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'Pediatra di libera scelta
?Epidemiologo clinico
’Medico di medicina generale, formatore

Linee guida, sperimentazioni controllate, leader’s opinions, common opinions su questa materia che sembra ogni giorno piv
vecchia, con tutte le degenerazioni della vecchiezza, non mancano. Vediamo di risalire alle fonti.

L a faringotonsillite acuta (FTA) ¢
una delle malattie per le quali i
bambini vengono condotti piu fre-
quentemente nell’ambulatorio del pe-
diatra di libera scelta. In campo pedia-
trico la FTA rappresenta raramente un
problema grave. Fatti salvi i poco fre-
quenti casi dovuti al virus di Epstein-
Barr e le meno rare tonsilliti da adeno-
virus, sono generalmente considerate
degne di interesse solamente le FTA
da streptococco beta-emolitico di grup-
po A (SBEGA), le uniche di cui e real-
mente possibile modificare il decorso
clinico attraverso un intervento farma-
cologico specifico, la terapia antibioti-
ca. La prevalenza dell’eziologia strep-
tococcica nelle FTA varia dal 15% al
30%, a seconda delle casistiche. Oltre
che per la modificazione del decorso
acuto, la terapia antibiotica viene uti-
lizzata per la prevenzione delle compli-
canze tardive, suppurative e non sup-
purative, dell'infezione. Storicamente!
I'associazione fra FTA e malattia reu-
matica (MR) fu osservata e descritta in
modo definitivo da Coburn? e da Col-
lis® negli anni "30. La raccomandazione
di trattare con antibiotici le infezioni da
SBEGA per prevenire lo sviluppo di
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Summary

Pharyngotonsillitis is a very common reason for people to seek medical care, but whether or not
to prescribe antibiotics is controversial. This review provides an overview of the studies which as-
sessed the appropriateness of treating Group A streptococcal pharyngitis. For this purpose we
analysed guidelines, systematic reviews andf;arimar studies. There is general agreement about
the treatment of streptococcal pharyngitis, but the efficacy of the therapy in preventing rheumatic
fever is still questionable. Methodologically sound, large, and prospective trials are needed to
determine the effectiveness and the side ef%lecfs of the antibiotic treatment of pharyngotonsillitis

in children.

cardite nacque invece con gli studi di
Denny e Wannamaker?, nel 1950. La
positiva esperienza di riduzione delle
recidive, ottenuta negli anni preceden-
ti in pazienti gia “reumatici” con 'uso
dei sulfamidici e della penicillina, ven-
ne trasferita con apparente successo a
soggetti peraltro sani che presentasse-
ro un episodio acuto di FTA. Dieci
giorni di penicillina sembrarono effi-
caci nel prevenire l'insorgenza della
malattia reumatica in questi pazienti®.
Ancora oggi, nel 2006, 'uso degli
antibiotici € considerato il trattamento
di elezione delle infezioni streptococ-

—

ciche del faringe. Ma se, ad esempio,
l'autorevole American Academy of Pe-
diatrics, attraverso il suo ultimo Red
Book®, conferma questo orientamento,
esistono nella recente letteratura
scientifica importanti evidenze di ele-
vato livello qualitativo che indirizzano
in senso opposto. E noto peraltro come
il declino epidemiologico della malat-
tia reumatica si fosse determinato gia
alcuni decenni prima dell'impiego a
tappeto dei sulfamidici e della penicilli-
na nelle FTA; cio verosimilmente a
causa del progressivo miglioramento
delle condizioni economiche e urbani-
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stiche goduto dai popoli del mondo oc-
cidentale nel passaggio tra il periodo a
cavallo dei due secoli e il secondo e ter-
z0 decennio del secolo XX

Leventuale astensione dall’obbligo
della terapia antibiotica in corso di FTA
da SBEGA ¢ una problematica di lar-
ghissimo e attuale impatto nella pedia-
tria delle cure primarie in ragione della
sempre minore gravita dei quadri cli-
nici cui ci si trova di fronte e della sem-
pre maggiore rarita della malattia reu-
matica. Un approfondimento in mate-
ria ci sembra irrinunciabile.

Tenteremo percio in questo articolo
una rassegna della letteratura di mi-
gliore livello qualitativo, linee guida e
revisioni sistematiche.

LE LINEE GUIDA

Nella Tabella I sono elencate le rac-
comandazioni fornite dalle tre princi-
pali linee guida internazionali™ in tema
di terapia delle faringiti acute. Sono sta-
te selezionate attraverso la ricerca nei
principali siti di linee guida del mondo,
e valutate attraverso la presenza di cri-
teri metodologici fondamentali, quali
la presenza di un gruppo di produzione
multidisciplinare, la ricerca sistemati-
ca delle evidenze a sostegno delle rac-
comandazioni, e I'esistenza di un lega-
me trala qualita delle evidenze e la for-
za delle raccomandazioni attraverso un
valido sistema di “grading”. Abbiamo
evidenziato i tre nodi decisionali pit ri-
levanti in tema di terapia, sotto forma
di domande.

Quale antibiotico?

Come e facile verificare, gli infetti-
vologi statunitensi sono gli unici a in-
serire 'amoxicillina orale fra le alter-
native alla penicillina, in caso di cattiva
compliance.

Sugli antibiotici da utilizzare in caso
di allergia alla penicillina sembra es-
serci completo accordo fra le due linee
guida statunitensi, mentre le linee gui-
da SIGN non chiariscono il problema.

