e (d) prevenire le complicanze 
(complicanze suppurative, febbre 
reumatica acuta, glomerulonefrite 
post streptococcica). 
Sono stati inoltre valutati l’inciden-
za degli effetti avversi e il rapporto 
rischio-beneficio dei diversi tratta-
menti antibiotici. 

Cefalosporine contro penicillina

Non sono riportate differenze signi-
ficative riguardo alla risoluzione dei 
sintomi (da 2 a 15 giorni) per le ce-
falosporine rispetto alla penicillina 
(odds ratio (OR) per assenza di riso-
luzione dei sintomi 0,79, intervallo 
di confidenza al 95% (IC 95%) = da 
0,55 a 1,12; 5 studi; partecipanti del 
2018; evidenza di bassa qualità).
La recidiva clinica non risulta signifi-
cativamente inferiore per le cefalo-
sporine rispetto alla penicillina (OR = 
0,55, IC 95% da 0,30 a 0,99; NNT = 50; 
4 studi; 1386 partecipanti; evidenza 
di bassa qualità).
Nell’analisi ITT per sottogruppi ef-
fettuata sui risultati per 855 bambi-
ni, il rischio di fallimento terapeuti-
co non differiva significativamente 
(OR = 0,83, IC 95% = da 0,40 a 1.73)
Evidenze di qualità molto basse 
non hanno mostrato alcuna diffe-
renza negli eventi avversi segnalati.

Macrolidi contro penicillina

La differenza tra macrolidi e peni-
cillina riguardo la risoluzione dei 
sintomi non è statisticamente signi-
ficativa (OR = 1,11, IC 95% da 0,92 a 
1,35; 6 studi; 1728 partecipanti; pro-
ve di bassa qualità). 
La recidiva clinica non differisce si-
gnificativamente (OR = 1.21, IC 95% 
da 0.48 a 3.03; 6 studi; 802 parteci-
panti; bassa qualità dell’evidenza).

Azitromicina contro amoxicillina

Sulla base di uno studio su bambini 
non pubblicato, la risoluzione dei 
sintomi non differisce significativa-
mente confrontando l’azitromicina 
somministrata in dose singola ri-
spetto all’amoxicillina per 10 giorni 
(OR = 0,76, IC 95% da 0,55 a 1,05; 1 
studio; 673 partecipanti; prove di 
qualità molto bassa). Dall’analisi di 
sensibilità per l’analisi per protocol-
lo risulta l’OR = 0,29, IC 95% da 0,11 
a 0,73; 1 studio; 482 partecipanti; 
prove di qualità molto bassa). Non è 
risultata una differenza significativa 
nella recidiva (OR = 0,88, IC 95% da 
0,43 a 1,82; 1 studio; 422 partecipan-
ti; evidenza di qualità molto bassa).
Gli eventi avversi erano più comuni 
con azitromicina rispetto ad amoxi-
cillina (OR = 2,67, IC 95% da 1,78 a 
3,99; 1 studio; 673 partecipanti; evi-
denza di qualità molto bassa).
Lo studio di Kuroki et al., RCT di 
bassa qualità metodologica, ha 
valutato l’efficacia nell’eradicazio-
ne batteriologica dell’amoxicilli-
na-acido clavulanico per 3 giorni 
rispetto. amoxicillina per 10 giorni 
su 119 pazienti di età < 15 anni (2-
13 anni, età media 5,6 aa) affetti 
da FT o faringolaringite, positivi al 
RADT per SBEGA, confermato con 
esame colturale.
Il tasso di eradicazione dello strep-
tococco beta-emolitico di gruppo 
A a circa 1-2 settimane dopo il com-
pletamento/interruzione del tratta-
mento è stato del 65,4% nel grup-
po amoxicillina-acido clavulanico e 
dell’85,4% nel gruppo amoxicillina 
(p<0,05). 
Non c’erano però differenze statisti-
camente significative nella risolu-
sione clinica e, anche nei casi in cui 
l’agente patogeno continuava ad es-
sere isolato, raramente si osservava 
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recidiva/recidiva dei sintomi clinici.
Lo studio di Li et al. ha valutato l’effi-
cacia clinica di azitromicina (10 mg/
kg al giorno una volta al giorno per 
3 giorni), cefaclor (20 mg/kg al gior-
no in 3 dosi per 5 giorni) e amoxi-
cillina (30 mg/kg al giorno in 3 dosi 
per 10 giorni) nel trattamento della 
tonsillite pediatrica su 256 bambini 
con tonsillite da SBEGA. 
Nell’analisi finale sono stati inclusi 
solo pazienti con diagnosi com-
provata, aderenti al trattamento e 
che avevano completato le valu-
tazioni cliniche e microbiologiche 
alla fine della terapia (giorno 14) e 
al follow-up (giorno 30). I risultati 
hanno dimostrato che il 96,4% dei 
pazienti nel gruppo azitromicina, il 
92,4% dei pazienti nel gruppo cefa-
clor e il 91,0% dei pazienti nel grup-
po amoxicillina è stato registrato 
come successo clinico alla fine della 
terapia.
Lo studio non riportava differenze 
statisticamente significative, rispetti-
vamente per azitromicina, cefaclor e 
amoxicillina, per i seguenti esiti:
-  tassi di eradicazione batteriologi-

ca alla fine della terapia: rispettiva-
mente del 94,0%, 89,9% e 88,5%. 

-  tasso di recidiva del 2,6%, 7,0% e 5,9%

Per quanto riguarda gli eventi av-
versi, è risultato un minor rischio 
complessivo dell’azitromicina (nel 
2,4% dei pazienti) rispetto al cefa-
clor (11,3% dei pazienti; p = 0,030) 
ed all’amoxicillina (11,4% dei pa-
zienti; p = 0,029

In particolare, dai nostri calcoli, il 
RR (IC 95%) azitromicina (10 mg/
kg/die per 3 giorni) vs. amoxicillina 
per 10 giorni è:
-  per la risoluzione dei sintomi alla 

fine del trattamento = 1.40 (0.11  
a 1.50) per la eradicazione batteri-

ca alla fine del trattamento = 0.52 
(0.18 a 1.49)

-  per la recidiva (tampone positive 
per SBEGA) entro 30 giorni = non 
attendibile per l’alta perdita al fol-
low-up

-  per il rischio di eventi avversi = 0.21 
(0.05 a 0.95)

 
Dai nostri calcoli, il RR (IC 95%) azi-
tromicina alla dose di 20 mg/kg/die 
per 3 giorni vs. penicillina V per 10 
giorni è:
-  per la risoluzione dei sintomi alla 

fine del trattamento = 0.80 (0.67 a 
0.94)

-  per la eradicazione battterica alla 
fine del trattamento = 0.29 (0.14 a 
0.61)

-  per la recidiva (tampone positive 
per SBEGA) entro 30 giorni = 0.95 
(0.83 a 1.08)

-  per il rischio di eventi avversi = 
5.13 (2.76 a 9.54)

Conclusioni
Gli effetti dei diversi antibiotici erano 
simili e tutti gli antibiotici causavano 
effetti collaterali (come nausea e vo-
mito, eruzioni cutanee), senza diffe-
renze significative
 Gli studi non hanno riportato com-
plicanze a lungo termine, quindi 
non era chiaro se qualsiasi classe di 
antibiotici fosse migliore nel preve-
nire complicazioni gravi ma rare.
L’azitromicina alla dose di 10 mg/kg/
die comporta un maggior rischio di 
recidiva, di fallimento nell’eradica-
zione dello SBEGA.
Alla dose di 20 mg/kg/die, invece, ri-
spetto alla penicillina V per 10 giorni, 
ha attualmente una maggiore effi-
cacia clinica, microbiologica, ma non 
risultano differenze significative nel 
rischio di ricorrenza; presenta inoltre 
un maggior rischio di eventi avversi.
Tutti gli studi sono stati condotti in 

paesi ad alto reddito con un basso 
rischio di complicanze streptococci-
che, i risultati non sono trasferibili in 
setting ad alta prevalenza di MR. 
Gli studi supportano l’uso della pe-
nicillina come antibiotico di prima 
scelta nelle tonsilliti da SBEGA.

Raccomandazioni
2.  Nei pazienti in età pediatrica, 

affetti da faringotonsillite da 
SBEGA, è raccomandata l’a-
moxicillina come antibiotico di 
prima scelta (Qualità dell’evi-
denza alta. Raccomandazione 
forte in favore dell’intervento). 

QUESITO 1.3. La durata della tera-
pia antibiotica della FT da SBEGA 
può essere inferiore a 10 giorni?
Quasi tutte le LG pubblicate ne-
gli ultimi 5 anni raccomandano 10 
giorni di terapia con penicillina V o 
amoxicillina nei pazienti affetti da 
FT da SBEGA; fanno eccezione le LG 
NICE 2018 (5-10 giorni)6 e le LG te-
desche del 2021 (5-7 giorni)7. In re-
altà, dai risultati di una recente RS1, 
non ci sono prove di efficacia della 
terapia di 10 giorni nella prevenzio-
ne delle complicanze suppurative e 
non suppurative.
Convenzionalmente, in mancan-
za di dati clinici, nelle popolazioni 
ad alto rischio l’eradicazione dello 
SBEGA è considerata un indicato-
re intermedio (proxy) del rischio di 
malattia reumatica, ma anche su 
questo esito surrogato, le evidenze 
dell’efficacia dell’amoxicillina o del-
la penicillina V sono limitate8.
Per rispondere al quesito è stata in-
clusa la RS di Altamimi et al., nella 
quale un solo studio9 ha confronta-
to due schemi terapeutici ha con-
frontato amoxicillina (25 mg/kg/
dose BID) per 6 giorni vs penicillina 
V per 10 gg.

SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   46SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   46 06/11/23   14:4106/11/23   14:41



C47

CONSENSUS INTERSOCIETARIA

Lo studio era condotto su 321 pa-
zienti di età compresa tra 3 e 15 
anni (età media 5,9 anni) di cui 318 
(160 amoxicillina, 158 penicillina 
V) erano valutabili per la sicurezza 
e 277 (86,3%) erano valutabili per 
l’efficacia.
Il follow-up durava un mese dopo il 
termine della terapia.
L’efficacia e la sicurezza dell’amoxi-
cillina (50 mg/kg/die due volte al 
giorno) per 6 giorni non erano si-
gnificativemente differenti da quel-
le della penicillina (45 mg/kg/die 
tre volte al giorno) per 10 giorni nel 
trattamento della FT da SBEGA (effi-
cacia: OR = 0.82 [0.37,1.79]). 
In particolare, dai nostri calcoli, il RR 
(IC 95%) era:
-  per la risoluzione dei sintomi alla 

fine del trattamento = 1.02 (0.94 
a 1.10)

-  per la recidiva (tampone positive 
per SBEGA) entro 30 giorni = 1.77 
(0.67 a 4.65)

-  per il rischio di eventi avversi = 
0.53 (0.16 a 1.53)

-  per la compliance al trattamento = 
0.38 (0.24 a 0.62) p = 0.000

Non è valutata l’efficacia sulla ridu-
zione del rischio delle complicanze 
suppurative e non suppurative
Non sono stati reperiti altri studi va-
lidi e pertinenti al quesito.

Conclusioni
Le evidenze valide e pertinenti di-
sponibili sulla durata della terapia 
con amoxicillina sono limitate ad un 
solo studio. Oltre alla mancanza di 
riproducibilità dei risultati, trattan-
dosi di un unico studio, il confronto 
è convenzionalmente considerato 
pertinente anche se la molecola di 
confronto per la terapia di 10 gior-
ni non è la stessa amoxicillina ma la 
penicillina V.
Una terapia con amoxicillina per 6 

giorni è risultata parimenti efficace 
nella risoluzione dei sintomi.
La durata del follow-up limitata ad 
un mese dal termine della terapia 
consentiva di valutare il rischio di 
recidiva entro trenta giorni, ma non 
sono riportati i dati relativi alle com-
plicanze suppurative e non suppu-
rative
I risultati, quindi, non costituiscono 
una prova di efficacia, nè di sicurez-
za sufficiente rispetto ad un esito 
critico come il rischio di complican-
ze suppurative e non suppurative e 
non sono trasferibili in contesti con 
sia alta che bassa incidenza di ma-
lattia reumatica.
La durata della terapia inferiore a 10 
giorni diminuiva significativamen-
te solo il rischio di non aderenza al 
trattamento.
In conclusione, risulta difficile for-
mulare una raccomandazione sulla 
durata della terapia con amoxicilli-
na o penicillina V. 
In attesa di evidenze più robuste, si 
è ritenuto di confermare pruden-
zialmente la raccomandazione a 
favore della terapia di 10 giorni, an-
che in considerazione del fatto che 
diverse regioni italiane sono ad alto 
rischio di malattia reumatica. 
Si è altresì ritenuto condivisibile 
l’orientamento delle LG neozelan-
desi10: anche nelle popolazioni a 
basso rischio di ARF, dove la mag-
gior parte del mal di gola è virale 
e l’IRA è rara, l’obiettivo dovrebbe 
essere la gestione degli antibiotici 
e la riduzione al minimo delle pre-
scrizioni inappropriate, piuttosto 
che abbreviare la durata della tera-
pia antibiotica.

Raccomandazioni
3.  In mancanza di valide prove di 

efficacia e sicurezza sulla diver-
sa durata della terapia, in rela-

zione al rischio di complicanze 
suppurative e non suppurative 
(esito critico), nei pazienti in 
età pediatrica, affetti da farin-
gotonsillite da SBEGA, anche 
se residenti in paesi a bassa 
incidenza di malattia reuma-
tica, si raccomanda la terapia 
con amoxicillina per 10 giorni 
(Qualità dell’evidenza mol-
to bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a fa-
vore dell’intervento).

QUESITO 1.4. Nei bambini allergici 
alle penicilline quali antibiotici pos-
sono essere somministrati nella te-
rapia della FT da SBEGA?
La prevalenza dell’allergia alle pe-
nicilline, correttamente diagno-
sticata, è dello 0,7-1%, molto più 
bassa quella dell’anafilassi (0,015-
0,004%): tuttavia il sospetto di re-
azione allergica è molto più fre-
quente e comporta immotivate 
prescrizioni di antibiotici diversi 
dall’amoxicillina nella terapia della 
FT da SBEGA11, 12, 13.

Ad esempio, esantemi maculo-pa-
pulari, orticaria, vomito sono segni 
comuni sia di reazioni allergiche 
che di infezioni: il pediatra deve 
spesso valutare autonomamente 
la natura allergica di una reazione 
in un paziente che sta assumendo 
penicillina o amoxicillina e decide-
re una terapia alternativa prima di 
aver avuto il supporto di una con-
sulenza allergologica.
È quindi importante attenersi a crite-
ri diagnostici abbastanza specifici14 

attenzione non è 2021 ma 2020 e si 
riferisca al position paper dell EAACI 
per evitare terapie inappropriate.
Non sono state reperite evidenze 
valide e pertinenti al quesito. 
La formulazione della raccomanda-
zione è quindi fatta sulla base del-
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le prove di efficacia dagli studi di 
confronto su macrolide vs. penicil-
lina V e amoxicillina e cefalosporine 
vs penicillina V, nonchè sulla base 
delle raccomandazioni del Position 
Paper dell’EAACI del 202014, formu-
late per il pediatra generalista che 
deve prescrivere la più appropriata 
terapia antibiotica in pazienti con 
sospetta allergia ai β-lattamici che 
non hanno ancora effettuato una 
consulenza allergologica. (Vedi Se-
zione “ALLERGIA AGLI ANTIBIOTICI 
β-LATTAMICI”).
La scelta della molecola alternative 
varia in rapporto alla stratificazione 
del rischio di reazione grave (cefalo-
sporine di 2°-3° generazione nei pa-
zienti a basso rischio, macrolide nei 
pazienti ad alto rischio) ed alla effi-
cacia nella patologia considerate.
Per quanto riguarda la FT da SBE-
GA, mancano studi su cefalospo-
rine orali di 2° e 3° generazione, 
essendo stati testati il cefaclor ed il 
cefapenem. Nei pazienti con aller-
gia alla penicillina o all’amoxicilli-
na, potremmo considerare trasfe-
ribili alla FT le prove di efficacia di-
sponibili per altre patologie (OMA, 
CAP) delle cefalosporine di 2° e 3° 
generazione, come la cefpodoxi-
ma e la cefotaxime somministrate 
per 5 giorni.
Lo SBEGA è diventato rapidamente 
resistente all’azitromicina alla dose 
di 10 mg/kg/die, ma è ancora sensi-
bile alla dose di 20 mg/kg.
La resistenza all’eritromicina è con-
siderata rappresentativa della resi-
stenza ai macrolidi: in Italia, tutta-
via, l’ISS inserisce tra gli 8 patogeni 
sotto sorveglianza lo Streptococcus 
pneumoniae dei gruppi A, B, C e G 
e non lo S. Pyogenes. La resistenza 
dello Streptococcus pneumoniae 
all’eritromicina è attualmente del 
24.1 % vs. il 9.1% della penicillina15 

(vedi Sezione “PRINCIPI DI FARMA-
COLOGIA”).
Le prove di efficacia dei macrolidi sul-
le FT da SBEGA, inoltre, sono di bassa 
o molto bassa qualità metodologica, 
essendo costituite da studi con bas-
sa numerosità campionaria, condot-
ti in altri Paesi (non in Italia), per lo 
più su pazienti adulti e nei primi anni 
’90, cioè con dati epidemiologici di 
antibiotico-resistenza non attuali. 
Infine, di particolare importanza, gli 
studi non valutano l’efficacia nella 
riduzione del rischio di complicanze, 
suppurative e non suppurative, che 
è la principale indicazione al tratta-
mento della FT da SBEGA.

Conclusioni
Nei pazienti affetti da FT da SBEGA 
con sospetta allergia alla penicillina, 
che non hanno avuto un inquadra-
mento diagnostico, la scelta dell’an-
tibiotico alternativo (cefalosporina 
di 2°-3° generazione o macrolide) 
deve essere fatta in base alla stratifi-
cazione del rischio di reazione.
Non si hanno attualmente dati di 
efficacia e sicurezza delle cefalo-
sporine di 2° e 3° generazione nella 
terapia delle FT da SBEGA, che pos-
sono essere considerati trasferibili 
da studi sulla terapia di altre patolo-
gie. Non si hanno neanche eviden-
ze di buona qualità sull’efficacia dei 
macrolidi, soprattutto sul rischio 
di complicanze suppurative e non 
suppurative.

Raccomandazioni
4.  Nei pazienti con faringotonsil-

lite da SBEGA con sospetta al-
lergia all’amoxicillina che non 
hanno effettuato un work up 
allergologico, la scelta dell’an-
tibiotico in alternativa (cefa-
losporine di 3° generazione o 
macrolide) deve essere effet-

tuata sulla base di un’attenta 
stratificazione del rischio (Qua-
lità delle evidenze molto bas-
sa. Opinione di esperti. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento).

5.  Nei pazienti con faringoton-
sillite da SBEGA con sospetta 
allergia all’amoxicillina e con 
basso rischio di reazione aller-
gica, si dovrebbe raccomanda-
re, come terapia alternativa, 
una cefalosporina di 3° gene-
razione per 5 giorni, limitando 
l’uso dei macrolidi ai pazienti 
ad alto rischio di reazione al-
lergica (Qualità delle eviden-
ze molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore dell’intervento). 

QUESITO 1.5. Quale o quali antibio-
tici devono essere raccomandati 
come terapia di prima scelta delle 
FT da SBEGA recidivanti dopo tera-
pia con amoxicillina?
Attualmente non è presente un 
univoco consenso in merito alla 
definizione di faringotonsilliti reci-
divanti: i criteri di Paradise proposti 
nel 1981 ritengono clinicamente 
significativi un numero di episodi 
pari a 7 in un singolo anno, 5 all’an-
no per almeno 2 anni consecutivi 
o 3 all’anno per almeno 3 anni, ma 
in letteratura sono state riportate 
anche altre definizioni. 
È necessario rimarcare l’impor-
tanza della certezza della diagno-
si, perché FT da altra eziologia, in 
pazienti portatori di SBEGA, po-
trebbero essere erroneamente 
diagnosticate come FT da SBEGA 
recidivanti. 
Al momento, l’unico trattamento 
per il quale sono disponibili suffi-
cienti prove di efficacia è la tonsil-
lectomia, che ha dimostrato di ri-
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durre significativamente il numero 
di episodi; è tuttavia gravata da co-
sti elevate e rischio di complicanze 
infettive o emorragiche secondarie 
all’intervento chirurgico.
Per tali ragioni, il trattamento anti-
biotico è stato proposto come pos-
sibile alternativa.
Dall’analisi della letteratura attual-
mente disponibile, solo la revisio-
ne sistematica condotta nel 2018 
da Munck et al. è risultata pertinen-
te16. Lo scopo della revisione era di
determinare l’efficacia del tratta-
mento antibiotico alternativo alla 
penicillina orale nel ridurre l’inci-
denza di faringotonsilliti in tre si-
tuazioni cliniche, sia in pazienti pe-
diatrici che adulti: (Q1) pazienti con 
faringotonsilliti recidivanti senza 
infezione in atto, (Q2) pazienti con 
faringotonsilliti recidivanti ed in-
fezione in atto e (Q3) pazienti con 
recidiva di faringotonsillite entro 4 
settimane dal termine della terapia 
antibiotica. La revisione ha incluso 
3 RCT per Q1 e 2 RCT per Q2, men-
tre non sono stati riscontrati lavori 
che valutassero il trattamento in 
pazienti con recidiva a breve di-
stanza (Q3). Tra questi, il lavoro di 
Lildholdt e collaboratori aveva mo-
strato che l’azitromicina non aves-
se differenze significative rispetto 
al placebo nella riduzione del nu-
mero di recidive, (Lildholdt et al 
2003); 2 studi condotti da Brook et 
al nel 1989 su 2 gruppi rispettiva-
mente di 19 e 18 pazienti avevano 
mostrato superiorità della clinda-
micina e dell’amoxicillina-acido 
clavulanico rispetto alla penicillina 
orale nella risoluzione della sinto-
matologia e nell’eradicazione mi-
crobiologica dal cavo faringeo di 
batteri produttori di beta-lattama-
si, a sostegno dell’ipotesi che que-
sti ultimi possano contribuire all’e-

ziopatogenesi delle recidive (RR = 
0,15, CI 95 0,04–0,56, p = 0,005 per 
clindamicina; RR = 0,19, CI95 0,05–
0,75, p = 0,018 per amoxicillina-aci-
do clavulanico). (Brook et al.1989a, 
Brook et al 1989b). Gli RCT inclusi 
erano gravati da elevato rischio di 
distorsione e presentavano un’e-
levata eterogeneità sia in merito 
all’età della popolazione in analisi, 
al numero di episodi/anno tenuti 
in considerazione e al trattamento 
antibiotico utilizzato. 
La revisione concludeva che la pe-
nicillina può essere insufficiente 
nel trattamento della faringoton-
sillite recidivata e che antibiotici 
attivi contro batteri produttori di 
beta-lattamasi come amoxicilli-
na-acido clavulanico e clindami-
cina possano avere un ruolo nella 
prevenzione delle recidive, ma 
al momento le prove di efficacia 
sono limitate16.
Inoltre, la revisione è risultata com-
plessivamente di bassa qualità me-
todologica secondo i criteri della 
checklist AMSTAR-2.
Nel 2015 Ng e collaboratori ave-
vano pubblicato una revisione 
Cochrane sul trattamento delle 
faringotonsilliti ricorrenti, ma dal 
momento che nessuno degli RCT 
selezionati soddisfaceva i criteri 
d’inclusione non era stato possibi-
le trarre alcuna conclusione17. 
Dalla ricerca in letteratura non 
sono emersi studi che valutassero 
l’efficienza di trattamenti antibio-
tici alternativi alla penicillina orale 
nella prevenzione delle compli-
canze suppurative e non suppura-
tive nel contesto di faringotonsilliti 
recidivanti.
Conclusioni
Allo stato attuale, sulla base delle 
evidenze disponibili non è possibi-
le stabilire una raccomandazione in 

merito alla terapia antibiotica delle 
faringotonsilliti ricorrenti da SBEGA 
dopo trattamento con amoxicillina.
Solo nei casi in cui è programmata 
la tonsillectomia potrebbe essere 
tentata, in alternativa, la terapia 
con amoxicillina-acido clavulanico, 
o clindamicina, o amoxicillina +ri-
fampicina.

Raccomandazioni
6.  In caso di tonsilliti da SBEGA re-

cidivate, in mancanza di valide 
prove di efficacia, la terapia an-
tibiotica dovrebbe essere racco-
mandata solo nei pazienti che 
hanno indicazione alla tonsillec-
tomia, come tentativo per evita-
re l’intervento. In questi casi la 
terapia deve essere effettuata 
con amoxicillina-acido clavula-
nico, o con clindamicina, o con 
l’associazione amoxicillina+ri-
fampicina. (Qualità delle evi-
denze bassa. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento).

QUESITO 1.6. Qual è la corretta po-
sologia dell’amoxicillina nella tera-
pia della FT da SBEGA?
Come riportato nella sezione PRIN-
CIPI DI FARMACOLOGIA, alla quale 
si rimanda per la compiuta tratta-
zione, la dose di amoxicillina indi-
cata nei bambini di peso inferiore a 
40 kg può andare da 40 a 90 mg/kg/
die e può essere suddivisa in 2 o 3 
somministrazioni (non superando i 
3 g/die). 
La dose giornaliera ed il numero di 
somministrazioni possono variare 
in base alla indicazione, alla gravità 
della patologia ed alla suscettibilità 
dell’agente patogeno. 
In base alla farmacocinetica/far-
macodinamica dell’amoxicillina, la 
somministrazione tre volte al gior-
no è associata a maggiore efficacia; 
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pertanto, la somministrazione due 
volte al giorno è consigliata solo 
per la massima dose giornaliera (90 
mg/kg/die)18.
Il raggiungimento di una relazione 
dose-risposta efficace può inoltre 
essere influenzato dalla capacità 
del farmaco di penetrare il sito di 
infezione.
A livello faringeo l’amoxicillina rag-
giunge concentrazioni adeguate e 
numerose evidenze, infatti, sugge-
riscono che l’amoxicillina sommi-
nistrata 1 volte al giorno è efficace 
nella eradicazione dello Streptococ-
cus pyogenes. 
Nakao et al. hanno studiato l’effica-
cia dell’amoxicillina, somministrata 
alla dose di 40–50 mg/kg/die in 1, 
2 o 3 somministrazioni giornalie-
re per 10 giorni, sulla eradicazione 
batterica/negativizzazione del tam-
pone per SBEGA in bambini di età ≥ 
di 3 anni affetti da faringite strepto-
coccica. 
I risultati del loro studio hanno mo-
strato che la monosomministrazio-
ne giornaliera è efficace al pari di 
regimi posologici che prevedono la 
suddivisione della dose giornaliera 
in 2 o 3 somministrazioni19. Questo 
sembra conseguenza sia dell’ele-
vata capacità dell’amoxicillina di 
distribuirsi a livello delle vie aeree 
superiore ma anche dell’elevata su-
scettibilità dello streptococco pyo-
genes. Pertanto, l’amoxicillina rag-
giunge una concentrazione elevata 
nel sito della lesione faringea, che 
rimane superiore alla MIC per un 
periodo di tempo sufficiente anche 
con un regime di mono sommini-
strazione giornaliera.
Dalla revisione sistematica della 
letteratura un RCT di buona qualità 
metodologica20 ha valutato anche 
esiti clinici su 517 bambini di en-
trambi i sessi, di età compresa tra 

2 e 12 anni, con almeno uno dei 
seguenti segni di tonsillofaringite 
batterica acuta: febbre, eritema fa-
ringeo, ipertrofia tonsillare, essuda-
to tonsillare purulento, adenite do-
lorosa del collo, accompagnati da 
almeno uno dei seguenti sintomi: 
dolore faringeo, malessere, nausea 
e/o vomito, anoressia, dolore addo-
minale o cefalea. Inoltre, i pazienti 
dovevano avere un risultato positi-
vo al test per SBEGA con immuno-
dosaggio enzimatico.
L’outcome primario era valutare la 
risposta clinica alla fine del tratta-
mento (11° giorno) dell’amoxicilli-
na, alla dose di 45 mg/kg/die b.d., 
rispetto al regime standard di 40 
mg /kg/die t.d.s. 
Gli outcomes secondari di efficacia 
erano: risposta clinica al follow-up 
(giorno 35±7), risposta batteriologi-
ca alla fine del trattamento (giorno 
8-14) e al follow-up (giorno 35).
Alla fine del trattamento, è stata re-
gistrata una risposta clinica positiva 
in oltre il 96% dei pazienti in cia-
scuno dei gruppi di trattamento. In 
particolare, all’analisi ITT, la terapia 
risultava efficace in 243/258 (94.6) 
del gruppo che assumeva l’amoxi-
cillina bid, ed in 239/249 (96.0%) del 
Gruppo che l’assumeva tid.
Tra i pazienti che erano valutabili 
batteriologicamente alla fine del 
trattamento, una risposta batterio-
logica di successo è stata raggiunta 
in più del 94% in ciascun gruppo di 
trattamento. Entrambi i trattamenti 
sono stati ben tollerati.

Conclusioni
L ‘amoxicillina alla dose di 50 mg/
kg/die in due somministrazioni è 
efficace e ben tollerata, come l’a-
moxicillina 40 mg/kg/die t.d.s., per 
il trattamento della tonsillofaringite 
acuta SBEGA; è ragionevole conclu-

dere che questo schema terapeuti-
co possa aumentare la compliance 
al trattamento.

Raccomandazioni
7.  Nei pazienti affetti da FT da 

SBEGA la dose giornaliera di 
amoxicillina (50 mg/kg/die) 
suddivisa in 2 somministra-
zioni può essere raccomanda-
ta per aumentare l’aderenza 
al trattamento. (Qualità delle 
evidenze bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore dell’intervento.)

QUESITO 1.7. Gli antibiotici sommi-
nistrati per via parenterale, speci-
ficamente intramuscolare (in par-
ticolare, benzatinpenicillina) sono 
più efficaci dell’amoxicillina per os 
nella terapia della FT da SBEGA? 
La somministrazione orale della te-
rapia antibiotica può comportare 
una biodisponibilità variabile o in-
completa, influenzata da diversi fat-
tori, con il rischio di un controllo in-
sufficiente del processo infettivo e 
di una potenziale selezione di ceppi 
farmacoresistenti. La via parentera-
le, invece, permette di ottenere ele-
vate concentrazioni ematiche più 
rapidamente di quanto non sia in 
grado di assicurare la via orale.
È stata pertanto eseguita una re-
visione della letteratura per deter-
minare se la terapia antibiotica pa-
renterale avesse maggiore efficacia 
rispetto a quella orale nel tratta-
mento della faringotonsillite strep-
tococcica.
In un RCT condotta in Ghana su 99 
pazienti pediatrici è stata valuta-
ta comparativamente l’efficacia di 
amoxicillina e benzatin-penicilli-
na nel trattamento della faringite 
streptococcica. Nel gruppo amoxi-
cillina, il fallimento del trattamento 
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è stato maggiore rispetto al gruppo 
penicillina (18,9% vs. 6,4%, rispetti-
vamente), ma non statisticamente 
significativo (P≥0,05). Entrambi I 
farmaci sono risultati significativa-
mente efficacy nel ridurre le manife-
stazioni cliniche, sebbene penicilli-
na sia risultata significativamente 
più effficace nel ridurre l’essudato21. 
In questo lavoro, tuttavia, l’amoxi-
cillina era stata somministrata in 
singola dose giornaliera.
In una revisione Cochrane di alta 
qualità condotta da van Driel et al. 
nel 2021 sono stati inclusi 19 trial 
randomizzati su 5839 partecipanti 
totali, nei quali veniva confrontata 
l’efficacia di diverse terapie antibio-
tiche orali e parenterali (cefalospori-
ne, penicillina, azitromicina, amoxi-
cillina, carbapenemi): dall’analisi dei 
risultati, tuttavia, non è stato possi-
bile stabilire se tra le molecole in 
esame vi fossero delle differenze si-
gnificative in merito alla risoluzione 
dei sintomi o alla prevenzione delle 
ricadute3. I trial considerati, tutta-
via, erano stati tutti eseguiti in Paesi 
ad alte risorse economiche, dove il 
rischio di complicanze streptococ-
ciche è complessivamente minore 
rispetto ai Paesi a basse risorse.
In considerazione della sovrappo-
nibilità di efficacia, il trattamento 
con amoxicillina per os è prefe-
ribile rispetto all’antibioticotera-
pia parenterale in considerazione 
della maggiore semplicità di som-
ministrazione e del minore stress 
emotivo che comporta al paziente: 
benché l’amoxicillina per os risenta 
dell’assorbimento gastrointestinale 
e benché non possa essere assicu-
rata l’aderenza alla terapia, il trat-
tamento con benzatin-penicillina 
deve essere eseguito da personale 
sanitario addestrato alla prepara-
zione e alla somministrazione del 

farmaco, comporta dolore nel sito 
di iniezione e costi complessiva-
mente maggiori.
Inoltre, in un recente studio retro-
spettivo e multicentrico, condotto 
in Israele su 242366 pazienti pedia-
trici arruolati nel corso di 10 anni 
(2010-2019), la terapia con amoxi-
cillina o penicillina V era associata a 
minor rischio di complicanze strep-
tococciche (OR = 0,68 CI 0,52–0,89; 
P &lt;0,01) e a minore necessità di ri-
valutazione medica rispetto al trat-
tamento con benzatin-penicillina22.

Conclusioni
La terapia antibiotica con benza-
tin-penicillina è da riservare ai pa-
zienti alto rischio di complicanze 
suppurative (come in caso di im-
munodeficienza primaria o secon-
daria), ad assorbimento gastrointe-
stinale ridotto o impossibilità ad as-
sumere terapie per os, e può essere 
tenuta in considerazione in caso di 
scarsa aderenza all’amoxicillina orale.

