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Prefazione all’edizione italiana

I 9 dicembre 2022 I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha pubblicato un corposo volume
sull’utilizzo degli antibiotici - The WHO AWaRe (Access, Watch, Reserve) antibiotic book.

Il volume tratta oltre 30 sindromi infettive e infezioni cliniche piu comuni nei bambini e negli adulti,
delineandone le principali caratteristiche cliniche ed epidemiologiche, individuandone i criteri diagnostici
fondamentali e fornendo informazioni evidence-based sull’opportunita del trattamento antibiotico, e sulla
scelta dell’antibiotico, della dose, della via di somministrazione e della durata del trattamento, sia
nell’assistenza sanitaria territoriale che in ambito ospedaliero. In particolare, il documento OMS definisce
inoltre molto chiaramente tutte le situazioni cliniche in cui gli antibiotici, sulla base delle migliori evidenze
scientifiche, non sono raccomandati.

Una importante novita & rappresentata dalle infografiche, che forniscono una guida concisa ed evidence-
based su come ottimizzare |'uso degli antibiotici

Il documento dell’lOMS utilizza la classificazione AWaRe degli antibiotici, introdotta nel 2017 nell’ambito
della lista dei farmaci essenziali quale strumento per supportare gli interventi per il miglioramento della
gestione degli antibiotici, che divide gli antibiotici in tre gruppi:

Access - antibiotici che hanno uno spettro di attivita ristretto e un buon profilo di sicurezza in termini di
reazioni avverse, da usare preferibilmente nella maggior parte delle infezioni piu frequenti quali ad esempio
le infezioni delle vie aeree superiori;

Watch - antibiotici a spettro d’azione pil ampio, raccomandati come opzioni di prima scelta solo per
particolari condizioni cliniche;

Reserve - antibiotici da riservare al trattamento delle infezioni da germi multiresistenti.

La guida dell’lOMS ha un’ottica globale e si pone come riferimento soprattutto in tutti i contesti al fine di
fornire uno strumento prescrittivo essenziale e per promuovere la cultura di un utilizzo ottimale e
parsimonioso degli antibiotici.

Nell’ottica dunque di rendere queste raccomandazioni globali piu fruibili al contesto nazionale, I’AIFA ha
sviluppato una versione italiana per le sindromi piu frequenti, sia per I'adulto che per I'eta pediatrica — che
saranno consultabili anche attraverso una apposita APP accessibile gratuitamente a tutto il personale
sanitario operante nel nostro Paese.

L'iniziativa dell’AIFA di rendere disponibile la traduzione italiana del Manuale OMS Antibiotici AWaRe
(Access, Watch, Reserve) risponde all’esigenza di agevolare I'accesso ai piu aggiornati strumenti di
ottimizzazione della terapia antibiotica, e rientra nel piano pilt ampio di promozione di una piu radicata
cultura sull’uso ragionato e parsimonioso degli antibiotici che I’Agenzia fortemente persegue al fine di
ridurre il consumo spesso inappropriato di antibiotici e preservarne cosi I'efficacia.

Nicola Magrini
Direttore Generale AIFA
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Prefazione

La resistenza antimicrobica (AMR) & una minaccia per la salute e lo sviluppo globali ed & ritenuta causa di oltre cinque
milioni di morti nel mondo ogni anno. Abbiamo bisogno di un’azione globale urgente, con un approccio One Health,
per far si che i nostri preziosi farmaci continuino a funzionare. Uno degli obiettivi sanitari cruciali nell’ambito degli
Obiettivi di sviluppo sostenibile 2030 & I’accesso a farmaci sicuri, efficaci e accessibili per tutti. Nel caso degli
antibiotici e altri antimicrobici, il loro uso attento e fondamentale per mantenerne I’efficacia.

L’uso inappropriato e I'abuso di antibiotici stanno determinando un aumento globale dell’AMR e hanno un impatto
dannoso sull’efficacia di questi farmaci essenziali. Tale fenomeno minaccia di riportarci all’era pre-antibiotica,
guando una banale infezione poteva significare la morte. Con il Piano d’azione globale sull’AMR, ’'OMS sta lavorando
per migliorare la sorveglianza della resistenza antimicrobica e per ridurre il consumo inappropriato di antibiotici.

La nuova edizione del’AWaRe Antibiotic Book integra I'Elenco dei medicinali essenziali (EML) dell’OMS e fornisce
una guida concisa e basata sulle evidenze per oltre 30 delle infezioni di rilevanza clinica piu frequenti nei bambini e
negli adulti sia nell’assistenza sanitaria di base che in ambito ospedaliero. Dal 1977 I’'EML rappresenta un elemento
di importanza strategica dell’obiettivo dell’lOMS di miglioramento dell’uso dei farmaci. L’ultima versione dell’lEML,
pubblicata nel 2021, comprende 39 antibiotici su 479 farmaci, a testimonianza del ruolo fondamentale che questi
farmaci rivestono nell’assistenza sanitaria.

Dato che '’AMR rappresenta una minaccia urgente per la salute umana e in considerazione delle numerose infezioni
cliniche per le quali gli antibiotici svolgono un ruolo salvavita, I’'OMS ha adottato un approccio pragmatico,
elaborando una guida semplice e pratica per il loro utilizzo. Il sistema AWaRe raggruppa le centinaia di diversi
antibiotici utilizzati a livello globale in tre semplici categorie — Access, Watch e Reserve —in base alla loro importanza
clinica e al rischio che il loro uso favorisca lo sviluppo di resistenze. L’AWaRe Antibiotic Book fornisce una guida chiara
per la scelta dell’antibiotico, la formulazione, la dose e la durata di somministrazione degli antibiotici essenziali per
le strutture ospedaliere e di assistenza sanitaria di base, comprese le indicazioni sul non-utilizzo degli antibiotici.

E urgente sviluppare e implementare indicatori chiari e accettati a livello globale, basati sul sistema AWARe, per
promuovere |'uso appropriato degli antibiotici e ridurne I’uso inappropriato. Rimangono molte sfide, ivi comprese
le modalita con cui i dati dovrebbero orientare le politiche locali e come modificare i modelli di utilizzo dei farmaci
formatisi nel corso dei decenni, in particolare nei paesi a reddito medio e basso.

L’AWaRe book 2022 rappresenta un passo importante nella direzione di un migliore uso degli antibiotici negli esseri
umani, per lo sviluppo di una politica piu forte in ambito AMR e per una migliore assistenza clinica.

Dr Tedros Adhanom Ghebreyesus
Direttore Generale dellOMS
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Acronimi e abbreviazioni

AMR antimicrobico-resistenza

AmpC ampicillinasi C

AWaRe classificazione degli antibiotici Access, Watch e Reserve

PAC polmonite acquisita in comunita

BPCO broncopneumopatia cronica ostruttiva

COVID-19 malattia da coronavirus 2019

TC tomografia computerizzata

DALY anni di vita corretti per disabilita

EDL Elenco OMS dei test diagnostici essenziali

EML Elenco OMS dei medicinali essenziali

EMLc Elenco OMS dei medicinali essenziali per bambini

ESBL beta-lattamasi a spettro esteso

GLASS Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System
HAP polmonite nosocomiale

HIV virus dell'immunodeficienza umana

MRI imaging a risonanza magnetica

MRSA Staphylococcus aureus meticillino-resistente

OXA-48 oxacillinasi-48

SAGE-IVD Gruppo consultivo strategico di esperti di diagnostica in vitro
SARS-CoV-2 coronavirus 2 responsabile della sindrome respiratoria acuta grave
IST infezioni sessualmente trasmesse

B tubercolosi

IVU infezioni delle vie urinarie

VAP polmonite associata alla ventilazione meccanica

WHO Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
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Glossario

Antibiotico-resistenza
L’antibiotico-resistenza & un sottogruppo dell’antimicrobico-resistenza che si riferisce specificamente ai batteri che
diventano resistenti agli antibiotici (farmaci che agiscono contro i batteri).

Antimicrobico-resistenza (AMR)

L’AMR & la capacita di batteri, virus, funghi e parassiti di resistere agli effetti dei farmaci antimicrobici che uccidono
gli organismi sensibili o ne impediscono la crescita.

La resistenza antimicrobica & un fenomeno che precede I'uso degli antimicrobici nella medicina umana in quanto
molti batteri, virus, funghi e parassiti sono intrinsecamente resistenti ad alcuni antimicrobici. Tuttavia, i
microrganismi possono diventare resistenti anche a seguito di esposizione ad antimicrobici.

L'infezione da patogeni antimicrobico-resistenti rende le infezioni piu difficili da trattare e aumenta il rischio di
diffusione di malattie gravi e di morte.

Antisettici

Gli antisettici sono prodotti antimicrobici usati per rallentare o arrestare la crescita di microrganismi. Di solito
vengono utilizzati sulla cute o sulle mucose, ad esempio a livello orale. Un esempio di questi farmaci & costituito
dalla clorexidina. Questi prodotti possono essere utilizzati come disinfettanti o detergenti per le mani, collutori e
preparazioni cutanee.

Classificazione Access, Watch e Reserve (AWaRE)

AWaRe & la classificazione degli antibiotici introdotta dall’lOMS nell’edizione 2017 dell’Elenco dei medicinali
essenziali.

Nella classificazione AWaRe, ci sono tre categorie di antibiotici:

e Antibiotici “Access”, con uno spettro di attivita ristretto e un buon profilo di sicurezza in termini di effetti
indesiderati.

e Antibiotici “Watch”, cioe antibiotici ad ampio spettro raccomandati come opzioni di prima scelta per i
pazienti con manifestazioni cliniche pil gravi o per infezioni in cui & pil probabile che i patogeni responsabili
siano resistenti agli antibiotici Access.

e Antibiotici “Reserve”, antibiotici di ultima scelta usati per trattare le infezioni multiresistenti.

Questa classificazione puo essere utilizzata per fornire un’indicazione indiretta dell’appropriatezza dell’'uso di
antibiotici. L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha definito come obiettivo che almeno il 60% del consumo
totale degli antibiotici a livello nazionale debba provenire dal gruppo Access.

Carbapenemasi

Le carbapenemasi sono beta-lattamasi, enzimi che possono rompere I'anello beta-lattamico (un componente
essenziale degli antibiotici beta-lattamici) e rendere inefficaci penicilline, cefalosporine, monobattami e
carbapenemi.

Malattia da coronavirus 2019 (COVID-19)
COVID-19 e una malattia infettiva causata dal coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente eziologico della sindrome
respiratoria acuta grave coronavirus 2. | primi casi di COVID-19 nell’'uomo sono stati segnalati a dicembre 2019.

Proteina C-reattiva
La proteina C-reattiva € un test di laboratorio utilizzato per rilevare I'inflammazione come indicatore per differenti
condizioni, comprese le infezioni batteriche, e per monitorare la risposta al trattamento.
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Anni di vita corretti per disabilita (DALY, disability-adjusted life years)

I DALY sono un indicatore utilizzato per valutare I'impatto (burden) complessivo della malattia. E una misura basata
sul tempo che combina gli anni di vita persi a causa di mortalita prematura e gli anni di vita sana persi a causa di
disabilita. Un DALY rappresenta la perdita dell’equivalente di un anno di piena salute.

Elenco dei test diagnostici essenziali

L’elenco dei test diagnostici essenziali dell’lOMS (o Essential Diagnostics List (EDL)) & un elenco di test diagnostici in
vitro raccomandato dall’lOMS e pubblicato per la prima volta nel 2018. L'EDL puo rappresentare un riferimento per
responsabili di programma e di laboratorio e per funzionari addetti agli approvvigionamenti e ai rimborsi che stanno
sviluppando o aggiornando i propri elenchi nazionali di diagnostica essenziale. L'elenco viene aggiornato ogni 1-2
anni sulla scorta delle aggiunte e delle modifiche presentate all’OMS dalle parti interessate e riesaminato dal gruppo
consultivo strategico di esperti dell’OMS sulla diagnostica in vitro (SAGE-IVD).

Test immunoenzimatico
Un test immunoenzimatico & un test di laboratorio che utilizza anticorpi e antigeni marcati con enzimi per rilevare
molecole biologiche.

Elenco OMS dei medicinali essenziali

L’elenco dei medicinali essenziali del’OMS (o Essential Medicines list (EML)) € un elenco di quei farmaci che
soddisfano i bisogni primari di assistenza sanitaria della popolazione. Il primo EML é stato pubblicato nel 1977. L'EML
include i farmaci piu efficaci, sicuri ed economici per patologie prioritarie, selezionati sulla base della rilevanza
attuale e futura per la salute pubblica, dell’evidenza di efficacia e sicurezza e del rapporto costo-efficacia. L'EML
viene aggiornato ogni 2 anni sulla base delle aggiunte e delle modifiche presentate all’lOMS dalle parti interessate e
riesaminate dal Comitato di esperti del’OMS sulla selezione e I'uso dei farmaci essenziali.

Elenco OMS dei medicinali essenziali per bambini

L’elenco OMS dei medicinali essenziali per i bambini (o Essential Medicines List for Children (EMLc)) € un elenco di
quei farmaci che soddisfano i bisogni primari di assistenza sanitaria per i bambini fino a 12 anni di eta. Il primo EMLc
e stato pubblicato nel 2007 L'EMLc include i farmaci piu efficaci, sicuri ed economici per patologie prioritarie,
selezionati sulla base della rilevanza attuale e futura per la salute pubblica, dell’evidenza di efficacia e sicurezza e del
rapporto costo-efficacia. L'EMLc viene aggiornato ogni 2 anni sulla base delle aggiunte e delle modifiche presentate
all’'OMS dalle parti interessate e riesaminate dal Comitato di esperti dell’OMS sulla selezione e I'uso dei farmaci
essenziali.

Beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL)
Le ESBL sono un gruppo di beta-lattamasi, enzimi che possono rompere |'anello beta-lattamico, che & un
componente essenziale degli antibiotici beta-lattamici, rendendo cosi inefficaci penicilline, cefalosporine e
monobattami (ma non i carbapenemi).

Resistenza genotipica

La resistenza genotipica € un tipo di resistenza di un organismo a uno o piu antibiotici dovuta a mutazione genetica
e all’espressione di geni di resistenza. Viene determinata da test di sensibilita antimicrobica che rilevano i geni di
resistenza. Queste informazioni possono essere importanti per la scelta dell’antibiotico corretto e per ragioni
epidemiologiche e di sorveglianza.

Glutammatodeidrogenasi
La glutammatodeidrogenasi € un enzima costitutivo prodotto da tutti i ceppi di Clostridioides difficile ed & facilmente
rilevabile nei campioni fecali.

Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS)
GLASS e il sistema di sorveglianza dell’OMS per la resistenza e I'uso di antimicrobici lanciato nel 2015 per raccogliere
dati nazionali ufficiali su patogeni batterici selezionati che causano infezioni comuni nell’'uomo.
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Intramuscolare
Via di somministrazione di un farmaco tramite iniezione in profondita nei muscoli.

Endovenosa
Via di somministrazione di un farmaco in vena tramite iniezione o infusione.

Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA)

Gli MRSA sono ceppi di Staphylococcus aureus resistenti alla meticillina e ad altri antibiotici beta-lattamici a causa
della presenza del gene mecA (o talvolta mecC) che produce una diversa proteina legante la penicillina con minore
affinita per gli antibiotici beta-lattamici.

Microbiota
Il microbiota & un termine collettivo per indicare i microrganismi che vivono nel o sul corpo umano.

Test di amplificazione dell’acido nucleico

L’amplificazione dell’acido nucleico € un test di laboratorio utilizzato per rilevare una particolare sequenza di acido
nucleico ed & utilizzata per identificare virus o batteri in vari campioni biologici. Esistono diversi modi di
amplificazione, di cui uno dei pil comunemente usati & la reazione a catena della polimerasi (polymerase chain
reaction, PCR).

Non fermentanti
I non fermentanti sono batteri che non possono catabolizzare il glucosio e quindi non sono in grado di fermentare. |
piu rilevanti in questo ambito sono Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa.

Resistenza fenotipica

La resistenza fenotipica & un tipo di resistenza determinata mediante test di sensibilita antimicrobica come diffusione
su disco, microdiluizione in brodo e diluizione in agar ed & considerata lo standard di riferimento per rilevare
I’antibiotico-resistenza.

La sensibilita/resistenza & determinata dalla capacita di determinate concentrazioni di antibiotici di inibire la crescita.
In genere non puo determinare la causa della resistenza (es. beta-lattamasi vs. pompe di efflusso), informazioni che
possono essere rilevanti per la scelta dell’antibiotico corretto.

Farmacodinamica
La farmacodinamica rappresenta gli effetti molecolari, biochimici e fisiologici dei farmaci e dei loro meccanismi
d’azione: cio che il farmaco fa all’'organismo.

Farmacocinetica
La farmacocinetica € la dinamica dell’assorbimento, della distribuzione, del metabolismo e dell’eliminazione dei
farmaci da parte dell’organismo: cio che I'organismo fa al farmaco.

Test diagnostici rapidi
| test diagnostici rapidi sono test diagnostici progettati per 'uso nel punto in cui viene gestito il paziente (point of
care).
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E evidente la necessita di risorse semplici per migliorare la qualita della prescrizione di antibiotici a livello
globale. LAWaRe book & stato concepito per rendere piu utile ai prescrittori la sezione relativa agli
antibiotici dell’Elenco dei medicinali essenziali (EML) dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS/WHO) e dell’Elenco dei medicinali essenziali per bambini (EMLc) e per aggiornare il documento
WHO model prescribing information del 2001 (1).

Obiettivi e campo di applicazione

L'obiettivo dell’AWaRe book e di fornire una breve guida clinica sulla gestione delle infezioni comuni, ivi comprese
le raccomandazioni per il trattamento antibiotico empirico alla prima manifestazione clinica e quando sia invece
appropriato un approccio “senza antibiotici”. Il testo fornisce indicazioni sulla scelta degli antibiotici da utilizzare per
trattare i patogeni batterici piu probabili che causano infezioni negli adulti e nei bambini, il dosaggio e la durata del
trattamento.

L’AWaRe book & destinato a tutti gli operatori sanitari che prescrivono e dispensano antibiotici in contesti ad alto,
medio e basso reddito, sia nell’assistenza sanitaria di base che nelle strutture ospedaliere, con I'obiettivo di integrare
il documento WHO policy guidance on integrated antimicrobial stewardship activities (Guida OMS sulle attivita
integrate di gestione antimicrobica) e il kit di strumenti per le strutture sanitarie nei paesi a reddito medio e basso
(2,3). AWaRe book non intende sostituire le linee guida e il giudizio clinico sulla prescrizione di antibiotici esistenti
a livello locale e nazionale, ma fornire una guida semplice laddove non ve ne sia alcuna disponibile.

Metodologia

Le raccomandazioni sul trattamento antibiotico esposte nell’AWaRe book si basano sulle revisioni delle evidenze
effettuate per gli aggiornamenti 2017, 2019 e 2021 della EML e della EMLc. L'EML e I'EMLc forniscono un elenco di
antibiotici sicuri ed efficaci che dovrebbero essere disponibili e a prezzi accessibili per i pazienti a livello globale.
L’AWaRe book fornisce una guida sul miglior utilizzo di questi antibiotici sulla scorta dello schema Access, Watch and
Reserve (AWaRe) (Box 1.1).

Box 1.1 - Principi dello schema AWaRe

e  Massimizzare |'efficacia clinica

e  Ridurre al minimo la tossicita

e  Ridurre al minimo i costi inutili per i pazienti e per i sistemi sanitari

e  Ridurre 'emergenza e la diffusione dell’antibiotico-resistenza (ovvero, dare la priorita agli antibiotici che hanno
minori probabilita di generare antibiotico-resistenza nel singolo paziente e nella comunita)

e  Parsimonia (ovvero evitare I'inclusione di molti antibiotici simili)

e Semplificazione (es. stesso antibiotico Access consigliato per piu indicazioni)

e Allineamento con le attuali linee guida OMS

Le revisioni dettagliate sulla scelta ottimale degli antibiotici da utilizzare per ogni specifica infezione clinica si sono
basate su un’analisi standardizzata di revisioni sistematiche, meta-analisi e linee guida di pratica clinica da parte di
esperti in farmaci basati sull’evidenza della McMaster University (Hamilton, Canada).
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| dettagli relativi all’evidenza a supporto delle raccomandazioni e della metodologia possono essere reperiti nelle
seguenti pubblicazioni:

The selection and use of essential medicines: report of the WHO Expert Committee, 2017. WHO technical
report series; 1006 (4).

The selection and use of essential medicines: report of the WHO Expert Committee on Selection and Use of
Essential Medicines, 2019. WHO technical report series; 1021 (5).

The selection and use of essential medicines: report of the WHO Expert Committee on Selection and Use of
Essential Medicines, 2021. WHO technical report series; 1035 (443).

Le scelte degli antibiotici da utilizzare per ciascuna infezione sono raccomandazioni formali basate sulla valutazione
effettuata dal Comitato di esperti EML sull’evidenza presentata per gli aggiornamenti dell’'EML o derivate dalle linee
guida OMS esistenti, laddove disponibili. L’AWaRe book fornisce anche una guida sulla diagnosi, il trattamento
sintomatico e la durata del trattamento sulla base di revisioni non sistematiche della letteratura e dei pareri degli
esperti. Nel Box 1.2 vengono riportati alcuni fattori da considerare nell’'uso dell’AWaRe book.

Box 1.2 - Considerazioni generali sull’'uso del’AWaRe book

Come con qualsiasi documento di orientamento generale, &€ necessario considerare le condizioni individuali dei pazienti.
Comorbosita (es. immunosoppressione che cambia lo scenario dei patogeni che devono essere presi in considerazione, o
insufficienza renale o epatica che possono richiedere un aggiustamento del dosaggio di antibiotici), farmaci concomitanti
(rischio di interazioni), stato di gravidanza e allattamento (alcuni antibiotici possono essere controindicati), allergie (vedere il
capitolo sulle allergie agli antibiotici) e le normative nazionali possono richiedere un adattamento delle linee guida ed e
responsabilita di ogni prescrittore assicurarsi che tutti questi fattori siano presi in considerazione al momento della
prescrizione di un antibiotico.

| pazienti devono essere informati su effetti collaterali piu comuni dell’antibiotico, modalita di conservazione e di assunzione,
durata dell’assunzione, cosa fare se i sintomi peggiorano o non migliorano e come smaltire correttamente gli antibiotici
rimanenti.

Struttura

Il testo & strutturato in capitoli separati per 35 infezioni, divisi per facilita d'uso in sezioni per assistenza sanitaria
primaria e per strutture ospedaliere, pur considerando la sovrapposizione tra questi gruppi.

Ogni capitolo su un’infezione clinica comprende:

Informazioni generali. Fisiopatologia, epidemiologia, impatto (burden) globale, patogeni pil comuni, come
effettuare la diagnosi clinica, compresa la valutazione della gravita della malattia.

Strumenti diagnostici. Poiché la disponibilita di strumenti diagnostici varia notevolmente nei diversi
contesti, le raccomandazioni empiriche sugli antibiotici si basano su segni e sintomi clinici. | test diagnostici
pertinenti (inclusi imaging e test di laboratorio) sono suggeriti sulla base dell’Elenco OMS dei test diagnostici
essenziali (EDL) (6). L’elenco dei test indicati per ciascuna infezione non si basa su una valutazione formale
del loro valore predittivo, ma & inteso come guida generale dei test che potrebbero essere clinicamente
utili, laddove disponibili.

Trattamento. Ove appropriato, vengono fornite indicazioni per “nessun trattamento antibiotico”, inclusa la
gestione sintomatica per i pazienti a basso rischio con infezioni minori che non necessitano di trattamento
antibiotico. Se ritenuto opportuno, vengono fornite opzioni antibiotiche di prima e seconda scelta sulla base
del sistema EML, EMLc e AWaRe, nonché di altri documenti di orientamento dell’OMS.

La guida su quali infezioni possano trarre maggior beneficio da una sorveglianza microbiologica clinica
mirata, che aiuti ad orientare le raccomandazioni sulla scelta empirica degli antibiotici sia a livello locale
che nazionale.
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Ogni capitolo &€ completato da un’infografica contenente un breve riassunto delle informazioni pil importanti (es.
manifestazione clinica, test diagnostici, trattamento), separatamente per bambini e adulti, che possono essere
consultate rapidamente e facilmente all’occorrenza.

| principi generali di stewardship antibiotica sono stati inseriti in tutto I’AWaRe book. Questi comprendono: guida a
un approccio di prescrizione basato sui fattori di rischio con I'opzione di trattamento senza antibiotici, trattamenti
standard di breve durata per tutte le infezioni, un passaggio rapido dagli antibiotici somministrati per via endovenosa
a quelli per via orale e un dosaggio standardizzato per migliorare I’approvvigionamento dei farmaci e I'attuazione
del programma.

L’AWaRe book include anche capitoli sugli antibiotici Reserve elencati nell’edizione 2021 dellEML e dell’'EMLc, sui
principi alla base della loro selezione e sulle modalita di utilizzo di questi farmaci di ultima istanza, finalizzate a
preservarne |'efficacia.

L’AWaRe book e disponibile sia in formato cartaceo che elettronico. Per ogni infezione vengono fornite anche
semplici infografiche scaricabili con le informazioni chiave per gli utenti finali.
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2. Migliorare I'uso degli antibiotici
con ’AWaRe book

Contesto

Circa il 90% di tutti gli antibiotici viene assunto dai pazienti in un contesto di assistenza sanitaria primaria. Si stima
che circa la meta di tutti gli antibiotici utilizzati sia in qualche modo inappropriata, per esempio: I'uso di un antibiotico
guando non é indicato alcun antibiotico; la scelta di un antibiotico a spettro inutilmente ampio (es. antibiotici Watch
invece di Access; vedere la sezione seguente); la dose errata, la durata del trattamento e la somministrazione o
formulazione dell’antibiotico (7).

Nota

Il termine “stewardship antibiotica” & preferito a “stewardship antimicrobica” ed e utilizzato nell’AWaRe book prendendo atto
che il libro fornisce solo una guida sul trattamento antibiotico.

AWaRe

L’AWaRe book fornisce una guida sugli antibiotici di prima e seconda scelta per le infezioni comuni in linea con le
raccomandazioni dell’EML e dell’lEMLc (8,9). L'OMS ha classificato gli antibiotici in quattro gruppi, Access, Watch,
Reserve (AWaRe) e un quarto gruppo - Non Raccomandati. Oltre agli antibiotici nell’lEML e nell’lEMLc, piu di 200 altri
antibiotici sono stati ora classificati in gruppi AWaRE per contribuire allo sviluppo e all’attuazione delle politiche
locali e nazionali (10).

Gli antibiotici Access hanno uno spettro di attivita ristretto, basso costo, un buon profilo di sicurezza e un potenziale
di resistenza generalmente basso. Sono raccomandati come opzioni di trattamento empirico di prima o seconda
scelta per le infezioni comuni (vedere il Box 2.1 per I'obiettivo OMS relativo al loro utilizzo).

Gli antibiotici sono antibiotici ad ampio spettro, generalmente pil costosi e sono raccomandati solo come
opzioni di prima scelta per i pazienti con manifestazioni cliniche piu gravi o per infezioni in cui € piu probabile che i
patogeni siano resistenti agli antibiotici Access, come le infezioni delle alte vie urinarie (IVU).

Gli antibiotici Reserve sono antibiotici di ultima scelta usati per trattare le infezioni multifarmaco-resistenti (vedere
il capitolo sugli antibiotici Reserve).

Il sistema AWaRe e rappresentato anche come approccio “a semaforo”: Access = verde, Watch = giallo e Reserve =
rosso. Si possono usare grafici semplici “a semaforo” per mostrare le percentuali di antibiotici Access e Watch
utilizzati in contesti come un ambulatorio pubblico o una farmacia o come parte del monitoraggio centrale del
consumo di antibiotici.

L'utilizzo dell’AWaRe book € incoraggiato a livello nazionale, regionale e locale come base per lo sviluppo dei propri
indicatori e obiettivi di qualita per ridurre in sicurezza i livelli totali di prescrizione inappropriata di antibiotici per
migliorare la sicurezza e la cura dei pazienti, riducendo al contempo le infezioni da germi resistenti e i costi per i
pazienti e i sistemi sanitari (vedi Box 2.2 per gli obiettivi dell’AWaRe book).

Box 2.1 - Obiettivo OMS per I'uso degli antibiotici Access

Per promuovere un uso responsabile degli antibiotici e rallentare la diffusione dell’antibiotico-resistenza, il Programma di
lavoro globale dell’lOMS comprende I'obiettivo che almeno “il 60% di tutti gli antibiotici prescritti a livello nazionale sia di
antibiotici Access entro il 2023” (11,12).
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Box 2.2 - Migliorare I'uso degli antibiotici con ’AWaRe book
e Nessun trattamento antibiotico: ridurre in sicurezza I'uso di antibiotici
e  Migliorare 'uso degli antibiotici Access e ridurre I’'uso inappropriato degli antibiotici Watch per via orale
e  Ridurre l'uso degli antibiotici “Non raccomandati”
e Aumentare la consapevolezza (AWaReness)

e  Migliorare il dosaggio e la durata appropriati degli antibiotici

Nessun trattamento antibiotico: ridurre in sicurezza l’'uso di antibiotici

Messaggi chiave

e La maggior parte dei pazienti sani con infezioni comuni lievi puo essere trattata senza antibiotici in quanto tali
infezioni sono spesso autolimitanti e gli eventuali effetti indesiderati dei farmaci superano i benefici clinici.

e Vanno sempre considerati i rischi dell’assunzione di antibiotici quando questi non sono necessari, come effetti
collaterali, reazioni allergiche, infezione da Clostridioides difficile e selezione di batteri resistenti.

e | pazienti trattati solo con cure sintomatiche (senza trattamento antibiotico) devono essere chiaramente informati
in merito a quali segni di pericolo monitorare e cosa fare se si manifestano.

Gestione delle infezioni a basso rischio (lievi) nell’assistenza sanitaria di base

La maggior parte delle infezioni riscontrate nell’assistenza sanitaria di base non sono causate da batteri (es. la
maggior parte delle infezioni del tratto respiratorio ha eziologia virale), pertanto il paziente non trarra beneficio dal
trattamento antibiotico (Tabella 2.1). Anche quando I'infezione ha eziologia batterica, molte infezioni sono spesso
autolimitanti, con basso rischio di complicanze gravi, e il beneficio degli antibiotici & limitato, abbreviando in genere
la durata dei sintomi solo di circa 1 o 2 giorni. La maggior parte dei pazienti sani con infezioni lievi possono essere
trattati in sicurezza solo in modo sintomatico, con farmaci antinfiammatori, antidolorifici o di supporto. Ove
opportuno, nell’AWaRe book vengono fornite indicazioni sulla diagnosi di infezioni lievi che possono essere trattate
senza terapia antibiotica.

Tabella 2.1 - Infezioni comuni nell’assistenza sanitaria di base che in casi lievi possono essere trattate in sicurezza
senza terapie antibiotiche (ovvero solo gestione sintomatica) — vedere i singoli capitoli per ulteriori dettagli

Infezione (in ordine Commenti

alfabetico)

Si puo curare in sicurezza
senza antibiotici?

Diarrea acuta

Si, nella maggior parte dei
casi (a meno che non vi sia
una significativa diarrea
emorragica)

La maggior parte dei casi non richiede un trattamento antibiotico
perché l'infezione e di origine virale e la malattia e di solito
autolimitante indipendentemente dall’agente patogeno causale.

Il caposaldo del trattamento € la reidratazione e la reintegrazione
elettrolitica.

Bronchite

Si

Quasi tutti i casi hanno origine virale e non ci sono evidenze relative
alla necessita di antibiotici.

Riacutizzazioni di
BPCO

Si, nella maggior parte dei
casi lievi

La maggior parte delle riacutizzazioni di BPCO non sono causate da
infezioni batteriche; solo in alcuni casi e di beneficio il trattamento
antibiotico.

Infezioni dentali

Si, nella maggior parte dei
casi lievi

Il trattamento odontoiatrico € generalmente piu appropriato nella
gestione delle infezioni dentali rispetto alla prescrizione di antibiotici.
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Otite media Si, nella maggior parte dei La maggior parte dei casi non gravi di otite media acuta puo essere
casi lievi trattata in modo sintomatico e non richiede un trattamento
antibiotico.
Faringite Si, nella maggior parte dei Nella maggior parte dei casi non sono necessari antibiotici poiché
casi lievi I'infezione e virale.?
Sinusite Si, nella maggior parte dei Nella maggior parte dei casi non sono necessari antibiotici poiché

casi lievi

I'infezione é virale.?

Infezioni della cute
e dei tessuti molli
(lievi)

Solo per determinate
patologie e in determinati
pazienti

e In caso di ferite a basso rischio di infezione, non & necessario un
trattamento antibiotico.

e In caso di morsi di animali, solo le ferite nelle sedi anatomiche ad alto
rischio e i pazienti con grave immunosoppressione traggono beneficio
dal trattamento antibiotico.

Infezioni delle alte
vie urinarie

Solo in pazienti altamente
selezionati senza fattori di
rischio per infezioni

Nelle donne giovani non in stato di gravidanza, con sintomi lievi e con
volonta di evitare o ritardare il trattamento antibiotico, si puo prendere
in considerazione il solo trattamento sintomatico.

complicate

BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva.
?Vedere il capitolo sulla faringite per le situazioni che richiedono un trattamento antibiotico, ad esempio la faringite in contesti in cui la febbre
reumatica € endemica.

Gli antibiotici sono necessari?

Nel 2006, 'OMS ha proposto che la percentuale di pazienti che si rivolgono a una struttura sanitaria di base e ricevono un
antibiotico dovrebbe essere inferiore al 30% (13). Tuttavia, in media, nell’assistenza sanitaria di base circa la meta dei pazienti
riceve un antibiotico in presenza di ogni tipo di infezione, contribuendo cosi all'insorgenza e alla diffusione dell’antimicrobico-
resistenza (AMR) (14). E quindi importante che sia gli operatori sanitari che i pazienti tengano conto dei rischi legati
all'assunzione di antibiotici quando questi non sono necessari. Tra i rischi vi &€ quello immediato di effetti collaterali del
farmaco, pil frequentemente diarrea o reazioni allergiche (come un’eruzione cutanea; vedere il capitolo sull’allergia agli
antibiotici) e raramente effetti collaterali pit gravi. | batteri, nei pazienti a cui & stato prescritto un antibiotico per un’infezione
respiratoria o un’infezione delle vie urinarie (IVU) - esempi di infezioni in cui si prescrivono spesso antibiotici - sviluppano
comunemente antibiotico-resistenza agli antibiotici prescritti (e ad altri). Questi pazienti hanno inoltre maggiori probabilita di
trasmettere i batteri resistenti ad altre persone (14). | pazienti con infezioni causate da batteri antibiotico-resistenti hanno
maggiori probabilita di guarigione clinica ritardata (15). Inoltre, il trattamento antibiotico altera il microbiota del paziente
(ovvero tutti i microrganismi che vivono nel o sul corpo umano), con potenziali conseguenze a lungo termine e un aumento
del rischio di infezione da Clostridioides difficile, un batterio che puo causare diarrea grave.

Pensa alle 8D - prima di prescrivere!

Prima di prescrivere antibiotici ai pazienti, i prescrittori devono considerare le otto D (Box 2.3).

Box 2.3 - Fattori da prendere sempre in considerazione al momento della prescrizione
Diagnosi — qual e la diagnosi clinica? C'e evidenza di un’infezione batterica significativa?
Decidere — gli antibiotici sono davvero necessari? Devo fare colture o altri test?

Drug (farmaco) — quale antibiotico prescrivere? E un antibiotico Access, Watch o Reserve? Sono presenti allergie, interazioni
o0 altre controindicazioni?

Dose — quale dose, quante volte al giorno? Sono necessari aggiustamenti della dose, es. a causa di insufficienza renale?

Delivery (somministrazione) — quale formulazione usare? E un prodotto di buona qualita? Se & necessario un trattamento
endovenoso, quando é possibile passare alla somministrazione orale?

Durata — per quanto tempo? Qual e la data di fine somministrazione?

Discutere — informare il paziente su diagnosi, probabile durata dei sintomi, eventuale tossicita del farmaco e cosa fare in caso
di mancata guarigione.

Documentare — annotare tutte le decisioni e il piano di gestione dell’antibiotico.
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Migliorare l'uso di antibiotici Access e ridurre I'uso inappropriato di
antibiotici Watch per via orale

Messaggi chiave

e La maggior parte delle infezioni comuni in un contesto di assistenza sanitaria di base puo essere trattata senza antibiotici
o con antibiotici Access.

e Ridurre 'uso inappropriato degli antibiotici Watch e fondamentale per il controllo dell’antibiotico-resistenza.

La sessantottesima Assemblea Mondiale della Sanita nel maggio 2015 ha approvato un piano d’azione globale per
contrastare '’AMR (Box 2.4) (16).

Box 2.4 - | cinque obiettivi del piano d’azione globale

1. Migliorare la consapevolezza e la comprensione dell’antimicrobico-resistenza.
2 Rafforzare la sorveglianza e la ricerca.

3 Ridurre I'incidenza di infezione.

4.  Ottimizzare I'uso dei farmaci antimicrobici.

5

Garantire investimenti sostenibili nella lotta all’antimicrobico-resistenza.

L’AWaRe book si propone quindi di affrontare uno degli obiettivi del piano d’azione globale dellOMS “Ottimizzare
I'uso dei farmaci antimicrobici” con particolare attenzione ai farmaci antibatterici o antibiotici (gli antimicrobici
includono anche farmaci antimicotici, antivirali e antiprotozoari). L’AWaRe book fornisce indicazioni sui casi in cui
evitare di prescrivere antibiotici e, se indicato, su quali antibiotici prescrivere per le infezioni piu comuni. ’AWaRe
book si concentra sull’uso ottimale degli antibiotici Access, in quanto questi rappresentano le opzioni di prima scelta
per la maggior parte delle infezioni.

L’AWaRe book invita a trattare in sicurezza nove delle 10 infezioni pil comuni osservate in contesto di assistenza
sanitaria di base senza antibiotici o con antibiotici Access (Tabella 2.2). Solo un’infezione, la diarrea emorragica acuta
(dissenteria), richiede il trattamento empirico con antibiotici della categoria Watch, come ciprofloxacina o
azitromicina.

L'uso di antibiotici Watch per via orale & in aumento a livello globale. E fenomeno comune nell’assistenza sanitaria
di base che essi vengano assunti dai pazienti per infezioni minori (febbre/tosse/diarrea), sia nei paesi ad alto reddito
che in quelli a reddito basso e medio-basso. Ridurre 'uso inappropriato degli antibiotici Watch sia per via orale che
per via endovenosa e una strategia fondamentale per il controllo globale dell’antibiotico-resistenza, garantendo nel
contempo alle popolazioni vulnerabili un’accessibilita continua o, se del caso, migliorata agli antibiotici Access.

Tabella 2.2 - Infezioni comuni osservate in assistenza sanitaria di base e opzioni antibiotiche raccomandate
nel’AWaRe book

Importante
Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Infezione MIWATCH Opzione antibiotica di prima scelta (quando
e indicato un antibiotico?)

Bronchite Nessun antibiotico Nessun antibiotico
Polmonite acquisita in comunita ACCESS]
(casi lievi) OPPURE

Fenossimetilpenicillina
Riacutizzazioni di ACCESS

broncopneumopatia cronica
ostruttiva
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(per la maggioranza dei casi lievi la prima
scelta e il trattamento sintomatico e gli
antibiotici non sono necessari)

Infezioni dentali

IAmoxicillina

OPPURE

Fenossimetilpenicillina

(per la maggioranza dei casi la prima scelta
un intervento odontoiatrico e gli antibiotici
non sono necessari)

Diarrea infettiva®

Nessun antibiotico
oppure
WATCH

La maggior parte dei casi lievi di diarrea non
emorragica € a eziologia virale e gli
antibiotici non sono necessari

Per diarrea/dissenteria emorragica acuta
grave - Ciprofloxacina

Otite media

IAmoxicillina

(per la maggioranza dei casi lievi la prima
scelta ¢ il trattamento sintomatico e gli
antibiotici non sono necessari)

Faringite

IACCESS]

IAmoxicilling

OPPURE

Fenossimetilpenicillina

(per la maggioranza dei casi lievi la prima
scelta ¢ il trattamento sintomatico e gli

antibiotici non sono necessari)

Sinusite

IACCESS

IAmoxicilling

OPPURE

IAmoxicillina+acido clavulanico)

(per la maggioranza dei casi lievi la prima
scelta e il trattamento sintomatico e gli
antibiotici non sono necessari)

Infezioni della cute e dei tessuti molli
(casi lievi)®

ACCESS]

IAmoxicillina+acido clavulanico)
OPPURE

efalexina

OPPURE

Cloxacillina

[«)

Infezioni delle vie urinarie (inferiori)

IAmoxicillina+acido clavulanico)
OPPURE

Nitrofurantoinal

OPPURE
Sulfametossazolo+trimetoprim
OPPURE

?La decisione di trattare si basa sulla valutazione del paziente e su un insieme minimo di criteri per iniziare il trattamento antibiotico descritti nei

capitoli relativi a ciascuna infezione.

°Sono riportate solo le opzioni di antibiotici per via orale.
¢ Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica rispetto alla combinazione amoxicillina+acido clavulanico con
buona efficacia nelle infezioni lievi della cute e dei tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della stewardship antibiotica, questi due antibiotici

sono le opzioni preferite quando possibile.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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Ridurre I'uso degli antibiotici “Non raccomandati”

Messaggi chiave

e  Desta preoccupazione I’'ampio uso di combinazioni a dose fissa non compatibili con I'EML e non approvate dalle principali
agenzie regolatorie. Il loro uso va ridotto poiché queste combinazioni possono comportare maggiore tossicita e selezione
della resistenza.

e  L’OMS ha stilato un elenco di combinazioni a dose fissa il cui uso & fortemente sconsigliato (10).

In alcuni paesi si riscontra un cospicuo utilizzo di associazioni a dose fissa di antibiotici contenenti due o pilu agenti
in un’unica formulazione. Dati recenti suggeriscono che tali associazioni costituiscono fino al 20% della prescrizione
globale di antibiotici, specialmente nei paesi a reddito medio (17). Alcune associazioni di antibiotici a dose fissa sono
ben consolidate (es. sulfametossazolo+trimetoprim), ma destano preoccupazione altre associazioni, spesso
costituite da due o piu antibiotici ad ampio spettro, associati con agenti antimicotici e probiotici, in quanto questi
possono contribuire all’emergenza e alla diffusione dell’AMR.

Migliorare la consapevolezza (AW aRe-ness)

Messaggi chiave
e Tutti i medici prescrittori e i farmacisti hanno la responsabilita di migliorare I'uso degli antibiotici.

e Anche i pazienti hanno la loro responsabilita e va assicurato che essi conoscano i principi base dell’'uso appropriato degli
antibiotici (es. assumere gli antibiotici come prescritto e non usare gli antibiotici avanzati per una successiva malattia) e
del trattamento sintomatico.

Coloro che prescrivono, erogano e utilizzano antibiotici, sia pubblici che privati, hanno la precisa responsabilita di
garantire il miglior uso dei farmaci che somministrano o assumono. La tabella 2.3 delinea alcune delle responsabilita
di queste diverse parti interessate. L'obiettivo e fornire un quadro generale di responsabilita con numerosi esempi
che possono portare a un programma di interventi.

Tabella 2.3 - Responsabilita delle diverse parti interessate per migliorare I'uso degli antibiotici

Gruppo Responsabilita Esempi di azioni pratiche

Responsabili e Scoraggiare I'uso non necessario di antibiotici. e Rivedere le linee guida nazionali e locali e

delle politiche e Promuovere I'uso degli antibiotici Access ove confrontarle con ’AWaRe book.

sanitarie e dei necessario. e Diffondere nuove linee guida a tutti i livelli dei

refativi e Garantire I'accesso locale e la disponibilita di servizi sanitari.

programmi antibiotici nel’EML nazionale al costo o Rivedere la fornitura di accesso agli antibiotici, il
adeguato, nella qualita e nella formulazione costo, la qualita®, la sostenibilita e gli ostacoli
corretta®. all’utilizzo.

e Assicurarsi che I'EML nazionale sia e Sviluppare un programma di monitoraggio per
regolarmente aggiornato e allineato con gli I'uso di antibiotici a tutti i livelli di assistenza
elenchi dei modelli vigenti, ove appropriato. sanitaria, compreso il rapporto tra antibiotici

o Effettuare una sorveglianza regolare dell’'uso Access/Watch.

di antibiotici a tutti i livelli, anche per gruppo e Riesaminare regolarmente 'EML nazionale e
AWaRe (es. rapporto Access/Watch). allinearsi con gli elenchi dei modelli vigenti

laddove siano presenti sinergie.

o Diffondere ai fornitori in modo appropriato e
regolare i dati sull’uso di antibiotici.
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Medici e  Essere consapevoli (aware) dell’AWaRe Rivedere le linee guida nazionali e locali e
book e focalizzare I'assistenza clinica sulle confrontarle con ’AWaRe book.
“8D” Adattare o adottare la guida EML.
o Diagnosi — quale infezione Essere di supporto nello sviluppo e
o Decidere — gli antibiotici sono nell’attuazione di programmi educativi.
necessari? Sviluppare strumenti locali per monitorare le
o Drug (farmaco) — quale antibiotico caratteristiche locali relative all’'uso di antibiotici
o Dose—a quale dose e diffondere i dati alle parti interessate in modo
o Durata - per quanto tempo appropriato e regolare.
o Delivery (somministrazione) — quale Farsi sostenitori a livello locale dell’AWaRe
formulazione book.
o Documentare — nelle note
o Discutere — col paziente
e  Conoscere le infezioni che si possono gestire
con gli antibiotici nel proprio ambito.
e Conoscere i segni e sintomi che richiedono il
ricovero ospedaliero
Farmacisti e Essere consapevoli del’AWaRe book. Rivedere, adattare o adottare ’AWaRe book in
o Non fornire antibiotici senza prescrizione conformita con le linee guida locali.
medica. Garantire la disponibilita in farmacia dei capitoli
e Scoraggiare I'automedicazione con antibiotici. dell’AWaRe book sulle infezioni pit comuni e dei
e Monitorare |'uso relativo degli antibiotici compendi delle liste Access e Watch.
Access and Watch. Monitorare le caratteristiche locali di utilizzo
degli antibiotici, come il rapporto Access/Watch,
e diffondere i dati in modo appropriato e
regolare alle parti interessate.
Associazioni e Essere consapevoli dell’AWaRe book. Diffondere nuove linee guida a tutti i livelli dei

professionali

Contribuire a campagne di sensibilizzazione.

Formare gli operatori sanitari in merito al
sistema AWaRe.

servizi sanitari.

Infermieri e Essere consapevoli dell’AWaRe book e Rivedere, adattare o adottare ’AWaRe book in
consigliare di conseguenza. conformita con le linee guida locali.
Operatori e Conoscere le infezioni che si possono gestire Verificare la disponibilita locale di antibiotici.
sanitari di con gli antibiotici o con il solo trattamento Rivedere le pratiche e le procedure non
comunita sintomatico nel proprio ambito. conformi all’AWaRe book.
e Conoscere i segni e sintomi che richiedono il Monitorare le caratteristiche di utilizzo degli
ricovero ospedaliero antibiotici.
e Essere consapevoli dell’AWaRe book.
Pazienti e Essere consapevoli del sistema AWaRe. Farsi sostenitori di un migliore utilizzo degli

Evitare I'uso di antibiotici avanzati da
precedenti cicli di terapia.

Evitare di richiedere antibiotici da banco in
farmacia e di chiedere ai medici di prescriverli.
Evitare di accumulare antibiotici avanzati
Contribuire alle campagne di sensibilizzazione
(es. con i familiari e la comunita locale).
Restituire antibiotici scaduti, indesiderati o
non utilizzati presso una farmacia o un centro
sanitario per uno smaltimento in sicurezza.

antibiotici.
Promuovere attivita educative relative agli
antibiotici per i pazienti.

AWaRe: Access Watch e Reserve; EML: Elenco OMS dei farmaci essenziali (8).
2Cio include scoraggiare I'uso eccessivo di associazioni di antibiotici a dose fissa.
b Cid include la prevenzione e I'individuazione della produzione e dell’uso di antibiotici di qualita scadente e falsificati.
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Antibiotici di qualita scadente e falsificati

Poiché gli antibiotici sono i farmaci pilt comunemente utilizzati a livello globale, la produzione e I'uso di antibiotici di
qualita scadente e falsificati rappresenta un grosso problema. L’'OMS stima che fino a un farmaco su 10 nei paesi a
reddito medio e basso sia di qualita scadente o falsificato, e gli antibiotici sono tra quelli pit comunemente segnalati
(18). Questi prodotti si trovano in genere in contesti di mercato informali, che rappresentano una delle principali
fonti di antibiotici per i pazienti a livello globale, ma anche in farmacie meno regolamentate. Coloro che sono
coinvolti nella somministrazione di antibiotici ai pazienti devono adottare tutte le misure ragionevoli per garantire
che vengano forniti medicinali di buona qualita, registrati e autorizzati dalle competenti autorita nazionali di
regolamentazione dei farmaci. Una guida sull’identificazione di un potenziale problema di antibiotici di qualita
scadente e falsificati viene fornita nella pubblicazione dell’lOMS: Substandard and falsified medical products (18).

Operatori sanitari di comunita

Gli operatori sanitari di comunita comprendono gli operatori sanitari informali, ovvero operatori senza o con una
limitata formazione specifica. Nelle aree rurali dei paesi a basso e medio reddito, sono spesso il primo contatto
medico per molte persone a livello di comunita locale. Gli antibiotici sono comunemente prescritti da questi
operatori informali, ivi compresa la prescrizione inappropriata di antibiotici ad ampio spettro o la frequente
prescrizione di antibiotici per trattare le infezioni delle vie aeree superiori che sono spesso di origine virale (19).

Una maggiore formazione di questo settore, con particolare attenzione all’uso ottimale degli antibiotici Access, puo
contribuire a migliorare I'uso degli antibiotici. Si possono prendere in considerazione attivita educative e formative
su come gestire le infezioni comuni utilizzando I’AWaRe book, ad esempio, per diminuire I'uso di antibiotici orali
Watch e limitare I'uso di antibiotici solo alle infezioni gravi.

Dosaggio e durata appropriati dell’antibiotico

Messaggi chiave
e | medici prescrittori devono sempre consultare le linee guida locali e nazionali sul dosaggio, ove disponibili.

e Le linee guida sul dosaggio fornite nel’AWaRe book riguardano le infezioni cliniche piu comuni nei pazienti con
funzionalita renale ed epatica normali, ma si deve sempre considerare la necessita di aggiustamenti dei dosaggi.

e  Riguardo alla durata del trattamento, viene generalmente indicata la durata piu breve suggerita per infezioni specifiche.
Infezioni pili gravi o pazienti con patologie preesistenti o immunosoppressi possono richiedere cicli di trattamento piu
lunghi rispetto a quanto suggerito nell’AWaRe book.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e WHO report on consensus guidance on paediatric dosing regimens for access antibiotics on the essential medicines list for
children (20).

Per ciascuna infezione discussa nell’AWaRe book, vengono fornite indicazioni sia per i bambini che per gli adulti in
merito alla dose di antibiotico da prescrivere, alla frequenza di assunzione della dose, alla via di somministrazione
dell’antibiotico e alla durata del trattamento antibiotico.

Le indicazioni si basano su: (i) linee guida attuali dell’lOMS, (ii) revisione della letteratura recente, (iii) revisione delle
linee guida recenti di diverse regioni dell’lOMS e (iv) parere degli esperti (EML Antimicrobial Working Group).

Gli utenti del’AWaRe book devono sapere che molte strategie di prescrizione di antibiotici si basano su evidenze
limitate, con particolare riferimento alle indicazioni sul dosaggio per gli antibiotici piu vecchi (quando i processi di
approvazione erano meno rigorosi e i metodi per determinare il raggiungimento dell’obiettivo
farmacocinetico/farmacodinamico erano meno sviluppati), il che puo spiegare in parte le variazioni nelle
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raccomandazioni internazionali. L’AWaRe book quindi non fornisce raccomandazioni formali su dosaggio, frequenza
d’uso, via di somministrazione, durata, ma rappresenta piuttosto una guida generale sulle strategie di dosaggio
considerate appropriate e sulla durata nella maggior parte dei casi clinici.

Dosaggio

Ove appropriato, viene somministrata la stessa dose per ciascun antibiotico per tutte le infezioni per aiutare
I'approvvigionamento locale e la prescrizione. Nella sezione relativa alle strutture ospedaliere, vengono inoltre
fornite indicazioni relative al passaggio dagli antibiotici per via endovenosa a quelli orali, incoraggiando la dimissione
precoce dei pazienti dall’ospedale, se clinicamente appropriato.

Non vengono fornite indicazioni per I'aggiustamento della dose in caso di funzionalita renale ed epatica anormale,
pertanto andra consultato il riassunto delle caratteristiche del prodotto. Non vengono inoltre fornite informazioni
dettagliate sulla somministrazione degli antibiotici, ad esempio 'uso di tempi di infusione continui o prolungati di
beta-lattamici nelle infezioni multiresistenti, in quanto cio esula dallo scopo dell’AWaRe book (21,22).

Anche se questo dosaggio non é trattato nelllAWaRe book, potrebbero essere necessarie dosi pil elevate o una
somministrazione piu frequente in determinate situazioni quali: pazienti con infezioni molto gravi (inclusa
sepsi/shock settico); infezioni di alcuni siti corporei come infezioni del sistema nervoso centrale; pazienti con
patologia di base significativa (es. grave immunosoppressione); e pazienti in sovrappeso.