La letteratura recente da noi esami-
nata conferma la penicillina V (in 3 do-
si giornaliere per 10 giorni) come far-
maco di prima scelta per il trattamento
della FTA da SBEGA™, Leritromicina
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rappresenta il farmaco di seconda scel-
ta in caso di allergia ai beta-lattamici,
anche se per essa esiste, pur con diffe-
renze di distribuzione geografica, il
problema delle resistenze!™. Conside-
rato il fatto che da molti anni non esiste
piu in Italia la formulazione di fenossi-
metilpenicillina in sospensione orale e
che di recente ne € stata ritirata dal
commercio anche la formulazione in
compresse, un’alternativa valida puo
essere I'amoxicillina, molecola effica-
ce nelle infezioni da SBEGA, ben tolle-
rata, di basso costo, che sembra avere
un’efficacia equivalente sia in regimi
terapeutici “ter in die” (40 mg/kg/die)
che “bis in die” (45-50 mg/kg/die)*"®.
1l trattamento con amoxicillina in sin-
gola dose giornaliera per 10 giorni, ri-
sultato altrettanto efficace di quello
con penicillina V per 10 giorni a dosi
multiple’, necessita di ulteriori studi di
conferma: rappresenterebbe un’alter-
nativa vantaggiosa dal punto di vista
microbiologico e farmaco-economico
rispetto a pitt recenti molecole antibio-
tichell,13,15‘

Nella sezione dedicata alle Faringo-
tonsilliti delle linee guida per la pre-
scrizione ambulatoriale degli antibioti-
ci nelle infezioni pediatriche delle vie
respiratorie' viene prevista 'ipotesi di
un utilizzo dell’amoxicillina come al-
ternativa alla penicillina (anche qui ri-
tenuta comunque di prima scelta), sia
al regime di 50 mg/kg/die in 2 dosi,
che in mono-somministrazione giorna-
liera.

Cicli terapeutici di 5 giorni con mo-
no-somministrazione giornaliera di far-
maci diversi quali le pit recenti cefalo-
sporine o 'azitromicina, sono risultati
equivalenti per efficacia e incidenza di
sequele post-streptococciche rispetto
ai classici 10 giorni di penicillina®. Una
recente metanalisi® che confronta l'ef-
ficacia di penicillina e cefalosporine nel-
la terapia della FTA ha riportato risul-
tati favorevoli all’'uso di alcune cefalo-
sporine di varie generazioni sia nell’e-
radicazione batterica che nella guari-
gione clinica. Cio ha indotto gli Autori a
ipotizzare un utilizzo delle cefalospori-
ne come antibiotici di prima scelta per
questa patologia. Una rilettura critica
di questa metanalisi®# ha svelato I'in-
clusione di articoli di bassa qualita me-

—

todologica (mancanza della doppia ce-
cita, mancata rilevazione dei persi al fol-
low-up ecc.). Lanalisi del lavoro dopo
la loro esclusione evidenzia la perdita
di significativita dei risultati relativi al-
I'outcome pit rilevante dal punto di vi-
sta pratico, cioé la guarigione clinica.

Sembra dunque ragionevole un uso
alternativo di questi antibiotici solo in
caso di mancata compliance o di intol-
leranza/allergia ai farmaci di prima
scelta, oppure in caso di insuccesso te-
rapeutico!®™*'7%,

Indubbio interesse riveste il fatto
che le opzioni terapeutiche alternative
sopra menzionate siano in corso di va-
lutazione nell’ambito di due protocolli
di Revisione Sistematica Cochrane di
prossima pubblicazione®*, dedicati
uno al confronto della penicillina con
altri antibiotici, I’altro al confronto fra
cicli di terapia di 2-6 giorni con cicli di
10 giorni.

Antibiotici: si o no?

Dall’esame della prima colonna del-
la Tabella I salta agli occhi come il SI-
GN, una delle pitu serie agenzie del
mondo nella produzione di linee gui-
da, non raccomandi 'uso routinario
della terapia antibiotica nella FTA.
Questo atteggiamento € motivato nel
testo con la rarita della complicanza
reumatica nel Regno Unito, con la con-
siderazione del ridotto beneficio che
la terapia antibiotica ¢ in grado di otte-
nere sui sintomi della faringite e sui
tempi della sua guarigione, e con la
mancanza di un vero gold standard
per la diagnosi. Le due agenzie ameri-
cane, cosi come le linee guida italiane
sopra citate, si mantengono invece su
binari molto piu “tradizionali” nelle
raccomandazioni in tema di terapia.

E utile a questo punto analizzare le
raccomandazioni che le tre linee gui-
da danno in merito alla diagnosi, poi-
ché esse rappresentano le necessarie
premesse alle raccomandazioni in te-
ma di terapia®. Tutte negano, pur con
diverso vigore, che ’esame clinico sia
sufficiente, anche in particolari situa-
zioni epidemiologiche, a confermare o
escludere I'eziologia batterica di una
FTA. Per quanto concerne inoltre la
necessita di una conferma laboratori-
stica, registriamo orientamenti profon-
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PRINCIPALI LINEE GUIDA A CONFRONTO IN TEMA DI TERAPIA*