Raccomandazioni
8.  Nei pazienti con faringoton-

sillite da SBEGA la terapia 
antibiotica con benzatin-pe-
nicillina potrebbe essere rac-
comandata solo a pazienti con 
assorbimento gastrointesti-
nale ridotto o impossibilità ad 
assumere terapie per os. (Qua-
lità delle evidenze alta. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento)

9.  Nei pazienti con faringoton-
sillite da SBEGA la terapia an-
tibiotica con benzatin-penicil-
lina può essere raccomandata 
in caso di scarsa aderenza alla 
terapia con amoxicillina per os, 
in particolar modo ai pazienti 
ad alto rischio di complicanze 
suppurative (come in caso di 

immunodeficienza primaria o 
secondaria). (Qualità delle evi-
denze molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’intervento)

QUESITO 1.8. È necessario trattare 
con antibiotico la faringotonsillite 
(FT) batterica non streptococcica 
(da Fusobacterium spp., altri anaero-
bi, Staphylococcus aureus, ecc.)?
La faringotonsillite, soprattutto se 
febbrile, comporta frequentemente 
la prescrizione di antibiotici, anche 
quando non è confermata l’eziolo-
gia da SBEGA. In realtà, non solo nei 
casi di FT virali ma anche nei casi 
di FT batterica non streptococcica 
l’assunzione di antibiotici è molto 
controversa. 
Due RS di RCT con metanalisi, perti-
nenti al quesito e di alta qualità me-
todologica1,23, sono state incluse.
La RS di Spink et al.1 includeva studi 
che valutavano i benefici degli anti-
biotici per il mal di gola nei pazienti 
in età pediatrica e/o adulta nell’am-
bito di cure primarie.
Tra quelli selezionati, uno studio 
riportava differenze nei risultati tra 
pazienti SBEGA-positivi e negativi 
(Dagnelie 1996) e due studi aveva-
no specificamente escluso i pazienti 
che erano SBEGA-positivi (Petersen 
1997; Taylor 1977). 
Gli antibiotici non erano efficaci nel 
ridurre i sintomi al terzo giorno nei 
pazienti con tampone negativo per 
SBEGA (RR = 0,78; 95% CI da 0,63 a 
0,97 se negativo – NNT = 21. 15 RCT, 
alta qualità, 3621 pz).
Allo stesso modo, per quanto ri-
guarda la riduzione dei sintomi alla 
prima settimana, il RR era = 0,73 (IC 
95% da 0,50 a 1,07. Statisticamente 
NON significativo) per quelli nega-
tivi. (5 RCT, alta qualità, 541 pz).
Per quanto riguarda il rischio di 
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complicazioni suppurative, in un 
solo studio è risultata una signifi-
cativa riduzione dell’incidenza di 
otite media acuta entro 14 giorni 
(Taylor 1977) (RR = 0.06 [IC 95% da 
0,1 a 03]).
La RS di Spurling et al.23 ha valu-
tato i benefici clinici, le resistenze 
batteriche e la soddisfazione dei 
pazienti nel ritardato/nessuno uso 
di antibiotici per infezioni delle vie 
respiratorie superiori (febbre, mal 
di gola, tosse, ecc.) nei pazienti 
nell’ambito di cure primarie e nei 
reparti di emergenza.
Tra quelli inclusi, 4 studi analizza-
vano specificamente il “mal di gola” 
(solo su popolazione pediatrica) 
(Pichichero 1987; Gerber 1990; El 
Daher 1991; Little 1997), e, di que-
sti, solo Little et al. analizzava pa-
zienti senza infezione da SBEGA.
I risultati per gli esiti clinici erano 
spesso eterogenei. Per la maggior 

parte dei risultati non vi è stata 
alcuna differenza significative tra 
somministrazione di antibiotici ri-
tardata o immediata o nessuna te-
rapia antibiotica. 
Non è stato possibile aggregare i 
dati dello studio per il confronto 
tra somministrazione ritardata di 
antibiotici e nessuna terapia anti-
biotica perchè i dati erano insuffi-
cienti.

Conclusioni
In pazienti che non presentano co-
morbidità, le FT da eziologia diver-
sa dallo SBEGA raramente hanno 
rilevanza clinica, per cui non è rac-
comandato effettuare un tampone 
per identificare l’agente eziologi-
co. I risultati degli studi dimostrano 
che le patologie sono generalmen-
te autolimitantisi e che la terapia 
antibiotica non reduce significati-
vamente la durata dei sintomi, nè 

il rischio di complicanze. 

Raccomandazioni
10.  Nei pazienti senza comorbi-

dità con faringotonsillite con 
tampone colturale positivo 
e/o test molecolari per bat-
teri diversi dallo SBEGA non 
è raccomandata la terapia 
antibiotica (Qualità delle evi-
denze moderata. Raccoman-
dazione forte contro l’inter-
vento)

  Nei casi in cui si ritiene appropria-
ta la terapia antibiotica per farin-
gotonsilliti con tampone colturale 
positivo e/o test molecolari per 
batteri diversi dallo SBEGA, è rac-
comandata una consulenza infet-
tivologica. (Qualità delle evidenze 
molto bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione forte a favore 
dell’intervento).
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2. SINUSITI ACUTE E CRONICHE 

La sinusite è una infiammazione 
della mucosa che riveste i seni para-
nasali. La sinusite batterica si mani-
festa di solito come complicanza di 
una comune infezione virale delle 
alte vie respiratorie ed è causa fre-
quente di consulto medico. 
I 4 seni paranasali sono cavità del-
le ossa craniche che concorrono 
al riscaldamento e umidificazione 
dell’aria inalata, alla risonanza della 
voce ed alla crescita delle strutture 
del volto. La pneumatizzazione dei 
seni inizia prima della nascita e con-
tinua durante l’infanzia attraverso 4 
fasi di sviluppo: lo stadio 0 in cui il 
seno non è ancora presente, lo sta-
dio 1 in cui la formazione è appena 
iniziata, lo stadio 2 in cui avviene lo 
sviluppo del seno e lo stadio 3 in cui 
il seno si considera completamente 
formato. I vari seni paranasali, tut-
tavia, non attraversano contempo-
raneamente i vari stadi di sviluppo, 
ma presentano tempi di formazio-
ne differenti come illustrato nella 
Tabella 1, con conseguenti implica-
zioni nella pratica clinica1. 

EPIDEMIOLOGIA

L’epidemiologia della sinusite bat-
terica non è di semplice definizio-
ne e la precisa incidenza non è, ad 
oggi, nota. La sinusite acuta pre-
senta un picco d’incidenza tra i 2 e  

i 6 anni2,3,4 e si stima che si presenti 
come complicanza nello 0,5-2% di 
tutte le infezioni virali del tratto re-
spiratorio superiore (IVAS)5. Pertan-
to, considerando che un bambino 
sotto i 5 anni ha mediamente dai 2 
ai 7 episodi annuali di IVAS, è vero-
simile stimare che tale condizione 
possa essere frequente nella po-
polazione pediatrica3,6,7. Hoffmans 
et al. stimano una prevalenza di si-
nusite batterica acuta, applicando i 
criteri diagnostici EPOS (v. sopra), di 
circa il 18%1.
Per quanto riguarda la forma cro-
nica, questa rappresenta l’espres-
sione di una disfunzione dei mec-
canismi di interazione tra ospite e 
fattori ambientali quali ad esempio 
la scolarizzazione, la presenza di fra-
telli e l’esposizione al fumo passivo8 
e la sua prevalenza cumulativa varia 
ampiamente in base agli studi con 
siderati5. Un recente studio ameri-
cano, condotto su un’ampia casisti-
ca di soggetti con meno di 20 anni 
valutatati in setting ambulatoriale e 
in Pronto Soccorso, riporta una pre-

valenza di pazienti con diagnosi fi-
nale di sinusite cronica pari al 2,1%9.

DEFINIZIONI

Con il termine di sinusite, nel pre-
sente documento, ci riferiremo alla 

sinusite di verosimile origine batte-
rica (verosimile per le difficoltà og-
gettive di diagnosi etiologica).
In relazione alla durata delle mani-
festazioni cliniche saranno consi-
derate le definizioni descritte nella 
Tabella 25,10,11,12. Nell’intero docu-
mento la forma subacuta sarà con-
siderata insieme a quella acuta.

EZIOLOGIA

I principali studi effettuati sugli 
aspirati dei seni paranasali risal-
gono agli anni 80, ed identificano 
come principali agenti responsabili 
di sinusite S. pneumoniae, H. influen-
zae, M. catarrhalis, meno comune-
mente streptococchi gruppo A e 
C, Peptostreptococcus spp, Eikenella 
corrodens, altre Moraxella spp, S. au-
reus e germi anaerobi7,10. Questi dati 
sono stati confermati da molte del-
le più recenti casistiche pediatriche 
presenti in letteratura13,14,15,16,17,18,19,20. 
Sono stati descritti anche germi ana-
erobi, quali Prevotella, Porphyromo-
nas, Fusobacterium, and Peptostrep-
tococcus spp, anche se raramente e 
legati principalmente alle infezioni 
acute del seno mascellare di origine 
odontogena10. A proposito dell’in-
fezione da S. pneumoniae, dopo 
l’introduzione della vaccinazione 
contro lo pneumococco (7-valente 
e poi 13-valente) il numero di casi è 
diminuito, con relativo incremento 
di quelli secondari a H. influenzae (in 
particolare non tipizzabili). Tuttavia, 
dati pediatrici recenti non sono at-
tualmente disponibili6,21.

CRITERI DIAGNOSTICI

La diagnosi di sinusite è prima-
riamente clinica. Le modalità di 

Tabella 1. Stadi di pneumatizzazione seni paranasali. 
EG: età gestazionale

Cavità Stadio 0 Stadio 1 Stadio 2 Stadio 3

Mascellare <11 settimane di EG  1-4 anni 4-8 anni 8-12 anni

Etmoidale <13 settimane di EG alla nascita 1-4 anni 4-8 anni

Sfenoidale alla nascita 2 anni variabile 14 anni

Frontale <17 settimane di EG >2 anni variabile variabile
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presentazione clinica della sinusi-
te batterica acuta possono esse-
re variabili. Più comunemente si 
manifesta come un’infezione delle 
alte vie aeree (congestione nasale, 
scolo retrofaringeo, tosse) che per-
siste per una durata superiore ai 10 
giorni, senza miglioramento clini-
co7. La tosse è più frequentemente 
diurna con peggioramento not-
turno a causa dell’irritazione della 
parete faringea dovuta allo scolo 
retronasale in posizione supina. 
Quest’ultimo, più frequentemente 
anteriore che posteriore, può es-
sere di consistenza viscosa, chiaro, 
mucoide, purulento o muco-puru-
lento. In alcuni pazienti la malattia 
può avere andamento bifasico: il 
paziente presenta, inizialmente, i 
sintomi di un’infezione non com-
plicata delle prime vie aeree, che 
dopo alcuni giorni evolvono ver-
so il miglioramento clinico; talora 
si assiste, successivamente, ad un 
netto peggioramento della sin-
tomatologia sinusale, con esacer-
bazione della congestione/scolo 
nasale e/o della tosse. Può, inoltre, 
comparire la febbre o ripresentarsi 
se si era già risolta.
Talora la sinusite acuta si manife-

sta come una sindrome simil-in-
fluenzale con sintomi più severi fin 
dall’esordio: temperatura corporea 
> 39°C in presenza di scolo nasa-
le purulento per almeno tre giorni 
consecutivi, eventualmente asso-
ciato a dolore facciale, edema pe-
riorbitario ed aspetto sofferente2,7,10.
Nei bambini più piccoli i sintomi 
sono spesso aspecifici ed inclu-
dono irritabilità, scarso appetito, 
scolo retronasale, voce nasale, ali-
tosi, necessità di schiarirsi la gola e 
mialgie22.
I bambini in età scolare e gli adole-
scenti presentano, invece, sintomi 
più specifici come cefalea e senso 
di pressione o dolore facciale. Il do-
lore si localizza a livello delle guan-
ce nella sinusite mascellare, nella 
regione parietale e temporale nel-
la sinusite etmoidale posteriore, 
sopra le sopracciglia nella sinusite 
frontale e nella regione occipitale 
nella sinusite sfenoidale. Inoltre, 
il dolore facciale può peggiorare 
quando il bambino piega la testa 
in avanti e può irradiarsi all’arcata 
dentale. Si possono associare alito-
si ed edema periorbitario, mentre, 
in genere la linfoadenopatia late-
rocervicale è assente23,24.

In caso di singolo episodio di sinu-
site acuta non è indicato procede-
re ad indagini microbiologiche, 
utili invece in forme che persistono 
oltre le 4 settimane25. Per quanto 
riguarda le indagini radiologiche, 
quali radiografia (RX), tomografia 
computerizzata (TC) e risonanza 
magnetica nucleare (RMN) non 
sono attualmente indicate, soprat-
tutto se utilizzate per la diagnosi 
differenziale con altre infezioni 
delle vie aeree superiori10. Infatti, 
in pazienti con IVAS la mucosa dei 
seni paranasali potrebbe essere in-
teressata da flogosi per contiguità 
con la mucosa del rinofaringe e 
dell’orofaringe e mostrare dunque 
le stesse anomalie radiologiche dei 
pazienti con quadri di sinusite acu-
ta batterica10.
Nel 2018 l’American Collage of Ra-
diology ha suggerito le seguenti 
raccomandazioni:
-  Sinusite acuta non complicata: 

imaging non raccomandato
-  Sinusite persistente, severa, ri-

corrente o che non risponde alla 
terapia: TC diretta rappresenta il 
gold-standard

-  Sinusite cronica: la TC diretta non 
è superiore ad un’attenta anam-

Tabella 2. Stadi di pneumatizzazione seni paranasali. 
EG: età gestazionale

Sinusite 
acuta 

1.  Esordio improvviso di ≥ 2 sintomi tra ostruzione/congestione nasale, secrezione nasale (indipendentemente dalle 
sue caratteristiche), tosse diurna o notturna della durata di almeno 10 giorni senza miglioramento per un periodo 
complessivo di durata <12 settimane/90 giorni (esclusi i soggetti allergici);

2.  Malessere persistente, peggioramento o nuova comparsa di secrezione nasale, tosse diurna o febbre dopo iniziale 
miglioramento;

3. Esordio severo con febbre (temperatura ≥39°C) e secrezione nasale purulenta per almeno 3 giorni consecutivi

Sinusite 
subacuta

Segni/sintomi della durata di 4-12 settimane

Sinusite cronica Segni/sintomi della durata di oltre 90 giorni continuativi

Recidiva Episodio di sinusite acuta verosimilmente batterica della durata complessiva < 30 giorni, successivo ad un preceden-
te episodio e separato da esso da almeno 10 giorni di benessere

Sinusite acuta 
ricorrente

> 2 episodi di sinusite acuta verosimilmente batterica (almeno 3 episodi in 6 mesi o 4 in 12 mesi) della durata com-
plessiva < 30 giorni
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nesi ed esame clinico; pertanto, 
le indagini radiologiche non sono 
necessarie22. La RMN può essere 
utile per studiare la mucosa. L’RX 
standard, invece, presenta un alto 
numero sia di falsi positivi che di 
falsi negativi; tuttavia, può essere 
utile la proiezione di Water (occi-
pito-frontale) che presenta buo-
na specificità e sensibilità rispetto 
all’endoscopia del rinofaringe26. 
In caso di refrattarietà alla terapia, 
la TC con sezione coronale, sagit-
tale e assiale risulta utile e può 
fornire informazioni circa la com-
pleta/parziale opacizzazione dei 
seni, la presenza di livelli idroae-
rei, lo spessore della mucosa e la 
presenza di eventuali alterazioni 
anatomiche necessitanti di inter-
vento chirurgico27.

-  Sospetta complicanza orbitaria o 
intracranica: TC cranio e dei seni 
paranasali e RMN con mezzo di 
contrasto sono complementari, 
la prima per valutare il coinvolgi-
mento osseo, la seconda più sen-
sibile per le complicanze intracra-
niche. 

COMPLICANZE 

Nonostante la sinusite acuta sia una 
patologia a decorso generalmente 
favorevole, una percentuale di casi 
che varia dal 3,7% al 8,8% a secon-
da delle casistiche considerate, può 
presentare complicanze orbitarie 
ed intracraniche10,28. In particolare, 
le linee guida del National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE) 
pubblicate nel 2017, riportano 
un’incidenza di complicanze pari a 
2,5/4,3 casi su un milione di perso-
ne ogni anno.
Per quanto riguarda le complican-
ze orbitarie, queste possono essere 
suddivise in 5 categorie, secondo 

la classificazione di Chandler: cel-
lulite pre-settale (stadio I), celluli-
te post-settale (stadio II), ascesso 
sub-periostale (stadio III), ascesso 
orbitario (stadio IV)10. Le compli-
canze intracraniche comprendono 
ascessi epidurali, empiemi subdura-
li, ascessi parenchimali, evidenza di 
enhancement a livello delle lepto-
meningi o riscontro di cerebrite alla 
TC/RMN dell’encefalo29. Altre possi-
bili complicanze sono infine le oste-
omieliti dell’osso mascellare e del 
frontale7. Le complicanze sono più 
frequenti nella popolazione pedia-
trica a causa della conformazione 
dei seni paranasali caratterizzata da 
pareti più sottili e forami più grandi. 
In particolare, sotto i 5 anni, la com-
plicanza più comune è rappresen-
tata dal coinvolgimento orbitario 
post-sinusite etmoidale, mentre i 
maschi in età scolare presentano 
un’incidenza maggiore di compli-
canze intracraniche post-sinusite 
frontale, con ascessi subperiostali 
e osteomieliti30. Anche se raramen-
te, tali condizioni possono portare 
a sequele neurologiche importanti 
(tra cui la cecità), fino al decesso10.
È pertanto fondamentale conosce-
re ed indagare al momento della vi-
sita alcuni sintomi e segni di allarme 
(Tabella 3) indicativi di una possibi-
le sinusite complicata31.

CONDIZIONI DI RISCHIO PER SI-
NUSITE CON COMPLICANZE E/O 
CRONICHE
Bambini affetti da alcune malattie 
croniche possono avere un rischio 
più elevato di sinusite acuta o di 
presentare forme ricorrenti o com-
plicate. In particolare, la sinusite si 
manifesta con maggiore frequenza 
e severità clinica in caso di comor-
bidità che inficino la clearance mu-
co-ciliare (Tabella 4).

MONITORAGGIO DI EFFICACIA 
DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA

Nell’ambito della sinusite acuta, il 
fallimento terapeutico è definito 
dalla progressione o dalla compar-
sa di nuovi segni e sintomi rispetto a 
quelli presenti al momento della dia-

Tabella 3. Segni e sintomi 
di allarme delle sinusiti 
acute complicate

Red Flags

Cacosmia
Segni di meningite (rigidità nucale, 
fotofobia)
Status neurologico alterato
Tumefazione regione frontale
Qualsiasi coinvolgimento regione 
orbitaria:
- Diplopia
- Diminuzione acuità visiva
- Oftalmoplegia
- Dolore nel movimento del globo oculare
- Proptosi
- Edema ed eritema peri-orbitario

Tabella 4. Fattori di rischio per 
sinusite

Fattori di rischio 
locali

Fattori di rischio 
sistemici

Infezioni virali delle 
alte vie respiratorie Diabete mellito

Ostruzione 
anatomica

Allergie ad inalanti/
alimenti

Farmaci (rinite 
medicamentosa)

Immunodeficienze 
primarie o acquisite

Inquinanti/irritanti 
ambientali Asma

Reflusso 
gastroesofageo

Malattie 
muco-ciliari:
- Fibrosi cistica
-  Discinesia ciliare 

primitiva

Poliposi nasale

Patologie 
autoimmuni:
- Sarcoidosi
-  Granulomatosi 

di Wegener

Neoplasie
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gnosi, oppure come mancato miglio-
ramento delle condizioni cliniche e 
dei sintomi presenti all’esordio, entro 
72 ore dall’inizio della terapia10.

Per quanto riguarda la sinusite cro-
nica è possibile valutare la risposta 
alla terapia mediante degli score cli-
nici (es. Sinonasal Outcome Test, SNOT 
score) che prendono in considerazio-
ne sintomi soggettivi riferiti dal pa-
ziente e segni oggettivabili all’esame 
obiettivo, come illustrato nella Tabel-
la 5, adattata da EPOS 20205. 

TERAPIA DELLA SINUSITE

L’abuso di antibiotici nel manage-
ment delle infezioni delle alte vie 
aeree, inclusa la sinusite acuta, e l’e-
mergenza delle difficoltà terapeuti-

che legate alla diffusione delle anti-
biotico-resistenze sono un problema 
estremamente attuale in età pediatri-
ca. Purtroppo non sono attualmente 
disponibili linee guida aggiornate, 
cioè basate su una revisione sistema-
tica della letteratura condotta negli 
ultimi 3-5 anni. Le linee guida inter-
nazionali più recenti sulla terapia an-
tibiotica della sinusite in età pediatri-
ca sono, infatti, quelle dell’Infectious 
Diseases Society of America (IDSA)32, 
le linee guida del National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE)33 
e due linee guida pratiche dell’Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP)10 

e dell’American Academy of Allergy, 
Asthma and Immunology34.
Dalla revisione sistematica della let-
teratura degli ultimi 10 anni sulla 

sinusite in età pediatrica, una volta 
esclusi i duplicati, sono risultati com-
plessivamente 1264 articoli. Di questi 
52 articoli sono stati valutati in full-
text, includendone 10.
La carenza, l’eterogeneità e la scar-
sa qualità delle evidenze disponibili 
in favore o contro l’uso della terapia 
antibiotica sistemica nel bambino 
con sinusite e, pertanto, in risposta 
ad alcuni quesiti, le raccomandazio-
ni sono il risultato del parere degli 
esperti del panel.
È importante inoltre sottolineare che 
questa consensus si limita a fornire 
indicazioni riguardo alla terapia an-
tibiotica, non affrontando invece il 
ruolo delle terapie complementari.

Tabella 5. Valutazione del controllo clinico della sinusite cronica nel mese precedente (SNOT score)

Controllata
(tutti i seguenti)

Parzialmente controllata
(≥1 dei seguenti)

Non controllata
(≥ 3 dei seguenti)

Congestione nasale assente o non invalidante presente quasi tutti i giorni presente quasi tutti i giorni

Rinorrea/Scolo retronasale scarsa e mucosa mucopurulenta quasi tutti 
i giorni

mucopurulenta quasi tutti  
i giorni

Dolore/Pressione facciale assente o non invalidante presente quasi tutti i giorni presente quasi tutti i giorni

Olfatto normale o minimamente 
alterato

alterato alterato

Astenia o disturbi del sonno assente presente presente

Rinoscopia (se disponibile) mucosa sana mucosa alterata mucosa alterata

Terapia rescue 
(negli ultimi 6 mesi)

non necessaria necessità di 1 ciclo sintomi persistenti nonostante 
la terapia
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QUESITI E RACCOMANDAZIONI
 
QUESITO 2.1. È indicato il trattamen-
to antibiotico nel bambino con sinu-
site acuta non complicata? 
Sono stati identificati 6 articoli in cui 
veniva valutata l’indicazione all’uti-
lizzo della terapia antibiotica nella 
sinusite acuta non complicata in età 
pediatrica. 
In tali studi il principale outcome 
analizzato è il miglioramento della 
sintomatologia clinica, ma in assen-
za di una misurazione oggettiva, ri-
producibile e standardizzata di tale 
outcome.
In particolare, due di questi sono 
revisioni sistematiche (Cronin et al., 
201335 e Smith et al., 20136; di qua-
lità metodologica rispettivamente 
moderata e bassa), tre trial rando-
mizzati controllati (RCT) (Khoshdel et 
al., 201436; Tugrul et al., 201437 e Mel-
tzer et al., 201238; di qualità metodo-
logica rispettivamente alta, modera-
ta e bassa) ed uno studio di coorte 
retrospettivo (Cushen et al., 202039; 
di qualità metodologica moderata). 
È stata inoltre inclusa una revisione 
sistematica (Axiotakis et al., 202240; 
di qualità metodologica moderata) 
sull’incidenza di effetti collaterali se-
condari all’assunzione di antibiotici 
in bambini con sinusite acuta. 
La revisione sistematica e meta-a-
nalisi di Cronin et al35. include 4 
RCT in doppio cieco condotti in 
età pediatrica che arruolano com-
plessivamente 425 pazienti, di cui 
227 (53,4%) in terapia antibiotica 
(amoxicillina, amoxicillina-acido cla-
vulanico o cefuroxime) e 155 (36,5%) 
trattati con placebo, andando a va-
lutare l’outcome clinico, inteso come 
miglioramento della sintomatologia, 
a 10–14 giorni dall’inizio della tera-
pia35. Complessivamente la meta-a-
nalisi mostra un vantaggio a favore 

dell’utilizzo della terapia antibiotica. 
Tuttavia, le limitazioni metodolo-
giche evidenziate pongono dubbi 
sulla sua generalizzabilità, per cui gli 
autori consigliano di limitare la pre-
scrizione degli antibiotici ai casi gravi 
(vedi definizioni in tabella 2), sot-
tolineando come spesso le sinusiti 
acute vadano incontro a risoluzione 
spontanea. 
Gli stessi 4 RCT sono stati inclusi nella 
revisione sistematica di Smith et al.6, 
nella quale a causa dell’eterogenei-
tà di tali studi, gli autori non hanno 
effettuato una meta-analisi. In par-
ticolare, il miglioramento clinico nei 
bambini che ricevevano il placebo 
variava dal 14 al 79%, in accordo con i 
diversi criteri di inclusione dei singoli 
studi. Infatti, ad esempio, l’utilizzo di 
criteri di inclusione più ampi nello 
studio di Kristo et al. del 200541 po-
trebbe aver portato all’arruolamento 
di pazienti con forme virali delle alte 
vie aeree e non con diagnosi confer-
mata di sinusite acuta41. 
I tre RCT selezionati, hanno invece 
confrontato l’efficacia della terapia 
antibiotica rispetto a terapie di sup-
porto quali lavaggi nasali con solu-
zione fisiologica, decongestionanti 
e steroidi topici nel determinare mi-
glioramento clinico in un periodo 
variabile da 14 a 28 giorni dall’inizio 
del trattamento, valutato sulla base 
di score clinici (Meltzer et al., 201238; 
Khoshdel et al., 201436; Tugrul et al., 
201437). Tutti e tre gli studi includo-
no pazienti pediatrici con sinusite 
acuta non complicata e non seve-
ra, con sintomi persistenti da 7 a 10 
giorni, senza però riferimenti ad un 
eventuale miglioramento o peggio-
ramento clinico rispetto all’esordio. 
Queste caratteristiche sono poten-
zialmente confondenti, potendo 
sottintendere un’eventuale eziologia 
virale piuttosto che batterica7 e infi-

ciando così la valutazione dell’effica-
cia della terapia antibiotica. 
Nello studio di Khoshdel et al.36 80 
bambini sono stati randomizzati in 
due gruppi: al gruppo di intervento 
sono stati somministrati amoxicilli-
na ad alte dosi (80 mg/kg/die in tre 
dosi) per 14 giorni, lavaggi nasali con 
soluzione fisiologica (per 5 giorni) e 
decongestionante nasale (per 2 gior-
ni); il gruppo di controllo ha ricevuto 
solo terapia con lavaggi nasali e de-
congestionante. In questo studio la 
terapia antibiotica ha portato ad un 
beneficio limitato nel trattamento 
della sinusite acuta. Infatti, dopo 3 
giorni dall’inizio della terapia, il grup-
po che aveva ricevuto amoxicillina 
riferiva un miglioramento significa-
tivo dei sintomi rispetto al gruppo 
di controllo (p = 0,001), ma questa 
differenza è annullata nel corso del 
follow-up, tanto che dopo 21 e 28 
giorni dall’inizio della terapia tutti i 
pazienti risultavano guariti e gli au-
tori non segnalano recidive, indipen-
dentemente dal gruppo di assegna-
zione36. 
Risultati analoghi sono stati pre-
sentati da Tugrul et al.37 Novantuno 
bambini sono stati randomizzati in 
due gruppi confrontando amoxicil-
lina-acido clavulanico (90 mg/kg/
die in due dosi) e decongestionante 
nasale con lavaggi nasali e steroide 
topico (fluticasone). In questo caso 
è stato registrato un miglioramento 
clinico più rapido (p<0,05 a 7 giorni) 
nel gruppo di pazienti non trattati 
con terapia antibiotica, in assenza 
però di differenze significative alla 
fine della terapia. Gli autori propor-
rebbero quindi l’utilizzo dei lavaggi 
nasali in combinazione con flutica-
sone topico come terapia alternativa 
in bambini con sinusite acuta, anche 
in virtù dei possibili effetti collaterali 
che possono influire negativamente 

SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   58SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   58 06/11/23   14:4106/11/23   14:41



C59

CONSENSUS INTERSOCIETARIA

sulla compliance alla terapia anti-
biotica. Tuttavia, la mancanza di un 
gruppo placebo rende poco genera-
lizzabili tali risultati37. 
L’efficacia dello steroide topico (mo-
metasone furoato) nel ridurre i sin-
tomi rispetto alla terapia antibiotica 
con amoxicillina (500 mg per 3 vol-
te al giorno), è sostenuta anche da 
Meltzer et al.38 sulla base dei risultati 
ottenuti dalla randomizzazione di 
981 pazienti in quattro gruppi (pla-
cebo vs antibiotico vs mometasone 
furoato a basse o alte dosi). Si tratta 
però di dati poco applicabili alla po-
polazione pediatrica essendo stati 
arruolati solo 57 pazienti tra i 12 e 
i 18 anni, e mancando una stratifi-
cazione dei risultati per fascia d’età. 
Inoltre, si tratta di uno studio gravato 
da importanti bias di pubblicazione 
essendo finanziato da case farma-
ceutiche38. 
L’incidenza dei possibili effetti colla-
terali secondari all’assunzione degli 
antibiotici è stata valutata nella re-
visione sistematica e meta-analisi di 
Axiotakis et al.40. In particolare, gli 
autori hanno analizzato i risultati di 
cinque RCT che confrontavano gli 
effetti collaterali registrati in pazienti 
trattati con antibiotico rispetto a pla-
cebo. La diarrea è risultato l’effetto 
collaterale più comune, anche se il 
rischio di sviluppare reazioni avverse 
in realtà non è risultato significativa-
mente diverso tra i due gruppi (OR 
2,20; 95%CI: 0,86-5,61, I2 = 65).
Un aspetto che può influenzare il 
giudizio del clinico e condurre ad 
una prescrizione non appropriata di 
antibiotici, è la paura dello sviluppo 
di possibili complicanze della sinusi-
te acuta. Si tratta di un evento raro, 
come già riportato nel 2011 da Han-
sen et al.42, che stima un’incidenza di 
complicanze suppurative in bambini 
sani con sinusite acuta senza fattori 

di rischio pari a 1:12.000. A tal propo-
sito Cushen et al.39, ha condotto uno 
studio retrospettivo confrontando 
due ampie coorti di bambini con 
sinusite acuta trattati con antibioti-
co o placebo. La cellulite orbitaria è 
stata l’unica complicanza suppura-
tiva riportata, con un’incidenza cu-
mulativa di 4,94 casi per 10.000 epi-
sodi di sinusite (95% CI = 2,89-8,46). 
In questo studio l’assunzione della 
terapia antibiotica ridurrebbe il ri-
schio di cellulite orbitaria in maniera 
significativa rispetto al gruppo pla-
cebo (OR 0,19; 95% CI = 0,06-0,58). 
Tuttavia, vista la bassa incidenza di 
tale evento nella popolazione, il nu-
mero di pazienti da trattare per pre-
venire un caso di cellulite orbitaria 
sarebbe molto alto (Number Needed 
to Treat = 691; 95% CI = 260-2695), 
per cui gli autori, in considerazione 
della crescente diffusione delle an-
tibiotico-resistenze, sconsigliano la 
prescrizione routinaria di antibiotici 
in bambini con sinusite39. 
Il problema delle antibiotico-resi-
stenze e dell’inappropriata prescri-
zione della terapia antibiotica viene 
affrontato anche dalle linee guida 
dell’AAP10, che come le linee guida 
IDSA32, sottolineano a tal proposito 
la necessità di adottare criteri clinici 
più stringenti e precisi per la defi-
nizione di sinusite batterica acuta. 
Infatti, come già menzionato, l’alta 
percentuale di casi di sinusite acuta 
apparentemente a risoluzione spon-
tanea in molti RCT sembra essere in-
fluenzata da una poco stringente se-
lezione della popolazione, tale da in-
cludere anche pazienti con infezioni 
virali delle alte vie aeree. Invece, RCT 
come quello condotto da Wald et 
al.23, in cui i criteri di inclusione della 
popolazione sono molto precisi ed 
aderenti alla definizione di sinusite 
acuta delle linee guida, mostrano il 

chiaro beneficio e la superiorità del-
la terapia antibiotica nel trattamento 
della sinusite acuta rispetto al placebo.
Le linee guida internazionali racco-
mandano pertanto di iniziare la te-
rapia antibiotica empirica non appe-
na venga posta diagnosi di sinusite 
batterica acuta o comunque, nei casi 
dubbi, di considerare la possibilità 
di attendere ulteriori tre giorni in 
bambini con sintomi persistenti da 
almeno 10 giorni senza evidenza di 
miglioramento, proseguendo uno 
stretto monitoraggio clinico.
Recentemente è stato pubblicato 
un trial clinico in 515 bambini di 
età 2-11 anni con diagnosi clinica di 
sinusite acuta (con l’esclusione dei 
bambini con quadro clinico di sinu-
site severa) randomizzati a ricevere 
amoxicillina-acido clavulanico (alla 
dose di 90 mg/kg di amoxicillina) o 
placebo per 10 giorni43. All’arruola-
mento in tutti i bambini era effet-
tuato un tampone nasofaringeo 
per esame colturale con ricerca di 
S. pneumoniae, H. influenzae e M. 
catarrhalis. Sia lo score clinico che la 
durata dei sintomi erano significati-
vamente minori nel gruppo trattato 
con amoxicillina-clavulanato rispet-
to al placebo. Purtuttavia, l’efficacia 
della terapia antibiotica era eviden-
te solo nei bambini nei quali era rile-
vabile una colonizzazione batterica 
a livello nasofaringeo, in particolare 
da S. pneumoniae o H. influenzae. I 
risultati del trial, pur suggerendo 
una possibile strategia per ridur-
re l’uso di antibiotici nella sinusite 
acuta, sono difficilmente trasferibili 
nella pratica clinica allo stato attua-
le e confermano l’opportunità della 
prescrizione antibiotica in presenza 
di diagnosi clinica di sinusite acuta.
Per quanto riguarda la necessità di 
terapia antibiotica nel bambino con 
sintomi che durino più di 30 giorni 
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ma meno di 90 (sinusite subacu-
ta), dalla nostra ricerca bibliografica, 
sono emersi 3 RCT tutti inclusi del-
la revisione sistematica Smith et al. 
20136. 
Delle 3 pubblicazioni esaminate, 
solo quella di Dohlman et al.44 con-
fronta la terapia antibiotica sistemica 
con placebo. Nello specifico si valuta 
l’efficacia della terapia nel ridurre i 
sintomi riferiti dal paziente, oltre che 
l’aspetto radiografico dei seni para-
nasali tramite Rx del massiccio facia-
le, dopo 3 e 6 settimane di terapia 
antibiotica. Nello studio viene messa 
a confronto l’efficacia terapeutica 
di amoxicillina (30-40 mg/kg/die), 
amoxicillina-acido clavulanico (30-
40 mg/kg/die) e trimetoprim-sulfa-
metossazolo (8 mg/kg/die calcolati 
su trimetoprim), oltre che l’efficacia 
della terapia antibiotica sistemica 
indipendentemente dalla molecola 
impiegata, rispetto al placebo. 
Dallo studio non emerge alcuna dif-
ferenza in termini di sintomi o altera-
zioni radiografiche nel gruppo di pa-
zienti trattati con terapia antibiotica 
sistemica in confronto al placebo. 
Anche l’analisi effettuata per singola 
molecola antibiotica non mostra dif-
ferenze in termini di efficacia.
Nel formulare una raccomandazione 
in merito alla necessità di impiego 
della terapia antibiotica è necessario 
sottolineare che la dose di amoxicil-
lina impiegata nello studio (30-40 
mg/kg/die), non è attualmente in-
dicata per il trattamento delle prin-
cipali infezioni respiratorie, data la 
scarsa efficacia di tale dosaggio nella 
terapia dello pneumococco che an-
cora oggi rappresenta l’agente ezio-
logico principale.

Raccomandazioni
11.  Nel bambino con diagnosi di 

sinusite batterica acuta non 

complicata, effettuata se-
condo criteri clinici rigorosi 
[rappresentati da: 1) esordio 
improvviso di ≥ 2 sintomi tra 
ostruzione/congestione na-
sale, secrezione nasale (in-
dipendentemente dalle sue 
caratteristiche), tosse diurna 
o notturna della durata di al-
meno 10 giorni senza miglio-
ramento (esclusi i soggetti al-
lergici); oppure 2) malessere 
persistente, peggioramento o 
nuova comparsa di secrezione 
nasale, tosse diurna o febbre 
dopo iniziale miglioramento; 
oppure 3) esordio severo con 
febbre (temperatura ≥39°C) e 
secrezione nasale purulenta 
per almeno 3 giorni consecu-
tivi], è indicata una terapia an-
tibiotica empirica ragionata al 
fine di determinare un rapido 
miglioramento della sintoma-
tologia (Qualità dell’evidenza 
moderata) e una riduzione del 
rischio di sviluppare possibili 
complicanze. (Qualità dell’evi-
denza bassa. Raccomandazio-
ne debole a favore dell’inter-
vento)

12.  Nei bambini con sinusite suba-
cuta, si suggerisce di effettuare 
un ciclo di terapia antibiotica, 
qualora non già effettuata in 
precedenza. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

13.  In accordo con i principi di 
“good clinical practice”, nei 
bambini con sinusite subacu-
ta, in caso di mancata risposta 
alla terapia antibiotica, si sug-
gerisce di effettuare un con-
sulto specialistico (pediatra 
con competenze di malattie 
infettive, otorinolaringoiatra). 