Dosaggio nei bambini

Per i bambini, si € usato in genere il dosaggio rapportato al peso corporeo per trattamenti orali sulla scorta degli
intervalli definiti dall’OMS. Per i bambini di peso superiore a 30 kg, si deve considerare la dose per adulti. Si e usato
come riferimento I'EML report on consensus guidance on paediatric dosing regimens del 2019, adattato in base
all'infezione e alla gravita della malattia (20).

Durata del trattamento

Per la durata del trattamento, laddove c’era un intervallo accettabile per la durata della terapia, si utilizza il minor
numero di giorni sulla scorta della revisione delle linee guida e del parere degli esperti.

Sono limitate le linee guida supportate da solide evidenze relative alla durata piu appropriata del trattamento per
molte infezioni. Pertanto, la durata e spesso personalizzata in base alla risposta clinica, al controllo efficace del sito
chirurgico e, se disponibili, alle variazioni dei biomarcatori di infezione. Quando viene stabilita una diagnosi
alternativa che non richiede antibiotici, il trattamento antibiotico deve essere interrotto. Un trattamento piu breve,
ove clinicamente appropriato, & generalmente associato a una minore tossicita e a un minor rischio di selezione e
trasmissione di antibiotico-resistenza, con esiti clinici equivalenti.

Antibiotici per via endovenosa oppure orale

La maggior parte delle infezioni non gravi pud essere trattata in sicurezza con antibiotici per via orale; questo
approccio viene incoraggiato in quanto ha il vantaggio di un minore rischio di infezioni associate a cateteri vascolari
centrali, nonché di evitare le ospedalizzazioni. Tutto cid0 a condizione che non vi sia alcun rischio di scarso
assorbimento enterico (es. assenza di vomito) o necessita di trattare agenti patogeni per i quali non sono disponibili
opzioni efficaci per via orale, ad esempio nel caso di infezioni causate da agenti patogeni multifarmaco-resistenti.

Quando si inizia il trattamento per via endovenosa (es. per infezioni gravi), va preso in considerazione un rapido
passaggio alla somministrazione per via orale non appena cio possa essere effettuato in sicurezza.
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3. Allergia agli antibiotici

Messaggi chiave

. La vera allergia grave agli antibiotici € rara e le allergie sono spesso sovrastimate.

. Gli antibiotici beta-lattamici (penicilline e cefalosporine) del gruppo Access sono tra i medicinali piu efficaci e sicuri per
molte infezioni e sono da evitare solo quando c’é un elevato sospetto di vera allergia.

. Le cefalosporine e i carbapenemi possono essere utilizzati in sicurezza nella maggior parte dei casi di allergia non grave
alla penicillina.

. Tutti i pazienti definiti allergici devono essere valutati attentamente e deve esserne determinato il livello di rischio di
allergia agli antibiotici.

. Non sono necessari test cutanei di routine prima di prescrivere un antibiotico beta-lattamico (es. penicillina o
amoxicillina) e si puo eseguire la somministrazione direttamente per via orale in fenotipi a basso rischio accuratamente
selezionati.

L’AWaRe book non include opzioni antibiotiche alternative in caso di allergia agli antibiotici di prima scelta. La
ragione € che una vera allergia agli antibiotici (ovvero una reazione allergica immuno-mediata) e rara e ’AWaRe
book si concentra sulle opzioni di trattamento empirico per la maggior parte dei pazienti. Gli antibiotici beta-lattamici
del gruppo Access sono tra i medicinali piu efficaci e sicuri per molte infezioni. Evitare I'uso di questa classe, a meno
che non sia chiaramente giustificato a causa di una grave allergia, espone il paziente al rischio di non ricevere un
trattamento ottimale per la sua infezione.

Questo capitolo sull’allergia descrive i principi generali dei meccanismi delle allergie agli antibiotici e le implicazioni
per il trattamento. Dal punto di vista della stewardship antibiotica, € importante evitare una sovradiagnosi di allergie
agli antibiotici. Tale sovradiagnosi si verifica spesso con gli antibiotici della categoria Access (es. con le penicilline) e
puo portare alla successiva prescrizione di antibiotici della categoria Watch, ad esempio i macrolidi, che possono
essere meno efficaci e meno sicuri. La gestione dettagliata delle reazioni allergiche esula dall’ambito di questo
capitolo.

Definizioni

e L’allergia & una reazione del sistema immunitario a una sostanza estranea (“non-self”).

e Unareazione avversa € una risposta nociva e non voluta a un farmaco, che si verifica alle dosi normalmente
utilizzate (23). La maggior parte delle reazioni avverse possono essere classificate come reazioni di tipo A o
di tipo B (Tabella 3.1), a seconda che i loro effetti siano correlati o meno al meccanismo d’azione primario
del farmaco (tipo A, ovvero se sono prevedibili in base al meccanismo d’azione o meno) e che sia inoltre
coinvolto il sistema immunitario (tipo B, ovvero reazioni di ipersensibilita) (24). La maggior parte dei pazienti
con reazioni avverse di tipo A (es. nausea, vomito, cefalea e reazioni al sito di iniezione) non deve essere
considerata allergica ai beta-lattamici, in modo da non evitare |'uso di antibiotici beta-lattamici.

e Una reazione di ipersensibilita & qualsiasi reazione avversa immunologicamente mediata. Le reazioni di
ipersensibilita sono reazioni di tipo B e possono essere classificate in base alla tempistica di insorgenza dei
sintomi dopo I'assunzione dell’antibiotico e in base al meccanismo immunologico sottostante, ovvero
reazioni immediate (potenzialmente mediate da IgE) o reazioni ritardate (potenzialmente mediate da
linfociti T). Le reazioni immediate di solito si verificano entro 1-2 ore dall’assunzione dell’antibiotico e le
reazioni ritardate di solito dopo piu di 6-24 ore. Le reazioni che si verificano entro 2-6 ore sono spesso
chiamate accelerate.
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Tabella 3.1 - Caratteristiche delle reazioni avverse ai farmaci

Reazione avversa di tipo A (on-target)?: caratteristiche Reazione avversa di tipo B (off-target)®: caratteristiche

e  Farmacologicamente prevedibile e  Farmacologicamente imprevedibile

e Dose/livello dipendente e Non dose dipendente

e Nonimmunomediata e  Reazioni di ipersensibilita spesso immunologicamente
e  Meno influenzata da fattori genetici mediate® (mediate da IgE o linfociti T)

Esempi: diarrea associata ad antibiotici e necrosi tubulare Esempi: esantema cutaneo, angioedema o anafilassi

acuta da aminoglicosidi (immuno-mediata)

20n-target (o aumentata) significa che gli effetti sono correlati al meccanismo d’azione primario del farmaco. Off-target significa che gli effetti
non sono correlati al meccanismo d’azione primario del farmaco.

® Queste reazioni sono immunologicamente mediate. Possono essere reazioni immediate (< 2 ore), accelerate (2-6 ore) o ritardate (> 6 ore) in
base alla comparsa dei sintomi dopo la somministrazione dell’antibiotico.

Epidemiologia

Le allergie ai farmaci sono spesso autoriportate, specialmente per gli antibiotici (25); nei paesi ad alto reddito, il 5-
15% dei pazienti riferisce un’allergia alla penicillina (24). Tuttavia, nella maggior parte dei casi (> 95%), questi pazienti
non hanno una vera allergiaimmunologicamente mediata ed & altamente probabile che tollerino I’antibiotico in caso
di nuova esposizione (26).

Le allergie gravi agli antibiotici (es. shock anafilattico) sono rare; tuttavia, gli antibiotici sono la causa pilt comune di
reazioni immunologicamente mediate potenzialmente letali (24). L'allergia agli antibiotici & spesso
sovradiagnosticata e nelle cartelle cliniche i pazienti sono spesso definiti come allergici a determinati antibiotici (in
particolare ai beta-lattamici e ai sulfamidici) sulla base di una storia di allergia non verificata, vaga, sconosciuta o
datata (ad es. > 10 anni) riportata dal paziente, il piu delle volte eruzioni cutanee. Nella maggior parte dei casi, questi
pazienti non hanno una vera allergia all’antibiotico e possono tollerarlo in sicurezza. Esistono spiegazioni alternative
per quanto riportato dai pazienti in base a precedenti esperienze, ad esempio: (i) I’antibiotico puo aver interagito
con un’infezione concomitante: ad esempio, si possono verificare interazioni antibiotico-infezione in caso di infezioni
virali (es. I'eruzione cutanea osservata in pazienti con mononucleosi infettiva causata dal virus di Epstein-Barr esposti
ad amoxicillina); o (ii) puo essersi verificata una “intolleranza” /reazione avversa di tipo A all’antibiotico manifestata,
ad esempio, con nausea, vomito, diarrea o mal di testa; o (iii) un esantema virale confuso con una reazione allergica.
Inoltre, & importante tenere presente che anche le vere allergie non sono sempre di lunga durata e possono
diminuire o scomparire col tempo (> 10 anni) (26).

Questa sovradiagnosi di allergia ha conseguenze importanti perché I'erronea definizione di un paziente come
allergico a un antibiotico spesso comporta I'uso non necessario di antibiotici alternativi. Queste alternative possono
essere meno efficaci per I'infezione da trattare e possono esporre il paziente ad altri effetti collaterali (a volte piu
tossici).

Purtroppo, la maggior parte dei pazienti con una storia di allergia agli antibiotici non viene valutata per confermare
I'esistenza (o la persistenza) dell’allergia.

Reazione crociata

La reazione crociata agli antibiotici si riferisce allo sviluppo di una reazione allergica a diverse sostanze che hanno
una struttura strettamente correlata, ad esempio, puo verificarsi una reattivita crociata tra la penicillina e altri beta-
lattamici (Tabella 3.2) (26-28), che puo essere dovuta a una reazione immunologica all’anello beta-lattamico
comune a questi antibiotici.
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Nei pazienti con vera allergia, puo verificarsi una reazione crociata generalmente prevedibile sulla base di strutture
beta-lattamiche comuni (es. catene laterali R1); I'esempio piu frequentemente riscontrato & dato dalle
aminopenicilline (es. amoxicillina, ampicillina) e dalle aminocefalosporine come la cefalexina.

Tabella 3.2 - Reazione crociata agli antibiotici

Penicilline con altri beta-lattamici % di reazione crociata® Sicurezza d’uso

Penicilline e cefalosporine <2 Le cefalosporine possono essere utilizzate in modo
sicuro nella maggior parte dei casi di allergia alla
penicillina e viceversa®.

Penicilline e carbapenemi <1 | carbapenemi possono essere utilizzati in modo
sicuro nella maggior parte dei casi di allergia alla
penicillina e viceversa®.

Penicilline e monobattami 0 | monobattami possono essere utilizzati in modo
sicuro in caso di allergia alle penicilline, alle
cefalosporine  (eccetto ceftazidima) o ai
carbapenemi¢.

? Percentuale di pazienti allergici alle penicilline che possono sviluppare una reazione allergica se esposti a un diverso beta-lattamico
(cefalosporine, carbapenemi o monobattami).

®In caso di precedenti reazioni potenzialmente letali causate dall’esposizione a penicilline o altri beta-lattamici, si deve evitare 'uso di beta-
lattamici o consultare un allergologo.

¢ 1 monobattami possono essere usati in modo sicuro in caso di allergia ai beta-lattamici, eccezion fatta per I'allergia a ceftazidima, una
cefalosporina di terza generazione, a causa delle somiglianze nelle catene laterali di aztreonam e ceftazidima.

Manifestazione clinica

Segni e sintomi di allergia agli antibiotici possono variare in base alla gravita, da reazioni lievi gestibili in modo sicuro
in ambito ambulatoriale con o senza necessita di trattamento sintomatico (es. antistaminici), a reazioni gravi che
richiedono il ricovero in ospedale e anche il ricovero in terapia intensiva. Le reazioni immediate e ritardate possono
essere gravi o non gravi.

| sintomi gastrointestinali e il mal di testa non sono generalmente dovuti a una reazione allergica bensi a
un’intolleranza all’antibiotico che puo variare di intensita da persona a persona oppure a un’infezione da
Clostridioides difficile in caso di diarrea.

La maggior parte delle reazioni allergiche agli antibiotici non sono gravi e spesso si presentano come lievi reazioni
cutanee (pilt comunemente lievi eruzioni cutanee, orticaria e prurito) senza sintomi sistemici.

Le reazioni gravi sono rare ma sono potenzialmente letali. Possono essere immediate o ritardate dopo la
somministrazione dell’antibiotico.

e Sidevono sospettare reazioni graviimmediate se c’e coinvolgimento delle vie aeree, broncospasmo, respiro
sibilante, angioedema (gonfiore del tessuto sottocutaneo con o senza orticaria) o anafilassi. Di solito, queste
reazioni si sviluppano meno di 4 ore dopo I'assunzione dell’antibiotico.

e Si devono sospettare reazioni gravi ritardate nei pazienti che hanno assunto un antibiotico e presentano
sintomi cutanei gravi (es. un’eruzione cutanea dolorosa con vescicolazioni) e febbre, dolore articolare o
segni di coinvolgimento d’organo (es. epatite). La trombocitopenia (bassa conta piastrinica), anemia
emolitica (distruzione dei globuli rossi) e segni e sintomi di epatite o nefrite nei casi gravi sono indicativi di
coinvolgimento d’organo. Di solito, queste reazioni si sviluppano piu di 24 ore dopo |’assunzione
dell’antibiotico.
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Valutazione delle allergie

Tutti i pazienti definiti allergici devono essere valutati attentamente e deve esserne determinato il livello di rischio
di allergia agli antibiotici. Quando si valuta un paziente, € necessario raccoglierne un’anamnesi allergologica
completa con i dettagli delle reazioni passate, compresi i tempi relativi alla somministrazione di antibiotici (reazione
immediata, intermedia, ritardata o sconosciuta) e I'eventuale trattamento ricevuto. | pazienti possono essere
classificati in tre categorie di rischio per I'allergia agli antibiotici: rischio basso, moderato e alto; per gli esempi si
veda la Tabella 3.3, tuttavia sono disponibili anche altri strumenti di valutazione (29,30). E di fondamentale
importanza disporre di una documentazione dettagliata di tutti gli elementi dell’allergia. Il paziente deve essere
istruito sugli eventuali antibiotici da evitare, e dovrebbe ricevere, se possibile, informazioni scritte, ad es. in un
“passaporto per le allergie”.

Tabella 3.3 - Livelli di rischio di allergia agli antibiotici basati sull’anamnesi allergologica del paziente

Categoria di rischio di allergie Esempi

Basso e  Pazienti con anamnesi di sintomi isolati compatibili con intolleranza a un

antibiotico, quali nausea, vomito, diarrea o mal di testa

e  Pazienti con anamnesi di reazioni cutanee lievi, specialmente se > 5 anni prima
della valutazione

e Pazienti con reazioni locali al sito di iniezione

. Pazienti con anamnesi di reazioni sconosciute avvenute molto tempo prima
senza caratteristiche di reazioni immediate IgE-mediate

e  Pazienti con anamnesi familiare di allergia agli antibiotici

Moderato . Pazienti con anamnesi di orticaria acuta
e  Pazienti con anamnesi di reazioni simili a reazioni IgE-mediate ma senza
anafilassi
Alto e  Pazienti con anamnesi di reazione grave o potenzialmente letale (immediata o

ritardata) a un antibiotico (es. anafilassi, sindrome di Stevens-Johnson o eruzione
cutanea con vescicolazioni o interessamento delle mucose)

. Pazienti con test cutaneo positivo

. Pazienti con reazioni ricorrenti o reazioni a piu antibiotici

Fonte: Shenoy ES, et al (26).

Le tecniche diagnostiche per i pazienti a basso e moderato rischio di allergia agli antibiotici comprendono test cutanei
(questo vale solo per le reazioni IgE-mediate) e test di somministrazione orale diretta. Nei test di somministrazione
orale diretta, una singola dose terapeutica dell’antibiotico viene somministrata per via orale al paziente sotto
controllo di personale medico in grado di trattare risposte allergiche acute. Il paziente deve essere tenuto sotto
osservazione (di solito almeno 1-2 ore) per verificare la presenza di segni oggettivi di reazione allergica. Una
descrizione dettagliata dei diversi tipi di test disponibili esula dall’ambito di questo capitolo. Il test cutaneo di routine
prima della prescrizione di un antibiotico beta-lattamico (es. penicillina e amoxicillina) non € necessario nei bambini
o negli adulti e non deve essere raccomandato nelle linee guida poiché rappresenta un ostacolo inutile all’uso degli
antibiotici Access.

In contesti in cui non sono disponibili test allergologici, consulenza specialistica o trattamento per I'anafilassi, le
decisioni pragmatiche devono basarsi su un’anamnesi dettagliata di qualsiasi segnalazione di allergia alla penicillina.
E necessario effettuare una rapida valutazione del rischio, ivi compresa I'importanza medica dell’infezione che il
paziente presenta (ovvero la valutazione del rapporto rischio-beneficio in quel paziente e se un antibiotico &
realmente necessario) e la disponibilita di antibiotici alternativi con un’efficacia simile. Si vedano i capitoli relativi
alle infezioni e il trattamento sintomatico non antibiotico delle infezioni minori all’interno dei capitoli.

| pazienti con un’anamnesi di collasso, difficolta respiratorie o grave gonfiore facciale da pochi minuti a 1-2 ore
dall’assunzione di un antibiotico della classe delle penicilline hanno verosimilmente avuto una vera reazione
anafilattica. Devono essere preferiti antibiotici alternativi, se disponibili. | pazienti che hanno avuto solo sintomi
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gastrointestinali o un’eruzione cutanea che € comparsa pochi giorni dopo aver assunto un antibiotico del gruppo
delle penicilline e che non hanno mostrato segni di grave malessere, hanno generalmente meno probabilita di
sviluppare una reazione anafilattica grave, in caso di successiva somministrazione di tali antibiotici. Pertanto, se uno
di questi antibiotici € I'opzione di trattamento piu appropriata e disponibile, a questi pazienti puo essere
somministrato e puo essere consigliata I'interruzione se sviluppano una nuova eruzione cutanea, soprattutto se
I'esordio & rapido, I'eruzione cutanea & estesa e pruriginosa e/o sono presenti sintomi di accompagnamento come
la dispnea.
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Messaggi chiave
o Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi.
e la bronchite acuta di solito si presenta come tosse persistente, accompagnata o meno da febbre lieve.
e Quasi tutti i casi sono virali e autolimitanti; i pazienti devono essere informati che la tosse puo durare diverse settimane.
o Il colore giallo/verde dell’espettorato non indica un’infezione batterica e la necessita di antibiotici.

e La manifestazione clinica é utile nel differenziare tra bronchite e polmonite.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)
e Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
e Coronavirus disease (COVID-19) pandemic (32).
e Living guidance for clinical management of COVID-19: living guidance, 23 November 2021 (33).
e Therapeutics and COVID-19: living guideline, 16 September 2022 (34).
e Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper —February 2019 (35).
* Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccination position paper —July 2013: Introduction (36).
® Vaccines against influenza: WHO position paper — May 2022 (37).

Definizione

La bronchite acuta € un’inflammazione autolimitante della trachea e dei bronchi caratterizzata da tosse persistente,
con o senza febbre, generalmente causata da un’infezione virale (38).
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Infiammazione autolimitante della trachea e dei bronchi
caratterizzata da tosse persistente +/- febbre, generalmente
causata da un'infezione virale

L/ Diagnosi
/0 Manifestazione clinica

* Esordio acuto (<2 settimane) di tosse di durata > 5 giorni +/-
produzione di espettorato e dispnea (il colore dell'espettorato
non indica un'infezione batterica) +/- febbre

« Di solito patologia lieve; la tosse di solito dura 10-20 giorni
(puo durare piu a lungo)

Importante: | sintomi possono sovrapporsi alla
polmonite e comportare un trattamento
inappropriato con antibiotici. Questo deve essere
evitato con un'attenta valutazione del paziente

* Bronchite: presentazione meno grave, di solito
autolimitante (ma la tosse puo richiedere settimane
per risolversi)

* Polmonite (vedi infografica "Polmonite
acquisita in comunita"): presentazione piu
grave con dispnea e segni sistemici di infezione
(es. aumento della frequenza cardiaca e
respiratoria)

ﬁ/ Test microbiologici

Di solito non necessari; prendere in considerazione i test
per il virus dell'influenza o per SARS-CoV-2 (es. nella
stagione influenzale o in focolai sulla base di
rischio/situazione/protocolli epidemiologici locali)

Iﬂﬂl Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus respiratori:
* Rinovirus
« Influenza virus (A e B)
* Parainfluenza virus
 Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)
« Virus respiratorio sinciziale
* Metapneumovirus
* Adenovirus
« Altri virus respiratori
.

R Trattamento

@ Nessuna terapia antibiotica

J

* Trattamento sintomatico

* Broncodilatatori (in caso di dispnea), agenti mucolitici o
antitussivi, possono essere considerati in base alle
pratiche locali e alle preferenze del paziente

| pazienti devono essere informati che:

* La maggior parte dei casi sono autolimitanti e a
eziologia virale.

* La tosse pud durare diverse settimane

\_ J
R( Trattamento sintomatico

| medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere considerati come pari opzioni di trattamento.

‘ @> Ibuprofene 200-400 mg g6-8h (Max 2,4 g/die) ’

OPPURE

Paracetamolo (acetaminofene) 500 mg-1 g q4-6h
(max 4 g/die)
« Insufficienza epaticalcirrosi: Max 2 g/die

R( Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non & raccomandato e deve
essere evitato in quanto non ci sono evidenze di beneficio
clinico significativo e c’e rischio di effetti collaterali degli
antibiotici
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Infiammazione autolimitante della trachea e dei bronchi
caratterizzata da tosse persistente +/- febbre, generalmente
causata da un'infezione virale

L

4. Bronchite

¥¥ BAMBINI

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus respiratori:

« Rinovirus

« Influenza virus (A e B)

« Parainfluenza virus

« Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)
« Virus respiratorio sinciziale

» Metapneumovirus

« Adenovirus

« Altri virus respiratori

/O Manifestazione clinica

. Esordio acuto della tosse di durata > 5 giorni, solitamente
con rinorrea e febbre lieve, senza segni clinici di polmonite

* Di solito patologia lieve; la tosse di solito dura 1-3
settimane

Importante: | sintomi possono sovrapporsi alla
polmonite e comportare un trattamento inappropriato
con antibiotici.Questo deve essere evitato con un'attenta
valutazione del paziente

. Bronchite: manifestazione meno grave, di solito
autolimitante (ma la tosse pud richiedere settimane per
risolversi)

* Polmonite (vedi infografica "Polmonite acquisita
in comunita"): manifestazione piu grave con
dispnea e segni sistemici di infezione (es. aumento
della frequenza cardiaca e respiratoria)

¢ Test microbiologici

Di solito non necessari; prendere in considerazione i test
per il virus dell'influenza o per SARS-CoV-2 (es. nella
stagione influenzale o in focolai sulla base di rischio/
situazione/protocolli epidemiologici locali)

lﬂﬂ'[ Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario

J

@ Nessuna terapia antibiotica

* Trattamento sintomatico

. Broncodilatatori (in caso di dispnea), agenti mucolitici o
antitussivi, possono essere considerati in base alle pratiche
locali e alle preferenze del paziente.

| pazienti devono essere informati che:
. La maggior parte dei casi sono autolimitanti e a eziologia
virale.

. La tosse puo durare diverse settimane
. J

R Trattamento sintomatico

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere considerati come pari opzioni di trattamento.

o) Ibuprofene (non usare se eta <3 mesi)
. Controllo del dolore/trattamento antipiretico:
5-10 mg/kg g6-8h
* Fasce di peso per somministrazione orale:
6-<10 kg |50 mg g8h
10-<15 kg [100 mg g8h
15-<20 kg [150 mg g8h
20-<30 kg |200 mg g8h
>30 kg [200-400 mg g6-8h (Max 2.4 g/die)

OPPURE

Paracetamolo (acetaminofene)
- Controllo del dolore/trattamento antipiretico:
10-15 mg/kg q6h
» Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg | 60 mg g6h
6-<10 kg | 100 mg g6h
10-<15 kg | 150 mg g6h
15-<20 kg | 200 mg g6h
20-<30 kg | 300 mg g6h
=30 kg | 500 mg-1 g q4-6h Max 4 g/die o 2
g/die se insufficienza epatica/cirrosi)

L J
K Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non & raccomandato e deve
essere evitato in quanto non ci sono evidenze di beneficio
clinico significativo e c’e rischio di effetti collaterali degli
antibiotici

\

@
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Fisiopatologia

La bronchite acuta e causata da un danno tissutale alla parete bronchiale e dalla risposta infiammatoria innescata
dalla proliferazione di microrganismi nei bronchi.

Epidemiologia

La bronchite acuta € una patologia molto comune che puo colpire persone di tutte le eta, soprattutto durante le
stagioni in cui i virus respiratori sono comuni. Il fumo e lI'inquinamento atmosferico sono fattori di rischio. La
bronchite acuta & uno dei motivi pil comuni di visita medica nell’assistenza sanitaria di base ed e frequentemente
associata a un uso non necessario di antibiotici sia nei bambini che negli adulti (39-41).

Agenti patogeni piu probabili

Nella maggioranza dei casi di bronchite acuta non viene identificato un agente patogeno causale. La maggior parte
dei casi di bronchite acuta e a eziologia virale (Tabella 4.1).

Tabella 4.1 - Agenti patogeni piu frequentemente associati alla bronchite acuta (in ordine decrescente di
frequenza)

Virus respiratori

Rhinovirus

Influenza virus (A e B)

Parainfluenza virus

Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)
Virus respiratorio sinciziale
Metapneumovirus

Adenovirus

Altri virus respiratori

SARS-CoV-2: responsabile della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.

Nota. Quasi tutti i casi di bronchite acuta hanno eziologia virale. Solo in una percentuale molto ridotta di casi sono interessati patogeni atipici
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae). | batteri atipici sono intracellulari e non si colorano con il Gram. Presentano inoltre una
resistenza intrinseca ai beta-lattamici o perché mancano di una parete cellulare (Mycoplasma) e/o perché sono patogeni intracellulari
(Chlamydia).

Manifestazione clinica

Caratteristiche cliniche ben definite della bronchite acuta sono I'esordio acuto (meno di 2 settimane) di tosse di
durata > 5 giorni con o senza produzione di espettorato (da notare che I'espettorato giallo/verde non & indicativo di
infezione batterica). La bronchite & generalmente una patologia lieve senza tachicardia (ovvero senza aumento della
frequenza cardiaca) o tachipnea (cioé senza aumento della frequenza respiratoria) e la maggior parte dei casi di
bronchite acuta non presenta febbre. La tosse di solito persiste per 10-20 giorni (circa 1-3 settimane), ma puo durare
piu a lungo.

Poiché i sintomi predominanti sono tosse con o senza febbre, essi sono sovrapponibili al quadro clinico della
polmonite. Di conseguenza, i pazienti possono ricevere una diagnosi errata di polmonite nella valutazione iniziale e
pertanto vengono spesso trattati in modo inappropriato con antibiotici. Tale diagnosi errata puo essere evitata con
un’attenta valutazione del paziente per differenziare in modo chiaro le due infezioni.

Di solito, i pazienti con polmonite:

e sono clinicamente malati e presentano segni sistemici di infezione (es. febbre, aumento della frequenza
cardiaca, aumento della frequenza respiratoria o segni toracici),

e riferiscono dispnea e

e tosse con produzione di espettorato.
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Fare riferimento al capitolo sulla polmonite acquisita in comunita (PAC) per la manifestazione clinica dei pazienti con
polmonite.

Nei pazienti con preesistente broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), fare riferimento al relativo capitolo.

Esami di laboratorio

Esami microbiologici del paziente
Di solito non e richiesto alcun esame microbiologico.

Durante la stagione influenzale o in caso di focolai, si possono effettuare tamponi nasofaringei per I'influenza. E
necessario seguire le politiche locali per stabilire se durante la pandemia di coronavirus 2019 (COVID-19) si devono
richiedere un tampone nasofaringeo o altro campione (es. tampone faringeo o salivare) per testare la posivita o
negativita alla sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (test di amplificazione dell’acido
nucleico o test antigenico rapido). Fare riferimento alle linee guida piu recenti del’OMS per la gestione dei pazienti
con sospetta infezione da SARS-CoV-2.

Altri test

Nella grande maggioranza dei casi di bronchite non sono necessari esami di laboratorio.

Nei casi incerti alcuni esperti raccomandano I'uso di biomarcatori di infezione (proteina C-reattiva, procalcitonina)
per differenziare la bronchite virale dalla polmonite batterica, ma questi aggiungono costi e possono anche
comportare prescrizioni inadeguate a causa della sensibilita e specificita limitate di questi test.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica
Poiché gli antibiotici non sono raccomandati, non é richiesta la sorveglianza microbiologica di routine.

La sorveglianza dei virus respiratori circolanti puo essere utile per prevedere e seguire epidemie e focolai, ad esempio
SARS-CoV-2, virus influenzale e virus respiratorio sinciziale.

Esami di immagine (Imaging)

Gli esami di immagine (imaging) di solito non sono necessari.

Nessun trattamento antibiotico

| pazienti o i genitori devono essere informati sul decorso naturale della bronchite acuta. Va spiegato che la tosse
puo persistere per diverse settimane, spesso di notte, che la maggioranza dei casi & autolimitante (e a eziologia
virale) e che un ciclo antibiotico non comporta alcun beneficio. Per la cura sintomatica dei sintomi da raffreddamento
o da influenza lieve, fare riferimento alla Tabella 4.2. Non ci sono prove evidenti a sostegno dell’utilita dei
broncodilatatori (in caso di dispnea) o degli agenti mucolitici o antitosse, ma se ne puo considerare I'uso in base alle
pratiche locali e delle preferenze del paziente.
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Tabella 4.2 - Farmaci da considerare per il trattamento sintomatico della bronchite acuta

Importante

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.

Medicinale Formulazione

Dosaggio e frequenza

Ibuprofene? Soluzione orale: 200 mg/5 mL
Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg

Adulti: 200-400mg ogni 6-8 ore (dose massima di 2,4 g

al giorno)

Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10—< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore

15—< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore

20—< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL
(acetaminofene)® Supposte: 100 mg
Compresse: da 100 mg a 500 mg

Adulti: 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massimadi4 g

al giorno)©

Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-15
mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore

15—< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore

20-< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

2Non raccomandato nei bambini < 3 mesi.

® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto.
“Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non & raccomandato per la bronchite acuta e deve essere evitato. Non ci sono prove di un

beneficio clinico significativo degli antibiotici e il loro uso non & supportato dalle evidenze cliniche disponibili (42).
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Otite media acuta

Messaggi chiave

Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi.

Il trattamento sintomatico da solo (controllo del dolore e della febbre con un attento follow-up) & appropriato nei casi
lievi, specialmente nei bambini > 2 anni.

Il trattamento antibiotico puo essere preso in considerazione in casi selezionati (es. sintomi gravi, immunosoppressione o
otite bilaterale nei bambini < 2 anni).

L’amoxicillina ha una buona attivita contro lo Streptococcus pneumoniae, I'agente patogeno batterico pit comune
dell’otite media acuta.

Dosi piu elevate di amoxicillina sono efficaci contro i ceppi piu resistenti di Streptococcus pneumoniae.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper - February 2019 (35).
Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccination position paper - July 2013 (36).

Vaccines against influenza WHO position paper - May 2022 (37).

Definizione

L’otite media acuta € un’infezione dell’orecchio medio che si verifica principalmente nei neonati e nei bambini di eta
inferiore ai 5 anni, in genere come complicanza di un’infezione virale delle vie aeree superiori.
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Otite media acuta

ﬂ Definizione

L'otite media acuta & un'infezione dell'orecchio medio che si verifica
principalmente nei bambini di eta inferiore ai 5 anni ed & rara negli
adulti, manifestandosi in genere come complicanza di un'infezione

Lvirale delle vie aeree superiori

J

5. Otite media acuta

# ADULTI

w Prevenzione

Sovrapposizione con prevenzione delle infezioni delle vie
aeree superiori; sono utili 'igiene delle mani, la
vaccinazione contro S. pneumoniae e i virus influenzali

/O Manifestazione clinica

Insorgenza acuta di dolore auricolare (mono o bilaterale), febbre
(=38,0°C), +/- secrezione auricolare

C/ Test microbiologici

* Di solito non necessari salvo sospetta complicanza

* Le colture di pus da timpani perforati non vanno usate per
orientare il trattamento

[Hﬂ] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari salvo sospetta complicanza

Di solito non necessario salvo sospetta
complicanza (es. mastoidite, ascesso cerebrale)

Necessaria per la diagnosi definitiva, se disponibile
Tumefazione, infammazione/congestione della membrana
timpanica (pud essere opaca/mostrare mobilita ridotta)

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus respiratori (maggioranza dei casi):

* Virus respiratorio sinciziale

* Rhinovirus

» Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)

* Influenza virus (A e B)

* Altri virus respiratori

Batteri (raramente possono verificarsi sovrainfezioni batteriche):
« Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

« Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)
_ J

. J
R Trattamento

Considerazioni cliniche

trattata in modo sintomatico senza trattamento
antibiotico
« Istruire i pazienti a monitorare i sintomi e riferire se

v
v
v
Importante: La maggior parte dei casi puo essere
peggiorano o persistono dopo alcuni giorni

Gli antibiotici vanno presi in considerazione se:
« Sintomi gravi (es. importante malessere generale, dolore
all'orecchio nonostante gli analgesici, febbre > 39,0 °C)

\ J
R Trattamento sintomatico

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere
tutti considerati come pari opzioni di trattamento.

[-3 Ibuprofene 200-400 mg q6-8h (Max 2,4 g/die) I

OPPURE

@ Paracetamolo (acetaminofene) 500 mg-1 g g4-
6h (Max 4 g/die)
* Insufficienza epatica/cirrosi: Max 2 a/die

X Durata del trattamento antibiotico

5 giorni

R Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non e richiesto nella grande
maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche” per i
casi in cui sono indicati gli antibiotici.

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale.

Prima scelta

@ Amoxicillina 500 mg g8h ORALE

ACCESS ’
Seconda scelta

@ Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
Access  q8h ORALE
. J
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Otite media acuta
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Infezione dell'orecchio medio che si verifica principalmente nei
bambini di eta inferiore ai 5 anni, in genere come complicanza
di un'infezione virale delle vie aeree superiori

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus respiratori:

* Virus respiratorio sinciziale

* Rhinovirus

* Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)

* Influenza virus (A e B)

* Altri virus respiratori

Batteri (raramente possono verificarsi sovrainfezioni
batteriche):

« Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

* Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)

Sovrapposizione con prevenzione delle infezioni delle vie
aeree superiori; sono utili 'igiene delle mani, la
vaccinazione contro S. pneumoniae e i virus influenzali

5. Otite media acuta

w¥ BAMBINI

/O Manifestazione clinica

Insorgenza acuta di dolore auricolare (mono o bilaterale),
febbre (238,0°C), +/- secrezione auricolare

t/ Test microbiologici

« Di solito non necessari salvo sospetta complicanza
* Le colture di pus da timpani perforati non vanno usate per
oreintare il trattamento

]ﬂﬂ] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari salvo sospetta complicanza

ﬂ Imaging

Di solito non necessario salvo sospetta complicanza
(es. mastoidite, ascesso cerebrale)

Necessaria per la diagnosi definitiva, se disponibile

Tumefazione, inflammazione/congestione della membrana
timpanica (pud essere opaca/mostrare mobilita ridotta)
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Otite media acuta

Pagina 2 di 2

R( Trattamento

Considerazioni cliniche

X Durata del trattamento antibiotico

5 giorni

R Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non e richiesto nella
grande maggioranza dei casi

(vedi “Considerazioni cliniche” per i casi in cui
sono indicati gli antibiotici)

Importante: La maggior parte dei casi non gravi pud
essere trattata in modo sintomatico senza trattamento
antibiotico, soprattutto nei bambini di eta >2 anni

* lIstruire i caregiver a monitorare i sintomi e a riferire
se peggiorano/persistono dopo alcuni giorni

Gli antibiotici devono essere considerati se:

* Sintomi gravi (es. importante malessere
generale, dolore all'orecchio nonostante gli
analgesici, febbre = 39,0°C)

¢ Bambini immunocompromessi

* Otite media acuta bilaterale in bambini di eta
<2 anni

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita
renale normale

Prima scelta
@ Amoxicillina 80-90 mg/kg/die ORALE

. J

ACCESS « Fasce di peso per somministrazione orale:
Trattamento sintomatico 3-<6 kg | 250 mg q12h
— 6-<10 kg | 375 mg g12h
10-<15 ki 12h
I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono 12_ <2g kg ?gg zg 31 2h
essere considerati come pari opzioni di trattamento. 220 kg | 500 mg g8h or 1 g q12h

(- 1

@ Ibuprofene (non usare se eta <3 mesi)
* Controllo del dolore/trattamento antipiretico:
5-10 mg/kg q6-8h
» Fasce di peso per somministrazione orale:
6-<10 kg | 50 mg g8h Seconda scelta
10-<15kg | 100 mg g8h @O Amoxicillina+acido clavulanico 80-90 mg/kg/die di
;g':gg ig ;gg mg qg: ACCESS - componente amoxicillina ORALE
->30 kg ZOO-T(?qug 46 8h (Max * Fasce di peso per somministrazione orale:
- 2.4 gldie) 3-<6 kg | 250 mg di amox/dose gq12h 6-
L ? ) -<10 kg | 375 mg di amox/dose q12h
10-<15 kg | 500 mg di amox/dose g12h 15-
OPPURE -<20 kg | 750 mg di amox/dose g12h
@>) Paracetamolo (acetaminofene) 20kg giogr::)gx/?jloizz);/gﬁse ashotg
* Controllo del dolore/trattamento antipiretico:
10-15 mg/kg q6h
» Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg 60 mg g6h Amox = amoxicillina
6-<10 kg | 100 mg q6h Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione
10-<15kg | 150 mg qg6h
15-<20 kg | 200 mg qg6h
20-<30 kg | 300 mg qg6h
230 kg = 500 mg-1 g g4-6h
(Max 4 g/dieo 2 g/die se \_ )
insufficienza epatica/cirrosi)
- -,
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Fisiopatologia

Gli agenti patogeni che infettano I'orecchio medio provengono dalla rinofaringe attraverso la tuba di Eustachio, di
solito a seguito di un’infezione virale delle vie aeree superiori. L'infammazione e I'edema provocano il
restringimento della tuba e I"'accumulo di secrezioni mucose che favoriscono la proliferazione di agenti patogeni
nell’orecchio medio. Questa sequenza di eventi innesca i segni e i sintomi tipici dell’otite media.

Epidemiologia

L’otite media acuta & molto comune nei bambini al di sotto dei 5 anni e la maggior parte ha almeno un episodio
prima dei 3 anni. L'otite media acuta puo complicare un’infezione delle vie aeree superiori fino a un terzo dei casi,
soprattutto nel primo anno divita (43). Nel 2017 I'incidenza globale stimata di otite media acuta é stata di 317 milioni
di casi, per tutte le eta e per entrambi i sessi (44). | bambini sono a maggior rischio di contrarre I'otite media acuta
perché le loro tube di Eustachio sono pil strette rispetto all’adulto, comportando un ridotto drenaggio dei liquidi
dall’orecchio medio. L'incidenza diminuisce con I'eta e gli adulti ne sono affetti raramente. Nei paesi in cui sono stati
implementati programmi di vaccinazione contro lI'infezione da pneumococco, l'incidenza di otite media acuta nei
bambini e diminuita notevolmente (45,46). Nei paesi a reddito medio e basso, I'otite media acuta rappresenta ancora
una causa rilevante di perdita dell’'udito nei bambini a causa della sua progressione in otite media suppurativa
cronica, se non trattata (47).

Agenti patogeni piu probabili

Vari patogeni respiratori di natura batterica e/o virale sono associati all’otite media acuta (Tabella 5.1) (48). La
maggior parte dei casi di otite media & dovuta ad infezioni da virus respiratori (virus respiratorio sinciziale, rinovirus
e coronavirus), che possono essere complicate da una sovrainfezione batterica.

Tabella 5.1 - Agenti patogeni piu frequentemente associati all’otite media acuta (in ordine decrescente di
frequenza)

Virus respiratori (maggioranza dei casi) Batteri (raramente)

Virus respiratorio sinciziale Streptococcus pneumoniae

Rhinovirus Haemophilus influenzae

Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) Moraxella catarrhalis

Influenza virus (A e B) Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)
Altri virus respiratori

SARS-CoV-2: responsabile della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.

Otite media causata da agenti patogeni potenzialmente resistenti agli
antibiotici

L’amoxicillina ha una buona attivita contro la maggior parte degli isolati di Streptococcus pneumoniae. Quando si
valuta la possibilita di un’infezione causata da isolati potenzialmente resistenti all’amoxicillina, devono essere presi
in considerazione i livelli locali di sensibilita/resistenza e i fattori di rischio individuali. La resistenza & pil probabile
in caso di esposizione recente ad amoxicillina (meno di 3 mesi) o di episodi ricorrenti (piu di quattro episodi all’lanno)
di otite media acuta. Dosi piu elevate di amoxicillina sono ancora attive contro la maggior parte dei ceppi resistenti
di Streptococcus pneumoniae e questo antibiotico resta il trattamento di elezione.

Manifestazione clinica

| segni e sintomi tipici dell’otite media acuta comprendono I'insorgenza recente di dolore auricolare (monolaterale
o bilaterale), febbre (> 38,0 °C) e, a volte, secrezione auricolare.
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Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

Nei casi semplici, di solito non sono necessari test microbiologici e non si dovrebbero usare le colture di pus da
timpani perforati come guida al trattamento.

Altri test
Quando si sospetta clinicamente un’otite media acuta, di solito non sono necessarie analisi del sangue (tranne
quando si sospettano complicanze come la mastoidite).

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Non vi e alcun ruolo per la sorveglianza di routine per i patogeni resistenti.

Otoscopia

L’otoscopia € necessaria per una diagnosi certa di otite media acuta. Tuttavia, non in tutte le strutture potrebbe
essere disponibile I'otoscopia o personale sanitario in grado di effettuarla.

Nei contesti in cui & disponibile I'otoscopia, i reperti classici sono rigonfiamento, inflammazione/congestione della
membrana timpanica, che puo essere opaca e avere una mobilita ridotta (Figura 5.1).

Figura 5.1 - Immagine di membrana timpanica infiammata/congestionata nell’otite media

Fonte: © B. Welleschik, CC BY-SA 3.0, via Wikimedia Commons.

Imaging

Nei casi semplici, non sono necessari esami di immagine (imaging). Se disponibile, I'imaging (ad esempio la
tomografia computerizzata - TC) puo essere indicato solo quando si sospettano complicanze come la mastoidite.

Nessun trattamento antibiotico

La maggior parte dei casi non gravi di otite media acuta puo essere gestita in modo sintomatico e non richiede un
trattamento antibiotico, specialmente nei bambini di eta superiore ai 2 anni.

| casi non gravi di solito presentano sintomi lievi, spesso dolore a un orecchio e febbre lieve (< 39,0 °C), che migliora
con gli antipiretici. E appropriato un approccio di vigile attesa con gestione sintomatica (ovvero analgesici e
antipiretici) (Tabella 5.2). La vigile attesa comporta un attento monitoraggio del bambino da parte degli operatori
sanitari, con istruzioni per chiedere assistenza in caso di peggioramento della febbre, dolore o persistenza dei
sintomi.
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La grande maggioranza dei casi di solito si risolve spontaneamente in pochi giorni senza necessita di trattamento
antibiotico e il rischio di complicanze (es. mastoidite acuta) € molto basso. Si pud prendere in considerazione un
nuovo esame se i sintomi non migliorano dopo 3 giorni.

Tabella 5.2 - Medicinali da considerare per il controllo del dolore nell’otite media acuta

Importante

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.

Medicinale Formulazione Dosaggio e frequenza
Ibuprofene? Soluzione orale: 200 mg/5 mL Adulti: 200-400 mg ogni 6-8 ore (dose massima di 2,4 g
Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg al giorno)
Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10—< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore

15—< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore

20-< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL  Adulti: 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massima di 4 g
(acetaminofene)® Supposte: 100 mg al giorno)©
Compresse: da 100 mg a 500 mg Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-15
mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore

15—< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore

20—< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

>30 kg: usare la dose per adulti

?Non raccomandato nei bambini < 3 mesi.
® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto.
¢Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico deve essere preso in considerazione in casi specifici (vesi la Tabella 5.3 per la scelta degli
antibiotici):

e nei casi con sintomi gravi, ad esempio importante malessere generale, dolore all’orecchio nonostante gli
analgesici, febbre 2 39,0 °C,

e nei bambini immunocompromessi a causa del maggior rischio di complicanze, e

e nei casi di otite media acuta bilaterale nei bambini di eta inferiore a 2 anni.

Non c’é consenso chiaro sull’offerta di un trattamento antibiotico nei casi non gravi di otite media acuta ricorrente
(ovvero tre o pil episodi nei 6 mesi precedenti o quattro o piu episodi nell’anno precedente), nei casi non gravi che
si presentano con otorrea e nei casi non gravi nei neonati.
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Tabella 5.3 - Trattamento antibiotico empirico per otite media batterica acuta

Importante
Il trattamento antibiotico non é richiesto nella grande maggioranza dei casi (vedi Trattamento antibiotico)

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento (49-51)
Prima scelta m (orale):500 mg m (orale): 5 giorni
ogni 8 ore 80-90 mg/kg/die

Fasce di peso per somministrazione orale:
3-6 kg: 250 mg ogni 12 ore
6—< 10 kg: 375 mg ogni 12 ore
10—< 15 kg: 500 mg ogni 12 ore
15—< 20 kg: 750 mg ogni 12 ore
> 20 kg: 500 mg ogni 8 ore oppure 1 g ogni 12 ore
Seconda scelta 3 (orale): 5 giorni
EEWTIELIE (orale): 500 mg

80-90 mg/kg/die di componente amoxicillina

+ i . L .
125 mg ogni 8 ore Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
6— 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
10—< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
15—< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore
oppure 1 g di amoxicillina/dose ogni 12 ore

Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

¢ Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene metabolizzato rapidamente a
temperature ambientali elevate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

La prevenzione dell’otite media acuta & la stessa delle infezioni delle vie aeree superiori. Tutte le strategie (es. I'igiene
delle mani) che aiutano a prevenire le infezioni delle vie aeree superiori sono utili nella prevenzione dell’otite media,
compresa la vaccinazione pediatrica di massa contro Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae di tipo b
(35,36). Per i paesi che stanno considerando programmi di vaccinazione antiinfluenzale, si puo valutare anche la
vaccinazione di gruppi ad alto rischio (es. bambini piccoli) (37).
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6. Faringite

Messaggi chiave

o Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi di faringite, in quanto autolimitanti e ad eziologia virale.

e La faringite (mal di gola) € una condizione molto comune e una delle principali cause di uso eccessivo di antibiotici
nell’assistenza sanitaria di base.

e Nella faringite batterica, il trattamento antibiotico riduce il mal di gola solo di 1 giorno circa.

e | casi causati da Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A) possono molto raramente essere complicati, ad
esempio, da febbre reumatica, cardiopatia reumatica e glomerulonefrite acuta.

e ['unica indicazione chiara per il trattamento antibiotico della faringite e ridurre la probabilita di sviluppare febbre
reumatica in contesti di endemia.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
e Rheumatic heart disease - fact sheet (52).

e Rheumatic fever and rheumatic heart disease: report of a WHO expert consultation, Geneva, 20 October - 1 November
2001 (53).

e Diphtheria vaccine: WHO position paper - August 2017 (54).

Definizione

La faringite € comunemente definita come un’infammazione della faringe caratterizzata da mal di gola e
deglutizione dolorosa.
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Faringite

Pagina 1 di 2

i ﬁ/ Diagnosi
Inflammazione della faringe caratterizzata da mal di gola e
deglutizione dolorosa . . . .
Manifestazione clinica
Mal di gola e deglutizione dolorosa
@ Agenti patogeni pi[‘ probabili « Virale: i sintomi corrispondono a quelli di un'infezione
virale delle vie aeree superiori, con tosse, mal di

testa e mialgia

Virus (> 80% dei casi): * Batterica: presentazione piu grave, febbre (>38,0°C),
) ) ) ’ ) . linfonodi cervicali dolenti ed essudati faringei (vedi "Sistema
« Virus respiratori (la maggior parte dei casi) di punteggio clinico Centor")

« Virus di Epstein Barr (raramente)

L J

Batteri:

* Strept di A (5-10% li adulti q q . .
reptococcus di gruppo A ( o negli adulti) L/ Test mlcroblologlm
« Streptococchi (gruppo C e G)

Altre cause infettive: Bassa probabilita di Streptococcus di gruppo A(GAS)

* Infezione acuta da HIV e altre malattie sessualmente (punteggio Centor 0-2):

trasmesse (sifilide, gonorrea) * Test di solito non necessari

* Toxoplasmosi acuta

. Difterite Alta probabilita di GAS (punteggio Centor 3-4):

* Test antigenico rapido o coltura faringea, specialmente
nei paesi in cui sono frequenti la febbre reumatica (RF) e

Non infettive (rare): la cardiopatia reumatica

* Inquinamento « Il test deve essere eseguito solo se si considera un
* Allergeni trattamento antibiotico a seguito di un risultato positivo del
* Fumo test
\ y,
. y,

]ﬂﬂ] Altri test di laboratorio

Esami del sangue di solito non necessari

m Imaging

Di solito non necessario salvo sospetta complicanza
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r

Questo sistema puo aiutare a indicare
I'origine dell'infezione (batterica o virale) e
se sono necessari antibiotici

Tuttavia, anche con un punteggio elevato di 4,
la probabilita di infezione da GAS & solo del
50%; inoltre questo punteggio & stato validato
solo in contesti ad alto reddito

.

QO No tosse

Segni e Sintomi
(1 punto ciascuno)

Q Febbre >38,0°C

Q Linfoadenite cervicale
anteriore dolente

Q Essudati tonsillari

Punteggio 0-2
* Improbabile faringite da GAS
« Solo trattamento sintomatico

Punteggio 3-4 - In caso di basso rischio di RF
(es. paesi con bassa prevalenza di RF)

« |l trattamento antibiotico puo essere sospeso
anche in casi di probabile faringite da GAS

Punteggio 3-4 - In caso di basso rischio di RF
(es. paesi con prevalenza medio/alta di RF)
 Trattamento antibiotico raccomandato

J

\

R Trattamento
R Trattamento sintomatico R Trattamento antibiotico

| medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere considerati come pari opzioni di trattamento.

@° Ibuprofene 200-400 mg g6-8h (Max 2,4 g/die)

OPPURE

Paracetamolo (acetaminofene) 500 mg-1 g
q4-6h (Max 4 g/die)
Insufficienza epatica/cirrosi: Max 2 g/die

@

L

J

X Durata del trattamento antibiotico

A seconda della prevalenza locale o di anamnesi di
febbre reumatica:
* Basso rischio di RF: 5 giorni

* Alto rischio di RF: 10 giorni

Nota: quando si usano claritromicina o cefalexina la
durata del trattamento e sempre 5 giorni

L'unica indicazione chiara per il trattamento antibiotico é di
ridurre la probabilita di sviluppare febbre reumatica in
contesti di endemia (tuttavia, dopo i 21 anni il rischio di RF &
minore).

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale.