SIGN (Scozia, 1999)(1) ICSI (USA, 2005)(2) IDSA (USA, 2002)(3)
Qual é I'antibiotico di prima Penicillina V Penicillina V Penicillina V
scelta nella FTA da SBEGA? 500 mg in 4 dosi x 10 gg 2 0 3 dosi/die x 10 gg Bambini:
(efficace anche in 2 o 3 dosi/die (< 23 kg: 250 mg/die; 250 mg bid o tid x 10 gg

x 10 gg) > 23 kg: 500 mg/die)

- data I'incidenza molto bassa
di malattia reumatica (MR) in UK,
non si dovrebbe trattare il mal
di gola con antibiotici per prevenire
MR e glomerulonefrite, e nemmeno
per ottenere il sollievo dai sintomi
(anche se FTA da SBEGA)

- utilizzare nei casi severi, allorché
il medico risulti preoccupato per
le condizioni cliniche del paziente

Adolescenti e adulti:
250 mg tid o qid x 10 gg
oppure 500 mg bid x 10 gg

Amoxicillina
Utilizzata spesso nei bambini
per la buona compliance
Efficacia eguale a quella
della penicillina V

Quali sono gli antibiofici Benzatin-penicillina i.m.

¢ nogh s Benzatin-penicillina i.m.
i seconda scelta?

(in caso di scarsa compliance)
<27 kg: 600.000 U
> 27 kg: 1.200.000 U

in unica dose

1. Amoxicillina e ampicilling, a piv
ampio spettro, non offrono vantaggi
microbiologici vs penicillina.

oppure

Benzatin-penicillina i.m.
1.200.000 U in unica dose
Se < 27 kg: 600.000 U in unica dose

Benzatina + procaina
penicillina G:
unica dose (varia con la formulazione)

2. Cefalosporine: in particolari
situazioni locali di frequenti fallimenti
terapeutici; ma sono necessari
ulteriori studi, anche in relazione
al rapporto costi/benefici

Non vi sono evidenze sufficienti

per utilizzare cicli piv brevi
con azitromicina o con alcune
cefalosporine

3. Profilassi di malattia reumatica:
& efficace probabilmente se inizia
entro sette giorni dalla coltura positiva

1. Eritromicina: dose variabile
a seconda della formulazione,

x10gg

NON VIENE INDICATO 1. Eritromicina: di prima scelta,

In caso di allergia
salvo per elevate resistenze locali

alle penicilline, quale

antibiotico é indicato? . .
2. Cefalexina: se la reazione avversa

non ¢ di tipo andfilattico 2. Cefalosporina di | generazione
- non nei pazienti con ipersensibilitd
di tipo immediato ai betalattamici
- dose variabile a seconda

del principio attivo, x 10 gg

*Viene omesso per brevitd il livello di grading delle raccomandazioni

1. SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network”; 2. ICSI = Institute for Clinical Systems Improvement?; 3. IDSA = Infectious Diseases Society of America®

Tabella |

damente diversi fra gli estensori delle
varie linee guida: secondo il SIGN le
non brillanti sensibilita e specificita
delle comuni metodiche colturali im-
pediscono la loro classificazione come
gold standard; inoltre la presenza degli
streptococchi in faringe ¢ di dubbio si-
gnificato e non differenzia lo stato di
portatore da quello di infezione. Per

572

gli stessi motivi gli Scozzesi non rac-
comandano di usare i test rapidi per il
rilevamento degli antigeni streptococ-
cici sul materiale prelevato con tam-
pone faringeo (Rapid Antigen Detec-
tion Test o RADT). Come detto in pre-
cedenza a commento della tabella sul-
la terapia, le linee guida SIGN, sulla
base di queste premesse, consigliano

—

gli antibiotici soltanto quando le con-
dizioni generali del paziente sono
preoccupanti, indipendentemente dal-
I'avvenuto accertamento eziologico.
Gli estensori delle due linee guida
statunitensi ritengono invece dovero-
so tentare una diagnosi differenziale
eziologica, in primo luogo attraverso
I'esame colturale tradizionale. En-
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trambe prevedono 'uso dei RADT, ma
divergono sensibilmente sulla strate-
gia da utilizzare in caso di negativita
del test: mentre il CID ritiene possibi-
le che il medico si accontenti del risul-
tato negativo del RADT per escludere
la presenza di un’infezione da SBEGA,
I'ICSI raccomanda di eseguire sempre
una coltura confermativa. Basandosi
su queste premesse, entrambe le linee
guida raccomandano di prescrivere il
trattamento antibiotico, una volta otte-
nuta la diagnosi.

REVISIONI SISTEMATICHE

Un’importante revisione sistemati-
ca sull’efficacia della terapia antibioti-
ca nel migliorare i sintomi delle FTA e
nel prevenirne le complicanze suppu-
rative e non suppurative € comparsa
sulla Cochrane Collaboration nell’an-
no 2004%. In realta, nel titolo compare
il termine sore throat, ovvero mal di
gola, ed ¢ in effetti del mal di gola che
si sono occupati gli Autori nella loro ri-
cerca bibliografica, disinteressandosi
parzialmente del fatto che I'eziologia
fosse virale o batterica. Questo atteg-
giamento tende a riprodurre al meglio
situazioni ambientali in cui il medico
puo non avere a disposizione il tampo-
ne faringeo per la diagnosi differen-
ziale.