(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore l’intervento) 

QUESITO 2.2. Quale terapia antibio-
tica topica di prima linea è indicata 
nel bambino con sinusite acuta non 
complicata?
Per questo quesito non sono stati 
identificati studi rispondenti ai criteri 
di inclusione. 
In merito all’utilizzo della terapia 
antibiotica topica per il trattamento 
della sinusite sono disponibili studi e 
revisioni sistematiche solo in merito 
al management della sinusite croni-
ca in pazienti adulti (Esposito et al., 
2017)45. Anche le linee guida dispo-
nibili non menzionano l’utilizzo di 
tale terapia nella sinusite acuta in età 
pediatrica10,32. 

Raccomandazioni
14.  Nel bambino con sinusite acu-

ta non complicata la terapia 
antibiotica topica non deve es-
sere prescritta. (Qualità dell’e-
videnza molto bassa. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazio-
ne forte contro l’intervento)

QUESITO 2.3. Quale terapia antibio-
tica sistemica di prima linea è indi-
cata nel bambino con sinusite acuta 
non complicata?
Dalla revisione della letteratura sono 
stati identificati due studi che valu-
tano quale terapia antibiotica di pri-
ma linea sia indicata in bambini con 
sinusite acuta. Uno di questi è una 
revisione sistematica (Smith et al., 
20136; di qualità metodologica bas-
sa), l’altro un RCT (Lari et al., 201246; 
di qualità metodologica molto bassa). 
La revisione sistematica di Smith et 
al.6 ha incluso cinque RCT condotti in 
età pediatrica, in cui sono stati messi 

SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   60SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   60 06/11/23   14:4106/11/23   14:41



C61

CONSENSUS INTERSOCIETARIA

a confronto diversi regimi terapeu-
tici (amoxicillina, amoxicillina-acido 
clavulanico, macrolidi, cefalosporine, 
sulfamidici). Di questi, in particolare 
due RCT hanno confrontato amoxi-
cillina o amoxicillina-acido clavula-
nico con cefalosporine, valutando il 
miglioramento clinico dopo 10-14 
giorni di terapia (Poachanukoon et 
al., 200847; Wald et al., 198448). Nello 
studio di Wald et al.48, la percentuale 
di guarigione nel gruppo di pazienti 
a cui era stata prescritta amoxicilli-
na era simile a quello trattato con 
cefalosporine, pari rispettivamen-
te a 81% vs 78%. Poachanukoon 
et al47. ha anche riportato il rischio 
di recidiva pressochè sovrapponi-
bile nel gruppo di pazienti trattato 
con amoxicillina-acido clavulanico 
(11,1%) rispetto a quelli che avevano 
ricevuto la cefalosporina (11,1% vs 
9,1%, p = 0,78). Un terzo RCT, sem-
pre incluso nella revisione di Smith6, 
ha invece paragonato l’efficacia del 
macrolide rispetto a una cefalospo-
rina di terza generazione (Simon et 
al., 1999)49, analizzando l’outcome 
clinico (ovvero la risoluzione della 
sintomatologia) dopo 14-20 giorni 
di trattamento. 
Non è stata condotta una meta-ana-
lisi per l’importante eterogeneità de-
gli studi, secondaria sia alle differen-
ze metodologiche che all’utilizzo di 
varie molecole e posologie. Tuttavia, 
nessuno di questi studi dimostra il 
chiaro vantaggio di uno schema te-
rapeutico rispetto all’altro, con una 
percentuale di guarigione o miglio-
ramento pari a circa l’80% nel pool di 
pazienti inclusi negli studi. 
Un aspetto importante, che inficia 
l’applicabilità dei risultati, è la man-
canza di un gruppo placebo in cia-
scuno degli studi selezionati, che 
non permette di escludere che molti 
bambini possano essere migliorati 

indipendentemente dalla terapia 
prescritta. 
Vengono inoltre segnalati effetti 
collaterali secondari alla terapia an-
tibiotica in tutti gli studi inclusi. In 
particolare, Poachanukoon et al.47 ri-
porta una percentuale significativa-
mente più alta di diarrea in pazienti 
trattati con amoxicillina-acido cla-
vulanico (18,1%) rispetto alle cefalo-
sporine (4,5%; p = 0,02); in tutti i casi 
la diarrea è stato un effetto auto-li-
mitatosi senza necessità di ulteriori 
trattamenti (Smith et al., 20136; Poa-
chanukoon et al., 200847). Tali risultati 
sono in accordo con quanto riporta-
to nella revisione di Axiotakis et al.40, 
dove l’amoxicillina (8,7%, 95% CI: 
0,0-28,1; I2 = 89) e amoxicillina-acido 
clavulanico (13,7%, 95%CI: 6,1-23,4; 
I2 = 73) sono associati ad una più 
alta incidenza di reazioni avverse ri-
spetto alle cefalosporine (5,3%, 95% 
CI: 1,5-10,9%, I2 = 49).
Lari et al.46 hanno invece randomiz-
zato 99 pazienti, con età maggiore a 
12 anni, in due gruppi. Di questi, 57 
sono stati trattati con cefuroxime, 42 
con amoxicillina-acido clavulanico 
senza riscontrare differenze signifi-
cative in termini di outcome tra i due 
gruppi, inteso come miglioramento 
clinico o guarigione. Si tratta però di 
un lavoro i cui risultati non possono 
essere generalizzati alla popolazio-
ne pediatrica sia perché non viene 
riportato il numero effettivo di pa-
zienti arruolati sotto i 18 anni, ma 
soprattutto per la mancanza di una 
stratificazione per età dei risultati 
ottenuti. Inoltre, i criteri di selezione 
della popolazione poco stringenti, 
implicano un alto rischio di inclusio-
ne di pazienti con forme virali a riso-
luzione spontanea. 
Le linee guida internazionali con-
cordano nell’indicare unicamente i 
β-lattamici come classe di antibiotici 

da prescrivere come prima linea in 
bambini con sinusite acuta. Infatti, 
le linee guida IDSA32 raccomandano 
di non utilizzare i macrolidi né il tri-
metoprim-sulfametossazolo a causa 
degli alti tassi di resistenza dei ceppi 
di S. pneumoniae e di H. influenzae a 
questi antibiotici.
In particolare, le linee guida IDSA32 
raccomandano l’utilizzo dell’amoxi-
cillina-acido clavulanico rispetto 
all’amoxicillina. Questa scelta è det-
tata da motivi epidemiologici ed in 
particolare la crescente prevalenza 
di ceppi di H. influenzae e M. catar-
rhalis produttori di beta-lattamasi, 
secondaria anche alla diffusione del-
la vaccinazione anti-pneumococcica 
che ha ridotto l’incidenza di questo 
patogeno32. In particolare, in lette-
ratura il 10-42% degli isolati di H. 
influenzae e quasi il 100% di quelli 
di M. catarrhalis sono beta-lattama-
si positivi50. Analogamente, le linee 
guida NICE indicano amoxicillina-a-
cido clavulanico come prima linea 
terapeutica. L’AAP è meno catego-
rica riguardo la scelta tra amoxicilli-
na e amoxicillina acido-clavulanico, 
consigliando amoxicillina-acido cla-
vulanico nei casi in cui vi sia il rischio 
di forme resistenti alla sola amoxicil-
lina, ovvero in bambini con sinusite 
moderata-severa, sotto i 2 anni di 
età, che frequentano l’asilo o che 
hanno ricevuto recentemente una 
terapia antibiotica10. 
In merito ai pazienti con sinusite su-
bacuta, sono stati selezionati 3 RCT 
tutti inclusi della revisione sistemati-
ca di Smith et al.6. 
In particolare, Dohlman et al.44 ripor-
ta l’efficacia comparativa di 3 diverse 
molecole antibiotiche (amoxicillina, 
amoxicillina-acido clavulanico o tri-
metoprim-sulfametossazolo) ed in 
confronto al placebo.
Ng et al.51 confronta la terapia con 
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amoxicillina-acido clavulanico per 
15 giorni con azitromicina per 3 
giorni, mentre El-Hennawi et al.52 
valuta la terapia antibiotica empirica 
con amoxicillina-acido clavulanico 
rispetto ad una terapia mirata basa-
ta sull’esito dell’antibiogramma da 
coltura del muco nasale in pazienti 
di età inferiore a 2 anni.
Per quanto si tratti di interventi tera-
peutici eterogenei, con molecole e 
dosaggi differenti, tutti gli RCT utiliz-
zano amoxicillina-acido clavulanico 
a 40-45 mg/kg/die per 14-21 giorni 
come confronto terapeutico. Tali 
studi non evidenziano alcuna diffe-
renza di efficacia sia per coloro che 
sono allocati a trattamenti antibio-
tici differenti (3 RCTs) sia per coloro 
che ricevono un placebo (1 RCT). 
Nello studio di El-Hennawi et al.52 

la terapia antibiotica mirata e basa-
ta sulla coltura del muco nasale ha 
dimostrato un tasso di fallimento 
inferiore alla terapia empirica con 
amoxicillina-acido clavulanico dopo 
14 giorni di trattamento (15% vs 
35%), con significativo miglioramen-
to dell’ostruzione (p = 0,037) e secre-
zioni nasali (p = 0,003).
Va sottolineato che nel sottogruppo 
di pazienti che ha assunto terapia 
mirata con amoxicillina acido-clavu-
lanico alla dose di 90 mg/kg/die, tut-
ti i pazienti (n = 6) hanno dimostra-
to un marcato miglioramento della 
sintomatologia nasale a termine del 
trattamento. 

Raccomandazioni
15.  Nel bambino con sinusite acu-

ta non complicata si sugge-
risce una terapia antibiotica 
empirica ragionata con amoxi-
cillina nei pazienti che rientri-
no nella categoria 1 della de-
finizione (esordio improvviso 
di ≥ 2 sintomi tra ostruzione/

congestione nasale, secrezio-
ne nasale indipendentemente 
dalle sue caratteristiche, tosse 
diurna o notturna della durata 
di almeno 10 giorni senza mi-
glioramento per un periodo 
complessivo di durata <12 set-
timane/90 giorni, esclusi i sog-
getti allergici) e con amoxicilli-
na-acido clavulanico in quelli 
che rientrino nelle categorie 
2 (malessere persistente, peg-
gioramento o nuova compar-
sa di secrezione nasale, tosse 
diurna o febbre dopo iniziale 
miglioramento) e 3 della de-
finizione (esordio severo con 
febbre (temperatura ≥39°C) e 
secrezione nasale purulenta 
per almeno 3 giorni consecu-
tivi). (Opinione di esperti. Rac-
comandazione debole a favo-
re dell’intervento)

16.  I macrolidi e il trimetoprim-sul-
fametossazolo non devono es-
sere utilizzati a causa degli alti 
tassi di resistenza dei patoge-
ni responsabili della sinusite 
acuta. (Qualità dell’evidenza 
bassa. Raccomandazione for-
te contro l’intervento)

17.  Nel bambino con sinusite su-
bacuta si suggerisce l’uso di 
amoxicillina-acido clavulanico 
quale terapia antibiotica orale 
empirica. (Qualità dell’eviden-
za molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore l’intervento)

18.  In casi selezionati di sinusi-
te sub-acuta, si suggerisce di 
effettuare un consulto spe-
cialistico (pediatra con com-
petenze di malattie infettive, 
otorinolaringoiatra) ed orien-
tare la terapia antibiotica sulla 
base degli esami praticati e di 
eventuali isolati microbiologi-

ci (Qualità dell’evidenza mol-
to bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore l’intervento)

QUESITO 2.4. Quale dosaggio della 
terapia antibiotica sistemica di pri-
ma linea è indicato nel bambino 
con sinusite acuta non complicata?
Per questo quesito non sono stati 
identificati studi rispondenti ai criteri 
di inclusione. 
Le linee guida internazionali IDSA 
raccomandano di utilizzare il do-
saggio elevato di amoxicillina-acido 
clavulanico (90 mg/kg/die in 2 dosi, 
calcolato sull’amoxicillina) in caso di 
provenienza da aree con alti tassi di 
ceppi di S. pneumoniae resistenti alle 
penicilline (≥10%), infezione severa 
(temperatura corporea almeno di 
39°C e/o complicanze suppurative), 
età minore di 2 anni (perché a mag-
gior rischio di complicanze invasive 
da batteri capsulati), frequenza della 
comunità, recente ospedalizzazione, 
utilizzo di antibiotici nel mese pre-
cedente, immunosoppressione. Tale 
raccomandazione è comunque in-
dicata come debole e supportata da 
evidenze di media qualità32.
Per quanto riguarda i dati riportati 
dall’ultimo report della sorveglianza 
nazionale dell’antibiotico-resistenza 
(AR-ISS 2020), i ceppi di S. pneumo-
niae resistenti alle penicilline risul-
tano pari al 13.6%; tali dati sono in 
accordo a quelli riportati dall’Europe-
an Centre for Disease Prevention and 
Control (ECDC), che segnalano un 
tasso pari al 10-25%.
Tale dosaggio elevato di amoxicil-
lina-acido clavulanico è raccoman-
dato anche in una recente revisio-
ne narrativa nei pazienti a rischio di 
forme severe o di possibili resistenze 
antibiotiche24. Nelle restanti situa-
zioni, secondo le linee guida dell’A-
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AP10, è raccomandato il dosaggio 
standard di amoxicillina (45 mg/kg/
die in 2 dosi), con o senza acido-cla-
vulanico. Un recente RCT, effettuato 
però sulla popolazione adulta, ha 
evidenziato come non ci siano dif-
ferenze significative nel migliora-
mento clinico dopo 3 giorni di trat-
tamento utilizzando amoxicillina-a-
cido clavulanico a dosaggio elevato 
(1750 mg di amoxicillina per 2 volte 
al giorno) rispetto al dosaggio stan-
dard (875 mg di amoxicillina per 2 
volte al giorno), tant’è che lo studio è 
stato interrotto53. È importante però 
sottolineare che la popolazione di 
questo studio non comprendeva pa-
zienti con fattori di rischio per forme 
gravi (tra i criteri di esclusione: defi-
cit del sistema immunitario, elevato 
rischio di batteri resistenti all’amoxi-
cillina, con infezione severa, terapie 
antibiotiche nei 3 mesi precedenti 
per pregressi episodi di sinusite).

Raccomandazioni
19.  Nella terapia della sinusite 

acuta non complicata, in con-
siderazione del tasso di resi-
stenza dei ceppi di S. pneumo-
niae che in Italia risulta stabil-
mente ≥10%, l’amoxicillina o 
l’amoxicillina-acido clavula-
nico devono essere prescritti 
a dosaggio elevato (90 mg/
kg/die, calcolato sull’amoxi-
cillina, preferibilmente in 3 
dosi giornaliere). (Qualità 
delle evidenze molto bassa. 
Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento)

QUESITO 2.5. Qual è la durata della 
terapia antibiotica sistemica orale 
nel bambino con sinusite acuta non 
complicata?
Per questo quesito non sono stati 

identificati studi rispondenti ai cri-
teri di inclusione. 
Le linee guida internazionali IDSA 
raccomandano una terapia di 10-
14 giorni, seppur indicando tale 
raccomandazione come debole e 
supportata da evidenze di qualità 
moderata-bassa32. Le linee guida 
dell’AAP10, invece, raccomanda-
no di proseguire la terapia per 7 
giorni a partire dalla risoluzione 
del quadro clinico. Nella revisione 
di DeMuri et al.7 viene suggerita 
una terapia di 10 giorni in caso di 
una rapida risposta alla terapia 
antibiotica, altrimenti di prosegui-
re la terapia fino al 7° giorno dalla 
completa risoluzione clinica, come 
anche indicato dall’AAP. Una altra 
recente revisione narrativa, invece, 
propone una terapia di 5 giorni e 
sottolinea come la corretta durata 
della terapia sia ancora oggi dibat-
tuta (Siddiqui et al., 2021)54.
Un’altra revisione di Dawson-Hahn 
et al.55, ricavando i dati da una re-
visione sistematica del 2009 di Fa-
lagas et al.56 comprendente esclu-
sivamente 4430 pazienti adulti, 
mostra come non erano emerse 
differenze significative nel decorso 
clinico in pazienti trattati per 3-7 
giorni o 6-10 giorni, ma solo un mi-
nor rischio di effetti collaterali nel 
gruppo per trattato per 3-7 giorni 
OR: 0,79, 95%CI: 0,63-0,89). 

Raccomandazioni
20.  Nel bambino con sinusite acu-

ta non complicata la terapia 
antibiotica orale deve esse-
re proseguita per almeno 10 
giorni totali. (Qualità dell’e-
videnza bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

QUESITO 2.6. Quale terapia anti-

biotica sistemica di seconda linea è 
indicata nel bambino con sinusite 
acuta?
Per questo quesito non sono stati 
identificati studi rispondenti ai cri-
teri di inclusione. 
Le linee guida internazionali IDSA 
raccomandano di considerare una 
terapia antibiotica alternativa in 
caso di peggioramento clinico 
dopo 48-72 ore o in caso di un man-
cato miglioramento dopo 3-5 gior-
ni di terapia32.
Le linee guida dell’AAP10 sugge-
riscono, da evidenze derivanti da 
RCT, di rivalutare il paziente dopo 
72 ore dall’inizio della terapia prima 
di cambiare il regime antibiotico.
Secondo l’AAP, in caso di peggio-
ramento clinico o mancato miglio-
ramento in corso di terapia con 
amoxicillina, è raccomandato lo 
switch ad amoxicillina-acido clavu-
lanico ad alte dosi10. In caso di peg-
gioramento clinico o mancato mi-
glioramento in corso di terapia con 
amoxicillina-acido clavulanico ad 
alte dosi, le linee guida IDSA e l’AAP 
raccomandano il passaggio ad una 
terapia di combinazione con clin-
damicina (30-40 mg/kg/die in 3-4 
somministrazioni) e una cefalospo-
rina di II-III generazione (es. cefixi-
me) oppure linezolid (in caso di aree 
ad alto livello di S. pnemoniae resi-
stenti alla clindamicina) e cefixime. 
Tuttavia, il linezolid in Italia non è 
autorizzato in età pediatrica. Anche 
in una revisione narrativa del 20137 
viene sottolineato come la scelta di 
un agente di seconda linea nell’am-
bito delle sinusiti sia problematico; 
le cefalosporine, quali cefpodoxima 
(10 mg/kg/die in 2 dosi giornaliere) 
o cefuroxima axetil (20-30 mg/kg/
die in 2 dosi giornaliere) possono 
essere utilizzate. In caso di fallimen-
to anche di tale classe, potrebbe 
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essere presa in considerazione una 
combinazione di cefixime (8 mg/
kg/die in una/due dosi) e linezolid 
(20-30 mg/kg/die in 2-3 dosi gior-
naliere). La levofloxacina (16 mg/
kg/die in 2 dosi giornaliere) è inoltre 
un agente efficace in tali situazioni, 
ma il suo utilizzo è giustificato alla 
luce degli effetti collaterali e della 
mancata autorizzazione in età pe-
diatrica, solo in caso di mancanza 
di alternative. I tre principali agenti 
patogeni (S. pneumoniae, H. influen-
zae e M. catarrhalis) comunque ri-
mangono suscettibili nel 95-100% 
dei casi al ceftriaxone. La suscetti-
bilità dello S. pneumoniae a cefdinir, 
cefpodoxime e cefuroxime varia dal 
60% al 75%, e quella dell’H. influen-
zae dall’ 85% al 100%10.

Raccomandazioni
21.  Nel bambino con sinusite 

acuta che assume la terapia 
antibiotica empirica di pri-
ma linea, in caso di peggio-
ramento clinico (o mancato 
miglioramento dopo 48-72 
ore), deve essere considerato 
il passaggio ad una terapia 
antibiotica di seconda linea. 
(Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione forte a fa-
vore dell’intervento)

22.  Nei bambini in cui si assiste 
ad una mancata risposta alla 
terapia di prima linea con 
amoxicillina, si suggerisce una 
terapia antibiotica di seconda 
linea con amoxicilina-acido 
clavulanico. Nei bambini che 
mostrano una risposta scarsa 
o assente alla terapia di prima 
linea con amoxicilina-acido 
clavulanico si suggerisce una 
terapia di seconda linea con 
la combinazione di una cefa-
losporina di II-III generazione 

(es. cefixime, cefpodoxime, 
cefuroxime) e clindamicina. 
(Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento).

 
QUESITO 2.7. È indicato il tratta-
mento antibiotico sistemico nel 
bambino con sinusite cronica?
Dalla ricerca sistematica della let-
teratura inerente alla sinusite cro-
nica (sintomi persistenti > 90 gg) 
sono emersi 1264 lavori di cui solo 
2 sono risultati eleggibili in base ai 
criteri definiti in metodologia: una 
revisione sistematica della Cochra-
ne Library and uno studio osser-
vazionale. La revisione sistematica 
di Head et al.57 include 5 RCTs (n = 
293) che testano diverse molecole 
antibiotiche per il trattamento di 
pazienti con diagnosi di sinusite 
cronica, non dimostrando alcun 
vantaggio sia in termini clinici che 
radiologici per i pazienti trattati 
con antibiotico terapia sistemica 
in confronto al placebo o terapia 
anti-infiammatoria. Tuttavia, nono-
stante il documento sia di elevata 
qualità e fornisca informazioni ac-
curate, dei 5 studi inclusi, solo un 
RCT arruola bambini, rendendo le 
conclusioni poco generalizzabili 
all’età pediatrica.
Nei 4 RCT su pazienti adulti, l’uso 
di differenti molecole antibiotiche 
quali macrolidi, tetracicline e cefa-
losporine non ha evidenziato alcun 
vantaggio in termini di risposta cli-
nica alla terapia (score SNOT a 3 e 6 
mesi, vedi tabella 5), sintomi ripor-
tati dai pazienti ed effetti collaterali 
in soggetti con sinusite cronica. 
Nell’unico RCT svolto in età pedia-
trica, Otten et al.58 hanno valutato 
l’efficacia della terapia con Cefaclor 
(20 mg/kg/die per 7 giorni) vs pla-
cebo nel ridurre i sintomi di sinusite 

riferiti dai genitori e la risoluzione 
del quadro radiografico di opacità 
sinusale in 75 bambini (37 interven-
to + 38 placebo) con età media di 5 
anni (range 2-12 anni). A 6 settima-
ne della terapia, il 64.8% dei pazien-
ti allocati a terapia antibiotica ed il 
52.5% dei pazienti che avevano ri-
cevuto il placebo risultava guarito 
(p = 0.28). Tuttavia, bisogna consi-
derare che a 6 settimane il 50% dei 
pazienti con opacità bilaterali dei 
seni paranasali ed il 66% dei pazien-
ti con quadri meno severi, hanno 
presentato guarigione spontanea, 
indipendente dal trattamento an-
tibiotico. Nonostante fosse previsto 
una ulteriore visita di follow-up, gli 
autori non riportano i risultati os-
servati dopo 12 settimane dal ter-
mine della terapia antibiotica.
Sulla base di questo unico RCT, gra-
vato da un elevato rischio di bias, 
non si dimostra una efficacia della 
terapia antibiotica sistemica con ce-
faclor nel ridurre la sintomatologia 
correlata a sinusite cr onica. Tutta-
via, la scarsa numerosità campiona-
ria, la breve durata del trattamento 
e l’outcome clinico considerato, non 
permettono di ottenere risultati 
conclusivi su questo intervento te-
rapeutico.
Il secondo studio (Seresirikachorn 
et al.,202059) è uno studio retrospet-
tivo osservazionale condotto su soli 
6 bambini (età <15 anni) affetti da 
sinusite cronica resistente alla tera-
pia antinfiammatoria/sintomatica, 
sottoposti a terapia antibiotica con 
macrolidi a basse dosi. Oltre a rife-
rirsi ad una popolazione già sotto-
posta, senza successo, a terapia non 
antibiotica di prima linea, il lavoro è 
risultato impreciso e scarsamente 
riproducibile. Gli autori non ripor-
tano la molecola somministrata a 
ciascun paziente, né descrivono 
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con precisione durata, dose, tempi 
di esposizione al trattamento (stessi 
6 pazienti esposti in tempi diversi 
a terapia antibiotica o trattamento 
sintomatico), così come non ripor-
tano con precisione le modalità di 
valutazione dell’outcome di effica-
cia. La qualità metodologica estre-
mamente bassa dell’articolo non 
consente di fornire evidenze per 
rispondere al quesito.

Raccomandazioni
23. Nel bambino con sinusite 

cronica non si suggerisce un 
trattamento antibiotico siste-
mico. (Qualità dell’evidenza 
molto bassa. Raccomanda-
zione debole contro l’inter-
vento)

24. Prima di intraprendere in-
terventi diagnostici invasivi, 
inclusi quelli radiologici, si 
suggerisce la prescrizione di 
un ciclo di terapia antibiotica, 
qualora non effettuata prece-
dentemente. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

25. Nei casi di sinusite cronica, 
prima di intraprendere inter-
venti diagnostici invasivi, in-
clusi quelli radiologici, in ac-
cordo con i principi di “good 
clinical practice”, si suggeri-
sce un consulto specialistico 
(specialista in malattie infet-
tive pediatriche, otorinola-
ringoiatra). (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

QUESITO 2.8. Quale terapia anti-
biotica sistemica di prima linea è 
indicata nel bambino con sinusite 
cronica?

Considerata la scarsa qualità degli 
studi emersi dalla ricerca bibliografi-
ca, l’esigua numerosità campionaria 
ed i risultati eterogenei, clinicamen-
te marginali e poco riproducibili, 
non è possibile raccomandare l’uso 
di una specifica molecola antibiotica 
nel caso di trattamento di bambini 
con forme corniche di sinusite.
Per quanto i dati emersi dallo studio 
di Otten et al.58 siano senza dubbio 
gravati da seri bias metodologici, la 
terapia con cefaclor, alla dose quoti-
diana di 20 mg/kg per 7 giorni non 
ha dimostrato alcuna efficacia nel 
ridurre i sintomi nasali riferiti dai ca-
regiver, in confronto al placebo.

Raccomandazioni
26.  Nel bambino con sinusite cro-

nica non è possibile formulare 
alcuna raccomandazione spe-
cifica circa la molecola antibio-
tica, data la scarsità di eviden-
ze scientifiche a supporto di un 
trattamento. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento)

27.  Nei bambini in cui si è deciso 
di impostare un trattamento 
antibiotico per i motivi de-
scritti nella raccomandazio-
ne 24, si suggerisce la prescri-
zione di terapia antibiotica 
sistemica con amoxicillina-a-
cido clavulanico, qualora non 
effettuata precedentemente. 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore l’intervento) 

QUESITO 2.9. Quale è la durata del-
la terapia antibiotica sistemica nel 
bambino con sinusite cronica?

Dall’analisi sistematica della lette-

ratura ad oggi disponibile, non è 
emerso nessuno studio clinico che 
confronti diversi regimi terapeutici 
nel trattamento della sinusite croni-
ca in età pediatrica. 

Raccomandazioni
28.  In assenza di evidenze scien-

tifiche non è possibile formu-
lare alcuna raccomandazione 
specifica. Nel bambino con 
sinusite cronica si dovrebbe 
valutare la durata di una even-
tuale terapia antibiotica siste-
mica in accordo con lo specia-
lista (specialista in malattie 
infettive pediatriche, otori-
nolaringoiatra), in base a lle 
pregresse terapie antibiotiche 
effettuate, al pattern di resi-
stenze, a fattori di rischio lega-
ti all’ospite. (Qualità dell’evi-
denza molto bassa. Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
debole a favore l’intervento) 

QUESITO 2.10. Qual è la terapia 
indicata nel paziente con sinusite 
non complicata con allergia alle 
penicilline?
Non sono disponibili in letteratura 
studi di adeguata qualità scientifi-
ca che affrontino specificamente il 
trattamento della sinusite non com-
plicata nel paziente allergico alle pe-
nicilline. 
La scelta dell’antibiotico da utilizza-
re in caso di allergie alle penicilline è 
comunque argomento tutt’ora con-
troverso.
Le linee guida NICE raccomandano 
l’utilizzo dei macrolidi (claritromici-
na) o della doxiciclina (> 12 anni) nei 
pazienti allergici alle penicilline. Tale 
raccomandazione non pare però 
universalmente applicabile se si con-
sidera l’epidemiologia delle resisten-
ze batteriche. In Italia, infatti, il tasso 
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di resistenza ai macrolidi tra S. pneu-
moniae ed H. influenzae ne preclude 
l’utilizzo come farmaci di prima linea 
nei pazienti allergici alle penicilline, 
quantomeno nelle forme di sinusite 
moderata-grave, per l’elevato rischio 
di fallimento terapeutico.
Alcuni autori e le linee guida più da-
tate (IDSA32 e AAP10 2013) distinguo-
no il trattamento in base al tipo di 
allergia: in caso di allergia non grave 
ad amoxicillina viene suggerito l’u-
tilizzo di una cefalosporina orale di 
terza generazione, mentre in caso 
di allergia grave viene suggerito l’u-
tilizzo di levofloxacina, anche se tale 
farmaco non è approvato dall’EMA 
per tale indicazione nei bambini. La 
consensus di Orlandi et al. del 201660 
cita le linee guida IDSA e AAP.
La review sistematica di Smith et al.6 

cita in una tabella alcune linee gui-
da precedenti, escludendo quelle 
di AAP e NICE: nel caso di allergie, la 
linea guida del Cincinnati Children’s 
Hospital (2006) indica i farmaci usa-
ti per la seconda linea (cefuroxime, 
cefpodoxime e cefnidir in caso di re-
azione allergica non di tipo I); la linea 
guida SAHP 2004 (Sinus and Allergy 
Health Partnership) propone cotri-
mossazolo o macrolidi per sinusiti 
lievi in assenza di precedente terapia 
antibiotica, e degli stessi e clindami-
cina nelle forme moderate o in caso 
di precedente terapia antibiotica61.

Raccomandazioni
29.  Nei pazienti con diagnosi di 

sinusite con sospetta allergia 
all’amoxicillina e con basso 
rischio di reazione allergica 
grave, si dovrebbe racco-
mandare, come terapia alter-
nativa, una cefalosporina di 
3° generazione (es. cefixime, 
cefpodoxime, ceftibuten) 
per almeno 10 giorni, evitan-

do l’uso dei macrolidi data la 
scarsa attività sui patogeni 
più verosimilmente coinvol-
ti. La prescrizione di un chi-
nolonico, che avrebbe uno 
spettro di azione più vicino 
alla patogena causa di sinu-
site acuta e cronica, andreb-
be limitata ai pazienti con ca-
tegoria 3 della definizione di 
sinusite acuta e concomitan-
te rischio di reazione allergi-
ca alto (Qualità delle eviden-
ze molto bassa, Opinione di 
esperti. Raccomandazione 
debole a favore dell’inter-
vento). Tale prescrizione do-
vrebbe essere condivisa con 
uno specialista (pediatra in-
fettivologo o otorino). (Qua-
lità delle evidenze molto 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)

QUESITO 2.11. Quale terapia anti-
biotica è indicata nel bambino con 
una recidiva di sinusite acuta non 
complicata?
Non sono disponibili in letteratura 
studi di adeguata qualità scientifi-
ca che affrontino specificamente il 
trattamento della recidiva di sinu-
site acuta non complicata. 
Alcuni autori propongono di uti-
lizzare in caso di recidiva le stesse 
molecole utilizzate nel primo epi-
sodio di sinusite acuta poiché la 
microbiologia è sovrapponibile nel 
bambino senza fattori di rischio 
(Wald et al., 201310; Veskitkul et al., 
201562).

Raccomandazioni
30.   In caso di recidiva di sinusite 

acuta non complicata, in as-
senza di fattori di rischio, si 
suggerisce una terapia anti-

biotica con amoxicillina-acido 
clavulanico se effettuata al 
precedente episodio terapia 
con amoxicillina. Qualora la 
terapia precedente sia stata 
effettuata con amoxicillina-a-
cido clavulanico con scarsa 
compliance, si suggerisce di 
ripetere un ciclo terapeutico 
con la stessa molecola veri-
ficando l’aderenza al tratta-
mento. Nei pazienti in cui è 
stata già effettuata terapia con 
amoxicillina-acido clavulanico 
con buona compliance, si sug-
gerisce di passare alla terapia 
antibiotica di seconda linea. 
Il panel suggerisce inoltre, in 
accordo con i principi di “good 
clinical practice”, di avvalersi 
di un consulto specialistico 
(specialista malattie infettive 
pediatriche, otorinolaringo-
iatria). (Qualità delle eviden-
ze molto bassa. Opinione di 
esperti. Raccomandazione de-
bole a favore dell’intervento)

QUESITO 2.12. È indicata la profilassi 
antibiotica nel bambino con forme 
ricorrenti di sinusite?
La sinusite acuta batterica ricorren-
te (RARS) è rara nel bambino sano: 
pertanto, in caso di ricorrenza (epi-
sodi di infezione batterica dei seni 
paranasali di durata <30 giorni e 
separati da intervalli di benessere di 
almeno 10 giorni – almeno 3 episodi 
in 6 mesi o 4 in 12 mesi) è necessa-
rio indagare la presenza di allergie 
(in particolare rinite allergica), rinite 
non allergica, difetti immunitari (es. 
deficit di sottoclassi IgG o di IgA), 
fibrosi cistica, reflusso gastroesofa-
geo, alterazioni della motilità ciliare, 
alterazioni anatomiche ostruttive 
(es. ipertrofia adenoidea).
L’efficacia della profilassi antibio-
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tica in tale situazione non è stata 
finora adeguatamente valutata in 
maniera sistematica. In letteratura è 
disponibile un solo studio prospet-
tico randomizzato e controllato in 
doppio cieco, in cui è stata valutata 
l’efficacia della profilassi con azitro-
micina 5 mg/Kg/die 3 volte a setti-
mana per 12 mesi rispetto al place-
bo in 20 bambini (+ 20 di controllo) 
di età compresa tra 5 e 15 anni con 
RARS ma senza rinite allergica. La 
profilassi è risultata statisticamente 
efficace nel ridurre gli episodi/anno 
(da 5 a 0,5) e l’entità dei sintomi va-
lutati con scala VAS dal paziente. Ef-
fetti collaterali non sono stati ripor-
tati né nel gruppo di trattamento 
né in quello di controllo. Lo studio 
non ha valutato né l’impatto della 
profilassi sulla durata dei sintomi né 
sul rischio di complicanze suppura-
tive/non suppurative (parte di O1, 
O3 O4). Si segnala che circa l’80% 
dei bambini inclusi nello studio (in 
entrambi i gruppi) presentava un 
deficit di sottoclassi IgG (Veskitkul 
et al., 201763).
Nessun RCT ha valutato altre mole-
cole come profilassi.
In letteratura è disponibile anche 
uno studio di coorte retrospetti-
vo del 2015 di Veskitkul et al.62 ha 
analizzato i dati di 94 bambini con 
RARS. Di questi, 40 (61,5%) hanno 
ricevuto un trattamento profilatti-
co con amoxicillina o azitromicina: 
32 pazienti (80%) hanno risposto 
alla profilassi ( = riduzione del 50% 
degli episodi di sinusite nei 12 mesi 
dopo l’avvio della profilassi). 
Infine, la revisione sistematica con-
dotta da Smith et al.6 cita uno studio 
randomizzato del 1993 di Gandhi A 
et al.64 sulla profilassi antibatterica 
nei bambini con sinusite cronica: 
26 su 86 bambini hanno ricevuto 
profilassi antibiotica (non meglio 

specificato) per 12 mesi e di questi 
26 il 73% (n = 19) ha ottenuto una 
riduzione del 50% degli episodi.