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e
devono essere tutti considerati come pari opzioni

di trattamento se non diversamente indicato

Prima scelta

@ Amoxicillina 500 mg g8h ORALE

ACCESS

OPPURE

Fenossimetilpenicillina 500 mg (800 000 Ul)
access 46h ORALE

Seconda scelta

@D Cefalexina 500 mg q8h ORALE
ACCESS

OPPURE

Claritromicina 500 mg q12h ORALE

WATCH
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Faringite

Pagina 1 di 2

Inflammazione della faringe caratterizzata da mal di gola e

deglutizione dolorosa . . . .
/O Manifestazione clinica

Mal di gola e deglutizione dolorosa

« Virale: i sintomi corrispondono a quelli di un'infezione
virale delle vie aeree superiori, con tosse, cefalea e
mialgia

* Batterica: presentazione piu grave, febbre (>38,0°C),
linfonodi cervicali dolenti ed essudati faringei

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus (> 80% dei casi):

* Virus respiratori (maggior parte dei casi)
* Virus di Epstein-Barr

\ J
Batteri: L/ Test

« Streptococcus di gruppo A (20-30% nei
bambini) Bassa probabilita di Streptococcus di gruppo A(GAS)

« Streptococchi (gruppo C e G) (punteggio Centor 0-2):

* Test di solito non necessari

Altre cause infettive:
Maggiore probabilita di essere causata da GAS

 Toxoplasmosi acuta (punteggio Centor 3-4):

+ Difterite » Test antigenico rapido o coltura faringea, specialmente
i i nei paesi in cui sono frequenti la febbre reumatica (RF) e
Non infettive (rare): la cardiopatia reumatica
* Inquinamento * Un test antigenico rapido negativo puo essere confermato
+ Allergeni da una coltura faringea, se disponibile.
* Fumo . J
- Y,

IH:H] Altri test di laboratorio

Esami del sangue di solito non necessari

ﬁ Imaging

Di solito non necessario salvo sospetta complicanza
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Faringite

Pagina 2 di 2

Sistema di punteggio clinico Centor

( . . ) Punteggio 0-2
Questo sistema puo aiutare a indicare (S1egn| :Slr\toml ) * Improbabile faringite da GAS
* punto ciascuno . . .
l'origine dell'infezione (batterica o virale) Solo trattamento sintomatico
€ Seé sono necessarl antibiotici o Q Febbre >38,0°C Punteggio 3-4 - In caso di basso rischio di RF
« Tuttavia, anche con un punteggio di 4, la (es. paesi con bassa prevalenza di RF)
probabilita di infezione da GAS é solo O Notosse + Il trattamento antibiotico pud essere
del 50%; inoltre questo punteggio € stato Linfoadenit ical sospeso
i i i i infoadenite cervicale
validato solo in contesti ad alto reddito O anteriore dolents anche in casi di probabile faringite da GAS
. o Punteggio 3-4 - In caso di basso rischio di RF
O Essudati tonsillari (es. paesi con prevalenza medio/alta di RF)
\_ ) * Trattamento antibiotico raccomandato
\ J

R Trattamento
R Trattamento sintomatico R Trattamento antibiotico

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere

L'unica indicazione chiara per il trattamento antibiotico é di

considerati come pari opzioni di trattamento ridurre la probabilita di sviluppare febbre reumatica in
contesti di endemia (tuttavia, dopo i 21 anni il rischio di RF e
@O Ibuprofene (non usare se eta <3 mesi) minore).
« Controllo del dolore/trattamento antipiretico: - P Py
5-10 mg/kg q6-8h Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale.
* Fasce di peso per somministrazione orale: Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono essere
6-<10 kg | 50 mg g8h tutti considerati come pari opzioni di trattamento se non
10-<15 kg | 100 mg g8h diversamente indicato
15-<20 kg | 150 mg g8h Prima scelta
20-<30 kg | 200 mg g8h — -
230 kg | 200-400 mg q6-8h @D Amoxicillina 80-90 mg/kg/die ORALE
(Max 2,4 g/die) ACCESS « Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg | 250 mg g12h
OPPURE — 6-<10 kg | 375 mg q12h
10-<15 kg | 500 mg q12h
@O Paracetamolo (acetaminofene) L 15-<20 kg | 750 mg q12h
« Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 220 kg | 500 mg g8h or 1g q12h

10-15 mg/kg q6h
* Fasce di neso per somministrazione orale:

OPPURE
3-<6 kg | 60 mg g6h
6-<10 kg | 100 mg g6h @ Fenossimetilpenicillina 10-15 mg/kg/dose

10-<15kg | 150 mg q6h ACCESS (16 000-24 000 Ul/kg/dose) g6-8h ORALE

15-<20 kg | 200 mg g6h Seconda scelta

20-<30 kg | 300 mg g6h
230 kg 500 | 500 mg-1 g g4-6h Acc% Cefalexina_25 mg/kg/dose q12h ORALE

(Max 4 g/die o 2 g/die  Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6 kg | 125 mg q12h
6-<10 kg | 250 mg q12h
10-<15kg | 375 mg q12h
15-<20 kg | 500 mg gq12h
20-<30 kg | 625 mg q12h
230 kg | 500 mg g8h

X Durata del trattamento antibiotico

A seconda della prevalenza locale o di anamnesi di febbre ——  OPPURE
reumatica:

* Basso rischio di RF: 5 giorni
« Alto rischio di RF: 10 giorni

Nota: quando si usano claritromicina o cefalexina la durata GAS é universalmente sensibile alla penicillina.
del trattamento é sempre 5 giorni Tuttavia, la resistenza ai macrolidi € comune in alcuni contesti
\_

Claritromicina 7,5 mg/kg/dose q12h ORALE

WATCH
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Fisiopatologia

Virus e batteri responsabili della faringite accedono alle cellule della mucosa della faringe attraverso diversi
meccanismi e iniziano a replicarsi in queste cellule. Il danno € causato alle cellule in cui i patogeni si stanno
replicando.

Epidemiologia

I mal di gola € una delle patologie piu comuni nei pazienti che si presentano all’assistenza sanitaria di base ed € una
causa molto frequente di prescrizione di antibiotici inappropriata. Fino al 60% dei pazienti con mal di gola riceve
antibiotici in molte strutture ambulatoriali in contesti ad alto reddito (55,56).

| dati sull’incidenza e la prevalenza del mal di gola non sono disponibili per la maggior parte dei contesti a reddito
medio e basso. La maggior parte dei casi di faringite sono autolimitanti e a eziologia virale. | casi di mal di gola causati
da batteri (principalmente Streptococcus pyogenes) sono rari e in una meta-analisi sono risultati responsabili di circa
il 10% dei casi tra i pazienti con mal di gola di tutte le eta, tuttavia possono insorgere gravi complicanze (57). Queste
complicanze sono dovute o all’invasione della faringe (es. complicazioni suppurative come I'ascesso peritonsillare)
o ad una risposta immunologica anomala (es. febbre reumatica acuta) (58,59). Le complicanze suppurative si
verificano in un numero molto ridotto di casi, sono difficili da prevedere e la maggior parte puo essere trattata
prontamente (60,61). Per questo motivo, la prevenzione delle complicanze suppurative non deve essere considerata
un’indicazione per il trattamento antibiotico del mal di gola.

Anche la febbre reumatica € una complicanza rara dovuta a una reazione infiammatoria autoimmune alla faringite
streptococcica non trattata; di solito meno del 3% dei casi non trattati di faringite causata da Streptococcus pyogenes
provoca febbre reumatica in contesti in cui questa patologia & endemica (53,62). L'incidenza della febbre reumatica
raggiunge il picco trai 5 ei 15 anni di eta ed e rara nelle persone di eta superiore ai 30 anni.

Quando si sviluppa febbre reumatica, di solito (70-75% dei casi) si presenta come una malattia febbrile acuta con
manifestazioni articolari (es. dolore o dolorabilita) e cardite. Meno frequentemente, la febbre reumatica puo
presentarsi come un disturbo prevalentemente neurologico e/o comportamentale. | sintomi di solito si sviluppano
2-3 settimane dopo I'esordio dei sintomi iniziali della faringite. In sostanza, la febbre reumatica pud provocare danni
alle valvole cardiache (cardiopatia reumatica). Circa il 60% delle persone con febbre reumatica sviluppa malattie
cardiache reumatiche e il rischio & due volte superiore per le donne rispetto agli uomini.

Nonostante la mancanza di dati provenienti da molti paesi, si ritiene che 30 milioni di persone nel mondo siano
affette da cardiopatie reumatiche, con una stima di 320.000 decessi nel 2015 (63).

| casi di febbre reumatica sono concentrati nelle regioni OMS dell’Africa, del Sud-est asiatico e del Pacifico
occidentale; queste regioni rappresentano circa I’'84% dei casi. Con il 27% di tutti i casi di febbre reumatica nel 2015,
I'India & il paese pil colpito al mondo (53).

Agenti patogeni piu probabili

La maggior parte (> 80%) dei casi di faringite € causata da un’infezione virale (virus respiratori sono stati identificati
nel 25-45% dei casi; meno frequentemente, le cause sono il virus di Epstein-Barr o altri virus della famiglia degli
herpesvirus o SARS-CoV-2). Una minoranza di casi di faringite & causata da batteri, principalmente Streptococcus
pyogenes (Streptococcus di gruppo A). Anche altri streptococchi (gruppo C e G) sono stati considerati causa di
faringite (Tabella 6.1). Altre cause infettive che devono essere prese in considerazione sono I'infezione acuta da virus
dell'immunodeficienza umana (HIV) e altre infezioni sessualmente trasmesse (IST) come sifilide, gonorrea,
toxoplasmosi acuta e difterite: va considerata la difterite in presenza di febbre e membrane bianco-grigiastre che
ricoprono le tonsille in un bambino non vaccinato contro la difterite. Raramente, la causa della faringite non &
infettiva, ad esempio per esposizione all'inquinamento, agli allergeni e al fumo.
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Tabella 6.1 - Agenti patogeni piu frequentemente associati alla faringite (in ordine decrescente di frequenza)

Virus (maggioranza dei casi) Batteri (raramente)

Virus respiratorio sinciziale Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)
Rhinovirus Streptococcus di gruppo C

Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) Streptococcus di gruppo G

Influenza virus (A e B) Treponema pallidum

Altri virus respiratori Neisseria gonorrhoeae

Altri virus (raramente)
Virus di Epstein-Barr
HIV
HIV: virus dell'immunodeficienza umana; SARS-CoV-2: responsabile della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.

Faringite causata da patogeni antibiotico-resistenti

Lo Streptococcus pyogenes continua ad essere universalmente molto sensibile alla penicillina. Non & mai stata
segnalata resistenza alla penicillina e non c’é evidenza di aumento delle concentrazioni inibenti minime. Tuttavia, la
resistenza ai macrolidi & comune in alcuni contesti.

Manifestazione clinica

La faringite e caratterizzata da mal di gola e deglutizione dolorosa. | segni e sintomi tipici di accompaghamento
variano a seconda dell’eziologia. Se I'eziologia €& virale, i sintomi corrispondono a quelli di un’infezione virale delle
vie aeree superiori, con probabile presenza di tosse, mal di testa e mialgia. Se I'eziologia & batterica, di solito si
osserva una presentazione pil grave, con febbre (> 38,0 °C), dolenzia dei linfonodi cervicali ed essudati faringei. Sono
stati sviluppati diversi sistemi di punteggio clinico per identificare i pazienti con una maggiore probabilita di faringite
causata da Streptococcus pyogenes (vedi sezione successiva).

Punteggio dei sintomi di faringite

La causa specifica della faringite puo essere difficile da riconoscere sulla base dei soli sintomi. | sistemi di punteggio
possono aiutare a differenziare un’infezione virale da una batterica. La ratio e quella di aiutare gli operatori sanitari
a standardizzare I'approccio terapeutico e decidere se il trattamento antibiotico puo essere somministrato in base
all’eziologia piu probabile. Tuttavia, i sistemi di punteggio hanno una bassa specificita (ovvero un alto rischio di
identificare i pazienti con faringite virale come affetti da un’infezione da Streptococcus pyogenes), che puo
comportare un trattamento antibiotico inutile. Inoltre, la maggior parte dei sistemi & stata validata solo in contesti
ad alto reddito.

Uno dei sistemi piu utilizzati nella popolazione adulta € il punteggio clinico Centor (Tabella 6.2). Tuttavia, anche con
il punteggio piu alto 4, la probabilita di un’infezione causata da Streptococcus pyogenes é solo del 50% (64).

Nei paesi a reddito medio e basso, si possono considerare altri punteggi specificamente validati in tali contesti (65).

Tabella 6.2 - Punteggio Centor per la valutazione clinica della faringite

Segni e sintomi rilevanti Punteggio

Febbre > 38,0 °C 1

Assenza di tosse 1

Linfoadenite cervicale anteriore dolente 1

Essudati tonsillari 1

Punteggio totale Probabilita di infezione da Streptococcus pyogenes (%)
0 1-2.5

1 5-10
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2 11-17
3 28-35
4 51-53
Punteggio Centor0—1-2 e Improbabile faringite da Streptococcus pyogenes
e Somministrare solo trattamento sintomatico
Punteggio Centor3 -4 e Punteggio indicativo di faringite da Streptococcus pyogenes

eNei paesi a bassa prevalenza di febbre reumatica, il
trattamento antibiotico puo essere sospeso anche in caso di
probabile faringite da Streptococcus pyogenes

o Nei paesi con prevalenza medio-alta di febbre reumatica, si
raccomanda un trattamento antibiotico in quanto riduce di
circa due terzi la probabilita di sviluppare febbre reumatica.

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

La scelta relativa all’utilita dei test microbiologici e a quali considerare si basa sulla probabilita di infezione da
Streptococcus pyogenes. In molti contesti non sono disponibili test di routine. La ratio per identificare i casi causati
da Streptococcus pyogenes e che questi traggono il maggior beneficio dal trattamento antibiotico in determinati
contesti (principalmente per prevenire la febbre reumatica). In generale, la maggior parte delle linee guida preferisce
i test antigenici rapidi alle colture perché danno risultati piu rapidi. La Tabella 6.3 riassume i test microbiologici che
si possono considerare per la diagnosi di faringite.

Tabella 6.3 - Test microbiologici da considerare se disponibili per la diagnosi di faringite come indicato nella EDL
dell’lOMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile
Tampone faringeo Fase iniziale per rilevare e identificare le specie  Strutture sanitarie con laboratori clinici

batteriche ai fini della selezione di regimi
antibiotici appropriati

Antigene dello Contribuire alla diagnosi di faringite da Strutture territoriali e strutture sanitarie prive
Streptococcus di gruppo  streptococco di gruppo A di laboratori®
A2 (RDT)

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali; RDT: test diagnostico rapido.

| campioni possono includere: tamponi faringei.

® Le strutture territoriali e sanitarie prive di laboratori comprendono ambulatori mobili e centri sanitari, studi medici, strutture di prossimita e
prestazioni ambulatoriali. Si presume che questi test siano disponibili anche presso le strutture sanitarie provviste di laboratori.

Nel caso di una bassa probabilita di Streptococcus pyogenes come patogeno causale (ovvero punteggio Centor da 0
a 2; vedi Tabella 6.2), di solito non e necessario effettuare un test antigenico rapido o un tampone faringeo.

Nel caso di una maggiore probabilita di Streptococcus pyogenes come patogeno causale (ovvero punteggio Centor
3-4), si puo considerare un test antigenico rapido o un tampone faringeo, specialmente nei paesi in cui la febbre
reumatica e la cardiopatia reumatica sono problemi importanti. (Nota: 'OMS raccomanda I'uso di un test antigenico
rapido nell’ambito della strategia per la prevenzione primaria della febbre reumatica attraverso il trattamento
efficace della faringite streptococcica (53)).

Nei bambini e negli adolescenti con un punteggio Centor di 3 o 4, un test antigenico rapido negativo puo essere
confermato da un tampone faringeo, se disponibile.
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Altri test

Quando si sospetta una faringite, di solito non sono necessari analisi del sangue a meno che non si sospetti una
complicanza.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Poiché I'amoxicillina o la penicillina sono il trattamento di prima linea raccomandato e lo Streptococcus pyogenes &
ancora molto suscettibile a questi antibiotici, non c’e alcun ruolo per la sorveglianza di routine a orientamento della
guida empirica.

Imaging

Quando si ritiene che la faringite sia la causa dei sintomi clinici, I'imaging di solito non & necessario a meno che non
si sospetti una complicanza.

Nessun trattamento antibiotico

La maggior parte dei casi di faringite € a eziologia virale e il trattamento antibiotico non & di
benificio. Nella maggioranza dei casi, compresi quelli a eziologia batterica, i sintomi si risolvono
entro una settimana. Puo essere utile un trattamento sintomatico con analgesici orali e/o
antipiretici, come paracetamolo e/o ibuprofene (Tabella 6.4).

Tabella 6.4 - Medicinali da considerare per il controllo del dolore nella faringite

Importante
I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.
Medicinale Formulazione Dosaggio e frequenza
Ibuprofene? Soluzione orale: 200 mg/5 mL Adulti: 200-400 mg ogni 6-8 ore (dose massima di 2,4 g
Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg al giorno)
Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10—< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore

15—< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore

20-< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

>30 kg: usare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL  Adulti: 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massima di 4 g
(acetaminofene)® Supposte: 100 mg al giorno)©
Compresse: da 100 mg a 500 mg Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-15
mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore

15-< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore

20—< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

?Non raccomandato nei bambini < 3 mesi.
® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto.
¢Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.
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Trattamento antibiotico

La maggior parte dei casi di faringite sono di origine virale e il trattamento antibiotico non é di beneficio.

Quando si sospetta o si accerta una faringite batterica, la decisione di somministrare un trattamento antibiotico si
basa in genere sulla probabilita di infezione da Streptococcus pyogenes e sulla prevalenza locale o sull’anamnesi di
febbre reumatica. Le opzioni da considerare sono riportate nella Tabella 6.5. Le opzioni di seconda scelta riportate
nella Tabella 6.5 devono essere considerate solo nei pazienti allergici alle opzioni di prima scelta. Nel caso della
claritromicina, si deve considerare la prevalenza della resistenza ai macrolidi nel contesto in cui il paziente ha
contratto I'infezione, poiché Streptococcus pyogenes presenta una elevata resistenza ai macrolidi in alcuni paesi.

In generale, i pazienti rientrano in una delle seguenti due categorie.

e Pazienti trattati in contesti con bassa prevalenza di febbre reumatica. Nella maggior parte dei casi non é
necessario un trattamento antibiotico. Gli antibiotici possono essere considerati in alcuni pazienti con alta
probabilita di faringite causata da Streptococcus pyogenes (ovvero punteggio Centor 3—4). Tuttavia, anche
con un punteggio Centor di 3 o 4, nella maggior parte dei casi non e necessario un trattamento antibiotico.
Il trattamento antibiotico riduce il mal di gola solo di circa 1 giorno e il dolore puo in alternativa essere
gestito con una normale analgesia.

Il trattamento antibiotico puo essere discusso caso per caso con i pazienti o i loro caregiver, soppesando i
benefici (es. ridotta trasmissione e lieve riduzione della durata dei sintomi) e i rischi (es. effetti collaterali
degli antibiotici, effetti sul microbiota intestinale) (66). Il sollievo dei sintomi o la prevenzione delle
complicanze suppurative non sono considerati un’indicazione per il trattamento antibiotico. La ratio & che
la maggior parte delle complicanze suppurative non sono gravi e possono essere prontamente riconosciute
e trattate.

e Pazienti trattati in contesti con prevalenza medio-alta di febbre reumatica e di cardiopatia reumatica o
pazienti con anamnesi di febbre reumatica o cardiopatia reumatica. Viene somministrato di solito un
trattamento antibiotico se la probabilita di faringite da Streptococcus pyogenes é alta (punteggio di Centor
3-4). Laratio & di prevenire la febbre reumatica o la sua recidiva. Tuttavia, dopo i 21 anni di eta, il rischio di
febbre reumatica & generalmente minore.

Tabella 6.5 - Trattamento antibiotico empirico in pazienti con alta probabilita di faringite da Streptococcus
pyogenes

Nota

L’unica indicazione chiara per il trattamento antibiotico e di ridurre la probabilita di sviluppare febbre reumatica in contesti di
endemia; tuttavia, dopo i 21 anni di eta, il rischio di febbre reumatica & minore.

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento
(67,68)
Prima scelta (orale):500 mg ogni (orale): 5P 0 10° giorni a
8ore 80-90 mg/kg/die seconda della
OPPURE Fasce di peso per somministrazione orale: prevalenza locale o

FenossimetilpenicillinafJEISIE 3—< 6 kg: 250 mg ogni 12 ore ;hskr:amnesn d'l,
. ebbre reumatica
500 mg (800000 UI?) ogni 6 ore 6—< 10 kg: 375 mg ogni 12 ore

10-< 15 kg: 500 mg ogni 12 ore
15-< 20 kg: 750 mg ogni 12 ore
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> 20 kg: 500 mg ogni 8 ore oppure 1 g ogni 12
ore

OPPURE

Fenossimetilpenicillinafee1[3)}

10-15 mg/kg/dose (16 000-24000Ul/kg/dose?)

ogni 6-8 ore
Seconda (orale): 500 mg ogni 8 (orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore 5 giorni
scelta ore Fasce di peso per somministrazione orale:
OPPURE 3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore
Claritromicina® (orale): 500 mg 6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore

ogni 12 ore 10— 15 kg: 375 mg ogni 12 ore

15— 20 kg: 500 mg ogni 12 ore
20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti
OPPURE

Claritromicina® (orale): 7,5 mg/kg/dose ogni 12
ore

Ul: Unita internazionali.

Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?Unita del sale di potassio.

®|n contesti con una bassa prevalenza di febbre reumatica o in pazienti senza anamnesi di febbre reumatica o cardiopatia reumatica.

¢In contesti ad alta prevalenza di febbre reumatica o in pazienti con anamnesi di febbre reumatica o cardiopatia reumatica e di eta compresa tra
3e2lanni.

4 In contesti in cui Streptococcus pyogenes presenta un’elevata prevalenza di resistenza ai macrolidi, la claritromicina non deve essere
raccomandata per il trattamento empirico della faringite da Streptococcus pyogenes. L’azitromicina si pud usare come alternativa (es. quando la
claritromicina non é disponibile), ma vi sono crescenti preoccupazioni in merito alla potenziale comparsa e diffusione di antibiotico-resistenza a
causa della sua lunga emivita.

Gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

Faringite da Streptococcus pyogenes, febbre reumatica e cardiopatia reumatica

Attualmente, non esiste un vaccino autorizzato per prevenire la faringite causata da Streptococcus pyogenes. L’igiene
delle mani e quella respiratoria sono i metodi migliori per limitare la trasmissione. Nei paesi in cui la febbre reumatica
& endemica, la prevenzione primaria della febbre reumatica si basa sul trattamento efficace della faringite da
Streptococcus pyogenes.

Nei pazienti con un precedente episodio di febbre reumatica, si raccomanda una profilassi antibiotica a lungo
termine con benzatina benzilpenicillina ogni 3-4 settimane per prevenire episodi successivi di faringite da
Streptococcus pyogenes, che possono comportare un rischio maggiore di un nuovo episodio di febbre reumatica e
infine cardiopatia reumatica (53). La durata della profilassi deve essere decisa caso per caso.

Da notare che I'OMS sta attualmente sviluppando linee guida per la prevenzione e la gestione della febbre reumatica
e delle cardiopatie reumatiche (52).

Altre cause di faringite batterica: difterite

L’OMS raccomanda che tutti i bambini del mondo siano vaccinati contro la difterite e che le persone di qualsiasi eta
non vaccinate o non completamente vaccinate contro la difterite ricevano le dosi necessarie per completare la

vaccinazione (54).
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7. Sinusite acuta

Messaggi chiave

e Gli antibiotici non sono necessari nella maggioranza dei casi.

e La maggior parte dei casi di sinusite si verifica come complicanza di un’infezione virale delle vie aeree superiori ed &
autolimitante.

e | sintomi possono durare a lungo (fino a 4 settimane).

e La secrezione nasale di colore giallo/verde da sola non & un segno di infezione batterica e non & un’indicazione per il
trattamento antibiotico.

e Se e necessario un trattamento antibiotico, I'amoxicillina ha una buona attivita contro lo Streptococcus pneumoniae, il
patogeno batterico pil comune di sinusite batterica acuta.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper - February 2019 (35).
e Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccination position paper - July 2013: Introduction (36).

e Vaccines against influenza WHO position paper - May 2022 (37).

Definizione

La sinusite acuta e un’inflammazione sintomatica dei seni paranasali e della cavita nasale. La maggior parte dei casi
si verifica come complicanza di un’infezione virale delle vie aeree superiori (es. raffreddore comune causato da virus
respiratori come il rinovirus) e i sintomi possono durare fino a 4 settimane. La sinusite acuta puo anche essere
associata ad asma, rinite allergica e fumo. Questa guida si applica principalmente alla sinusite mascellare essendo
questa la patologia clinica piu comune.
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f# ADULTI

Sinusite acuta

Pagina 1 di 2

Infammazione sintomatica dei seni paranasali e della cavita
nasale

/O Manifestazione clinica

* La diagnosi € clinica; i sintomi della sinusite batterica
si sovrappongono considerevolmente con quella virale

* | sintomi di solito durano 10-14 giorni e sono
autolimitanti.

@ Agenti patogeni piu probabili

* | principali sintomi sono drenaggio nasale, ostruzione

Virus respiratori: o congestione nasale, dolore dentale o facciale unilaterale,

« Influenza virus (A e B) sensazione di pienezza o pressione in viso e a volte tosse
o * La localizzazione del dolore dipende dai seni interessati

* Rinovirus

* Sinusite batterica acuta sospetta se:

+ Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) « | segni/sintomi persistono per 210 giorni senza

« Virus respiratorio sinciziale (VRS) miglioramento
. _ . OPPURE
« Altri virus respiratori o . L . .
« Significativo peggioramento dei sintomi dopo fase iniziale
Batteri (raramente) lieve
. J

« Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

L/ Test microbiologici

Di solito non necessari

ﬂj] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

ﬂ Imaging

Di solito non necessario salvo sospetta complicanza
o diagnosi alternativa
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Sinusite acuta

Pagina 2 di 2

R Trattamento

@ Nessun trattamento antibiotico Considerazioni cliniche

* Il trattamento serve a migliorare i sintomi, Antibiotici devono essere considerati se:
ma nella maggior parte dei casi gli antibiotici

. . L . + Esordio in forma grave dei sintomi
hanno un impatto minimo sulla durata dei sintomi

- Febbre = 39,0°C e secrezione nasale purulenta o

« |l trattamento sintomatico include farmaci antipiretici e dolore facciale per almeno 3-4 giorni consecutivi
analgesici, irrigazione nasale con soluzione salina e
glucocorticoidi o decongestionanti intranasali topici + Pazienti con aumentato rischio di complicanze es.
pazienti con comorbosita croniche (decidere caso
+ La maggior parte delle linee guida raccomanda per caso)

di considerare la gravita della malattia (durata e intensita

dei sintomi) per orientare il trattamento + Segni e sintomi di allarme (“bandiera rossa”) indicativi

di un'infezione complicata, come tossicita sistemica,
febbre persistente = 39,0 °C, arrossamento e gonfiore
Presentazione da lieve a moderata (durata periorbitale, forte cefalea e stato mentale alterato

<10 giorni e miglioramento):

« Approccio di vigile attesa con riduzione dei sintomi \\ J
e senza trattamento antibiotico

X Durata del trattamento antibiotico

L J
. . 5 giorni
R( Trattamento sintomatico

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere considerati come pari opzioni di trattamento. Ig( Trattamento antibiotico

| @ Ibuprofene 200-400 mg q6-8h (Max 2,4 g/die) I [ Il trattamento antibiotico non é richiesto nella grande }

maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche” per
i casi in cui sono indicati gli antibiotici)

OPPURE
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
- normale.
Py Paracetamolo (acetaminophen) 500 mg-1 g Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
g4-6h (Max 4 g/die) essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se

- Insufficienza epatica/cirrosi: Max 2 g/die non diversamente indicato

ACCESS

Amoxicillina 1g g8h ORALE ’

OPPURE

@ Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg + 125
access Mg q8h ORALE
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Pagina 1 di 2

Inflammazione sintomatica dei seni paranasali e della cavita
nasale. Molto meno comune rispetto agli adulti perché i seni
non sono completamente sviluppati.

@ Agenti patogeni pii comuni

Virus respiratori:

* Influenza virus (A e B)

* Rinovirus

* Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)
* Virus respiratorio sinciziale (VRS)

* Altri virus respiratori

Batteri (raramente)

« Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

7. Sinusite acuta

¥¥ BAMBINI

/O Manifestazione clinica

* La diagnosi € clinica; i sintomi della sinusite
batterica si sovrappongono considerevolmente con
quella virale

* | sintomi di solito durano 10-14 giorni e sono
autolimitanti.

* | principali sintomi sono drenaggio nasale, ostruzione o
congestione nasale, dolore dentale o facciale unilaterale,
sensazione di pienezza o pressione in viso e tosse

* La localizzazione del dolore dipende dai seni interessati
* Sinusite batterica acuta sospetta se:
« | segni/sintomi persistono per 210 giorni senza
miglioramento
OPPURE

« Significativo peggioramento dei sintomi dopo fase
iniziale lieve

ﬁ/ Test microbiologici

Di solito non necessari

i Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

ﬁ Imaging

Di solito non necessario salvo sospetta complicanza
o diagnosi alternativa
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Sinusite acuta

Pagina 2 di 2

R Trattamento

@ Nessun trattamento antibiotico Considerazioni cliniche

Gli antibiotici devono essere considerati se:

« Il trattamento serve a migliorare i sintomi, ma nella

maggior parte dei casi gli antibiotici hanno un * Esordio in forma grave dei sintomi
impatto minimo sulla durata dei sintomi - Febbre = 39,0°C e secrezione nasale purulenta o
« |l trattamento sintomatico include farmaci antipiretici dolore facciale per almeno 3-4 giorni consecutivi

e analgesici, irrigazione nasale con soluzione salina

e glucocorticoidi 0 decongestionanti intranasali topici * Pazienti con aumentato rischio di complicanze es.

pazienti con comorbosita croniche (decidere caso

» La maggior parte delle linee guida raccomanda di per caso)
considerare la gravita (durata e intensita dei sintomi) per
orientare il trattamento + Segni e sintomi di allarme (“bandiera rossa”) indicativi

di un'infezione complicata, come tossicita sistemica,

i ) i febbre persistente = 39,0 °C, arrossamento e gonfiore
Manifestazione da lieve a moderata (durata <10 periorbitale, forte cefalea e stato mentale alterato
giorni e tendenza al miglioramento dei sintomi):

» Approccio di vigile attesa con riduzione dei
sintomi, senza trattamento antibiotico

X Durata del trattamento antibiotico

5 giorni

_ J
R( Trattamento sintomatico L.
R Trattamento antibiotico

Il trattamento serve a migliorare i sintomi, ma nella maggior

parte dei casi gli antibiotici hanno un impatto minimo sulla Il trattamento antibiotico non e richiesto nella grande
durata dei sintomi maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche”
(-;) Ibuprofene (non usare se et <3 mes)) ~N per i casi in cui sono indicati gli antibiotici)
Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10 Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
mg/kg q6-8h normale.
Fasce di peso per somministrazione orale: Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
6-<10kg | 50 mg g8h essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
10- <15 kg| 100 mg g8h non diversamente indicato
15- <20 kg| 150 mg g8h a Amoxicillina 80-90 mg/kg/die ORALE
20- <30 kg| 200 mg g8h access  * Fasce di peso per somministrazione orale:
230 kg | 200-400 mg g6-8h 3-6 kg 250 mg q12h
L (Max 2,4 g/die) ) 6-<10 kg |375 mg q12h
10-<15 kg |500 mg q12h
OPPURE ——— 15-<20 kg 750 mg q12h
220 kg| 500 mg q8h o0 1g q12h

-
@O Paracetamolo (acetaminofene)
* Controllo del dolore/trattamento antipiretico:

10-15 mg/kg q6h — 0 1 1] 1
* Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6kg | 60 mg q6h @ Amoxicillina + acido clavulanico 80-90 mg/kg/die di
6-<10 kg | 100 mg g6h access  componente amoxicillina ORALE
10-<15 kg | 150 mg g6h * Fasce di peso per somministrazione orale:
15-<20 kg | 200 mg g6h 3-6 kg |250 di amox/dose q12h
20-<30 kg | 300 mg g6h 6-<10 kg |375 di amox/dose q12h
230 kg| 500 mg-1 g4-6h 10-<15 kg 500 di amox/dose q12h
(Max 4 g/die o 2 g/die se 15-<20 kg |750 di amox/dose q12h
L insufficienza epatica/cirrosi) 220 kg 500 di amox/dose q8h
L ) o 1 g di amox/dose q12h
Amox = amoxicillina
Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione
. J
\_ Wy,

64




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

7. Sinusite acuta

Fisiopatologia

La congestione nasale, solitamente innescata da un’infezione delle vie aeree superiori, puo portare all’ostruzione
degli osti sinusali con conseguente ipossia dei seni paranasali e ritenzione di muco. Sono coinvolti principalmente il
seno mascellare e il seno etmoidale anteriore. La risposta inflammatoria determina i segni e i sintomi della sinusite
acuta.

Epidemiologia

Le infezioni delle vie aeree superiori sono un motivo comune di visita medica in contesto ambulatoriale, sia per i
bambini che per gli adulti. Secondo il Global Burden of Disease study 2017, le infezioni delle vie aeree superiori sono
una delle prime tre cause di nuove malattie a livello globale per tutte le eta e per entrambi i sessi - sono stimati 17,1
miliardi di casi all’anno (44). La sinusite acuta rappresenta lo 0,5% di tutte le infezioni delle vie aeree superiori ed &
molto piu comune negli adulti che nei bambini, i cui seni non sono completamente sviluppati.

La maggior parte dei dati disponibili proviene da contesti ad alto reddito, rilevando una frequente prescrizione di
antibiotici nei casi di sinusite virale acuta (7,41).

Agenti patogeni piu probabili

La sinusite acuta e solitamente causata da virus respiratori; solo una piccola percentuale dei casi (di solito inferiore
al 2%) & complicata da un’infezione batterica (Tabella 7.1).

Tabella 7.1 - Agenti patogeni pil frequentemente associati alla sinusite acuta (in ordine decrescente di frequenza)

Virus respiratori (maggioranza dei casi)? Batteri

Influenza virus (A e B) Rari

Virus respiratorio sinciziale Streptococcus pneumoniae

Parainfluenza virus Haemophilus influenzae

Rhinovirus Molto rari

Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) Moraxella catarrhalis

Altri virus respiratori Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)

Staphylococcus aureus

SARS-CoV-2: responsabile della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.
2Circa il 98% dei casi € causato da virus respiratori.

Sinusite causata da patogeni antibiotico-resistenti

L’amoxicillina ha una buona attivita contro la maggior parte degli isolati di Streptococcus pneumoniae. Tuttavia, a
partire dall’introduzione dei vaccini antipneumococcici, destano preoccupazione I'aumento dell’incidenza di sinusite
acuta causata da Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, nonché una maggiore incidenza della produzione
di beta-lattamasi tra questi ceppi che pud comportare resistenza all’amoxicillina. Dosi piu elevate di amoxicillina
sono ancora attive contro i ceppi piu resistenti di Streptococcus pneumoniae e pertanto questo antibiotico rimane il
trattamento di elezione.

Quando si valuta la possibilita di un’infezione causata da isolati potenzialmente resistenti all’amoxicillina, devono
essere presi in considerazione i livelli locali di sensibilita/resistenza e i fattori di rischio individuali.

Manifestazione clinica

La diagnosi di sinusite viene effettuata sulla base di criteri clinici e dell’landamento temporale; & importante
considerare che i sintomi della sinusite batterica acuta e della sinusite virale acuta si sovrappongono
considerevolmente. | sintomi di solito durano 10-14 giorni e sono autolimitanti.
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| principali sintomi della sinusite acuta sono drenaggio nasale purulento, ostruzione o congestione nasale, dolore
dentale o facciale unilaterale e sensazione di pienezza o pressione in viso. Puo essere presente anche tosse.

La localizzazione del dolore nella sinusite dipende dai seni interessati. Ad esempio, il dolore puo essere localizzato
sulla fronte (seni frontali), su zigomi/denti/mascella superiore (seni mascellari) o dietro il naso (seni etmoidale e
sfenoidale).

Si deve sospettare una sinusite batterica acuta in due situazioni:

e isegnieisintomi persistono senza miglioramento per piu di 10 giorni;
e isintomi peggiorano significativamente dopo una fase iniziale lieve.

Il colore giallo/verde della secrezione nasale in sé non & un segno di infezione batterica e non & un’indicazione per il
trattamento antibiotico.

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

In caso di sospetta una sinusite a livello clinico, di solito non sono necessari tamponi nasali o test molecolari per i
virus respiratori.

Altri test

Nel caso in cui si sospetta sinusite a livello clinico, di solito non sono necessarie analisi del sangue.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La maggioranza dei casi non ha colture batteriche positive, pertanto non c¢’é alcun ruolo per la sorveglianza di routine
a orientamento della guida empirica.

Imaging

In caso di sospetta sinusite, I'imaging non & solitamente necessario a meno che non si sospetti una complicanza o
una diagnosi alternativa.

Nessun trattamento antibiotico

L’obiettivo del trattamento e di migliorare i sintomi. Gli antibiotici hanno un effetto minimo sulla durata dei sintomi
nella maggioranza dei casi, e in base alle evidenze attuali la maggior parte dei casi nei pazienti sani si risolve entro
1-2 settimane anche senza trattamento antibiotico (69).

La maggior parte delle linee guida raccomanda di considerare la gravita della malattia (ovvero durata e intensita dei
sintomi) come guida per il trattamento.

In caso di manifestazione da lieve a moderata (durata inferiore a 10 giorni e miglioramento dei sintomi), di solito &
adeguato un approccio di vigile attesa con riduzione dei sintomi e senza trattamento antibiotico. | sintomi devono
essere gestiti con farmaci antipiretici e analgesici (Tabella 7.2). Per alleviare i sintomi puo essere utilizzata anche
Iirrigazione nasale con una soluzione salina e glucocorticoidi o decongestionanti intranasali topici, anche se la loro
efficacia nella riduzione dei sintomi & ancora incerta (70).

La ratio di un approccio di vigile attesa & che nei casi non complicati negli adulti, gli antibiotici (rispetto a nessun
trattamento) possono abbreviare la durata dei sintomi e migliorare il decorso dell’infezione (es. risoluzione della
secrezione nasale purulenta) solo in una ridotta percentuale di pazienti. Tuttavia, questi potenziali benefici devono
essere bilanciati rispetto al rischio di eventi avversi da antibiotici (es. effetti collaterali gastrointestinali, reazioni
allergiche ed eruzioni cutanee) e di aumento della resistenza batterica (69).
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Tabella 7.2 - Farmaci da considerare per il trattamento sintomatico della sinusite acuta

Importante
I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.
Medicinale Formulazione Dosaggio e frequenza
Ibuprofene® Soluzione orale: 200 mg/5 mL Adulti: 200-400 mg ogni 6-8 ore (dose massima di 2,4 g
Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg al giorno)
Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10—< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore

15—< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore

20-< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL  Adulti: 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massimadi4 g
(acetaminofene)® Supposte: 100 mg al giorno)*
Compresse: da 100 mg a 500 mg Bambini:

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-15
mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore

15—< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore

20—-< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

#Non raccomandato nei bambini < 3 mesi.
® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto.
¢Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico non & necessario nella maggior parte dei casi di sinusite.

Il trattamento antibiotico puod essere preso in considerazione in alcuni casi, come I'esordio in forma grave dei
sintomi, in pazienti con comorbosita o a maggior rischio di complicanze (vedere le opzioni antibiotiche nella Tabella
7.3). L'esordio in forma grave & definito come febbre > 39,0 °C e secrezione nasale purulenta o dolore facciale per
almeno 3-4 giorni consecutivi (71). La decisione di trattare con antibiotici i pazienti con comorbosita croniche deve
essere sempre valutata caso per caso. Le patologie concomitanti rilevanti da considerare sono le neoplasie croniche
e 'immunodeficienza.

Il trattamento antibiotico potrebbe essere preso in considerazione anche nei casi con segni e sintomi d’allarme
(“bandiera rossa”) indicativi di un’infezione complicata, come tossicita sistemica, febbre persistente > 39,0 °C,
arrossamento e gonfiore periorbitale, forte mal di testa e stato mentale alterato.

Prevenzione

La prevenzione della sinusite si basa sulla prevenzione delle infezioni delle vie aeree superiori. Tutte le strategie (es.
igiene delle mani e respiratoria, vaccini antinfluenzali, antipneumococcici e vaccini COVID-19) che aiutano a
prevenire le infezioni delle vie aeree superiori possono essere utili nella prevenzione della sinusite, compresa la
vaccinazione contro Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae di tipo b per tutti i bambini a livello globale
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(35,36). Per i paesi che stanno considerando programmi di vaccinazione antiinfluenzale, si puo valutare anche la
vaccinazione di gruppi ad alto rischio, per esempio, bambini di eta compresa tra i 6 mesiei5 anni (37).

Tabella 7.3 - Trattamento antibiotico empirico per la sinusite batterica

Nota

Il trattamento antibiotico non é richiesto nella grande maggioranza dei casi: vedi Trattamento antibiotico.
Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento (72)

(orale): 1 g ogni 8 ore YT EIINE (orale): 80-90 mg/kg/die 5 giorni

OPPURE Fasce di peso per somministrazione orale:
IAmoxicillina+acido clavulanicof{Jel[S3E 3—< 6 kg: 250 mg ogni 12 ore
500 mg + 125 mg ogni 8 ore 6—< 10 kg: 375 mg ogni 12 ore

10—< 15 kg: 500 mg ogni 12 ore

15—< 20 kg: 750 mg ogni 12 ore

> 20 kg: 500 mg ogni 8 ore oppure 1 g ogni 12 ore
OPPURE

Amoxicillina + acido clavulanico (IEIDRENEEN
mg/kg/die di componente amoxicillina

Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
10—< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
15—< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore
oppure 1 g di amoxicillina/dose ogni 12 ore

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

¢Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene metabolizzato rapidamente a
temperature ambientali elevate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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8. Infezioni dentali e del cavo orale

Nota

Il presente capitolo non tratta la profilassi antibiotica precedente agli interventi odontoiatrici. A tal fine € opportuno consultare
i documenti orientativi locali/nazionali.

Messaggi chiave

e  lacarie non curata e la piu comune patologia a livello globale. La carie dentaria e la malattia parodontale possono essere
ampiamente prevenute.

° Per la prevenzione delle infezioni dentali € fondamentale mantenere una buona salute orale, ovvero ridurre il consumo
di di zuccheri, spazzolarsi regolarmente i denti, effettuare la pulizia interdentale e smettere di fumare.

e  Gli antibiotici non sono necessari per il dolore dentale, che si puo trattare con analgesici o con procedura odontoiatrica,
se del caso.

e  Gliantibiotici non dovrebbero essere usati per ridurre I'infiammazione prima di una procedura odontoiatrica o per curare
il mal di denti.

e  Gli antibiotici non sono necessari per prevenire le infezioni del sito chirurgico prima della maggior parte delle procedure
odontoiatriche.

e  Perle persone con grave infezione dentale che si va diffondendo, sono fondamentali antibiotici efficaci e un trattamento
chirurgico. La sepsi e la diffusione dell’infezione possono bloccare le vie aeree superiori o spostarsi verso il cervello e sono
potenzialmente letali, pertanto devono essere gestite tempestivamente.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)
e Guideline: sugars intake for adults and children, 2015 (73).

e Oral health - fact sheet (74).

e Ending childhood dental caries: WHO implementation manual, 2019 (75).

e WHO monograph on tobacco cessation and oral health integration, 2017 (76).

e Information brochure for early detection and management of noma, 2016 (77).

Definizioni
Di seguito sono definiti varie patologie e termini odontoiatrici. L’anatomia di un dente sano e illustrata nella Figura

8.1.

Ascesso: raccolta localizzata di pus causata da un’infezione batterica nel dente, nelle gengive o nell’osso alveolare
che sostiene il dente. Gli ascessi possono essere classificati come:

e ascesso apicale, quando l'infezione all’apice della radice dentale ha origine dalla polpa dentale. Si tratta
della forma pil comune di ascesso dentale e di solito deriva da carie dentaria non trattata;

e ascesso parodontale, dove e presente un accumulo di pus tra radice del dente e osso alveolare,
generalmente derivante da gravi malattie gengivali.

Osso alveolare: parte delle ossa mascellari che circonda e sostiene i denti.

Parodontite apicale: inflammazione (associata al dolore) dell’osso alveolare attorno all’apice di un dente, che e
spesso conseguenza di necrosi pulpare successiva a pulpite, frattura del dente o trauma dentale.
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Carie dentaria: carie del dente.
Polpa dentale: vasi sanguigni e nervi nella parte interna del dente.

Alveolite secca (osteite alveolare): complicanza inflammatoria post-estrattiva che puo svilupparsi pochi giorni dopo
I’estrazione del dente; puo durare pil di una settimana ed e estremamente dolorosa.

Gengive: tessuto molle che ricopre I'osso alveolare.

Polpa necrotica: condizione irreversibile che si verifica quando la polpa all’interno del dente diventa non vitale ed &
spesso associata a parodontite apicale.

Noma (stomatite gangrenosa): patologia necrotizzante acuta che distrugge i tessuti molli e le ossa della bocca e del
viso nella progressione da malattia parodontale necrotizzante (precedentemente nota come gengivite ulcerosa
necrotizzante), principalmente in bambini malnutriti che vivono in estrema poverta e con sistema immunitario
indebolito.

Pericoronite: inflammazione della gengiva che circonda un dente parzialmente erotto, spesso un dente del giudizio
inferiore, che puo essere associata a un’infezione.

Malattia parodontale: gruppo di patologie infiammatorie che colpiscono i tessuti che circondano e sostengono i
denti. Sono incluse:

e Gengivite: inflammazione delle gengive.

e Parodontite: patologia inflammatoria cronica ad eziologia batterica che colpisce i tessuti duri e molli di
sostegno al dente, compreso I'osso alveolare.

e Malattia parodontale necrotizzante (precedentemente nota come gengivite ulcerosa necrotizzante):
grave infezione gengivale caratterizzata da necrosi e ulcerazioni causate da un’infezione batterica e spesso
accompagnata da forte dolore e da odore estremamente sgradevole.

Placca: biofilm di microbi, principalmente batteri, che cresce sulle superfici all'interno della bocca e contribuisce a
causare patologie orali quali carie e malattie parodontali.

Pulpite: inflammazione della polpa dentale che provoca dolore. Questa condizione si verifica spesso come esito di
progressione della carie dentale e puo portare a parodontite apicale, che puo poi evolvere in un ascesso dentale.
Infezione diffusa: sviluppo di sepsi o diffusione dell’'infezione attraverso il sistema fasciale alle strutture vitali della

testa e del collo (come la cellulite) che puo manifestarsi rapidamente ed essere potenzialmente letale.

Figura 8.1 - Anatomia di un dente sano

—— Enamel
Crown — g *——— Dentin
- ,____ Pulp
Meck —|_ #— Gum [Gingiva)
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N s——01 Bone

Healthy tooth
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Definizioni di patologie che possono
richiedere un trattamento antibiotico

* Ascesso: Raccolta localizzata di pus causata da un'infezione
batterica nel dente, nelle gengive o nell'osso alveolare che
sostiene il dente. Gli ascessi possono essere classificati come:

* Ascesso apicale (piu comune): Infezione all'apice della
radice dentale che ha origine dall'interno della polpa dentale,
solitamente derivante da carie dentale non trattata

» Ascesso parodontale: Accumulo di pus tra radice del dente e
osso alveolare, generalmente derivante da gravi malattie
gengivali

* Pericoronite: Infiammazione della gengiva che circonda un
dente parzialmente erotto, spesso un dente del giudizio inferiore,
che pud essere associata a un'infezione

* Malattia parodontale necrotizzante: grave infezione
gengivale caratterizzata da necrosi e ulcerazioni causate da
un'infezione batterica. Precedentemente nota come gengivite
ulcerosa necrotizzante

* Noma (stomatite gangrenosa): Patologia necrotizzante acuta
che distrugge i tessuti molli e le ossa della bocca e del viso nella
progressione da malattia parodontale necrotizzante
(precedentemente nota come gengivite ulcerosa necrotizzante),
rara negli adulti

B Definizioni odontoiatriche

* Osso alveolare: parte delle ossa mascellari che circonda e
sostiene i denti

* Polpa dentale: vasi sanguigni e nervi nella parte interna
del dente

* Gengive: tessuto molle che ricopre 'osso alveolare

* Placca: biofilm di microbi, principalmente batteri, che cresce
sulle superfici all'interno della bocca e contribuisce a causare
patologie orali quali carie e malattie parodontali

Vengono riportate solo le infezioni orali e dentali in cui é in genere
richiesto un trattamento antibiotico

Le comuni procedure odontoiatriche esulano dallo scopo di questa
guida

@ Agenti patogeni piu probabili

La maggior parte delle infezioni dentali sono causate da
condizioni nell'ambiente orale che favoriscono la crescita di
agenti patogeni nel cavo orale, tra cui abbondanza di zuccheri
(es. saccarosio) e ridotto flusso di saliva (secchezza delle fauci)

Batteri associati a carie:

* Batteri acidogeni come:
» Streptococcus spp. (es. S. mutans)
* Lactobacillus spp.
* Actinomyces spp.

Batteri associati a malattia parodontale:
* Per lo piu anaerobi come:

* Capnocytophaga spp.

* Prevotella spp.

» Aggregatibacter spp.

* Porphyromonas spp.

w; Prevenzione

* Riduzione al minimo del consumo di zucchero

* Prevenire I'accumulo di placca dentale con una regolare pulizia
dentale e una buona igiene orale; il fluoro & importante perché
rinforza lo smalto dei denti rendendolo piu resistente alla carie

* Smettere di fumare
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¢ Diagnosi
/O Manifestazione clinica

ﬁ/ Test microbiologici

Ascesso dentale:

« Dolore dentale acuto, grave e persistente e localizzato
che puo irradiarsi all'orecchio, alla mascella e al collo

*» Spesso presenti dolenzia dentale (es. alla masticazione)
e gonfiore della guancia sopra il dente interessato

+ Se non trattata, I'infezione puo diffondersi e presentarsi
con segni di cellulite intorno agli occhi o alla gola, febbre
(>38,0°C), tachicardia e linfoadenopatia

Pericoronite:

« Tessuto gengivale infiammato e gonfio che circonda un
dente parzialmente erotto

« Normalmente non sono necessari antibiotici, tuttavia, in
presenza di infezione, questa deve essere attentamente
monitorata a causa del rischio di diffusione rapida,
causando difficolta ad aprire la bocca, deglutire o respirare

* La cellulite del collo (es. angina di Ludwig) &
un'emergenza medica

Malattia parodontale necrotizzante

* Dolore intenso e gengive ulcerate infiammate che
sanguinano facilmente, necrosi delle papille interdentali,
alitosi e cattivo sapore in bocca

» Pud anche essere accompagnata da sintomi sistemici,

come febbre > 38 °C, malessere e linfoadenopatia

Noma (stomatite gangrenosa):

+ Esordisce come una patologia parodontale necrotizzante
a rapida progressione, distruggendo i tessuti molli e le
ossa della bocca e procedendo ulteriormente fino a
perforare i tessuti duri e la cute del viso

* Se rilevata precocemente, la sua progressione puo

essere rapidamente arrestata, attraverso regole basilari di

igiene orale, integrazioni dietetiche con proteine e nutrienti
| econ antibiotici

Le radiografie dentali devono essere eseguite ove possibile
per la diagnosi differenziale delle varie cause del dolore
dentale

Casi lievi: di solito non necessari

Casi gravi che richiedono il ricovero in ospedale:
considerare la possibilita di eseguire emocolture e/o
colture di pus aspirato

IHH] Altri test di laboratorio

Casi lievi: di solito non necessari

Casi gravi che richiedono ricovero: conta
leucocitaria, proteina C-reattiva e/o procalcitonina

Test al point-of-care e indagini di

ausilio alla diagnosi

| test al point-of-care possono essere effettuati per
stabilire la fonte del dolore/infezione dentale e per
prendere decisioni terapeutiche appropriate, per
esempio:
« Valutazione della risposta alla percussione:
« La dolorabilita alla percussione indica che il dolore ha
origine nell'osso di supporto e pud essere dovuta a un
ascesso.

« Ispezione parodontale:

« puo rivelare un ascesso parodontale se il pus trasuda
da una tasca di piu di 3 mm o una malattia ulcerosa
necrotizzante se € presente tessuto gengivale
estremamente doloroso e desquamazione grigia.

« Valutazione della risposta al freddo:

» La mancata risposta al freddo pud indicare una polpa
non vitale/necrotica
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R Trattamento

Considerazioni cliniche

Importante:

* Le infezioni e il dolore dentale sono per la maggior
parte trattabili mediante rimozione della causa e
drenaggio dell'infezione con una procedura
odontoiatrica (es. estrazione del dente), senza
trattamento antibiotico.

* Gli antibiotici non prevengono complicanze gravi e non
possono sostituire il trattamento chirurgico locale

* Gli antibiotici non devono essere usati per “ridurre
l'infammazione” prima di una procedura odontoiatrica
o per curare il mal di denti. Gli antibiotici non devono
essere usati per prevenire le infezioni del sito

R( Trattamento sintomatico

| medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere considerati come pari opzioni di trattamento

s M
@O Ibuprofene 200-400 mg g6-8h (Max 2,4 g/die)
\ J
OPPURE
( Paracetamolo (acetaminofene) 500 mg-1 g D
g4-6h (Max 4 g/die)
* Insufficienza epaticalcirrosi: (Max 2 g/die)
. J
. J

chirurgico prima della maggior parte delle procedure
odontoiatriche

regolare di collutori contenenti un prodotto antisettico (es.
clorexidina); gli sciacqui con acqua salata sono in genere
adeguati

Nella maggior parte dei casi non & necessario un
trattamento antibiotico ma puo essere considerato (sempre
in modo complementare alle procedure odontoiatriche):

« Nei pazienti con segni sistemici di infezione (es. gonfiore
del viso, incapacita di aprire la bocca, febbre > 38,0 °C,
tachicardia)

« Nei pazienti gravemente immunocompromessi e nei pazienti
con diabete non controllato (rischio maggiore di
complicanze)

X Durata del trattamento antibiotico

.

R Trattamento antibiotico

N

maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche” per

Il trattamento antibiotico non e richiesto nella grande
i casi in cui sono indicati gli antibiotici)

Per il trattamento delle infezioni dei tessuti molli dentali (es.
pericoronite o malattia parodontale necrotizzante), il
metronidazolo € un’opzione terapeutica

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale.

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

[6- Amoxicillina 500 mg q8h ORALE }
ACCESS

OPPURE ———————

@O Fenossimetilpenicillina (come sale di potassio)
access 500 mg (800 000 Ul) g6h ORALE

Se si riesce a controllare la fonte: 3 giorni

Se non si riesce a controllare la fonte: 5 giorni

| pazienti devono essere riesaminati prima della fine del
trattamento per verificare la risoluzione dell'infezione
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Definizioni di patologie che possono
richiedere un trattamento antibiotico

* Ascesso: Raccolta localizzata di pus causata da un'infezione
batterica nel dente, nelle gengive o nell'osso alveolare che
sostiene il dente. Gli ascessi possono essere classificati come:

« Ascesso apicale (piu comune): Infezione all'apice della radice
dentale che ha origine dall'interno della polpa dentale,
solitamente derivante da carie dentale non trattata

« Ascesso parodontale: Accumulo di pus tra radice del dente
e 0sso alveolare, generalmente derivante da gravi malattie
gengivali

* Pericoronite: Infammazione della gengiva che circonda un
dente parzialmente erotto, spesso un dente del giudizio inferiore,
che puod essere associata a un'infezione

« Malattia parodontale necrotizzante: Grave infezione
gengivale caratterizzata da necrosi e ulcerazioni causate da
un'infezione batterica. Precedentemente nota come gengivite
ulcerosa necrotizzante

* Noma (stomatite gangrenosa): patologia necrotizzante acuta
che distrugge i tessuti molli e le ossa della bocca e del viso nella
progressione da malattia parodontale necrotizzante
(precedentemente nota come gengivite ulcerosa necrotizzante),
principalmente in bambini malnutriti che vivono in estrema
poverta e con sistema immunitario indebolito.