Gli Autori della revisione hanno se-
lezionato solo studi clinici randomiz-
zati o quasi-randomizzati, nei quali pa-
zienti di eta diverse afferenti alle cure
primarie erano stati sottoposti a tera-
pia antibiotica, oppure al placebo, dopo
una visita richiesta per mal di gola. Gli
esiti, che dovevano comparire nei vari
studi per poter essere inclusi nella re-
visione, andavano dalla misurazione
acuta (dolore alla gola, cefalea e feb-
bre) alla comparsa delle classiche
complicanze non suppurative, come la
malattia reumatica (a 2 mesi di distan-
za dal fatto acuto) e la glomerulonefri-
te (a 1 mese di distanza); o suppurati-
ve, come 'otite media acuta (a 14 gior-
ni), la sinusite acuta (a 14 giorni) e I'a-
scesso peritonsillare (a 2 mesi).

Gli studi selezionati, in quanto ri-
spondenti ai criteri di inclusione, so-
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no stati 26. Di questi, soltanto 3 ri-
guardano una popolazione esclusiva-
mente pediatrica, altri eta miste, altri
ancora solo adulti. Una notevole pro-
porzione di essi risale agli anni ’50 (in
prevalenza i pazienti furono reclute
dell’esercito americano).

Sono state eseguite 21 metanalisi in
riferimento a svariati esiti, e i piu si-
gnificativi risultati di queste sono di
seguito elencati (vedi Box 1 per la me-
tanalisi sulla prevenzione della malat-
tia reumatica).
1A. Il maggior effetto della terapia an-
tibiotica sull’evoluzione dei sintomi
sembrerebbe aversi dopo 3 giorni dal-
I'inizio dell’osservazione: in particola-
re, il numero di pazienti da trattare
per osservare un beneficio (NNT) sul-
la risoluzione del mal di gola in
terza giornata oscilla fra 2 e 50 (se
volessimo calcolare una media ponde-
rata tra i diversi studi essa sarebbe cir-
caparia 5 per la risoluzione del mal
di gola, a 16 per la risoluzione del-
la febbre in terza giornata, a 14 per la
risoluzione della cefalea).
1B. E rilevante la differenza fra sog-
getti con coltura positiva per strep-
tococco beta-emolitico di gruppo A
e soggetti con coltura negativa per
quanto concerne la risoluzione del sin-
tomo “mal di gola” in terza giornata. In
questo caso il NNT per la risoluzione
del sintomo “mal di gola” in terza gior-
nata e risultato oscillare fra 1.9 e 7.5 nel
gruppo dei pazienti positivi, media pon-
derata 3.1, e fra 2.4 e 20 nei pazienti ne-
gativi, media ponderata 5.9). La diffe-
renza nella risoluzione del sintomo
mal di gola fra pazienti SBEGA positivi
e pazienti SBEGA negativi € confer-
mata anche al settimo giorno dalla vi-
sita.

2. Leffetto sulla prevenzione delle
complicanze suppurative (ascessi
peritonsillari, dell’otite media acuta a
14 giorni di distanza e sinusite acuta)
da parte degli antibiotici non é risulta-
to molto elevato, ma soprattutto la ri-
levanza clinica di questi risultati non e
significativa.

3. Complicanze non suppurative:
sulla glomerulonefrite acuta non ¢ sta-
to possibile trarre conclusioni in meri-
to all’efficacia preventiva degli anti-
biotici. Si manifestarono eventi soltan-

—

to in 2 pazienti su 2220 soggetti non
trattati, mentre nessun caso si ¢ verifi-
cato nei 2927 soggetti trattati. La tera-
pia antibiotica sembra invece preveni-
re l'insorgenza della malattia reuma-
tica in circa 3 casi su 4 (OR 0.30).

Del Mar e coll.* concludono la lo-
ro revisione sistematica, invitando i
medici a continuare la pratica della
profilassi antibiotica della malattia
reumatica nei Paesi del Terzo Mondo,
laddove le condizioni igieniche e
l'affollamento urbanistico delle mega-
lopoli degradate tendono a riprodurre
le situazioni ambientali dell’Europa e
dell’America tra il XIX e il XX secolo.

E che la situazione sia radicalmente
diversa nel mondo industrializzato ¢
stato di recente dimostrato da Shar-
land e coll.”: nel Regno Unito, dopo
che si é ottenuta una netta riduzione in
ambito nazionale (dimezzamento) del-
le prescrizioni antibiotiche per le pit
frequenti patologie delle prime vie ae-
ree, non si registro alcun incremento
dei ricoveri ospedalieri per tre fra le
pitt importanti complicanze di quelle
malattie: la mastoidite, 'ascesso peri-
tonsillare e la malattia reumatica.

LA LETTERATURA PRIMARIA

Un esame della letteratura primaria
successiva alla ricerca bibliografi-
ca operata da Del Mar e coll.*, con-
dotto con metodica non strutturata (ri-
cerca in PubMed), ci ha portato a sele-
zionare un unico studio rilevante.

Si tratta di uno studio randomizzato in
doppio cieco di Zwart e coll., condotto su
una popolazione di 156 bambini, con 1’o-
biettivo di comparare I'efficacia di un ciclo
di 7 giorni di penicillina su sintomi e com-
plicanze del mal di gola, con quella di un
ciclo di 3 giorni dello stesso antibiotico e
con quella di un placebo. I risultati del la-
voro negano all’apparenza che la terapia
abbia un qualsivoglia effetto sulla durata
media della febbre, sul numero medio di
giorni di scuola persi e sul numero di infe-
zioni respiratorie contratte nei 6 mesi suc-
cessivi all’episodio iniziale; tutto questo in-
dipendentemente dall’eziologia batterica o
virale. Gli Autori affermano altresi che il
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Box 1 - LA METANALISI DEI RISULTATI SULLA PREVENZIONE
DELLA MALATTIA REUMATICA. QUALCHE DETTAGLIO

Solo 16 lavori fanno parte di questa metanalisi, e solo in 7 di essi si verificarono ca-
si di MR sia nei pazienti sottoposti a terapia che nei pazienti non sottoposti a terapia.