Raccomandazioni
31.  La letteratura disponibile 

non è sufficiente per formu-
lare una raccomandazione 
specifica sulla profilassi an-
tibiotica nel bambino con 
forme ricorrenti di sinusite. 
Il panel suggerisce, in accor-
do con i principi di “good cli-
nical practice”, di avvalersi 
di un consulto specialistico 
(specialista malattie infettive 
pediatriche, otorinolaringo-
iatria). (Qualità dell’evidenza 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)
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 3. OTITE MEDIA ACUTA (OMA) E OTITE MEDIA ACUTA RICORRENTE (OMAR)

PREMESSA

L’otite media acuta (OMA) è un’infe-
zione delle vie respiratorie superiori 
che rappresenta una delle patolo-
gie più frequenti in età pediatrica: 
oltre il 60% dei bambini al di sotto 
dei 3 anni di vita presenta almeno 
un episodio e circa il 24% dei bam-
bini ha almeno 3 episodi1,2. 
Essa rappresenta, ancora oggi, una 
delle cause più frequenti di prescri-
zione di antibiotici in età pediatrica, 
raggiungendo, in alcune casistiche, 
il 40% del totale delle prescrizioni3-5. 
L’appropriatezza della terapia an-
tibiotica nel bambino con OMA è, 
quindi, un problema di estrema ri-
levanza. 
In molti paesi quali Stati Uniti, Giap-
pone, Svezia, Inghilterra, Francia e 
Spagna, la stesura delle linee gui-
da sull’OMA ha permesso la ridu-
zione fino al 20% delle prescrizioni 
antibiotiche inappropriate e un 
incremento del 58% della corret-
tezza della prescrizione antibiotica 
in termini di molecola e dosaggio 
impiegati5-7. In Italia ugualmente si 
è osservato come l’implementazio-
ne delle linee guida in un Pronto 
Soccorso Pediatrico abbia com-
portato una riduzione dell’utilizzo 
di antibiotici ad ampio spettro del 
20%8. Nel nostro Paese sono state 
già pubblicate linee guida nazionali 
nel 20199, che hanno incluso tutte 
le nuove acquisizioni sulla diagnosi, 
la terapia e la prevenzione di que-
sta patologia. A queste e all’ancora 
più recente aggiornamento delle 
linee guida inglesi, pubblicato dal 
gruppo della NICE nel marzo 202210 
si farà riferimento per le raccoman-
dazioni di questo documento, che 
hanno l’intento di aggiornare le  

 
strategie di trattamento dell’OMA 
e della forma ricorrente in funzione 
di una appropriata stewardship del 
trattamento antibiotico. 
La definizione di Otite Media Acu-
ta Ricorrente (OMAR) coniata da 
Goycoolea11 e valida tuttora com-
prende una condizione in cui un 
bambino presenta almeno tre epi-
sodi distinti di otite media acuta in 
un periodo di 6 mesi, o di quattro 
o più episodi in 12 mesi2. I fattori di 
rischio più significativi per otite ri-
corrente sono le allergie, le infezioni 
delle vie aeree superiori, l’ostruzio-
ne nasale cronica, la roncopatia o 
russamento.

INTRODUZIONE

È opportuno che anche in Italia si 
possa disporre di un aggiornamen-
to sugli aspetti della terapia dell’O-
MA e dell’OMAR, in funzione della 
frequenza di tale patologia e dei 
continui cambiamenti nell’epide-
miologia dei patogeni coinvolti, ol-
tre che della diffusione di ceppi re-
sistenti. Le raccomandazioni, sono 
destinate a tutte le figure profes-
sionali coinvolte nella gestione di 
bambini con OMA/OMAR, nonché 
agli stessi pazienti ed ai caregivers.

Criteri di diagnosi

L’OMA è definita come la presenza 
di un’infiammazione nell’orecchio 
medio, associata a un versamento 
e accompagnata da sintomi e segni 
di infezione dell’orecchio. Va diffe-
renziata dall’otite media con solo 
versamento, ovvero dall’otite me-
dia essudativa (OME), che consiste 
nella presenza di essudato nell’o-
recchio medio, senza sintomi e se- 

gni di infezione. La diagnosi di OMA 
si effettua clinicamente in base alla 
presenza di sintomi (dolore all’orec-
chio o sospetto dolore all’orecchio) 
e all’esame con un otoscopio che 
sia in grado di rilevare sia l’infiam-
mazione della membrana timpa-
nica sia il versamento di essudato 
nell’orecchio medio 9,14.
L’OMA viene quindi diagnosticata 
in base alla presenza contempora-
nea di tre elementi: 
1) insorgenza acuta di sintomi quali: 
 - otalgia (nei bambini più grandi o
 -  tirarsi o sfregarsi o battersi 

l’orecchio o
 -  presenza di sintomi aspecifici 

come febbre, irritabilità, pianto, 
scarsa alimentazione, irrequie-
tezza notturna, tosse o rinorrea 
(nei bambini più piccoli) +

2) presenza, all’esame obiettivo, di  
  segni di flogosi:
 -  membrana timpanica nettamente 

iperemica e/o giallastra e/o opaca 
  +
3) presenza di essudato endotim- 
  panico:
 -  rigonfiamento da moderato a 

grave della membrana timpani-
ca, con perdita dei normali punti 
di riferimento o

 -   evidenza di ridotta compliance 
della membrana timpanica (rile-
vata con otoscopio pneumatico 
o esame impedenzometrico) o

 -  perforazione della membrana 
timpanica con presenza di 
versamento di siero o essudato 
nel canale uditivo esterno. 

Nei bambini molto piccoli (di età 
inferiore a 6 mesi) la diagnosi può 
essere difficile a causa di sintomi 
aspecifici o di una malattia sistemi-
ca intercorrente, come la bronchiolite. 
Il documento considera dunque 
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che una diagnosi certa di OMA è 
basata su sintomi clinici e chiari re-
perti otoscopici, e che ciò è cruciale 
per poter impostare un corretto iter 
terapeutico. La letteratura segna-
la, infatti, un alto numero di errori 
diagnostici, infatti l’OME e, ancor 
più spesso, la miringite (iperemia 
della membrana timpanica in corso 
di infezione aspecifica delle prime 
vie aeree) continua a essere spesso 
erroneamente diagnosticata come 
OMA, con conseguente scorretto 
utilizzo degli antibiotici.
L’otoscopio pneumatico (e/o il tim-
panometro) rimane lo strumento 
ottimale per la diagnosi, ed è utile 
per ridurre l’incertezza diagnostica 
in termini di valutazione della pre-
senza di versamento nell’orecchio 
medio nelle condizioni di non chia-
ra evidenza di estroflessione della 
membrana timpanica: tuttavia oto-
scopio pneumatico e timpanome-
tro sono strumenti ancora troppo 
sottoutilizzati nella pratica clinica 
italiana (tra i pediatri che lavorano 
sul territorio e nei Pronto Soccorso 
degli Ospedali) e la diagnosi viene 
posta principalmente con l’utilizzo 
del solo otoscopio statico. Si racco-
manda quindi di favorire strategie 
di implementazione di questi stru-
menti diagnostici più evoluti negli 
studi dei PLS e negli ospedali. 
Il medico potrà porre la diagnosi 
di OMA certa con gli strumenti a 
disposizione, anche se solo in casi 
selezionati (con otorrea o estrofles-
sione marcata della membrana tim-
panica), la diagnosi sarà assoluta-
mente corretta. 

Definizione del grado di gravità

La definizione di gravità dell’episo-
dio di OMA è importante perché 
condiziona la successiva scelta tera-

peutica. Tuttavia questa definizione 
rimane purtroppo generica anche 
in molti studi e linee guida interna-
zionali. 
Le linee guida statunitensi stabilisco-
no come l’episodio sia ritenuto grave 
in caso di dolore moderato/forte per 
≥ 48 ore e/o febbre ≥ 39°C12, 13. 
In letteratura sono presenti alcuni 
punteggi clinici per guidare il me-
dico ma non vi è accordo su quale 
debba essere privilegiato e i vari 
punteggi di gravità sono stati utiliz-
zati a fini di ricerca senza poi trovare 
una validazione nella pratica clinica, 
né un’applicazione diffusa. 
Analogamente, in Italia, nelle Linee 
Guida del 2019 si è stabilito che la 
diagnosi e la sua gravità vengano 
definite dalla contemporanea pre-
senza degli elementi caratteristici 
– i sintomi clinici e i segni otoscopi-
ci – ed è stato elaborato uno score 
italiano per cercare di uniformare 
la definizione di gravità dell’episo-
dio9, che tiene conto sia dei sintomi 
che dei segni ed è di semplice e ra-
pido utilizzo. Definizione di gravità: 
OMA grave con punteggio com-
plessivo uguale o superiore a 4. 

Tabella 1. Gravità dei sintomi 
(dalla linea guida SIP 2019)9.

Temperatura corporea ascellare
38,0-38,9 °C
≥39,0°C

  
1 
2

Compromissione condizioni 
generali
Assente
Presente

  
 
0 
4

Otalgia
Lieve/ moderata 
Intensa e/o pianto inconsolabile

  
0 
2

Iperemia della MT
Lieve/ moderata 
Bilaterale
Intensa

  
0 
2 
2

Estroflessione della MT
Lieve/ moderata 
Marcata

 
1 
4

 
Eziologia delle OMA

L’OMA può essere causata sia da vi-
rus che da batteri, e di solito sono 
presenti entrambi allo stesso tem-
po. Nell’essudato dell’orecchio me-
dio di soggetti con OMA possono 
infatti essere rilevati sia virus che 
batteri ed è difficile distinguere cli-
nicamente tra un’infezione virale e 
una batterica. I bambini che hanno 
una risoluzione spontanea dell’O-
MA probabilmente hanno solo in-
fezioni virali o patogeni batterici 
poco virulenti: infatti tra i bambini 
che non vengono trattati con anti-
biotici, il 60% ha un miglioramento 
dei sintomi entro 24 ore e in oltre 
l’80% i sintomi si risolvono sponta-
neamente entro 3 giorni15. Un’ul-
teriore revisione evidenzia come 
nel 50% dei bambini i sintomi si 
risolvono al terzo giorno e nel 90% 
entro 7-8 giorni16. Al contrario un 
bambino progressivamente o gra-
vemente malato, ha maggiori pro-
babilità di essere affetto da una in-
fezione batterica che non si risolve 
spontaneamente. I fattori clinici che 
sono stati suggeriti come maggior-
mente associati a una causa batteri-
ca sono17: 
-  membrana timpanica bombata o 

estroflessa
-    una membrana timpanica perfo-

rata con fuoriuscita di essudato 
purulento 

questi sono infatti correlati a una 
maggiore gravità della patologia. 
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Nelle infezioni batteriche, gli agenti 
patogeni causali più comuni sono 
Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae e parainfluen-
zae, Moraxella catarrhalis e Strepto-
coccus pyogenes. Dall’introduzione 
del vaccino pneumococcico coniu-
gato 13 valente, l’agente patogeno 
batterico più comune è passato 
dallo Pneumococco all’Haemophi-
lus influenzae e alla Moraxella ca-
tarrhalis1. Tuttavia nelle otiti medie 
più gravi con perforazione della 
membrana timpanica lo Streptococ-
co pneumoniae è ancora il micror-
ganismo di più frequente riscontro 
(26%) seguito dall’Haemophilus 
influenzae (18.8%) e dallo Staphylo-
coccus aureus (12.3%)18, 19 secondo 
questi studi i dati della resistenza 
antimicrobica sono scarsi e non è 
stata osservata alcuna chiara varia-
zione nel tempo.

Microbiota nasale

Negli ultimi anni sono emersi nu-
merosi studi sul microbiota umano 
e sul suo ruolo nello sviluppo di di-
verse patologie. Le ricerche attuali 
suggeriscono che la cavità nasale 
è un importante serbatoio di pato-
geni opportunisti, che possono dif-
fondersi in altre sezioni del tratto re-
spiratorio superiore ed essere coin-
volti nello sviluppo di condizioni la 
come la rinite allergica, la rinosinu-
site cronica, l’asma, la polmonite e 
l’otite media20. Anche se sono anco-
ra incomplete le nostre conoscenze 
su come i cambiamenti del micro-
biota nasale diano origine o siano 
correlati a patologie nasofaringee e 
respiratorie, è ormai dimostrato che 
il microbiota del naso può influen-
zare lo sviluppo dell’OMA, con un 
aumento della migrazione di batte-
ri patogeni verso l’orecchio medio. 

Ad esempio è stato riscontrato che 
la colonizzazione con S. pneumoniae 
è significativamente più frequente 
nei bambini con OMA e che anche 
la colonizzazione nasale con Hae-
mophilus, Actinomyces, Rothia, Neis-
seria e Veillonella è associata a un 
aumento del rischio di OMA, men-
tre altri componenti del microbio-
ma potrebbero essere protettivi21, 22.
Ulteriori studi saranno necessari 
per valutare l’effetto delle terapie 
antibiotiche inappropriate sullo svi-
luppo del microbiota anche a livello 
nasale, come da tempo è oggetto di 
ricerca per il microbiota intestinale.
 
Gestione della terapia antibiotica

L’OMA è in gran parte una condizio-
ne autolimitante e le complicanze 
sono probabilmente rare anche 
quando gli antibiotici non vengono 
somministrati immediatamente. 
Questo ha portato a indicare a li-
vello nazionale e internazionale, in 
soggetti selezionati, l’opportunità 
di un periodo di “vigile attesa” pri-
ma di iniziare un trattamento anti-
biotico, che prevede di osservare 
l’andamento clinico del bambino 
con OMA durante le prime 48-72 
ore, trattando esclusivamente i sin-
tomi, senza intraprendere una tera-
pia antibiotica ma solo sintomatica 
antidolorifica e rivalutando il pa-
ziente dopo tale periodo9, 19. 
I benefici attesi dall’evitare una 
somministrazione immediata di 
antibiotici sono rappresentati dal-
la riduzione degli effetti collaterali, 
dalla minor diffusione di ceppi bat-
terici antibiotico-resistenti e dalla 
diminuzione dei costi. 
Infatti già nel 2013 le LG dell’Ame-
rican Academy of Pediatrics14 racco-
mandavano una terapia antibioti-
ca immediata solo nelle infezioni 

dell’orecchio bilaterali e in quelle 
associate a otorrea e nei bambini 
sotto i 2 anni di età con OMA, per-
ché hanno maggiori difficoltà e im-
piegano più tempo per la risoluzio-
ne delle infezioni senza una terapia 
antibiotica. 
Le stesse LG sottolineano che nella 
maggior parte dei bambini l’OMA si 
risolve anche senza antibiotici. 
In modo simile le linee guida della 
Regione Emilia Romagna23 si ba-
savano su uno studio controllato 
finlandese24 condotto su bambini 
di età compresa fra 6 e 35 mesi con 
diagnosi certa di OMA: questo valu-
tava sovrapponibile l’efficacia della 
terapia antibiotica immediata (161 
bambini) rispetto alla terapia in se-
conda battuta, dopo una vigile at-
tesa (53 bambini su 160 di quelli nel 
gruppo vigile attesa). La quasi to-
talità dei bambini (rispettivamente 
89% e 94% nel gruppo trattamento 
immediato e in quello ritardato) uti-
lizzando un’analgesia, sperimenta-
vano un miglioramento dei sintomi 
simile, rispettivamente del 96% e 
91%. I giorni di assenza da scuola 
dei bambini e le assenze dal lavo-
ro dei genitori era mediamente un 
giorno in più nel gruppo con trat-
tamento ritardato, ma la differenza 
non era statisticamente significa-
tiva. Il vantaggio della vigile attesa 
era confermato dalla mancanza di 
conseguenze negative e dal fatto 
che nella gran parte dei casi (67%) 
il trattamento antibiotico non era 
stato necessario.
Anche un RCT condotto in Olanda25 
su 240 bambini con OMA di età fra 
6 mesi e 2 anni randomizzati a rice-
vere amoxicillina o placebo, ripor-
tava come, a tre anni di distanza, il 
numero di ricorrenze era più eleva-
to nel gruppo che aveva ricevuto 
amoxicillina (63 versus 43%) men-
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tre il ricorso a visite di secondo livel-
lo (30% nei due gruppi) e alla chi-
rurgia del tratto orecchio-naso-gola 
(21 versus 30%) non differiva in ma-
niera statisticamente significativa 
nei due gruppi.
Anche la linea guida NICE sulla 
stewardship antimicrobica26 racco-
mandavano di non rilasciare pre-
scrizioni immediate di antimicrobici 
a persone che probabilmente han-
no una condizione autolimitante. 
Invece, dovrebbero essere discusse 
altre opzioni, come una cura del do-
lore, con la prescrizione di un anti-
biotico differita nel tempo, in fun-
zione dell’andamento del quadro 
clinico della patologia. 
Questa strategia conservativa deve 
essere accompagnata da consigli 
sulla gestione dei vari sintomi, com-
presa la febbre. 
In tutte le LG di maggiore utilizzo 
una prescrizione immediata di an-
tibiotici o di ulteriori e più appro-
fondite indagini è raccomandata 
soltanto nei casi che presentano 
segni o sintomi di una malattia o 
condizione più grave o che sono 
ad alto rischio di complicazioni 
gravi per la presenza di comorbidi-
tà preesistenti malattie cardiache, 
polmonari, renali, epatiche o neu-
romuscolari, immunosoppressione, 
fibrosi cistica e prematurità. 

Quale terapia antibiotica

Nell’ottica di incoraggiare un uso 
appropriato degli antibiotici, le LG 
internazionali pongono l’accento 
sull’ uso di molecole a spettro ri-
stretto quali l’amoxicillina ad alto 
dosaggio, mentre l’uso di amoxi-
cillina-acido clavulanico è previsto 
solo in caso di rischio di infezioni da 
microrganismi produttori di β-latt-
amasi. Considerando l’epidemio-

logia locale italiana, infatti, questa 
strategia permette di ottenere una 
buona copertura verso la grande 
maggioranza dei batteri implicati 
nella patogenesi della OMA. Biso-
gna comunque sottolineare che i 
dati epidemiologici italiani sia per 
quanto riguarda la OMA, come per 
altre infezioni batteriche acquisite 
in comunità, sono scarsi e mancano 
dati recenti relativi a tutto il territo-
rio nazionale. 
L’ampia diffusione della vaccinazio-
ne antipneumococcica 13-valente 
sta determinando un calo dei casi 
dovuti a S. pneumoniae a fronte 
di un incremento dei casi da H. in-
fluenzae non tipizzabile, che fre-
quentemente è un produttore di 
β-lattamasi. L’importanza della vac-
cinazione antipneumococcica nella 
prevenzione viene sottolineata non 
soltanto per la prevenzione del pri-
mo episodio di OMA ma anche per 
le ricorrenze. 

Uso della terapia antidolorifica

Il trattamento cardine, anche ai 
fini del successo terapeutico della 
strategia di “vigile attesa”, è quello 
dell’otalgia che deve essere basato 
sulla somministrazione di antidolo-
rifici a dosaggio adeguato per via si-
stemica9. Le opzioni di cura utilizza-
te per alleviare il dolore e la febbre 
nell’OMA includono paracetamolo 
e ibuprofene. Recentemente tut-
tavia è stata dimostrata l’efficacia 
della somministrazione topica di 
soluzioni analgesiche, come gocce 
auricolari contenenti anestetico e 
analgesico27. La terapia topica può 
avere utilità nel controllo del dolore 
all’orecchio. Uno studio randomiz-
zato in bambini di età compresa fra 
1 e 5 anni suggerisce che le gocce 
auricolari di lidocaina all’1% asso-

ciate a paracetamolo o ibuprofene 
forniscono un sollievo efficace e 
rapido nei bambini che presenta-
no dolore all’orecchio attribuito a 
OMA, rispetto a paracetamolo o 
ibuprofene da soli28. Tuttavia, le pro-
ve di efficacia sono ancora limitate 
e l’eventuale utilizzo della terapia 
topica va effettuato solo dopo aver 
valutato direttamente la MT.

Utilità dei vaccini

Nelle procedure che permettono 
la prevenzione delle otiti acute e 
che incidono sull’epidemiologia 
dei più frequenti agenti causali di 
OMA, con le eventuali ricadute sul-
la scelta della strategia terapeutica, 
uno spazio rilevante lo occupa la 
vaccinazione antipneumococcica. 
Una recente revisione sistematica 
di oltre 2100 lavori pubblicati do-
cumenta l’effetto significativo della 
vaccinazione antipneumococcica 
nel ridurre l’OMA nei bambini di età 
inferiore ai cinque anni in diversi 
paesi, sostenendo il valore per la sa-
lute pubblica dell’introduzione del 
vaccino anti pneumococcico nei 
programmi nazionali di immunizza-
zione29. Pertanto i bambini che non 
risultassero vaccinati con almeno 
due dosi contro lo pneumococco e 
l’Haemophilus influenzae vengono 
considerati bambini con maggior 
rischio infettivo e di conseguenza 
viene considerata l’esigenza di una 
terapia antibiotica.

Complicanze dell’otite

Forme gravi di infezione sistemi-
ca o sintomi e segni suggestivi di 
complicazioni acute, tra cui mastoi-
dite, meningite, ascesso intracrani-
co, trombosi del seno mascellare e 
paralisi del nervo facciale, che pre-
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suppongono il ricovero ospedaliero 
sono rari. Uno studio italiano ripor-
ta 147 casi in un arco di 15 anni, con 
un lieve incremento negli ultimi 
anni non significativo30. Questo stu-
dio non identifica specifici fattori di 
rischio anche nei bambini di età in-
feriore a 2 anni, ma non era in grado 
di analizzare l’impatto della vigile 
attesa. 
L’incidenza della mastoidite nel 
Regno Unito dal 1990 al 2006 è ri-
masta stabile a circa 1,2 casi ogni 
10.000 bambini-anno31. Il rischio 
di mastoidite dopo l’otite media è 
stato di 1,8 per 10.000 episodi dopo 
l’uso di antibiotici rispetto a 3,8 per 
10.000 episodi senza antibiotici, per 
cui per evitare che 1 bambino svi-
luppi una mastoidite è necessario 
trattarne 4.831. 
Altre complicanze più comuni 
dell’OMA sono la recidiva dell’infe-
zione e la perforazione della mem-
brana timpanica (rottura del timpa-
no), che si è verifica in circa il 2% dei 
casi di OMA32. 
Alcune condizioni cliniche predi-
spongono allo sviluppo di compli-
canze e vanno tenute in considera-
zione, quali i deficit immunitari con-
geniti, la terapia immunosoppressi-
va, le malformazioni cranio-faciali e 
dell’orecchio, le malattie genetiche 
e le disabilità.

METODOLOGIA

Scopo del documento è di for-
mulare raccomandazioni per una 
corretta strategia di prescrizione 
antibiotica per l’OMA e per l’OMAR 
nei bambini ed adolescenti di età 
compresa tra 1 mese e 21 anni, 
senza comorbidità, in un setting 
ambulatoriale.
I dettagli sulla metodologia adot-
tata sono riportati nella sezione 

Materiali e Metodi. 
Sono stati considerati critici i se-
guenti esiti:
-   riduzione dei sintomi (durata o 

gravità), ad esempio differenza 
di tempo per un miglioramento 
sostanziale

-  tempo di guarigione clinica (tem-
po medio o mediano di risoluzio-
ne della malattia)

-   tasso di complicanze (compresa 
la mortalità) con o senza tratta-
mento, inclusa l’escalation del 
trattamento

-   utilizzo dell’assistenza sanitaria e 
sociale (i contatti programmati e 
non)

-  soglie o indicazioni per il tratta-
mento antimicrobico (quali per-
sone hanno maggiori o minori 
probabilità di trarre beneficio da-
gli antimicrobici). 

Sono stati considerati importati i se-
guenti esiti:
-   esiti riportati dal paziente, come 

l’aderenza ai farmaci
-   cambiamenti nei modelli, ten-

denze e livelli di resistenza agli 
antimicrobici a seguito del tratta-
mento.

Per dare risposta ai quesiti indivi-
duati dal panel della Consensus:
-  sono state primariamente ricer-

cate le LG pubblicate negli ultimi 
5 anni

-   è stato quindi utilizzato il metodo 
GRADE ADOLOPMENT (SNL
 Manuale metodologico per 
la produzione di linee gui-
da di pratica clinica). Online:
  ht t p s : / / s n l g. i s s . i t / ? c at=9 
https://snlg.iss.it/wp-content/uplo-
ads/2019/04/MM v1.3.2 apr2019.
pdf (accesso il 24 luglio 2021) per 
valutare la possibilità di adottare 
o di adattare le Raccomandazioni 
di due Linee Guida evidence-ba-
sed: le LG NICE 2018 “NICE gui-

deline [NG91] Otitis media (acu-
te): antimicrobial prescribing”, 
con update al 2022 (NICE gui-
deline [NG91] Otitis media (acu-
te): antimicrobial prescribing. 
Disponibile al link https://www.
nice.org.uk/guidance/ng91 (ul-
timo accesso 14 agosto 2022) 
e le LG intersocietarie SIP 2019 
“Gestione dell’otite media acuta 
in età pediatrica: diagnosi, tera-
pia e prevenzione” (Linea Guida 
italiana 2019 Gestione dell’otite 
media acuta in età pediatrica: 
diagnosi, terapia e prevenzio-
ne. Disponibile al link https://
www.sipps.it/wp/wp-content/
uploads/2019/05/OTITE-ME-
DIA-ACUTA.pdf (ultimo accesso 
14 agosto 2022), con eventuale 
loro integrazione/modifica sul-
la base dell’aggiornamento e di 
valutazioni di contesto italiano, 
ambulatoriale. 

Le più importanti domande chiave 
alle quali rispondono le 2 LG sono 
infatti sovrapponibili, in una certa 
misura, a quelle previste dalla Con-
sensus. 
È stato recentemente pubblicato 
un aggiornamento delle LG NICE 
(Update 2022) che ha però aggior-
nato solo alcune raccomandazio-
ni, non pertinenti alla terapia an-
tibiotica. 
In pratica, la ricerca sistematica del-
le LG NICE 2018 termina a Dicem-
bre 2016, mentre quella delle LG SIP 
2019 termina il 31.12.2018. 
È stato pertanto effettuata una re-
visione sistematica della letteratura 
con aggiornamento della ricerca da 
Dicembre 2016 al 30 Giugno 2022, 
su due database PubMed e EMBASE, 
nonché sui siti delle principali Agen-
zie governative e delle principali So-
cietà e Associazioni scientifiche.
Per quanto riguarda il quesito re-
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lativo alla profilassi antibiotica del-
le OMAR (quesito 9) e quello sul-
la terapia antibiotica topica delle 
OMA con otorrea da perforazione 
spontanea (quesito 12), è stata ef-
fettuata una revisione sistematica 
delle evidenze originale, perché le 
LG NICE 2018 non formulano racco-
mandazioni pertinenti e la RS delle 
LG SIP 2019 è stata fatta utilizzando 
un solo motore di ricerca. 
Sono state quindi ricercate le RS 
pubblicate negli ultimi 10 anni e, in 
caso di mancato rilevamento di RS 
qualitativamente valide, si è effet-
tuata una ricerca degli studi origi-
nali, senza limiti di tempo. 
Criteri di inclusione sono stati:
-   tipologia di studio: revisioni siste-

matiche con e senza metanalisi, 
studi controllati randomizzati e 
non randomizzati, 

-   condotti sulla popolazione d’in-
teresse, 

-  con corretti criteri diagnostici di 
OMA e/o OMAR,

-  con periodo minimo di follow-up 
di almeno 3 mesi per valutare la 
ricorrenza delle OMA

Sono stati esclusi:
-   gli studi non controllati, 
-  condotti in setting e su popola-

zioni diverse da quelle specifi-
cate nei quesiti (per es. bambini 
con comorbidità o adulti, pazien-
ti ospedalizzati),

-  con interventi ed esiti non perti-
nenti ai quesiti,

−  di qualità metodologica molto 
bassa.

Si rimanda alla sezione Metodolo-
gia e alle Appendici specifiche del 
capitolo sull’OMA per la strategia di 
ricerca (parole chiave, stringhe), la 
valutazione della qualità, i risultati 
degli studi ed il GRADE per la valu-
tazione della qualità complessiva 
delle evidenze per i vari quesiti.

QUESITI E RACCOMANDAZIONI

QUESITO 3.1. L’età del bambino 
condiziona il tipo di strategia tera-
peutica da adottare in caso di OMA?
L’otite media acuta è un’infezio-
ne dell’orecchio medio causata 
da virus o batteri, spesso presenti 
entrambi contemporaneamente, 
scarsamente patogeni: infatti nella 
maggior parte dei bambini l’otite 
media acuta si risolve senza tratta-
mento. 
Questo ha portato a indicare a li-
vello nazionale e internazionale, in 
alcuni pazienti, l’opportunità di un 
periodo di osservazione o “vigile at-
tesa” prima di iniziare un trattamen-
to antibiotico 9, 19.
La vigile attesa è la strategia che 
prevede di osservare l’andamento 
clinico del bambino con OMA du-
rante le prime 48-72 ore, trattando 
esclusivamente i sintomi, senza in-
traprendere una terapia antibiotica 
ma solo sintomatica antidolorifica 
e rivalutando il paziente dopo tale 
periodo. I benefici attesi dall’evitare 
una somministrazione immediata 
di antibiotici sono rappresentati 
dalla riduzione della somministra-
zione e degli effetti collaterali, dalla 
minor selezione di ceppi batterici 
antibiotico resistenti e dalla dimi-
nuzione dei costi. 
Parallelamente viene considerata 
anche la possibilità di una prescri-
zione ritardata, che consiste in una 
prescrizione “post-datata”, parten-
do dal presupposto che non verrà 
dispensata immediatamente, ma 
dopo pochi giorni nel caso che i sin-
tomi peggiorino.
Queste strategie, secondo le ultime 
LG NICE [2018]13, indicavano l’op-
portunità di una terapia antibiotica 
immediata soltanto in condizioni di 
maggiore gravità: quindi in bam-

bini sotto 2 anni con otite media 
acuta bilaterale (NNT = 4 per la riso-
luzione dei sintomi) e nei bambini 
con otite media acuta e otorrea da 
perforazione timpanica, dove l’NNT 
per la risoluzione dei sintomi era di 
333. Infatti considerando rilevanti 
non solo il rischio di complicanze, 
ma anche l’efficacia sulla risoluzio-
ne dei sintomi di dolore e febbre 
a 3 e 7 giorni, considerati come un 
outcome critico, una metanalisi dei 
risultati di 6 RCT è risultata significa-
tivamente a favore dell’intervento 
nei casi di OMA bilaterale, mentre 
non risulta statisticamente signifi-
cativa nei casi di OMA monolaterale.
Anche le LG SIP 2019 le conside-
rava valide solo nelle forme senza 
caratteri di gravità, e le limitava a 
bambini sopra i 2 anni di età9. Infatti 
un’analisi sinottica delle raccoman-
dazioni delle linee guida internazio-
nali, evidenziava come tutte le linee 
guida disponibili prevedevano la 
possibilità di applicare il periodo 
di vigile attesa nei bambini sopra i 
due anni di età, mentre non vi era 
un consenso generale riguardo al 
comportamento da seguire in quel-
li fra i sei e i 24 mesi34.
Vari studi osservazionali hanno in-
fatti dimostrato dati coerenti con 
questo approccio attendista nei con-
fronti della terapia antibiotica35 - 39.
Tuttavia già nelle LG AAP 201313 
viene introdotta, rispetto al prece-
dente documento del 2003, la pos-
sibilità di un atteggiamento di vigile 
attesa, anche nei bambini tra 6-24 
mesi con OMA monolaterale lieve. 
Nella successiva versione38 si preci-
sa di iniziare subito la terapia anti-
biotica nei bambini di età compresa 
fra 6 e 24 mesi con otite media acuta 
bilaterale. Le linee guida americane 
basano questa raccomandazione 
su una metanalisi di dati individuali 
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ottenuti dai database originali degli 
studi inclusi33. La metanalisi conclu-
de che febbre e dolore in 3a-7a gior-
nata sono più frequenti in bambini 
con meno di due anni di età e otite 
bilaterale; il trattamento di questi 
bambini si assocerebbe quindi a 
un beneficio maggiore (NNT=4). I 
limiti della metanalisi sono di avere 
ottenuto i dati solo da 6 dei 10 trial 
inclusi. Inoltre, come riportato dagli 
stessi autori, i sintomi registrati in 
3a giornata sono comunque lievi e 
quindi il valore dell’NNT va interpre-
tato alla luce di questo aspetto.
In un trial clinico40 a doppio cieco 
di buona qualità, effettuato su 291 
bambini di età compresa tra 6 e 24 
mesi con OMA e randomizzati a ri-
cevere un trattamento immediato 
con amoxicillina-acido clavulanico 
(90 mg/kg/die) o placebo, il tempo 
di risoluzione dei sintomi è stato del 
35% al giorno 2, del 61% al giorno 
4 e del 80% al giorno 7 per i bam-
bini in terapia antibiotica, rispetto 
al 28% al giorno 2, al 54 % al 4 e al 
74% al 7° tra coloro che avevano 
ricevuto il placebo (P = 0,14). La 
risoluzione completa dei sintomi 
(due riscontri successivi di pun-
teggio 0 o 1 alla scala AOM SOS) 
è stata maggiore nei bambini che 
avevano ricevuto l’amoxicillina-aci-
do clavulanico rispetto al placebo 
(P = 0,04). Di contro la percentuale 
di persistenza di segni di otite acu-
ta alla valutazione otoscopica era 
maggiore nel gruppo in placebo 
(23% contro 4% P<0.001) al giorno 
4 e al giorno 10 (51% contro 16 % 
P<0.001 NNT=2,9). Gli autori con-
cludono che che nei bambini di età 
compresa tra 6 e 35 mesi, la terapia 
dell’OMA con un agente antimicro-
bico con una copertura adeguata 
– come l’amoxicillina-acido clavula-
nico – è vantaggioso e riduce il ri-

schio di fallimento del trattamento 
migliorando sia le condizioni gene-
rali; tuttavia, un’attenta analisi dei 
risultati, evidenzia che in realtà que-
sta terapia è utile solo in circa il 20% 
dei casi con persistenza di segni di 
OMA alla valutazione otoscopica.
Infine, anche in un’ampia revisione 
di 13 RCT su un totale di 3400 bam-
bini1 si evidenzia come, nei bambini 
con AOM, la terapia con antibiotici 
presenti un modesto effetto sul nu-
mero di bambini con perforazioni 
timpaniche, episodi di otite contro-
laterale e risultati timpanometrici 
anomali a due-quattro settimane 
e a sei-otto settimane rispetto al 
placebo. Inoltre i benefici degli an-
tibiotici devono essere soppesati 
rispetto ai possibili danni: per ogni 
14 bambini trattati con antibiotici 
un bambino ha sperimentato un 
evento avverso (come vomito, diar-
rea o eruzione cutanea) che non si 
sarebbe verificato se gli antibiotici 
non fossero stati somministrati.
La riduzione del numero di bambini 
con perforazione del timpano, sep-
pure presente in questo studio, ap-
pare relativa: il 5% dei bambini ha 
avuto una perforazione nel gruppo 
placebo rispetto al 2% nel gruppo 
antibiotico (NNT 33 [range 20-100]; 
evidenza di qualità moderata). In 
ogni caso gli antibiotici sarebbero 
risultati più utili nei bambini di età 
inferiore ai due anni con OMA bila-
terale o con OMA e otorrea. 
Una particolare attenzione ai bam-
bini sotto i 24 mesi di età risulta an-
che da una sotto analisi dello studio 
clinico in doppio cieco di Tahtinen 
et al.41, che seppure ha documen-
tato come la vigile attesa non è as-
sociata a peggior esito nei bambini 
con OMA di 6-35 mesi di età, a di-
stanza di tempo identificava come 
il fallimento terapeutico era signi-

ficativamente più frequente nei 
bambini più piccoli, quelli con età 
compresa tra 6 e 23 mesi rispetto a 
quelli della fascia 23-35 mesi (34,4% 
contro 20% P = 0,04). 