§ Definizioni odontoiatriche

* Osso alveolare: parte delle ossa mascellari che circonda e
sostiene i denti.

* Polpa dentale: vasi sanguigni e nervi nella parte interna
del dente

* Gengive: tessuto molle che ricopre 'osso alveolare

* Placca: biofilm di microbi, principalmente batteri, che cresce
sulle superfici all'interno della bocca e contribuisce a causare
patologie orali quali carie e malattie parodontali

Vengono riportate solo le infezioni orali e dentali in cui € in genere
richiesto un trattamento antibiotico

Le comuni procedure odontoiatriche esulano dallo scopo di questa guida

@ Agenti patogeni piu probabili

Importante: la maggior parte delle infezioni dentali sono
causate da condizioni nell'ambiente orale che favoriscono la
crescita di agenti patogeni nel cavo orale, tra cui abbondanza
di zuccheri (es. saccarosio) e ridotto flusso di saliva
(secchezza delle fauci)

Batteri associati a carie:

* Batteri acidogeni come:

* Streptococcus spp. (es. S. mutans)
* Lactobacillus spp.
* Actinomyces spp.

Batteri associati a malattia parodontale:
* Per lo piu anaerobi come:

» Capnocytophaga spp.

* Prevotella spp.

» Aggregatibacter spp.

* Porphyromonas spp.
. J

w Prevenzione

* Riduzione al minimo del consumo di zucchero

* Prevenire I'accumulo di placca dentale con una regolare pulizia
dentale e una buona igiene orale; il fluoro & importante perché
rinforza lo smalto dei denti rendendolo piu resistente alla carie

* Smettere di fumare
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L/ Diagnosi
/0 Manifestazione clinica

L/ Test microbiologici

Ascesso dentale:

« Dolore dentale acuto, grave e persistente e localizzato
che puo irradiarsi all'orecchio, alla mascella e al collo

 Spesso presenti dolenzia dentale (es. alla masticazione)
e gonfiore della guancia sopra il dente interessato

 Se non trattata, l'infezione puo diffondersi e presentarsi
con segni di cellulite intorno agli occhi o alla gola, febbre
(>38,0°C), tachicardia e linfoadenopatia

Pericoronite:

« Tessuto gengivale infiammato e gonfio che circonda un
dente parzialmente erotto

» Normalmente non sono necessari antibiotici, tuttavia, in
presenza di infezione, questa deve essere attentamente
monitorata a causa del rischio di diffusione rapida,
causando difficolta ad aprire la bocca, deglutire o respirare

« La cellulite del collo (es. angina di Ludwig) &
un'emergenza medica

Malattia parodontale necrotizzante:

« Caratterizzata da dolore intenso e gengive ulcerate
infammate che sanguinano facilmente, necrosi delle papille
interdentali, alitosi e cattivo sapore in bocca

» Puo anche essere accompagnata da sintomi sistemici,
come febbre > 38 °C, malessere e linfoadenopatia.

Noma (stomatite gangrenosa):

« Esordisce come una patologia parodontale

necrotizzante a rapida progessione, distruggendo i

tessuti molli e le ossa della bocca e procedendo

ulteriormente fino a perforare i tessuti duri e la cute del

viso

« La stomatite gangrenosa (noma) & letale per il 90% dei
bambini colpiti

« Se rilevata precocemente, la sua progressione puo essere
rapidamente arrestata, attraverso regole basilari di igiene
orale, integrazioni dietetiche con proteine e nutrienti e con
antibiotici

Le radiografie dentali devono essere eseguite ove possibile
per la diagnosi differenziale delle varie cause del dolore
dentale

Casi lievi: di solito non necessari

Casi gravi che richiedono il ricovero in ospedale:
considerare la possibilita di eseguire emocolture e/o
colture di pus aspirato

IHH] Altri test di laboratorio

Casi lievi: di solito non necessari

Casi gravi che richiedono ricovero: conta leucocitaria,
proteina C-reattiva e/o procalcitonina

Test al point-of-care e indagini di

ausilio alla diagnosi

| test al point-of-care possono essere effettuati per

stabilire la fonte del dolore/infezione dentale e per

prendere decisioni terapeutiche appropriate, per

esempio:

« Valutazione della risposta alla percussione:

« La dolorabilita alla percussione indica che il dolore ha

origine nell'osso di supporto e pud essere dovuta a un
ascesso.

* Ispezione parodontale:

* puod rivelare un ascesso parodontale se il pus trasuda
da una tasca di piu di 3 mm o una malattia ulcerosa
necrotizzante se € presente tessuto gengivale
estremamente doloroso e desquamazione grigia.

« Valutazione della risposta al freddo:

* La mancata risposta al freddo puo indicare una polpa non
vitale/necrotica
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R Trattamento

R( Trattamento sintomatico

Considerazioni cliniche

X Durata del trattamento antibiotico

Se si riesce a controllare la fonte: 3 giorni
Se non si riesce a controllare la fonte: 5 giorni

| pazienti devono essere riesaminati prima della fine del
trattamento per verificare la risoluzione dell'infezione

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere
Importante: considerati come pari opzioni di trattamento
* Le infezioni e il dolore dentale sono per la maggior - _ _ ~
parte trattabili mediante rimozione della causa e @ Ibuprofene (non usare se eta <3 mesi)
drenaggio dell'infezione con una procedura * Controllo del dolore/trattamento antipiretico:
odontoiatrica (es. estrazione del dente), senza 5-10 mg/kg g6-8h
trattamento antibiotico * Fasce di peso per somministrazione orale:
* Gli antibiotici non prevengono complicanze gravi e 6-<10 kg 50 mg g8h
non possono sostituire il trattamento chirurgico 10-<15 kg 100 mg g8h
locale 15-<20kg | 150 mg q8h
« Gli antibiotici non devono essere usati per “ridurre 20-<30kg | 200 mg g8h
l'infiammazione” prima di una procedura 230 kg 2,\9'0'4(23%’“ d96-8h
odontoiatrica o per curare il mal di denti. Gli . (Max 2,4 g/die) J
antibiotici non devono essere usati per prevenire le OPPURE
infezioni del sito chirurgico prima della maggior parte
S delle procedure odontoiatriche f-;) Paracetamolo (acetaminofene) h
. Cor_!tl:ollc_) del dolore/trattamento

* Per il controllo delle infezioni dentali non & necessario antipiretico: 10-15 mg/kg q6h
I'uso regolare di collutori contenenti un prodotto * Fasce di peso per somministrazione orale:
antisettico (es. clorexidina); gli sciacqui con acqua 3-<6 kg 60 mg g6h
salata sono in genere adeguati 6-<10 kg 100 mg g6h

10-<15 kg 150 mg gq6h
* Nella maggior parte dei casi non & necessario un ;g_:gg tg 588 mg qgu
AR N ] g mg q
trattamento antibiotico, ma pud essere considerato
(sempre in modo complementare alle procedure 230 kg 5“30 m4g-1 9 q4-6;h )
odontoiatriche): ( ax: _g/dle or _g/d'e, se
insufficienza epatica/cirrosi)

* Nei pazienti con segni sistemici di infezione (es. - J
gonfiore del viso, incapacita di aprire la bocca, febbre > - /
38,0 °C, tachicardia)

* Nei pazienti gravemente immunocompromessi e nei Ig( Trattamento antibiotico
pazienti con diabete non controllato (rischio maggiore di
complicanze)

maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche” per
i casi in cui sono indicati gli antibiotici)

{ Il trattamento antibiotico non e richiesto nella grande

Per il trattamento delle infezioni dei tessuti molli dentali
(es. pericoronite o malattia parodontale necrotizzante), il
metronidazolo e un’opzione terapeutica

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono

essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

f-g Amoxicillina 80-90 mg/kg/die ORALE
ACCESS « Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6 kg

250 mg q12h

6-<10 kg

375 mg q12h

10-<15 kg

500 mg q12h

15-<20 kg

750 mg g12h

220 kg

500 mg q8h or 1 g g12h

OPPURE

ACCESS

q6-8h ORALE

@O Fenossimetilpenicillina (come sale di potassio):
10-15 mg/kg/dose (16 000-24 000 Ul/kg/dose)
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Fisiopatologia

La maggior parte delle patologie dentali si correla al microbiota orale nella placca dentale e non richiede un
trattamento antibiotico. La placca dentale é un biofilm ricco di microbi che si attacca alle superfici all’interno della
bocca, inclusi denti, protesi dentarie e apparecchi ortodontici. In presenza di zuccheri liberi, in particolare saccarosio,
i batteri della placca possono creare un ambiente che favorisce la carie dentaria. L’acido prodotto dai batteri della
placca in presenza di zucchero provoca questa distruzione, che é reversibile solo quando é limitata allo strato di
smalto esterno. Se la placca non viene rimossa, la progressione della carie é difficile da arrestare se penetra nelle
parti pit profonde del dente.

Se la carie dentaria progredisce fino a raggiungere la polpa, si verifica un dolore infiammatorio (pulpite) che puo
portare alla necrosi pulpare e a un dente non vitale. In tal caso, un dente puo inizialmente essere indolente o
diventare dolente al tatto (parodontite apicale). Se lasciato progredire ulteriormente, puo formarsi un accumulo
localizzato di pus (ascesso periapicale) o un’infezione del dente, delle gengive o dell’osso alveolare che puo
diffondersi alle strutture vitali adiacenti nella testa e nel collo (es. cellulite) o attraverso il flusso sanguigno (es. sepsi).

L’accumulo di placca dentale attorno al margine gengivale dei denti e nelle tasche parodontali (al di sotto del margine
gengivale) puo stimolare una risposta infiammatoria. In alcune persone questo puo portare alla distruzione immuno-
mediata delle strutture parodontali (es. gengive o 0sso alveolare) che sostengono i denti. La progressiva distruzione
dei tessuti parodontali puo comportare mobilita dentale e infine perdita dei denti.

La saliva e l'azione detergente della lingua sono meccanismi protettivi che riducono I'accumulo di placca. La
rimozione regolare della placca attraverso pratiche di igiene orale, come lo spazzolamento dei denti e la pulizia
interdentale, € fondamentale per prevenire e gestire la carie dentale e la malattia parodontale.

Epidemiologia

Nonostante siano ampiamente prevenibili, le patologie del cavo orale (compresa la carie dentale e la malattia
parodontale) sono comuni e rappresentano un importante problema di salute pubblica (78).

La carie dentale non trattata colpisce quasi la meta della popolazione mondiale (42% nel 2015), rendendola la piu
diffusa tra le patologie orali riportate nel Global Burden of Disease Study (78).

La prevalenza della carie non trattata nei denti permanenti risultava piu alta nei giovani di eta compresa tra 15 e 19
anni. La malattia parodontale & meno comune della carie dentale, con una prevalenza annua complessiva di circa il
7%. Poiché la malattia parodontale puo progredire nel corso della vita, si manifesta con maggiore frequenza in eta
compresa tra 55 e 59 anni (78).

| fattori di rischio comuni per le infezioni dentali sono diete ricche di zuccheri liberi e una scarsa igiene orale che
porta alla carie dentale. La scarsa igiene orale, il fumo o il tabacco da masticare, lo stress, la malnutrizione e
I'immunocompromissione sono fattori di rischio per le patologie parodontali, inclusa la malattia parodontale
necrotizzante (precedentemente nota come gengivite ulcerosa necrotizzante). La scarsa igiene orale e la grave
malnutrizione sono anche fattori di rischio per il noma, una malattia necrotizzante pit comune nei bambini che
vivono in paesi a basso reddito e che presenta un tasso di mortalita del 90%, se non trattata.

Agenti patogeni piu probabili

Il normale microbiota orale € molto diversificato, comprendendo batteri aerobi e anaerobi e funghi - in particolare
Candida spp. La maggior parte delle infezioni dentali sono causate da condizioni nell’ambiente orale che favoriscono
la crescita di agenti patogeni. Ad esempio, un’abbondanza di zuccheri liberi, come il saccarosio, favorisce i batteri
cariogeni (es. Streptococcus mutans) con conseguente carie. Il ridotto flusso di saliva rende i pazienti con bocca secca
a maggior rischio di carie dentale a causa della minore protezione naturale dalla saliva. Inoltre, la somministrazione
recente di un ciclo di antibiotici € una causa comune di candidosi orale (mughetto). Anche se la composizione precisa
del microbiota orale di un individuo differisce tra le parti della bocca e cambia nel tempo e tra gli individui, la Tabella
8.1 mostra un tipico mix di batteri che fanno parte del microbiota orale in condizioni di salute e di malattia. Il
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microbiota orale e la malattia associata possono essere significativamente diversi a seconda della localizzazione
precisa. Ad esempio, la carie dello smalto & pil spesso associata a Streptococcus mutans mentre Actinomyces spp.
predominano nella carie radicolare.

Tabella 8.1 - Agenti patogeni pill frequentemente associati a infezioni dentali (in ordine decrescente di frequenza)

Microbiota orale normalmente
residente®

Batteri associati a carie®

Batteri associati a malattia
parodontale

Streptococcus spp.
Actinomyces spp.
Prevotella spp.
Veillonella spp.

Streptococcus spp. (es. Streptococcus
mutans)

Lactobacillus spp.
Actinomyces spp.

Anaerobi (maggioranza dei casi), es.:
Prevotella spp.

Capnocytophaga spp.
Aggregatibacter spp.

Porphyromonas spp.

2Gruppo ampiamente diversificato di patogeni, inclusi batteri aerobi e anaerobi.
®Soprattutto batteri acidogeni.

Manifestazione clinica

Nelle due sezioni successive vengono descritti segni e sintomi tipici di una selezione di patologie orali. Il dolore
dentale e spesso dovuto a un’inflammazione piuttosto che a un’infezione ed & necessaria un’attenta diagnosi per
garantire un trattamento ottimale e ridurre al minimo I'uso di antibiotici.

La gravita dei segni e dei sintomi puo variare da malattie lievi (nella maggior parte dei casi), che possono essere
gestite in sicurezza in ambito ambulatoriale, ad infezioni gravi di origine dentale (inclusa la sepsi), che richiedono il
ricovero e il trattamento antibiotico per via endovenosa. Le infezioni orali e dentali generalmente coinvolgono i
linfonodi e possono anche diffondersi attraverso gli spazi fasciali della testa e del collo per bloccare le vie aeree,
spostarsi nel cervello attraverso I'area periorbitale e possono presentarsi come osteomielite. Se si sospettano tali
sequele, fare riferimento ai capitoli su sepsi, linfoadenite e osteomielite.

Patologie che possono richiedere un trattamento antibiotico

Ascesso

L’ascesso apicale (Figura 8.2) & il tipo pil comune di ascesso dentale. E spesso, ma non sempre, doloroso e
caratterizzato da dolore persistente localizzato che puo irradiarsi all’orecchio, alla mascella e al collo. Il dolore
dentale (stimolato dalla masticazione o dall’intrappolamento del cibo) € comune, come pure il gonfiore dei tessuti
molli adiacenti al dente colpito.

Se un ascesso apicale non viene trattato, ¢’é un alto rischio di diffusione alle strutture vitali della testa e del collo o
di diffusione sistemica dell’infezione che puo poi portare a sepsi. | segni di diffusione dell’infezione includono cellulite
intorno agli occhi o alla gola (che causa difficolta nella deglutizione e respirazione, es. angina di Ludwig), febbre (>
38,0 °C), malessere, tachicardia e linfoadenopatia. Questi segni devono essere trattati come un’emergenza medica.

L’ascesso parodontale (Figura 8.2) € meno comune dell’ascesso apicale. Di solito & un accumulo localizzato di pus
nei tessuti parodontali (gengive e osso alveolare che sostengono il dente) che puo essere facilmente drenato con
una pulizia professionale della tasca parodontale o con |’estrazione del dente senza bisogno di antibiotici.
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Figura 8.2 - Ascesso periapicale e parodontale
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Pericoronite

La pericoronite & un’inflammazione e talvolta un’infezione della gengiva attorno a un dente parzialmente erotto,
spesso un dente del giudizio inferiore (Figura 8.3). Di solito si verifica nella tarda adolescenza e nella prima eta adulta
e puo essere trattata con una pulizia professionale, collutorio salino e, se necessario, col drenaggio dell’'infezione.
Normalmente non sono necessari antibiotici, tuttavia, in presenza di infezione, questa deve essere attentamente
monitorata a causa del rischio di diffusione rapida, causando difficolta ad aprire la bocca, deglutire o respirare. La cellulite
del collo (es. angina di Ludwig) € un’emergenza medica e puo diventare potenzialmente letale in tempi rapidi.

% Inflamed gum

Figura 8.3 - Pericoronite

Pericoronitis

Malattia parodontale necrotizzante

La malattia parodontale necrotizzante (Figura 8.4), precedentemente nota come gengivite ulcerosa necrotizzante, e
caratterizzata da: dolore intenso e gengive ulcerate inflammate che sanguinano facilmente; necrosi delle papille
interdentali; alitosi e cattivo sapore in bocca. Pud anche essere accompagnata da sintomi sistemici, come febbre >
38,0 °C, malessere e linfoadenopatia.

Figura 8.4 - Malattia parodontale necrotizzante

Necrotic gum

Necrotizing Periodontal
Disease
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Noma (stomatite gangrenosa)

Per noma si intende una malattia necrotizzante che distrugge la bocca e il viso. Esordisce come una patologia
parodontale necrotizzante a rapida progessione, distruggendo i tessuti molli e le ossa della bocca e procedendo
ulteriormente fino a perforare i tessuti duri e la cute del viso. Colpisce principalmente i bambini di eta compresa tra
2 e 6 anni che soffrono di grave malnutrizione, che vivono in condizioni di estrema poverta e con un sistema
immunitario indebolito. La sua prevalenza é pilu alta nell’Africa subsahariana. La stomatite gangrenosa (noma) e
letale per il 90% dei bambini colpiti. Se rilevata precocemente, la sua progressione puo essere rapidamente arrestata,
attraverso regole basilari di igiene orale, integrazioni dietetiche con proteine e nutrienti e con antibiotici. La diagnosi
precoce aiuta a prevenire la sofferenza, I'invalidita e la morte. Per ulteriori informazioni, fare riferimento anche
all’opuscolo informativo dell’OMS per la diagnosi precoce e la gestione della stomatite gangrenosa (77).

Condizioni che non richiedono trattamento antibiotico
Progressione della carie dentale a patologia pulpare

La carie dentale ¢ la distruzione localizzata del tessuto duro dentale (smalto o dentina) da parte dei batteri della
placca che producono acido in presenza di zuccheri nella dieta. Questo processo puo essere reversibile all’esordio
delle lesioni. La carie a volte puo portare alla formazione di cavita che spesso sono nascoste negli spazi interdentali.
La diagnosi si basa sulla risposta del dente allo stimolo freddo/caldo e sull’imaging radiografico. Carie e denti
devitalizzati possono apparire di colore scuro rispetto agli altri denti.

La carie si sviluppa lentamente e puo essere indolore nella fase iniziale. Tuttavia, se non trattata, la lesione puo
estendersi alla polpa dentale causando all’inizio pulpite, quindi necrosi pulpare e infine I’ascesso dentale. Una grave
malattia o necrosi pulpare come conseguenza della carie dentale puo essere associata a infezioni sistemiche.

La pulpite reversibile & caratterizzata da dolore acuto o disagio inizialmente causato dal consumo di bevande calde
o fredde. E possibile trattare il problema in questa fase con una semplice ricostruzione del dente.

Se la carie progredisce, si sviluppa una pulpite irreversibile (Figura 8.5) che causa un dolore intenso e costante che
tipicamente mantiene il paziente sveglio durante la notte. Questo dolore puo cessare improvvisamente quando la
progressione della malattia porta alla necrosi pulpare.

Se non trattata, spesso si sviluppa parodontite apicale (Figura 8.5), caratterizzata da pulsazione sorda nell’area
circostante (bocca e mascella) e dolore al morso. Il dolore puo essere alleviato dal freddo e aggravato dal caldo (es.
bevande calde e fredde). La progressione della patologia puo portare a un ascesso apicale e questa € la causa piu
comune di ascesso dentale.

Figura 8.5 - Pulpite irreversibile e parodontite apicale
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Alveolite secca/osteite alveolare

L’alveolite secca (osteite alveolare) € complicanza infliammatoria post-estrattiva. Si verifica 2-3 giorni dopo
I’estrazione e puo durare fino a 10 giorni. Pochi giorni dopo l'intervento odontoiatrico si sviluppa un forte dolore,
associato a una lenta guarigione dell’alveolo; puo essere accompagnato da un sapore sgradevole. E necessario un
adeguato controllo del dolore che puo durare per molti giorni. Gli antibiotici non sono appropriati per la profilassi o
il trattamento dell’alveolite secca a meno che non si sospetti osteomielite; in tal caso, fare riferimento al capitolo
sull’osteomielite.

Malattia parodontale

Malattia parodontale (Figura 8.6) & il termine usato per descrivere una serie di patologie che colpiscono i tessuti che
circondano e sostengono i denti, comprese gengiviti e parodontiti. Poiché si tratta generalmente di malattie
immuno-mediate, di solito & inappropriato utilizzare antibiotici per il loro trattamento.

Figura 8.6 - Malattia parodontale
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Gengivite

La gengivite & caratterizzata da arrossamento e gonfiore delle gengive dovuto all’accumulo di detriti alimentari e
biofilm microbico. Di solito & indolore, ma & comune il sanguinamento quando si lavano i denti. Puo essere presente
alitosi. Nelle sue fasi iniziali, la gengivite & reversibile con una buona igiene orale. Sono note, anche se rare, forme
gravi di gengivite.

Parodontite

La parodontite & una patologia infiammatoria caratterizzata dalla progressiva distruzione dell’osso alveolare che
sostiene i denti. E spesso una patologia latente poiché generalmente & indolore e progredisce sotto le gengive. Pud
essere presente alitosi. In caso di parodontite periapicale, si puo verificare dolore al morso a causa di un dente
devitalizzato.

Il processo patologico della parodontite si manifesta nel tempo (di solito anni) e spesso le persone se ne accorgono
solo quando i denti iniziano a muoversi o cadono; a volte si puo osservare una distruzione pil aggressiva dell’osso.
Gli odontoiatri usano sonde speciali durante lo screening parodontale per consentire la diagnosi precoce e il
trattamento della parodontite. E essenziale gestire i fattori di rischio, effettuare una buona pulizia dei tessuti
parodontali (sotto le gengive), smettere di fumare e controllare il diabete. Gli antibiotici sono appropriati solo per il
trattamento di patologie molto distruttive; gli antibiotici non sono appropriati per la parodontite cronica.
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Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

| test microbiologici di routine non sono richiesti nella maggior parte dei casi di infezione dentale, ma possono essere
considerati nei casi gravi che richiedono il ricovero in ospedale, quando i test colturali e di sensibilita (es. sangue e/o
aspirati di pus per coltura) possono aiutare nella selezione di un antibiotico appropriato, ad esempio, se la cellulite
(es. angina di Ludwig) si sta diffondendo alle strutture vitali o se si sospetta sepsi. In tal caso, consultare anche il
capitolo sulla sepsi.

Altri test

La maggior parte delle infezioni dentali sono batteriche, ad eccezione del mughetto orale (un’infezione micotica
solitamente causata da Candida spp.) e dell’herpes labiale (un’infezione virale) che sono facilmente riconoscibili a
livello clinico.

Le patologie dentali acute vengono diagnosticate di routine utilizzando test e e analisi al punto di cura (point-of-care,
vedere test e indagini al point-of-care nella sezione seguente).

Nella maggior parte dei casi di infezioni dentali non sono richiesti esami di laboratorio di routine, ma si possono
considerare nei casi gravi che richiedono il ricovero in ospedale.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza microbiologica di routine del microbiota orale non viene effettuata di solito, quindi tali dati non sono
disponibili per la guida clinica.

Test al point-of-care e indagini di ausilio alla diagnosi

Stabilire la fonte del dolore/infezione dentale & importante per una diagnosi accurata ed & essenziale per prendere
decisioni terapeutiche appropriate. La sensibilita del dente ad uno stimolo freddo indica una polpa vitale; a seconda
dell’intensita e della durata del dolore stimolato, questo puo indicare pulpite.

La mancata risposta al freddo puo indicare una polpa non vitale/necrotica e la dolorabilita alla percussione indica
che il dolore ha origine nell’osso di supporto e puo essere dovuto a un ascesso. L'ispezione parodontale puo rivelare
un ascesso parodontale se il pus trasuda da una tasca di pit di 3 mm o una malattia ulcerosa necrotizzante se e
presente tessuto gengivale estremamente doloroso e desquamazione grigia.

Imaging

Se si sospetta un’infezione dentale, I'imaging mediante radiografie dentali dovrebbe essere eseguito ove possibile
come parte della diagnosi. Le radiografie sono importanti per differenziare tra le varie cause del dolore dentale,
compreso il livello di progressione della carie e il luogo in cui la dolorabilita alla percussione € associata a una
radiotrasparenza (cioé un’area nera sull'immagine radiografica) nell’osso alveolare, che suggerisce un ascesso. La
localizzazione della radiotrasparenza rispetto al dente aiuta nella diagnosi differenziale tra un ascesso apicale o
parodontale.

Trattamento

Le infezioni batteriche dentali sono raramente autolimitanti e possono diventare potenzialmente letali in tempi
rapidi se non trattate. Le infezioni e il dolore dentale sono in maggioranza suscettibili di trattamento mediante
rimozione della causa e drenaggio dell’infezione con una procedura odontoiatrica, come |’estrazione del dente. La
rimozione della causa dell’infezione mediante una procedura odontoiatrica & solitamente il modo piu rapido e sicuro
per risolvere il problema ed & essenziale per evitare il rischio di una rapida diffusione e di un’infezione
potenzialmente letale. Gli antibiotici sono in genere necessari solo per il trattamento delle infezioni diffuse.
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Nessun trattamento antibiotico

La maggior parte delle infezioni dentali & caratterizzata da un certo livello di dolore dentale e, se da un lato bisogna
sempre fornire un adeguato controllo del dolore, la prescrizione di farmaci da sola non & di solito appropriata.

Carie, pulpite e ascessi dentali sono trattati meglio con una procedura odontoiatrica per rimuovere la fonte del
problema; l'uso di antidolorifici da soli non & ottimale in quanto la patologia puo evolvere in un’infezione diffusa
potenzialmente letale.

L’alveolite secca (osteite alveolare) & un evento estremamente doloroso e comune a seguito di estrazione dentale.
Si verifica 2-3 giorni dopo I'estrazione e puo durare fino a 10 giorni. Questa patologia richiede una gestione ottimale
del dolore ma non sono necessari antibiotici a meno che non si sospetti I’osteomielite; in tal caso, fare riferimento
al capitolo sull’osteomielite.

Ibuprofene e paracetamolo sono antidolorifici di prima scelta per il dolore dentale (Tabella 8.2). In caso di dolore
intenso, ibuprofene e paracetamolo possono funzionare meglio se assunti in combinazione.

Si deve prestare attenzione poiché I'incidenza del sovradosaggio di paracetamolo (acetaminofene) in relazione al
dolore dentale € relativamente alta. Gli antidolorifici oppioidi devono essere evitati in quanto non offrono alcun
beneficio per questo tipo di dolore e sono associati al rischio di abuso di sostanze.

Tabella 8.2 - Farmaci per il controllo del dolore dentale acuto

Importante
I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.
Medicinale Formulazione Dosaggio e frequenza
Ibuprofene? Soluzione orale: 200 mg/5 mL Adulti 200-400 mg ogni 6-8 ore (dose massima di 2,4 g
Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg al giorno)
Bambini

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10-< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore

15-< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore

20-< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL  Adulti 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massima di4 g
(acetaminofene)P Supposte: 100 mg al giorno)©
Compresse: da 100 mg a 500 mg Bambini

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-
15 mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10-< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore

15-< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore

20—-< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

?Non per bambini < 3 mesi, o per persone con ipersensibilita all’aspirina o qualsiasi altro FANS (farmaco antinflammatorio non steroideo) o per
persone con anamnesi di sanguinamento o ulcerazione gastrointestinale.

® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto. Avvertenza: il sovradosaggio & relativamente
comune tra le persone con forti dolori dentali.

‘Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.
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Antisettici orali

Per il controllo delle infezioni dentali non € necessario I'uso regolare di collutori contenenti un prodotto antisettico
(es. clorexidina). Tali prodotti possono essere presi in considerazione in caso di riacutizzazioni gravi della patologia
parodontale. Da notare che nessuna formulazione di antisettici orali & attualmente inclusa nel’lEML e nellEMLc e
che il risciacquo orale con soluzione salina & generalmente adeguato oltre ad essere piu economico e piu facilmente
disponibile. Si deve usare cautela nell’'uso di collutori a base di clorexidina in pazienti dopo estrazioni o trattamento
di osteite alveolare (alveolite secca post-estrattiva) poiché si sono verificati casi di anafilassi.

Procedure odontoiatriche
Le procedure odontoiatriche sono solitamente le soluzioni piu rapide e sicure per il dolore e le infezioni dentali.

Le procedure odontoiatriche pii comuni sono brevemente descritte nella Tabella 8.3. Informazioni piu dettagliate
su queste procedure esulano dall’ambito di questo capitolo.

Tabella 8.3 - Procedure comuni per alcune patologie odontoiatriche

Malattia parodontale Procedura

Ascesso 1. Ascesso apicale
Controllo della fonte mediante:
e Estrazione dentale
e Asportazione della polpa (drenaggio del pus e rimozione del tessuto pulpare necrotico
mediante perfozione del dente) seguito da terapia canalare
OPPURE
¢ Incisione e drenaggio dei tessuti molli seguiti dall’estrazione del dente o dal trattamento
del canale radicolare

2. Ascesso parodontale
Controllo della fonte mediante:
e Estrazione dentale

OPPURE
e Drenaggio dell’eventuale raccolta di pus mediante pulizia professionale dei tessuti
parodontali

Parodontite Controllo della fonte mediante:
apicale/necrosi pulpare e Estrazione dentale
OPPURE
e Asportazione della polpa (drenaggio del pus e rimozione del tessuto pulpare necrotico
mediante perfozione del dente) seguito da terapia canalare

Rimozione della carie e otturazione conservativa.

Se |'accesso alle cure odontoiatriche non e prontamente disponibile o per persone che non
tollerano una procedura odontoiatrica (ad esempio a causa di fobia dentale), puo essere
appropriato l'uso di fluoruro di diammina d’argento per arrestare la progressione della carie

Carie dentale/pulpite
reversibile

Rassicurare che si tratta di un esito doloroso ma comune
Irrigazione dell’alveolo con soluzione salina

Alveolite secca (osteite
alveolare)

Pericoronite Controllo della fonte mediante:
e Estrazione dentale
OPPURE
e Drenaggio dell’eventuale raccolta di pus mediante irrigazione sotto I'opercolo (lembo

gengivale sopra il dente in eruzione) con soluzione fisiologica

Pulpite (se
irreversibile)

Controllo della fonte mediante:
e Estrazione dentale
OPPURE
e Asportazione della polpa (rimozione della polpa inflammata e terapia canalare)

Malattia parodontale
necrotizzante

e Lavaggio regolare dei denti con un dentifricio contenente fluoro e uso di spazzolino
interdentale o di filo interdentale per rimuovere la placca
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(precedentemente e Pulizia professionale intorno ai denti e ai tessuti parodontali per rimuovere il materiale
conosciuta come mineralizzato noto come tartaro

gengivite ulcerosa e Cessazione del fumo consigliata

necrotizzante)®

Noma (stomatite e Fare riferimento alla guida OMS per la diagnosi precoce e la gestione di noma (77)
gangrenosa)

?La malattia parodontale necrotizzante puo spesso essere risolta con le sole procedure: odontoiatriche - gli antibiotici spesso non sono necessari.

Trattamento antibiotico

Fino al 10% della prescrizione di antibiotici in ambito ambulatoriale pud essere effettuata da dentisti per il
trattamento di infezioni orali e dentali o per la profilassi di procedure chirurgiche, di cui una gran parte si e
dimostrata non necessaria o inappropriata (79). E opportuno limitare I'uso di antibiotici solo a situazioni in cui il loro
uso é strettamente necessario (79,80).

Il trattamento antibiotico é richiesto solo per alcune patologie odontoiatriche.

Gli antibiotici non sono appropriati per le patologie inflammatorie (tra cui parodontite, pulpite irreversibile e
trattamento dell’alveolite secco) perché non prevengono lo sviluppo di complicanze gravi e non possono sostituire
il trattamento chirurgico o non chirurgico locale.

Gli antibiotici non dovrebbero essere usati prima di una procedura odontoiatrica per: ridurre un’infezione; diminuire
I'inflammazione; curare il mal di denti (il sollievo dal dolore si ottiene meglio con una procedura odontoiatrica che
non con una prescrizione dentale); o prevenire le infezioni del sito chirurgico.

Un trattamento antibiotico efficace (insieme a una procedura per il controllo della fonte) & essenziale nei pazienti
con infezioni dentali gravi e diffuse. | casi gravi includono quelli con segni sistemici di infezione, ad esempio gonfiore
del viso, incapacita di aprire la bocca, febbre > 38,0 °C e tachicardia. Anche quando sono necessari, gli antibiotici
devono essere utilizzati solo per integrare il controllo della fonte chirurgica, ad esempio il drenaggio dell’ascesso o
I’estrazione del dente. Si puo considerare l'uso di antibiotici anche nei pazienti gravemente immunocompromessi
(compresi i pazienti con diabete non controllato) perché presentano un rischio maggiore di complicanze. Se e
necessario un trattamento antibiotico, si considera appropriato l'uso empirico di amoxicillina o
fenossimetilpenicillina come indicato nella Tabella 8.4. L'uso di due antibiotici (es. amoxicillina e metronidazolo)
come trattamento aggiuntivo non & necessario nella stragrande maggioranza dei casi e il noma e solitamente I'unica
indicazione per la doppia terapia antibiotica (uso di due antibiotici come amoxicillina e metronidazolo).

L’AWaRe book non include opzioni antibiotiche alternative in caso di allergia agli antibiotici di prima scelta. Per le
infezioni dentali, ’AWaRe book raccomanda solo le opzioni di penicillina, che alcuni medici prescrittori possono
considerare problematiche. Tuttavia, anche se le allergie agli antibiotici (in particolare ai beta-lattamici) sono
frequentemente auto-riferite o indicate nelle cartelle cliniche, nella maggior parte dei casi (> 95%), questi pazienti
non presentano una vera allergia immunologicamente mediata ed € molto probabile che tollerino il medicinale in
sicurezza se riesposti ad esso. Per ulteriori informazioni su questo aspetto, fare riferimento al capitolo sulle allergie
agli antibiotici.

Prevenzione

La carie dentale non si sviluppa senza zucchero, pertanto € fondamentale ridurre al minimo gli zuccheri nella dieta
per evitare il dolore dentale e le infezioni causate dalla carie dentale. Ulteriori informazioni sugli zuccheri nella dieta
possono essere reperite nel documento di orientamento dell’OMS sull’assunzione di zucchero per adulti e bambini
(73).

Poiché la carie dentale e la malattia parodontale possono progredire lentamente dall’infanzia all’eta adulta, gli effetti
negativi sulla salute delle patologie orali sono cumulativi. Anche una piccola riduzione dei fattori di rischio in giovane
eta conferisce un beneficio significativo in eta avanzata.
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E necessario inoltre promuovere l'interruzione del consumo di tabacco, fumato o senza fumo, per la prevenzione
della malattia parodontale e delle neoplasie orali.

Prevenire I'accumulo di placca dentale é importante per prevenire patologie odontoiatriche come la carie dentale o
la malattia parodontale.

Laddove le persone non siano in grado di eseguire da sole un’adeguata igiene orale, &€ necessaria una regolare pulizia
dentale professionale per mantenere la salute del cavo orale.

Il fluoro svolge un ruolo importante nel miglioramento della salute orale rafforzando lo smalto dei denti e
rendendolo pil resistente alla carie dentale. Ulteriori informazioni sul fluoro e sulla salute orale possono essere
reperite sul sito web dell’lOMS (74). Per la prevenzione della carie dentale nei bambini, fare riferimento al documento

di orientamento dell’OMS (75).

Tabella 8.4 - Trattamento antibiotico empirico per casi specifici di infezioni dentali gravi

Nota

Il trattamento antibiotico non é richiesto per la maggior parte delle patologie dentali. Le procedure odontoiatriche (ad
esempio il drenaggio di un ascesso e I'estrazione dentale) rappresentano il trattamento principale.

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento
a (orale): 500 mg ogni 8 m (orale):80-90 mg/kg/die 3 giorni, se controllo della
ore Fasce di peso per somministrazione orale: fonFe ade.gua’.co; _
OPPURE 3—< 6 kg: 250 mg ogni 12 ore altrimenti 5 giorni¢
ST CEITRIEIINER (orale): 500 6—< 10 kg: 375 mg ogni 12 ore | pazienti devono Zssﬁre
. i inati prima della

mg (800 000 UI®) ogni 6 ore . . . riesamina

10—< 15 kg: 500 mg ogni 12 ore fine del trattamento per

15-< 20 kg: 750 mg ogni 12 ore verificare la risoluzione

> 20 kg: 500 mg ogni 8 ore oppure 1 g ogni 12 ore dell’infezione.

OPPURE

RS SIS TER(orale): 10-15 mg/kg/dose (16

000-24 000 Ul/kg/dose®) ogni 6-8 ore
> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Ul: Unita internazionali.

Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?Per il trattamento delle infezioni dei tessuti molli dentali (es. pericoronite o malattia parodontale necrotizzante), il metronidazolo € un’opzione
terapeutica.

® Unita del sale di potassio.

“Se il controllo della fonte non viene raggiunto o nei casi in cui il trattamento odontoiatrico non & disponibile, spesso a causa della mancanza di
odontoiatri in contesti con risorse limitate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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9. Linfadenite batterica acuta localizzata

Questo capitolo non include infezioni gravi o generalizzate o infezioni causate da agenti patogeni virali, fungini o
parassitari.

Messaggi chiave

e  Gli antibiotici non sono necessari per la grande maggioranza dei casi di ingrandimento dei linfonodi poiché sono causati
da infezioni virali.

e Un approccio di vigile attesa e ragionevole quando il paziente non & gravemente malato e se non si sospetta una
linfadenite batterica o una neoplasia, poiché la condizione e generalmente autolimitante.

e Nella diagnosi differenziale devono essere sempre considerati I'infezione da virus dell'immunodeficienza umana (HIV), la
tubercolosi e la diffusione dell’infezione dentale.

e Se si sospetta una linfadenite batterica, il trattamento antibiotico empirico deve coprire lo Staphylococcus aureus e lo
Streptococcus pyogenes con antibiotici del gruppo Access.

Definizione

La linfadenite e I'inflammazione e I'ingrandimento (> 1-2 cm) di uno o piu linfonodi. Puo essere classificata come
localizzata (nella maggior parte dei casi), con interessamento di una sola regione linfonodale o generalizzata quando
sono interessate diverse regioni linfonodali. La linfadenite puo anche essere classificata in base alla sede anatomica
delle regioni linfonodali interessate (es. cervicale o ascellare) e alla profondita del linfonodo interessato (linfonodi
superficiali o profondi). La linfadenite ha diverse cause infettive e non, tra cui infezioni cutanee, infezioni dentali,
neoplasie o disturbi linfoproliferativi. | termini linfadenite (cioe ingrandimento di un linfonodo con segni
infiammatori) e linfoadenopatia (cioé malattia di un linfonodo con dimensioni e/o consistenza anomali) sono spesso
usati in modo intercambiabile, anche se nella linfadenite la componente infiammatoria (arrossamento, calore e
dolore) & piu pronunciata. L'infezione dei linfonodi puo essere causata da batteri, virus, funghi o parassiti. Questo
capitolo si concentra sulla linfoadenite batterica acuta localizzata, anche se nella maggor parte dei casi
I'ingrandimento dei linfonodi & a eziologia virale.
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Linfadenite batterica acuta
localizzata

Pagina 1 di 2
Questa guida non comprende infezioni gravi o generalizzate o ﬁ/ Dlagn05|
infezioni causate da agenti patogeni virali, fungini o parassitari

/G Manifestazione clinica
B Definizione * Esordio acuto di linfonodo ingrandito palpabile, dolente e
inflammato (>1-2 cm) +/- febbre (>38,0°C) e altri

segni/sintomi di malattia sistemica e cellulite

La linfadenite & l'infiammazione e I'ingrandimento

acuto (> 1-2 cm) di uno o piu linfonodi « Causa batterica piu probabile se interessamento
unilaterale, fluttuazione e drenaggio cutaneo del linfonodo

Classificazione basata su:
* Numero di regioni linfonodali interessate:
¢ [ocalizzata (maggioranza dei casi): 1 regione

linfonodale interessata:

* Generalizzata: > 1 regione linfonodale L/ Test microbiologici
interessata
« Ubicazione del linfonodo interessato (es. cervicale, ascellare) Di solito non necessari; prendere in considerazione

i test per HIV e tubercolosi se sospettati

o Profondita del linfonodo interessato (superficiale o profondo)
N J

IH:H] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari ma possono essere considerati in casi
specifici

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus (maggioranza dei casi)

* Virus di Epstein-Barr, Citomegalovirus (entrambi possono
causare mononucleosi infettiva) "& Biopsia
* Virus respiratori

Batteri (raramente) Da considerare quando si sospetta una neoplasia
* Staphylococcus aureus (compreso MRSA)
« Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)

Considerare in situazioni specifiche (in base all'anamnesi
e all'esame obiettivo):

* Infezioni sessualmente trasmesse (es. HIV)

« Di solito non necessario

« Zoonosi (es. brucellosi, tularemia, bartonellosi - quest'ultima

principalmente a seguito di morsi o graffi di gatto) » L'ecografia puo essere considerata per confermare il
« Infezioni da micobatteri (anche non tubercolari) coinvolgimento dei linfonodi, per quantificarne
l'ingrandimento e per rilevare la presenza di un ascesso;
L Y, non attendibile per escludere tumori maligni

(deve essere eseguita una biopsia)
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Linfadenite batterica
acuta localizzata

Pagina 2 di 2
R Trattamento
Considerazioni cliniche R Trattamento antibiotico
Nota: 'anamnesi e fondamentale per adattare il

Importante: trattamento, se necessario

« L'ingrandimento dei linfonodi & causato nella Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
maggior parte dei casi da infezioni virali, pertanto gli Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono

antibiotici non sono necessari essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se non

diversamente indicato

« E appropriato un approccio di vigile attesa con
follow-up (salvo sospetto di neoplasia maligna) @ Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
access q8h ORALE oppure 1 g+200 mg g8h EV

Se i sintomi sono compatibili con un'infezione batterica, & —— OPPURE
indicato un trattamento empirico contro Staphylococcus

aureus e Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo
A) P pyeg (Strep orupp @ Cefalexina 500 mg q8h ORALE

ACCESS

OPPURE

@ Cloxacillina 500 mg q6rORALE oppure 2 g q6h EV

ACCESS

X Durata del trattamento antibiotico

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute
e dei tessuti molli. Dal punto di vista della stewardship
antibiotica, queste sono le opzioni preferite, laddove
possibile

Se cloxacillina non é disponibile, qualsiasi altra penicillina
antistafilococcica EV puo essere utilizzata. Per la
somministrazione orale, dicloxacillina e flucloxacillina sono
opzioni preferite all'interno della classe in quanto presentano
una migliore biodisponibilita orale

5 giorni
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wx BAMBINI

Linfadenite batterica
acuta localizzata

Pagina 1 di 2
Questa guida non comprende infezioni gravi o o é Di agnosi
generalizzate o infezioni causate da agenti patogeni virali,

fungini o parassitari
/© Manifestazione clinica

B Definizione * Esordio acuto di linfonodo ingrandito palpabile, dolente e
infammato (>1-2 cm) +/- febbre (>38,0°C) e altri

* La linfadenite & l'infiammazione e I'ingrandimento acuto (> 1-2 segni/sintomi di malattia sistemica e cellulite
cm) di uno o piu linfonodi.

» Causa batterica piu probabile se interessamento
« Un altro termine usato spesso & linfoadenopatia unilaterale, fluttuazione e drenaggio cutaneo del linfonodo

Classificazione basata su:
* Numero di regioni linfonodali interessate:

* Localizzata (maggioranza dei casi): 1 regione linfonodale t/ Test microbiologici
interessata:

* Generalizzata: > 1 regione linfonodale interessata N . . . . .
Di solito non necessari; prendere in considerazione i

» Ubicazione del linfonodo interessato (es. cervicale, test per HIV e tubercolosi se sospettati
ascellare)
* Profondita del linfonodo interessato (superficiale o
rofondo q E .
P ) J IH:H] Altri test di laboratorio
. J

Di solito non necessari ma possono essere considerati
in casi specifici

@ Agenti patogeni piu probabili

Virus (maggioranza dei casi) ) )
« Virus di Epstein-Barr (pud causare mononucleosi infettiva) & B'°p5|a

« Citomegalovirus (pud causare mononucleosi infettiva)

« Virus respiratori Da considerare quando si sospetta una neoplasia maligna

Batteri (raramente)
« Staphylococcus aureus (compreso MRSA)

* Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)

Considerare in situazioni specifiche (in base all'anamnesi * Di solito non necessario

e all'esame obiettivo): . . A . .
* L'ecografia pu6 essere considerata per confermare il

* Infezioni sessuaimente trasmesse (es. HIV) coinvolgimento dei linfonodi, per quantificarne
+ Zoonosi (es. brucellosi, tularemia, bartonellosi - quest'ultima lingrandimento e per rilevare la presenza di un ascesso;
principalmente a seguito di morsi o graffi di gatto) non attendibile per escludere tumori maligni (deve

- . . . essere eseguita una biopsia
* Infezioni da micobatteri (anche non tubercolari) 9 psia)
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Linfadenite batterica acuta
localizzata

Pagina 2 di 2

Considerazioni cliniche R( Trattamento antibiotico

L'anamnesi e fondamentale per adattare il trattamento, se
necessario

Importante: = T ; o
P Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

* L'ingrandimento dei linfonodi & causato nella Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono essere
maggior parte dei casi da infezioni virali, pertanto gli tutti considerati come pari opzioni di trattamento se non
antibiotici non sono necessari diversamente indicato

'd

« E appropriato un approccio di vigile attesa con @ Amoxicillina+acido clavulanico

follow-up (salvo sospetto di neoplasia maligna) access  EV:
* 1a settimana di vita: 50 mg/kg/dose di componente

amoxicillina q12h
Se i sintomi sono compatibili con un'infezione batterica, & * > 1a settimana di vita: 50 mg/kg/dose di componente
indicato un trattamento empirico contro Staphylococcus aureus amoxicillina g8h o L
e Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A) ORALE: 80-90 mg/kg/die di componente amoxicillina
(. S/ * Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg | 250 mg di amox/dose g12h

H o 6-<10 kg | 375 mg di amox/dose q12h
X Durata del trattamento antibiotico 10-<15 kg [ 500 ma di amox/dose q12h

15-<20 kg | 750 mg di amox/dose q12h
230 kg | 500 mg di amox/dose q8h o
1 g di amox/dose q12h

5 giorni

—

Amox=amoxicillina
Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione

OPPURE
@O Cefalexina 25 mg/kg/dose q12h ORALE
ACCESS e Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg|125 mg q12h
15-<20 kg | 250 mg q12h
20-<30 kg [375 mg q12h
20-<30 kg [500 mg q12h
20-<30 kg |625 mg q12h
230 kg [ 500 mg q8h

OPPURE

Cloxacillina EV
access « Neonati: 25-50 mg/kg/dose q12h
* Bambini: 25 mg/kg/dose q6h
* ORALE: 15 mg/kg/dose q6h
« Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg |62,5 mg gq6h
6-<10 kg | 125 mg g6h
10-<15 kg | 250 mg g6h
15-<20 kg | 375 mg q6h
220 kg |500 mg gq6h

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute
e dei tessuti molli. Dal punto di vista della stewardship
antibiotica, queste sono le opzioni preferite, laddove
possibile

Se cloxacillina non é disponibile, qualsiasi altra penicillina
antistafilococcica EV puo essere utilizzata. Per la
somministrazione orale, dicloxacillina e flucloxacillina sono
opzioni preferite all'interno della classe in quanto
presentano una migliore biodisponibilita orale
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Fisiopatologia

I linfonodi sono una parte importante del sistema immunitario in quanto agiscono come filtri del liquido linfatico. La
linfadenite da causa infettiva & dovuta alla risposta del sistema immunitario all’infiammazione localizzata o
generalizzata e alla diffusione del patogeno in una o piu regioni linfonodali.

Epidemiologia

La linfadenite e una patologia comune in tutto il mondo e puo manifestarsi a tutte le eta; per esempio, la linfadenite
cervicale si verifica molto frequentemente nei bambini sani. La linfadenite & solitamente associata a condizioni
benigne (ad esempio la maggior parte delle cause infettive); tuttavia, puo anche essere un segno di malignita (es.
linfoma).

Poiché la linfadenite ha cause diverse, I'epidemiologia della malattia riflettera I'eziologia specifica. Ad esempio, in Africa,
la linfadenite tubercolare (la causa piu frequente di tubercolosi extrapolmonare) rappresenta ancora un’importante causa
di linfadenite persistente e la linfoadenopatia cronica puo essere un segno di infezione da HIV (81).

Agenti patogeni piu probabili
Gli agenti patogeni che possono causare linfoadenite sono elencati nella Tabella 9.1.

Tabella 9.1 - Agenti patogeni piu frequentemente associati alla linfadenite acuta (in ordine decrescente di
frequenza)

Virus Batteri

Maggioranza dei casi Maggioranza dei casi

Virus di Epstein-Barr Staphylococcus aureus (compresi ceppi MRSA)

Cytomegalovirus Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)

Virus respiratori Piu raro?

Piu raro Anaerobi

HIV Bartonella henselae (per lo pit a seguito di morsi o graffi di
gatto)

Chlamydia trachomatis (sierotipi Ly, L, e L3 che causano
linfogranuloma venereo)

Corynebacterium diphtheriae

Francisella tularensis

Haemophilus ducreyi

Neisseria gonorrhoeae

Rickettsia spp.

Yersinia pestis

MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente.

Nota. Gli agenti patogeni associati alla linfadenite cronica come i micobatteri (compresi quelli non tubercolari) non sono inclusi nella tabella.
?Non si tratta di un elenco completo, ma lo scopo & mostrare la varieta di batteri associati alla linfoadenite localizzata. | batteri sono elencati in
ordine alfabetico. Le infezioni sessualmente trasmesse e le zoonosi devono essere considerate nella diagnosi differenziale.

Manifestazione clinica

La linfadenite & un ingrandimento evidente (> 1-2 cm) di un linfonodo. Esordio acuto, coinvolgimento unilaterale,
tumefazione fluttuante e fluido che drena dal linfonodo alla cute suggeriscono una causa batterica. La dolenzia e
I'inflammazione sono spesso associate a cause infettive. Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni e
sintomi di malattia sistemica, accompagnati da cellulite. Le infezioni respiratorie virali, la mononucleosi infettiva
(causata dal virus di Epstein-Barr o dal citomegalovirus), I'infezione (acuta) da HIV e le infezioni da micobatteri
(principalmente tubercolosi) devono essere sempre considerate quando si diagnostica la causa della linfadenite
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acuta sulla base dell’anamnesi e delle evidenze cliniche. Come primo passo, & importante identificare la causa
dell’ingrandimento. La localizzazione del linfonodo ingrandito e segni e sintomi associati di infezione (es. sintomi di
un’infezione dentale, lesioni cutanee, faringite e segni e sintomi di una IST) possono aiutare a stabilire la diagnosi.
L’anamnesi e I'esame obiettivo (compresa la palpazione dei linfonodi) di solito aiutano nella diagnosi e orientano
I'indagine e il trattamento.

Test di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

Di solito non sono necessari test microbiologici di routine perché nella maggior parte dei casi con causa infettiva,
I'identificazione dell’agente eziologico non modifica la gestione iniziale. Tuttavia, I'infezione da HIV e la tubercolosi
devono essere considerate nella diagnosi differenziale e, se si sospettano tali patologie, si devono eseguire test
specifici.

Altri test

Di solito non sono necessari test di laboratorio di routine. Tuttavia, in alcuni casi i test di laboratorio possono essere
considerati, ad esempio, nel caso di un ingrandimento linfonodale persistente per piu di 4 settimane o in presenza
di segnali di allarme come un importante calo ponderale.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Biopsia
Una biopsia escissionale del linfonodo va presa in considerazione se si sospetta una neoplasia. Una tecnica

alternativa & I'aspirazione con ago sottile, una tecnica bioptica in cui un ago molto sottile viene inserito nella massa
in esame per il campionamento di cellule/tessuti.

Imaging

L'imaging di routine di solito non & necessario. Si puo considerare un’ecografia per confermare il coinvolgimento dei
linfonodi, per misurare la dimensione dell'ingrandimento e per rilevare la presenza di un ascesso. Tuttavia, gli
ultrasuoni non possono escludere in modo affidabile tumori maligni; nei casi sospetti deve essere eseguita una
biopsia escissionale.

Trattamento antibiotico

In alcuni casi, un approccio di vigile attesa senza antibiotici e indicato quando il follow-up e fattibile, se il paziente
non e gravemente malato o se non si sospetta una neoplasia. Questo approccio € ragionevole perché la patologia &
spesso autolimitante: ad esempio, una linfadenite cervicale lieve € solitamente causata da un’infezione virale delle
vie aeree superiori, specialmente nei bambini, ma puo anche essere associata a un’infezione dentale.