Nella popolazione di pazienti relativamente esigua compresa in questa metanalisi,
nessun caso di MR compare dopo il 1961 e nessun caso era comunque presente, a
partire dal 1954, nei gruppi dei soggetti trattati. Questi dati non possono che essere
confortanti e tendono a confermare ['impressione di essere al cospetto di una pato-
logia in forte diminuzione di incidenza nei Paesi del mondo industrializzato (tutti i la-
vori successivi al 1961 provenivano da Paesi anglosassoni).

La riduzione assoluta del rischio fra i gruppi oscilla tra valori del 3% (Wannamaker,
1951) e valori di 0,33% (Siegel, 1961). Cid ha come conseguenza diretta che il nu-
mero di soggetti da sottoporre alla terapia antibiotica per prevenire in uno di essi la
MR risulta oscillare fra un valore di 33 e un valore di 300, valori che stanno a indi-
care un certo grado di inefficacia clinica dell'intervento terapeutico. Dopo il 1961, co-
me si & detfto, nessun caso di MR compare nelle metanalisi, sicché questi dati posso-
no essere utilizzati solo con molta cautela per una valutazione attuale.

Frai 16 lavori di questa metanalisi solo due (Catanzaro, 1954; Pichichero, 1987) pre-
vedevano come criterio di inclusione la conferma colturale dell’eziologia streptococ-
cica, mentre nei restanti 14 erano previsti criteri di arruolamento in cui la diagnosi di
“mal di gola” veniva posta sulla base dei soli dati clinici, diversamente definiti. Il la-
voro di Catanzaro ¢ uno studio randomizzato controllato (SCR) con placebo, in sin-
golo cieco, di alta numerosita (il 28% dell’intera popolazione della metandlisi), nel
quale si manifests il maggior numero di eventi fra i trattati (26 casi) rispetto a tutti gli
altri lavori selezionati; la terapia nel gruppo attivo era costituita da penicillina i.m. per
5 giorni, oppure da sulfonamide, sempre per 5 giorni. Il lavoro di Pichichero (1987)
& uno SCR con placebo e con doppia cecitd, di minore numerositd, ma eseguito so-
lo su bambini: in questo lavoro la terapia era rappresentata, possiamo dire incredi-
bilmente, da sole 48 ore di penicillina per os. Come detto in precedenza, nessun
evento sfavorevole fini per manifestarsi Ea i partecipanti di questo ultimo studio. In
conclusione, da un lato un lavoro pediatrico di buona metodologia e relativamente re-
cente ma inficiato da un grave difetto che riguarda il tipo di terapia utilizzato; dal-
I'altro lato un vecchio lavoro portato avanti con una metodologia discretamente cor-
retta e in cui la terapia fu eseguita con le giuste molecole antibiotiche (seppur per un
periodo di soli 5 giorni) ma su soggetti giovani adulti (reclute dell’esercito america-
no) e non su bambini.

PRO E CONTRO DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA DELLA FTA

A favore della terapia antibiotica Contro la terapia antibiotica

Irrilevante prevalenza della malattia
reumatica nella popolazione italiana
ed europea

Possibile induzione di resistenze nella
flora batterica, anche diversa dallo
streptococco

Piu rapida risoluzione del “mal di gola” .
(NNT fra 1,9 e 7,5; valore desunto da

studi su pazienti non solamente pediatrici)
Modesta e incerta prevenzione di alcune o
complicanze suppurative (dati non

scorporati per i pazienti SBEGA positivi)

- degli ascessi peritonsillari ¢ Induzione di “dipendenza” dall’antibiotico
- deﬁe OMA per una patologia a risoluzione spontanea
Modesta prevenzione della malattia *  Maggior incidenza di effetti avversi
reumatica (NNT 69, ma sono dati derivati (anoﬁk:ssi, disturbi gastrointestinali, rash
da pazienti giovani adulti, cutanei, cefalea, stomatiti, vaginiti)

in un singolo studio del 1954) *  Maggior carico di lavoro per il medico
Ridotta circolazione degli agenti infettivi * Incremento dei costi

all'interno della comunita frequentata (farmaci e accertamenti diagnostici)

dal bambino

Minor numero di giorni di assenza
del bambino dalla comunitd e dei genitori
dal lavoro

Tabella Il

trattamento antibiotico preverrebbe le se-
quele streptococciche. Di questo lavoro se-
gnaliamo alcuni difetti metodologici: la ran-
domizzazione era stata prevista prima del-
I'esecuzione del tampone per la coltura; i
risultati sono espressi come medie e non
come proporzioni; manca l'esplicitazione
dei numeri relativi ai risultati nei due grup-
pi. Risulta cosi impossibile misurare con-
cretamente gli effetti dell’intervento. La se-
quela piu frequente in assoluto (9/11) e ri-
sultata 'ascesso peritonsillare imminente,
patologia ben poco definibile dal punto di
vista diagnostico. Inoltre, nessun caso di
MR si verifico nei pochi (156) soggetti esa-
minati.