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, con-
siderando che le evidenze raccolte 
non riportano un reale aumento del 
rischio di complicanze quando non 
viene somministrata una terapia 
antibiotica immediata nemmeno 
nei bambini di età inferiore a 2 anni, 
si considera che la vigile attesa fino 
a 72 ore dalla diagnosi possa esse-
re presa in considerazione in tutte 
le forme di otite che non presen-
tano caratteri di gravità (come la 
perforazione o la bilateralità) e che 
non hanno patologie o condizioni 
concomitanti di potenziale aggra-
vamento della sintomatologia, e 
laddove è possibile una visita di 
controllo o un contatto telefonico 
con i genitori. 

Raccomandazioni
32.  Nei bambini di età maggiore 

di 6 mesi con OMA si racco-
manda, di prendere in consi-
derazione e concordare con i 
genitori la possibilità di una 
strategia terapeutica di “vigi-
le attesa”, ovvero la non im-
mediata prescrizione di un 
antibiotico (o la prescrizione 
di un antibiotico differita nel 
tempo), per verificare l’effet-
tiva necessità di una terapia 
antimicrobica (Qualità dell’e-
videnza moderata. Raccoman-
dazione forte in favore dell’in-
tervento)

33.  Nei lattanti di età inferiore a 6 
mesi con OMA è invece sem-
pre raccomandata la terapia 
antibiotica immediata in man-
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canza di dati di sicurezza e di 
efficacia sulla strategia tera-
peutica della “vigile attesa” in 
questa fascia d’età (Opinione 
di esperti. Raccomandazione 
forte in favore dell’intervento)

34.  Nei bambini di età compresa 
tra 6 e 24 mesi con OMA bila-
terale, indipendentemente 
dalla gravità e in eccezione 
al punto 32, dovrebbe essere 
raccomandata la prescrizione 
immediata di antibiotici (Qua-
lità dell’evidenza bassa. Rac-
comandazione debole a favo-
re dell’intervento) 

35.  Sulla base delle prove di effica-
cia e sicurezza, nei bambini di 
età compresa tra 6 e 24 mesi, 
con OMA monolaterale lieve, 
dovrebbe essere raccomanda-
ta la strategia di “vigile attesa”. 
(Qualità dell’evidenza mode-
rata. Raccomandazione debo-
le a favore l’intervento) 

36.  Nei bambini di età superiore 
a 24 mesi e negli adolescen-
ti con OMA monolaterale o 
bilaterale è raccomandata la 
strategia terapeutica di “vigi-
le attesa” in tutti i casi che non 
presentano comorbidità o fat-
tori di rischio e tenendo conto 
delle specifiche condizioni di 
gravità che invece impongono 
una terapia immediata. (Qua-
lità dell’evidenza moderata. 
Raccomandazione forte in fa-
vore dell’intervento)

37.  Nei bambini di età maggiore 
di 6 mesi, con OMA, per i quali 
è indicato applicare la strate-
gia terapeutica della “vigile 
attesa”, questa si raccomanda 
solo se c’è la possibilità di un 
follow-up (clinico o almeno 
telefonico) nelle 72 ore suc-
cessive e sono assenti comor-

bidità. (Opinione di esperti. 
Raccomandazione forte in fa-
vore dell’intervento)

QUESITO 3.2. La gravità dell’episo-
dio di OMA condiziona il tempo di 
inizio della terapia antibiotica?
Le LG NICE 2018 considerano che 
sia opportuno offrire una prescri-
zione antibiotica immediata a tutti 
i bambini e giovani che hanno sin-
tomi sistemici gravi, hanno sintomi 
o segni di OMA più grave o sono 
ad alto rischio di complicazioni 
serie a causa di una comorbidità 
preesistente (bambini con malattie 
cardiache, polmonari, renali, epati-
che o neuromuscolari significative, 
fibrosi cistica, bambini nati prema-
turamente e immunodeficienze o 
sottoposti a terapia immunosop-
pressive). Inoltre raccomandano 
di inviare in ospedale bambini e 
adolescenti se hanno un’otite me-
dia acuta associata a una grave in-
fezione sistemica o a complicanze 
acute, tra cui mastoidite, meningi-
te, ascessi intracranici, trombosi si-
nusale o paralisi del nervo facciale. 
Tuttavia non definiscono con pre-
cisione quali sono le condizioni di 
gravità. 
Che le forme di OMA con otorrea 
si avvantaggino di un trattamento 
antibiotico immediato viene evi-
denziato anche dalle RS degli stu-
di di Rovers et al.33 and Shekelle et 
al.421 mentre il trattamento in otiti 
medie gravi in quanto bilaterali è 
supportato dalle evidenze degli 
RCT di Tahtinen et al.40 e Hober-
man et al.43. 
Anche la Società Italiana di Pedia-
tria raccomanda, per un bambino 
con una forma grave di OMA o con 
patologie sistemiche, un trattamen-
to antibiotico immediato. Per una 
definizione condivisa di “OMA gra-

ve” le LG SIP 2019 hanno proposto 
uno score clinico in base al quale si 
considera grave se si raggiunge un 
punteggio complessivo uguale o 
superiore a 4. (Tabella 1).
Già nel 2013 le LG dell’AAP altresì 
consideravano necessario trattare 
un bambino con aspetto compro-
messo, otalgia persistente da più di 
24 ore, temperatura 39° nelle ultime 
48 ore, e introducevano un aspetto 
rilevante quale l’insicurezza di poter 
garantire un buon follow-up. 
Per contro non c’è nessuna eviden-
za specifica della necessità di trat-
tamento immediato per le OMA 
gravi, ma monolaterali, come già 
raccomandato dalle LG SIP 2019 
e da una revisione sistematica Ve-
nekamp et al. 18, e 4 diversi trial 
clinici randomizzati 27. La motiva-
zione è che la vigile attesa, spe-
cie nei bambini più grandi, non 
comporta un aumentato rischio di 
complicanze gravi, quali mastoidi-
te e ascessi, né di ricorrenza di in-
fezioni.

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, la 
gravità delle condizioni generali 
del soggetto con OMA e la gravità 
dei segni e sintomi rilevati è in cor-
relazione con una eziologia batte-
rica e con un maggiore rischio di 
fallimento terapeutico qualora non 
trattati immediatamente.

Raccomandazioni
38.  Nei bambini ed adolescenti 

con OMA, la terapia antibioti-
ca immediata è raccomandata 
nelle seguenti condizioni di 
aumentata gravità:

−  OMA con otorrea (Qualità mo-
derata dell’evidenza. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento)
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−  OMA grave bilaterale (Qualità 
moderata dell’evidenza. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento)

−  OMA con sintomi sistemici 
associata a compromissione 
dello stato generale. (Qualità 
moderata dell’evidenza. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento)

39.  Nei bambini di età superiore 
a 24 mesi e negli adolescenti 
con OMA, in considerazione 
del basso rischio di complican-
ze, si dovrebbe raccomandare 
la strategia della “vigile atte-
sa” nelle seguenti condizioni:

−  OMA grave monolaterale sen-
za sintomi sistemici, compro-
missione dello stato generale 
od otorrea (Opinione di esper-
ti. Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)

−  OMA monolaterale e bilatera-
le, senza segni di gravità (Qua-
lità dell’evidenza moderata. 
Raccomandazione forte in fa-
vore dell’intervento)

QUESITO 3.3. Quando si rende ne-
cessaria una terapia antibiotica, l’a-
moxicillina può essere ancora con-
siderata la molecola di prima scelta 
nel bambino con otite media acuta?
Il comitato delle LG NICE, conside-
rando l’OMA un’infezione che non 
è pericolosa per la vita, ha ritenu-
to di raccomandare in caso sia ne-
cessario prescrivere un antibiotico, 
che una molecola di antibiotico a 
spettro ristretto dovrebbe gene-
ralmente costituire la prima scelta. 
L’uso indiscriminato di antibiotici 
ad ampio spettro crea un vantag-
gio selettivo per i batteri resisten-
ti anche a questi agenti ad ampio 
spettro di “ultima linea” e altera la 
normale flora commensale, ren-

dendo i soggetti trattati maggior-
mente suscettibili ai batteri nocivi 
resistenti agli antibiotici, come il 
Clostridium difficile. Per le infezio-
ni che non sono pericolose per la 
vita, gli antibiotici ad ampio spet-
tro devono essere riservati al trat-
tamento di seconda scelta quando 
gli antibiotici a spettro ristretto 
sono inefficaci 27.
Gli stessi autori considerano sul-
la base delle evidenze che non si 
riscontrano differenze sostanziali 
nell’efficacia clinica tra le classi di 
antibiotici, pertanto, il comitato 
NICE ha convenuto che la scelta 
dell’antibiotico dovrebbe essere in 
gran parte guidata dalla riduzione 
al minimo del rischio di resistenza. 
Su queste basi il comitato sia NICE 
che delle LG SIP hanno convenu-
to di raccomandare l’amoxicillina 
come prima scelta perché questa è 
la pratica corrente per il trattamen-
to antibiotico nei bambini con oti-
te media acuta e perché il rischio di 
resistenza è accettabile.

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, l’an-
tibiotico a spettro ristretto è gene-
ralmente ritenuto di prima scelta 
nella terapia dell’OMA e ciò riduce il 
rischio di farmaco-resistenza.

Raccomandazioni
40.  Nei bambini e adolescenti con 

OMA che necessitano di tera-
pia antibiotica è raccomanda-
ta l’amoxicillina come antibio-
tico di prima scelta. (Qualità 
dell’evidenza moderata per 
penicillina vs. cefalosporine, 
bassa per penicillina vs. ma-
crolide. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento)

QUESITO 3.4. L’utilizzo dell’amoxicil-
lina alla dose di 80-90 mg/Kg/die è 
più efficace del suo utilizzo alla dose 
di 50mg/Kg/die?
Un incremento della dose da 40-50 
mg/kg a 80-90 mg/kg al giorno è 
associato ad una aumentata con-
centrazione di amoxicillina nell’o-
recchio medio44, che garantisce ef-
ficacia contro la maggior parte dei 
ceppi di Streptococcus pneumoniae, 
inclusi quelli con resistenza inter-
media (MIC ≥2 e <8 mcg /mL)45. I 
ceppi di Streptococcus pneumoniae 
altamente resistenti alla penicillina 
(MIC ≥8 μg / mL), che rappresenta-
no tuttavia meno del 2% degli iso-
lati, non rispondono ad alte dosi di 
amoxicillina 46.
Pertanto le principali LG consi-
derate (NICE, SIP e AAP), sono fa-
vorevoli all’utilizzo del dosaggio 
elevato (80-90 mg/kg/die) e tale 
scelta è condivisa anche da altre 
linee guida (Belgio, Francia, Sud 
Africa, ecc.). In Italia la resistenza di 
Streptococcus pneumoniae alla pe-
nicillina è pari all’8%, supportando 
l’impiego di dosaggi elevati (dati 
Emilia Romagna 2016)23.

Conclusioni
Sulla base delle evidenze raccolte, la 
maggior parte delle LG raccoman-
dano una dose alta di amoxicillina 
prevalentemente in funzione della 
possibilità di ceppi resistenti.

Raccomandazioni
41.  Sulla base dei dati epidemiolo-

gici di antibiotico-resistenza, 
in caso di OMA non complica-
ta, con sintomatologia lieve 
in bambini senza fattori di ri-
schio per resistenze batteriche 
e senza storia di ricorrenza, si 
raccomanda – quando neces-
sario – di prescrivere l’amoxi-
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cillina, alla dose di 80 - 90 mg/
kg/die (Qualità dell’evidenza 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione forte a fa-
vore dell’intervento)

QUESITO 3.5. La somministrazione 
della terapia con amoxicillina o con 
amoxicillina-acido clavulanico deve 
essere frazionata in 2 o in 3 dosi gior-
naliere?
Secondo le LG NICE (2018)27 basate 
su una revisione sistematica e una 
meta-analisi degli RCT47 la sommi-
nistrazione di amoxicillina o amoxi-
cillina-acido clavulanico due volte al 
giorno è efficace quanto la sommini-
strazione di tre volte al giorno, rag-
giungendo simili tassi di guarigione 
clinica alla fine di un trattamento 
antibiotico di 10 giorni (evidenza di 
alta qualità). Non risultano esserci 
differenze significative nei tassi di re-
cidiva di infezione e di effetti avversi 
(evidenza di qualità bassa) né di ade-
renza (evidenza di alta qualità).  
Tuttavia il comitato NICE nel 201827 
ha convenuto che, quando si prescri-
ve amoxicillina o amoxicillina-acido 
clavulanico, deve essere prescritta 
una frequenza di somministrazione 
di tre volte al giorno. 
Anche le LG della SIP 9 considerano 
necessario prescrivere amoxicilli-
na-acido clavulanico in 3 sommini-
strazioni giornaliere (raccomanda-
zione positiva forte).
Pertanto, nel bambino con OMA il 
frazionamento in due dosi giornalie-
re della terapia con amoxicillina così 
come quello con amoxicillina-acido 
clavulanico non viene raccomanda-
to anche se non ci sono chiare evi-
denze che la somministrazione in 
due dosi possa indurre a un aumen-
to del rischio di insuccesso terapeu-
tico, di complicanze suppurative o di 
recidiva a breve termine e di OMAR. 

In ogni caso non sembra possa au-
mentare l’aderenza alla terapia27.
Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, al di 
là di condizioni particolari (grave 
mancanza di compliance) la som-
ministrazione dell’amoxicillina e 
dell’amoxicillina-acido clavulanicoo 
dovrebbe essere effettuata in tre 
somministrazioni al giorno.

Raccomandazioni
42.  Sulla base dei dati epide-

miologici di antibiotico-re-
sistenza, nei bambini e ne-
gli adolescenti con OMA si 
dovrebbe raccomandare la 
somministrazione della dose 
giornaliera di amoxicillina 
frazionata in 3 somministra-
zioni o di amoxicillina-acido 
clavulanico (dose giornaliera 
frazionata in 3 somministra-
zioni). (Qualità dell’evidenza 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento).

QUESITO 3.6. Nel bambino con OMA 
è più efficace una durata della tera-
pia antibiotica di 5, 7 o 10 giorni?
Nelle LG NICE basate sulle evidenze, 
sull’esperienza del panel e sui dati 
di antibiotico resistenza, il comitato 
indica che un ciclo di 5-7 giorni di 
qualsiasi antibiotico raccomanda-
to è sufficiente per trattare l’OMA 
nei bambini. Essi tengono conto sia 
dell’evidenza dell’efficacia clinica 
che dell’evidenza della sicurezza e 
della tollerabilità dei vari antibiotici, 
riducendo al minimo il rischio di resi-
stenza. Gli studi sull’uso di antibiotici 
specifici per il trattamento dell’otite 
media acuta da loro considerati han-
no a volte avuto una durata supe-
riore a 7 giorni, mentre non si iden-
tificavano studi che confrontassero 

direttamente un ciclo di antibiotici 
di 5 giorni con un ciclo di 7 giorni. 
Tuttavia, sono riportate evidenze 
che indicano come diversi bambini 
possono avere un fallimento tera-
peutico con un ciclo di antibiotici in-
feriore a 7 giorni rispetto a un ciclo di 
7 giorni o più, anche se la differenza 
in assoluto è piccola. Hanno quindi 
convenuto che, se viene presa la de-
cisione di prescrivere un antibiotico, 
un ciclo di 5 giorni può essere suffi-
ciente per molti bambini, riservando 
corsi di 7 giorni a quelli con una valu-
tazione clinica di infezione più grave 
o ricorrente. 
Anche nelle LG SIP una durata mag-
giore della terapia con amoxicillina o 
amoxicillina-acido clavulanico viene 
protratta per 10 giorni in bambini 
a rischio di evoluzione sfavorevo-
le (minori di 2 anni e/o con otorrea 
spontanea). Si raccomanda invece 
(con raccomandazione debole) una 
durata ridotta a 5 giorni in bambini 
senza rischio di evoluzione sfavore-
vole (bambini di età superiore a 2 
anni, senza otorrea, senza bilaterali-
tà e senza sintomatologia grave). 
Queste raccomandazioni si basano 
anche sulla revisione sistematica 
Cochrane di Kozyrskyj del 2010 che 
include 49 studi (N = 12045 pazien-
ti sotto 18 anni) che ha evidenziato 
che il rischio di fallimento (inteso 
come l’assenza di risoluzione clinica, 
ripresa o ricorrenza di OMA ad un 
mese dall’inizio della terapia) fosse 
globalmente maggiore nei pazienti 
trattati per meno di 7 giorni rispetto 
quelli trattati con antibiotici per ol-
tre una settimana (21% contro 18%; 
OR:1,34; IC 95% 1,15-1,55)48.
Nei bambini di età inferiore a due 
anni, un trial clinico randomizzato 
di Hoberman et al.4, di buona qua-
lità, ha confrontato l’efficacia della 
terapia con amoxicillina-acido clavu-
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lanico per 10 giorni rispetto ad uno 
schema di 5 giorni in 520 bambini. 
I bambini trattati con antibiotico 
per 5 giorni avevano un rischio di 
fallimento clinico maggiore rispetto 
a quelli trattati per 10 giorni (34% 
verso 16%; P = 0,02); tale differenza 
aumentava ulteriormente in coloro 
che presentavano OMA bilaterale 
(P<0,001). Clinicamente, la percen-
tuale di bambini con riduzione dei 
sintomi era inferiore nel gruppo 
trattato con un ciclo breve rispetto a 
quello trattati per 10 giorni (80% vs. 
91%; P = 0,003), anche se la rilevanza 
clinica del risultato è modesta.

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, se è 
indicato un trattamento antibiotico, 
questo deve essere protratto per al-
meno 5 giorni per avere un rischio di 
fallimento sufficientemente basso. 
Nelle condizioni di aumentato ri-
schio di evoluzione sfavorevole (età 
<24 mesi e/o otorrea spontanea) e 
nelle forme gravi la terapia dovreb-
be essere protratta per 10 giorni. 

Raccomandazioni
43.  Nei bambini e adolescenti con 

OMA in cui si ritiene neces-
sario effettuare una terapia 
antibiotica si raccomanda di 
somministrare l’amoxicillina o 
l’amoxicillina-acido clavulani-
co per 7 giorni, per 10 giorni se 
presenta condizioni di rischio 
e/o gravi. (Qualità dell’eviden-
za alta. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento)

44.  Nei bambini ed adolescen-
ti con OMA senza rischio di 
evoluzione sfavorevole (bam-
bini di età superiore a 2 anni, 
senza otorrea, senza ricorren-
ze, senza bilateralità, senza 
sintomatologia grave, dopo 

un periodo di vigile attesa) 
si può raccomandare di som-
ministrare l’amoxicillina o l’a-
moxicillina-acido clavulanico 
per un periodo ridotto ma 
non inferiore a 5 giorni. (Qua-
lità dell’evidenza molto bas-
sa. Raccomandazione debole 
a favore dell’intervento)

QUESITO 3.7. Quale antibiotico è rac-
comandato nel bambino con OMA 
che non guarisce o va incontro a re-
cidiva a breve termine dopo terapia 
con amoxicillina a 80-90mg/kg/die?
Sulla base delle evidenze, dell’espe-
rienza e dei dati sulla resistenza an-
tibiotica il comitato NICE, così come 
le LG SIP raccomandano l’amoxicilli-
na-acido clavulanico (80-90 mg/kg/
die in 3 dosi) come antibiotico di se-
conda scelta da utilizzare se i sinto-
mi peggiorano con un antibiotico di 
prima scelta assunto per almeno 2 o 
3 giorni 9, 27, 42, 49. Questo trattamento 
ad ampio spettro combina una peni-
cillina (amoxicillina) con un inibitore 
delle β-lattamasi, rendendolo attivo 
contro i batteri produttori di β-latt-
amasi che sono resistenti alla sola 
amoxicillina. 
Quando si utilizza questa associazio-
ne è necessario considerare che:
1.  l’amoxicillina deve essere sommini-

strata alla dose di 80-90 mg/kg/die
2.  nelle formulazioni di amoxicilli-

na-acido clavulanico in vendita in 
Italia il rapporto amoxicillina-aci-
do clavulanico è pari a 7:1

3.  alla dose raccomandata di amoxi-
cillina (80-90 mg/kg/die), quella di 
acido clavulanico è di 11,7 mg/kg/
die, superiore alla massima dose 
raccomandata che è 10 mg/kg/die

4.  l’acido clavulanico è il principa-
le responsabile del più comune 
evento avverso, la diarrea

5.  l’incidenza di diarrea è dose-dipen-

dente con tassi più bassi in coloro 
che assumono acido clavulanico 
a dosaggi inferiori rispetto a quelli 
comunemente utilizzati in ambito 
pediatrico. Tale riduzione del do-
saggio non determina, inoltre, una 
riduzione dell’efficacia clinica

Per migliorare il profilo di tollerabi-
lità dell’amoxicillina-acido clavulani-
co, si dovrebbe quindi, se possibile, 
mantenere la dose standard della 
formulazione di amoxicillina-acido 
clavulanico (dose di amoxicillina di 
40 mg/kg/die), integrando con una 
formulazione di amoxicillina sempli-
ce fino al raggiungimento della dose 
desiderata (v. schema nella sezione 
“PRINCIPI DI FARMACOLOGIA”).
Se l’integrazione non fosse possibile, 
solo come seconda scelta si sommi-
nistrerà l’intera dose di amoxicillina 
con l’associazione amoxicillina-aci-
do clavulanico.

Conclusioni
L’amoxicillina-acido clavulanico è 
identificata come l’antibiotico di se-
conda scelta da prescrivere nei casi 
di peggioramento dei sintomi dopo 
2-3 giorni di terapia con amoxicillina 
o nei casi in cui si sospetti la com-
partecipazione di batteri produttori 
di ß-lattamasi, (bilateralità, gravità, 
ricorrenza).

Raccomandazioni
45.  Nei bambini e adolescenti 

con OMA che non guariscono 
o vanno incontro a recidiva a 
breve termine (entro 30 gior-
ni), o con sintomi che peggio-
rano dopo almeno 2-3 giorni 
di terapia con amoxicillina alla 
dose di 80/90mg/Kg/die, è rac-
comandato l’utilizzo dell’as-
sociazione amoxicillina-acido 
clavulanico alla dose di 40 
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mg/kg/die di amoxicillina, in 
3 somministrazioni al giorno, 
integrata con una dose di 40-
50 mg/Kg/die di una formula-
zione di amoxicillina semplice 
per garantire le dosi ottimali 
di amoxicillina (80-90 mg/kg/
die in 3 somministrazioni) e 
di acido clavulanico (< 10 mg/
Kg/die). (Qualità dell’evidenza 
moderata. Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento)

QUESITO 3.8. Qual è la terapia anti-
biotica di prima scelta di un episo-
dio di OMA nei bambini affetti da 
OMAR?
L’analisi del quesito si avvale della 
risposta delle NICE, che è basata 
su una revisione sistematica del 
201042; la revisione sistematica di 
aggiornamento di questo docu-
mento non ha dato risultati ulte-
riori. Sono stati presi in considera-
zione anche i risultati ottenuti nel 
trattamento dell’otite media acuta 
ricorrente nei bambini. Nessuno 
degli studi ha rilevato un beneficio 
significativo con il trattamento di 
un particolare antibiotico (evidenza 
di qualità moderata). In particolare 
5 singoli RCT hanno confrontato di-
versi trattamenti antibiotici: amoxi-
cillina-acido clavulanico rispetto 
a gatifloxacina (2 RCT), amoxicilli-
na-acido clavulanico rispetto a le-
vofloxacina (1 RCT), amoxicillina-a-
cido clavulanico rispetto ad azitro-
micina (1 RCT) e cefaclor rispetto a 
cefuroxima (1 RCT). Sulla base delle 
evidenze non esistono differenze 
sostanziali nell’efficacia clinica tra 
le varie classi di antibiotici, pertanto 
le LG NICE suggeriscono che la scel-
ta dell’antibiotico debba essere in 
gran parte guidata dalla possibilità 
di ridurre il rischio di resistenze. 

Sulla base delle evidenze e dei dati 
sulla antibiotico-resistenza, le LG 
NICE 2018 raccomandano il amoxi-
cillina-acido clavulanico come an-
tibiotico di seconda scelta da uti-
lizzare sia se i sintomi peggiorano 
in corso di OMA sia in caso di ricor-
renze legate a resistenza, essendo 
la combinazione di una penicillina 
(amoxicillina) con un inibitore delle 
β-lattamasi, maggiormente attivo 
contro i batteri produttori di β-latta-
masi. 

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, nei 
bambini con otite ricorrente, data 
la maggiore probabilità di una pre-
senza di germi resistenti, la terapia 
delle infezioni acute si basa sull’as-
sociazione amoxicillina-acido clavu-
lanico, alla dose di 40mg/Kg/die di 
amoxicillina, somministrata 3 volte 
al giorno per 7 – 10 giorni, integrata 
con una formulazione di amoxicil-
lina semplice per garantire le dosi 
ottimali di amoxicillina (80-90 mg/
kg/die in 3 somministrazioni) e di 
acido clavulanico (< 10 mg/Kg/die). 
Tuttavia non vi sono evidenze chia-
re che tale trattamento comporti un 
vantaggio rispetto ad altre molecole 
di antibiotico.

Raccomandazioni
46.  Nei bambini ed adolescenti 

affetti da Otite Media Acuta 
Ricorrente (OMAR) si racco-
manda l’amoxicillina-acido cla-
vulanico per 7 -10 giorni come 
terapia di prima scelta degli 
episodi di OMA. (Qualità dell’e-
videnza moderata. Raccoman-
dazione debole a favore dell’in-
tervento).

 

QUESITO 3.9. Nel bambino con 
OMAR l’utilizzo della profilassi anti-
biotica è efficace per ridurre la ricor-
renza degli episodi?
Per rispondere al quesito è stata 
effettuata una revisione sistemati-
ca della letteratura originale, come 
specificato in “Metodologia” di que-
sta sezione. Dal primo screening di 
35 documenti è stata inclusa una 
LG, nessuna RS ed 8 studi (vedi ap-
pendice). 
Le LG NICE 2018 non formulano 
raccomandazioni specifiche sul-
la profilassi delle OMA ricorrenti, 
mentre quelle italiane9 concludono 
che, sebbene alcuni studi dimostri-
no una riduzione statisticamente 
significativa del numero di episodi 
di OMAR con la profilassi antibiotica 
rispetto al placebo, il numero limi-
tato di eventi di OMA evitati su un 
lungo periodo di tempo, il rischio 
di eventi avversi e la possibilità di 
selezionare batteri resistenti con-
troindicano tale profilassi tranne in 
casi selezionati (Raccomandazione 
negativa debole).
Per quanto riguarda gli studi inclusi 
nella revisione sistematica di questo 
documento, in quello di Koivunen et 
al. 50, su un totale di 662 bambini, si 
rilevava una diminuzione delle ricor-
renze dopo 1 o 2 anni di follow-up 
che oscillava da un minimo del 18 % 
a un massimo del 73%, così come si 
riduceva del 33-41% il tempo in cui i 
bambini presentavano versamento 
endotimpanico se effettuavano la 
profilassi con amoxicillina rispetto 
a quelli in placebo. Lo studio con-
clude che utilizzare l’amoxicillina in 
profilassi è il metodo migliore per ri-
durre la percentuale di bambini che 
soffrono di otite media ricorrente ri-
spetto alle altre procedure chirurgi-
che. In particolare nei bambini sotto 
i due anni, la profilassi antibiotica è 
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utile per ridurre la prevalenza di re-
cidive di otite media, la frequenza 
degli episodi di otite media e il tem-
po totale trascorso con otite media.
Un piccolo studio su 60 bambini51 
mostra come le ricorrenze nel grup-
po dei trattati (amoxicillina o TM-
P-SMZ) interessino solo il 18% dei 
bambini contro un 50% di bambini 
nel gruppo con placebo (p<0,005).
Lo studio svedese52 valuta 150 
bambini con OMAR randomizzati a 
ricevere un trattamento con peni-
cillina V o placebo, somministrata 
dai genitori in concomitanza con 
gli episodi di infezione acuta delle 
vie respiratorie. A parità di episodi 
di infezione delle alte vie (72 vs 78) 
il gruppo dei bambini che effettua-
va un trattamento antibiotico mo-
strava una riduzione del 50 % degli 
episodi di OMA (p<0.001). Limite 
dello studio era che nella maggior 
parte delle colture effettuate duran-
te le ricorrenze infettive era isolato 
lo pneumococco, frequente in un’e-
poca antecedente alla vaccinazione 
polivalente attualmente disponibile.
Studi più datati, tutti pubblicati ne-
gli anni ’8053 54 55 56 57 58 hanno mostra-
to una certa efficacia della profilassi 
con antibiotici. Questi studi sono 
tuttavia limitati a pochi pazienti, 
spesso non in cieco, relativi a un pe-
riodo in cui la copertura vaccinale 
non era diffusa e molti non dimo-
strano una sicura efficacia.
Sono quindi confermati i risultati 
di una RS Cochrane del 200659 che 
includeva 17 studi su 1586 bam-
bini, con un imprecisato maggior 
rischio di infezioni dell’orecchio 
medio, che concludevano che la 
profilassi continuativa con anti-
biotico dato una o due volte al 
giorno riduceva soltanto di poco 
le ricorrenze di infezione, da 3 a 
1,5 episodi l’anno (21%), al di sotto 

dell’attuale soglia di ricorrenza (4 
OMA/anno) anche nei gruppi non 
trattati. 

Conclusioni
Sulla base di quanto riportato, seb-
bene vi siano studi che dimostrino 
una certa efficacia della profilassi 
antibiotica nel ridurre la ricorrenza 
dell’OMA nei soggetti con OMAR, 
l’efficacia di tale profilassi appare 
scarsa ed il numero degli episodi evi-
tati resta piuttosto basso, a fronte di 
un impegno terapeutico rilevante e 
non esente da controindicazioni.

Raccomandazioni
47.  Nei bambini ed adolescenti 

affetti da Otite Media Acuta 
Ricorrente (OMAR) la profilas-
si antibiotica non dovrebbe 
essere raccomandata (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione debole contro 
l’intervento). 

48.  In casi selezionati e con alto 
numero di episodi infettivi, 
nel caso altri interventi più in-
vasivi venissero raccomandati 
(tubi trans-timpanici o adeno-
tonsillectomia), una profilassi 
antibiotica dovrebbe essere 
considerata come alternativa 
(Bassa qualità delle evidenze. 
Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento) 

QUESITO 3.10. Nei bambini allergici 
alle penicilline quali antibiotici pos-
sono essere somministrati nella te-
rapia della OMA/OMAR?
Come già illustrato nella sezio-
ne “ALLERGIA AGLI ANTIBIOTICI 
β-LATTAMICI” una reale allergia 
all’amoxicillina è piuttosto rara e 
gli autori americani reputano che 
valga sempre la pena di fare un test 

di verifica: infatti due studi rilevano 
che tra il 94 e il 100% dei bambini 
che vengono sottoposti al challen-
ge con amoxicillina si rivelano peni-
cillino-tolleranti60. Inoltre l’inciden-
za dell’anafilassi dopo esposizione 
orale o parenterale alle penicilline 
è molto bassa e varia, nella popola-
zione generale, tra lo 0,00023% e lo 
0,00065% 61.  
Infine va considerato come la mor-
talità per anafilassi è in generale un 
evento eccezionalmente raro, che 
può capitare con una frequenza 
che va da 1 caso ogni milione a uno 
ogni 10 milioni di persone all’anno, 
ed è generalmente più negli anziani 
che nei bambini 62. 
Pertanto la decisione terapeutica 
se somministrare l’amoxicillina o 
una cefalosporina o un macrolide 
in questi casi potrà essere presa in 
funzione della valutazione del ri-
schio individuale, che deve consi-
derare: 
1)  il tempo che è intercorso tra as-

sunzione e insorgenza dei sinto-
mi (maggior rischio per compar-
sa dei sintomi entro 1 ora) 

2)  le manifestazioni cliniche correlate 
o meno a gravità (tabella a pag 111)

3)  il tipo di reazione cutanea: esan-
tema maculo-papulare lieve/mo-
derato (non molto esteso, non 
grave, non complicato) o grave 
cioè una reazione non IgE-media-
ta ad alto rischio (molto esteso, 
con lesioni molteplici, confluen-
ti e di lunga durata, febbre) che 
comporta un rischio maggiore 63.

In funzione della possibile cross-re-
azione tra amoxicillina e cefalospo-
rine dovuta alla somiglianza dei 
determinanti antigenici maggiori 
rappresentati dalle catene latera-
li, che nei vari studi oscilla tra lo 0 
e il 33%64. Pertanto, alcuni Autori 
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ritengono opportuno trattare gli 
allergici con Cefdinir (14 mg per kg 
die) o Cefuroxime axetil (30 mg per 
kg die) o Cefpodoxime (10 mg per 
kg die) o Ceftriaxone (50 mg per 
kg dose singola)65. Infatti il 97,2% 
dei soggetti con ipersensibilità alle 
aminopenicilline, tollera queste ce-
falosporine perché hanno catene 
laterali diverse dall’amoxicillina e 
da quelle di altre cefalosporine, per 
cui in assenza di particolari fattori di 
rischio si ritiene che queste possa-
no essere tollerate nella stragrande 
maggioranza dei casi 64-66.
Nei pazienti ad alto rischio gli autori 
anglosassoni (LG NICE27) in base alle 
evidenze sulla resistenza nel loro 
Paese, raccomandano la claritromi-
cina come antibiotico di prima scel-
ta alternativa nell’allergia alla peni-
cillina, ma non nelle adolescenti in 
gravidanza. Le dosi raccomandate 
di claritromicina sono 15 mg/kg/
die in due somministrazioni giorna-
liere. Tale approccio suscita perples-
sità per l’alto numero di resistenze 
ai macrolidi riportato negli anni 
passati in Italia. 
Tuttavia l’utilizzo di azitromicina 
è efficace quanto l’amoxicillina 
nel trattamento dell’otite secondo 
un’ampia recente analisi di oltre un 
milione di trattamenti con queste 
molecole67. Il tasso di fallimenti/
ricorrenze in questo studio era si-
mile, ed era del 1.7% (1.7, 1.8) per 
l’amoxicillina, il 11.3% (11.1, 11.5) 
per la amoxicillina-acido clavulani-
co e il 9.8% (9.6, 10.0) per l’azitro-
micina. In particolare per garantire 
una maggiore efficacia verso i cep-
pi resistenti può essere raccoman-
data una dose alta (20 mg/kg/die 
per 3 giorni) che sembra efficace 
anche su streptococchi resistenti, 
come evidenziato dalla maggiore 
efficacia dell’azitromicina rispetto 

all’amoxicillina-acido clavulanico in 
funzione del successo clinico, sia 
su tutti i pazienti (72% versus 61%, 
rispettivamente; P = 0.047) che per 
quelli con età ≤2 anni (68% versus 
51%, rispettivamente; P = 0.017)68.
In particolare nelle adolescenti in 
gravidanza allergiche alla penicilli-
na è raccomandata, come antibio-
tico di prima scelta l’azitromicina (a 
dose alta). 

Conclusioni
In caso di riferita allergia ai β-lattam-
ici, in attesa della conferma o della 
esclusione dell’allergia con un cor-
retto e completo iter diagnostico, va 
effettuata una attenta valutazione 
per la stratificazione del rischio di 
reazione allergica. In base al rischio 
è possibile scegliere l’antibiotico in 
alternativa all’amoxicillina: una spe-
cifica cefalosporina o un macrolide. 
 