Se i sintomi sono compatibili con un’infezione batterica (es. febbre e linfonodo dolorante e infiammato), € indicato
un trattamento empirico contro Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes. Le opzioni antibiotiche sono
riportate nella Tabella 9.2.
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Tabella 9.2 - Trattamento antibiotico empirico per la linfadenite batterica®

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Nota

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica rispetto alla combinazione amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute e dei tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della stewardship
antibiotica, questi due antibiotici sono le opzioni preferite quando possibile.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento

Amoxicillina + acido clavulanicofl GUEIEEEEE 5 giorni

EV: 1 g+ 200 mg ogni 8 ore mg/kg/giorno di componente amoxicillina

Orale: 500 mg + 125 mg ogni 8 ore Fasce di peso per somministrazione orale:

OPPURE 3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

(orale): 500 mg ogni 8 ore 6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

OPPURE 10-< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

b 15-< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore oppure 1 g
di amoxicillina/dose ogni 12 ore

OPPURE

(orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:

EV: 2 g ogni 6 ore
Orale: 500 mg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore

6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore
10—< 15 kg: 375 mg ogni 12 ore
15-< 20 kg: 500 mg ogni 12 ore
20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti
OPPURE

Cloxacillinay

EV:

e Neonati: 25-50 mg/kg/dose ogni 12 ore
e Bambini: 25 mg/kg/dose ogni 6 ore

Orale: 15 mg/kg/dose ogni 6 ore

Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 62,5 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 125 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 250 mg ogni 6 ore

15-< 20 kg: 375 mg ogni 6 ore

> 20 kg: 500 mg ogni 6 ore

EV: per via endovenosa.

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?L’anamnesi del paziente &€ fondamentale per adattare il trattamento, se necessario; ad esempio, la linfoadenite nel contesto di febbre da graffio
di gatto causata da Bartonella henselae richiede un trattamento antibiotico diverso.

®Se la cloxacillina non & disponibile, pud essere usata qualsiasi altra penicillina antistafilococcica EV. Dicloxacillina e flucloxacillina sono opzioni
preferite all'interno della classe in quanto presentano una migliore biodisponibilita orale.

¢Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene rapidamente metabolizzato a
temperature ambientali elevate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

94




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

10. Infezioni oculari batteriche

(escluso il tracoma)

Nota
vedi capitolo separato sul tracoma.

Messaggi chiave

La congiuntivite & per lo piu autolimitante e di origine virale. Le allergie e gli irritanti tossici devono essere inclusi nella
diagnosi differenziale. Gli antibiotici topici possono essere considerati se si sospetta un’infezione batterica. Le infezioni
sessualmente trasmesse devono essere incluse nella diagnosi differenziale nelle persone sessualmente attive e nei
neonati con madri infette.

La cheratite & causata principalmente da batteri e virus nei paesi ad alto reddito mentre i funghi predominano come
agente eziologico nei paesi a reddito medio e basso. | fattori di rischio includono traumi oculari e uso prolungato di lenti
a contatto; in quest’ultimo caso, Acanthamoeba, un parassita, o Pseudomonas aeruginosa rappresentano le potenziali
cause dell'infezione. Gli antibiotici topici sono indicati poiché la cheratite infettiva &€ una patologia che puo portare a
cecita.

L’endoftalmite si verifica principalmente dopo un trauma oculare penetrante (compresa la chirurgia oculare) o la
diffusione all’occhio di un’infezione distante (es. endocardite). Puo essere causata da batteri o funghi. Il trattamento
richiede idealmente sia antibiotici intravitreali che endovenosi in quanto € una patologia che puo portare a cecita.

La cellulite periorbitale (o presettale) e di solito una condizione lieve pil comune nei bambini. Puo essere trattata con
antibiotici orali attivi contro agenti patogeni Gram-positivi della cute (es. Staphylococcus aureus). E molto importante
distinguere la cellulite periorbitale (o presettale) da quella orbitale (infezione piu profonda e piu grave) perché la gestione
e diversa.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).

Definizione

Gli agenti patogeni possono infettare la maggior parte delle strutture oculari e si presentano con varie combinazioni
di segni e sintomi. E importante determinare quale parte anatomica ¢ infetta (Figura 10.1) perché i patogeni causali
piu probabili possono differire, con conseguenze per il trattamento. Inoltre, le infezioni oculari possono essere
acquisite in modi diversi (es. esogene o endogene, vedere la sezione fisiopatologia per ulteriori informazioni sulla
trasmissione) e cid comporta conseguenze per il trattamento e aiuta a determinare i patogeni causali pil probabili.

Va notato che molte patologie presentate in questo capitolo possono anche essere di origine non infettiva (es.
patologie inflammatorie sistemiche che colpiscono altre parti del corpo o, nel caso di congiuntivite, allergie o irritanti
tossici), ma le patologie oculari non infettive esulano dall’ambito di questo capitolo.

Questo capitolo si concentra sulle infezioni oculari di origine batterica presentate in ordine alfabetico.

Le infezioni non trattate nellAWaRe book (perché rare) includono: canalicolite (infezione dei dotti lacrimali) e
dacriocistite (infezione del sacco lacrimale).
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Figura 10.1 - Anatomia oculare e localizzazione di infezioni oculari comuni
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Congiuntivite

Infezione batterica dell’occhio

Infezione della congiuntiva (la mucosa che copre la parte
interna delle palpebre e la superficie esterna dell'occhio - la
sclera)

L/ Diagnosi
/® Manifestazione clinica

* La maggior parte dei casi sono lievi e autolimitanti

« Di solito I'occhio & arrossato, con lacrimazione intensa e
prurito; presente sensazione di corpo estraneo

* La vista € normale e non c'é dolore (se presenza di dolore,
considerare il coinvolgimento corneale)

* Nell'infezione batterica pud essere presente

secrezione oculare densa e purulenta

Congiuntivite batterica iperacuta

* Infezione grave che si presenta con diminuzione della
vista, secrezione oculare purulenta, gonfiore palpebrale,
dolore alla palpazione e adenopatia preauricolare

* Considerare l'invio urgente da un oftalmologo per il
rischio di rapida progressione a perforazione corneale

. J
t/ Test microbiologici

Di solito non necessari salvo sospetto di Neisseria

gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis
\_ J

IHH] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario

@ Agenti patogeni piu probabili

* La maggior parte dei casi sono di origine virale
* | casi a eziologia batterica sono meno comuni di quelli virali
* Considerare Chlamydia trachomatis (sierotipi da D a K) e
Neisseria gonorrhoeae nel contesto di infezioni
sessualmente trasmesse (IST) vedi “STI — Infezioni
urogenitali da Chlamydia e infezioni gonococciche”
* La congiuntivite batterica iperacuta & principalmente causata
da Neisseria gonorrhoeae

essere sempre considerate

[ Importante: le cause non infettive (soprattutto allergie) devono j

L J

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

# ADULTI

R Trattamento

Considerazioni cliniche

* La maggior parte dei casi si risolvono senza trattamento in
7-10 giorni

« Gli antibiotici possono essere considerati in caso di sospetta

congiuntivite batterica o congiuntivite nel contesto di un'infezione

sessualmente trasmessa

X Durata del trattamento antibiotico

La durata del trattamento & variabile, pertanto fare riferimento
alla sezione relativa al trattamento

X Congiuntivite batterica

@> Gentamicina 0,3% COLLIRIO 1 goccia
ACCESS nell'occhio interessato q6h
Durata del trattamento: 5 giorni

OPPURE

Ofloxacina 0,3% COLLIRIO 1 goccia nell'occhio

interessato q6h
Durata del trattamento: 5 giorni

WATCH

OPPURE

Tetraciclina 1% UNGUENTO OCULARE 1 cm g6h

ACCESS pyrata del trattamento: 5 giorni

L J

R Congiuntivite gonococcica

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale

( N\

Ceftriaxone 250 mg IM
watch  Durata del trattamento: Dose singola

IN ASSOCIAZIONE CON

Azitromicina 1 g ORALE

watct Durata del trattamento: Dose singola
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Congiuntivite

Infezione batterica dell’occhio

Infezione della congiuntiva (la mucosa che copre la parte interna
delle palpebre e la superficie esterna dell'occhio — la sclera)

@ Agenti patogeni piu probabili

» La maggior parte dei casi sono di origine virale

* Possono verificarsi casi batterici soprattutto nei bambini (anche
se piu rari rispetto a quelli virali)

* Considerare Chlamydia trachomatis (sierotipi D-K) e
Neisseria gonorrhoeae nei neonati dopo il parto vaginale da
madri infette

Importante: le cause non infettive (soprattutto allergie)
devono essere sempre considerate

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

¥¥ BAMBINI

Pagina 1 di 2

/O Manifestazione clinica

* La maggior parte dei casi sono lievi e autolimitanti

« Di solito I'occhio € arrossato, con lacrimazione intensa e
prurito; presente sensazione di corpo estraneo

* La vista & normale e non c'é dolore (in presenza di dolore,
considerare il coinvolgimento corneale)

* Nell'infezione batterica puo essere presente
secrezione oculare densa e purulenta

Congiuntivite batterica iperacuta

* Infezione grave che si presenta con diminuzione della
vista, secrezione oculare purulenta, gonfiore palpebrale,
dolore alla palpazione e adenopatia preauricolare

 Considerare l'invio urgente da un oftalmologo per il
rischio di rapida progressione a perforazione corneale

t/ Test microbiologici

Di solito non necessari salvo sospetto di Neisseria
gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis

Iﬂﬂl Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario
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Congiuntivite

Pagina 2 di 2
R Trattamento
Considerazioni R Oftalmia gonococcica dei neonati

. A .. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
* La maggior parte dei casi si risolvono senza normale.

trattamento in 7-10 giorni.
Ceftriaxone 50 mg/kg IM Durata del trattamento:

« Gli antibiotici possono essere considerati in caso di )
watcn Dose singola

sospetta congiuntivite batterica

Il ceftriaxone non deve essere somministrato nei neonati
che ricevono flebo contenenti calcio e deve essere
evitato nei lattanti con iperbilirubinemia

X Durata del trattamento

. J

La durata del trattamento & variabile, pertanto fare riferimento
alla sezione relativa al trattamento

R Oftalmia da clamidia dei neonati

La terapia topica da sola non e efficace.

. L. . Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
R Congiuntivite batterica normale.

Azitromicina 20 mg/kg g24h ORALE
Gentamicina 0,3% COLLIRIO watch  Durata del trattamento: 3 giorni

access e 1 goccia nell’occhio interessato q6h
Durata del trattamento: 5 giorni

OPPURE

R Prevenzione dell'oftalmia dei neonati sia

gonococcica che da clamidia
Ofloxacina 0,3% COLLIRIO

waTcH e 1 goccia nell'occhio interessato g6h

Durata del trattamento: 5 giorni Ertromicina 0,5% UNGUENTO OCULARE

watcn * Da applicare a entrambi gli occhi subito dopo la nascita

OPPURE
OPPURE
Tetraciclina 1% UNGUENTO OCULARE
ACCESS « 1 ¢m nell'occhio interessato g6h [ ) Tetraciclina 1% UNGUENTO OCULARE
Durata del trattamento: 5 giorni access » Da applicare a entrambi gli occhi subito dopo la nascita
. J . J
. J
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Endoftalmite

Infezione batterica dell’occhio

* Infezione dei liquidi endoculari (umor acqueo e vitreo) e della
retina

« Si verifica in genere a seguito di un trauma oculare penetrante,
dopo un intervento chirurgico o come complicanza della cheratite
* Casi rari sono dovuti a batteriemia o fungemia da siti di infezione
distanti (es. endocardite, ascesso epatico)

L/ Diagnosi
p Manifestazione clinica

* Occhio arrossato e dolorabile, visione offuscata e
fotofobia

* Nei casi in cui i patogeni raggiungono I'occhio attraverso il
flusso ematico da altri siti di infezione, possono essere
presenti segni e sintomi di batteriemia/fungemia sebbene di
solito si manifestino prima i sintomi oculari

\. J
t/ Test microbiologici

* Microscopia e coltura di umor acqueo o vitreo
aspirato
* Emocolture se sospetta fonte di infezione distante
(endoftalmite endogena)

\_ J

[Hﬂ] Altri test di laboratorio

Considerare test per rilevare disfunzione organica

m Imaglng Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita
s " renale normale
Di solito non necessario ~N
Vancomicina 1 mg INIEZIONE
watch  INTRAVITREALE
@ Agenti patogeni piu probabili
IN ASSOCIAZIONE CON
Esogena (maggioranza dei casi):
* Batteri: Ceftazidina 2,25 mg INIEZIONE
* Per lo piu Stafilococchi coagulasi-negativi, meno frequentemente watcH  INTRAVITREALE
Staphylococcus aureus
« Streptococcus spp. o
* Klebsiella spp. (pll:] frequente in Asia) SE INFEZIONE ENDOGENA
* Bacillus cereus (soprattutto in caso di trauma penetrante) [ AGGIUNGERE j
* Funghi:
* Fusarium spp. ~N
* Aspergillus spp.
Endogena (rara): waicy Ceftriaxone 2 g g24h EV
* Batteri:
* Per lo piu Stafilococchi coagulasi-negativi, meno frequentemente IN ASSOCIAZIONE CON
Staphylococcus aureus
« Streptococcus spp.
* Klebsiella spp. (piu frequente in Asia) Waren Vancomicina 15-20 mg/kg q12h EV
* Bacillus cereus (soprattutto in caso di trauma penetrante)
« Funghi: ~
* Principalmente Candida albicans \. J
_ J _ J

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

f# ADULTI

R Trattamento

Considerazioni cliniche

* L’endoftalmite &€ un'emergenza oculare in quanto pud
potenzialmente portare a cecita

* Gli antibiotici sistemici (in combinazione con antibiotici
intravitreali) devono essere considerati, data la gravita
di questa condizione, specialmente quando l'invio a un
oftalmologo non & possibile nellimmediato

La base del trattamento é I'iniezione intravitreale di
antibiotici. Due approcci comuni per la somministrazione
di antibiotici intravitreali:

1. Prima un campione di umor vitreo viene raccolto per la
coltura (attraverso l'aspirazione di umor vitreo) e poi gli
antibiotici vengono iniettati nel vitreo

2. Viene eseguita la vitrectomia (cioé la chirurgia oculare per
rimuovere parte o tutto il vitreo inflammato dall'occhio come
forma di controllo della fonte) e durante la procedura,
I'antibiotico viene iniettato nel vitreo

X Durata del trattamento antibiotico

Iniezione intravitreale Dose singola
* Se nessun miglioramento clinico dopo 48 ore, l'iniezione
intravitreale puod essere ripetuta.

Sistemico: Dipende dalla fonte della batteriemia

R Endoftalmite batterica
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Endoftalmite

Infezione batterica dell’occhio

* Infezione dei liquidi endoculari (umor acqueo e vitreo) e della
retina

« Si verifica in genere a seguito di un trauma oculare penetrante,
dopo un intervento chirurgico o come complicanza della

cheratite

« Casi rari sono dovuti a batteriemia o fungemia da siti di infezione
distanti (es. endocardite, ascesso epatico)

L/ Diagnosi
p Manifestazione clinica

* Occhio arrossato e dolorabile, visione offuscata e
fotofobia

* Nei casi in cui i patogeni raggiungono I'occhio attraverso il
flusso ematico da altri siti di infezione, possono essere
presenti segni e sintomi di batteriemia/fungemia sebbene di
solito si manifestino prima i sintomi oculari

. J/
t/ Test microbiologici

* Microscopia e coltura di umor acqueo o vitreo
aspirato
* Emocolture se sospetta fonte di infezione distante
(endoftalmite endogena)

\_ J

IH:H] Altri test di laboratorio

Considerare test per rilevare disfunzione organica

m Imaglng Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
P : normale
Di solito non necessario - N
Vancomicina 1 mg INIEZIONE
watch  INTRAVITREALE
@ Agenti patogeni piu probabili
IN ASSOCIAZIONE CON
Esogena (maggioranza dei casi):
* Batteri: Ceftazidina 2,25 mg INIEZIONE
« Per lo piu Stafilococchi coagulasi-negativi, meno frequentemente warch  INTRAVITREALE
Staphylococcus aureus L )
« Streptococcus spp.
* Klebsiella spp. (piu frequente in Asia) SE INFEZIONE ENDOGENA
* Bacillus cereus (soprattutto in caso di trauma penetrante) [ AGGIUNGERE j
* Funghi:
* Fusarium spp. 4 A
Enﬁzzzg;“r;::ﬁ' waicn Ceftriaxone 80 mg/kg/dose q24h EV
* Batteri:
* Per lo piu Stafilococchi coagulasi-negativi, meno frequentemente IN ASSOCIAZIONE CON
Staphylococcus aureus
« Streptococcus spp. Vancomicina EV
* Klebsiella spp. (pit frequente in Asia) watcH « Neonati: 15 mg/kg/dose q12h
* Bacillus cereus (soprattutto in caso di trauma penetrante) * Bambini: 15 mg/kg/dose q8h
* Funghi: . J
* Principalmente Candida albicans \ J/
_ J _ J

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

w¥ BAMBINI

R Trattamento

Considerazioni cliniche

* L’endoftalmite € un'emergenza oculare in quanto puo
potenzialmente portare a cecita

* Gli antibiotici sistemici (in combinazione con antibiotici
intravitreali) devono essere considerati, data la gravita
di questa condizione, specialmente quando l'invio a un
oftalmologo non & possibile nellimmediato

La base del trattamento & I'iniezione intravitreale di
antibiotici. Due approcci comuni per la somministrazione
di antibiotici intravitreali:

1. Prima un campione di umor vitreo viene raccolto per la
coltura (attraverso l'aspirazione di umor vitreo) e poi gli
antibiotici vengono iniettati nel vitreo

2. Viene eseguita la vitrectomia (cioé la chirurgia oculare per
rimuovere parte o tutto il vitreo infiammato dall'occhio come
forma di controllo della fonte) e durante la procedura,
I'antibiotico viene iniettato nel vitreo.

g Durata del trattamento antibiotico

Iniezione intravitreale: Dose singola
* Se nessun miglioramento clinico dopo 48 ore, l'iniezione
intravitreale pud essere ripetuta

Sistemico: Dipende dalla fonte della batteriemia

R Endoftalmite batterica
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Cheratite

Infezione batterica dell’occhio

Infezione della cornea (la copertura trasparente dell’'occhio)

@ Agenti patogeni piu probabili

Paesi Ad Alto Reddito:
* Batteri e virus sono le cause pit comuni

Paesi a Reddito Medio e Basso:

* Predominanza di patogeni fungini (soprattutto in contesti rurali
dove il trauma oculare da piante € un fattore di rischio comune)
Batteri:

* Pseudomonas spp. (soprattutto nei portatori di lenti a
contatto)

« Staphylococcus epidermidis

 Staphylococcus aureus

« Streptococcus pneumoniae

Funghi:

* Soprattutto Fusarium spp.

* Aspergillus spp.

Virus:

* Riattivazione del virus dell'herpes simplex (soprattutto nei
pazienti immunocompromessi)

Parassiti:

* Acanthamoeba (lenti a contatto)

L

J

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

f ADULTI

/O Manifestazione clinica

Spesso occhio dolorante, vista ridotta, aumento della
lacrimazione, edema corneale, sensazione di corpo
estraneo, difficolta a mantenere aperto I'occhio
interessato +/- secrezione oculare

. J
t/ Test microbiologici

* Microscopia e coltura di campioni corneali (es.
raschiamento corneale o biopsia corneale)
« Test di amplificazione dell'acido nucleico per il virus
dell'herpes simplex nei pazienti immunocompromessi
\_ J

IHH] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

ﬂ Imaging

Di solito non necessario. Pud essere considerato I'esame
oculistico specialistico

.

J

R Trattamento

Considerazioni cliniche

« La cheratite infettiva € un'emergenza oculare in quanto
puo potenzialmente portare a cecita con scarse prospettive
di ripristino visivo

« | pazienti devono smettere di portare lenti a contatto fino a
guarigione

« | colliri cicloplegici (ciclopentolato 1% o atropina 1%)
possono essere utilizzati per comodita, per ridurre la
fotofobia da spasmo ciliare e per ridurre la formazione di
aderenze pupillari al cristallino

X Durata del trattamento antibiotico

2 settimane
La durata € spesso personalizzata in base al miglioramento
clinico

. J
R Cheratite batterica

Ofloxacina 0,3% COLLIRIO
* 1 goccia ogni ora nell'occhio interessato q1h per
48 ore, poi g4h fino a guarigione

WATCH

| colliri sono preferiti agli unguenti perché hanno
una migliore penetrazione corneale

102




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve)

Assistenza Sanitaria di Base

Cheratite

Infezione batterica dell’occhio

Infezione della cornea

@ Agenti patogeni piu probabili

Paesi Ad Alto Reddito:

* Batteri e virus sono le cause pit comuni

Paesi a Reddito Medio e Basso:

* Predominanza di patogeni fungini (soprattutto in contesti rurali
dove il trauma oculare da piante € un fattore di rischio comune)
Batteri:

* Pseudomonas spp. (soprattutto nei portatori di lenti a
contatto)

« Staphylococcus epidermidis
* Staphylococcus aureus

« Streptococcus pneumoniae
Funghi:

* Per lo piu Fusarium spp.

* Aspergillus spp.

Virus:

« Riattivazione del virus dell'herpes simplex (soprattutto nei
pazienti immunocompromessi)

L

J

/O Manifestazione clinica

.

10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

w¥ BAMBINI

* Spesso occhio dolorante, vista ridotta, aumento della
lacrimazione, edema corneale, sensazione di corpo
estraneo, difficolta a mantenere aperto I'occhio
interessato +/- secrezione oculare

* La cheratite & rara nei bambini

ﬁ/ Test microbiologici

* Microscopia e coltura di campioni corneali (es.
raschiamento corneale o biopsia corneale)

* Test di amplificazione dell'acido nucleico per il virus
dell'herpes simplex nei pazienti immunocompromessi

IH:H] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario. Pud essere considerato
I'esame oculistico specialistico

J

R Trattamento

X Durata del trattamento antibiotico

Considerazioni cliniche

* La cheratite infettiva € un'emergenza oculare in quanto
pud potenzialmente portare a cecita con scarse prospettive
di ripristino visivo

« | colliri cicloplegici (ciclopentolato 1% o atropina 1%)
possono essere utilizzati per comodita, per ridurre la
fotofobia da spasmo ciliare e per ridurre la formazione di
aderenze pupillari al cristallino

2 settimane
La durata e spesso personalizzata in base al miglioramento
clinico

Ofloxacina 0,3% COLLIRIO
* 1 goccia ogni ora nell'occhio interessato q1h
per 48 ore, poi g4h fino a guarigione

WATCH

I colliri sono preferiti agli unguenti perché hanno una
migliore penetrazione corneale
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Cellulite periorbitale

Infezione batterica

B Definizione

Infezione dei tessuti palpebrali sottocutanei anteriori al setto
orbitale (il globo oculare e i tessuti all'interno dell'orbita ossea
non sono coinvolti)

Importante: la maggior parte dei casi deriva da infezioni
adiacenti (es. infezione della palpebra, sacco lacrimale,
seni periorbitali, infezioni dentali) o a seguito di morsi o
traumi palpebrali

@ Agenti patogeni piu probabili

Batteri:

« Staphylococcus aureus (compresi ceppi MRSA)

« Streptococcus pneumoniae

* Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

* Anaerobi sospettati se vi € anamnesi di morso animale o umano
o se € presente necrosi

Virus:

« Considerare un virus (es. virus dell'herpes simplex o virus
varicella-zoster) se € presente un'eruzione cutanea vescicolare

L/ Diagnosi
/O Manifestazione clinica

« In genere segni unilaterali di flogosi perioculare (es. palpebra
arrossata, gonfia, calda e dolente) senza movimento oculare
limitato o doloroso +/- febbre

* La vista € normale

. J

Importante:

« Di solito & una patologia lieve rara negli adulti; le
complicanze sono rare

* Importante diagnosi differenziale con cellulite orbitale
(movimenti oculari limitati, protrusione dell'occhio e
diminuzione della vista)

t/ Test microbiologici

* Di solito non necessari
* Le colture sono difficili da ottenere e le emoculture, quando
eseguite, sono di solito negative

[HH] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Considerare una TAC delle orbite e dei seni per valutare
coinvolgimento orbitale e possibili complicanze (es. ascesso)

La maggior parte dei casi pud essere gestita in regime
ambulatoriale con antibiotici orali, specialmente negli adulti
senza segni di infezione grave

E Durata del trattamento antibiotico

10-14 giorni (a seconda della gravita)

R Trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
access q8h ORALE Oppure 1 g + 200 mg q8h EV

OPPURE

@> Cefalexina 500 mg q8h ORALE

ACCESS

OPPURE

@D Cloxacillina 500 mg q6h ORALE Oppure 2 g q6h EV

ACCESS

La cloxacillina ha uno spettro piu ristretto di attivita
antibatterica rispetto all'amoxicillina+acido clavulanico e alla
cefalexina con una copertura limitata di batteri Gram-negativi
del tratto respiratorio superiore che possono causare cellulite
periorbitale. Pertanto, quando si sospetta questa infezione,
amoxicillina + acido clavulanico o cefalexina sono le opzioni
preferite
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Cellulite periorbitale

Infezione batterica dell’occhio Pagina 1 di 2

Infezione dei tessuti palpebrali sottocutanei anteriori al setto

orbitale (il globo oculare e i tessuti all'interno dell'orbita ossea . q . .
o <on ool /O Manifestazione clinica

Importante: la maggior parte dei casi deriva da infezioni * In genere segni unilaterali di flogosi perioculare (es. palpebra
adiacenti (es. infezione della palpebra, sacco lacrimale, seni arrossata, gonfia, calda e dolente) senza movimento
periorbitali, infezioni dentali) o a seguito di morsi o traumi oculare limitato o doloroso +/- febbre (= 38,0 °C)
palpebrali * La vista € normale
. J ~
Importante:
« Di solito & una patologia lieve, le complicanze
sono rare
@ Agenti patogeni piu probabili « E importante la diagnosi differenziale con
cellulite orbitale (movimenti oculari limitati,
Batteri: protrusione dell'occhio e diminuzione della vista)
« Staphylococcus aureus (compresi ceppi MRSA)
« Streptococcus pneumoniae Y,
* Haemophilus influenzae _ J

* Moraxella catarrhalis

* Anaerobi sospettati se vi € anamnesi di morso animale o
umano o se & presente necrosi

L/ Test microbiologici

Virus:
* Considerare un virus (es. virus dell'herpes simplex o virus * Di solito non necessari
varicella-zoster) se & presente un'eruzione cutanea + Le colture sono difficili da ottenere e le emoculture,
vescicolare quando eseguite, sono di solito negative
. J

]ﬂﬂ] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

ﬂ Imaging

Considerare una TAC delle orbite e dei seni per valutare
coinvolgimento orbitale e possibili complicanze (es. ascesso)
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Cellulite periorbitale

Pagina 2 di 2

R Trattamento

R Trattamento antibiotico

Considerazioni cliniche

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale.
Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

La maggior parte dei casi pud essere gestita in regime
ambulatoriale con antibiotici orali, specialmente nei
bambini >1 anno senza segni di infezione grave

Amoxicillina+acido clavulanico
access EV:

+ Ta settimana di vita: 50 mg/kg/dose di componente
amoxicillina q12h

+ > 1a settimana di vita: 50 mg/kg/dose di componente
amoxicillina q8h

ORALE: 80-90 mg/kg/die di amoxicillina

« Fasce di peso per somministrazione orale:

X Durata del trattamento antibiotico

10-14 giorni (a seconda della gravita)

3-<6 kg 250 mg di amox/dose q12h
6-<10 kg 375 mg di amox/dose q12h
10-<15 kg 500 mg di amox/dose q12h
15-<20 kg 750 mg di amox/dose q12h
220 kg 500 mg di amox/dose q8h o 1
g di amox/dose q12h

Amox = amoxicillina
Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione

Cefalexina 25 mg/kg/dose q12h ORALE
access * Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6kg | 125mgq12h
6-<10kg | 250 mg q12h
10-<15kg | 375mgqi2h
15-<20 kg | 500 mg g12h
20-<30 kg | 625 mgq12h
230 kg | 500 mg q8h
OPPURE

@ Cloxacillina EV

access « Neonati: 25-50 mg/kg/dose q12h
» Bambini: 25 mg/kg/dose q6h
* PER VIA ORALE: 15 mg/kg/dose q6h
» Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6 kg | 62,5 mg g6h
6-<10 kg | 125 mg g6h
10-<15kg | 250 mg g6h
15-<20 kg | 375 mg g6h
220 kg | 500 mg g6h

La cloxacillina ha uno spettro piu ristretto di attivita
antibatterica rispetto all'amoxicillina+acido clavulanico e alla
cefalexina con una copertura limitata di batteri Gram-negativi
del tratto respiratorio superiore che possono causare cellulite
periorbitale. Pertanto, quando si sospetta questa infezione,
amoxicillina + acido clavulanico o cefalexina sono le opzioni

preferite.
.
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Fisiopatologia

Le infezioni oculari possono derivare da contaminazione esterna attraverso |'inoculazione diretta dell’agente
patogeno nell’occhio/i (trasmissione esogena) o dalla diffusione dell’agente patogeno attraverso il flusso ematico
da un sito di infezione distante (trasmissione endogena). La trasmissione esogena puo verificarsi attraverso il
contatto con le secrezioni infette (per lo pili strofinando I’occhio/i con le mani contaminate), o come risultato di una
lesione oculare penetrante, compresa la chirurgia oculare in cui potrebbero essere introdotti batteri dalla flora
residente. L'uso di lenti a contatto e il contatto oculare con I’acqua (es. durante il nuoto) sono ulteriori fattori di
rischio per la trasmissione esogena. Inoltre, alcune IST (es. infezioni gonococciche e clamidiche) possono essere
trasmesse da madri infette al neonato durante il parto vaginale. La trasmissione endogena si verifica quando gli
agenti patogeni sono diffusi attraverso il flusso ematico da altri siti di infezione (es. in caso di endocardite, IVU,
ascessi addominali, meningite e cateterizzazione), principalmente in pazienti ad alto rischio, come i pazienti
immunocompromessi e consumatori di stupefacenti per via parenterale.

Blefarite

Definizione

La blefarite € un’infezione del margine palpebrale. Puo essere anteriore (meno comune della blefarite posteriore e
caratterizzata da inflammazione alla base delle ciglia) o posteriore (piu comune, caratterizzata da inflammazione
della porzione interna della palpebra a livello delle ghiandole di Meibomio).

L’orzaiolo (crite) € una comune infezione batterica acuta di una o piu ghiandole palpebrali.

Epidemiologia

La blefarite & una patologia cronica e la maggior parte dei casi non sono dovuti a infezioni ma a una disfunzione delle
ghiandole sebacee nelle palpebre. Nella blefarite posteriore (la forma piu comune), possono contribuire anche le
infezioni croniche. | batteri che compongono la flora nella blefarite posteriore sono gli stessi che si trovano sulla cute
ma presenti in numero maggiore (82).

Agenti patogeni piu probabili

Gli agenti patogeni causali pit comuni della blefarite sono mostrati nella Tabella 10.1.

Tabella 10.1 - Patogeni piu frequentemente associati alla blefarite (in ordine decrescente di frequenza)

Tipo di organismo Patogeno

Batteri Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulasi-negativo

Acari Demodex folliculorum®
Demodex brevis®

Nota: la blefarite di solito non ha origine infettiva.

2 Demodex folliculorum e stato identificato nel 30% dei pazienti con blefarite anteriore cronica, ma si riscontra con circa la stessa prevalenza anche
nelle persone asintomatiche. Tuttavia, questo organismo & chiaramente un fattore che contribuisce in alcuni pazienti, come evidenziato dal
miglioramento osservato in risposta alla terapia di eradicazione.

® Demodex brevis & stato associato alla blefarite posteriore.

Manifestazione clinica

| pazienti con blefarite presentano tipicamente palpebre inflammate, rosse, gonfie e pruriginose con croste alla base
della palpebra e sulle ciglia per lo piu al mattino. Di solito entrambi gli occhi sono colpiti e la maggior parte dei casi
sono cronici.
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La blefarite € pil comune negli adulti che nei bambini, ma i bambini possono avere episodi gravi di blefarite anteriore
e/o posteriore, spesso maggiormente caratterizzati da reperti clinici congiuntivali e corneali (83,84).

La blefarite correlata all'infestazione da Demodex si presenta caratteristicamente con forfora cilindrica o "maniche"
sulle ciglia (85). | pazienti con orzaiolo di solito presentano una tumefazione dolorabile della/e palpebra/e con un
ciglio al suo apice.

Esami di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

| test microbiologici di solito non sono necessari.

Altri test

| test di laboratorio (non microbiologici) di solito non sono utili.
Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.
Imaging

L'imaging di solito non & necessario.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico di solito non € necessario. Una buona igiene delle palpebre € il trattamento pit importante
e i casi di solito si risolvono senza ulteriori misure. Sono di aiuto impacchi caldi da 5 a 10 minuti da due a quattro
volte al giorno, massaggio e lavaggio palpebrale e I'uso di lacrime artificiali senza conservanti da quattro a otto volte
al giorno.

| pazienti con sintomi gravi o refrattari possono richiedere terapie aggiuntive, ma questo esula dall’ambito di questo
capitolo.

Congiuntivite

Definizione

La congiuntivite € un’infezione della congiuntiva, la mucosa che copre la parte interna delle palpebre e la superficie
esterna dell’occhio - la sclera.

Epidemiologia

La congiuntivite & l'infezione oculare piu frequente e la maggior parte dei casi sono di origine virale sia nei bambini
che negli adulti. Possono verificarsi casi batterici, anche se pil raramente, soprattutto nei bambini. Le cause non
infettive (soprattutto allergie ma talvolta anche sostanze irritanti tossiche) devono essere sempre considerate nella
diagnosi differenziale (86). La maggior parte dei casi di congiuntivite sono esogeni e |'infezione & per lo piu acquisita
toccando I'occhio con mani contaminate.

Agenti patogeni piu probabili

Gli agenti patogeni pil frequentemente associati alla congiuntivite (86) sono mostrati nella Tabella 10.2.
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Trattamento antibiotico

La maggior parte dei casi di congiuntivite infettiva sono autolimitanti, di origine virale e si risolvono senza
trattamento in 7-10 giorni. Nei pazienti con tipica manifestazione di congiuntivite batterica (ossia occhio rosso con
secrezione purulenta e visione normale), il trattamento antibiotico puo essere considerato per ridurre la durata dei
sintomi (88) in base alle preferenze del paziente. In questi casi, il trattamento antibiotico e di solito topico (collirio o
unguento oculare) e prescritto empiricamente (Tabella 10.3) in base alla disponibilita locale. Il trattamento
antibiotico sistemico e richiesto solo nei casi di infezioni sistemiche, ad esempio la congiuntivite nel contesto di una
IST (Tabella 10.3). | colliri steroidei (da soli o in combinazione con colliri antibiotici) non sono generalmente necessari
per il trattamento della congiuntivite; infatti, gli steroidi possono anche peggiorare la patologia se questa & causata
da un’infezione da herpes virus o se c’é interessamento corneale.

Si deve considerare l'invio urgente del paziente da un oftalmologo, se disponibile, quando si sospetta una
congiuntivite batterica iperacuta (per lo pil causata da Neisseria gonorrhoeae) a causa del rischio di rapida
progressione verso la perforazione corneale.

Tabella 10.3 - Trattamento antibiotico empirico per congiuntivite batterica

Importante
Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Tipo di infezione oculare

Trattamento antibiotico

Durata totale del trattamento

Congiuntivite batterica (collirio): 0,3%, 1 goccia nell’occhio 5 giorni
(bambini e adulti) interessato ogni 6 ore

OPPURE

Ofloxacina (collirio): 0,3%, 1 goccia nell’occhio

interessato ogni 6 ore

OPPURE

(unguento oculare): 1%, 1 cm nell’occhio

interessato, ogni 6 ore
Congiuntivite gonococcica Ceftriaxone (IM)?: 250 mg E Azitromicina (orale): 1g  Dose singola
(adulti, adolescenti)
Congiuntivite gonococcica del  Ceftriaxone (IM)®: 50 mg/kg Dose singola
neonato
| sintomi di solito compaiono
entro 5 giorni dalla nascita
Congiuntivite da Clamidia del ~ Azitromicina (orale): 20 mg/kg una volta al giorno 3 giorni

neonato

| sintomi di solito compaiono
> 5 giorni dopo la nascita

La terapia topica da sola non e efficace.

Profilassi oculare
(trattamento topico per la
prevenzione
dellacongiuntivite dei neonati
sia gonococcica che da
Clamidia)

Eritromicina (unguento oculare): 0,5%
OPPURE

(unguento oculare): 1%

L’antibiotico deve essere applicato
ad entrambi gli occhi subito dopo la

nascita (dose singola)

IM: per via intramuscolare.

Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

2Si raccomanda di solito un trattamento concomitante con azitromicina per I'infezione da Clamidia.

® || ceftriaxone non deve essere somministrato nei neonati che ricevono flebo contenenti calcio e deve essere evitato nei lattanti con
iperbilirubinemia. La cefotaxima puo essere utilizzata come alternativa. Le alternative al ceftriaxone indicate nelle linee guida OMS del 2016 ma
non incluse nel’EMLc per questa indicazione sono kanamicina (IM) 25 mg/kg o spectinomicina (IM) 25 mg/kg(89).

¢Un’alternativa indicata nelle linee guida OMS del 2016 ma non inclusa nel’EML per questa indicazione & I’eritromicina (orale) 50 mg/kg al giorno
divisa in quattro dosi per 14 giorni (89).

dLe alternative indicate nelle linee guida OMS 2016 ma non incluse nell’lEML per questa indicazione sono: povidone -iodio (soluzione a base
acquosa; non utilizzare soluzioni a base di alcol) 2,5%; nitrato d’argento (soluzione) 1%; cloramfenicolo (unguento oculare) 1% (89).

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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Endoftalmite
Definizione

L’endoftalmite & un’infezione della parte interna del globo oculare, in particolare dei liquidi endoculari.

Epidemiologia

L’endoftalmite ha principalmente una causa esogena e si verifica a seguito di un trauma oculare penetrante, dopo
un intervento chirurgico o come complicanza della cheratite. | casi endogeni di endoftalmite sono rari ma possono
verificarsi a causa di batteriemia o fungemia da siti distanti di infezione, il piu delle volte endocardite e ascesso
epatico a seconda del contesto (90,91). L’iniezione di farmaci e un fattore di rischio comune nei pazienti con infezioni
endogene. L'endoftalmite si riferisce all'infezione batterica o micotica all'interno dell’occhio, con coinvolgimento
degli umori vitreo e/o acqueo. L'endoftalmite non & causata da virus o parassiti; le infezioni dovute a questi organismi
sono incluse nel termine uveite (92).

Agenti patogeni piu probabili
La Tabella 10.4 mostra gli agenti patogeni causali pil comuni associati all’endoftalmite.

Tabella 10.4 - Agenti patogeni piu frequentemente associati all’endoftalmite

Tipo di endoftalmite Patogeni causali pit comuni (in ordine decrescente di frequenza)
Esogeni — maggioranza dei Batteri
casi Maggioranza dei casi

Stafilococchi coagulasi-negativi

Meno frequentemente

Staphylococcus aureus (93)

Streptococcus spp.?

Klebsiella spp. (piu frequente in Asia, spesso in concomitanza con ascesso epatico)
Bacillus cereus (soprattutto in caso di trauma penetrante)

Funghi®

Fusarium spp.

Aspergillus spp.

Endogeni — rari Batteri: come sopra
Funghic

Principalmente Candida albicans

2 Streptococcus viridans si riscontra piu frequentemente in caso di endoftalmite post-iniezione intravitreale rispetto all’endoftalmite post-
cataratta (94).

® Nelle regioni tropicali, 'endoftalmite micotica & spesso dovuta a muffe ed & di solito di origine esogena.

¢Nei climi temperati, I'endoftalmite micotica e solitamente endogena e causata da Candida spp.

Manifestazione clinica

L’endoftalmite & di solito una patologia acuta e i pazienti presentano un occhio arrossato e dolorabile, visione
offuscata e fotofobia. La maggior parte dei casi sono esogeni e in genere si verificano a seguito di chirurgia oculare
(di solito entro pochi giorni o poche settimane) o trauma. In casi rari, I’endoftalmite puo derivare dalla diffusione
ematogena di agenti patogeni da siti distanti di infezione, come endocardite e ascesso epatico. In questi casi,
possono esserci segni e sintomi di batteriemia, anche se nella maggior parte dei casi si verificano prima sintomi
oculari.

Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

| test microbiologici da considerare quando si sospetta I’endoftalmite sono mostrati nella Tabella 10.5.
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Una cultura positiva dell’'umor acqueo o vitreo in presenza di segni e sintomi compatibili puo confermare la diagnosi.

Tabella 10.5 - Test microbiologici da considerare quando si sospetta endoftalmite come indicato nel’EML OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile

Microscopia (colorazione di Gram) e Morfologia microbica e rilevazione e Strutture sanitarie con laboratori clinici

coltura di umor acqueo o vitreo identificazione di specie batteriche e

aspirato fungine per la selezione di regimi

antimicrobici appropriati

Emocolture e test di sensibilita agli Per rilevare infezioni batteriche e Strutture sanitarie con laboratori clinici
antimicrobici micotiche del flusso ematico in pazienti
con sospetta endoftalmite endogena

EDL: Elenco OMS dei test diagnostici essenziali.

Altri test

| test di laboratorio (non microbiologici) di solito non sono necessari.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

L'imaging di solito non & necessario.

Trattamento antibiotico

Questa patologia deve essere trattata da un oftalmologo, se disponibile. L'invio urgente del paziente da un
oftalmologo deve essere preso in considerazione quando si sospetta endoftalmite perché si tratta di una patologia
che puo potenzialmente minacciare la vista del paziente.

Con I'endoftalmite batterica, la base del trattamento & I'iniezione intravitreale di antibiotici. Esistono due approcci
comuni:

e prima un campione di umor vitreo viene raccolto per la coltura (attraverso I’aspirazione di umor vitreo) e
poi gli antibiotici vengono iniettati nel vitreo

e viene eseguita la vitrectomia - cioé la chirurgia oculare per rimuovere parte o tutto il vitreo infammato
dall’occhio come forma di controllo della fonte - e durante la procedura I'antibiotico viene iniettato nel
vitreo.

Gli antibiotici sistemici (in combinazione con antibiotici intravitreali) devono essere considerati, data la gravita di
qguesta condizione, specialmente quando I'invio da un oftalmologo non & possibile nell'immediato (Tabella 10.6). In
caso di infezioni endogene, devono sempre essere somministrati antibiotici sistemici. Tuttavia, le evidenze relative
al loro beneficio aggiunto (es. sull’acuita visiva) rispetto al solo trattamento intravitreale sono ancora controverse.
La capacita di raggiungere rapidamente adeguate concentrazioni di antibiotici nell’occhio varia a seconda
dell’antibiotico (95).

Vi sono evidenze limitate relative al beneficio del trattamento aggiuntivo con terapia steroidea intravitreale rispetto
agli antibiotici da soli (96).
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Tabella 10.6 - Trattamento antibiotico empirico per I’endoftalmite batterica

Tipo di endoftalmite
batterica

Trattamento antibiotico

Durata totale del trattamento

Esogeno Iniezione intravitreale Antibiotici intravitreali: Dose
Vancomicina 1 mg E Ceftazidima 2,25 mg singola. Se nessun miglioramento
Gli antibiotici sistemici da soli non sono efficaci nel Flltnlcqtdoplo 48 f)re, | |n|e.2|ort1et
trattamento dell’endoftalmite batterica esogena. E intravitreale puo essere ripetuta.
ancora incerto se gli antibiotici sistemici forniscano
qualche beneficio in questi casi come terapia
aggiuntiva agli antibiotici intravitreali.

Endogeno AGGIUNGERE La durata degli antibiotici sistemici
Trattamento sistemico deve essere determinata dalla
Adulti necessita di trattare la causa

sottostante della batteriemia (ad
esempio 6 settimane in molti casi
di endocardite).

Ceftriaxone (EV): 2 g una volta al giorno E
Vancomicina (EV): 15-20 mg/kg ogni 12 ore
Neonati e bambini

Ceftriaxone (EV): 80 mg/kg/dose una volta al giorno
E

Vancomicina (EV):

e Neonati: 15 mg/kg/dose ogni 12 ore
e Bambini: 15 mg/kg/dose ogni 8 ore

EV: per via endovenosa.
Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Cheratite
Definizione

La cheratite € un’infezione della cornea.

Epidemiologia

La cheratite € comune e il numero stimato di casi € superiore a 2 milioni all’anno (97). Le aree piu interessate (livello
epidemico) sono in Asia meridionale, sud-orientale e orientale (97), in particolare nelle zone rurali, nei maschi che
svolgono lavori ad alto rischio, poiché il trauma oculare ¢ il fattore di rischio predominante (98). Nei paesi ad alto
reddito, il numero di casi di cheratite & aumentato nel tempo, probabilmente a causa dell’aumento dell’'uso delle
lenti a contatto, che & attualmente il fattore di rischio pil comune in questo contesto. La malattia & rara nei bambini,
ma e anche piu difficile da diagnosticare, soprattutto perché e piu difficile ottenere un’anamnesi clinica e raccogliere
un campione per i test microbiologici.

Agenti patogeni piu probabili

Gli agenti patogeni pil comuni che causano la cheratite (97,98) sono mostrati nella Tabella 10.7.
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Tabella 10.7 - Patogeni piu frequentemente associati alla cheratitea (in ordine decrescente di frequenza)

Tipo di organismo Patogeno
Funghi Per lo piu
Fusarium spp.
Aspergillus spp.
Batteri Pseudomonas spp. (lenti a contatto)

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Virus Per lo piu
Virus dell’herpes simplex (di solito tipo 1)
Virus varicella zoster

Parassiti Acanthamoeba (lenti a contatto)

? Batteri e virus sono le cause piu comuni di cheratite nei paesi ad alto reddito, mentre i funghi predominano nei paesi a reddito medio e basso.
Le variazioni globali dell’eziologia riflettono in gran parte i fattori di rischio basati sul paziente come la popolazione demografica, I’occupazione,
I'uso dilenti a contatto, la concomitante malattia oculare e sistemica, nonché fattori ambientali come la posizione geografica, il clima e la virulenza
degli agenti eziologici. Ad esempio, Pseudomonas spp. e Acanthamoeba spp. sono spesso associati all’'uso di lenti a contatto e la cheratite micotica
deve essere considerata dopo qualsiasi lesione corneale traumatica, in particolare da materia vegetale. Nella popolazione pediatrica, sembra
esserci una maggiore incidenza di infezioni atipiche, dovute ad esempio ad Acanthamoeba (97).

Manifestazione clinica

| pazienti con cheratite presentano generalmente con un occhio dolorante, diminuzione della vista, aumentata
lacrimazione ed edema corneale. Spesso descrivono la sensazione di corpo estraneo negli occhi e hanno difficolta a
mantenere aperto |'occhio interessato. A seconda dell’agente patogeno causale si pud riscontrare un essudato
oculare. La maggior parte dei casi infettivi sono di origine batterica, anche se nei paesi a reddito medio e basso sono
comuni le infezioni micotiche, ad esempio a causa di traumatismi da piante o sabbia o fango in contesti rurali (97).
Anche la riattivazione del virus dell’herpes simplex puo essere causa di cheratite, specialmente nei pazienti con
infezione da HIV o in pazienti con altre forme di immunosoppressione. L’esame oftalmologico con una lampada a
fessura € in genere necessario per visualizzare la cornea e confermare la diagnosi: il bianco focale infiltrato nello
stroma corneale con un difetto epiteliale e la perdita di tessuto sottostante rappresentano il segno determinante
della cheratite.

Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente
Una coltura positiva in presenza di segni e sintomi compatibili pud confermare la diagnosi (Tabella 10.8).

Tabella 10.8 - Test microbiologici da considerare in caso di sospetta cheratite come indicato nel’EDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile

Microscopia (colorazione di Gram) e Morfologia microbica e rilevazione e Strutture sanitarie con laboratori clinici

coltura di raschiamenti corneali o identificazione di specie batteriche e

materiale di biopsia corneale fungine per la selezione di regimi

antimicrobici appropriati

EDL: Elenco OMS dei test diagnostici essenziali.
Nota: i test di amplificazione dell’acido nucleico (es. PCR) per I'eziologia virale (ad esempio il virus herpes simplex) possono essere considerati
sulla base della manifestazione clinica e dei singoli fattori di rischio.
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Altri test
| test di laboratorio (diversi da quelli microbiologici) di solito non sono utili.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

L'imaging di solito non e necessario. Puo essere considerato I’'esame oculistico specialistico.

Trattamento antibiotico

| pazienti devono smettere di portare lenti a contatto. Il trattamento antibiotico topico & indicato anche se manca il
consenso sul trattamento piu efficace (Tabella 10.9) (99). | colliri cicloplegici (ciclopentolato 1% o atropina 1%)
possono essere utilizzati per comodita, per ridurre la fotofobia da spasmo ciliare e la formazione di aderenze pupillari
al cristallino.

Gli antibiotici orali possono essere presi in considerazione in casi selezionati (es. estensione sclerale o perforazione
imminente) o in caso di infezione gonococcica. In presenza di cheratite virale, il trattamento antivirale topico e orale
e di solito indicato (ma la gestione delle infezioni virali esula dallo scopo di questo capitolo).

Nota
La cheratite infettiva € un’emergenza oculare in quanto € una condizione che puo potenzialmente portare a cecita, per la
quale la prospettiva di recupero visivo e spesso scarsa.

Tabella 10.9 - Trattamento antibiotico empirico per la cheratite batterica

Trattamento antibiotico Durata totale del trattamento

Bambini e adulti 2 settimane ma la durata & spesso personalizzata

s . . L . in base al miglioramento clinico.
Ofloxacina® (collirio): 0,3%, 1 goccia nell’occhio interessato ogni ora per &

48 ore poi ogni 4 ore fino a guarigione

2Un fluorochinolonico viene di solito somministrato a pazienti che portano lenti a contatto perché Pseudomonas aeruginosa € spesso |'agente
patogeno causale. Per la maggior parte dei pazienti, il trattamento orario & indicato per le prime 24-48 ore. | colliri sono preferibili perché gli
unguenti hanno scarsa penetrazione corneale. Tuttavia, gli unguenti possono essere utilizzati al momento di coricarsi per consentire al paziente
di dormire tutta la notte, ma solo dopo una risposta positiva al trattamento intensivo iniziale con colliri.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Cellulite orbitale
Definizione

La cellulite orbitale € un’infezione che colpisce i tessuti oculari dietro il setto orbitale all’interno dell’orbita ossea (il
tessuto adiposo e i muscoli oculari all’interno dell’orbita).

A causa della complessita di questa infezione, il suo trattamento non e affrontato nell’AWaRe book. Nella sezione
successiva sono riportate informazioni di carattere generale.
Epidemiologia

La cellulite orbitale & pil comune nei bambini e nella maggior parte dei casi rappresenta una complicanza della
sinusite batterica.
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Agenti patogeni piu probabili

| patogeni causali pit comuni della cellulite orbitale sono mostrati nella Tabella 10.10.

Tabella 10.10 - Patogeni piu frequentemente associati alla cellulite orbitale (in ordine decrescente di frequenza)

Tipo di organismo Patogeno

Batteri Negli adulti
Staphylococcus aureus
Streptococcus spp.
Bacteroides spp.
Nei bambini
Haemophilus influenzae (raro nei bambini vaccinati (100))
A seguito di trauma oculare
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
A seguito di un ascesso dentale
Infezione polimicrobica (compresi gli anaerobi)

Funghi? Principalmente in pazienti immunocompromessi, es. con diabete, in chemioterapia e
con infezione da HIV
Zygomycetes (es. Mucor)
Aspergillus spp.

?Le infezioni micotiche sono rare, ma devono essere considerate nei pazienti immunocompromessi, compresi i pazienti con diabete scarsamente
controllato.

Manifestazione clinica

| pazienti con cellulite orbitale in genere presentano segni locali unilaterali di flogosi intorno all’occhio interessato.
Le palpebre sono di solito gonfie, arrossate, calde e dolorabili. A volte & presente febbre (> 38,0 °C). Questi reperti
sono presenti anche nei casi di cellulite periorbitale (o presettale) (vedi sezione successiva); tuttavia, oltre a questi
sintomi, i pazienti con cellulite orbitale presentano una ridotta mobilita extraoculare con dolore al tentativo di
movimento oculare, chemosi congiuntivale (cioé gonfiore) e iperemia (ossia arrossamento) come segni critici. Di
solito questa condizione € accompagnata da protrusione dell’occhio (cioé proptosi) e puo essere presente calo della
vista (101). Nei casi gravi possono essere presenti segni di neuropatia ottica (ad esempio difetto pupillare afferente
e discromatopsia). Nei casi trascurati, la cellulite orbitale puo portare a trombosi sinusale cavernosa, ascesso
cerebrale e persino a morte.

Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

Le emocolture e le colture di campioni possono essere prese in considerazione (Tabella 10.11).

Tabella 10.11 - Test microbiologici da considerare quando si sospetta cellulite orbitale, come indicato nel’EDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile

Microscopia (colorazione di Gram), Morfologia microbica e rilevazione e Strutture sanitarie con laboratori clinici

coltura e test di sensibilita identificazione di specie batteriche e

antimicrobica di materiale ascessuale fungine per la selezione di regimi

antimicrobici appropriati

Emocolture e test di sensibilita agli Per rilevare infezioni batteriche e Strutture sanitarie con laboratori clinici
antimicrobici micotiche del flusso ematico

EDL: Elenco OMS dei test diagnostici essenziali.
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Altri test

| test di laboratorio (diversi da quelli microbiologici) di solito non sono utili.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

Se disponibile, & necessaria una TC delle orbite e dei seni (visioni assiali, coronali e parasagittali, con contrasto, se
possibile). La TC serve a valutare la presenza o I'assenza di coinvolgimento orbitale quando la diagnosi e incerta e la
presenza di possibili complicanze, ad esempio ascesso subperiosteale o orbitale, trombosi sinusale cavernosa ed
estensione intracranica.