A nostro parere questo lavoro non
puo aggiungere alcuna evidenza rilevan-
te alla revisione sistematica di Del Mar.

CONCLUSIONI
(NECESSARIAMENTE NON DEFINITIVE)

L'utilita dell’antibiotico nella farin-
gite acuta streptococcica del bambino
sembra ancora lontana dall’essere di-
mostrata. Nella Tabella II riportiamo
il ventaglio di considerazioni che un
pediatra dovrebbe prendere mental-
mente in esame quando, di fronte a un
paziente cui abbia appena diagnostica-
to una faringotonsillite da SBEGA
(con il metodo ritenuto pitt opportuno
nel proprio contesto lavorativo). Cosi
facendo, verrebbe a ottemperare le tre
regole fondamentali della Evidence
Based Medicine: assumere la propria
decisione sul caso clinico, dopo aver
valutato criticamente le migliori evi-
denze disponibili in letteratura, aver
tenuto conto della propria esperienza
precedente, aver tenuto conto delle
esigenze attuali del paziente.

Ci troviamo oggi di fronte all'impel-
lente necessita di approntare studi cli-
nici pediatrici di robusta quadratura
metodologica e di adeguata numero-
sita campionaria, destinati a fare chia-
rezza sia sul reale vantaggio fornito
dagli antibiotici nel ridurre i principali
sintomi della FTA sia sulla loro attuale
capacita di prevenirne le piu temute
complicanze a distanza. Qualora risul-
tati analoghi a quelli ottenuti da Ca-
tanzaro piu di cinquant’anni fa su gio-
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vani adulti emergessero da uno studio
con le suddette caratteristiche, con-
dotto in un setting di pediatria delle

MESSAGGI CHIAVE

Q Le principali linee guida sul trattamen-
to dell’infezione streptococcica divergo-
no sulla necessitd di una conferma ezio-
logica mediante tampone: non necessa-
ria secondo la linea guida scozzese (SI-
GN); necessaria e sufficiente, utilizzando
il test rapido RADT, secondo una linea
guida USA (ICSI); necessaria ma non
sufficiente (occorre un secondo tampone
con coltura in caso di negativitd) secon-

do un’dltra linea guida USA (IDSA).

0 Dunque, la necessita di una diagnosi
di sicurezza, alcuni anni fa ritenuta in-
dispensabile, sia per decidere di curare
che per decidere di non curare, non puod
considerarsi universalmente condivisa.

[ Questa non condivisione dipende dai
dati epidemiologici, che fanno conside-
rare I'unica complicanza temibile della
tonsillite streptococcica, cioé la malattia
reumatica, tanto improbabile da non
dover essere presa in considerazione
nella decisione di curare o non curare.

0 Anche il risultato della terapia anti-
biotica “mirata” (trattamento con anti-
biotico specifico delle tonsilliti con tam-
pone positivo) & meno chiaro e costante
di quanto ci si potrebbe attendere (NNT
tra 1,9 e 7,5; media ponderata 3,1).
Leffetto sulla prevenzione della malattia
reumatica & piv difficile da valutare, da-
ta la rarits della complicanza, e viene
calcolato approssimativamente a 3 casi
su 4 trattati (OR 0,3).

[ Tutte le linee guida indicano come far-
maco di prima scelta la fenossimetilpe-
nicillina per os (farmaco non in com-
mercio in ltalia) e come seconda scelta
la benzatina-penicillina per via intra-
muscolare; oppure (per una sola delle
tre linee guida internazionali conside-
rate) I’amoxicillina per os.

O Introiettato tutto questo, bisogna se-
guire, comunque, le tre regole fonda-
mentali della EBM: assumere la propria
decisione sul caso clinico, dopo aver
vautato criticamente le migliori evidenze
disponibili in letteratura, aver tenuto
conto della propria esperienza prece-
dente, e con assoluta considerazione
delle esigenze attuali del paziente.
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cure primarie, 'obbligo della terapia
antibiotica di fronte a un caso docu-
mentato di faringite streptococcica po-
trebbe confermarsi, in virtt di un fa-
vorevole rapporto costi-benefici (tera-
pia di basso costo/complicanza forte-
mente invalidante). La figura del pe-
diatra di famiglia ¢, a nostro avviso, in
grado di favorire un ottimale recluta-
mento dei pazienti. Uadozione, in que-
sto contesto, di precise e condivise li-
nee guida in tema di corretta diagnosi
eziologica® garantirebbe un solidissi-
mo punto di partenza per 'esecuzione
dello studio.

Indirizzo per corrispondenza:
Roberto Buzzetti
e-mail: robuzze@tin.it
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Il Commento...

LA TERAPIA DELLA FARINGOTONSILLITE: TRA EVIDENZE
SCIENTIFICHE E PRAGMATISMO RAGIONEVOLE

Larticolo di Bergamini e coll. fornisce tutti gli elementi perché
un pediatra “sufficientemente buono” rinforzi oppure cor-
regga le sue decisioni sul proprio modo di comportarsi di
fronte a una diagnosi di tonsillite o, meglio, di fronte al so-
spetto di una tonsillite streptococcica.
Ma il lavoro finisce anche con un invito o una raccomanda-
zione a fare, finalmente, un lavoro largo e ben fatto, per
avere delle linee guida (LG), o dei protocolli piv sicuri. Que-
sta conclusione (con la quale si pud concordare perché &
sempre meglio un lavoro fatto bene che un lavoro E::Ho ma-
le, e una sicurezza piuttosto che una insicurezza) si scontra
un poco col fatto che la questione viene, giustamente, e fi-
nalmente, derubricata: da questione importante a questione
meno importante, come sta accadendo per I'ofite e per I'in-
fezione urinaria.