Raccomandazioni
49.  Nei bambini ed adolescenti 

allergici alle penicilline è rac-
comandata un’attenta valu-
tazione del rischio allergolo-
gico. 

  a.  In caso di rischio basso o in-
certezza di una reale allergia 
sono raccomandate le cefa-
losporine di 2°/3° generazio-
ne quali cefuroxima axetil e 
cefpodoxima proxetil. 

  b.  In caso di rischio alto, in zone 
senza documentata circola-
zione di microrganismi resi-
stenti, è raccomandata azitro-
micina alla dose più alta, cioè 
20 mg/kg/die per 3 giorni. 
(Qualità delle evidenze alta 
per l’efficacia delle cefalo-
sporine vs penicillina. Qualità 
delle evidenze molto bassa 
per la scelta del macrolide 
[opinione di esperti su pratica 

corrente] Raccomandazione 
forte a favore dell’intervento).

50.  Si raccomanda una consulen-
za infettivologica per i bam-
bini ed adolescenti allergici 
alle penicilline che necessita-
no di un antibiotico di secon-
da scelta per valutare con-
dizioni epidemiologiche di 
antibiotico-resistenza ai ma-
crolidi. (Qualità delle eviden-
ze bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)

Quesito 3.11. Gli antibiotici sommi-
nistrati per via parenterale, specifica-
mente per via intramuscolare, sono 
più efficaci dell’amoxicillina/amoxi-
cillina-acido clavulanico per os nella 
terapia della OMA?
Dai risultati di un’ampia revisione 
sistematica con meta-analisi degli 
RCT42 non c’erano differenze signifi-
cative nell’efficacia del trattamento 
tra le classi di antibiotici, comprese 
le penicilline, le cefalosporine e i 
macrolidi per il trattamento dell’oti-
te media acuta non complicata nei 
bambini. In particolare non c’era 
differenza nel successo del tratta-
mento tra ampicillina o amoxicil-
lina rispetto a ceftriaxone; amoxi-
cillina-acido clavulanico rispetto a 
ceftriaxone; amoxicillina-acido cla-
vulanico rispetto a claritromicina; 
o cefaclor rispetto ad azitromicina 
(evidenza di qualità da bassa a mo-
derata). 
L’amoxicillina-acido clavulanico è 
stato associato a un numero signi-
ficativamente maggiore di eventi 
avversi rispetto a una cefalosporina 
(evidenza di qualità da molto bassa 
a moderata) o azitromicina (eviden-
za di qualità moderata)42.
Inoltre molti studi hanno docu-
mentato l’assenza di vantaggi di 
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una terapia parenterale rispetto 
alla terapia per os, specie quando 
l’assorbimento gastrointestinale è 
normale, rilevando tassi ematici so-
vrapponibili alle stesse terapie date 
per via parenterale. 

Conclusioni
Non vi sono evidenze di alcun van-
taggio nella somministrazione pa-
renterale della terapia antibiotica 
in molte delle infezioni dell’infanzia 
e adolescenza, in presenza di una 
compliance familiare adeguata alla 
somministrazione orale. Per contro 
anche la sofferenza che provoca 
una terapia intramuscolare è un 
dato importante, di cui tener conto, 
ai fini dell’esito del trattamento.

Raccomandazioni
51.  Nella terapia delle OMA non 

complicate di bambini ed ado-
lescenti non ci sono sostanziali 
differenze di efficacia tra le di-
verse vie di somministrazione, 
per cui gli antibiotici per via 
parenterale non sono racco-
mandati. (Qualità dell’evidenza 
moderata per penicillina vs. ce-
falosporine. Raccomandazione 
forte contro l’intervento)

QUESITO 3.12. La terapia antibiotica 
topica può essere utile nella terapia 
dell’otite acuta perforata?
Non esistono studi che analizzino gli 
effetti della terapia antibiotica topi-
ca nei casi di OMA con perforazione 
spontanea. 
Le LG NICE 2018 formulano racco-
mandazioni solo sull’utilizzo di goc-
ce auricolari contenenti un aneste-
tico e un analgesico, riportando, in 
ogni caso che non ci sono differenze 
statisticamente significative rispetto 
alle cure abituali per quanto riguar-
da i punteggi dell’otalgia (evidenza 

di qualità da bassa a molto bassa). 
Una specifica raccomandazione è 
formulata nelle LG SIP 9 (Raccoman-
dazione n° 18. La terapia topica au-
ricolare antibiotica, in associazione 
o meno allo steroide, è sconsigliata 
se non in bambini con otorrea da 
tubi di ventilazione. Raccomanda-
zione negativa forte).
L’efficacia della terapia antibiotica 
endoauricolare è stata valutata con 
ricerche sperimentali e studi clinici 
ormai datati, spesso su campioni 
eterogenei che includevano preva-
lentemente soggetti affetti da otite 
esterna unitamente a soggetti con 
otite media con o senza perforazio-
ne della membrana timpanica, trat-
tati con associazioni di antibiotici 
diversi.
Altri studi di buona qualità metodo-
logica hanno valutato l’efficacia della 
terapia antibiotica topica solo in una 
specifica condizione (otorrea in OMA 
con tubi di ventilazione): questi risul-
tati sicuramente non sono sufficienti 
per ipotizzare modifiche alla terapia 
antibiotica nell’OMA, anche se com-
plicata da perforazione spontanea.

Conclusioni
Non esistono dati che indichino van-
taggi o svantaggi nell’uso di gocce 
auricolari con antibiotico nell’OMA 
con perforazione spontanea.

Raccomandazioni
52.  In mancanza di prove di effica-

cia e sicurezza, la terapia anti-
biotica topica, in aggiunta alla 
terapia antibiotica orale, non è 
raccomandata nei bambini ed 
adolescenti con OMA e otorrea 
da perforazione spontanea. 
(Qualità dell’evidenza molto 
bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione forte con-
tro l’intervento)

QUESITO 3.13. Nell’otite acuta per-
forata è indicato un antibiotico di-
verso da amoxicillina?
Le complicanze più comuni dell’o-
tite media acuta sono la recidiva 
dell’infezione, la perdita dell’udito 
(che di solito è temporanea) e la per-
forazione del timpano. Tuttavia, gli 
antibiotici fanno poca differenza sul 
rischio di queste complicanze secon-
do i dati NICE 201827.
Nei bambini con OMA con otorrea 
da perforazione spontanea, consi-
derata la rilevanza di patogeni pro-
duttori di β-lattamasi, l’associazione 
amoxicillina-acido clavulanico è stata 
suggerita da alcuni autori68. Infatti an-
che le LG SIP 2019 raccomandano in 
casi particolari di OMA quali otorrea 
da perforazione spontanea e coloro 
che presentano un maggior rischio 
di patogeni resistenti (frequenza di 
comunità infantile, mancata vacci-
nazione antipneumococcica, pro-
venienza da aree geografiche con 
elevata prevalenza di isolamento di 
batteri resistenti) l’utilizzo di amoxi-
cillina-acido clavulanico alla dose di 
amoxicillina 40 mg /kg/die, integrata 
con una formulazione di amoxicillina 
semplice per garantire le dosi ottimali 
di amoxicillina (80-90 mg/kg/die in 3 
somministrazioni) e di acido clavula-
nico (< 10 mg/Kg/die)9.
L’aggiunta ad amoxicillina dell’acido 
clavulanico permette di neutralizzare 
efficacemente anche microrganismi 
quali Haemophilus influenzae e Mo-
raxella catarrhalis produttori di β-latt-
amasi mantenendo un’eccellente at-
tività antibatterica verso i ceppi peni-
cillino-resistenti di S. pneumoniae 49, 70. 

Conclusioni
Le evidenze disponibili 9, 69 indicano 
la OMA con perforazione spontanea 
della membrana una condizione di 
maggiore gravità, più correlata con 
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microrganismi resistenti alle β-latt-
amasi per cui viene in genere racco-
mandato l’uso di amoxicillina-acido 
clavulanico. 

Raccomandazioni
53.  Sulla base di dati epidemiolo-

gici, considerata la frequente 
eziologia da batteri produt-
tori di β-lattamasi, per i casi 
di OMA grave con otorrea da 
perforazione spontanea si 
dovrebbe raccomandare l’as-
sociazione amoxicillina-acido 
clavulanico alla dose di 40 mg 
/kg/die di amoxicillina, inte-
grata con una dose di 40-50 
mg/Kg/die di una formulazio-
ne di amoxicillina semplice 
per garantire le dosi ottimali 
di amoxicillina (80-90 mg/kg/
die in 3 somministrazioni) e 
di acido clavulanico (< 10 mg/
Kg/die) (Qualità dell’eviden-
za bassa. Opinione di esperti. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento).
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4. POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITÀ (COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA - CAP)

INTRODUZIONE
La polmonite è ancora al giorno 
d’oggi una delle principali cause di 
morte nei bambini a livello mondia-
le, rappresentando il 4% dei decessi 
in età neonatale e il 15% dei decessi 
in età pediatrica1. Si stima che in to-
tale essa sia la causa di 1.3 milioni 
di decessi nel mondo, di cui oltre il 
90% nei paesi in via di sviluppo 2-4.
Negli ultimi trenta anni, in moltissi-
mi paesi, nei calendari vaccinali pe-
diatrici sono stati introdotti vaccini 
efficaci contro alcuni dei principali 
agenti infettivi direttamente o in-
direttamente responsabili di pol-
monite acquisita in comunità (CAP) 
(Haemophilus influenzae di tipo B, 
Streptococcus pneumoniae e virus 
influenzali). Tutto ciò ha avuto im-
mediate ed importanti ripercussio-
ni sull’incidenza di questa malattia 
tra i bambini5.
Inoltre, la disponibilità di un nume-
ro sempre maggiore di antibiotici 
ed antivirali attivi contro i patogeni 
respiratori ha reso possibili inter-
venti terapeutici precoci ed efficaci 
che hanno notevolmente migliora-
to la prognosi immediata e a distan-
za della CAP pediatrica. Ciò mal-
grado, questa malattia rimane una 
delle principali cause di morbilità e 
di ospedalizzazione del bambino, 
sia pure con frequenza e prognosi 
assai differenti tra paesi industria-
lizzati e paesi in via di sviluppo. In 
questi ultimi viene diagnosticato 
circa il 97% dei casi di CAP pediatri-
ci con un livello di ospedalizzazione 
che è circa 10 volte più elevato di 
quello che si ritrova nel mondo oc-
cidentale. È stato calcolato che nei 
paesi in via di sviluppo la media an-
nuale di ospedalizzazione è di 140 
casi per 10.000 bambini, con valori  

massimi nell’Asia meridionale (250 
casi per 10.000 bambini) e nell’Afri-
ca centrale ed occidentale (162 casi 
per 10.000 bambini), mentre nel 
mondo industrializzato questi va-
lori scendono a 32.8–33.8 casi per 
10.000 bambini < 5 anni e a 14.4–
14.7 casi per 10.000 bambini <16 
anni. Diversa è anche la mortalità, 
bassa e limitata ai soggetti a rischio 
per la presenza di gravi malattie 
croniche sottostanti, nei paesi in-
dustrializzati, e molto alta nei paesi 
in via di sviluppo, dove la CAP con-
tinua a portare a morte ogni anno 
più di 800.000 bambini di età < 5 
anni, vale a dire circa 2.200 bambini 
ogni giorno6.
Sebbene le CAP si verifichino du-
rante tutto il corso dell’anno, ri-
mangono più frequenti nei mesi 
più freddi per cause sia ambientali 
(le temperature più miti hanno un 
effetto diretto sia sulla trasmissi-
bilità dei patogeni, che sull’ospite, 
migliorandone l’immunità adattiva 
e innata) che di tipo comportamen-
tale (affollamento in ambienti chiu-
si, scarso ricircolo d’aria)7. 
Tra i fattori di rischio più importanti 
si annovera il fumo di sigaretta, per 
i suoi effetti sulla motilità ciliare e 
sull’attività dei macrofagi, soprat-
tutto nei soggetti di età inferiore ad 
1 anno8. Una maggiore prevalenza 
è associata a nuclei familiari più nu-
merosi, oltre che alla frequentazio-
ne della comunità infantile; infine, 
esistono varie condizioni mediche 
predisponenti le CAP e una loro 
maggiore severità quali ad esempio 
le cardiopatie congenite, la fibrosi 
cistica, l’asma, l’anemia falciforme, 
la broncodisplasia polmonare, i di-
sordini neuromuscolari, le immuno-
deficienze congenite e acquisite, ed 

altre ancora 9,10.
Per far fronte a questo enorme nu-
mero di CAP e alle problematiche 
conseguenti, è necessario che ven-
ga fatto ogni sforzo possibile affin-
ché ogni caso venga correttamente 
diagnosticato e riceva il trattamento 
più opportuno. È chiaro che nei casi 
ad eziologia batterica il trattamen-
to di base è costituito dalla scelta 
dell’antibiotico potenzialmente più 
efficace nei confronti del/dei pato-
geno/i in causa, somministrato alla 
posologia e per il tempo ideale. 
Tuttavia, prima dell’eventuale pre-
scrizione di uno o più antibiotici, 
affinché l’approccio ad una suppo-
sta CAP del bambino possa essere 
quanto più possibile corretto, è ne-
cessario risolvere tre diversi proble-
mi strettamente connessi tra loro: 
la certezza della diagnosi, la defini-
zione della gravità della malattia e 
l’individuazione dell’eziologia. 
Risolvere tutti questi problemi è 
essenziale per avviare al trattamen-
to solo le affezioni respiratorie che 
sono vere CAP e non malattie delle 
vie aeree con manifestazioni clini-
che simili ma che non essendo CAP 
richiedono approcci diagnostico te-
rapeutici differenti. 
D’altra parte, la definizione di gra-
vità è l’elemento fondamentale 
per decidere se un paziente debba 
essere ospedalizzato o possa es-
sere gestito a domicilio, evitando 
approcci complessi e costosi sotto 
ogni aspetto. 
Infine, la definizione dell’eziologia è 
essenziale per decidere se una for-
ma è di origine virale, e non merita 
pertanto alcun trattamento, o è di 
origine batterica e debba pertanto 
esser trattata con antibiotici. Ten-
tare di risolvere con esito positivo 
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il problema della diagnosi e quel-
lo dell’eziologia è più semplice in 
ospedale, dove esiste la possibilità 
di affiancare alla valutazione del-
le manifestazioni cliniche anche 
quanto può essere desunto dall’u-
tilizzo della diagnostica per imma-
gini e delle più moderne tecniche 
laboratoristiche e microbiologiche. 
Diviene, invece, assai più comples-
so sul territorio dove manca un si-
stematico supporto radiologico e 
laboratoristico. D’altra parte, spetta 
al pediatra che per primo vede il 
bambino decidere la gravità della 
sospetta CAP e la eventuale neces-
sità di ricovero. 
Il pediatra di famiglia ha, quindi, in 
prima battuta il compito più gra-
voso, dovendo provare a risolvere 
questi tre quesiti di diagnosi, ezio-
logia e gravità in modo da poter 
identificare quei pazienti con CAP 
che non hanno bisogno di ospe-
dalizzazione ma con una probabile 
polmonite batterica, per cui neces-
sitano di una terapia antibiotica, la 
cui prescrizione deve avvenire se-
guendo delle regole ben precise. 

MATERIALI E METODI
Alla luce di queste problematiche e 
della necessità di trovare indicazio-
ni più precise rispetto alla terapia 
antibiotica sono stati formulati da 
un gruppo di esperti 10 quesiti ri-
guardanti il trattamento della CAP 
sul territorio. 
È stata condotta una revisione si-
stematica secondo la check list 
PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-a-
nalyses). Embase, Scopus, Pubmed 
e Cochrane sono stati screenati si-
stematicamente, combinando i ter-
mini “bambini”, “polmonite acqui-
sita in comunità”, “antibiotici”, con 
restrizione di data dal 2012 al 2022, 

ma senza limitazioni di lingua. Nella 
revisione sono stati inclusi studi ri-
guardanti la terapia antibiotica nei 
bambini con più di 3 mesi di vita e 
con diagnosi di polmonite acquisi-
ta in comunità, trattati sul territorio. 
Sono stati inclusi studi randomizza-
ti controllati, studi osservazionali, 
revisioni sistematiche con o senza 
metanalisi riguardanti bambini re-
sidenti in Paesi ad alto reddito, con 
polmonite batterica lieve-modera-
ta acquisita in comunità. 
Sono stati esclusi gli studi condotti 
in paesi in via di sviluppo, poiché 
l’epidemiologia e le risorse econo-
miche sono diverse rispetto al no-
stro Paese, studi condotti su pazien-
ti con polmonite complicata, sia 
trattati sul territorio che in regime 
ospedaliero, studi non pertinenti 
per popolazione, intervento, con-
fronto o esiti considerati. 
Due differenti gruppi hanno ese-
guito la selezione per titolo ed ab-
stract degli studi da includere, ed 
infine la lettura del testo completo 
degli articoli inclusi nella revisione. 
Eventuali controversie sono state 
risolte dal confronto con un terzo 
gruppo. Ciascun articolo è stato 
infine valutato singolarmente con 
un apposito tool a seconda del tipo 
di studio, in particolare utilizzando 
l’AMSTAR2 per le revisioni sistema-
tiche, il Rob2 per gli RCT e Newca-
stle Quality Assessment Scale per 
gli studi di coorte e cross-sectional. 
Gli studi valutati di qualità metodo-
logica molto bassa sono stati infine 
esclusi dall’analisi finale.
Per valutare l’affidabilità degli stu-
di disponibili e la forza delle rac-
comandazioni è stato utilizzato il 
metodo GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation).
Le risposte ai 10 quesiti che sono 

stati posti sono state sottoposte 
anche ad una consensus di esperti 
utilizzando il metodo Delphi, siste-
ma che consente di condurre, in 
modo strutturato ed efficiente, in-
dagini su aspetti clinici per i quali 
le evidenze scientifiche non siano 
chiare o univoche. L’obiettivo finale 
nell’applicazione di tale metodolo-
gia è di “interrogare”, attraverso spe-
cifici quesiti, gli esperti della mate-
ria e valutare la concordanza tra le 
risposte degli esperti identificando 
una possibile base comune fondata 
sull’accordo. 

Gli esiti considerati sono stati:
-  il fallimento terapeutico, inteso 

come la necessità di cambio di te-
rapia antibiotica entro i primi 14 
giorni per persistenza della sinto-
matologia o di nuova prescrizione 
di antibiotici entro i 30 giorni per 
nuovo episodio di polmonite, la 
necessità di ricovero in ambiente 
ospedaliero, la progressione verso 
polmonite severa/complicata o la 
necessità di ricovero in ambien-
te intensivo, la persistenza della 
febbre a 72 ore o la persistenza di 
tosse a 5 giorni dall’avvio della te-
rapia antibiotica

-  le reazioni avverse severe che han-
no necessitato di sospensione del-
la terapia antibiotica in atto

-  le resistenze batteriche che si sono 
sviluppate successivamente alla 
terapia antibiotica eseguita.

È stato scelto di eseguire due anali-
si per sottogruppi, confrontando la 
popolazione dei soggetti vaccinati 
(intesa come doppia dose di vac-
cino anti-Haemophilus influenzae e 
anti-pneumonocco) e non vaccina-
ti, e la popolazione con più o meno 
di 5 anni, considerata la possibile 
terapia antibiotica con macrolidi 
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per i batterici atipici più frequente 
sopra i 5 anni. 
Per quanto riguarda lo stato vacci-
nale, negli articoli pubblicati dopo il 
2000 in cui non era specificato se la 
popolazione in studio fosse o meno 
vaccinata, è stato considerato il Pa-
ese in cui è stato svolto lo studio, 
gli anni in cui sono stati arruolati i 
soggetti, la data di introduzione dei 
vaccini in quello specifico Paese ed 
eventualmente la percentuale di 
soggetti vaccinati secondo i report 
istituzionali. 
In particolare, per quanto riguarda 
gli studi condotti in Israele, il vacci-
no contro Haemophilus influenzae 
tipo b è stato introdotto nel 1994, 
raggiungendo una buona coper-
tura vaccinale negli anni 2000, 
mentre il vaccino contro lo Strep-
tococco pneumoniae è stato intro-
dotto solo nel 200911–13. Poiché gli 
studi condotti in Israele considera-
vano coorti di pazienti preceden-
ti al 2009, tali soggetti sono stati 
considerati come non vaccinati14,15.
In Italia il vaccino contro Hae-
mophilus influenzae tipo b è stato 
introdotto nel 1995 mentre quello 
contro lo Streptococco pneumoniae 
nel 2000, e dal 2009/2010 è offer-
to a tutti i nuovi nati in tutte le re-
gioni italiane. In Italia la copertura 
vaccinale ha superato il 90% nella 
popolazione pediatrica, con tut-
tavia valori differenti tra le varie 
regioni16. In particolare in Veneto, 
regione dove è stato condotto lo 
studio di Donà et al.17, la coper-
tura vaccinale per Haemophilus e 
Pneumococco ha superato il 95%. 
Per tale motivo i bambini arruolati 
nello studio sono stati considerati 
vaccinati anche se non specificata-
mente espresso nell’articolo.
Negli Stati Uniti invece il vaccino 
contro Haemophilus influenzae tipo 

b è stato introdotto alla fine degli 
anni ‘80, raggiungendo una buona 
copertura nazionale, > 80% secon-
do quanto riportato dal CDC. Il vac-
cino contro lo Streptococcus pneu-
moniae è invece stato introdotto 
nel 2000 e la copertura vaccinale 
riportata dal CDC è globalmente 
elevata. Tuttavia, guardando i tassi 
di vaccinazione dei singoli stati, si 
può notare una notevole differenza 
di copertura vaccinale18–24. Per tale 
motivo, è stato scelto arbitraria-
mente che, se non riportato speci-
ficatamente nell’articolo, la popo-
lazione sarebbe stata considerata 
vaccinata se la copertura vaccinale 
in quello specifico periodo di ar-
ruolamento dei pazienti era >80% 
per lo Stato considerato, non vacci-
nata se inferiore all’80%. I bambini 
arruolati negli studi di Ambroggio 
del 201525 e del 201626, condotti in 
Pennsylvania tra il 2008 e il 2010, 
sono stati considerati vaccinati, poi-
ché in questo Stato la percentuale 
di soggetti vaccinati è superiore 
all’80%. Invece quelli arruolati nello 
studio di Newmann27, condotto in 
Missouri tra il 2007 e il 2009, sono 
stati considerati non vaccinati per-
ché la copertura vaccinale in questo 
Stato risultava inferiore al 70%.
Per quanto riguarda invece lo studio 
di Lipsett28, esso coinvolge bambini 
di 11 Stati differenti degli Stati Uniti, 
senza tuttavia specificare lo Stato. 
Considerato che la copertura vac-
cinale in generale negli Stati Uniti è 
superiore all’80%, è stato deciso di 
considerare la popolazione di que-
sto studio come vaccinata.

RISULTATI
Dalla ricerca sistematica eseguita 
sono stati identificati 6807 articoli. 
Dalla selezione per titolo e abstract 
dei 4459 studi rimasti dopo aver 

tolto i duplicati, 48 articoli sono sta-
ti ritenuti includibili nella revisione. 
Dalla lettura completa degli articoli 
così trovati sono state infine incluse 
8 Review Sistematiche, di cui 3 con 
metanalisi, 4 studi randomizzati 
controllati, 10 studi osservazionali, 
di cui 8 studi di coorte e 2 studi Be-
fore and After. 
Gli studi sono stati complessiva-
mente ritenuti di qualità bassa-mo-
derata. Due review sono state suc-
cessivamente escluse perché rite-
nute di bassa qualità.
Per quanto riguarda le revisioni si-
stematiche, gli articoli contenuti in 
ciascuna revisione sono stati con-
frontati per valutare la presenza 
dello stesso articoli in altre revisioni 
sistematiche incluse. Nel caso in cui 
fosse stata eseguita la metanalisi, 
il risultato della metanalisi stessa 
veniva considerato solo ed esclu-
sivamente se gli articoli presenti 
nella revisione con metanalisi non 
fossero già stati considerati in altre 
metanalisi inserite nella revisione. 
Qualora uno o più articoli della me-
tanalisi fosse già stato considerato, 
sono stati presi in considerazione i 
singoli studi non considerati da al-
tre revisioni sistematiche con meta-
nalisi. Nel caso delle revisioni siste-
matiche senza metanalisi, i singoli 
studi inclusi nella revisione sono 
stati considerati separatamente, an-
che se pubblicati prima del 2012, se 
pertinenti con i quesiti. Per la review 
di Lodha et al. 29, che comprendeva 
29 articoli, sono stati considerati 
solo i 7 articoli condotti nei paesi 
sviluppati, escludendo invece quelli 
condotti nei paesi in via di sviluppo. 
Sulla base di quanto sopra ripor-
tato, solo 4 revisioni sistematiche 
sono state incluse completamente 
nell’analisi finale. 
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A causa della limitata disponibili-
tà di studi randomizzati controllati 
nel campo pediatrico, della qualità 
complessivamente bassa e dell’ete-
rogeneità dei dati raccolti, la quali-
tà delle prove, valutata mediante il 
metodo GRADE, è risultata spesso 
essere molto bassa o bassa, con 
solo alcuni casi in cui è stata valuta-
ta come moderata. I motivi alla base 
della riduzione di un livello della cer-
tainty in evidence di tutte le eviden-
ze prodotte sono differenti. Innan-
zitutto, va ricordato che la diagnosi 
di polmonite è principalmente clini-
ca e non certa, con la possibilità che 
i vari studi inclusi abbiano arruolato 
soggetti la cui diagnosi di CAP veni-
va fatta con modalità diagnostiche 
differenti, dal paziente con polmo-
nite accertata anche radiologica-
mente al paziente con polmonite 
diagnosticata solo attraverso la pre-
sentazione clinica (febbre e sintomi 
respiratori). Inoltre, anche all’inter-
no dello stesso studio potrebbero 
essere stati arruolati soggetti che 
effettivamente avevano una CAP 
batterica come soggetti con CAP vi-

rale, per i quali quindi la terapia an-
tibiotica non sarebbe stata necessa-
ria. Inoltre, gli outcome considerati 
variavano ampiamente tra i diversi 
studi in esame. Ad esempio, il falli-
mento terapeutico poteva essere 
valutato sia sulla base della necessi-
tà di prescrivere un nuovo antibio-
tico, che sulla necessità di ricovero 
in ospedale o di accesso in terapia 
intensiva, sulla durata della febbre 
o sulla base del raggiungimento 
della guarigione clinica in un perio-
do di tempo ben determinato dai 
diversi studi, ma anche il concetto 
stesso di guarigione clinica non era 
sempre sovrapponibile. Ciò ha reso 
ancora più frammentata la già poca 
evidenza. 
È importante sottolineare che la 
limitazione temporale impostata, 
che considera solo gli studi pub-
blicati dal 2012 in poi, ha enfatiz-
zato principalmente questioni più 
recentemente studiate e suppor-
tate, come la durata della terapia, 
a scapito inevitabilmente di studi 
sulla scelta della molecola più ap-
propriata, che sono ormai conso-

lidati da ben oltre dieci anni e già 
inclusi nelle principali linee guida, 
come quelle dell’IDSA e della Briti-
sh Thoracic Society. Queste ultime, 
tuttavia, sono state escluse dalla 
nostra analisi poiché pubblicate 
prima del 2011.
A fronte delle difficoltà sopra ripor-
tate, le decisioni sulle raccomanda-
zioni finali sono pertanto state ela-
borate in parte sulla base della let-
teratura identificata e valutata con 
il metodo GRADE, ma soprattutto 
sulla base dell’opinione dei compo-
nenti del gruppo di esperti. Questo 
ha permesso pertanto di trarre tal-
volta raccomandazioni forti anche 
laddove la qualità dell’evidenza fos-
se molto bassa o bassa, basandosi 
sull’esperienza, sulle conoscenze e 
su eventuali raccomandazioni già 
formulate in precedenti linee gui-
da. Contestualmente è stato anche 
possibile trarre raccomandazioni 
deboli a fronte di evidenze di qua-
lità moderata, dovuti alla presenza 
di ancora poche evidenze in lette-
ratura rispetto a quello specifico 
argomento. 
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QUESITI E RACCOMANDAZIONI

QUESITO 4.1. A fronte di un bam-
bino con sintomi respiratori lievi o 
moderati (febbre, tosse, secrezione 
catarrale, eventuale lieve polipnea 
e dispnea ma non saturazione in 
ossigeno < 95%) che non giustifi-
cano ricovero ospedaliero, quando 
il pediatra di territorio deve pensare 
alla diagnosi di polmonite?
La CAP è un’infezione acuta delle 
basse vie respiratorie, contratta al 
di fuori dell’ambiente ospedaliero, 
in soggetti precedentemente sani. 
Le CAP sono definite dalla presenza 
di febbre associata a segni (tachip-
nea, dispnea, sibili, crepitii) e sinto-
mi (tosse, espettorazione, dolore 
toracico, inappetenza) di infezione 
a carico delle basse vie respiratorie 
insorti acutamente, con riscontro 
clinico e/o radiologico di un nuovo 
addensamento polmonare. Talvolta 
si può anche presentare con mani-
festazioni extrapolmonari (dolore 
addominale, vomito) che possono 
rendere più difficile la diagnosi30. 
La diagnosi di polmonite è clinica, 
infatti moltissimi casi di CAP, spe-
cie quelli che insorgono nei paesi 
in via di sviluppo, vengono dia-
gnosticati soltanto sulla base della 
sintomatologia del paziente e dai 
reperti dell’esame obiettivo. Anche 
nei bambini più piccoli, il sospetto 
diagnostico di CAP è spesso solo 
clinico.
Il supporto della diagnostica per 
immagini, specie di quella più sofi-
sticata, è generalmente offerto solo 
dagli ospedali anche se l’ecografia 
sta prendendo sempre più piede 
tra i pediatri di libera scelta e fare 
eseguire una radiografia del torace 
in un presidio esterno, specie nel-
le grandi città, non è impossibile. 
D’altra parte, va ricordato che l’ese-

cuzione della radiografia del torace 
viene considerata utile solo nei casi 
gravi, non per la diagnosi di CAP ma 
per rilevare eventuali complicanze 
oltre che per seguirne l’evoluzione. 
È, invece, controindicata nei casi lie-
vi, per i rischi derivanti all’esposizio-
ne alle radiazioni. 
Ciò significa che, a fronte di un so-
spetto di CAP, il pediatra che lavora 
sul territorio dovrà cercare di con-
fermare il proprio sospetto diagno-
stico utilizzando solo le manifesta-
zioni cliniche. A questo proposito, 
da tempo, tutti gli esperti hanno 
indicato che alcuni elementi sinto-
matologici erano spesso presenti 
nei soggetti con infezione delle 
basse vie aeree e potevano essere 
utilizzati per la diagnosi di CAP31. 
In realtà, questi indicatori per la 
diagnosi di CAP non hanno un’ele-
vata accuratezza diagnostica. Studi 
recenti indicano che il valore del-
la frequenza respiratoria corretto 
per l’età del paziente (≥ 60/min nei 
bambini di età < 2 mesi, 50/min in 
quelli di età ≥2–11 mesi e 40/min 
in quelli di ≥12–59 mesi) ha sensi-
bilità e specificità solo del 54% e 
del 64%, rispettivamente31-37. Mol-
ti limiti sembrano avere i riscontri 
ascoltatori e percussori da un lato 
e le alterazioni della meccanica re-
spiratoria dall’altro. La presenza di 
ipofonesi così come la presenza di 
sibili ha buona specificità (72% e 
83%) ma bassa sensibilità (25% e 
16%). Allo stesso modo, poco affi-
dabili sembrano essere le alterazio-
ni della meccanica respiratoria. La 
presenza di retrazioni toraciche ha, 
infatti, una sensibilità ed una spe-
cificità, rispettivamente, del 38% e 
dell’80%38-40. Risultati non ottimali 
sono stati ottenuti anche quan-
do si è considerata la saturazione 
in ossigeno. Valori di saturazione 

≤90% hanno dimostrato avere una 
sensibilità di solo il 37%41. Tutto ciò 
perché altre condizioni cliniche che 
interessano le vie aeree inferiori 
possono avere le stesse manifesta-
zioni respiratorie. Per esempio, il 
broncospamo è spesso associato a 
tachipnea ma il rischio che un bam-
bino con wheezing in corso di una 
infezione respiratoria abbia CAP è 
basso. Da qui, la conclusione che, se 
per sospettare una CAP bisogna far 
leva su una attenta applicazione dei 
segni e sintomi clinici sopra ricorda-
ti, è possibile che una parte di sog-
getti etichettati come affetti da CAP 
in realtà non abbia questa malattia. 
All’opposto può accadere che, sia 
pure raramente, venga persa una 
parte dei casi con vera CAP. 
A fronte della diagnosi di CAP in un 
bambino, la decisione di ricoverare 
o meno in ospedale il singolo caso 
è essenzialmente affidata al livello 
di gravità della malattia in esame 
e, quindi, alla necessità di effettua-
re approfondimenti diagnostici ed 
interventi terapeutici in parte o del 
tutto non eseguibili sul territorio. 
Tutte le principali linee guida indi-
cano che debbano essere ricovera-
ti i soggetti che presentano segni 
di insufficienza respiratoria con 
ipossiemia. Tuttavia, esistono lievi 
differenze che possono allargare la 
base dei candidati al ricovero. Un 
esempio in questo senso è dato 
dal confronto dei criteri di gravità 
utilizzati da un lato dalla Pediatric 
Infectious Diseases Society e dalla In-
fectious Diseases Society degli USA42 
e dall’altro dalla British Thoracic So-
ciety43 che considerano come indice 
di gravità una saturazione in O2 del 
sangue < 90% e < 92%, rispettiva-
mente. Inoltre, altri fattori, non sem-
pre presenti in tutte le linee guida, 
possono ulteriormente selezionare 
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i casi da assistere in ospedale. Tra 
questi, l’età < 3-6 mesi, la documen-
tata o presunta presenza di una 
eziologia da germi particolarmente 
pericolosi, quali CA-MRSA o l’appar-
tenenza del paziente a famiglie che 
non assicurino un controllo domi-
ciliare adeguato del decorso della 
malattia o dell’esecuzione del trat-
tamento. Va sottolineato che le CAP 
che vengono gestiste sul territorio 
sono di severità lieve e nella mag-
gior parte dei casi si tratta di CAP ad 
eziologia virale.

Raccomandazioni
54.  La presenza di febbre asso-

ciata ad almeno un sintomo 
(tosse, espettorazione, dolo-
re toracico, inappetenza) ed 
almeno un segno compatibi-
le con infezione delle basse 
vie respiratorie (tachipnea, 
dispnea, sibili, crepitii), in as-
senza di altre diagnosi com-
patibili, dovrebbe suggerire 
la diagnosi di polmonite che, 
se lieve-moderata, non neces-
sita di conferma radiologica e 
può essere gestita sul territo-
rio senza necessità di ricove-
ro ospedaliero. (Opinione di 
esperti). 

QUESITO 4.2. In un bambino con 
polmonite di lieve o moderata gra-
vità seguito a domicilio quando si 
deve pensare alla presenza di una 
eziologia batterica e prescrivere un 
antibiotico?
Da molti anni è noto che virus, bat-
teri o coinfezioni di questi agenti in-
fettivi possono causare CAP. 
Gli organismi responsabili prepon-
deranti variano con il variare dell’età 
dato il differente sviluppo del siste-
ma immunitario e la diversa esposi-
zione ai patogeni43,44.