Trattamento antibiotico

Nota
Nell’AWaRe book vengono fornite informazioni generali ma non il trattamento.

| pazienti con cellulite orbitale devono essere ricoverati in ospedale e occorre consultare un infettivologo e un
otorinolaringoiatra. La maggior parte dei pazienti con cellulite orbitale semplice puo essere trattata solo con
antibiotici (102,103).

La chirurgia per il controllo della fonte (ad esempio il drenaggio delle raccolte purulente) puo essere necessaria in
casi gravi e complicati (ad esempio nei casi di ascesso) in combinazione con il trattamento antibiotico sistemico
(104,105). La chirurgia e quasi sempre indicata nei pazienti con estensione intracranica dell’infezione.

Cellulite periorbitale (o presettale)
Definizione

La cellulite periorbitale (o presettale) &€ un’infezione dei tessuti palpebrali sottocutanei anteriori al setto orbitale; in
questo caso, il globo oculare e i tessuti all’interno dell’orbita ossea non sono coinvolti.

Epidemiologia

Di solito € una patologia lieve che colpisce pil comunemente i bambini. La maggior parte dei casi sono esogeni e
derivano da infezioni adiacenti (orzaiolo, dacriocistite, infezione dei seni periorbitali, infezione dentale grave) o a
seguito di punture di animali e insetti o traumi della palpebra. La cellulite periorbitale (o presettale) & molto piu
comune della cellulite orbitale (106).

| patogeni pil comuni associati alla cellulite periorbitale (o presettale) sono mostrati nella Tabella 10.12.
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Tabella 10.12 - Patogeni piu frequentemente associati alla cellulite periorbitale (o presettale) (in ordine decrescente di
frequenza)

Tipo di organismo Patogeno

Batteri Staphylococcus aureus (compresi MRSA)
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae (raro nei bambini vaccinati (100))
Moraxella catarrhalis
Anaerobi (sospettati se vi @€ anamnesi di morso animale o umano o se € presente necrosi)

Virus Se I'infezione & associata a un rash cutaneo vescicolare, sospettare:
Virus dell’herpes simplex
Virus varicella-zoster

MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente.

Manifestazione clinica

E molto importante distinguere la cellulite periorbitale (o presettale) da quella orbitale. | pazienti con cellulite
periorbitale (o presettale) tipicamente presentano segni unilaterali locali di infiammazione intorno all’occhio
interessato, ma non hanno movimenti oculari ristretti o dolorosi, come accade in caso di cellulite orbitale. Le
palpebre sono generalmente gonfie, arrossate, calde e dolenti e talvolta e presente febbre (> 38,0°C). Nei casi pil
gravi, puo verificarsi anche chemosi (gonfiore) congiuntivale. La vista € normale, mentre in caso di cellulite orbitale
puo essere presente calo della vista (101). Nella cellulite periorbitale (o presettale), le complicanze gravi sono rare
(107).

Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

Di solito non e richiesto alcun test. Le colture sono difficili da ottenere e le emoculture, quando eseguite, sono di
solito negative.

Altri test
| test di laboratorio (diversi da quelli microbiologici) di solito non sono utili.
Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

Si puo considerare una TC delle orbite e dei seni (visioni assiali, coronali e parasagittali, con contrasto, se possibile).
La TC serve a valutare la presenza o I'assenza di coinvolgimento orbitale quando la diagnosi € incerta e la presenza
di possibili complicanze, ad esempio ascesso subperiosteale o orbitale, trombosi sinusale cavernosa ed estensione
intracranica.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico sistemico € indicato ed & di solito somministrato empiricamente sulla base dei piu probabili
patogeni causali perché le colture sono difficili da ottenere e le colture ematiche quando eseguite sono
generalmente negative (tabella 10.13). Il trattamento empirico degli MRSA puo essere preso in considerazione in
alcuni casi sulla base di fattori di rischio individuali (ad esempio la colonizzazione nota di MRSA) e sulla prevalenza
locale di MRSA acquisita in comunita. In questi casi, la letteratura suggerisce I'uso di clindamicina o
sulfametossazolo+trimetoprim; tuttavia, nessuna raccomandazione formale puo essere fatta nell’AWaRe book
poiché queste opzioni non sono attualmente elencate nell’lEML e EMLc per questa indicazione.
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La maggior parte dei casi di cellulite periorbitale (o presettale) puo essere gestita con un trattamento antibiotico
orale; tuttavia, nei pazienti gravemente malati o nei bambini molto piccoli, puo essere preso in considerazione il
trattamento per via endovenosa (105).

Adulti e bambini di eta superiore a 1 anno con cellulite periorbitale (o presettale) lieve e nessun segno di tossicita
sistemica possono generalmente essere trattati come pazienti ambulatoriali con antibiotici per via orale, a
condizione che sia possibile garantire un attento follow-up.

| bambini di eta inferiore a 1 anno, i pazienti che non sono in grado di collaborare per effettuare un esame, che sono
gravemente malati o in caso di miglioramento evidente o peggioramento dopo 24-48 ore di antibiotici per via orale,
dovrebbero essere ricoverati in ospedale e gestiti secondo le raccomandazioni per la cellulite orbitale.

Tabella 10.13 - Trattamento antibiotico empirico per la cellulite periorbitale (o presettale)?

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Nota

La cloxacillina ha uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica rispetto all’amoxicillina+acido clavulanico e alla cefalexina
con una copertura limitata di batteri Gram-negativi delle vie aeree superiori che possono causare cellulite periorbitale (o
presettale) (es. Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis). Pertanto, quando si sospetta questa infezione,
amoxicillina+acido clavulanico o cefalexina sono le opzioni preferite.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento

[Amoxicillina+acido clavulanicol Amoxicillina+acidoclavulanicog 10-14 giorni (a

EV: 1 g + 200 mg ogni 8 ore EV: seconda della

Orale: 500 mg + 125 mg ogni 8 ore Prima settimana di vita: 50 mg/kg di gravita)

OPPURE amoxicillina/dose ogni 12 ore

(orale): 500 mg ogni 8 ore Dopo la prima settimana di vita: 50 mg/kg di

OPPURE amoxicillina/dose ogni 8 ore

s Orale:
Cloxacillinag

EV: 2 g ogni 6 ore 80-90 rT1g/kg/g|orno di c.ornporTente amoxicillina
Orale: 500 mg ogni 6 ore Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12
ore

10—< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12
ore

15-< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12
ore

> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore
oppure 1 g di amoxicillina/dose ogni 12 ore

OPPURE

(orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore

6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore

10—< 15 kg: 375 mg ogni 12 ore

15-< 20 kg: 500 mg ogni 12 ore

20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

OPPURE
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Cloxacillinag

EV:

e Neonati: 25-50 mg/kg/dose, ogni 12 ore
e Bambini: 25 mg/kg/dose, ogni 6 ore
Orale: 15 mg/kg/dose ogni 6 ore

Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 62,5 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 125 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 250 mg ogni 6 ore

15—< 20 kg: 375 mg ogni 6 ore

> 20 kg: 500 mg ogni 6 ore

EV: per via endovenosa.

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

2Si noti che queste raccomandazioni specifiche non sono incluse nell’lEML e nell’lEMLc (8,9). Le opzioni presentate si basano sulle raccomandazioni
relative alle infezioni lievi della cute e dei tessuti molli.

®Se la cloxacillina non & disponibile, pud essere usata qualsiasi altra penicillina antistafilococcica EV. Per somministrazione locale; dicloxacillina e
flucloxacillina sono opzioni preferite all’interno della classe in quanto presentano una migliore biodisponibilita orale.

¢Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene rapidamente metabolizzato a
temperature ambientali elevate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Uveite infettiva
Definizione

L’'uveite & un’infezione dell’uvea, che &€ composta da:
e iride — la parte colorata dell’occhio a forma di anello posta dietro la cornea
e corpo ciliare — la parte che si estende intorno all’iride, ha una componente muscolare e produce I'umor

acqueo e che mantiene la pressione endoculare
e coroide — uno strato vascolare.

Epidemiologia

L’'uveite infettiva pud essere causata da un gran numero di agenti patogeni e la maggior parte dei casi sono associati
a infezioni sistemiche, ma puo anche verificarsi come una condizione isolata. Pertanto, I’epidemiologia dipende
dall’infezione sottostante. In generale, alcuni fattori possono aumentare il rischio di infezioni specifiche, ad esempio

il citomegalovirus & principalmente associato all’uveite in pazienti immunocompromessi.

Agenti patogeni piu probabili

La tabella 10.14 mostra gli agenti patogeni causali pilt comuni dell’uveite.
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Tabella 10.14 - Patogeni piu frequentemente associati all’'uveite® (in ordine alfabetico)

Tipo di organismo Patogeno

Batteri Bartonella henselae (con malattia dei graffi di gatto)
Mycobacterium tuberculosis®

Treponema pallidum (con neurosifilide)

Parassiti Toxoplasma gondii

Virus Cytomegalovirus
Virus dell’herpes simplex

Virus varicella-zoster

? Di solito nell’lambito di patologie sistemiche infettive o autoimmuni o inflammatorie. Pertanto, considerare i singoli fattori di rischio e la
presentazione per identificare I'agente patogeno causale piu probabile.
® La tubercolosi oculare di solito deriva dalla diffusione ematogena dell’infezione da siti polmonari o extrapolmonari.

Manifestazione clinica

| sintomi dell’'uveite sono non specifici e dipendono dalla porzione del tratto uveale che & coinvolta. | risultati
differiscono anche a seconda della localizzazione e il calo visivo pud verificarsi con la localizzazione anteriore,
intermedia o posteriore. L'uveite anteriore é circa quattro volte piu comune dell’uveite posteriore (108). | pazienti
con uveite di solito presentano un occhio arrossato dolorante e un calo della vista. Le forme infettive di uveite sono
per lo pil di origine virale (es. virus herpes simplex, citomegalovirus) o possono verificarsi come riattivazione della
toxoplasmosi.

Quando si sospetta uveite, i pazienti devono essere visitati da un oftalmologo, se disponibile, perché le patologie
potenzialmente associate all’uveite sono numerose e perché in alcuni casi I'uveite puo portare a cecita.

Esami di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

La necessita di test microbiologici dipende dal tipo di infezione oculare sospettata (vedere Tabella 10.15 per i test
da prendere in considerazione).

Tabella 10.15 - Test microbiologici da considerare quando si sospetta uveite come indicato nel’lEDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile
Microscopia (colorazione di Gram) e Morfologia microbica e rilevamento e Strutture sanitarie con laboratori clinici
coltura® identificazione di specie batteriche per
la selezione di regimi antibiotici
appropriati

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.

Nota. | test di amplificazione dell’acido nucleico (es. PCR) per I'eziologia virale (ad esempio il virus herpes simplex) possono essere considerati
sulla base della manifestazione clinica e dei singoli fattori di rischio.

2 A seconda del tipo di infezione: tamponi congiuntivali, raschiamento corneale o biopsia corneale e aspirato di umor acqueo o vitreo.

Altri test
| test di laboratorio (diversi da quelli microbiologici) di solito non sono utili.
Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.
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Edizione italiana del “The WHO AWaRe Antibiotic Book” 10. Infezioni oculari batteriche (esluso il tracoma)

Imaging
L’esame oculistico specialistico puo essere considerato a seconda del tipo di infezione.
Trattamento antibiotico

Nota
Nell’AWaRe book vengono fornite informazioni generali ma non il trattamento.

Il trattamento dell’uveite dipende dall’eziologia (comprese le cause non infettive), dalla posizione e dalla gravita
clinica. A causa delle numerose patologie associate all’uveite, una revisione delle opzioni di trattamento esula dallo
scopo di questo capitolo.
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11. Tracoma

Messaggi chiave

e |l tracoma & una patologia oculare causata da sierotipi specifici (da A a C) del batterio Chlamydia trachomatis.

e Infezioni ripetute nel corso degli anni possono portare a danni corneali permanenti e cecita.

e |ltrattamento dipende dallo stadio della malattia. Puo richiedere un intervento chirurgico agli occhi per prevenire la cecita,
se si e gia verificato un danno corneale.

e | programmi di somministrazione di antibiotici di massa nelle aree endemiche mirano a ridurre il serbatoio di Chlamydia
trachomatis.

Ulteriori risorse dell’lOMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)
e Trachoma —fact sheet (109).

e Risoluzione WHA51.11. Global elimination of blinding trachoma, 1998 (110).
e The simplified trachoma grading system, amended, 2020 (111).

e Trachoma control: a guide for programme managers, 2006 (112).

Definizione

Il tracoma € una patologia oculare causata da sierotipi specifici (da A a C) del batterio Chlamydia trachomatis (altri
sierotipi causano malattie urogenitali, vedere il capitolo sulle infezioni sessualmente trasmesse - infezioni urogenitali
da Chlamydia). La trichiasi & la conseguenza clinica avanzata del tracoma caratterizzata dall’introflessione delle ciglia
che porta nel tempo a danni corneali permanenti. La trichiasi € una patologia pericolosa per la vista che richiede un
trattamento chirurgico.
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Tracoma
a Definizione

Patologia oculare causata da sierotipi specifici (A, B e C) del
batterio Chlamydia trachomatis (altri sierotipi causano malattie
urogenitali, vedere il capitolo “Infezioni sessualmente trasmesse
— infezioni urogenitali da Chlamydia”)

U
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e Chlamydia trachomatis, un batterio intracellulare
obbligato Gram-negativo

e | ceppi associati al tracoma sono i sierotipi A, B, Bae C

L/ Diagnosi

/O Manifestazione clinica

Acuto:

* Di solito segni e sintomi di congiuntivite con
arrossamento dell'occhio, fastidio agli occhi, essudato
mucopurulento e fotosensibilita

* Raro negli adulti

Avanzato:

» Cicatrici congiuntivali, segni di infiammazione
congiuntivale cronica e ciglia introflesse

* Per lo pil riscontrato negli adulti a causa di infezioni
recidivate nel tempo

L'OMS ha un sistema di classificazione del tracoma
utilizzato nelle valutazioni sul campo per valutare I'entita
della malattia durante I'esame medico (Riferimento:
Solomon AW et al. The simplified trachoma grading system,
amended. Bull World Health Organ. 2020;98(10):698-705)

L/Test microbiologici

e Di solito non necessari

e Analisi di un campione congiuntivale (test di coltura o di
amplificazione dell'acido nucleico per Chlamydia
trachomatis) per decidere se interrompere o continuare
il trattamento antibiotico a livello di popolazione

IHH] Altri test di laboratorio

ﬂ Imaging

Di solito non necessario

R Trattamento

11. Tracoma

ADULTI

t

Considerazioni cliniche

« |l trattamento antibiotico viene spesso somministrato come
parte di programmi di somministrazione massiva di farmaci
nelle aree endemiche, per ridurre il serbatoio di Chlamydia
trachomatis.

* Se si € gia verificato danno corneale dovuto all'introflessione
delle ciglia, & necessario un intervento chirurgico per
correggere la rotazione palpebrale e prevenire la cecita

* Infezioni ripetute nel corso degli anni possono portare
a danni corneali permanenti e cecita

( . . . L )
Importante: maggiore educazione sulle misure igieniche
personali e comunitarie

e L'infezione si diffonde attraverso le mani
attraverso il contatto diretto con persone o oggetti
contaminati

e Le mosche inoltre possono trasportare secrezioni
contaminate oculari/nasali a persone non infette

e | fattori di rischio del tracoma includono la vita in
condizioni sovraffollate e scarse condizioni
igienico-sanitarie, e la maggior parte delle

L trasmissioni avviene in ambito familiare )
. J

X Durata del trattamento antibiotico

La durata del trattamento & variabile, pertanto fare
riferimento alla sezione antibiotici per la durata del
trattamento

. J

R Trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale
Azitromicina 20 mg/kg (max 1 g) ORALE

watcH Durata del trattamento: dose singola

Somministrato una volta all'anno per 3 anni nell'ambito di
programmi di somministrazione di massa di farmaci

J

’ Trattamento topico

Azitromicina 1,5% COLLIRIO
* 1 goccia in entrambi gli occhi q12h

WATCH

OPPURE

Tetraciclina 1% UNGUENTO OCULARE
access ¢ 1 cm in entrambi gli occhi g12h
Durata del trattamento 6 settimane

Il trattamento topico e usato in aree in cui l'azitromicina
orale non é prontamente disponibile. L’azitromicina topica
puo essere efficace quanto I'azitromicina orale

L J
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Patologia oculare causata da sierotipi specifici (A, B e C) del
batterio Chlamydia trachomatis

e Chlamydia trachomatis, un batterio intracellulare
obbligato Gram-negativo

o | ceppi associati al tracoma sono i sierotipi A, B, Bae C

/O Manifestazione clinica

Acuto:

* Di solito segni e sintomi di congiuntivite con
arrossamento dell'occhio, fastidio agli occhi, essudato
mucopurulento e fotosensibilita

* Piu comune nei bambini che vivono in aree endemiche

Avanzato:

» Cicatrici congiuntivali, segni di infiammazione
congiuntivale cronica e ciglia introflesse

* Per lo pil riscontrato negli adulti a causa di infezioni
recidivate nel tempo

L'OMS ha un sistema di classificazione del tracoma
utilizzato nelle valutazioni sul campo per valutare I'entita
della malattia durante I'esame medico (Riferimento:
Solomon AW et al. The simplified trachoma grading system,
amended. Bull World Health Organ. 2020;98(10):698-705)

t/ Test microbiologi

* Di solito non necessari

* Analisi di un campione congiuntivale (test di coltura o
di amplificazione dell'acido nucleico per Chlamydia
trachomatis) per decidere se interrompere o continuare
il trattamento antibiotico a livello di popolazione

Hi] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

Di solito non necessario

11. Tracoma

w¥ BAMBINI

R Trattamento

Considerazioni cliniche

« |l trattamento antibiotico viene spesso somministrato come
parte di programmi di somministrazione massiva di farmaci
nelle aree endemiche, per ridurre il serbatoio di Chlamydia
trachomatis.

* Se si € gia verificato danno corneale dovuto all'introflessione
delle ciglia, & necessario un intervento chirurgico per
correggere la rotazione palpebrale e prevenire la cecita

* Infezioni ripetute nel corso degli anni possono portare
a danni corneali permanenti e cecita

Importante: Maggiore educazione sulle misure
igieniche personali e comunitarie

* L'infezione si diffonde attraverso le mani

attraverso il contatto diretto con persone o oggetti
contaminati

* Le mosche inoltre possono trasportare secrezioni
contaminate oculari/nasali a persone non infette

* | fattori di rischio del tracoma includono la vita in
condizioni sovraffollate e scarse condizioni igienico-
sanitarie, e la maggior parte delle trasmissioni avviene

in ambito familiare
N J
. J

X Durata del trattamento antibiotico

La durata del trattamento & variabile, pertanto fare
riferimento alla sezione antibiotici per la durata del
trattamento

. J

R( Trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

Azitromicina 20 mg/kg (max 500 mg) ORALE
watcH Durata del trattamento: dose singola

Somministrato una volta all'anno per 3 anni nell'ambito di
programmi di somministrazione di massa di farmaci

J

’ Trattamento topico

Azitromicina 1,5% COLLIRIO
* 1 goccia in entrambi gli occhi q12h
Durata del trattamento 3giorni

WATCH

OPPURE

Tetraciclina 1% UNGUENTO OCULARE
* 1 cm in entrambi gli occhi g12h
Durata del trattamento 6 settimane

ACCESS

Il trattamento topico é usato in aree in cui l'azitromicina
orale non e prontamente disponibile. L’azitromicina topica
puo essere efficace quanto I'azitromicina orale

\_ J
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Agenti patogeni piu probabili

Il tracoma e causato da Chlamydia trachomatis, un batterio intracellulare obbligato Gram-negativo. Ci sono diversi
ceppi di Chlamydia trachomatis, alcuni associati al tracoma e alcuni associati a malattie urogenitali sessualmente
trasmisse. | ceppi associati al tracoma sono i sierotipi A, B, Ba e C.

Fisiopatologia

L'infezione da Chlamydia trachomatis si diffonde attraverso le mani attraverso il contatto diretto con persone o
oggetti contaminati. Anche le mosche possono diffondere I'infezione trasportando secrezioni contaminate oculari
e/o del naso da persone infette a persone non infette. L'inflammazione cronica della congiuntiva causata da infezioni
recidivate nel corso degli anni puo causare introflessione delle ciglia con potenziali danni corneali permanenti a causa
di formazione di cicatrici sulla cornea. Questo potenzialmente pud compromettere la visione e portare a cecita (113).

Epidemiologia

Il tracoma ¢ la principale causa di cecita infettiva nel mondo ed & responsabile di circa I'1% dei casi di cecita. Secondo
le piu recenti stime dell’OMS, piu di 137 milioni di persone in tutto il mondo vivono con il tracoma (109). L'infezione
e un problema di salute pubblica in oltre 40 paesi, la maggior parte dei quali si trovano in Africa (109).

| fattori di rischio del tracoma includono la vita in condizioni sovraffollate e scarse condizioni igienico-sanitarie, e la
maggior parte della trasmissione avviene all'interno delle famiglie. La malattia attiva (cioé congiuntivite) & piu
comune nei bambini piccoli che vivono in aree endemiche. | bambini di eta inferiore ai 10 anni e quelli con tracoma
inflammatorio intenso rappresentano la principale fonte di infezione da Chlamydia trachomatis oculare nelle
comunita endemiche (114). Le cicatrici corneali sono per lo pilu osservate negli adulti perché le infezioni ripetute nel
tempo devono verificarsi prima che venga stabilito un danno corneale permanente. Gli individui con cicatrici corneali
sono ad aumentato rischio di cecita.

Nel 1993, 'OMS ha adottato la strategia SAFE per I'eliminazione del tracoma:

e Surgery (chirurgia) per il trattamento di malattie avanzate,

e Antibiotici per eliminare I'infezione,

e  Facial cleanliness (pulizia facciale) e

e Environmental improvement (miglioramento ambientale) per ridurre la trasmissione.

Nel 1996, I'OMS ha istituito I'alleanza per I’eliminazione globale del tracoma, il cui obiettivo era quello di eliminare
il tracoma come problema di salute pubblica entro il 2020 (Box 11.1).Inoltre, nel 1998, I’Assemblea mondiale della
sanita ha adottato una risoluzione sul tracoma per esortare gli Stati membri dell’lOMS ad attuare misure miranti
all’eradicazione del tracoma(110). A partire da luglio 2020, 13 paesi su 30 che stanno attuando la strategia SAFE
hanno raggiunto gli obiettivi di eradicazione dell’lOMS. Come parte della strategia di eliminazione, i dati riferiti
all’'OMS per il 2019 indicano che circa 92000 persone hanno subito un intervento chirurgico correttivo per la trichiasi
e 95 milioni di persone hanno ricevuto un trattamento antibiotico, ovvero il 57% delle persone che necessitavano di
antibiotici per il tracoma ha ricevuto il trattamento antibiotico (109).

Box 11.1. Definizioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita relative al tracoma
L’OMS definisce il tracoma come un problema di salute pubblica quando:
e |a prevalenza del tracoma follicolare nei bambini di eta compresa tra 1 e 9 anni € = 10 % (vedere la sezione
relativa alla manifestazione clinica per la classificazione del tracoma), o
e |a prevalenza della trichiasi tracomatosa nelle persone di eta 2 15 anni € pari ad almeno I'1%.
| criteri dell’OMS per definire I’eliminazione del tracoma come problema di salute pubblica sono (115):
e prevalenza di tracoma follicolare nei bambini di eta compresa trale 9 anni e <5% o
e  prevalenza della trichiasi tracomatosa nelle persone di eta > 15 anni €< 0,2 % e
e cisono evidenze che il sistema sanitario puo identificare e gestire i casi di trichiasi tracomatosa.
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Manifestazione clinica

La diagnosi di tracoma si basa su segni clinici. Il tracoma si presenta come una malattia attiva (cioé congiuntivite)
con sintomi come arrossamento dell’occhio, fastidio agli occhi, essudato mucopurulento e fotosensibilita.

L'altra presentazione e la malattia avanzata con presenza d cicatrici congiuntivali, segni di inflammazione
congiuntivale cronica e ciglia introflesse.

Il sistema OMS di classificazione del tracoma é utilizzato nelle valutazioni sul campo per definire I’entita della
malattia durante I'esame (111).

Il sistema di classificazione comprende:

e Infiammazione tracomatosa, follicolare — cinque o piu follicoli > 0,5 mm su una determinata area
della congiuntiva tarsale superiore

e Infiammazione tracomatosa, intensa — ipertrofia papillare e ispessimento infiammatorio della
congiuntiva tarsale superiore che oscura pilu della meta dei vasi tarsali profondi

e  Cicatrici congiuntivali tracomatose — cicatrici grossolanamente visibili sulla congiuntiva tarsale

e Trichiasi tracomatosa — almeno una ciglia incarnita che tocca il globo dell’occhio o evidenza di
epilazione (rimozione delle ciglia)

e Opacita corneale — opacita corneale che offusca parte del margine della pupilla.

Test di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

La diagnosi di tracoma ¢ per lo piu clinica e i test microbiologici non vengono eseguiti di routine. Tuttavia, tali test
possono essere considerati (Tabella 11.1) per decidere se interrompere o continuare il trattamento antibiotico a
livello di popolazione, ad esempio su un sottogruppo selezionato di persone (113).

Tabella 11.1 - Test microbiologici da considerare in caso di sospetto tracoma come indicato nell’lEDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesto in cui il test dovrebbe
essere disponibile

Test qualitativo per Chlamydia Per diagnosticare I'infezione da clamidia Strutture sanitarie con laboratori

trachomatis (test di amplificazione clinici

dell’acido nucleico)?

Microscopia (colorazione di Gram) e Fase iniziale per rilevare e identificare le Strutture sanitarie con laboratori

coltura® specie batteriche ai fini della selezione di clinici

regimi antibiotici appropriati
EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.
? Potenziali campioni: tamponi congiuntivali.

Altri test

Quando si sospetta il tracoma in base ai segni clinici e all’epidemiologia della comunita, di solito non sono necessari
test di laboratorio.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica
La sorveglianza di routine non e utile per orientare la guida empirica.
Imaging

Quando si sospetta il tracoma, I'imaging di solito non & necessario.
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Trattamento antibiotico
Il trattamento appropriato del tracoma dipende dallo stadio della malattia.

Se la trichiasi si & gia sviluppata, € necessario un intervento chirurgico per prevenire la cecita fermando I'erosione
della cornea da parte delle ciglia (112,116).

Il trattamento antibiotico & generalmente somministrato per trattare I'infezione da Chlamydia trachomatis con una
maggiore educazione sulle misure igieniche personali e comunitarie. Di solito, il trattamento antibiotico viene
somministrato una volta all’anno per almeno 3 anni come parte di un programma di somministrazione di antibiotici
di massa nelle aree endemiche per ridurre il serbatoio di Chlamydia trachomatis (Tabella 11.2) (112).

Tabella 11.2. Trattamento antibiotico empirico per il tracoma

Adulti e bambini Durata totale del trattamento

Azitromicina (orale): 20 mg/kg (max 1 g (adulti); 500 mg Dose singola (azitromicina)

(bambini))

OPPURE 3 giorni (trattamento topico con azitromicina)
Azitromicina (collirio)?: 1,5%, 1 goccia in entrambi gli occhi

ogni 12 ore

OPPURE 6 settimane (trattamento topico con tetraciclina)

(unguento oculare): 1 % 1 cm in entrambi gli
occhi ogni 12 ore

Il trattamento topico e usato in aree in cui I'azitromicina
orale non e prontamente disponibile.

Nota: il trattamento antibiotico viene somministrato per lo piu una volta all’anno per almeno 3 anni nell’lambito dei programmi di
somministrazione di massa nelle aree endemiche.

?Un collirio a base di azitromicina puo essere efficace quanto I’azitromicina orale (117).

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

Per la prevenzione del tracoma, fare riferimento alla sezione epidemiologia in cui viene descritta la strategia WHO
SAFE.
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Messaggi chiave

Decidere rapidamente se il paziente ha una polmonite lieve acquisita in comunita (PAC), che puo essere gestita in contesto
di assistenza sanitaria di base mediante trattamento antibiotico orale, o PAC grave, che presenta un rischio di mortalita a
breve termine piu elevato e richiede il ricovero ospedaliero. | punteggi possono aiutare nella distinzione.

La resistenza ai beta-lattamici clinicamente rilevante in Streptococcus pneumoniae (la principale causa batterica della PAC)
e rara nella maggior parte dei paesi e le penicilline del gruppo Access orale (amoxicillina, fenossimetilpenicillina)
rimangono di prima scelta per i casi lievi e moderati della PAC.

| test di laboratorio di solito non sono necessari in casi lievi.

La durata della terapia puo essere limitata a 5 giorni nella maggior parte dei casi (3 giorni nei bambini in aree a bassa
prevalenza del virus dell'immunodeficienza umana (HIV)).

Ulteriori risorse del’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
Revised WHO classification and treatment of pneumonia in children at health facilities: evidence summaries (118).
Coronavirus disease (COVID-19) pandemic (32).

Living guidance for clinical management of COVID-19: living guidance, 23 November 2021 (33).

Therapeutics and COVID-19: living guideline, 16 September 2022 (34).

Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper —February 2019 (35).
Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccination position paper - July 2013: Introduction (36).

Vaccines against influenza WHO position paper - May 2022 (37).

WHO consolidated guidelines on tuberculosis: module 4: treatment: drug-susceptible tuberculosis treatment (119).

Definizione

La polmonite acquisita in comunita (PAC) € una malattia acuta che colpisce i polmoni causata da agenti patogeni (piu
spesso batteri e virus). Si presenta generalmente con febbre, tosse, espettorato (negli adulti), respirazione rapida e
difficile con infiltrato polmonare nuovo o in peggioramento all'imaging del torace.

129




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Parte 1 Assistenza Sanitaria di Base

Edizione italiana del “The WHO AWaRe Antibiotic Book” 12. Polmonite acquisita in comunita - lieve
# ADULTI

Polmonite acquisita in comunita

Pagina 1 di 2

B Definizione t/ Diagnosi
Patologia acuta che colpisce i polmoni, si presenta generalmente . . o
con tosse, espettorato, tachipnea e dispnea con infiltrato /O Manifestazione clinica
polmonare nuovo o in peggioramento alla radiografia del torace

» Tosse di nuova insorgenza (<2 settimane) o in
\ J peggioramento con febbre (238,0°C), espettorato, dispnea,
tachipnea, ridotta saturazione di ossigeno, crepitii

) s . all'auscultazione polmonare, dolore/fastidio toracico senza
@ Agenti patogeni piu probabili spiegazione alternativa
« Caratteristiche extrapolmonari (es. confusione,
disorientamento) possono essere prevalenti negli anziani e

Batteri “tipici”: A N - N

5 ) . . nei pazienti immunosoppressi e la febbre pud essere
* Streptococcus pneumoniae (maggioranza dei casi) assente
* Haemophilus influenzae (patologie polmonari croniche, fumo) \

J
* Moraxella catarrhalis (patologie polmonari croniche, fumo)
« Staphylococcus aureus (spesso associato con I'influenza) & Test microbiologici
« Enterobacterales (comorbidita gravi, es. patologie polmonari

croniche, demenza, ictus) Sl .
Casi lievi: di solito non necessari
Batteri “atipici”:
* Mycoplasma pneumoniae (piu frequente nei giovani adulti) Casi gravi (per.gui.darle il trattamento antin'.licrobico):
* Chlamydia pneumoniae e psittaci (piu frequente nei emocultur.e, antigeni urinari per L. pneumophila e S.
giovani adulti) pneumoniae.
* Legionella spp. (patologie polmonari croniche o altre patologie Casi selezionati (a seconda dell'epidemiologia e dei
sottostanti, viaggi, esposizione a vasche idromassaggio) fattori di rischio): test molecolare rapido dell'espettorato
* Coxiella burnetii (aree rurali, contatto col bestiame) per M. tuberculosis, tampone rinofaringeo per virus
. i . influenzali e SARS-CoV-2, test HIV in ambienti con elevata
Virus respiratori: prevalenza di HIV e in caso di polmonite ricorrente e/o
* Influenza virus (A e B) grave
« Virus respiratorio sinciziale (VRS)
* Metapneumovirus _ J
« Virus parainfluenzale
* Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) & Altri test di laboratorio
* Adenovirus
* Rinovirus Determinare la gravita della malattia: livelli ematici di
* Altri virus respiratori azoto ureico (vedere il riquadro CURB-65 Scoring System),
) i i i i . pH e gas ematici, conta dei leucociti
Altri patogeru da conS|derT‘:1re in °°“te.5t'. spemflm.. Differenziare batteri e virus (tenendo conto della
* Burkholderia pseudomallei (Sud-est asiatico, Australia) probabilita pre-test): proteina C-reattiva e/o procalcitonina
* Mycobacterium tuberculosis Nota: i test dipendono dalla disponibilita e dalla gravita
« Pneumocystis jirovecii (pazienti con HIV o altra clinica (es. I'emogasanalisi viene eseguita solo in casi gravi)
forma di immunosoppressione)
_ J

L/ Analisi per la tubercolosi (TB)

« Considerare analisi specifiche per la tubercolosi in contesti * L'infiltrato  potrebbe non essere sempre evidente (es.

* Rx torace non necessaria nei casi lievi

endemici, specialmente in pazienti ad alto rischio (es. HIV) disidratazione) e le eziologie non infettive possono mimare
* Un test molecolare rapido eseguito su un singolo campione di gli infiltrati (es. edema polmonare, embolia polmonare)
espettorato € attualmente il test diagnostico di prima linea preferito « L'aspetto radiologico non pud essere utilizzato per
per TB polmonare e per rilevare la resistenza alla rifampicina prevedere con precisione I'agente patogeno
« Consideraretest urinario LAM antigenico rapido in pazienti affetti da
HIV gravemente immunocompromessi con segni e sintomi di
tubercolosi \_ J
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CURB-65 Severity Scoring System R Trattamento

' N
Segni e Sintomi Punteggio 0-1 X ihioti
(1 punto ciascuno) « Considerare trattamento Durata del trattamento antibiotico
ambulatoriale L.
Q Confusione (nuova . Trattare per 5 giorni
insorgenza) Puntegglo 2 ) Se forma grave, considerare un trattamento piti lungo e
* Considerare il trattamento i Ii’canze come empiema se paziente non
O Urea >19 mg/dL ospedaliero ricercare complica -
(oppure >7 mmol/L)* . Copnsiderare raggiunta di clinicamente stabile al giorno 5

claritromicina ai beta-lattamici
per copertura atipica

ORespiro (frequenza
respiratoria) >30 atti

respiratori/min « Effettuare test microbiologici R( Casi .
. asi gravi
OBlood pressure: pressione | Punteggio 23 _
arteriosa sistolica <90 mmHg| * Trattamento ospedaliero Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
(<12 kPa) o pressione (considerare ricovero in terapia normale.
arteriosa diastolica <60 '_ng cr)]rsilsvi?l)erare Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
mmHg (<8 kPa) Faggiunta di essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento
k() Eta 265 anni y claritromicina salvo diversa indicazione
Prima scelta
Altri fattori da prendere in considerazione come gravi comorbidita o
incapacita di seguire la terapia orale. CURB-65 non é stato .
ampiamente convalidato in contesti a basso reddito. warcy Cefotaxima2 g g8h EV/IM

*E possibile usare anche il punteggio CRB-65, che non richiede
valori di laboratorio per il calcolo, in quanto l'interpretazione del —  OPPURE
valore del punteggio € la stessa di CURB-65

’ Ceftriaxone 2 g q24h EV (1 g g24h IM*¥)

WATC

( * Un volume maggiore é doloroso per via

intramuscolare
R Casi da lievi a moderati - o
[ SE CURB-6522 j

L o ] R NSIDERARE

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale CAOGC§UNTA DI

normale.

Gli antibiot('ci sono eleljcati in ordjne ajfape(ico e devono Claritromicina 500 mg q12h ORAL (o EV)
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento salvo WATCH

diversa indicazione . . P P T .
La claritromicina ha un’ottima biodisponibilita orale e la via

Prima scelta endovenosa dovrebbe essere riservata a pazienti con
s D) funzionalita gastrointestinale compromessa
@ Amoxicillina 1 g q8h ORALE
ACCESS
D, Seconda scelta
OPPURE Amoxicillina+acido clavulanico 1 g+200 mg q8h EV
Fenossimetilpenicillina 500 mg (800 000 Ul) g6h | access * Sipud considerare una dose maggiore: 1 g+200
access ORALE mg q6h
Seconda scelta [ SE CURB-6522 j
- CONSIDERARE
Amoxicillina+acido clavulanico 875 mg+125 mg AGGIUNTA DI
access q8h ORALE
- - Claritromicina 500 mg q12h ORAL (o EV)
OPPRE —Mm WATCH
(-9 Doxiciclina 100 mg q12h ORALE ) La claritromicina ha un’ottima biodisponibilita orale e la via
ACCESS 94 endovenosa dovrebbe essere riservata a pazienti con
funzionalita gastrointestinale compromessa
L J L J
_ J
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Patologia acuta che colpisce i polmoni, si presenta generalmente
con tosse, espettorato, tachipnea e dispnea con infiltrato polmonare
nuovo o in peggioramento alla radiografia del torace

@ Agenti patogeni piu probabili

Batteri “tipici”:
 Streptococcus pneumoniae (piu comune causa di PAC
dopo la prima settimana di vita)

* Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

« Staphylococcus aureus

* Enterobacterales

Patogeni “atipici” (piu frequenti nei bambini > 5 anni rispetto ai
bambini pit piccoli):

* Mycoplasma pneumoniae

* Chlamydia pneumoniae

Virus respiratori:

« Virus respiratorio sinciziale (VRS)

* Influenza virus (A e B)

* Metapneumovirus

* Virus parainfluenzale

» Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)
* Adenovirus

* Rinovirus

* Altri virus respiratori

L/ Analisi per la tubercolosi (TB)

* Considerare analisi specifiche per la tubercolosi in contesti
endemici, specialmente in pazienti ad alto rischio (es. HIV)

* Un test molecolare rapido eseguito su un singolo campione
di espettorato € attualmente il test diagnostico di prima linea
preferito per TB polmonare e per rilevare la resistenza alla
rifampicina

L/ Diagnosi

/© Manifestazione clinica

* Tosse di nuova insorgenza (<2 settimane) o in
peggioramento con febbre (238,0°C), dispnea, tachipnea,
ridotta saturazione di ossigeno, crepitii, cianosi, grunting,
alitamento delle pinne nasali, pallore

* La polmonite viene diagnosticata con: tachipnea
per I'eta e/o rientramento toracico

« Controllare l'ipossia con saturimetro, se disponibile
* | bambini con rinorrea e tosse e senza segni di gravita di

solito non hanno la polmonite e non dovrebbero ricevere un
antibiotico, soltanto consulenza per assistenza domiciliare

r
\

¢ Test microbiologici

Casi lievi: di solito non necessari

Casi gravi (per guidare il trattamento antimicrobico):
emocolture

| test per COVID-19 e influenza possono essere considerati
se clinicamente indicati e disponibili

L

.

IHH] Altri test di laboratorio

Nessun test differenzia chiaramente la PAC virale o
batterica

Considerare: emocromo completo e
proteina C-reattiva

Nota: i test dipendono dalla disponibilita e dalla gravita
clinica (es. I'emogasanalisi verra eseguita solo in casi gravi)

K&} 'maging

* Rx torace non necessaria nei casi lievi

» Cercare consolidamento lobare o versamento pleurico

* L'aspetto radiologico non pud essere utilizzato per
prevedere con precisione I'agente patogeno

.

L
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Valutazione della gravita e

Considerazioni

Bambini con polmonite:

 Trattamento a domicilio con amoxicillina orale con consulenza
per assistenza domiciliare

* La polmonite viene diagnosticata con:

1. Tachipnea (frequenza respiratoria > 50 atti
respiratori/minuto nei bambini tra 2-11 mesi; frequenza
respiratoria > 40 atti respiratori/min nei bambini tra 1 e 5 anni)
2. Rientramento toracico

Bambini con polmonite grave (o un bambino con polmonite che
non tollera gli antibiotici orali):
*Ricovero in ospedale e trattamento con antibiotici

R casi gravi

R Trattamento

Vedi Valutazione di gravita e Considerazioni per la diagnosi
dei casi gravi

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita

renale normale

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento
salvo diversa indicazione

Prima scelta

per via endovenosa ( - ~ h
* La polmonite grave & caratterizzata dai segni di polmonite: f-; Amoxicillina 50 mg/kg/dose EV/IM h
 Tachipnea (+/- rientramento toracico) ACCESS * <1sett. di virta: q12h
CON * >1sett. di vita: g8h
«Un segno di pericolo generale: -
- . . OPPURE
* Incapacita di bere o di nutrirsi al seno
«Convulsioni Ampicillina 50 mg/kg/doseEV/IM
. Letargia o ridotto livello di coscienza access * <1sett. di virta: q12h
L * >1sett. di vita: q8h )
OPPURE
.
Benzilpenicillina 30 mg/kg (50 000 Ul/kg) )
Access q8h EV
. J
- /
) IN ASSOCIAZIONE CON
-
(@> Gentamicina EV/IM )
Z Durata del trattamento antibiotico ACCESS » Neonati: 5 mg/kg/dose g24h
* Bambini: 7,5 mg/kg/dose q24h
3 giorni: in aree a bassa prevalenza di HIV e senza rientramento L ~ o )
toracico
5 giorni: in aree ad alta prevalenza di HIV e in presenza di SE HIV POSITIVO E <1 ANNO
rientramento toracico Trattare possibile polmonite da
Se forma grave, considerare un trattamento piu lungo e ricercare Pneumocystis jirovecii
complicanze come empiema se paziente non clinicamente stabile AGGI{JNG{ERE !
al giorno 5
Sulfametossazolo+trimetoprim 40 mg/kg SMX+8
] L. . watch  mg/kg TMP q8h EVIORALE per 3 settimane
R Casi da lievi a moderati
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale Seconda scelta
normale Se NON risposta clinica a prima scelta dopo 48-72 ore
@ Amoxicillina 80-90 mg/kg/die ORALE
access ¢ Fasce di peso per somministrazione orale: Cefotaxima 50 mg/kg/dose q8h EV/IM
3-<6 kg[250 mg q12h waten
6-<10 kg[375 mg q12h OPPURE
10-<15 kg|500 mg q12h
15-<20 kg| 750 mg q12h Ceftriaxone 80 mg/kg/dose q24h EV/IM
220 kg|500 mg g8h or 1 g q12h WATCH
L L
.
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Fisiopatologia

La PAC si verifica quando i patogeni microbici (di solito inalati nelle vie aeree superiori) raggiungono le vie aeree
inferiori e proliferano negli alveoli. Con minore frequenza, questi agenti patogeni possono raggiungere gli alveoli
anche per via ematica o per diffusione diretta (ad esempio, a partire da un’infezione dello spazio pleurico o intra-
addominale). Raggiunti gli alveoli, le difese immunitarie dell’ospite si attivano per eliminare gli agenti patogeni. Solo
quando tali difese risultano inefficaci, la polmonite si manifesta a causa del danno tissutale e della risposta
inflammatoria innescata dalla proliferazione di microrganismi nei polmoni colpiti.

Epidemiologia

La PAC é diffusa in tutto il mondo ed e una delle principali cause di morbilita e mortalita, con un impatto
particolarmente elevato nei paesi a basso reddito (120). Secondo lo studio Global Burden of Disease, nel 2017 ci
sono stati 471 milioni di nuovi casi di infezioni delle vie aeree inferiori a livello globale tra tutte le eta e in ambo i
sessi. Questa cifra comprendeva i casi di PAC, ma anche la maggior parte dei casi di bronchite virale — pertanto e
necessaria cautela nella sua interpretazione (44) L'incidenza della PAC varia a seconda dell’eta e del livello di reddito
di un paese. Gli agenti patogeni responsabili piu comuni a livello globale sono Streptococcus pneumoniae e alcuni
virus (vedere paragrafo sottostante); possono verificarsi co-infezioni batteriche-virali.

Nei paesi a basso reddito, le infezioni delle vie aeree inferiori (inclusa la PAC) sono state la principale causa di morte
nel 2016 con una mortalita imputabile annua lorda di circa 75 per 100.000 abitanti (121). In generale, in questi paesi
I'incidenza della PAC & piu alta nei bambini di eta inferiore a 5 anni. Si stima che nel 2015 0,9 milioni di bambini sotto
i 5 anni siano morti di polmonite e di questi, circa 0,5 milioni nell’Africa sub-sahariana (122). La denutrizione,
I'infezione da HIV, I'esposizione al fumo e I'inquinamento atmosferico sono fattori di rischio comuni per la PAC grave
nei bambini di eta inferiore ai 5 anni. Grazie a un migliore accesso alle cure mediche, a una migliore alimentazione e
a una maggiore copertura vaccinale, dal 2000 i tassi di mortalita globale nei bambini sono diminuiti di oltre il 30%.
Nei paesi ad alto reddito, la PAC colpisce principalmente gli adulti di eta pari o superiore a 65 anni e, in generale,
I'incidenza della PAC e il rischio di morte aumentano con l'eta (123).

Agenti patogeni piu probabili

Nei neonati, la polmonite € causata principalmente da Streptococcus pneumoniae, Streptococcus di gruppo B,
Enterobacterales o Staphylococcus aureus.

Nei bambini di eta compresa tra 2 mesi e 5 anni, € pil probabile che la polmonite sia di origine virale, ad esempio
virus respiratorio sinciziale, virus influenzali e parainfluenzali. L’agente patogeno batterico pil importante nei
bambini di eta inferiore a 5 anni & Streptococcus pneumoniae.

Nei bambini di eta superiore a cinque anni Streptococcus pneumoniae € ancora comune, ma batteri atipici come
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae possono essere la causa. | cosiddetti batteri atipici hanno una
resistenza intrinseca agli antibiotici beta-lattamici e non possono essere visualizzati con colorazione di Gram. Anche
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis eStaphylococcus aureus sono causa di PAC in alcuni bambini (Tabella
12.1).

Negli adulti, i virus sono cause comuni di PAC, provocando direttamente la polmonite o favorendo la sovrinfezione
batterica. Tra i batteri, gli agenti patogeni pil comuni sono Streptococcus pneumoniae, seguito da batteri atipici (vedi
definizione nel paragrafo precedente) come Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Legionella
pneumophila. Abbastanza comuni sono anche Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e Staphylococcus
aureus (Tabella 12.1).

Tuttavia, determinare la causa della polmonite batterica & difficile in tutte le fasce di eta e nella maggior parte dei
casi non viene identificato alcun agente patogeno responsabile, pur eseguendo test microbiologici approfonditi, che
non vengono di solito eseguiti in casi lievi. Inoltre, I'eziologia della polmonite potrebbe essere influenzata da fattori
geografici; ad esempio, Burkholderia pseudomallei € una causa di PAC nel Sud-est asiatico, mentre Coxiella burnetii
e pil comune nelle regioni dove maggiore € il contatto col bestiame.
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Tabella 12.1 - Agenti patogeni piu frequentemente associati a polmonite acquisita in comunita (in ordine

decrescente di frequenza)

Batteri tipici

Batteri atipici®

Virus respiratori

Altri patogeni da
considerare in contesti
specifici

Streptococcus pneumoniae®
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Staphylococcus aureus

Mycoplasma pneumoniae®

Chlamydia pneumoniae® e
Chlamydia psittaci®

Legionella spp.
Coxiella burnetii

Influenza virus (A e B)

Virus respiratorio sinciziale®
Metapneumovirus
Parainfluenza virus

Burkholderia pseudomallei
(Sud-est asiatico, Australia)

Mycobacterium
tuberculosis

Pneumocystis jirovecii (in

Enterobacterales (es. Coronavirus (compreso

soggetti con HIV o altri tipi

Escherichia coli, Klebsiella SARS-CoV-2) o .
preumoniae) § i di immunosoppressione
Adenovirus cellulare)
Rhinovirus

Altri virus respiratori

HIV: virus dell'immunodeficienza umana; SARS-CoV-2: sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.

?|’agente eziologico pitl comune della polmonite acquisita dalla comunita in tutte le fasce di eta (oltre la prima settimana di vita) & Streptococcus
pneumoniae.

®| batteri “atipici” non si colorano col Gram. Presentano inoltre una resistenza intrinseca ai beta-lattamici. Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia
spp. sono pit frequenti nei bambini > 5 anni (rispetto ai bambini pit piccoli) e nei giovani adulti. | fattori di rischio per Chlamydia psittaci includono
I"'esposizione agli uccelli.

¢Fino al 50% dei casi di polmonite nei bambini sotto i 5 anni sono causati da un virus, pilt comunemente il virus respiratorio sinciziale.

Polmonite acquisita in comunita provocata da agenti patogeni
resistenti agli antibiotici

La resistenza antimicrobica rappresenta (AMR) un problema potenziale con tutti gli agenti patogeni associati alla
PAC. Tuttavia, la resistenza clinicamente rilevante ai beta-lattamici di alto livello in Streptococcus pneumoniae &
ancora rara a livello globale. La resistenza ai macrolidi in Streptococcus pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae €
molto prevalente in alcuni contesti (124,125).

Nota

La PAC causata da resistenza pneumococcica alla penicillina di livello medio e basso puo essere trattata con successo con dosi
piu elevate degli antibiotici Access amoxicillina o penicillina nei bambini e negli adulti.

Non vi sono evidenze di risultati clinici migliorati nei pazienti con polmonite pneumococcica in ambito sanitario
primario trattati con cefalosporine orali, amoxicillina+acido clavulanico o macrolidi rispetto all’amoxicillina e alla
penicillina, e questi antibiotici sono associati a tassi piu elevati di tossicita.

Manifestazione clinica

Quasi tutte le malattie respiratorie possono mimare i sintomi della PAC. E spesso impossibile distinguere, sulla base
delle sole caratteristiche cliniche, la polmonite batterica da quella virale o da altre cause non infettive;
I’epidemiologia locale e i test di laboratorio possono essere di aiuto.

Le caratteristiche cliniche ben consolidate della PAC includono una combinazione di nuova insorgenza (meno di 2
settimane) di sintomi, peggioramento della tosse con o senza produzione di espettorato, dispnea (difficolta nella
respirazione), tachipnea (tassi respiratori anormali per diagnosticare una tachipnea variano con I'eta), ridotta
saturazione di ossigeno, crepitazioni su auscultazione polmonare, o dolore toracico o malessere generale senza una
spiegazione alternativa. Di solito & presente febbre > 38,0 °C per 3-4 giorni, ma puo essere assente, specialmente
negli anziani. Caratteristiche extrapolmonari come confusione o disorientamento possono essere i sintomi principali
negli anziani, nei pazienti immunocompromessi e nei bambini malnutriti. La gravita dei segni e dei sintomi puo
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variare da una malattia lieve, che puo essere gestita in modo sicuro in ambito ambulatoriale con un trattamento
antibiotico orale, alla polmonite grave con stress respiratorio, sepsi che richiede terapia intensiva e trattamento
antibiotico per via endovenosa e presenta un’elevata mortalita associata.

Nel bambino I'OMS definisce polmonite con tachipnea un’alta frequenza respiratoria per la sua eta (> 50 atti
respiratori/minuto nei bambini di 2-11 mesi; > 40 atti respiratori/minuto nei bambini di 1-5 anni). Possono
presentare o meno rientramenti toracici.

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

Nei casi lievi che possono essere gestiti in ambito ambulatoriale, i test microbiologici di solito non sono necessari. Si
possono considerare i test per COVID-19 e influenza se clinicamente indicati e disponibili. Il test urinario antigenico
rapido LAM per TB deve essere preso in considerazione nei pazienti affetti da HIV gravemente immunocompromessi
e che presentano segni e sintomi di tubercolosi.

Per ulteriori informazioni su questo argomento, il lettore interessato puo fare riferimento all’aggiornamento delle
politiche dell’lOMS 2019: Lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis of active
tuberculosis in people living with HIV: policy update 2019 (126).

Altri test

In casi lievi, di solito non sono necessari test di laboratorio. Se disponibile, il test point-of-care per la proteina C-
reattiva puo essere preso in considerazione nei pazienti adulti, se c’e incertezza diagnostica.

In generale, la proteina C-reattiva ha un buon valore predittivo negativo e un test negativo puo essere utilizzato per
escludere la polmonite batterica, a meno che la probabilita pre-test sia alta o la manifestazione clinica sia grave.
Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La grande maggioranza degli episodi di PAC in ambito di assitenza primaria & causata da isolati pneumococcici che
rispondono clinicamente alle penicilline orali. Pertanto, la sorveglianza di routine della microbiologia clinica della
PAC non aiuta a informare gli orientamenti empirici locali.

Imaging

Quando la PAC lieve e sospettata clinicamente, una radiografia toracica di solito non e necessaria.

Punteggi per determinare la gravita della malattia e orientare le
decisioni terapeutiche

L’OMS raccomanda che i bambini che soddisfano i criteri di polmonite grave siano ricoverati in ospedale (vedere la
sezione della struttura ospedaliera per la gestione dei casi gravi).

Come regola generale per i bambini, il ricovero € indicato in caso di malattia grave (ad esempio, tosse e grave
sofferenza respiratoria, marcata tachipnea e tachicardia) e/o se il bambino non & in grado di assumere la terapia
orale.

Nei bambini, la polmonite grave é caratterizzata da segni di polmonite (tachipnea con o senza rientramento toracico)
piu un segno di pericolo generale, come I'incapacita di bere o nell’allattamento al seno, convulsioni, letargia o ridotto
livello di coscienza (118).