Ma vediamo le cose che possiamo ricavare da questo arti-

colo.

1. In occidente, il rischio di malattia reumatica & basso (e an-
cor piv la reale capacita di infercettarlo), tanto da dover es-
sere preso in considerazione solo marginalmente, almeno
secondo una delle tre principali LG (SIGN), ai fini della
decisione terapeutica. Questa LG raccomanda di trattare
con antibiotico solo le forme clinicamente “preoccupanti”
(ma ¢& difficile che una tonsillite sia “preoccupante”; dicia-
mo dunque solo le forme con interessamento generale di
qualche impegno).

2. Tre differenti LG consigliano di decidere rispeftivamente: a)
in base alla clinica (SIGN); b) in base al test rapido, sia che
questo sia positivo sia che sia negativo (ICSI); ¢) in base al
test rapido solo se positivo (se & negativo, & considerato op-
portuno richiedere la controprova con la coltura classical)
(IDSA). La difformita (quasi incredibile) tra queste tre LG
porterebbe alla conclusione che nessuna delle tre possa
essere buona, o solo per caso; e questa conclusione viene
rinforzata da quanto si & appena detto, che ciog la tonsil-
lite streptococcica non & una malattia per la quale sia uni-
versalmente considerato d’obbligo il rigore di una dia-
gnosi eziologica. Poiché tuttavia il buon senso, e il desi-
derio di professionalita, e il sia pur lontano rischio di ma-
lattia reumatica ci porta a non disdegnare uno strumento
diagnostico che resta di costo limitato e di buona resa, co-
me il test rapido, potremo concludere che la scelta miglio-
re & quella di mezzo, che il test rapido serve ed & suffi-
ciente, ma non & sempre obbligatorio, e che il ricorso alla
coltura supplementare (che poi nessuno fa) esprime il bi-
sogno di un rigore accademico che il contesto non giusti-
fica.

3. Un trattamento antibiotico con beta-lattamici & efficace,
sui sintomi clinici, piv tra quelli con coltura positiva (NNT,
media ponderata sui risultati delle ricerche eleggibili: 3,1)
che tra quelli con coltura negativa (NNT: 5,9); Lefficacia
sulla prevenzione della complicanza reumatica, molto dif-
ficile da calcolare data la sua raritd, & valutata a 3 casi su

4 (OR0,30).
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Con questi principi alle spalle, provo a vedere come mi com-
porterei io di fronte a una tonsillite, sulla scorta delle infor-
mazioni contenute in questo articolo (NB. Non presumo che
quello che farei io sia giusto; propongo me stesso come pe-
diatra-test solo simbolicamente, perché trovo inevitabile, che
ciascun leftore si ponga, a sua volta, nella stessa condizione,
“immaginandosi al letto del malato” e tragga le sue personali
conclusioni). Considero di seguire, in questo, come racco-
manda |'articolo, “le tre regole fondamentali della EBM”: as-
sumere la propria decisione sul caso clinico, dopo aver valu-
tato criticamente le migliori evidenze disponibili in letteratu-
ra, aver tenuto conto della propria esperienza precedente, e
aver fenuto conto delle esigenze attuali del paziente.

Davanti a una tonsillite con segni di severita, secondo le linee
guida SIGN dovrei trattare comunque. Ma, anche se non trat-
to, subito non muore nessuno; e poi, in realtd, sono proprio le
tonsilliti clinicamente piv “gravi”, con reperto locale impor-
tante, febbre alta, scarsa risposta all’antipiretico, prostrazio-
ne, interessamento generale, quelle dove a volte si pud sha-
gliare: infatti sia la tonsillite da EBV sia quella da ozﬁanovirus
rispondono a queste caratteristiche; quindi, potendolo fare,
da buon professionista, proprio in queste io Enrei il tampone
prima di trattare (discordando cosi dai suggerimenti della SI-
GN). Se il tampone fosse negativo, considererei altamente
probabile che la tonsillite non sia streptococcica, e quindi che
sia da mononucleosi o da adenovirus; e, anziché rifare il
tampone (come vorrebbe la IDSA), preferirei semmai ap-
profondire la diagnosi (ma solo quando si rende davvero ne-
cessario farlo, per la durata e I'importanza dei sintomi), con
un semplice emocromo (monocitosi=EBV; neutrofilia= ade-
novirus; ma evidentemente posso avere delle risposte piu cer-
te), in modo da poter spiegare le cose alla famiglia, fare del-
le previsioni sul decorso e comportarmi poi in conseguenza
(ma non & questa la sede per approfondire). Se il tampone &
positivo, la scelta & chiara.

Davanti a una tonsillite “intermedia” ho dei buoni criteri cli-
nici orientativi a disposizione, e posso scegliere se fare o non
fare il tampone e se curare o non curare.