Solo recentemente, è stato chiara-
mente quantificato che almeno il 
70% delle CAP del bambino sono 
dovute a virus, da soli o in associa-
zione tra loro o con batteri45. Per 
quanto riguarda le polmoniti batte-
riche, S. pneumoniae e Haemophilus 
influenzae sono i batteri più comu-
nemente isolati nei bambini di età 
inferiore a cinque anni con CAP 
rappresentando rispettivamente il 
30%-50% e il 10%-30%46. Nei bam-
bini più grandi, invece, oltre ai due 
batteri pocanzi menzionati, un ulte-
riore agente causale di CAP atipiche 
è rappresentato dal Mycoplasma 
pneumoniae42.
L’identificazione dell’eziologia di 
una CAP o, almeno, la differenzia-
zione delle forme virali da quelle 
batteriche e da quelle miste, ele-
mento indispensabile per una ra-
zionale decisione sulla necessità o 
meno della terapia antibiotica, re-
sta estremamente difficile, se non 
impossibile47. 
Limitando soltanto alle condizioni 
generali del bambino e alla valu-
tazione clinica, è possibile suppor-
re un’eziologia virale nel bambino 
in buone condizioni generali, con 
esordio ed andamento lento dei 
sintomi e con riscontro auscultato-
rio di crepitii diffusi ad entrambi i 
campi polmonari, in particolare al di 
sotto dei 5 anni di età. Al contrario, 
nel paziente in discrete condizioni, 
con esordio acuto della sintomato-
logia e con riscontro alla valutazio-
ne auscultatoria di ipofonesi e cre-
pitii limitati ad un determinato lobo 
polmonare, è possibile supporre 
l’eziologia batterica. 
Anche in ospedale, l’identificazione 
dell’eziologia è resa assai difficile 
dal concorrere di vari fattori quali la 
difficoltà di raccolta delle secrezioni 
respiratorie provenienti dalle basse 

vie aeree per la scarsa collaborazio-
ne dei bambini, la complessità e gli 
alti costi delle metodiche di labora-
torio utili alla identificazione dei mi-
crorganismi e lo scarso significato 
eziologico della presenza di questo 
o quell’agente infettivo nelle alte vie 
aeree. Anche la semplice differen-
ziazione delle forme batteriche dal-
le virali è ostacolata da un lato dal 
fatto che i mezzi utilizzati per la dia-
gnostica per immagini non assicu-
rano alcuna definitiva informazione 
al riguardo e dall’altro dall’evidenza 
che nessuno degli indici di labora-
torio spesso indicati come elementi 
utili a questo scopo può distinguere 
in modo preciso CAP virali da CAP 
batteriche o miste. Queste difficoltà 
sono, ovviamente, anche maggiori 
per il pediatra di famiglia al quale 
manca qualsiasi possibilità di una 
precisa definizione dell’eziologia e 
può solo tentare la differenziazione 
delle forme batteriche da quelle vi-
rali attraverso esami semplici come 
la determinazione del numero di 
globuli bianchi (DGB) o delle con-
centrazioni seriche di Proteina C 
reattiva (PCR) e della procalcitoni-
na (PCT). Sfortunatamente, tutti gli 
studi che hanno tentato di stabilire 
un livello soglia di DGB o PCR oltre 
il quale una CAP poteva conside-
rarsi sicuramente batterica hanno 
dimostrato che questo era estrema-
mente elevato, consentendo quin-
di, di discriminare solo un piccolo 
numero di casi. Inoltre, casi sicura-
mente batterici sono stati identifi-
cati anche in pazienti con valori di 
CGB e PCR nel range di normalità, 
così da rendere assai basso il valore 
predittivo positivo e negativo dei 
due test. Risultati migliori sono stati 
ottenuti con la PCT, anche se negli 
studi più rappresentativi questa va-
riabile non è stata determinata con 
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il test rapido oggi disponibile ma 
con un test da eseguirsi in laborato-
rio e non è ancora chiarito quale sia 
il cut-off che differenzia al 100% le 
forme batteriche dalle virali48.

Raccomandazioni
55.  Nel sospetto clinico di polmo-

nite acquisita in comunità, la 
presenza di crepitii diffusi ad 
entrambi i lobi polmonari in 
un bambino in buone condi-
zioni generali, in particola-
re di età inferiore ai 5 anni, 
dovrebbe far sospettare una 
probabile origine virale. La 
presenza di crepitii e ipofone-
si localizzata ad uno specifico 
lobo polmonare, in un bam-
bino in condizioni generali 
discrete, dovrebbe indicare 
un’origine batterica. (Opinio-
ne di esperti).

QUESITO 4.3. In caso non sia pos-
sibile stabilire con sufficiente cer-
tezza l’eziologia di una polmonite 
di lieve e media gravità, quale può 
essere il comportamento più ap-
propriato?
Affrontare un bambino con una so-
spetta CAP presenta pertanto an-
cor oggi tutta una serie di problemi 
poco o per nulla risolti, specie per il 
pediatra di famiglia che non ha a di-
sposizione né mezzi per una sicura 
diagnostica, né criteri certi per de-
finire la gravità e, quindi, la neces-
sità di ospedalizzazione, né, infine 
metodiche di laboratorio sicure per 
decidere se prescrivere o meno un 
antibiotico. Tutte queste limitazio-
ni spiegano perché, a fronte di un 
bambino con una sospetta CAP 
ma con modesta compromissione 
della funzione respiratoria, le racco-
mandazioni delle autorità sanitarie, 
specie per quello che riguarda l’u-

so degli antibiotici, possono essere 
sostanzialmente diverse, andando 
dalla raccomandazione di un tratta-
mento antibiotico sistematico fino 
ad una attesa vigile con attenta os-
servazione dell’evoluzione. Ciò che 
è certo è che se si decide di usare 
gli antibiotici, ciò deve avvenire se-
guendo regole ben precise, quali 
quelle suggerite da linee guida cor-
rettamente formulate. 
Nel caso in cui si sospetti una pol-
monite lieve o moderata, nel caso 
di dubbia eziologia batterica, anche 
se non certa, è pertanto indicato 
l’avvio della terapia antibiotica ri-
spettando le indicazioni per il trat-
tamento della polmonite acquisita 
in comunità in termini di scelta del-
la molecola, dosaggio, durata della 
terapia.

Raccomandazioni
56.  In un bambino con una clinica 

compatibile con una polmo-
nite acquisita in comunità di 
probabile origine batterica, 
si raccomanda di avviare la 
terapia antibiotica rispettan-
do le indicazioni per il tratta-
mento della CAP. (Opinione di 
esperti)

QUESITO 4.4. In un bambino di età 
al di sotto dei cinque anni, con ciclo 
vaccinale completo (almeno due 
dosi di vaccinazione esavalente e 
pneumococcica), qual è il farmaco 
di prima linea nel trattamento delle 
CAP in forma lieve-moderata?
Sono stati trovati 6 studi di qualità 
metodologica bassa-moderata e 2 
revisioni sistematiche (entrambe 
di qualità metodologica moderata) 
che hanno riportato il confronto 
fra diversi tipi di antibiotico per il 
trattamento della polmonite comu-
nitaria lieve tra i bambini vaccinati 

valutando i differenti outcome: fal-
limento terapeutico, reazioni avver-
se e comparsa di resistenze. 

Di questi, 5 studi sono stati condotti 
negli Stati Uniti, 1 in Italia.

Lo studio di coorte di Ambroggio 
et al., pubblicato nel 2015, pone a 
confronto il trattamento con β-latt-
amici, intesi come penicilline ed 
aminopenicilline o cefalosporine di 
2° e 3° generazione con la monote-
rapia con macrolide. Nei soggetti al 
di sotto dei 5 anni di età con ciclo 
vaccinale completo, non viene ri-
scontrata alcuna differenza statisti-
camente significativa nel fallimento 
terapeutico a 7 e 14 giorni fra i due 
gruppi a confronto [Adjusted Odds 
Ratio (AOR): 0.90; 95% Confidence 
Interval (CI): 0.37 - 2.22]25.

Anche andando a confrontare la 
monoterapia con β-lattamici, intesa 
come penicilline ed aminopenicilli-
ne o cefalosporine di 2° o 3° genera-
zione, con la terapia combinata con 
β-lattamici più macrolidi (Ambrog-
gio et al., 2016), non viene riportata 
alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa tra i due gruppi nel tasso 
di fallimento terapeutico a 7 giorni 
[OR 1.33, 95% CI: 0.74 - 2.39] e 14 
giorni [OR 1.34, 95% CI: 0.83 - 2.18] 
nei soggetti al di sotto dei 5 anni 
di età con ciclo vaccinale comple-
to. Per quanto riguardo il rischio di 
effetti avversi legati all’assunzione 
della terapia antibiotica, non è sta-
ta riscontrata alcuna differenza sta-
tisticamente significativa tra i due 
gruppi a confronto 26.

Analoghi risultati sono stati ottenuti 
dallo studio before and after di Donà 
et al. del 2018, che prevedeva l’imple-
mentazione di Clinical Pathways per 
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la gestione della terapia antibioti-
ca di pazienti sia trattati a domici-
lio che ricoverati con polmonite. 
Confrontando il periodo pre con 
il periodo post viene osservato un 
cambiamento nella prescrizione 
di antibiotici non statisticamente 
significativo, con un lieve aumen-
to nella prescrizione di molecole a 
spettro ristretto (amoxicillina) ed 
una riduzione di quelle ad ampio 
spettro (amoxicillina-acido clavu-
lanico e cefalosporine di II e III ge-
nerazione). Veniva invece osservata 
una riduzione statisticamente signi-
ficativa nella prescrizione di macro-
lidi (21.3% pre-CP vs. 6.4% post-CP, 
p <0.0001) e di conseguenza della 
terapia combinata. Nonostante tali 
cambiamenti nella prescrizione, 
non è stata osservata alcuna diffe-
renza statisticamente significativa 
nel numero di fallimenti terapeutici 
tra i due gruppi17.

Diversi sono invece i risultati otte-
nuti dallo studio retrospettivo di 
Lipsett et al. pubblicato nel 2021 
28 che coinvolge una popolazione 
molto grande (252.177 bambini 
con polmonite non severa) e pone 
a confronto 5 differenti gruppi di 
soggetti: il gruppo dei soggetti 
trattato con la sola terapia a spettro 
ristretto (aminopenicilline), quello 
dei soggetti trattati con la terapia 
ad ampio spettro (amoxicillia-a-
cido clavulanico e cefalosporine), 
quello dei soggetti trattati con la 
sola terapia con macrolide, e quelli 
dei soggetti trattati con la terapia 
combinata spettro ristretto o am-
pio spettro associata al macrolide. 
I bambini sotto i 5 anni rappresen-
tano circa il 50% della popolazione 
totale, ed i macrolidi rappresentano 
la classe di antibiotici più prescritta 
in monoterapia (43,2%). Tuttavia, 

meno del 40% delle prescrizioni di 
macrolidi è per bambini di età infe-
riore ai 5 anni, a cui invece vengono 
preferenzialmente prescritti β-latt-
amici in monoterapia, sia a spettro 
ristretto che ad ampio spettro. La 
terapia di combinazione tra β-latt-
amici e macrolidi è prescritta invece 
frequentemente a soggetti con più 
di 5 anni di età.
Il tasso di fallimento terapeutico 
non è stato tuttavia analizzato se-
paratamente sopra e sotto i 5 anni. 
In generale sono state osservate 
delle differenze nel rischio di falli-
mento terapeutico tra i vari gruppi. 
In particolare è stata osservata una 
riduzione statisticamente significa-
tiva nel numero di nuovi antibioti-
ci prescritti nei 7 giorni successivi 
nei gruppi della terapia combina-
ta rispetto alla singola terapia con 
antibiotici a spettro ristretto [spet-
tro ristretto vs spettro ristretto più 
macrolide (OR=0.47, 95% CI: 0.39 - 
0.57); ampio spettro vs ampio spet-
tro più macrolide (OR=0.48, 95% CI: 
0.41-0.56), mentre è stata notato 
un aumento statisticamente signi-
ficativo nel numero di nuove pre-
scrizioni di antibiotici nel gruppo di 
soggetti trattati con la sola terapia 
ad ampio spettro rispetto alla sola 
terapia a spettro ristretto [OR=1.15; 
95% CI: 1.09-1.21]. Non è stata os-
servata alcuna differenza statisti-
camente significativa nel rischio di 
nuova prescrizione di antibiotici 
confrontando i soggetti trattati con 
spettro ristretto con quelli tratta-
ti con macrolidi (OR=0.97; 95% CI: 
0.92-1.02).
Per quanto riguarda invece il fal-
limento terapeutico inteso come 
rischio di ospedalizzazione, la mo-
noterapia con macrolide e la te-
rapia combinata con macrolide e 
antibiotico a spettro ristretto si è 

dimostrata migliore rispetto alla 
sola terapia con antibiotico a spet-
tro ristretto, riducendo il rischio di 
ospedalizzazione [spettro ristretto 
vs macrolide (OR=0.64; 95% CI: 0.55 
- 0.73); spettro ristretto vs spettro 
ristretto più macrolide (OR=0.62; 
95% CI: 0.39 - 0.97). Al contrario la 
terapia ad ampio spettro da sola ed 
in combinazione con i macrolidi ha 
mostrato un aumentato rischio di 
ospedalizzazione rispetto alla te-
rapia a spettro ristretto [spettro ri-
stretto vs ampio spettro (OR=1.34, 
95% CI: 1.17-1.52); spettro ristret-
to vs ampio spettro più macrolide 
(OR=1.43, 95% CI: 1.1 - 1.86).
Nel considerare invece il fallimento 
terapeutico inteso come evoluzio-
ne verso polmonite severa, solo la 
monoterapia con macrolide ha mo-
strato una riduzione di tale rischio 
rispetto alla sola terapia antibiotica 
a spettro ristretto [OR=0.56, 95% CI: 
0.33-0.93], mentre in tutti gli altri casi 
non è stata riscontrata alcuna diffe-
renza statisticamente significativa.

Nello studio retrospettivo di Queen 
et al. del 2014, vengono invece con-
frontati i pazienti ospedalizzati per 
polmonite lieve in terapia antibio-
tica a spettro ristretto intesa come 
penicillina, ampicillina o amoxicil-
lina-acido clavulanico associata o 
meno alla terapia con macrolide, 
ai pazienti in terapia antibiotica ad 
ampio spettro, intesa come pre-
scrizione di cefalosporine di 2° o 3° 
generazione o fluorochinoloni as-
sociati o meno alla terapia macroli-
de. Dallo studio non emerge alcuna 
differenza statisticamente signifi-
cativa nella durata della febbre, in-
tesa come tempo in ore intercorso 
dall’accesso in PS all’ultima puntata 
febbrile, tra i due gruppi a confron-
to (6.5 ore versus 9.1 ore), né alcuna 
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differenza statisticamente significa-
tiva nel rischio di riammissione in 
ospedale entro i 7 giorni dall’avvio 
della terapia antibiotica49.

Analoghi risultati sono riportati nel-
lo studio di Williams et al. del 2013, 
che coinvolge 15564 bambini rico-
verati in ospedale e trattati o con te-
rapia a spettro ristretto (penicillina o 
ampicillina) o con terapia ad ampio 
spettro (ceftriaxone o cafotaxime). 
Non è stata rilevata alcuna differen-
za statisticamente significativa nel 
rischio di fallimento terapeutico in-
teso come necessità di trasferimen-
to in terapia intensiva [OR=0.85, 
95% CI: 0.27-2.73] né come neces-
sità di nuovo ricovero entro i 14 
giorni successivi [OR=0.85, 95 CI: 
0.45-1.63]50.

La review sistematica con metanali-
si di Biondi et., pubblicata nel 2015, 
comprende 16 articoli, pubblica-
ti tra il 1967 e il 2012, relativi a 17 
studi riguardo il trattamento delle 
polmoniti microbiologicamente 
confermate da Mycoplasma pneu-
moniae, senza distinzione per età51. 
Tra tutti questi studi inclusi, solo 
9 riportavano dati sufficienti per 
consentire il confronto tra soggetti 
trattati con antibiotici attivi contro 
il Mycoplasma (azitromicina, eritro-
micina, claritromicina) e antibioti-
ci non attivi contro il Mycoplasma 
(β-lattamici) ma, a causa dell’impor-
tante differenza negli outcome tra 
gli studi, la metanalisi è stata con-
dotta solo per i 5 studi randomizzati 
controllati, pur con permanenza di 
una significativa eterogeneità tra gli 
studi (p = 0.02). Quattro su cinque di 
questi RCT non riportano alcun be-
neficio in termini di miglioramen-
to clinico tra i soggetti trattati con 
macrolide rispetto ai soggetti trat-

tati con β-lattamici, mentre un solo 
RCT (Esposito et al., 2005) trova un 
beneficio, ma la popolazione dello 
studio includeva anche bambini 
con infezione delle alte vie respira-
torie. La metanalisi di questi studi 
riporta una differenza di rischio pari 
a 0.12 (95% CI -0.04 - 0.20), sugge-
rendo quindi che il 12% dei bam-
bini trattati con macrolide avrebbe 
un più rapido miglioramento clini-
co, con un number needed to treat 
pari a 8.33, ma con un intervallo di 
confidenza che comprende lo 0%, 
rendendo pertanto tale risultato 
non statisticamente significativo. 
Il funnel plot evidenzia inoltre un 
potenziale rischio di bias di pubbli-
cazione nei confronti di studi di pic-
cole dimensioni.
La review sistematica di Gardiner 
et al.52, pubblicata anch’essa nel 
2015, include invece solo studi ran-
domizzati controllati che pongono 
a confronto due differenti terapie 
antibiotiche oppure una terapia 
antibiotica versus il placebo. Gli 
autori hanno incluso 8 articoli, di 
cui 7 presenti anche nella review di 
Biondi, tuttavia a causa dell’impor-
tante eterogeneità degli studi, della 
popolazione di pazienti inclusa che 
comprendeva sia bambini con infe-
zioni delle basse vie respiratorie che 
delle alte vie respiratorie, dell’im-
possibilità di ottenere i dati speci-
fici dei soggetti con accertata infe-
zione da Mycoplasma pneumoniae, 
gli autori non hanno condotto una 
metanalisi. Inoltre, data la qualità 
molto bassa degli studi inclusi, non 
vi sono dati sufficienti per gli autori 
per trarre conclusioni rispetto all’ef-
ficacia della terapia antibiotica nei 
pazienti con polmonite da atipici.
Per quanto riguarda il rischio di svi-
luppo di resistenze batteriche dopo 
la terapia antibiotica non sono sta-

ti trovati studi che valutassero tale 
outcome, mentre per quanto ri-
guarda gli effetti avversi legati alla 
terapia antibiotica solo uno studio 
ha riportato tale dato.

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Dalle analisi delle evidenze scientifi-
che raccolte è stato dimostrato che 
la terapia con antibiotici a spettro 
ristretto quali amoxicillina e amino-
penicilline endovenosa non è, nella 
maggior parte dei casi, inferiore in 
termini di rischio di fallimento te-
rapeutico rispetto alla terapia con 
antibiotici ad ampio spettro o del-
la duplice terapia antibiotica con 
macrolide. La stessa revisione con 
metanalisi riguardo alla terapia an-
tibiotica per polmoniti confermate 
da batteri atipici non riporta un mi-
glioramento statisticamente signi-
ficativo nell’outcome nei pazienti 
trattati con terapia specifica con 
macrolide rispetto ai pazienti trat-
tati con i β-lattamici, considerando 
comunque le limitazioni dello stu-
dio sopra riportate. 
Uno degli studi considerati riporta-
va invece una riduzione del rischio 
di fallimento terapeutico utiliz-
zando i macrolidi, tuttavia tali dati 
erano generali per la popolazione 
pediatrica fino ai 18 anni, senza 
poter valutare separatamente le 
due fasce di età considerate. Tale 
aspetto è di fondamentale impor-
tanza, poiché è noto che la terapia 
con macrolidi può essere utile nei 
soggetti più grandi che epidemio-
logicamente sono più a rischio di 
avere una polmonite da atipici, che 
potrebbe andare incontro a risolu-
zione spontanea ma anche bene-
ficiare della terapia con macrolide 
per accelerare il processo di guari-
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gione. Inoltre, nonostante il tentati-
vo da parte degli autori di bilancia-
re i gruppi di confronto secondo la 
gravità della polmonite, potrebbe 
essere che i soggetti trattati con 
macrolide avessero una polmonite 
meno severa all’esordio. 
Va inoltre considerato che una buo-
na percentuale di polmoniti nei 
bambini è virale ed è spesso difficile 
distinguere tra polmonite batterica 
e polmonite virale dalla sola clinica, 
per cui può essere che la maggior 
efficacia riscontrata in alcuni grup-
pi di bambini trattati con i macroli-
di sia da attribuirsi più alla diversa 
eziologia che all’effetto antibatteri-
co. L’indicazione all’uso dell’amoxi-
cillina, seppur derivante da studi di 
qualità bassa, conferma quanto ri-
portato dalle principali linee guida 
pubblicate prima del 2012 da IDSA 
e British Thoracic Society. Queste li-
nee guida si basano su studi pubbli-
cati prima del 2012 che non è stato 
possibile includere in questa revi-
sione per la limitazione temporale 
concordata per la selezione degli 
articoli. Infatti, è ampiamente noto 
e scientificamente dimostrato da 
molti anni l’efficacia del trattamen-
to con l’amoxicillina per le infezioni 
causate da Streptococcus pneumo-
niae. Questo antibiotico è comune-
mente raccomandato come prima 
scelta per il trattamento di tali in-
fezioni, grazie alla sua comprovata 
efficacia, alla ridotta incidenza di 
effetti collaterali e ai costi accessibi-
li53-56. Inoltre, l’amoxicillina è consi-
derata uno degli agenti terapeutici 
di elezione nel trattamento delle 
infezioni batteriche causate da que-
sto patogeno, sia per le infezioni 
polmonari che per altre condizioni 
come otiti e sinusiti. Tali evidenze 
precedenti, unite all’opinione di 
esperti, hanno permesso pertanto 

di formulare raccomandazioni for-
ti anche in presenza di una qualità 
delle evidenze bassa o molto bassa.

Raccomandazioni
57.  Nei bambini al di sotto dei 

cinque anni di età con ciclo 
vaccinale completo con pol-
monite batterica acquisita in 
comunità lieve-moderata si 
raccomanda di prescrivere 
l’amoxicillina. (Qualità dell’e-
videnza bassa/molto bassa. 
Raccomandazione forte a fa-
vore dell’intervento)

QUESITO 4.5. In un bambino di età 
al di sopra dei cinque anni, con ciclo 
vaccinale completo (almeno due 
dosi di vaccinazione esavalente e 
pneumococcica), qual è il farmaco 
di prima linea nel trattamento delle 
CAP in forma lieve-moderata?
Sono stati trovati 6 studi di qualità 
metodologica bassa-moderata e 2 
revisioni sistematiche (entrambe 
di qualità metodologica moderata) 
che hanno riportato il confronto fra 
diversi tipi di antibiotico per il trat-
tamento della polmonite comuni-
taria lieve-moderata tra i bambini 
vaccinati con più di 5 anni. 
Di questi 5 sono stati condotti negli 
Stati Uniti, 1 in Italia.
Per quanto riguarda i soggetti con 
ciclo vaccinale completo ma al di 
sopra dei 5 anni, i risultati ottenuti 
sono leggermente differenti di-
versi rispetto a quanto valutato nel 
precedente quesito.
Nello studio di coorte di Ambroggio 
et al. del 2015 (confronto β-lattamici 
con macrolidi), i soggetti con più di 
5 anni con ciclo vaccinale completo 
trattati con macrolide hanno mo-
strato una lieve riduzione, pur non 
statisticamente significativa, del 
rischio di fallimento terapeutico a 

14 giorni rispetto ai soggetti trattati 
con soli β-lattamici [AOR: 0.48; 95% 
CI: 0.22 - 1.01]. Tale lieve differenza 
non si osserva invece valutando il 
fallimento terapeutico a 7 giorni 25.

Confrontando invece la terapia con 
β-lattamici con la terapia di combi-
nazione β-lattamici più macrolidi 
(Ambroggio et., 2016), è riportata 
una riduzione statisticamente si-
gnificativa sia a 7 giorni [OR 0.51, 
95% CI: 0.28 - 0.95] che a 14 giorni 
[OR 0.33, 95% CI: 0.12 - 0.91] del ri-
schio di fallimento terapeutico nei 
soggetti con più di 5 anni trattati 
con la terapia di combinazione ri-
spetto ai soggetti trattati con i soli 
β-lattamici. Per quanto riguarda il 
rischio di effetti avversi legati alla 
terapia antibiotica non è riportata 
nessuna differenza statisticamente 
significativa tra i due gruppi di trat-
tamento26.
Per quanto riguarda i restanti stu-
di (Donà et al., 2018, Lipsett et al., 
2021, Queen et al., 2014, Williams 
et al., 2013) e le review sistematiche 
con e senza metanalisi (Biondi et al., 
2015, Gaardiner et al., 2015) non ri-
portando la distinzione per età, vale 
quanto riportato nel quesito 117,28,49-52.
Per quanto riguarda la review di 
Biondi et al., pur con tutti i limiti 
sopra riportati, il beneficio del trat-
tamento con macrolidi rispetto al 
trattamento con β-lattamici nel ve-
locizzare la guarigione non risulta 
statisticamente significativo. Per lo 
studio di Lipsett invece, come già 
precedentemente riportato, oltre a 
non esservi la distinzione per età, 
potrebbe esserci, come riportato 
dagli stessi autori, uno sbilancia-
mento fra i gruppi confrontati in 
termini di gravità del quadro pol-
monare all’esordio, con una pre-
scrizione preferenziale di macrolidi 
a soggetti con polmonite meno 
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severa o probabilmente virale che 
sarebbe andata incontro a risolu-
zione spontanea anche in assenza 
di terapia antibiotica. 
Ciò è anche in parte confermato da 
due studi condotti su bambini ospe-
dalizzati per polmonite acquisita in 
comunità moderata-severa. Lo stu-
dio di Ambroggio et al. pubblicato 
nel 2012 confronta l’efficacia della 
sola terapia con ceftriaxone alla te-
rapia combinata β-lattamici più ma-
crolidi e riporta una riduzione stati-
sticamente significativa nella durata 
dell’ospedalizzazione tra i pazienti in 
duplice trattamento, in particolare 
al di sopra dei 6 anni. Non viene in-
vece riportata alcuna differenza nel 
rischio di riospedalizzazione tra i due 
gruppi trattati di trattamento 57. 
Lo studio di Williams et al., pub-
blicato nel 2017, coinvolge 1418 
bambini trattati o con β-lattamici in 
monoterapia o con l’associazione tra 
β-lattamici e macrolidi e non riporta 
alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa nel miglioramento clinico 
tra i bambini che hanno fatto la tera-
pia di combinazione rispetto a quelli 
che hanno fatto la monoterapia con 
β-lattamici, sollevando pertanto do-
mande sull’effettiva utilità della tera-
pia antibiotica con macrolide in par-
ticolare nei pazienti ospedalizzati. La 
polmonite da batteri atipici ha infatti 
un quadro normalmente più lieve 
con andamento più lento rispetto 
alla polmonite da Haemophilus o 
Pneumococco, più raramente richie-
de l’ospedalizzazione e può andare 
incontro a risoluzione spontanea, 
con una possibile più rapida guari-
gione se viene avviata la terapia an-
tibiotica specifica58.
Per quanto riguarda il rischio di svi-
luppo di resistenze batteriche dopo 
la terapia antibiotica non sono sta-
ti trovati studi che valutassero tale 

outcome, mentre per quanto riguar-
da gli effetti avversi legati alla terapia 
antibiotica solo uno studio ha ripor-
tato tale dato.

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Dall’analisi delle evidenze scientifi-
che raccolte sembrerebbe che nei 
bambini con più di 5 anni la tera-
pia combinata ß-lattamico più ma-
crolide possa avere un beneficio in 
termini di riduzione del rischio di 
fallimento terapeutico rispetto alla 
terapia con soli β-lattamici. La qua-
lità dell’evidenza è tuttavia bassa 
poiché i risultati degli studi sono fra 
loro molto eterogenei. In partico-
lare, i due studi di Ambroggio et al. 
riportano, nel caso del confronto fra 
betalattamico e terapia combinata, 
una differenza statisticamente si-
gnificativa nell’outcome, mentre nel 
confronto fra betalattamico e ma-
crolide la differenza riscontrata non 
è statisticamente significativa. 
Alla luce di tali risultati è quindi pen-
sabile consigliare l’avvio di terapia 
con macrolide a bambini con più di 
5 anni e polmonite acquisita in co-
munità che non abbiano mostrato 
un miglioramento clinico dopo 48 
ore di terapia antibiotica con amoxi-
cillina ma che persistano in buone 
condizioni generali e non necessiti-
no di ospedalizzazione. 
L’indicazione all’uso dell’amoxicil-
lina, seppur derivante da studi di 
qualità bassa, conferma quanto ri-
portato dalle principali linee guida 
pubblicate prima del 2012 da IDSA e 
British Thoracic Society. Queste linee 
guida si basano su studi pubblicati 
prima del 2012 che non è stato pos-
sibile includere in questa revisione 
per la limitazione temporale con-
corda per la selezione degli articoli. 

Pertanto, anche per questo quesito 
valgono le stesse considerazioni fat-
te per il precedente.
Per quanto riguarda l’aggiunta della 
terapia con macrolidi in caso di per-
sistenza di sintomi, anche in questo 
caso si è concordi con quanto ripor-
tato dalle linee guida IDSA che con-
sigliano di tenere in considerazione 
tale eziologia nei bambini sopra i 5 
anni di vita. Considerato il progres-
sivo aumento di ceppi di S. pneumo-
niae resistenti ai macrolidi e l’elevato 
tasso di eradicazione spontanea di 
Mycoplasma pneumoniae riportato 
da alcuni studi prima del 201259-61, 
l’uso di macrolidi come prima linea 
terapeutica non risulta appropriato. 
Tali evidenze precedenti, unite all’o-
pinione di esperti, hanno permesso 
anche in questo caso di formulare 
raccomandazioni forti anche in pre-
senza di una qualità delle evidenze 
bassa o molto bassa.

Raccomandazioni
58.  Nei bambini al di sopra dei 

cinque anni di età con ciclo 
vaccinale completo con pol-
monite batterica acquisita 
in comunità lieve-moderata 
si raccomanda la terapia con 
amoxicillina. (Qualità dell’e-
videnza bassa o molto bassa. 
Raccomandazione forte a fa-
vore dell’intervento).

  Nei bambini che non abbiano 
mostrato un miglioramento 
clinico dopo 48 ore di terapia 
antibiotica con amoxicillina, 
ma che persistano in buone 
condizioni generali e non ne-
cessitino di ospedalizzazione, 
si raccomanda di associare la 
terapia con macrolide. (Quali-
tà dell’evidenza bassa o molto 
bassa. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento).
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QUESITO 4.6. In un bambino non 
vaccinato o con ciclo vaccinale non 
completo (<2 dosi di vaccinazione 
esavalente e pneumococcica) qual 
è il farmaco di prima linea nel trat-
tamento delle CAP batteriche in for-
ma lieve-moderata?
Sono stati trovati cinque studi di 
qualità metodologica bassa-mode-
rata che hanno riportato il confron-
to fra diversi tipi di antibiotico per il 
trattamento della polmonite comu-
nitaria lieve tra i bambini non vacci-
nati valutando i differenti outcome: 
fallimento terapeutico, reazioni av-
verse e comparsa di resistenze. 
Di questi 2 studi sono stati condot-
ti negli Stati Uniti, 1 in Israele, 1 in 
Olanda e 1 in Inghilterra.
Gli studi trovati su bambini non vac-
cinati coinvolgevano solo bambini 
ricoverati per polmonite non seve-
ra, vaccinati per H. influenzae ma 
non vaccinati per S. pneumoniae.
In particolare, lo studio di Di-
nur-Schejter et al. pubblicato nel 
2012 e condotto in Israele, che con-
frontava bambini non vaccinati tra i 
3 mesi e i 2 anni trattati con penicil-
lina o ampicillina e bambini trattati 
con cefuroxime, non ha mostrato 
alcuna differenza nel fallimento te-
rapeutico intesto come necessità di 
nuova prescrizione di antibiotici fra 
i due gruppi a confronto. Inoltre, gli 
autori non riportano nessuna diffe-
renza fra i due gruppi nella percen-
tuale di soggetti con persistenza 
della febbre a 72 ore dall’avvio della 
terapia antibiotica15.
Analoghi risultati sono stati otte-
nuti dallo studio di Newman et al., 
pubblicato anch’esso nel 2012 ma 
condotto negli USA nello stato del 
Missouri. In tale studio, gli autori va-
lutano la modifica nella terapia anti-
biotica per i bambini ricoverati con 
polmonite non severa dopo l’intro-

duzione delle linee guida, riportan-
do un aumento nella prescrizione 
di antibiotici a spettro ristretto 
(ampicillina) e una riduzione nella 
prescrizione di antibiotici ad ampio 
spettro, in particolare ceftriaxone, 
senza documentare alcun aumen-
to nel tasso di fallimenti terapeuti-
ci27. Lo stato vaccinale dei bambini 
non veniva riportato dagli autori a 
causa dell’impossibilità a verificare 
l’effettiva copertura vaccinale di cia-
scun bambino. Tuttavia, dai report 
annuali del CDC, la copertura vacci-
nale per S. pneumoniae in Missouri 
tra il 2007 e il 2009, anni in cui sono 
stati raccolti i dati per lo studio, ri-
sulterebbe inferiore al 70%23,24.
Lo studio randomizzato controlla-
to multicentrico di Atkinson et al., 
pubblicato nel 2006 e condotto in 
Inghilterra, pone a confronto la te-
rapia orale con amoxicillina con la 
terapia endovenosa con penicillina 
nei pazienti ricoverati in ospedale 
per polmonite. Lo studio non ha 
mostrato differenze nel fallimento 
terapeutico tra i due gruppi a con-
fronto62.
Lo studio randomizzato controllato 
di Roord et al., pubblicato nel 1996, 
dimostra che la terapia antibiotica 
con azitromicina somministrata per 
3 giorni è equivalente in termini di 
efficacia alla terapia con eritromi-
cina per 10 giorni in bambini con 
polmonite batterica acquisita in 
comunità 63. Lo studio di Block et al., 
pubblicato nel 1995, riporta invece 
l’equivalenza in termini di efficacia 
terapeutica tra la claritromicina e 
l’eritromicina nei bambini sopra i 2 
anni di età con polmonite acquisita 
in comunità, senza riportare diffe-
renze in termini di effetti avversi64. 
Gli autori riportano inoltre che in 
circa il 50% dei bambini coinvolti 
nello studio il tampone nasofarin-

geo è risultato positivo per batteri 
atipici, concludendo pertanto che 
la terapia con macrolide può essere 
considerata la prima linea terapeu-
tica nei bambini in buone condizio-
ni generali con polmonite batterica 
acquisita in comunità.
Per quanto riguarda il rischio di svi-
luppo di resistenze batteriche dopo 
la terapia antibiotica non sono sta-
ti trovati studi che valutassero tale 
outcome, mentre per quanto ri-
guarda gli effetti avversi legati alla 
terapia antibiotica è stato trovato 
un unico studio.