Negli adulti esistono diversi punteggi che misurano la gravita e contribuiscono a prevedere la mortalita a 30 giorni.
Questi punteggi, unitamente al giudizio clinico, possono essere utilizzati per determinare la necessita di ricovero in
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adultiimmunocompetenti con diagnosi di PAC. Data la sua semplicita, uno dei punteggi piu frequentemente utilizzati
€ il CURB-65 (127), o la sua variante, CRB-65, che non richiede valori di laboratorio per il suo calcolo (Tabella 12.2).
Tuttavia, va notato che questi punteggi non sono stati ampiamente convalidati in contesti di paesi a reddito medio-
basso e per questo motivo non esiste un consenso evidente sul loro utilizzo in questi contesti (128). Oltre ai punteggi
di gravita, nel determinare la necessita di ricovero ospedaliero devono sempre essere presi in considerazione altri
fattori, come gravi malattie concomitanti (ad esempio, infezione da HIV) o I'incapacita di assumere la terapia orale.

Tabella 12.2 - Criteri e punteggio CURB-65 e decisioni terapeutiche per PAC

Criterio Punteggio

Confusione (nuova insorgenza) 1

Urea > 19 mg/dL (oppure > 7 mmol/L)?

1
Frequenza respiratoria > 30 atti respiratori/min 1
1

Pressione arteriosa sistolica It; 90 mmHg (& 12 kPa) o
pressione arteriosa diastolica £ 60 mmHg (& 8 kPa)

Eta 2 65 anni 1
Punteggio CURB-65/Punteggio CRB-65 Dove effettuare il trattamento
0-1 Candidato al trattamento ambulatoriale

Basso rischio di mortalita a 30 giorni (< 1,5%)

2 Considerare il trattamento ospedaliero
Rischio di mortalita a 30 giorni = 10%
Considerare I’aggiunta di claritromicina (vedere Polmonite
acquisita in comunita — grave)
Se sono disponibili test, prendere in considerazione i test per gli
agenti patogeni atipici (ad esempio, Legionella spp.,
Mycoplasma spp.)

>3 Trattamento ospedaliero (considerare il ricovero in terapia

intensiva)
Alto rischio di mortalita a 30 giorni (= 20%)
Considerare I'aggiunta di claritromicina (vedere Polmonite
acquisita in comunita — grave)
Considerare i test per gli agenti patogeni atipici (ad esempio,
Legionella spp., Mycoplasma spp.)

Nota: il punteggio CURB-65 non e convalidato nei paesi a basso e medio reddito.

?’urea non é richiesta per il calcolo del punteggio CRB-65, una variante del punteggio CURB-65 che non richiede test di laboratorio.

Escludere la tubercolosi

La tubercolosi & una causa di infezione subacuta delle vie aeree inferiori e deve essere considerata in contesti
endemici per la tubercolosi, specialmente nei pazienti ad alto rischio (ad esempio, bambini o adulti con HIV), con
sintomi a lenta insorgenza e tosse persistente, o in quelli che non rispondono al trattamento antibiotico iniziale. In
tali casi, si devono effettuare indagini specifiche per la tubercolosi. Un test molecolare rapido (saggio GeneXpert®
MTB/RIF) eseguito su un singolo campione di espettorato e attualmente il test diagnostico di prima linea preferito
per la tubercolosi polmonare e per rilevare la resistenza alla rifampicina sia nei bambini che negli adulti. In caso di
non disponibilita di questo test rapido, si puo considerare I'esame microscopico degli strisci di espettorato per
rilevare la presenza di bacilli acido-resistenti(129). Per la gestione e il trattamento della tubercolosi, consultare le
linee guida WHO consolidated guidelines on tuberculosis (119).
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Trattamento sintomatico

| pazienti e/o i loro caregivers nell’ambito dell’assistenza sanitaria di base dovrebbero essere informati sul corso
naturale della PAC, tra cui la possibilita di un’eziologia virale che non trarrebbe beneficio dal trattamento antibiotico
e che la tosse e altri sintomi richiedono spesso 2-3 settimane per guarire completamente. | pazienti devono essere
consigliati in modo chiaro nella ricerca di assistenza medica in presenza di qualsiasi peggioramento dei sintomi e
ricevere il trattamento sintomatico (es. antipiretici) (Tabella 12.3).

Tabella 12.3 - Farmaci da considerare per il trattamento sintomatico della polmonite acquisita in comunita

Importante

I medicinali sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti considerati come opzioni di trattamento alla pari.

Medicinale Formulazione Dosaggio e frequenza
Ibuprofene® Soluzione orale: 200 mg/5 mL Adulti 200-400 mg ogni 6-8 ore (dose massima di2,4 g
al giorno)

Compresse: 200 mg; 400 mg; 600 mg
Bambini

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 5-10
mg/kg ogni 6-8 ore

6—< 10 kg: 50 mg ogni 8 ore

10—< 15 kg: 100 mg ogni 8 ore
15—< 20 kg: 150 mg ogni 8 ore
20-< 30 kg: 200 mg ogni 8 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Paracetamolo Soluzione orale: 120 mg/5 mL125 mg/5 mL Adulti 500 mg - 1 g ogni 4-6 ore (dose massima di 4 g al

(acetaminofene)® giorno)®
Supposte: 100 mg

Bambini
Compresse: da 100 mg a 500 mg

e Controllo del dolore/trattamento antipiretico: 10-15
mg/kg ogni 6 ore

3—< 6 kg: 60 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 6 ore
15—< 20 kg: 200 mg ogni 6 ore
20—< 30 kg: 300 mg ogni 6 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

?Non raccomandato nei bambini < 3 mesi.
® Non raccomandato per I'uso come antinfiammatorio in quanto non & stato dimostrato tale effetto.
¢Nei pazienti con compromissione epatica o cirrosi, la dose massima giornaliera deve essere di 2 g.

Trattamento antibiotico

L’obiettivo primario del trattamento antibiotico empirico nella PAC e quello di fornire un trattamento efficace e
tempestivo per l'infezione da Streptococcus pneumoniae perché questo ¢ il patogeno batterico predominante e la
polmonite pneumococcica non trattata & associata ad alta mortalita (vedere Tabella 12.4 per gli adulti e Tabella 12.5
per i bambini per le raccomandazioni di trattamento). L’amoxicillina o la fenossimetilpenicillina (a volte chiamata
anche penicillina V) sono le opzioni di prima scelta raccomandate per la PAC da lieve a moderata.

Il trattamento empirico deve essere riferito all’eta del paziente, alla gravita dei sintomi, alla presenza di comorbidita
e al precedente trattamento antibiotico. Il miglioramento clinico dovrebbe essere evidente entro 48-72 ore
dall’inizio della terapia antibiotica. In mancanza di risposta al trattamento, va considerata la presenza di una
complicanza (come I'empiema). La durata del trattamento deve essere guidata da misure di miglioramento clinico
(es. cessazione della febbre); di solito sono sufficienti 5 giorni di trattamento per gli adulti e 3-5 giorni per i bambini.
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Tabella 12.4 - Trattamento antibiotico empirico per i casi lievi di polmonite acquisita in comunita negli adulti

Importante
Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Durata totale del
trattamento (130,131)
Prima scelta (orale): 1 g ogni 8 ore 5 giorni
OPPURE

BN EETRITEITE) (orale): 500 mg (800 000 UI2) ogni 6 ore
Seconda scelta N O[T ERETE (LA EVIT ET T (orale): 875 mg + 125 mg ogni 8 ore 5 giorni

OPPURE
(orale): 100 mg ogni 12 ore
Ul: Unita internazionali.

Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
?Unita del sale di potassio.
Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Tabella 12.5 - Trattamento antibiotico empirico per casi lievi di polmonite acquisita in comunita nei bambini

Bambini Durata totale del trattamento
Polmonite (orale): 80-90 mg/kg/die 3 giorni per i bambiniin aree a
(tachipnea e/o Fasce di peso per somministrazione orale: bassa prevalenza di HIV e senza
rlentr.amento 3-< 6 kg: 250 mg ogni 12 ore rientramento toracico
toracico) — trattare 5 giorni se il bambino presenta

a casa con 6—< 10 kg: 375 mg ogni 12 ore

antibiotici per via 10—< 15 kg: 500 mg ogni 12 ore

rientramento toracico o vive in
una regione di maggiore
orale 15—< 20 kg: 750 mg ogni 12 ore prevalenza dell’HIV

> 20 kg: 500 mg ogni 8 ore oppure 1 g ogni 12 ore

| bambini con polmonite e tachipnea che non rispondono al
trattamento di prima linea con amoxicillina dovrebbero avere la
possibilita di rivolgersi a una struttura in cui sia possibile un
trattamento di seconda linea appropriato.

HIV: virus dell'immunodeficienza umana.
Nota. Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

La vaccinazione puo prevenire molti casi di PAC. | vaccini disponibili sono attivi contro I'infezione da pneumococco,
la malattia da Haemophilus influenzae di tipo b e I'influenza e sono disponibili diversi vaccini contro SARS-CoV-2. |
vaccini non sono mai efficaci al 100% e, poiché sono sierogruppo-specifici, non proteggono contro tutti i ceppi di
batteri o virus. Anche la durata della protezione ¢ variabile. Di conseguenza, anche le persone vaccinate possono
sviluppare la PAC. | vaccini coniugati Haemophilus influenzae di tipo b e i vaccini coniugati pneumococcici devono
essere inclusi in tutti i programmi di immunizzazione infantile di routine in quanto hanno avuto molto successo nel
ridurre le malattie invasive e, in molti paesi, nel ridurre i tassi di resistenza pneumococcica. | diversi paesi devono
prendere in considerazione l'inclusione della vaccinazione annuale contro l'influenza stagionale per le popolazioni
ad alto rischio (donne in gravidanza, anziani, pazienti con patologie croniche e operatori sanitari) nel loro piano di
vaccinazione.
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13. Riacutizzazione della broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO)

Messaggi chiave
e Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi lievi.

e Evitare la coltura di espettorato di routine nei casi lievi in quanto i pazienti possono essere colonizzati da piu batteri,
rendendo i risultati difficili da interpretare.

e Ossigeno supplementare e beta-2-agonisti inalatori a breve durata d’azione sono la base del trattamento. Anche i farmaci
steroidei sono raccomandati in molte linee guida in quanto possono migliorare la funzione polmonare e ridurre il tempo
di guarigione.

e Considerare gli antibiotici solo nei casi piu gravi che richiedono il ricovero ospedaliero. La maggior parte delle
riacutizzazioni non sono dovute a infezioni batteriche acute.

Ulteriori risorse dell’lOMS (controllare regolarmente gli aggiornament:i)
e  Malattia polmonare ostruttiva cronica (BPCO) - scheda informativa (132).
e  Global surveillance, prevention and control of chronic respiratory diseases: a comprehensive approach (133).
e  Coronavirus disease (COVID-19) pandemic (32).
e Living guidance for clinical management of COVID-19: living guidance, 23 November 2021 (33).
e  Therapeutics and COVID-19: living guideline, 16 September 2022 (34).

e  Pneumococcal conjugate vaccines in infants and children under 5 years of age: WHO position paper —February 2019
(35).

e  Vaccines against influenza WHO position paper - May 2022 (37).

Definizione

Una riacutizzazione della BPCO & un evento acuto caratterizzato da un peggioramento dei sintomi respiratori del
paziente che va oltre le normali variazioni quotidiane e porta a un cambiamento della terapia farmacologica nei
pazienti con BPCO sottostante (134).
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Riacutizzazione della
broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO)

Peggioramento acuto dei sintomi respiratori del paziente oltre le

normali variazioni giornaliere che si traduce in una terapia . . . .
aggiuntiva nei pazienti con sottostante broncopneumopatia Manifestazione clinica
cronica ostruttiva (BPCO). La BPCO si riferisce a un gruppo di

malattie che bloccano il flusso d'aria e alterano la respirazione e
comprende I'enfisema e la bronchite cronica Peggioramento recente e prolungato della dispnea e della
tosse con aumento della produzione di espettorato rispetto
al basale dei pazienti con BPCO

q 0 A . Importante: i sintomi sono sovrapponibili con la
@ Agent' paterm piu prObablll polmonite (polmonite piu probabile se sono presenti
tachicardia, tachipnea a riposo e crepitazioni che
persistono dopo la tosse)

Virus respiratori (maggioranza dei casi):
* Virus dell'influenza (A e B)
* Virus respiratorio sinciziale (VRS)

. J

* Virus parainfluenzale

" Rinovirus ¢ Test microbiologici
» Coronavirus (compreso SARS-CoV-2)

* Altri virus respiratori
Di solito non necessari ma da considerare nei casi gravi;

Batteri (raramente): le vie aeree delle persone con BPCO possono essere
« Haemophilus influenzae colonizzate da batteri (es. S. pneumoniae, H. influenzae,

i M. catarrhalis, P. aeruginosa, S. maltophilia) e una
* Moraxella catarrhalis coltura positiva pud indicare una  colonizzazione
« Streptococcus pneumoniae piuttosto  che un'infezione acuta

* Batteri Gram-negativi compreso Pseudomonas
aeruginosa(compresi ceppi multiresistenti)

IHH] Altri test di laboratorio

Considerare proteina C-reattiva e/o procalcitonina, emocromo
completo, ed emogasanalisi

Si raccomanda di smettere di fumare, riduzione dell'inquinamento
atmosferico interno, uso di beta-2-agonisti inalati a lunga durata
d'azione (con o senza anticolinergici) e la vaccinazione (es. contro
influenza, S. pneumoniae e SARS-CoV-2)

Considerare una radiografia toracica nei pazienti che
necessitano di ricovero ospedaliero al fine di escludere altre
diagnosi e in pazienti ambulatoriali se si sospetta polmonite
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Riacutizzazione della
broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO)

R Trattamento
@ Nessuna terapia antibiotica R Casi da lievi a moderati

* In questa sede non sono trattati i dettagli sulla gestione Il trattamento antibiotico non é richiesto nella grande
delle riacutizzazioni della BPCO, fare riferimento alle linee maggioranza dei casi (vedi “Considerazioni cliniche” per
guida specifiche i casi in cui sono indicati gli antibiotici)

» Ossigeno supplementare e beta-2-agonisti inalatori a

breve durata d'azione ( anticolinergici) Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita

renale normale

+ Di solito sono raccomandati gli steroidi sistemici Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
(migliorano la funzione polmonare e favoriscono una essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
L guarigione piu rapida) ) non diversamente indicato
Prima scelta

@ Amoxicillina 500 mg q8h ORALE

ACCESS

Considerazioni

Seconda scelta

Cefalexina 500 mg q12h ORALE

[ Gli antibiotici non sono necessari nella maggior ]
ACCESS

parte dei casi.

« |l loro uso puo essere considerato in pazienti con dispnea OPPURE
e un aumentato volume di espettorato purulento

* In caso di riacutizzazioni frequenti considerare il rischio
di infezioni causate da patogeni multiresistenti e
precedente colonizzazione del tratto respiratorio

@ Doxiciclina 100 mg q12h ORALE

ACCESS

X Durata del trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

5 giorni

Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
access  q8h ORALE
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Fisiopatologia

Le riacutizzazioni della BPCO rappresentano un peggioramento dell’inflammazione cronica sottostante delle vie
aeree e sono causate nella maggior parte dei casi da fattori irritanti (es. inquinamento, fumo, polveri e sostanze
chimiche) o da infezioni del tratto respiratorio. Le riacutizzazioni possono accelerare il declino della funzione
polmonare (cioé la progressione della malattia). La frequenza delle riacutizzazioni della BPCO é variabile tra gli
individui con BPCO, ma esse si verificano piu spesso in caso di BPCO grave (135).

Epidemiologia
Secondo lo studio Global Burden of Diseases, nel 2017, ci sono stati 299 milioni di casi prevalenti di BPCO e 3,19

milioni di decessi causati dalla BPCO (44,136). Nel 2014, oltre il 90% dei decessi si e verificato nei paesi a reddito
medio e basso (137).

La BPCO comprende enfisema e bronchite cronica. Il fattore di rischio piu diffuso & I’esposizione al fumo di tabacco
e lI'inquinamento atmosferico domestico (138). L'incidenza di riacutizzazioni aumenta con I’eta, specialmente nei
fumatori, e la mortalita e piu alta negli episodi gravi.

Agenti patogeni piu probabili

Le riacutizzazioni della BPCO risultano innescate da infezioni virali, nella maggior parte dei casi in cui viene
identificato un agente patogeno (Tabella 13.1). Tuttavia, nella maggior parte dei casi di esacerbazione della BPCO,
non viene identificato alcun agente patogeno (139,140).

Tabella 13.1 - Patogeni piu frequentemente associati alle riacutizzazioni di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(in ordine decrescente di frequenza)

Virus respiratori (maggioranza dei casi) Batteri (meno frequentemente)

Influenza virus (A e B) Haemophilus influenzae

Virus respiratorio sinciziale Moraxella catarrhalis

Parainfluenza virus Streptococcus pneumoniae

Rhinovirus Batteri gram-negativi, tra cui Pseudomonas aeruginosa
Coronavirus (compreso SARS-CoV-2) (compresi ceppi multiresistenti come quelli che producono
Altri virus respiratori ESBL e carbapenemasi)

ESBL: beta-lattamasi ad ampio spettro; SARS-CoV-2: responsabile della sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2.

Manifestazione clinica

Una riacutizzazione della BPCO deve essere sospettata nei casi di peggioramento recente e prolungato della dispnea
e della tosse con aumento della produzione di espettorato rispetto al basale dei pazienti con BPCO, cioé bronchite
cronica ed enfisema. Tuttavia, tachicardia, tachipnea a riposo e crepitazioni persistenti dopo la tosse suggeriscono
polmonite.

La decisione di ricoverare una persona con esacerbazione della BPCO deve dipendere dalla gravita dei sintomi, dalla
valutazione delle comorbilita e dalla disponibilita di supporto domiciliare.
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Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

Quando si sospetta clinicamente una riacutizzazione della BPCO, la colorazione di Gram e la coltura dell’espettorato
non sono raccomandate di routine. Nelle persone con BPCO, le vie aeree possono ad esempio essere colonizzate
con Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxellacatarrhalis e Pseudomonas aeruginosa, e una
coltura positiva puo indicare colonizzazione piuttosto che infezione acuta.

Altri test

Quando si sospettano riacutizzazioni della BPCO a livello clinico, si possono considerare alcuni test di laboratorio, in
particolare test che permettono di identificare i pazienti con infezioni batteriche e valutare la gravita della
riacutizzazione. Questi pazienti trarrebbero maggior beneficio dal trattamento antibiotico. Ad esempio, possono
essere utili la proteina C-reattiva(141,142), la procalcitonina, la conta ematica completa e I’analisi dei gas ematici.
Tuttavia, non vi & consenso definito tra le linee guida sui test da eseguire di routine in ambito ospedaliero e inoltre
questi potrebbero non essere disponibili in molti contesti.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine degli isolati clinici da pazienti che presentano riacutizzazioni della BPCO non ¢ utile per
orientare le indicazioni di prescrizione locali o nazionali.

Imaging

Si puo considerare di effettuare una radiografia toracica nei pazienti che necessitano di ricovero ospedaliero al fine
di escludere altre diagnosi (es. polmonite, edema polmonare) o in pazienti ambulatoriali se si sospetta polmonite e
se e disponibile la radiografia toracica.

Nessun trattamento antibiotico

Il trattamento principale di un episodio di riacutizzazione consiste in ossigeno supplementare e beta-2-agonisti
inalatori a breve durata d’azione (con o senza anticolinergici). La maggior parte delle linee guida attualmente
raccomandano I'uso di steroidi sistemici perché aiutano a migliorare la funzione polmonare e a ridurre il tempo per
la guarigione.

Una discussione dettagliata sulla gestione non antibiotica della BPCO esula dallo scopo di questo capitolo. Ulteriori
informazioni sono disponibili sul sito dell’lOMS (132).

Trattamento antibiotico

La maggior parte delle riacutizzazioni della BPCO non sono innescate da infezioni batteriche, quindi solo in alcuni
casi sara di beneficio il trattamento antibiotico.

Nota

Il trattamento antibiotico non é richiesto nella maggior parte dei casi di riacutizzazione di BPCO.

Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi. Il loro uso potrebbe essere considerato in caso di
riacutizzazioni gravi di BPCO. La maggior parte delle linee guida suggeriscono il trattamento antibiotico per i pazienti
ospedalizzati a causa di riacutizzazione grave della BPCO, soprattutto se € presente un aumento del volume e della
purulenza dell’espettorato, perché questi casi sono piu probabilmente causati da un’infezione batterica. Le
riacutizzazioni gravi beneficiano maggiormente del trattamento antibiotico (vedere Tabella 13.2 per le opzioni
antibiotiche). In base alle evidenze attuali, il beneficio in termini di riduzione della mortalita a breve termine e di
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riduzione del fallimento del trattamento € limitato ai pazienti ospedalizzati nelle unita di terapia intensiva (143). La
precedente colonizzazione delle vie aeree (es. con Pseudomonas aeruginosa) deve essere presa in considerazione
qguando si sceglie il trattamento empirico. | pazienti con frequenti episodi di riacutizzazioni della BPCO possono aver
ricevuto piu cicli di trattamento antibiotico durante I’anno e presentano un rischio piu elevato di infezioni causate
da agenti patogeni multiresistenti.

Tabella 13.2 - Trattamento antibiotico empirico per la riacutizzazione di BPCO

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Gravita Prima scelta Seconda scelta Durata totale del
trattamento

Casi da lievi a moderati (orale): 500 mg ogni 8 (orale): 500 mg 5 giorni
ore ogni 8 ore
OPPURE

(orale): 100 mg

ogni 12 ore

Casi gravi [Amoxicillina+acido clavulanico - 5 giorni

(orale): 500 mg + 125 mg ogni 8 ore

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

Le misure appropriate per prevenire ulteriori riacutizzazioni comprendono la cessazione del fumo, la riduzione
dell'inquinamento atmosferico interno, I'uso di beta-2-agonisti inalatori a lunga durata d’azione (con o senza
anticolinergici) e le vaccinazioni contro I'influenza, contro I'infezione da Streptococcus pneumoniae e contro COVID-
19 (35,37). Attualmente, non vi & un consenso unanime sull’uso profilattico di antibiotici (es. macrolidi) in pazienti
con BPCO grave e frequenti episodi di esacerbazione (144). Per le misure preventive specifiche per le malattie
respiratorie croniche, fare riferimento alla pubblicazione dell’lOMS sulla sorveglianza globale, la prevenzione e il
controllo delle malattie respiratorie croniche (133).

145




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

14. Diarrea infettiva acuta/gastroenterite

14. Diarrea infettiva acuta/gastroenterite

Nota
Questo capitolo non comprende la febbre tifoide e I'infezione da Clostridioides difficile; fare riferimento ai rispettivi capitoli
quando si sospettano queste infezioni.

Messaggi chiave
o Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi di diarrea acquosa con o senza febbre.
e La maggior parte dei casi di diarrea infettiva sono autolimitanti e sono causati da virus.

e Gli antibiotici devono essere utilizzati solo in pazienti con diarrea emorragica grave (dissenteria) o in pazienti
immunocompromessi.

e Quando e necessario un antibiotico, la ciprofloxacina e la prima scelta, ma I’azitromicina & preferita in aree con un’alta
prevalenza di resistenza alla ciprofloxacina tra specifici batteri che causano diarrea infettiva (es. Salmonella
intestinale/non invasiva/diarroica, Shigella spp.).

e |l colera deve essere trattato con antibiotici solo in contesti epidemici per prevenire la trasmissione, ma l'intervento piu
importante € la reidratazione.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
e The treatment of diarrhoea: a manual for physicians and other senior health workers, fourth revision. (145).

e Diarrhoeal disease - fact sheet (146).

e Vaccini contro il colera: WHO position paper - August 2017 (147).

e Task force globale sul controllo del colera. Use of antibiotics for the treatment and control of cholera (148).

e Vaccini contro il rotavirus: WHO position paper - July 2021 (149).

e Schistosomiasis - health topic (150).

Definizione

La malattia diarroica acuta (nota anche come gastroenterite) & una malattia caratterizzata da insorgenza acuta (di
solito definita come una durata < 14 giorni) di diarrea. La diarrea é definita come I'emissione di feci insolitamente
liquide o acquose che si verifica almeno tre volte al giorno (o piu frequentemente di quanto non sia normale per
I'individuo). La consistenza piuttosto che la frequenza é il fattore piu importante da considerare e I'emissione
frequente di feci formate non costituisce diarrea. Nei bambini allattati al seno, feci liquide frequenti di colore pallido
non sono considerate diarrea (145). La maggior parte dei casi di diarrea acuta presenta un’origine infettiva, ma sono
anche possibili cause non infettive, ad esempio: effetti avversi dei farmaci, inclusi antibiotici e chemioterapia
citotossica; malattie endocrine; malattie inflammatorie intestinali; sindrome dell’intestino irritabile. La diarrea acuta
puo essere ulteriormente sottoclassificata in diarrea acquosa e diarrea emorragica (cioé con presenza di sangue
visibile nelle feci).
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Diarrea infettiva acuta e
gastroenterite

Pagina 1 di 2
Questa guida non tratta l'infezione da Clostridioides difficile o i q
[ la febbre tifoide (vedere capitoli separati) ] L/ DlangOSI
B Definizione /Q Manifestazione clinica

Nuova insorgenza (<14 giorni) di diarrea (23 feci non * Possono essere presenti anche nausea, vomito, gonfiore,
formate/liquide in 24 ore o piti di quanto normale per la persona) dolore addominale e crampi; la febbre puo essere assente
La diarrea pud essere acquosa o emorragica (dissenteria)

* La maggior parte dei casi & autolimitante in pochi giorni

Importante: Sono possibili e devono essere prese in * | pazienti possono presentare vari gradi di disidratazione
considerazione anche cause non infettive (es. effetti avversi di e grave malnutrizione (fattore di rischio ma anche
medicinali tra cui gli antibiotici, malattie intestinali ed conseguenza della diarrea)
endocrine)
N
. J Importante:

« Valutare rapidamente il grado di disidratazione
(soprattutto negli anziani)

@ Agenti patogeni piﬁ probabili « Segni di disidratazione grave (devono essere
presenti due o piu segni):

« Letargia e/o incoscienza

* Occhi infossati

« Incapacita di bere

« Alla prova del pizzico, la cute torna molto lentamente

nella posizione normale (= 2 secondi)

La maggior parte dei casi ha origine virale
Considerare sempre i seguenti fattori di rischio, in quanto
possono influenzare gli agenti eziologici piu probabili:

* Viaggio recente

* Consumo recente di alimenti potenzialmente non sicuri
*» Esposizione recente agli antibiotici (rischio di C. difficile) \_ )

* Immunosoppressione

* Malnutrizione grave . . o
¢ Test microbiologici
Diarrea acquosa:

* La causa piu probabile & virale (soprattutto rotavirus e Di solito non necessari
norovirus) Considerare test specifici se:
* Considerare il colera in contesti endemici o epidemici « Diarrea emorragica
Diarrea emorragica (dissenteria) * Pazienti immunocompromessi (per escludere
* La causa piu probabile sono i batteri, principalmente: parassitosi)
* Shigella spp. * Uso recente di antibiotici (per escludere C. difficile)
* Campylobacter spp. * Sospetta epidemia di colera
» Salmonella diarroica non tifoide Test da considerare:
 Escherichia coli enterotossigeno « Coprocoltura
Considerare parassiti se i sintomi non scompaiono: » Microscopia delle feci (per i parassiti)
* Solitamente i parassiti sono responsabili di diarrea * Antigene del Vibrio cholerae (es. nelle epidemie)
pgrsistente (du.rat.a 14-29 giorni) o cronica (durata >30 giorni) « Test per C. difficile (se esposizione recente agli
piuttosto che di diarrea acuta antibiotici)
* Entamoeba histolytica \_ )

* Giardia intestinalis
* Altri parassiti protozoali e molto raramente
Schistosoma (specie intestinale)

IH:H] Altri test di laboratorio

L J

Di solito non necessari ma considerare nei casi gravi

(es. controllo degli elettroliti)
wi Prevenzione

» Accesso ad acqua potabile, migliori servizi igienico-sanitari, m I 0
lavaggio delle mani con sapone, buona igiene alimentare, maging
educazione sanitaria sulla diffusione di queste infezioni
* Vaccinazione contro il colera nelle aree endemiche e durante le Di solito non necessario
epidemie

. J . J
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Diarrea infettiva acuta e
gastroenterite

R Trattamento

@ Nessuna terapia antibiotica Considerazioni cliniche

* Antibiotici di solito non necessari, anche in casi di grave

Importante: La reidratazione e la reintegrazione s -
disidratazione

elettrolitica sono il trattamento principale per la diarrea
infettiva acuta » Si consideri trattamento antibiotico SOLO se:

Le perdite di liquidi possono essere reintegrate * Diarrea emorragica acuta significativa

bevendo un adeguato volume di liquidi * Pazienti gravemente immunocompromessi
- >

R Trattamento antibiotico
| farmaci antidiarroici e antiemetici non sono necessari

apltqalmente (non prevengono la_disidratazione e non Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
migliorano lo stato nutrizionale) normale.

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento salvo
diversa indicazione

X Durata del trattamento antibiotico Se i sintomi non si risolvono entro 24-48 ore dal
trattamento,considerare somministrazione di metronidazolo

per trattamentodi Entamoeba histolytica e Giardia intestinalis

La durata del trattamento € variabile, pertanto fare riferimento
alla sezione antibiotici per la durata del trattamento Prima scelta

Ciprofloxacina 500 mg q12h ORALE
watch Durata del trattamento 3 giorni

R Trattamento antibiotico del colera Seconda scelta
Azitromicina ORALE

Tratta.re c'or.w antibiqtici solo in: N ' water #Giomo 1: 500 mg q24h
. Paz‘/ent/ ricoverati con grave d/s'ldr.‘a‘tazmng OPPURE « Giorno 2-4 250 mg q24h
* Indipendentemente dal grado di disidratazione: Durata del trattamento: 4 giorni
* Elevate scariche diarroiche o fallimento del primo ciclo di 4
ore di terapia reidratante OPPURE L’azitromicina é preferibile nei casi di elevata prevalenza di
« Condizioni coesistenti (es. gravidanza) OPPURE resistenza alla ciprofloxacina tra i batteri frequentemente
« Comorbosita (ad esempio malnutrizione acuta grave, associati a diarrea infettiva acuta (es. Salmonella spp.,
infezione da HIV) Shigella spp.).

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renatermale. OPPURE

Prima scelta

Cefixima 400 mg q24h ORALE
Azitromicina 1 g ORALE watch - Durata del trattamento: 3 giorni

warct  Durata del trattamento: dose singola

OPPURE

L'azitromicina e preferita a causa della suscettibilita

decrescente del colera alle tetracicline e ai fluorochinoloni. Sulfametossazolo+trimetoprim 800 mg + 160 mg

access  412h ORALE

OPPURE Durata del trattamento 5 giorni

Utilizzare solo se i dati locali suggeriscono suscettibilita
Nei pazienti che assumono sulfametossazolo+trimetoprim in
via profilattica, si deve usare un antibiotico diverso per il

Doxiciclina 300 mg dose singola ORALE
access  Durata del trattamento: 3 giorni

* Se dose singola non tollerata: 100 mg q12h trattamento, salvo conferma di suscettibilita
Seconda scelta —— OPPURE
Ciprofloxacina 1 g ORALE Ceftriaxone 1 g q24h EV/IM
warcn  Durata del trattamento: dose singola warcy Durata del trattamento: 3 giorni
_ J \ J
\_ J
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wx BAMBINI

Diarrea infettiva acuta e

gastroenterite

B Definizione

Nuova insorgenza (<14 giorni) di diarrea (=3 feci non
formate/liquide in 24 ore o piu di quanto normale per la persona)
La diarrea pud essere acquosa o emorragica (dissenteria)

Importante: Sono possibili e devono essere prese in
considerazione anche cause non infettive (es. effetti avversi di
medicinali tra cui gli antibiotici, malattie intestinali ed
endocrine)

@ Agenti patogeni piu probabili

La maggior parte dei casi ha origine virale
Considerare sempre i seguenti fattori di rischio, in quanto
possono influenzare gli agenti eziologici piu probabili:

* Viaggio recente

* Consumo recente di alimenti potenzialmente non sicuri
* Immunosoppressione

* Malnutrizione grave

Diarrea acquosa:
* La causa piu probabile & virale, soprattutto:
* Rotavirus
 Norovirus
« Adenovirus
« Considerare il colera in contesti endemici o epidemici
Diarrea emorragica (dissenteria):

* La causa piu probabile sono i batteri, principalmente:
« Shigella spp.
« Campylobacter spp.
» Salmonella diarroica non tifoide
* Escherichia coli enterotossigeno

Considerare parassiti se i sintomi non scompaiono:

« Solitamente i parassiti sono responsabili di diarrea persistente
(durata 14-29 giorni) o cronica (durata >30 giorni) piuttosto che di
diarrea acuta

» Entamoeba histolytica

* Giardia intestinalis

« Altri parassiti protozoari e molto raramente Schistosoma (specie
intestinale)

» Accesso ad acqua potabile, migliori servizi igienico-sanitari,
lavaggio delle mani con sapone, buona igiene alimentare,
educazione sanitaria sulla diffusione di queste infezioni

* Allattamento esclusivo al seno per i primi 6 mesi di vita

* Vaccinazione contro rotavirus e colera (nelle aree
endemiche e durante le epidemie)

Pagina 1 di 2

[ Questa guida non tratta la febbre tifoide (vedere capitolo a parte) j

ﬁ Diagnosi
/O Manifestazione clinica

» Possono essere presenti anche nausea, vomito, gonfiore,
dolore addominale e crampi; la febbre pud essere assente

* La maggior parte dei casi & autolimitante in pochi giorni

* | pazienti possono presentare vari gradi di disidratazione
e grave malnutrizione (fattore di rischio ma anche
conseguenza della diarrea)

Importante:
* Valutare rapidamente il grado di disidratazione
 Segni di disidratazione grave (devono essere presenti
due o piu segni):
* Letargia e/o incoscienza
* Occhi infossati
* Incapacita di bere
« Alla prova del pizzico, la cute torna molto lentamente
nella posizione normale (= 2 secondi) )

.

J
ﬁ Test microbiologici

Di solito non necessari
Considerare test specifici in

caso di:
* Diarrea emorragica

* Pazienti immunocompromessi (per escludere parassitosi)
» Sospetta epidemia di colera

Test da considerare:

* Coprocoltura

* Microscopia delle feci (per i parassiti)

IH:H] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari ma da considerare nei casi
gravi (es. controllo degli elettroliti)

ﬁ Imaging

Di solito non necessario
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Diarrea infettiva acuta e
gastroenterite

Trattamento

@ Nessuna cura antibiotica Considerazioni cliniche

r ~ « Antibiotici di solito non necessari, anche in casi di

Importante: La reidratazione e la reintegrazione febpre e/p gr.ave disidrataziopel . .
elettrolitica sono il trattamento principale per la diarrea * Si consideri trattamento antibiotico SOLO se:
infettiva acuta « Diarrea emorragica acuta significativa

* Pazienti gravemente immunocompromessi

* Si raccomanda una soluzione reidratante orale a
bassa osmolarita (ORS)

* Oltre all'ORS, le compresse di zinco (10-20 mg/die)

per 10-14 giorni possono ridurre la durata e la gravita R Trattamento antibiotico
dei sintomi
_ Y, Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale.
| farmaci antidiarroici e antiemetici non sono necessari Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
abitualmente (non prevengono la disidratazione e non essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento salvo

diversa indicazione

Se i sintomi non si risolvono entro 48 ore dal

_ J trattamento,considerare somministrazione di metronidazolo
pertrattamento di Entamoeba histolytica e Giardia intestinalis

X Durata del trattamento antibiotico Erima scelta
Ciprofloxacina 15 mg/kg/dose q12h ORALE
watcH o Fasce di peso per somministrazione orale:
3-<6 kg 50 mg q12h
6-<10 kg | 100 mg g12h
10-<15kg | 150 mg q12h
15-<20 kg | 200 mg q12h

20-<30 kg | 300 mg q12h
R Trattamento antibiotico del colera 230kg | 500mgq1zh
Durata del trattamento 3 giorni

[Trattare con antibiotici solo in:
* Pazienti ricoverati con grave disidratazione OPPURE
« Indipendentemente dal grado di disidratazione: Azitromicina 10 mg/kg/dose q24h ORALE

* Elevate scariche diarroiche o fallimento del primo ciclo watct  Durata del trattamento 4
di 4 ore di terapia reidratante OPPURE P
* Comorbilita (ad esempio malnutrizione acuta grave,

infezione da HIV) Tutti i dosaggi si intendono per una

migliorano lo stato nutrizionale)

La durata del trattamento & variabile, pertanto
fare riferimento alla sezione antibiotici per la
durata del trattamento

Seconda scelta

SOLO per bambini con diarrea emorragica/dissenteria
I'azitromicina € preferita se si sospetta resistenza alla

ciprofloxacina
funzionalita renale normale — o 1 V] ]
Prima scelta Cefixima 10 mg q24h ORALE
Azitromicina 20 mg/kg ORALE warcn Durata del trattamento: 5 giorni
watcH  Durata del trattamento: dose singola _______  OPPURE

L'azitromicina e preferita a causa della suscettibilita

decrescente del colera alle tetracicline e ai fluorochinoloni. Sulfametossazolo+trimetoprim 20 mg/kg + 4

access mg/kg q12h ORALE
* Fasce di peso per somministrazione orale:
Seconda scelta 3-<6 kg| 100 mg+20 mg q12h
Ciprofloxacina 15 mg/kg ORALE 6-<10 kg| 200 mg+40 mg q12h

warcr Durata del trattamento: dose singola 10-<30 kg| 400 mg+80 mg g12h
>30kg | 800 mg+160 mg q12h

OPPURE Durata del trattamento: 5 giorni

— Utilizzare solo se i dati locali suggeriscono suscettibilita
Doxiciclina ORALE Nei pazienti che assumono sulfametossazolo+trimetoprim in
access  + <45 kg (<12 anni): 2-4 mg/kg via profilattica, si deve usare un antibiotico diverso per il
* >45 kg (>12 anni): 300 mg trattamento, salvo conferma di suscettibilita.
Durata del trattmento: Dose singola OPPURE

N J Ceftriaxone 80 mg/kg/dose q24h EV/IM
warcy Durata del trattamento 3 giorni
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Fisiopatologia

Le malattie diarroiche acute possono essere acquisite attraverso I'ingestione di cibo o acqua contaminata da agenti
patogeni virali o batterici (raramente protozoi o patogeni fungini) o attraverso il contatto diretto con un portatore
umano dell’agente patogeno. L'infezione enterica dipende dalla capacita dell’agente patogeno diinvadere la mucosa
e superare le difese dell’ospite. Dipende inoltre da diversi fattori, tra cui I'inoculo, la virulenza dell’organismo e lo
stato delle difese dell’ospite. La produzione di enterotossine (cioé proteine batteriche che agiscono sulle cellule
intestinali dell’ospite) € un meccanismo patologico di frequente riscontro.

Epidemiologia
Nel 2017, sono stati stimati 6,2 miliardi di episodi di malattia diarroica in tutto il mondo, tra cui 500000 casi di
Salmonella intestinale/non invasiva/diarroica non tifoide (44).

| bambini di eta inferiore ai 5 anni sono colpiti frequentemente. Circa 1,7 miliardi di casi di malattia diarroica acuta
si verificano ogni anno in questa fascia di eta, e sono una causa rilevante di morte (circa 450000 decessi nel 2016).
Malnutrizione acuta, vivere o viaggiare in aree con accesso limitato ad acqua potabile sicura e a servizi igienico-
sanitari adeguati rappresentano i principali fattori di rischio per le malattie diarroiche acute (146,151).

Agenti patogeni piu probabili

La maggior parte dei casi di diarrea acquosa acuta acquisita in comunita hanno un’origine virale. Tuttavia, una diarrea
puo essere causata anche da batteri e parassiti (152). Per i viaggiatori che rientrano, & importante considerare la
diarrea associata ai viaggi. Nelle tabelle 14.1 e 14.2 vengono menzionati gli agenti patogeni piu frequentemente
associati alla diarrea acuta (rispettivamente nei bambini e negli adulti) e nella Tabella 14.3 gli agenti patogeni
associati alla diarrea cronica o persistente.

Tabella 14.1 - Patogeni piu frequentemente associati alla diarrea infettiva acuta nei bambini (in ordine
decrescente di frequenza)

Contesto Virus (maggioranza dei Batteri Parassiti
casi)
Paesi a basso reddito Rotavirus Escherichia coli Cryptosporidium spp.
Virus del morbillo® Shigella spp.
Paesi ad alto reddito Norovirus Salmonella intestinale non -
Rotavirus tifoide/non invasiva/diarroica
Adenovirus Campylobacter spp.

Virus del morbillo®
?La diarrea & la complicanza piu comune nel morbillo.
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Tabella 14.2 - Patogeni piu frequentemente associati a diarrea infettiva acuta negli adulti (in ordine decrescente
di frequenza)

Contesto Virus (maggioranza dei  Batteri
casi)

Paesi a basso reddito Norovirus Campylobacter spp.
Salmonella intestinale non tifoide/non invasiva/diarroica
Shigella spp.
Escherichia coli

Paesi ad alto reddito Norovirus Salmonella intestinale non tifoide/non invasiva/diarroica
Campylobacter spp.
Escherichia coli
Shigella spp.
Listeria monocytogenes

Tabella 14.3 - Agenti patogeni piu frequentemente associati a diarrea infettiva persistente (14-29 giorni) o cronica
(> 30 giorni) nelle persone affette da HIVa (in ordine decrescente di frequenza)

Parassiti Virus Funghi (raramente)®
Cryptosporidium spp. Cytomegalovirus Histoplasma capsulatum
Microsporidium spp. Coccidioides spp.
Cystoisospora belli Penicillium spp.

HIV: virus dell'immunodeficienza umana.
?Da notare che in questi casi, i pazienti ricevono spesso un trattamento antibiotico non necessario.
®Raramente nel contesto delle infezioni diffuse in pazienti con bassa conta di CD4.

Manifestazione clinica

Nella diarrea acuta, il sintomo principale (durata <14 giorni) & I'emissione di feci non formate tre o pili volte al giorno,
con o senza febbre. Possono essere presenti anche nausea, vomito, gonfiore, dolore addominale e crampi. Nella
maggior parte dei casi, la malattia € autolimitante. Poiché alcuni agenti patogeni causali sono endemici in alcuni
contesti e assenti in altri, € sempre importante considerare dove il paziente ¢ stato infettato (compresa la storia di
viaggi recenti) e il recente consumo di alimenti potenzialmente non sicuri (ad esempio carne cruda o prodotti
lattiero-caseari non pastorizzati). Si devono considerare anche I'uso recente di antibiotici (nei 3 mesi precedenti), la
chemioterapia citotossica o la presenza di immunosoppressione (es. infezione da HIV).

Cinque presentazioni cliniche comuni possono aiutare a identificare i casi che richiedono un trattamento e una
gestione specifici (145).

1. Pazienti con diarrea acquosa. In questi pazienti, la causa piu probabile & virale, principalmente rotavirus e
norovirus. Possono verificarsi anche una lieve febbre e vomito. Il rischio principale e la disidratazione grave
e la gestione & sintomatica (es. ripristino dei liquidi).

2. Pazienti con diarrea emorragica (dissenteria o diarrea invasiva con danno alla mucosa intestinale). In questi
pazienti, la causa piu probabile sono i batteri, per lo piu Shigella spp., Campylobacter spp., Salmonella
intestinale/non invasivo/diarroico non-tifoide o Escherichia coli enterotossigeno. Questi casi possono trarre
beneficio dal trattamento antibiotico. Oltre alla disidratazione, queste infezioni possono essere complicate
da sepsi e malnutrizione. Entamoeba histolytica puo raramente causare diarrea emorragica settimane o
mesi dopo l'infezione; spesso queste infezioni sono responsabili di diarrea emorragica cronica piuttosto che
acuta. Altri parassiti protozoari e molto raramente Schistosoma possono causare diarrea emorragica; solo
Schistosoma mansoni e Schistosoma japonicum, le specie intestinali.
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Pazienti con diarrea persistente (sintomi di durata > 14 giorni). In questi pazienti, & spesso coinvolto un
parassita (es. Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica) e i principali rischi sono la malnutrizione e la
disidratazione.

Diarrea con malnutrizione grave. In questi pazienti, la malnutrizione e sia una causa che una conseguenza
della diarrea.

Diarrea con esposizione recente agli antibiotici (Clostridioides difficile). Si tratta generalmente di una
patologia nosocomiale; vedere il capitolo su Clostridioides difficile, se si sospetta questa infezione.

| pazienti possono presentare vari gradi di disidratazione e questo deve essere valutato prontamente, soprattutto
nei bambini e nelle persone anziane. Nei bambini, il grado di disidratazione puo essere valutato su una scala di tre,
come indicato nella Tabella 14.4 (146).

Tabella 14.4 - Classificazione della disidratazione

Gravita della disidratazione Segni

Disidratazione grave: almeno due segni dallalista e  Letargia e/o incoscienza
a destra devono essere presenti e  Occhiinfossati

e Incapacita di bere

e Alla prova del pizzico, la cute torna molto lentamente nella
posizione normale (> 2 secondi)

Disidratazione grave: almeno due segni dalla lista e Irrequietezza, irritabilita
a destra devono essere presenti e  Occhiinfossati

° Beve avidamente, ha sete

Nessuna disidratazione Troppo pochi segni per classificare come disidratazione semplice o grave

Fonte: WHO Pocket book of hospital care for children (31).

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

L’esame routinario delle feci non & necessario in quanto la maggior parte dei casi sono autolimitanti e conoscere
I’agente eziologico non ne modificherebbe la gestione. Gli esami possono essere effettuati a scopo di controllo delle
infezioni, se vi & un alto rischio di diffusione della malattia in contesti specifici.

Tuttavia, in alcuni casi e in base alla disponibilita locale, si puo considerare un esame delle feci (es. microscopia delle
feci, coprocoltura, test antigenico e test di amplificazione dell’acido nucleico) (Tabella 14.5), maiil paziente puo trarre
benificio solo quando si identifica I'agente patogeno causale, ad esempio perché gli si pud somministrare un
trattamento specifico o puo essere rilevato un agente patogeno multiresistente.

| casi selezionati che richiedono test delle feci includono:

pazienti con diarrea emorragica

pazienti con sospetto colera nel contesto di epidemie

pazienti immunocompromessi con diarrea acuta

anamnesi di diarrea dopo uso di antibiotici (sospetta infezione da Clostridioides difficile). Fare riferimento
al capitolo sulle infezioni da Clostridioides difficile infezione, se si sospetta questa infezione.

Tabella 14.5 - Test microbiologici da considerare in alcuni casi di malattia diarroica come indicato nel’EML OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesto in cui il test dovrebbe essere
disponibile

Coprocultura e test di Individuare e identificare le specie batteriche per  Strutture sanitarie con laboratori clinici

sensibilita antimicrobica la selezione di regimi antibiotici appropriati

Microscopia delle feci Rilevare e identificare parassiti e relative uova o cisti Strutture sanitarie con laboratori clinici

Vibrio cholerae antigenico® Rilevare o escludere un focolaio di colera (non Strutture comunitarie e strutture

(RDT) per la gestione dei casi) sanitarie senza laboratori

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali; RDT: test diagnostico rapido.
2| campioni possono includere materiale fecale e tampone rettale.

153




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

14. Diarrea infettiva acuta/gastroenterite

Altri test

| test di laboratorio di routine di solito non sono necessari. Tuttavia, per i casi gravi, gli elettroliti devono essere
controllati, se possibile.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Per orientare la guida antibiotica empirica locale, possono essere utili indagini microbiologiche cliniche mirate sui
casi di diarrea emorragica acuta nei bambini e negli adulti, in contesto di assistenza sanitaria di base, concentrandosi
in particolare sui tassi di resistenza ai chinolonici e ai macrolidi in Shigella e in Salmonella non tifoide intestinale/non
invasiva/diarroica.

Imaging

L'imaging di routine non & necessario per la malattia diarroica acuta.

Nessun trattamento antibiotico

La reidratazione (orale o endovenosa) € il trattamento principale per la diarrea acuta. Nei bambini, si raccomanda di
trattare qualsiasi diarrea con terapia di reidratazione orale utilizzando una soluzione reidratante orale a bassa
osmolarita per prevenire la disidratazione (145). Inoltre, sono in genere raccomandate compresse di zinco (10-20
mg/die) per 10-14 giorni per ridurre la durata e la gravita dei sintomi (31,145).

Negli adulti, di solito non & necessaria una soluzione di reidratazione orale e le perdite di liquidi possono essere
compensate bevendo i liquidi adeguati. Tuttavia, nei pazienti adulti gravemente disidratati, pud essere
somministrata una soluzione di reidratazione orale. | farmaci antidiarroici e antiemetici non sono necessari di routine
perché non prevengono la disidratazione e non migliorano lo stato nutrizionale (145).

Trattamento antibiotico

Gli antibiotici non sono necessari nella maggior parte dei casi di diarrea acuta perché sono di origine virale e la malattia e
solitamente autolimitante indipendentemente dal patogeno causale. La reidratazione € il trattamento principale per la
diarrea acuta (145). Anche nei casi di grave disidratazione, il trattamento antibiotico di routine non & necessario.

Tuttavia, a pazienti con importante diarrea emorragica acuta e in pazienti gravemente immunocompromessi, si
possono somministrare antibiotici (vedere Tabella 14.6 per le opzioni empiriche in base al rischio di resistenza ai
fluorochinoloni). La diarrea emorragica potrebbe essere causata da alcuni ceppi di Escherichia coli (Escherichia coli
produttrice di tossina di Shiga nota anche come Escherichia coli enteroemorragica). In questi casi (soprattutto nei
bambini), I'uso di antibiotici € controverso perché si teme che teoricamente potrebbero peggiorare i sintomi della
sindrome emolitico-uremica, caratterizzata da anemia emolitica, lesioni renali e trombopenia. Tuttavia, in assenza
di chiare evidenze di beneficio nella shigellosi, il timore di causare la sindrome emolitico-uremica non consente di
escludere il trattamento empirico con antibiotici.

Se i sintomi non si risolvono dopo 24-48 ore di trattamento antibiotico, si puo considerare I'aggiunta di un ciclo di
metronidazolo per una possibile infezione da Entamoeba histolytica.

Inoltre, nel colera si deve considerare il trattamento antibiotico nei seguenti casi (cfr. Tabella 14.7 per le opzioni antibiotiche):

e sospetto colera in pazienti ricoverati con grave disidratazione
e indipendentemente dal grado di disidratazione:
o elevate scariche diarroiche o fallimento del primo ciclo di 4 ore di terapia di reidratazione o
o condizioni coesistenti (es. gravidanza) o
o comorbilita (ad esempio malnutrizione acuta grave, infezione da HIV) che presentano un rischio
elevato in caso di colera.

154



Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

14. Diarrea infettiva acuta/gastroenterite

Nota

Solo alcuni casi di malattia diarroica beneficiano del trattamento antibiotico, ovvero pazienti con diarrea emorragica acuta
significativa e/o gravemente immunocompromessi.

Tabella 14.6 - Trattamento antibiotico empirico per casi selezionati di diarrea acuta infettiva

Importante
Laddove sia raccomandato pil di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in
ordine alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento
Prima scelta Ciprofloxacina®"® (orale): 500 mg Ciprofloxacina®(orale): 15 mg/kg/dose ogni 3 giorni
ogni 12 ore 12 ore

Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 50 mg ogni 12 ore

6—< 10 kg: 100 mg ogni 12 ore

10—< 15 kg: 150 mg ogni 12 ore

15-< 20 kg: 200 mg ogni 12 ore

20-<30 kg: 300 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

Seconda Opzioni orali Opzioni orali

scelta Azitromicina® (orale): 500 mg una  Azitromicina‘ (orale): 10 mg/kg/dose una Azitromicina:
volta al giorno (il giorno 1) seguiti  volta al giorno 4 giorni
da 250 mg una volta al giorno per OPPURE
3 giorni Cefixima® (orale): 10 mg/kg/dose una voltaal ~ Cefixima:
OPPURE giorno 3 giorni (adulti)
Cefixima® (orale): 400 mg una OPPURE 5 giorni (bambini)
voltaal oo Suifametossazolostrimetoprimpd CENIER
OPPURE mg/kg + 4 mg/kg ogni 12 ore I E il 5 giorni

SIEE IR0 Fasce di peso per somministrazione orale: mg

(orale): 800 mg + 160 mg ogni 12 di componente sulfametossazolo/trimetoprim

ore 3—< 6 kg: 100 mg/20 mg ogni 12 ore
Opzione parenterale 6—< 10 kg: 200 mg/40 mg ogni 12 ore
Ceftriaxone® (EV/IM): 1 g una 10—< 15 kg: 400 mg/80 mg ogni 12 ore
volta al giorno 15—< 20 kg: 400 mg/80 mg ogni 12 ore
20—< 30 kg: 400 mg/80 mg ogni 12 ore
> 30 kg: utilizzare la dose per adulti Ceftriaxone: 3 giorni

Opzione parenterale
Ceftriaxone® (EV/IM): 80 mg/kg/dose una
volta al giorno

IM: per via intramuscolare; EV: per via endovenosa.

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

¢Se i sintomi non si risolvono entro 24-48 ore dal trattamento, considerare Entamoeba histolytica o Giardia intestinalis come possibili cause e trattare in
modo appropriato.

® |’uso di fluorochinoloni (come la ciprofloxacina) pud essere associato a importanti effetti collaterali come: (i) disturbi della salute mentale quali
disorientamento, agitazione, nervosismo, compromissione della memoria e delirio; (ii) gravi alterazioni della glicemia come il coma ipoglicemico; (iii)
aumento del rischio di tendinite e rottura dei tendini; (iv) peggioramento dei sintomi nei soggetti con miastenia grave; e (v) potenziale neuropatia
irreversibile (grave danno nervoso).