Una tonsillite “vera”, assenza di rinite, tumefazione delle fon-
sille e interessamento dei linfonodi, ha gia di per sé una pro-
babilita > 80% di essere streptococcica’. lo un tampone (test
rapido) lo farei, e certamente miglioro la sicurezza diagno-
stica. Ho un certo numero di probabilita di falsi negativi, ma
il rischio di non curarli & considerato veniale; ho anche un si-
mile numero di probabilita di falsi positivi, ma curare un 10%
di pazienti in piv di quello che dovrei non mi da un grande fo-
stidio. Dunque, la curerei, se il tampone mi dice di si. A que-
sto punto un pignolo, o un purista, potrebbe dire che la lette-
ratura riferita nell’articolo non garantisce che Ieffetto sia co-
si pronto e cosi chiaro, e che il NNT non & poi tanto basso;
pazienza. Ho in mano la malattia, I'eziologia (quasi) certa, il
farmaco efficace. Se non lo curo, avrei potuto fare anche a
meno di visitarlo, e certamente dovevo evitare di fare il tam-
pone; ma |'ho fatto. Comunque averlo fatto raddoppia il mio
NNT (e dunque mi mette in pace con il mio bisogno di pro-
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fessionalita). Infine, la mia esperienza precedente (come quel-
la di tutti i pediatri) mi dice che le tonsilliti sicuramente strep-
tococciche (scarlattina) guariscono con beta-lattamico in 24
ore, e cosi pure mi & accaduto in 28 su 30 casi da me diret-
tamente seguiti.

Davanti a una gola rossa, ma senza ipertrofia tonsillare e
senza interessamento linfonodale (e magari accompagnata
da un naso che cola, da due occhi che piangono, da tosse),
la probabilita che I'infezione sia streptococcica & bassa; cre-
do che farei come farebbe ogni altro pediatra, e darei alla
creatura, in prima battuta, soltanto del paracetamolo, senza
far tamponi. Se su quella gola ci fosse, come potrebbe esser-
ci (ma con una bassa probabilitd, e semmai piuttosto come
commensale che come patogeno), uno streptococco, non suc-
cederd lo stesso niente di male anche se aspetto a trattarlo; e
se poi decidessi di rimandare la decisione a dopo un paio di
giorni (magari facendo il tampone se il ragazzino sta peggio
o se non sta meglio), mi sentirei di assolvermi, (e anche le li-
nee guida scozzesi mi assolverebbero). Dunque, “Wait and
See.”

PS. E chiaro che la decisione se fare o non fare un tampone,
in base a questo algoritmo artigianale, & quasi soltanto una
valutazione di economia spicciola, valutazione che é tuttavia
in accordo col buon senso. E chiaro anche che la decisione di
fare un tampone rapido & una risorsa professionale, da ave-
re in casa del pediatra di famiglia e in ogni Pronto Soccorso,
facendone appunto un uso oculato e ragionevole, anche con
le possibili eccezioni del caso.

E quando avro deciso di curare, come curero? Mi pare, an-
cora una volta, col buon senso, e cioé: a) con un farmaco
che sia sul mercato (dunque non con la fenossipenicillina)?; b)
col farmaco meno costoso, con meno rischi, e meglio accet-
tabile: dunque con la amoxicillina per bocca (con gli altri an-
tibiotici la gara che & stata aperta & perdente sotto il profilo
del metodo, dei risultati e dei costi)*.

E per quanto tempo?2 50 mg/kg, in due dosi al giorno e per
6 giorni. In veritd, le linee guida IDSA indicano I'amoxicilli-
na due volte al giorno x10 giorni, ma abbiamo gid visto che
sono linee molto “conservative”, mentre i risultati per 6 gg al-
la settimana in due dosi*¢ (o per 10 gg in una dose sola)’ so-
no piv che accettabili®. Faccio dunque una scelta intermedia,
sostenuta da sperimentazioni policentriche, e trovo che le in-
certezze su tutta la materia me ne danno autorizzazione. E se-
gnalo anche che si tratta oramai di studi vecchi di 10 anni, e
che non possiamo pretendere che ce ne facciano tanti altri.

PS. A proposito della raccomandazione finale a fare una

nuova ricerca alla fine di ogni revisione della letteratura, fa-
rei una cauta osservazione. Pit aumenta il numero delle ri-
cerche, pit aumentano la indeterminatezza e la confusione.
Le ricerche, per essere “ammesse” a una meta-analisi o
una systematic review, devono avere un disegno ineccepibi-
le. Ma nessuno pud controllare la reale accuratezza della
esecuzione. E allora, “garbage in, garbage out”, “scovazze
dentro, scovazze fuori”, il risultato potra essere confuso e
confondente, come accade, nel caso specifico delle terapie
della tonsillite streptococcica, per la vafutdzione degli effetti
dell’antibiotico “giusto” dato alla malattia “giusta”, valuta-
zione che differisce di quattro volte (da 1,9 a 7,5), da lavoro
a lavoro, per il calcolo del NNT.

Dobbiamo cominciare a prendere in considerazione il fatto
che né tutti gli RCT, né tutte le meta-analisi, né tutte le syste-
matic review sono oro colato, o Sacra Scrittura (e tanto meno
le linee guida). Sono solo, come la democrazia, il meno cat-
tivo dei sistemi di governo (delle notizie). Ma la loro nume-
rositd non aumenta la loro qualita.

Ancora, ultima considerazione blasfema, la lontananza del-
le linee guida dal comportamento comune e dal comune buon
senso trova difficolta ad essere spiegata.

Franco Panizon
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