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Rispetto alla terapia di prima li-
nea nei soggetti non vaccinati, le 
evidenze in letteratura sono mol-
to poche, in particolare non sono 
stati trovati studi su soggetti trat-
tati sul territorio. Dagli studi sopra 
riportati sembrerebbe che la tera-
pia antibiotica a spettro ristretto 
per via orale sia non inferiore alla 
terapia endovenosa. Inoltre, per 
quanto riguarda il raggiungimento 
della guarigione clinica, la terapia 
antibiotica a spettro ristretto sem-
brerebbe essere non inferiore alla 
terapia ad ampio spettro anche nei 
soggetti non vaccinati per pneu-
mococco ma completamente vac-
cinati per H. influenzae. 
Per quanto riguarda la terapia con 
macrolidi, gli studi di Roord e di 
Block dimostrerebbero una buona 
efficacia di tali antibiotici nel trat-
tamento delle polmoniti di comu-
nità, consigliandone l’utilizzo per 
tutti i bambini in buone condizioni 
generali con polmonite acquisita 
in comunità dato l’elevato riscon-
tro tra la popolazione di tamponi 
positivi per batteri atipici. Vanno 

SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   97SIP084_CONSENSUS_LIBROatti_2023-1102.indd   97 06/11/23   14:4106/11/23   14:41



C98

 IMPIEGO GIUDIZIOSO DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA NELLE INFEZIONI DELLE VIE AEREE IN ETÀ EVOLUTIVA

però considerati due aspetti fon-
damentali: innanzitutto il riscontro 
di un batterio atipico su tampone 
naso-faringeo non rende obbliga-
toriamente tale batterio l’agente 
causale dell’episodio di polmonite e 
di conseguenza va considerata con-
temporaneamente anche la pre-
senza di una polmonite da batteri 
tipici; per secondo tali studi sono 
stati condotti all’inizio degli anni 
’90, quando la prevalenza di pneu-
mococchi resistenti ai macrolidi era 
molto più bassa rispetto a quella 
dei giorni nostri, rendendo quindi 
possibile una buona risposta a que-
sti antibiotici anche in presenza di 
polmoniti da batteri tipici. L’utilizzo 
improprio ed eccessivo di questa 
categoria di antibiotici ha portato 
nel tempo allo sviluppo di mecca-
nismi di resistenza che hanno reso i 
principali patogeni delle polmoniti 
di comunità resistenti ai macrolidi.
La qualità delle evidenze raccolte 
è risultata bassa e non sono stati 
trovati studi relativi a soggetti non 
vaccinati per H. influenzae. 
Considerato il meccanismo di re-
sistenza dello S. pneumoniae alle 
penicilline, legato alla produzione 
di penicillin binding protein e non 
alla produzione di beta-lattamasi, 
è stato possibile formulare una rac-
comandazione forte a favore dell’u-
tilizzo di amoxicillina nei soggetti 
vaccinati per H. influenzae ma non 
per S. pneumonie. 
Il meccanismo di resistenza di H. in-
fluenzae alle penicilline è invece do-
vuto alla produzione di beta-latta-
masi. Pertanto, diventa necessario 
l’utilizzo di antibiotici associati a ini-
bitori di tali enzimi, come dimostra-
to anche da studi relativi ad altre 
patologie infettive come l’otite me-
dia acuta. Tuttavia, poiché non sono 
disponibili studi che coinvolgano 

chiaramente pazienti non vaccinati 
per H. influenzae e quindi in assen-
za di dati esaustivi sull’incidenza 
reale delle infezioni polmonari da 
questo patogeno in tali soggetti, la 
raccomandazione a favore dell’uso 
di amoxicillina-acido clavulanico in 
tali pazienti è debole, essendo in 
gran parte derivata da altre patolo-
gie come l’otite media acuta.

Raccomandazioni
59.  Nei bambini non vaccinati o 

con ciclo vaccinale non com-
pleto per pneumococco ma 
vaccinati per H. influenzae (>2 
dosi di vaccinazione esava-
lente ma con <2 dosi di vacci-
nazione pneumococcica) con 
polmonite batterica acquisita 
in comunità lieve-moderata 
si raccomanda come terapia 
di prima linea la sola amoxi-
cillina. (Qualità dell’evidenza 
bassa. Raccomandazione for-
te a favore dell’intervento) 
Nei bambini invece non vac-
cinati o con ciclo vaccinale 
non completo per H. influen-
zae e pneumococco (<2 dosi 
di vaccinazione esavalente 
e pneumococcica) si racco-
manda come terapia di prima 
linea la terapia con amoxicilli-
na-acido clavulanico o cefalo-
sporine di II o III generazione.  
(Qualità dell’evidenza bassa. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)

QUESITO 4.7. Qual è il farmaco di 
prima linea nel trattamento delle 
CAP batteriche in forma lieve-mo-
derata nei pazienti allergici alle pe-
nicilline?
Nonostante l’allergia alle penicilline 
sia l’allergia più comune tra la po-
polazione generale, non sono stati 

trovati in letteratura studi specifici 
riguardo la scelta di trattamento in 
bambini con polmonite acquisite 
in comunità allergici alle penicilli-
ne. Va inoltre sottolineato come il 
95% di questi pazienti con riferita 
allergia alle penicilline non siano 
realmente allergici, e possano tolle-
rare l’assunzione di β-lattamici sen-
za problemi. Inoltre, circa il 90% dei 
soggetti realmente allergici perdo-
no la loro ipersensibilità nell’arco di 
10 anni, risultando quindi non più 
allergici. 
In base al tempo che intercorre tra 
l’assunzione dell’antibiotico e l’in-
sorgenza dei sintomi, le reazioni 
di ipersensibilità a β-lattamici pos-
sono essere distinte in immediate 
(comparsa dei sintomi entro 1 ora) 
e ritardate (comparsa dopo 1 ora). 
Le reazioni immediate sono tipica-
mente IgE mediate e si manifestano 
come shock anafilattico, angioede-
ma, orticaria e broncospasmo. Le 
reazioni non immediate sono inve-
ce tipicamente non IgE mediate e la 
manifestazione clinica più frequen-
te è rappresentata dall’esantema 
maculo-papulare, caratteristica-
mente non pruriginoso. 
Il rischio di cross-reattività tra peni-
cilline e cefalosporine rappresenta 
tuttora un problema controverso. 
Studi non recenti riportano una fre-
quenza di crossreazioni del 10% dei 
casi. Tali studi erano però gravati da 
evidenti “bias”, come la definizione 
di allergia (basata sulla storia clini-
ca), le preparazioni di cefalosporine 
di riferimento (ancora “grezze” e con 
la possibilità di essere contaminate 
da penicilline) e la mancanza della 
conoscenza della precisa struttu-
ra molecolare dei composti. Studi 
eseguiti utilizzando anticorpi mo-
noclonali hanno inoltre evidenziato 
che per le cefalosporine, i deter-
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minanti antigenici maggiori sono 
rappresentati dalle catene laterali, 
per cui per cefalosporine con cate-
ne laterali diverse da quelle delle 
penicilline o della amoxicillina non 
è dimostrato un maggior rischio 
di reazioni crociate. A conferma di 
quanto detto, la cefuroxima (cefa-
losporina di seconda generazione) 
si è rivelata spesso sicura in pazienti 
con provata ipersensibilità ad altri 
β-lattamici, in quanto le cross-re-
azioni riguardano solo il 6,3 % dei 
casi. Sono invece state descritte 
cross-reazioni più frequenti con le 
cefalosporine di I generazione, che 
hanno un anello betalattamico si-
mile a quello delle penicilline65. Pro-
prio per la bassa cross-reattività nei 
vari studi, si tende ad eseguire TPO 
di tolleranza con cefalosporine con 
catene laterali diverse. 
Nelle forme non IgE-mediate sono 
implicati i T-linfociti e, pertanto, le 
cross-reattività sono ancora più 
rare. Infatti il 97,2% dei soggetti 
con ipersensibilità alle amino peni-
cilline, tollera le cefalosporine con 
catene laterali diverse per cui si po-
trebbe supporre che nella stragran-
de maggioranza dei casi, possano 
essere tollerate. Pur tuttavia, se 
l’allergia alla penicillina è accerta-
ta, qualunque sia la manifestazione 
clinica ritardata, potrebbe essere 
raccomandato un TPO di tolleranza 
con cefalosporine con catena late-
rale diversa.
Allo stato attuale delle nostre co-
noscenze non vi è un orientamento 
univoco nelle differenti linee guida 
allergologiche, su quale sia il com-
portamento più adeguato da adot-
tare per stabilire se un paziente 
con allergia alle penicilline possa o 
meno assumere una cefalosporina 
con catene laterali diverse “normal-
mente” o a seguito di Test di Tolle-

ranza. Certamente, tuttavia, il work 
up allergologico di fronte ad un pa-
ziente con allergia alla penicillina, 
dovrebbe concludersi con delle rac-
comandazioni riguardanti l’utilizzo 
possibile o meno di altri β-lattam-
ici, in particolare le cefalosporine. 
Tale raccomandazione, di possibile 
utilizzo o meno, costituisce l’indica-
zione cui il pediatra di famiglia deve 
attenersi in futuro nella sua pratica 
di prescrizione terapeutica.
La terapia con macrolidi si è dimo-
strata in alcuni studi già riportati 
negli altri quesiti non inferiore ri-
spetto alla terapia antibiotica con 
β-lattamici in termini di fallimento 
terapeutico25,28. Inoltre, come ri-
portato dagli studi di Roord et al. e 
di Block et al., sarebbe efficace nel 
trattamento della polmonite acqui-
sita in comunità63,64. 
Nello studio randomizzato control-
lato di Bradley et al., del 2007, che 
coinvolge 728 pazienti con CAP 
lieve-moderata, la terapia con le-
vofloxacina si è dimostrata non 
inferiore rispetto alla terapia con 
β-lattamici o macrolidi nella guari-
gione clinica e non ha mostrato dif-
ferenze per quanto riguarda la per-
centuale di eventi occorsi durante il 
trattamento antibiotico61.

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Sulla base delle poche evidenze 
scientifiche trovate, i bambini con 
polmonite acquisita in comunità 
con allergia alle penicilline, sia IgE 
che non IgE mediata, possono es-
sere trattati con cefalosporine con 
catene laterali diverse (cefuroxime, 
cefpodoxima proxetil) solo dopo 
che un adeguato work up allergolo-
gico che ne abbia valutato il possibi-
le impiego. In alternativa è possibile 

utilizzare la clindamicina, la claritro-
micina o nei bambini più grandi la 
levofloxacina a seconda della pre-
valenza locale di resistenze dello 
pneumococco alla specifica classe di 
farmaci.
Seppur infatti gli studi di Roord e di 
Block dimostrino una buona effi-
cacia dei macrolidi nel trattamento 
delle polmoniti di comunità, va ri-
cordato che tali studi sono stati con-
dotti all’inizio degli anni ‘90, quando 
la prevalenza di pneumococchi resi-
stenti ai macrolidi era molto più bas-
sa rispetto a quella dei giorni nostri.

Raccomandazioni
60.  Nei pazienti con polmonite di 

comunità con sospetta allergia 
all’amoxicillina, che non hanno 
effettuato un work up allergo-
logico, la scelta dell’antibiotico 
in alternativa (cefalosporine di 
3° generazione o macrolide) 
deve essere effettuata sulla 
base di un’attenta stratifica-
zione del rischio. (Qualità delle 
evidenze molto bassa. Opinio-
ne di esperti. Raccomandazio-
ne forte a favore dell’interven-
to). Nei pazienti con polmonite 
di comunità con sospetta aller-
gia all’amoxicillina e con basso 
rischio di reazione allergica, 
si dovrebbe raccomandare, 
come terapia alternativa, una 
cefalosporina di 3° generazio-
ne (cefuroxime, cefpodoxima 
proxetil) per 5 giorni, limitan-
do l’uso dei macrolidi (claritro-
micina) e di clindamicina ai pa-
zienti ad alto rischio di reazio-
ne allergica e di levofloxacina 
ai bambini più grandi (Qualità 
delle evidenze molto bassa. 
Opinione di esperti. Racco-
mandazione debole a favore 
dell’intervento).
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QUESITO 4.8: quale deve essere il 
dosaggio ottimale di amoxicillina 
nel trattamento di CAP batteriche 
in forma lieve-moderata?
Per quanto riguarda il dosaggio 
ottimale di amoxicillina nel tratta-
mento delle polmoniti acquisite in 
comunità in forma lieve-moderata, 
è stato trovato un solo studio ran-
domizzato controllato condotto 
in Inghilterra e Irlanda (Barrat et 
al.)66. Tale studio pone a confronto 
la terapia antibiotica con amoxicilli-
na a 35-50 mg/kg/die con quella al 
dosaggio di 70-90 mg/kg/die som-
ministrata in due dosi giornaliere 
senza riscontrare alcuna differenza 
nel rischio di fallimento terapeuti-
co tra i due gruppi sia a 14 che a 30 
giorni (differenza, 0.2% [1-sided 95% 
CI –  to 4.0%]. Il gruppo di bambi-
ni trattati con alte dosi di amoxicilli-
na non hanno mostrato un aumento 
nel numero degli effetti avversi lega-
ti alla terapia antibiotica rispetto al 
gruppo dei bambini trattati con an-
tibiotico a spettro ristretto. Lo studio 
valutava inoltre l’incidenza di cep-
pi di S. pneumoniae resistenti alla 
penicillina e all’amoxicillina prima 
dell’avvio della terapia antibiotica 
e l’eventuale sviluppo successivo 
di resistenze, evidenziando una 
bassa prevalenza di pneumococ-
chi resistenti, senza riscontrare un 
aumento di resistenze post terapia 
antibiotica nei due gruppi.
Gli altri studi inclusi in questo con-
sensus (SAFER randomized control 
trial, l’RCT di Greenberg, lo studio 
before and after di Donà)13,17,67 ri-
portano principalmente l’utilizzo di 
amoxicillina ad alte dosi in 3 som-
ministrazioni per il trattamento del-
la polmonite acquisita in comunità, 
pur non facendo confronti fra diffe-
renti dosaggi in termini di efficacia 
terapeutica e rischio di effetti avversi. 

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

I dati a disposizioni rispetto al do-
saggio ottimale di amoxicillina per 
il trattamento della polmonite co-
munitaria sono molto pochi. Lo 
studio di Barratt et al. sembrerebbe 
riportare una non inferiorità della 
terapia a basso dosaggio rispetto 
alla terapia ad alto dosaggio som-
ministrando l’antibiotico due volte 
al giorno invece che tre, tuttavia 
in un setting con una bassa preva-
lenza di pneumococchi resistenti 
a penicillina e amoxicillina. Inoltre, 
come specificato dagli autori stessi, 
non era possibile stabilire con asso-
luta certezza quanti dei bambini ar-
ruolati avessero una polmonite bat-
terica e quanti una polmonite virale 
che avrebbe potuto andare incon-
tro a risoluzione spontanea senza 
necessità di terapia antibiotica, no-
nostante bambini con broncospa-
smo acuto ma senza franchi segni 
di polmonite siano stati esclusi per 
cercare di limitare questo bias.
Poiché la resistenza dello pneumo-
cocco alle penicilline non è dovu-
ta alla produzione di β-lattamasi, 
come è invece per l’Haemophilus 
influenzae, ma alle penicillin-bin-
ding-protein (PBP) che vanno a 
saturare i siti a cui normalmente si 
legherebbero le penicilline, per su-
perare questo meccanismo di re-
sistenza è necessario aumentare il 
dosaggio delle penicilline in modo 
da saturare i siti di legame. 
È quindi possibile che in aree con 
una bassa prevalenza di resistenza, 
la terapia con amoxicillina a dosi 
ridotte possa essere altrettanto effi-
cace rispetto a dosi più elevate. Tut-
tavia, considerando il meccanismo 
specifico di resistenza e in attesa di 
ulteriori studi con evidenze scienti-

fiche più solide, la scelta del panel è 
stata di continuare a raccomandare, 
nel nostro territorio, la terapia con 
amoxicillina ad alte dosi (90 mg/kg/
die), suddivisa in tre somministra-
zioni giornaliere. Esiste la possibilità 
di ridurre il numero di somministra-
zioni giornaliere a due anziché tre 
per favorire l’aderenza alla terapia 
antibiotica nelle polmoniti lievi, con 
uno stretto monitoraggio clinico.

Raccomandazioni
61.  Per il trattamento delle pol-

moniti batteriche acquisite in 
comunità in forma lieve-mo-
derata si raccomanda un do-
saggio di amoxicillina pari a 
80-90 mg/kg/die in 3 sommi-
nistrazioni (massimo 1 gr per 
3 volte al giorno). È possibi-
le eventualmente ridurre il 
numero di somministrazioni 
giornaliere a 2 invece che 3 
per favorire la compliance 
alla terapia antibiotica nelle 
polmoniti lievi con uno stret-
to follow-up clinico. (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione debole a favo-
re dell’intervento)

QUESITO 4.9. Quale deve essere la 
durata ottimale della terapia con 
amoxicillina nel trattamento di 
CAP batteriche in forma lieve-mo-
derata?
Sono stati trovati 8 studi di qualità 
bassa-moderata che hanno ripor-
tato il confronto fra diversi tipi di 
antibiotico per il trattamento della 
polmonite comunitaria lieve tra i 
bambini non vaccinati valutando i 
differenti outcome: fallimento te-
rapeutico, reazioni avverse e com-
parsa di resistenze: 2 review, di cui 
una con metanalisi comprendente 
4 studi randomizzati controllati (3 
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in USA e 1 in Israele), uno studio be-
fore and after condotto in Italia, ed 
uno studio osservazione retrospet-
tivo condotto in USA.
Lo studio randomizzato controlla-
to di non inferiorità in cieco di Per-
nica (SAFER Randomized Clinical 
Trial) confronta 5 giorni di terapia 
con amoxicillina ad alte dosi con 10 
giorni di terapia, senza riscontrare 
differenze in termini di fallimento 
terapeutico, inteso come necessità 
di ospedalizzazione o di nuova pre-
scrizione di antibiotici. Valutando 
inoltre il rischio di ricorrenza di epi-
sodio analogo entro i 30 giorni dal-
la prima prescrizione di antibiotici, 
non è stato riscontrato un aumento 
nel numero di ricadute nel grup-
po con la terapia breve rispetto a 
quello con la terapia lunga. Infine, 
per quanto riguarda il rischio di re-
azioni avverse, non sono riportate 
differenze nel numero di reazioni 
avverse tra i due gruppi67.
Risultati analoghi sono riportati dal-
lo studio randomizzato controllato 
in cieco di Williams et al. (SCOUT-
CAP Randomized Clinical Trial) che 
confronta 5 giorni di terapia antibio-
tica (Amoxicillina, amoxicillina-aci-
do clavulanico, cefalosporina) a 10 
giorni. La terapia antibiotica breve 
si è dimostrata parimenti efficace 
in termini di rischio di fallimento 
terapeutico inteso come necessità 
di ospedalizzazione o di nuova pre-
scrizione di antibiotici sia entro 10 
giorni dalla prima prescrizione che 
entro 25 giorni. Per quanto riguar-
da il rischio di reazioni avverse, non 
sono riportate differenze nel con-
fronto tra i due gruppi, neanche per 
le reazioni avverse lievi-moderate68.
Lo studio randomizzato controllato 
di non inferiorità in cieco di Barratt 
et al. (CAP-IT Randomized Clinical 
Trial) confronta 3 giorni di terapia 

con amoxicillina a 7 giorni di tera-
pia, senza riscontrare anche in que-
sto caso differenze in termini di falli-
mento terapeutico inteso come ne-
cessità di nuova prescrizione di an-
tibiotici entro 28 giorni. Per quanto 
riguarda il rischio di reazioni avverse, 
lo studio non riporta differenze tra 
i due gruppi a confronto così come 
non vengono evidenziate differenze 
per quanto riguarda lo sviluppo di 
resistenze agli antibiotici66.
Il quarto studio randomizzato con-
trollato incluso è lo studio di Green-
berg et al. che dapprima confronta-
va la terapia antibiotica ad alte dosi 
con amoxicillina per 3 giorni versus 
la terapia antibiotica per 10 giorni, 
tuttavia, dato l’elevato numero di fal-
limenti terapeutici nel gruppo trat-
tato per soli 3 giorni, il trial è stato 
sospeso ed è stato successivamente 
riavviato confrontando 5 giorni di te-
rapia versus 10 giorni di terapia sen-
za riscontrare differenze nel numero 
di fallimenti terapeutici13.
Questi 4 RCT sono riassunti e ana-
lizzati nella review con metanalisi 
di Kuitunen et al. pubblicata nel 
2022, che riporta come la terapia 
antibiotica breve (3-5 giorni) sia 
ugualmente efficace e sicura alla 
terapia più lunga (7-10 giorni) in 
termini di fallimento terapeutico 
(inteso come necessità di nuo-
va prescrizione di antibiotici o di 
ospedalizzazione) nei bambini 
con polmonite acquisita in comu-
nità con più di 6 mesi [RD= -0.00, 
95%CI: -0.03-0.02; I2 = 0%], defi-
nendo la qualità delle evidenze 
alta e il rischio di bias basso. Per 
quanto riguarda il rischio di rea-
zioni avverse invece, poiché solo 3 
studi riportavano il numero di rea-
zioni avverse, ed 1 di questi studi 
solo le reazioni avverse severe, pur 
non osservando differenze tra i 

due gruppi la qualità delle eviden-
ze è stata declassata a moderata 
e definito il rischio di bias come 
“some concern”69.
Lo studio before and after di Donà 
et al., che prevedeva l’implemen-
tazione di Clinical Pathways per la 
gestione della terapia antibiotica 
nella CAP consigliando 7 giorni 
di terapia totali, non ha mostrato 
aumento nel numero di fallimenti 
terapeutici nel gruppo post imple-
mentazione rispetto al gruppo pre, 
in cui la durata media si attestava 
intorno ai 10 giorni17.

Lo studio retrospettivo di Shapiro 
et al., pubblicato nel 2021, coinvol-
ge 121.846 bambini con polmonite 
acquisita in comunità lieve-mode-
rata proveniente da 11 diversi Stati 
degli Stati Uniti, trattati con tera-
pia antibiotica per 5-9 giorni (solo 
10.5% della popolazione totale) o 
10-14 giorni. Gli autori non ripor-
tano differenze statisticamente si-
gnificative nel rischio di fallimento 
terapeutico, inteso come necessità 
di ospedalizzazione [aOR=1.16, 
95% CI: 0.8 - 1.66]. Per quanto ri-
guarda il rischio di fallimento te-
rapeutico inteso come necessità 
di nuova prescrizione di antibiotici 
entro 14 giorni dall’avvio della te-
rapia antibiotica, viene riportata 
una riduzione seppure non stati-
sticamente significativa del rischio 
nel gruppo della terapia breve ri-
spetto al gruppo con terapia pro-
lungata. Nelle sensitivity analysis, 
nei pazienti sotto i 5 anni viene 
riportata una riduzione del rischio 
di necessità di nuova prescrizione 
antibiotica nei bambini con la tera-
pia breve rispetto ai bambini con 
la terapia lunga [OR=0.90, 95% CI 
0.81 - 0.99], mentre non vengono 
riportate differenze tra i bambini 
con più di 5 anni70.
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Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Dalle analisi delle evidenze scien-
tifiche è stato dimostrato che la 
short-therapy non è inferiore alla 
long-therapy nel trattamento della 
CAP lieve-moderata. 
In particolare, la long-therapy, di 
10 o più giorni, non sembrerebbe 
avere alcun beneficio in termini di 
riduzione del numero di fallimenti 
terapeutici rispetto alla terapia più 
breve, pertanto non è raccomanda-
to prescrivere terapia antibiotiche 
così prolungate per bambini prece-
dentemente sani con polmonite ac-
quisita in comunità lieve-moderata, 
salvo eventuale esito patologico dei 
controlli al follow up.
Per quanto riguarda la short the-
rapy, la durata è variabile tra i diversi 
studi e va da 3 a 7 giorni. Dei 4 RCT 
compresi nella revisione di Kuitu-
nen, 3 identificano la short therapy 
come 5 giorni di terapia, uno solo 
come 3 giorni. L’unico altro trial che 
prevedeva i 3 giorni di terapia è 
stato sospeso per aumento dei fal-
limenti terapeutici.
Considerata l’impossibilità di stabi-
lire con assoluta certezza quanti dei 
bambini arruolati nei diversi studi 
avessero una polmonite batterica 
e quanti una polmonite virale che 
avrebbe potuto andare incontro a 
risoluzione spontanea senza neces-
sità di terapia antibiotica, è indicato 
mantenere uno stretto follow-up a 
distanza di 72 ore dall’avvio della 
terapia antibiotica per valutare la 
necessità di prolungare la terapia 
antibiotica stessa in caso di non 
completa risoluzione dei sintomi. 
Pertanto, in attesa di ulteriori stu-
di con evidenze scientifiche più 
robuste che confrontino la durata 
della terapia di 3 e di 5 giorni, la 

decisione del panel è di prescrivere 
la terapia antibiotica per 5 giorni a 
bambini con polmonite acquisita 
in comunità non complicata con 
stretto follow-up clinico e rivaluta-
zione a circa 72 ore dall’inizio della 
terapia antibiotica, per valutare la 
risoluzione dei sintomi o l’eventuale 
prosecuzione fino a 7 giorni in caso 
contrario. 

Raccomandazioni
62.  Per il trattamento delle pol-

moniti batteriche acquisite in 
comunità in forma lieve-mo-
derata si raccomanda una 
durata di terapia antibiotica 
con amoxicillina di 5 giorni, 
con stretto follow up clinico 
e rivalutazione a circa 72 ore 
dall’inizio della terapia anti-
biotica, per valutare la risolu-
zione dei sintomi o l’eventua-
le prosecuzione fino a 7 gior-
ni in caso contrario. (Qualità 
dell’evidenza moderata. Rac-
comandazione forte a favore 
dell’intervento)

QUESITO 4.10. Qual è la terapia an-
tibiotica più adeguata in un bam-
bino con CAP con peggioramento 
clinico dopo 48 ore della terapia di 
prima linea con amoxicillina?
Per quanto riguarda la terapia anti-
biotica più adeguata in bambini con 
peggioramento clinico dopo 48 ore 
dalla terapia di prima linea, è stato 
trovato un unico studio di qualità 
moderata, condotto in Israele, che 
arruolava bambini che venivano ri-
coverati per polmonite non compli-
cata dopo fallimento della terapia 
per os14. Tale studio retrospettivo 
pone a confronto bambini tratta-
ti con terapia antibiotica a spettro 
ristretto (penicillina, ampicillina, 
amoxicillina), a bambini trattati con 

terapia antibiotica ad ampio spet-
tro (ceftriaxone, cefuroxime, cefa-
zolina) riscontrando una riduzione 
statisticamente significativa nella 
durata della febbre e dell’ospedaliz-
zazione sia sopra che sotto i 6 anni 
nei bambini tratti con antibiotici ad 
ampio spettro. Non venivano in-
vece riportate differenze statisti-
camente significative nel rischio 
di nuova prescrizione di antibiotici 
tra i due gruppi di bambini. Il tipo 
di terapia antibiotica per os assunta 
prima dell’ospedalizzazione (peni-
cillina, macrolide o cefalosporina) 
non sembrerebbe essere associata 
a nessuno degli outcome maggiori 
o minori riportati dall’articolo.

Sintesi della letteratura e considera-
zioni del panel di esperti

Dalla ricerca in letteratura non sono 
stati trovati articoli riguardanti la te-
rapia di seconda linea da utilizzare 
sul territorio in caso di fallimento te-
rapeutico e peggioramento clinico. 
Non è stato possibile includere ul-
teriori studi riguardanti il confron-
to tra terapia ad ampio spettro e a 
spettro ristretto nei bambini ospe-
dalizzati per polmonite acquisita in 
comunità per vari motivi. Innanzi-
tutto, molti di questi studi compren-
deva anche bambini con polmonite 
complicata, popolazione che non 
rientrava in questo consensus. Inol-
tre, in questi studi spesso non era 
riportato se il motivo del ricovero e 
dell’avvio di una terapia antibiotica 
parenterale ad ampio spettro fosse 
dovuta ad un fallimento terapeu-
tico di una precedente terapia per 
via orale oppure solo alle condizioni 
cliniche del bambino. Ciò rendeva 
pertanto difficile capire se i bam-
bini che non erano migliorati con 
la terapia per via orale fossero stati 
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trattati con una terapia a spettro ri-
stretto o una terapia ad ampio spet-
tro e che evoluzione avessero avuto 
in termini di miglioramento clinico. 
Pertanto, in attesa di ulteriori studi 
con evidenze scientifiche più robu-
ste che possano permettere di con-
sigliare una terapia antibiotica per 
via orale in caso di fallimento tera-
peutico associato a peggioramento 
clinico, è indicata l’ospedalizzazione 
del bambino e il trattamento con 
antibiotici ad ampio spettro per via 
endovenosa.

Raccomandazioni
63.  Nei bambini con peggiora-

mento clinico dopo 48 ore 
dall’avvio della terapia di pri-
ma linea, si raccomanda l’o-
spedalizzazione del bambino 
e il trattamento con antibio-
tici ad ampio spettro. (Quali-
tà dell’evidenza molto bassa. 
Raccomandazione debole a 
favore dell’intervento)
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Le malattie delle vie aeree e le pro-
blematiche relative ai trattamenti 
più efficaci e corretti costituiscono 
per il pediatra di famiglia un impe-
gno quotidiano, spesso una sfida 
quando emergono condizioni clini-
che particolari, in primis il rischio di 
reazione allergica agli antibiotici di 
prima scelta.
L’approccio a queste patologie, che, 
allo scopo della trattazione, sono 
state ristrette alle faringotonsilliti, 
le sinusiti, l’otite media acuta e le 
polmoniti di lieve e media gravità, 
è reso impegnativo oltre che dalla 
frequenza delle condizioni, dalla 
sostanziale impossibilità di accesso 
rapido in prima battuta ad eventua-
li mezzi di approfondimento dia-
gnostico ed alla difficoltà di accesso 
a consulenze specialistiche nell’at-
tuale stato dell’organizzazione sani-
taria del nostro Paese.
Il corposo documento realizzato 
con rigorosa metodologia di valu-
tazione della letteratura, e con l’au-
silio dei massimi esperti italiani del 
settore relativamente ai quesiti per 
i quali la qualità delle evidenze era 
bassa o molto bassa, è stata quindi 
ampliata rispetto alla pubblicazio-
ne del 2014 con delle raccomanda-
zioni che possano essere utili nella 
scelta anche in scenari territoriali 
non ottimali, che ci vedono spesso 
costretti a operare in relativa soli-
tudine.
Proprio la mancanza di supporti 
diagnostici rende cruciale l’analisi 
del quadro clinico e del contesto, 
anche familiare (non ultima, la com-
pliance), per decidere la prescrizio-
ne più appropriata, avendo chiarito 
i dubbi diagnostici nel contesto am-
bulatoriale. 
Ecco perché, per ognuna delle pa

tologie trattate e come importante 
complemento alle raccomandazio-
ni, vi è una parte generale che af-
fronta aspetti epidemiologici, clini-
ci, farmacologici. In questo modo si 
è inteso fornire al pediatra anche gli 
strumenti interpretativi delle racco-
mandazioni, poichè, oltre all’esame 
rigoroso (e tale è stato in questo 
documento) della letteratura, l’EBM 
contempla come colonne portanti 
anche l’esperienza del medico e i 
valori ed aspettative dei pazienti: 
ben venga quindi un approfondi-
mento aggiornato delle condizioni 
da affrontare.
Il tema delle resistenze è stato am-
piamente inserito sia nella parte 
generale che nella formulazione 
delle raccomandazioni, relativa-
mente alle indicazioni degli anti-
biotici di prima scelta ed al proble-
ma dei pazienti con dimostrata o 
presunta reazione allergica.
Si conferma il ruolo centrale 
dell’amoxicillina nel trattamento 
di almeno 3 delle patologie trat-
tate (polmonite di gravità media 
o lieve, faringotonsillite ed otite 
media acuta), con puntuali racco-
mandazioni sulle tempistiche, sui 
dosaggi, sul frazionamento e sulla 
durata dei trattamenti che sono di-
versi per le varie condizioni. 
Questa fausta condizione ci con-
sente di utilizzare con sicurezza, ef-
ficacia, bassi costi, ridotto rischio di 
selezione di ceppi resistenti questa 
molecola che mantiene negli anni 
il suo ruolo centrale, sia pure con 
continui aggiornamenti che con-
sentono di affinarne l’utilizzo.
Per la sinusite acuta, nella quale 
l’emergenza di patogeni resistenti 
all’amoxicillina e di patogeni diver-
si da quelli usuali, la prima scelta  

ricade ormai sull’amoxicillina-aci-
do clavulanico.
È stato affrontato anche l’utilizzo 
dei macrolidi, gravato da problemi 
di resistenze in costante aumento 
e che in alcune regioni posso rag-
giungere percentuali di alto impat-
to sull’efficacia terapeutica e clini-
ca. Per ciascuna delle condizioni vi 
sono raccomandazioni riguardanti 
i macrolidi, e il tema viene ulterior-
mente approfondito nelle racco-
mandazioni relative all’utilizzo del-
la terapia antibiotica nei pazienti 
allergici ai β-lattamici, per i quali è 
presente anche un dotto capitolo 
di approfondimento allergologico 
con indicazioni operative.
La bassa qualità delle evidenze su 
questo problema ha portato, per 
questa sezione, ad un rilevante con-
tributo da parte degli esperti e, per 
la sostanziale impossibilità di acces-
so in tempi utili alla decisione tera-
peutica, lascia di fatto al pediatra di 
famiglia l’onere di valutare la classe 
di rischio di reazione allergica, il ri-
schio di progressione da reazione 
lieve a reazione severa e la scelta 
dello specialista di riferimento in 
casi di particolare severità.
Nella sezione apposita sono stati 
opportunamente inseriti algorit-
mi per la valutazione del rischio, 
tenendo come stella polare ideale 
l’azzeramento dei rischi per il pa-
ziente (primum non nocere), e su un 
gradino leggermente più basso le 
considerazioni farmaco-economi-
che o organizzative.
L’evoluzione delle evidenze ha 
comportato anche il maggiore ri-
corso alla raccomandazione della 
vigile attesa in alcune forme di otite 
e di trattamenti antibiotici più brevi 
nelle polmoniti e nelle otiti: la lette-
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ratura più recente consolida la no-
zione che una discreta percentuale 
di otiti lievi o medie, soprattutto nei 
bambini più grandi può migliora-
re spontaneamente in 48-72 ore e 
quindi si può attendere ad iniziare 
la terapia antibiotica, con un so-
stanziale risparmio nell’utilizzo dei 
farmaci.
Altrettanto si può fare nei casi di 
polmonite lieve o moderata nei 
quali si può abbreviare la durata 
della terapia dai canonici 10 gg a 5 
giorni, integrando questo regime 
con un’attenta sorveglianza clinica.
È cruciale che, sia nella terapia 
dell’otite media acuta, che per la 
riduzione della durata della terapia 
delle polmoniti, la vigile attesa e la 

sorveglianza clinica devono essere 
strette e fisiche (i bambini vanno 
visitati durante il periodo di sorve-
glianza) e questo implica un sovrac-
carico di lavoro per il pediatra, un 
certo disagio per la famiglia, ed an-
drà modulato in base all’esperienza 
clinica del medico, alla disponibilità 
di eseguire controlli ravvicinati in 
periodi di elevatissima morbilità 
stagionale, all’impatto sulla fami-
glia di visite di controllo frequenti, 
al carico microbiologico nelle no-
stre sale di attesa per la presenza di 
pazienti con malattia infettiva non 
in trattamento. 
Ci sembra che il lavoro eseguito ag-
giunga utilissimi spunti, molte cer-
tezze, e strumenti interpretativi ove 

le certezze non sono cristalline.
Speriamo che i colleghi possano 
apprezzare il documento e trovar-
lo utile nella pratica quotidiana per 
realizzare la medicina complessa 
(personalizzata, di precisione, at-
tenta alla spesa, all’ambiente, alle 
precarie e speriamo transitorie diffi-
coltà organizzative delle reti di sup-
porto ospedaliere) che esprimiamo 
come vocazione da decenni.
Ci auguriamo anche che il do-
cumento integri le esigenze e le 
aspettative che le Società Scientifi-
che SIPPS - SIP - SITIP - FIMP - SIAIP 
- SIMRI e FIMMG si erano proposte 
e che quindi anche questo aspetto 
sia stato soddisfatto nella forma e 
nella sostanza.

L’Appendice (Supplementary files) è disponibile al seguente link:
https://www.sipps.it/appendice-antibiotici

Questa Consensus è stata inserita tra i documenti di riferimento per l’area pediatrica 
che il Ministero della Salute utilizzerà per elaborare il Piano Nazionale di Contrasto 
all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) del triennio 2022-2025
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