‘L"azitromicina & preferibile nei casi di elevata prevalenza di resistenza alla ciprofloxacina tra i batteri frequentemente associati a diarrea infettiva acuta (ad
esempio Salmonella non tifoide intestinale/non invasiva/diarroica, Shigella spp.). L’azitromicina puo causare cambiamenti anomali nell’attivita elettrica del
cuore con ritmo cardiaco irregolare potenzialmente fatale, specialmente nei pazienti con fattori di rischio noti come intervallo QT lungo o aritmie.
dCefixima, ceftriaxone e sulfametossazolo+ trimetoprim non sono attivi contro Campylobacter spp.® Preferibilmente, sulfametossazolo+ trimetoprim deve
essere utilizzato solo se i dati locali suggeriscono sensibilita o se il ceppo isolato e suscettibile. Secondo le linee guida 2005 del’OMS, questo antibiotico
non deve essere usato empiricamente quando si sospetta shigellosi (145). Nei pazienti che assumono sulfametossazolo + trimetoprim in via profilattica, si
deve usare un antibiotico diverso per il trattamento a meno che non sia confermata una sensibilita.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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Tabella 14.7 - Trattamento antibiotico empirico per il colera

Nota
Per indicazioni per I'uso antibiotico, fare riferimento alla nota tecnica sull’'uso di antibiotici per il trattamento e il controllo
del colera della task force globale sul controllo del colera (148).

Importante
Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Adulti Bambini

Prima scelta Prima scelta

Azitromicina® (orale): 1 g, dose singola Azitromicina? (orale):20 mg/kg, dose singola
OPPURE

(orale): 300 mg, dose singola (o 100 mg ogni 12
ore per 3 giorni se la dose singola non e tollerata)

Seconda scelta Seconda scelta
Ciprofloxacina (orale): 1 g, dose singola Ciprofloxacina (orale): 15 mg/kg, dose singola
OPPURE

(orale):
e  <45kg (<12 anni): Da 2 a 4 mg/kg, dose singola
e  >45kg (> 12 anni): 300 mg, dose singola

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

2 L'azitromicina e preferita a causa della sensibilita decrescente del colera alle tetracicline e ai fluorochinoloni. A causa della lunga emivita
dell’azitromicina, deve essere raccomandata solo per le situazioni di focolaio, in cui il trattamento monodose & particolarmente utile.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

Le misure fondamentali per prevenire le malattie diarroiche acute sono I'accesso all’acqua potabile sicura, l'uso di
migliori servizi igienico-sanitari, il lavaggio delle mani con sapone, I’allattamento esclusivo al seno nei primi 6 mesi
di vita, una buona igiene personale e alimentare, I'educazione sanitaria sulla diffusione delle infezioni e la
vaccinazione contro il rotavirus, in particolare nei paesi con un alto tasso di mortalita associato al rotavirus (146). La
vaccinazione contro il colera deve essere presa in considerazione, soprattutto nelle aree endemiche, nel corso di
crisi umanitarie (alto rischio di colera) e durante le epidemie. La vaccinazione contro il colera deve essere sempre
accompagnata da altre strategie di prevenzione e controllo. Anche la vaccinazione contro il morbillo puo ridurre
sostanzialmente l'incidenza e la gravita delle malattie diarroiche e quindi ogni bambino dovrebbe essere
immunizzato contro il morbillo all’eta raccomandata. Per informazioni aggiornate sulla vaccinazione contro
rotavirus, colera e morbillo, fare riferimento ai pil recenti position papers dellOMS (147,149,153).
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Messaggi chiave

La maggior parte dei casi di febbre tifoide sono causati da Salmonella Typhi (70-80% dei casi).

L’accesso all’acqua potabile e un’adeguata igiene di chi manipola alimenti & fondamentale per prevenire I'infezione. La
vaccinazione deve essere offerta anche nelle aree endemiche e in corso di epidemia.

| sintomi sono spesso difficili da distinguere da altre malattie febbrili.
Le emocolture devono essere effettuate in tutti i casi che richiedono il ricovero in ospedale.

La scelta del trattamento antibiotico empirico dipende dal rischio di resistenza ai fluorochinoloni da parte di Sa/monella
Typhi.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
Vaccini tifoidei: WHO position paper - March 2018 (154).

Definizione

La febbre tifoide € una patologia sistemica grave caratterizzata da febbre e dolore addominale causati dal batterio
Salmonella enterica, sierotipi Typhi o Paratyphi.
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Febbre tifoide
ﬂ Definizione

* Patologia sistemica grave caratterizzata da febbre e dolore
addominale causata infezione dovuta a Salmonella enterica

* Si acquisisce attraverso l'ingestione di cibo/acqua contaminati
Gravita

* Lieve: Pazienti non gravemente malati, non segni di
perforazione intestinale, peritonite, sepsi o shock settico

* Grave: Pazienti gravemente malati con sospetta/confermata
perforazione intestinale, peritonite, sepsi o shock settico

.

.

La febbre tifoide & causata da Salmonella enterica, sierotipi
Typhi o Paratyphi A, Bo C

ﬁ/ Diagnosi

r
.

/O Manifestazione clinica

* La diagnosi differenziale tra febbre tifoide e altre
patologie febbrili puo essere difficile

* | sintomi includono febbre prolungata (=38,0°C per >3
giorni) +/- cefalea, inappetenza e nausea; possono

essere presenti anche sintomi gastrointestinali (diarrea
piu frequente nelle persone con HIV)

« Considerare la peritonite in presenza di dolore forte,
diffusa dolorabilita di rimbalzo allla palpazione addominale
e tensione muscolare addominale; la peritonite si verifica a
seguito di emorragia e perforazione intestinale

* Si pud verificare anche encefalopatia nei casi gravi

. J

ﬁ/ Test microbiologici

* Casi lievi: Di solito non necessari

* Casi gravi: Emocolture (preferibilmente prima di iniziare il
trattamento antibiotico)

* La coltura del midollo osseo ¢ il test standard di
riferimento ma spesso non é fattibile

* Nota: la reazione di Widal non & un metodo affidabile per
diagnosticare la malattia acuta (un risultato positivo puo
essere dovuto a un'infezione precedente)

. J

H:i] Altri test di laboratorio

* Casi lievi: di solito non necessari

* Casi gravi: emocromo completo, creatinina, elettroliti,
glucosio, proteina C-reattiva e/o procalcitonina

Di solito non necessario

15. Febbre tifoide (febbre enterica)

W( Prevenzione

Accesso all'acqua potabile e a servizi igienico-sanitari
adeguati, educazione sanitaria, adeguata igiene di chi
manipola alimenti e vaccinazione tifoide

R Trattamento

= Considerazioni cliniche

« |l trattamento antibiotico deve essere iniziato appena si
sospetta la diagnosi; i ritardi sono associati a un rischio piu
elevato di complicanze e malattie gravi.
« |l trattamento empirico si basa su:
* Gravita della presentazione clinica
* Prevalenza locale di resistenza ai fluorochinoloni
tra Salmonella enterica sierotipi Typhi o Paratyphi
« La febbre di solito diminuisce lentamente, dopo circa 3-5
giorni di trattamento
« Se il paziente é trattato inizialmente con antibiotici EV, si
suggerisce di passare da EV a via orale quando &
migliorato clinicamente, senza febbre e in grado di
tollerare il trattamento orale

. J

X Durata del trattamento antibiotico

Casi lievi: 7 giorni*
Casi gravi: 10 giorni*
*se miglioramento clinico e paziente € senza febbre da 48 ore

\ J
Basso rischio di resistenza ai
fluorochinoloni

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Casi lievi e gravi

Ciprofloxacina 500 mg q12h ORALE
WATCH

r
.

R( Alto rischio di resistenza ai
fluorochinoloni

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Casi lievi

Azitromicina 1g 1 volta il giorno 1, poi 500 mg
watcH  q24h ORALE

Casi gravi

Ceftriaxone 2 g q24h EV

WATCH

r
.
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w¥ BAMBINI

Febbre tifoide

Accesso all'acqua potabile e a servizi igienico-sanitari

adeguati, educazione sanitaria, adeguata igiene di chi
B Definizione manipola alimenti e vaccinazione tifoide

* La febbre tifoide & una patologia sistemica grave caratterizzata

da febbre e dolore addominale causata da infezione dovuta a
Salmonella enterica R( Trattamento
« Si acquisisce attraverso l'ingestione di cibo/acqua contaminati

Gravita

* Lieve: Pazienti non gravemente malati, non segni di perforazione Considerazioni cliniche

intestinale, peritonite, sepsi o shock settico

* Grave: Pazienti gravemente malati con sospetta/confermata
L perforazione intestinale, peritonite, sepsi o shock settico

« |l trattamento antibiotico deve essere iniziato appena si
Y, sospetta la diagnosi; i ritardi sono associati a un rischio piu
elevato di complicanze e malattie gravi.
« |l trattamento empirico si basa su:
* Gravita della presentazione clinica
* Prevalenza locale di resistenza ai fluorochinoloni tra
Paratyphi Salmonella enterica sierotipi Typhi o

La febbre tifoide & causata da Salmonella enterica, sierotipi Salmonela )
Typhi o Paratyphi A, Bo C « La febbre di solito diminuisce lentamente, dopo circa

3-5 giorni di trattamento
« Se il paziente é trattato inizialmente con antibiotici EV, si

suggerisce di passare da EV a via orale quando &
L/ Diagnosi _mlgllorato clinicamente, senza febbre e in grado di tollerare
il trattamento orale

/6 Manifestazione clinica \ 4
* La diagnosi differenziale tra febbre tifoide e altre Z Durata del trattamento antibiotico
patologie febbrili puo essere difficile

« | sintomi includono febbre prolungata (=38,0°C per >3 Casi lievi: 7 giorni*
giorni) +/- cefalea, inappetenza e nausea; possono Casi gravi: 10 giorni*
essere presenti anche sintomi gastrointestinali *se miglioramento clinico e paziente senza febbre da 48 ore

* La diarrea & comune

* Considerare la peritonite in presenza di dolore forte,
diffusa dolorabilita di rimbalzo allla palpazione addominale e

\ y,
tensione muscolare addominale; la peritonite si verifica a . . . . .
seguito di emorragia e perforazione intestinale R Basso ”_SChlo (_:II resistenza ai
« Si puo verificare anche encefalopatia nei casi gravi fluorochinoloni

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

\.

Casi lievi e gravi

J
L/ Test microbiologici waron Ciprofloxacina 15 mg/kg/dose q12h ORALE
* Fasce di peso per somministrazione orale:

« Casi lievi: Di solito non necessari 3-<6 kg| 50 mgqgi2h

« Casi gravi: Emocolture (preferibilmente prima di iniziare il 6-<10kg| 100 mg g12h

trattamento antibiotico); 10-<15kg| 150 mg gq12h

* Nota: la reazione di Widal non & un metodo affidabile per 15-<20 kg| 200 mg qi12h

diagnosticare la malattia acuta (un risultato positivo puo 20-<30 kg| 300 mg gi12h

essere dovuto a un'infezione precedente) >30 kg | 500 mgqi2h
. J

. J
Alto rischio di resistenza ai
IHH] Altri test di laboratorio R fluorochinoloni

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

« Casi lievi: Di solito non necessari
« Casi gravi: Emocromo completo, creatinina, elettroliti, Casi lievi
glucosio, proteina C-reattiva

Azitromicina 20 mg/kg/dose q24h ORALE
WATCH

Casi gravi

: ) ] ) N . Ceftriaxone 80 mg/kg/dose q24h EV
L'imaging di routine non & necessario WATCH

r
.
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Patogeno

La febbre tifoide & causata dal batterio Gram-negativo Salmonella enterica, sierotipi Typhi o Paratyphi A, Bo C. La
salmonella non tifoide non & causa di febbre tifoide, ma pud causare gastroenterite infettiva, infezioni del flusso
ematico, meningite o infezioni ossee e articolari. Fare riferimento ai relativi capitoli se si sospettano tali infezioni.

Fisiopatologia

La febbre tifoide viene acquisita attraverso l'ingestione di cibo o acqua contaminata da Salmonella Typhi o Paratyphi
o attraverso il contatto diretto con portatori umani dell’agente patogeno. Gli esseri umani sono |"'unica fonte di
questi batteri. Una volta ingerito, il patogeno invade la mucosa intestinale principalmente attraverso l'ileo distale. A
questo punto, le difese immunitarie dell’ospite sono attivate per eliminare I’agente patogeno. Tuttavia, questi
globuli bianchi attraverso il sistema linfatico possono anche agire come vettori dell’infezione al fegato, alla milza, al
midollo osseo e ai linfonodi e, infine, al flusso ematico. L'infezione naturale non fornisce una protezione completa,
quindi & possibile che la patologia sia ricorrente (155).

Epidemiologia

La maggior parte dei casi di febbre tifoide sono causati da Salmonella Typhi (70-80% dei casi). Anche se dagli anni
’90 il numero assoluto di nuovi casi di febbre tifoide & diminuito del 45% e il numero di decessi del 41%, la malattia
e ancora endemica, soprattutto nell’Africa sub-sahariana e nell’Asia meridionale. Sulla base dei dati disponibili, India,
Pakistan e Bangladesh sono i paesi con la piu alta incidenza di febbre tifoide con > 500 casi per 100.000 abitanti nel
2017. Nel 2017, circa 14,3 milioni di casi di febbre tifoide si sono verificati in tutto il mondo. Nei paesi endemici, i
bambini sono i pil colpiti - circa il 60% dei casi si verificano in bambini di eta inferiore ai 15 anni. Sulla base dei dati
disponibili, se adeguatamente trattata con antibiotici, il tasso di mortalita per la febbre tifoide e di circa I'1% (156).
Si stima che le complicanze (es. perforazione intestinale) nei pazienti ospedalizzati si verifichino nel 20-30% dei casi,
con un rischio piu elevato nelle persone che si presentano dopo aver avuto sintomi per pit di 10 giorni (157).

Manifestazione clinica

| sintomi della febbre tifoide sono spesso aspecifici, il che rende difficile la diagnosi differenziale tra febbre tifoide
ed altre patologie febbrili. Di conseguenza, puo verificarsi una diagnosi errata dei casi. Nei pazienti con febbre tifoide,
la febbre prolungata (238,0°C per pil di 3 giorni) & il sintomo principale. E spesso presente cefalea, cosi come
inappetenza e nausea. | sintomi gastrointestinali possono non essere presenti e la diarrea & piu frequente nei
bambini e nelle persone con HIV. La manifestazione clinica puo variare da malattia lieve con febbre bassa e malessere
a malattia grave con shock settico e peritonite a causa di emorragia intestinale e perforazione. Si puo verificare anche
encefalopatia nei casi gravi. Va inolte notato che le caratteristiche cliniche non sono utili per distinguere le infezioni
causate da Salmonella enterica sierotipo Typhi da quelle causate da Salmonella enterica sierotipo Paratyphi.

Test di laboratorio
Esami microbiologici del paziente

Nei pazienti con sospetta febbre tifoide, la diagnosi dipende in gran parte dalla manifestazione clinica e dal
rilevamento dell’agente patogeno nelle emocolture, anche se la sensibilita & bassa, soprattutto quando il
trattamento antibiotico & gia stato avviato. Un’emocoltura deve essere effettuata in tutti i casi con presenza di
febbre che richiedono il ricovero, possibilmente prima di iniziare il trattamento antibiotico. Le colture di midollo
osseo sono il metodo diagnostico piu sensibile, ma vengono effettuate molto raramente perché sono piu difficili da
eseguire e invasive. Le coprocolture sono generalmente negative nelle prime fasi dell’infezione e quindi sono di uso
diagnostico limitato (Tabella 15.1). La reazione di Widal € un metodo ampiamente in uso nei paesi a reddito medio
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e basso; tuttavia, non € un metodo affidabile per diagnosticare la malattia acuta perché un risultato positivo pud
rappresentare un’infezione precedente, e nei viaggiatori di ritorno la vaccinazione precedente al viaggio influisce sui
risultati. In genere la reazione di Widal richiede due campioni prelevati a distanza di 10 giorni per dimostrare la
quadruplicazone degli anticorpi anti-Salmonella Typhi e questo non e fattibile in molti contesti con scarse risorse.

Tabella 15.1 - Test microbiologici da considerare quando si sospetta febbre tifoide come indicato nel’EDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesto in cui il test dovrebbe essere
disponibile

Emocolture? e test di sensibilita Rilevare le infezioni batteriche e fungine del  Strutture sanitarie con laboratori clinici
antimicrobica sangue (sepsi)

Coltura®di midollo osseo etest di ~ Fase iniziale per rilevare e identificare Strutture sanitarie con laboratori clinici
sensibilita antimicrobica specie batteriche e fungine per la selezione

di regimi antimicrobici appropriati

Coprocultura® e test di sensibilita  Fase iniziale per rilevare e identificare Strutture sanitarie con laboratori clinici
antimicrobica specie batteriche per la selezione di regimi

antibiotici appropriati

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.

2Spesso € il pilastro della diagnosi. Senza trattamento antibiotico, le emocolture sono spesso positive (5-7 pazienti su 10), tuttavia la sensibilita &
bassa, se il trattamento antibiotico & gia stato iniziato.

®Standard di riferimento per la diagnosi, ma spesso non & fattibile.

¢Bassa sensibilita e non utile nella fase iniziale (prima settimana) della malattia quando il test & spesso negativo.

Altri test

| test di laboratorio di routine non sono sempre necessari, ma possono essere consideratiin casi gravi (es. ematologia
di routine e biochimica).

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Indagini microbiologiche cliniche mirate sull’infezione del flusso ematico correlata alla febbre tifoide, incentrate sui
tassi di resistenza di Salmonella enterica sierotipo Typhi e Paratyphi possono orientare la guida antibiotica empirica
locale e nazionale.

Imaging

L'imaging di routine non & necessario.

Trattamento antibiotico

Le opzioni di trattamento antibiotico sono indicate nella Tabella 15.2. Nei casi di febbre tifoide, il trattamento
antibiotico deve essere iniziato subito perché i ritardi sono associati a un rischio piu elevato di complicanze e malattie
gravi. In generale, il trattamento antibiotico viene somministrato per ridurre la durata dei sintomi e il rischio di
complicanze, come perforazione intestinale e trasporto cronico. | portatori cronici sono persone asintomatiche che
continuano ad ospitare |'agente patogeno per mesi o addirittura anni dopo la loro infezione iniziale e possono
trasmettere 'infezione. La febbre di solito diminuisce lentamente, dopo circa 3-5 giorni di trattamento efficace. |
casi lievi possono essere curati in contesto ambulatoriale con trattamento orale, mentre i casi gravi devono essere
trattati in ospedale con trattamento sistemico per via endovenosa.

La scelta dell’antibiotico orale, se possibile, deve essere basata sulla sensibilita dell’agente patogeno isolato. Quando
si sceglie il trattamento empirico, si deve considerare la prevalenza locale della resistenza ai fluorochinoloni a causa
del crescente numero di isolati resistenti, principalmente in Asia (158). In questi contesti, una cefalosporina di terza
generazione o azitromicina sono opzioni appropriate perché la resistenza a questi antibiotici & ancora bassa nella
maggior parte dei contesti; <5% per ceftriaxone e solo casi sporadici di resistenza all’azitromicina. Va notato che
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antibiotici che erano ampiamente utilizzati negli anni ‘80 e ‘90 ma poi caduti in disuso a causa di problemi di
resistenza o tossicita (es. ampicillina, cloramfenicolo e sulfametossazolo+trimetoprim) sono di nuovo efficaci in
alcuni contesti, per lo piu in Asia. Tuttavia, I'uso empirico di queste vecchie opzioni di trattamento & scoraggiato
perché puo provocare un nuovo aumento di organismi multiresistenti.

Negli ultimi anni, sono stati segnalati focolai di febbre tifoide causata da Salmonella Typhi molto resistente agli
antibiotici, ad esempio, in Pakistan dal 2016 (159). Questi isolati sono resistenti all’ampicillina, al sulfametossazolo+
trimetoprim, al cloramfenicolo, ai fluorochinoloni e alle cefalosporine di terza generazione e rappresentano una
minaccia per la salute pubblica, compreso il rischio di diffusione legata ai viaggi/migrazioni in altri paesi e regioni.

Il passaggio al trattamento orale si basa sul miglioramento dei segni e sintomi di infezione e sulla capacita di
assumere antibiotici per via orale che consente la dimissione ospedaliera del paziente e la sua gestione a casa, se
clinicamente appropriato.

Tabella 15.2 - Trattamento antibiotico empirico per la febbre tifoide

Rischio di Adulti Bambini Durata totale del
resistenza ai trattamento
fluorochinoloni®
Basso Ciprofloxacina® (orale): 500 mg  Ciprofloxacina (orale):
ogni 12 ore 15 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione
orale:

3—< 6 kg: 50 mg ogni 12 ore
6—< 10 kg: 100 mg ogni 12 ore

10-< 15 kg: 150 mg ogni 12 ore Casi lievi: 7 giorni
15-< 20 kg: 200 mg ogni 12 ore Casi gravi: 10 giorni se il
20—< 30 kg: 300 mg ogni 12 ore paziente migliora
> 30 kg: utilizzare la dose per adulti clinicamente ed & senza
Alto Casi lievi: Casi lievi: febbre da 48 ore
Azitromicina© (orale): 1 g una Azitromicina© (orale):

volta al giorno (il primo giorno), 20 mg/kg/dose una volta al giorno
poi 500 mg una volta al giorno

Casi gravi Casi gravi
Ceftriaxone (EV): 2 g unavolta  Ceftriaxone (EV): 80 mg/kg/dose una
al giorno volta al giorno

EV: per via endovenosa.

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?Va notato che non c’é una prevalenza di resistenza definita chiaramente in un determinto contesto, per indicare un rischio basso o alto di
resistenza ai fluorochinoloni.

®’uso di fluorochinoloni (come la ciprofloxacina) pud essere associato a importanti effetti collaterali come: (i) disturbi della salute mentale quali
disorientamento, agitazione, nervosismo, compromissione della memoria e delirio; (ii) gravi alterazioni della glicemia come il coma ipoglicemico;
(iii) aumento del rischio di tendinite e rottura dei tendini; (iv) peggioramento dei sintomi nei soggetti con miastenia grave; e (v) potenziale
neuropatia irreversibile (grave danno nervoso).

¢ L’azitromicina pud causare cambiamenti anomali nell’attivita elettrica del cuore con ritmo cardiaco irregolare potenzialmente fatale,
specialmente nei pazienti con fattori di rischio noti come intervallo QT lungo o aritmie.

4 In contesti con aumentata resistenza al ceftriaxone, |’azitromicina deve avere la priorita. | focolai di febbre tifoide causati da Salmonella Typhi
ampiamente resistenti agli antibiotici sono stati segnalati, ad esempio, in Pakistan dal 2016 (159) e in casi correlati ai viaggi in tutto il mondo (162-
164). In generale, quando viene utilizzato il ceftriaxone, si deve considerare il passaggio al trattamento orale quando c’é un miglioramento
sintomatico. Se disponibile, la scelta delle opzioni orali puo essere guidata dai risultati dei test di sensibilita, compresa la possibilita di utilizzare
alcune opzioni di prima scelta usate in passato.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Trattamento combinato

Attualmente, e raccomandato un regime con antibiotico singolo. Tuttavia, la combinazione di una cefalosporina di
terza generazione (ceftriaxone) e azitromicina e stata segnalata per ridurre la durata dei sintomi. Questo approccio
e suggerito in alcune linee guida per i casi gravi (160,161).
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Prevenzione

L’accesso all’acqua potabile e a servizi igienico-sanitari adeguati, I'educazione sanitaria, |'adeguata igiene di chi
manipola alimenti e la vaccinazione tifoide sono tutte strategie efficaci per la prevenzione e il controllo della febbre
tifoide. Per informazioni aggiornate sui vaccini per prevenire la febbre tifoide, fare riferimento al position paper 2018
dell’OMS sui vaccini tifoidi (154). La vaccinazione deve essere prioritaria nei paesi con la piu alta incidenza di febbre
tifoide (soprattutto con elevata antibiotico-resistenza) e in presenza di epidemie confermate. Sono disponibili anche
vaccini tifoidi coniugati monodose che possono essere utilizzati nei bambini piu piccoli (da 6 mesi in poi) e
conferiscono una protezione prolungata. Anche le raccomandazioni su questi vaccini piu recenti si trovano nel
position paper 2018 dell’OMS (154).
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16. Infezioni della cute e dei tessuti molli —
Impetigine batterica lieve, erisipela e cellulite

Questo capitolo non comprende le infezioni cutanee gravi o le infezioni cutanee causate da agenti patogeni virali,
fungini o parassitari, né la gestione di infezioni del piede diabetico. Fare riferimento ai capitoli specifici per altre
infezioni della cute e dei tessuti molli — ferite traumatiche (comprese ferite da morso), ferite da ustione, fascite
necrotizzante, piomiosite, se si sospettano queste infezioni.

Messaggi chiave

e |l trattamento topico puo essere utilizzato per I'impetigine lieve.

e | test diagnostici di solito non sono necessari nei casi lievi (evitare tamponi di cute integra).
e | patogeni causali piu frequenti sono Staphylococcus aureus e Streptococcus spp.

e  Gli antibiotici orali del gruppo Access sono adeguati nella maggior parte dei casi.

e Non c’e bisogno di trattare empiricamente per MRSA nella maggior parte dei casi.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood ilinesses, 2013 (31).

Definizione

La terminologia utilizzata per definire le infezioni della cute e dei tessuti molli € cambiata nel corso degli anni. In
generale, i termini infezioni batteriche della cute e dei tessuti molli e infezioni batteriche della cute e delle strutture
cutanee sono spesso utilizzati in modo intercambiabile.

Nonostante non ci sia una classificazione universalmente accettata delle infezioni cutanee, esistono numerosi modi
per classificare le infezioni della cute e dei tessuti molli in base a determinate caratteristiche dell’infezione come
localizzazione anatomica (follicolite, fascite, miosite), localizzazione corporea (es. estremita, viso), durata (acuta,
cronica, ricorrente), presenza di necrosi tissutale (necrotizzante o non necrotizzante), presenza macroscopica di pus
(purulente o non purulente) o coinvolgimento del tessuto sottocutaneo profondo e/o gravita della malattia
(complicata o non complicata). Ulteriori classificazioni si basano sull’origine dell’'infezione (morsi, ustioni; vedi i
relativi capitoli) o sulle caratteristiche dell’ospite (es. immunosoppressione, diabete).

Una definizione piu recente della Food and Drug Administration degli Stati Uniti usa il termine infezioni batteriche
acute della cute e delle strutture cutanee (ABSSSI) per includere un sottoinsieme di patologie come cellulite ed
erisipela, infezioni da ferite e ascessi cutanei maggiori, a condizione che I’area della superficie cutanea interessata
sia di almeno 75 cm?. Questa definizione & stata introdotta per "essere di ausilio agli sponsor dell’industria nello
sviluppo di farmaci per il trattamento delle infezioni cutanee" e ha limitato I'applicabilita clinica al di fuori degli studi
clinici (165).

Questo capitolo si concentra sulle forme lievi e superficiali di infezioni cutanee che non influenzano gli strati tissutali
piu profondi. Per le forme piu gravi di infezioni della cute e dei tessuti molli, fare riferimento ai capitoli
corrispondenti: fascite necrotizzante, piomiosite, ferite da ustione e infezioni gravi con sepsi. Le seguenti sindromi
non sono trattate nella presente edizione dell’AWaRe book: acne, piede diabetico e infezioni del sito chirurgico.
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Infezioni della cute e dei tessuti molli

Infezioni batteriche superficiali della cute, che non interessano

gli strati tissutali piu profondi y

Manifestazione clinica

Impetigine: Insorgenza acuta di lesioni cutanee superficiali di
solito senza sintomi sistemici associati

» Maggioranza dei casi: le papule progrediscono a vescicole e
pustole che si rompono fino a formare croste (forma non
bollosa)

* Minoranza di casi: le vescicole si sviluppano formando bolle
pit grandi (forma bollosa).

Erisipela: Insorgenza acuta di una lesione cutanea arrossata
con margini induriti ben definiti, di solito sul viso o sulle gambe
* Possono essere presenti bolle o svilupparsi nei primi giorni.
» Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni di
infezione sistemica

Cellulite: Insorgenza acuta di una lesione cutanea che
presenta una combinazione di arrossamento, gonfiore e
indurimento, calore al tatto e dolenzia della zona interessata
* Aree pil comunemente interessate: gambe e viso

» Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni di
infezione sistemica

* L’arrossamento da solo puo non indicare infezione

« La diagnosi differenziale tra cellulite ed erisipela

spesso difficile
. J

L/ Test microbiologici

Non necessari nella maggior parte dei casi lievi
* Le colture da tampone tissutale devono essere evitate,
soprattutto in caso di cute integra

[H:H] Altri test di laboratorio

Non necessari nella maggior parte dei casi lievi

Non necessario nei casi lievi

* Si pu6 considerare I'ecografia se si sospetta un ascesso o
un coinvolgimento subdermico

\ J

@ Agenti patogeni piu probabili

Batteri (nella maggior parte dei casi):

« Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A) —
specialmente in caso di erisipela

« Staphylococcus aureus (compreso MRSA)

Altri batteri (piu raramente, es. in pazienti immunocompromessi
elo diabetici, lesioni cutanee traumatiche):

* Enterobacterales

* Pseudomonas spp.

* Anaerobi

L

Questa guida non tratta le infezioni cutanee causate da agenti
patogeni virali, fungini o parassiti; piede diabetico; fascite
necrotizzante; piomiosite; infezioni gravi con sepsi e infezioni
del sito chirurgico

Considerazioni cliniche

* Le opzioni antibiotiche empiriche devono avere una
buona attivita contro Streptococcus pyogenes (gruppo A
Streptococcus) e MRSA

« Trattamento empirico contro MRSA acquisito in
comunita Considerare in casi specifici in base a fattori di
rischio individuali, colonizzazione nota e prevalenza locale:
« Infezioni lievi: Il trattamento orale & adeguato

« Antibiotici per via endovenosa: Possono essere
necessari se l'infezione si diffonde rapidamente e non
risponde agli antibiotici orali

X Durata del trattamento antibiotico

Trattare per 5 giorni

Trattamento per durata maggiore necessario

in assenza di miglioramento clinico o con patologia
sottostante

L

’ Trattamento topico

Impetigine non bollosa localizzata: Il trattamento topico &
preferito rispetto a un antibiotico orale, quando possibile.
Ad esempio, un ciclo di 5 giorni con un unguento
di mupirocina 2%.
J

r

R Trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento

se non diversamente indicato

Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
access q8h ORALE

OPPURE

.;)S Cefalexina 500 mg g8h ORALE

ACCES!

OPPURE

@ Cioxacillina 500 mg q6h ORALE
ACCESS

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute
e dei tessuti molli. Dal punto di vista della stewardship
antibiotica, queste sono le opzioni preferite, laddove
possibile

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina

.
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Infezioni della cute e dei tessuti molli Pagina 1 di 2
Questa guida non tratta le infezioni cutanee causate da agenti s A HF
patogeni virali, fungini o parassiti; fascite necrotizzante; Age ntl patogenl p u p ro ba b' II
piomiosite; infezioni gravi con sepsi e infezioni del sito
chirurgico

Batteri (nella maggior parte dei casi):

« Streptococcus pyogenes (Streptococcus di gruppo A)) -
specialmente in caso di erisipela

« Staphylococcus aureus (compreso MRSA)

Infezioni batteriche superficiali della cute, che non
interessano gli strati tissutali piu profondi

. J

/0 Manifestazione clinica L/ Test microbiologici

Impetigine: Insorgenza acuta di lesioni cutanee superficiali Non necessaria nella maggior parte dei casi lievi

di solito senza sintomi sistemici associati * Le colture da tampone tissutale devono essere evitate,
* Maggioranza dei casi: le papule progrediscono a vescicole soprattutto in caso di cute integra

e pustole che si rompono fino a formare croste (forma non

bollosa)

* Minoranza di casi: le vescicole si sviluppano formando bolle
piu grandi (forma bollosa).

Erisipela: Insorgenza acuta di una lesione cutanea arrossata

con margini induriti ben definiti, di solito sul viso o sulle gambe ﬁ Altri test di laboratorio
* Possono essere presenti bolle o svilupparsi nei primi giorni.

* Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni di
infezione sistemica

Non necessaria nella maggior parte dei casi lievi

Cellulite: Insorgenza acuta di una lesione cutanea che
presenta una combinazione di arrossamento, gonfiore e
indurimento, calore al tatto e dolenzia della zona interessata
* Aree pil comunemente interessate: gambe e viso

* Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni di
infezione sistemica

 L’arrossamento da solo pud non indicare infezione

Non necessario nei casi lievi

* La diagnosi differenziale tra cellulite ed erisipela & o ) i . )
spesso difficile « Si puo considerare I'ecografia se si sospetta un

ascesso o0 un coinvolgimento subdermico
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Impetigine / erisipela / cellulite

Pagina 2 di 2

R Trattamento
Considerazioni cliniche R Trattamento antibiotico

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

* Le opzioni antibiotiche empiriche devono avere una
buona attivita contro Streptococcus pyogenes di gruppo A
e MRSA Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

* Trattamento empirico contro MRSA acquisito in
comunita: Considerare in casi specifici in base a fattori di
rischio individuali, colonizzazione nota e prevalenza locale

Amoxicillina + acido clavulanico 80-90 mg/kg/die di
« Infezioni lievi: Il trattamento orale & adeguato access componente amoxicillina ORALE

Fasce di peso per somministrazione orale:

« Antibiotici per via endovenosa: Possono essere

necessari se l'infezione si diffonde rapidamente e non 3-<6 kg | 250 mg di amox/dose q12h
risponde agli antibiotici orali 6-<10 kg | 375 mg di amox/dose q12h
J 10-<15kg | 500 mg di amox/dose q12h

15-<20 kg | 750 mg di amox/dose q12h
220 kg | 500 mg di amox/dose q8h
o 1 g di amox/dose q12h

X Durata del trattamento antibiotico

Amox = amoxicillina
Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione

Trattare per 5 giorni OPPURE

Trattamento per durata maggiore necessario in assenza di
miglioramento clinico o con patologia sottostante Cefalexina 25 mg/kg/dose q12h ORALE
sccess * Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6 kg | 125 mg q12h
6-<10 kg | 250 mg q12h
10-<15kg | 375 mg g12h
15-<20 kg | 500 mg q12h

H 20-<30 k
’ Trattamento topico ke g2 maar2

Impetigine non bollosa localizzata: Il trattamento topico & OPPURE

preferito rispetto a un antibiotico orale, quando possibile.

Ad esempio, un ciclo di 5 giorni con un unguento di Cloxacillina 15 mg/kg/dose q6h ORALE
mupirocina 2%. @ Fasce di peso per somministrazione orale:

ACCESS
3-<6 kg | 62.5 mg q6h
6-<10 kg | 125 mg g6h
10-<15kg | 250 mg g6h
15-<20 kg | 375 mg g6h
220 kg 500 mg gq6h

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro pit ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute
e dei tessuti molli. Dal punto di vista della stewardship
antibiotica, queste sono le opzioni preferite, laddove
possibile (ad eccezione delle ferite da morso)

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina

. J/
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Fisiopatologia

Il danno cutaneo pud portare a infezioni degli strati piu profondi sotto I’epidermide. Quando tale danno si verifica,
sia gli agenti patogeni endogeni che quelli esogeni possono penetrare I'epidermide e diffondersi a strutture piu
profonde attraverso il sistema linfatico. A seconda della profondita dell’infezione, possono verificarsi diverse
malattie cliniche: impetigine ed erisipela (infezioni dello strato superiore della cute) e cellulite (infezione del derma
profondo e del tessuto sottocutaneo) (Figura 16.1). La cellulite del viso puo verificarsi anche come conseguenza della
diffusione locale di un’infezione dentale, ad esempio un ascesso dentale diffuso ai tessuti molli circostanti puo
tradursi in cellulite.

Figura 16.1 - Anatomia della cute e localizzazione delle infezioni comuni

}Blr.ln layers Depth of infection
..--""- E S N [
o
— ok L Impetigo,
Epidermiz —— | = Erysipelas
2 : - Cellulitis,
Dermis — | Lymphangitis
= ey ——  Mecrotizing
Subcutaneous tissue — = fasciitis
Fascia —{_
Muscle —

Epidemiologia

Le infezioni batteriche della cute si verificano in tutto il mondo e possono colpire tutte le fasce di eta; I'erisipela &
piu frequente nei bambini e nei pazienti anziani. Nel 2013, le patologie della cute (non limitate alle infezioni
batteriche) sono state la quarta causa principale di malattie non mortali (166). La cellulite, I'infezione cutanea piu
comune, rappresentava nel 2013 lo 0,04% (4 su 10000) del totale di tutte le malattie. Essa e stata I'unica patologia
cutanea ad aver mostrato una diminuzione significativa (-13,2%) tra il 2005 e il 2013 di anni di vita aggiustati per
disabilita (DALY), un indicatore di morbosita e mortalita. Questa diminuzione e stata attribuita alla riduzione della
mortalita (166). Nel 2017, lo studio Global Burden of Disease ha segnalato 43 milioni di nuovi casi di cellulite in tutto
il mondo (44). Il diabete, la malattia arteriosa periferica, I'infezione da HIV e altre cause di immunosoppressione
sono fattori di rischio per le infezioni cutanee gravi.

Agenti patogeni piu probabili

Gli agenti patogeni piu comuni che causano infezioni cutanee sono elencati nella Tabella 16.1.
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Tabella 16.1 - Patogeni piu frequentemente associati a infezioni cutanee (in ordine decrescente di frequenza)

Maggioranza dei casi Piu raramente (ad esempio in pazienti Casi con esposizioni ambientali
immunocompromessi e/o diabetici, lesioni specifiche
cutanee traumatiche)
Streptococcus pyogenes Enterobacterales (compresi ceppi multiresistenti ~ Aeromonas hydrophila (esposizione
(Streptococcus di gruppo A), come quelli che producono ESBL e carbapenemi)  all’acqua dolce)
soprattutto nel caso di erisipela Pseudomonas aeruginosa (compresi ceppi Erysipelothrix rhusiopathiae
Staphylococcus aureus (compreso  multiresistenti come quelli che producono ESBLe  (contatto con animali colonizzati
MRSA) carbapenemasi) con I'organismo, principalmente
Anaerobi suini e pesci)

Vibrio vulnificus (esposizione
all’acqua di mare)

ESBL: beta-lattamasi ad ampio spettro; MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente.

Manifestazione clinica (solo casi lievi)

La morfologia delle diverse lesioni cutanee € descritta nella Tabella 16.2 e illustrata nella Figura 16.2.

Tabella 16.2 - Morfologia delle lesioni cutanee

Tipo di lesione cutanea Morfologia

Bolla Vescicole ripiene di liquido piu grandi di 10 mm
Papule Lesione sollevata piccola (< 10 mm), palpabile
Pustole Vescicola piccola (< 10 mm) contenente pus
Vescicola Vescicola piccola (< 10 mm) a contenuto liquido
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Figura 16.2 - Tipi e morfologia delle lesioni cutanee
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s g sy

Bulla Pustule

Impetigine

L'impetigine & caratterizzata da insorgenza acuta di lesioni cutanee superficiali di solito senza sintomi sistemici
associati. Nella maggior parte dei casi, I'impetigine si presenta con papule che progrediscono a vescicole e pustole
che si rompono fino a formare croste (forma non bollosa) (Figura 16.3). In una minoranza di casi (per lo piu nei
bambini piccoli), le vescicole si sviluppano formando bolle pilu grandi (forma bollosa).

Figura 16.3 - Caso di impetigine sul mento

Fonte: © James Heilman, MD, CC BY-SA 4.0, via Wikimedia Commons
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Erisipela

L'erisipela & caratterizzata da insorgenza acuta di una lesione cutanea arrossata con margini induriti ben definiti, di
solito sul viso o sulle gambe (figura 16.4). Possono essere presenti bolle o svilupparsi nei primi giorni. La lesione &
solitamente dolorosa. Possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni (es. tachicardia, leucocitosi).

Figura 16.4 - Caso di erisipela sulla guancia

Fonte: CDC Public Health Image Library/Dr Thomas F. Sellers, Emory University

Cellulite

Mentre |'erisipela colpisce solo gli strati superficiali della cute e ha confini chiaramente delimitati, la cellulite colpisce
anche i tessuti sottocutanei. La cellulite e caratterizzata dall’insorgenza acuta di una lesione cutanea che presenta
una combinazione di arrossamento, gonfiore e indurimento, calore e dolenzia della zona interessata (vedi Figura
16.5). La patologia puo verificarsi in qualunque distretto corporeo, ma colpisce prevalentemente la cute della parte
inferiore delle gambe e dei piedi o il viso.

Nei pazienti con cellulite, possono essere presenti febbre (> 38,0 °C) e altri segni di infezione sistemica (es.
tachicardia, leucocitosi). Il solo rossore cutaneo puo non indicare un’infezione, ad esempio il rossore & spesso
presente in pazienti con stasi venosa cronica — il coinvolgimento bilaterale vs unilaterale puo indicare un’eziologia
non infettiva, anche se la cellulite bilaterale puo verificarsi occasionalmente. La gravita dell’infezione deve essere
sempre attentamente valutata, soprattutto per escludere la possibilita di coinvolgimento della fascia muscolare
(fascite). La cellulite del viso e del collo, comunemente derivante da un’infezione dentale, puo portare a infezioni dello
spazio profondo potenzialmente fatali come angina di Ludwig. La cellulite del viso puo diffondersi al cervello e portare a
gravi complicanze come la trombosi del seno cavernoso. Si tratta di emergenze mediche, ma nel complesso rare.

Figura 16.5 - Caso di cellulite nella parte inferiore della gamba

Fonte: John Campbell, CCO 1.0 Universal (CCO 1.0), via Flickr
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Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

La maggior parte dei casi lievi di impetigine, erisipela e cellulite non richiedono test microbiologici di routine. Non
devono essere effettuati tamponi superficiali di cute integra in caso di erisipela o cellulite per evitare di rilevare
agenti patogeni che colonizzano normalmente la cute, con successivo inutile trattamento antibiotico.

Le colture di tampone tissutale possono essere considerate in alcuni casi (Tabella 16.3). Ad esempio, le colture sono
valide per lesioni chiaramente purulente (quindi molto probabilmente causate da Staphylococcus aureus) per
diagnosticare o escludere la presenza di Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA). Tuttavia, in molti
contesti eseguire colture di tamponi tissutali € una pratica limitata soltanto alla sala operatoria. Quando vengono
effetuati tamponi, la lesione deve essere sempre pulita prima della raccolta del campione per identificare gli agenti
patogeni che causano l'infezione e non gli organismi colonizzatori. Per una corretta interpretazione delle colture, &
molto importante che I'origine della coltura (ubicazione esatta, coltura da tampone superficiale o ottenuto in sede
intraoperatoria) sia adeguatamente documentata.

Le colture possono essere prese in considerazione per lesioni croniche come le infezioni del piede diabetico (non
contemplate in questo capitolo) per escludere la presenza di organismi multiresistenti, ad esempio quelli che
producono beta-lattamasi ad ampio spettro (ESBL).

Tabella 16.3 - Test microbiologici da considerare per la diagnosi di infezioni cutanee in alcuni casi come indicato
nel’EDL OMS (6)

Test diagnostici Scopo del test Contesti in cui il test deve essere
disponibile

Coltura del tampone tissutale e test Fase iniziale per rilevare e identificare specie Strutture sanitarie con laboratori
di sensibilita antimicrobica batteriche e fungine per la selezione di regimi  clinici
antibiotici appropriati

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.

Altri test

| test di laboratorio di routine non sono richiesti in casi lievi (167).

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

L'imaging di routine di casi lievi di impetigine, erisipela e cellulite non & necessario. Tuttavia, I'imaging iniziale (ad
esempio ultrasuoni, raggi X) puo essere considerato se si sospetta un ascesso o un coinvolgimento subdermico. In
questi casi, la gestione richiede spesso un approccio chirurgico, ad esempio incisione e drenaggio in caso di ascesso
e gestione della causa odontoiatrica primaria.

Trattamento topico (solo per impetigine non bollosa localizzata)

Per I'impetigine non bollosa localizzata, il trattamento topico puo essere considerato come un’alternativa agli
antibiotici per via orale. Questo trattamento puo essere efficace quanto il trattamento antibiotico orale e ha il
vantaggio che il rischio di eventi avversi € minimo a causa di un minore assorbimento sistemico (168).

Dei diversi trattamenti topici disponibili, la mupirocina unguento (2%) puo essere considerata per un breve ciclo di
trattamento (5 giorni). Tuttavia, l'uso diffuso di mupirocina pud aumentare rapidamente la resistenza alla
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mupirocina da parte di Staphylococcus aureus e limitarne I'utilita per scopi preventivi nei portatori di Staphylococcus
aureus; la mupirocina e attiva sia contro Staphylococcus aureus sensibile alla meticillina che contro MRSA. Sono
disponibili trattamenti alternativi, ma non sono inclusi nella EML e nella EMLc (8,9). Queste alternative sono acido
fusidico e perossido di idrogeno crema (1 %). | corticosteroidi topici non devono essere usati di routine in questi casi.

Trattamento antibiotico (per impetigine diffusa, erisipela e cellulite)

Nella maggior parte dei casi di infezioni lievi, il trattamento antibiotico orale & adeguato (Tabella 16.4). Le opzioni
antibiotiche empiriche devono avere una buona attivita contro i patogeni piu probabili (Streptococcus spp. e
Staphylococcus aureus). |l trattamento empirico contro MRSA acquisito in comunita puo essere considerato in alcuni
casi (es. lesioni purulente) sulla base di fattori di rischio individuali (es. colonizzazione nota di MRSA) e sulla prevalenza
locale di MRSA acquisito in comunita. In questi casi, la letteratura suggerisce I'uso di clindamicina o sulfametossazolo+
trimetoprim; Tuttavia, queste opzioni non sono attualmente elencate nell’lEML e nell’lEMLc per questa indicazione.

Tabella 16.4 - Trattamento antibiotico empirico per infezioni cutanee lievi

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Nota

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro pil ristretto di attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido clavulanico
con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute e dei tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della stewardship
antibiotica, questi due antibiotici sono le opzioni preferite quando possibile.

Adulti Bambini Durata totale
del trattamento

IAmoxicillina+acido clavulanico IS TR S R EVI ETTLeP (orale): 80-90 mg/kg/giorno di 5 giorni®

(orale): 500 mg + 125 mg ogni 8 ore componente amoxicillina

OPPURE Fasce di peso per somministrazione orale:

(orale): 500 mg ogni 8 ore  3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
OPPURE 6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

(@[ =TiEP (orale) 500 mg ogni6ore  10—<15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
15-< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore oppure 1 g di
amoxicillina/dose ogni 12 ore

OPPURE

(orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore

6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore

10—< 15 kg: 375 mg ogni 12 ore

15-< 20 kg: 500 mg ogni 12 ore

20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

OPPURE

a'C(orale): 15 mg/kg/dose ogni 6 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 62,5 mg ogni 6 ore

6—< 10 kg: 125 mg ogni 6 ore

10—< 15 kg: 250 mg ogni 6 ore

15-< 20 kg: 375 mg ogni 6 ore

> 20 kg: 500 mg ogni 6 ore

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
2Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare dicloxacillina o flucloxacillina.
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b Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene rapidamente metabolizzato a
temperature ambientali elevate.

1l WHO Pocket book of hospital care for children (31) consiglia amoxicillina piu cloxacillina. Tuttavia, la cloxacillina puo essere utilizzata in modo
sicuro come singola opzione antibiotica perché ha una buona attivita sia contro Staphylococcus aureus che contro Streptococcus pyogenes (spesso
indicato come Streptococcus di gruppo A). L’amoxicillina da sola non & adatta perché ha un’attivita variabile contro Staphylococcus aureus
sensibile alla meticillina.

d4La durata ottimale del trattamento antibiotico non & nota (169); la durata & spesso individualizzata in base alla risposta clinica.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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Infezioni da ustione

Messaggi chiave

Le ferite da ustione predispongono ad infezioni (danni della barriera protettiva cutanea, immunosoppressione nei casi
gravi) e devono essere monitorate per identificare segni di cellulite (rossore, dolore e gonfiore intorno alla ferita).

Evitare I'uso routinario di antibiotici per prevenire le infezioni, se non ci sono segni di infezione sistemica e in pazienti sani.

Le infezioni lievi devono essere trattate con antibiotici con buona attivita contro gli agenti patogeni piu probabili (batteri
Gram-positivi del microbiota cutaneo).

Gli organismi multiresistenti sono una delle preoccupazioni maggiori nei pazienti con ferite da ustione gravi, a causa del
ricovero prolungato e della frequente esposizione agli antibiotici.

La sepsi e lo shock settico sono una complicanza frequente delle ustioni gravi.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).

Burns - fact sheet (170).

Definizione

Una ferita da ustione e una lesione della cute o di altri tessuti causata principalmente dal calore o da radiazioni,
radioattivita, elettricita, attrito o contatto con sostanze chimiche. Le ustioni possono essere classificate in base alla
causa e alla profondita.
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Infezioni da ustioni e ferite

( Questa guida non tratta le infezioni gravi

B Definizione

Lesione della cute o di altri tessuti organici causata
principalmente dal calore o da radiazioni, radioattivita, elettricita,
attrito o contatto con sostanze chimiche. Le ustioni possono
essere classificate in base alla causa e alla profondita

.

J

/G Manifestazione clinica

La diagnosi di infezione da ferita richiede un esame clinico
* Le ferite da ustione devono essere monitorate per
identificare segni di infezione, quali aumento del dolore,
arrossamento o gonfiore della zona circostante la ferita

* L’arrossamento da solo pud non indicare infezione

* | segni di infezione invasiva (es. modificazione del colore
della ferita, segni di sepsi) devono essere attentamente
monitorati

& J

L/ Test microbiologici

« Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica, non sono
necessari test di routine, comprese le colture delle ferite.

* L’identificazione del patogeno causale nei casi lievi
cambia di rado la gestione del paziente.

* Nei casi gravi, in caso di sospetta sepsi, consultare la
relativa infografica

IH:H] Altri test di laboratorio

* Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica, non

sono necessari test di routine

* A causa della risposta inflammatoria associata all'ustione, i
biomarcatori non sono utili per la diagnosi di infezione
batterica

Non necessario nei casi lievi

@ Agenti patogeni piu probabili

Per lo piu polimicrobico. Gli organismi multiresistenti nosocomiali
sono una delle principali preoccupazioni nei pazienti ustionati
spesso a causa del ricovero prolungato e della frequente
esposizione agli antibiotici
Poco dopo l'infortunio:
« Streptococcus spp.
* Staphylococcus aureus (compresi ceppi MRSA)
« Staphylococcus spp. diverso da S. aureus
* Enterobacterales*
Durante I'ospedalizzazione:
* Pseudomonas aeruginosa®
* Acinetobacter baumannii*
« Funghi (es. Candida spp.)
*Compresi ceppi multiresistenti

)

R Trattamento

Considerazioni cliniche

» Osservazione meticolosa delle procedure di controllo
delle infezioni per prevenire la trasmissione di
organismi multiresistenti
« Irrigazione e sbrigliamento del tessuto necrotico per
prevenire l'infezione della ferita
« Corretta pulizia quotidiana e medicazione della ferita
* Solo le ferite infette devono essere trattate con antibiotici
* La copertura contro MRSA pu0 essere presa in
considerazione sulla base di fattori di rischio individuali della
\_ prevalenza locale )

X Durata del trattamento antibiotico

Trattare per 5 giorni (casi lievi)
(Potenzialmente piu a lungo se infezioni sistemiche gravi)
. J

w; Profilassi antibiotica

Evitare I'uso routinario di antibiotici per prevenire le infezioni
(nessuna evidenza di beneficio e aumento del rischio di
colonizzazione con batteri resistenti)

\_

’ Trattamento topico

Gli antisettici topici possono essere considerati sulla base
di protocolli locali

J

R Trattamento antibiotico

Solo le ferite infette devono essere trattate

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato

Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg+125 mg
access q8h ORALE

OPPURE

@D Cefalexina 500 mg g8h ORALE

ACCESS

OPPURE

@ Cioxacilina 500 mg g6h ORALE

ACCESS

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido
clavulanico con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute
e dei tessuti molli.

Dal punto di vista della stewardship antibiotica, queste sono
le opzioni preferite, laddove possibile

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina

L
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Infezioni da ustioni e ferite

Pagina 1 di 2 . .

9 ﬁ/ Diagnosi
[ Questa guida non tratta le infezioni gravi J
/G Manifestazione clinica

La diagnosi di infezione da ferita richiede un esame clinico

* Le ferite da ustione devono essere monitorate per
identificare segni di infezione, quali aumento del dolore,
arrossamento o gonfiore della zona circostante la ferita

* Lesione della cute o di altri tessuti organici causata
principalmente dal calore o da radiazioni, radioattivita, elettricita,
attrito o contatto con sostanze chimiche

. . . . o’ ¢ i i i i
« Le ustioni possono essere classificate in base alla causa e alla L'arrossamento da solo pud non indicare infezione

profondita * | segni di infezione invasiva (es. modificazione del colore
della ferita, segni di sepsi) devono essere attentamente
monitorati

@ Agenti patogeni piu probabili

Per 10 piu polimicrobico. Gli organismi multiresistenti nosocomiall t/ Test microbiologici
sono una delle principali preoccupazioni nei pazienti ustionati

spesso a causa del ricovero prolungato e della frequente
esposizione agli antibiotici * Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica, non sono
necessari test di routine, comprese le colture delle ferite.

Poco dopo ’infortunio:
« L’identificazione del patogeno causale nei casi lievi
* Streptococcus spp. cambia di rado la gestione del paziente.

* Staphylococcus aureus (compresi ceppi MRSA) * Nei casi gravi, in caso di sospetta sepsi, consultare la
« Staphylococcus spp. diverso da S. aureus relativa infografica

 Enterobacterales*

Durante I'ospedalizzazione:

* Pseudomonas aeruginosa*

* Acinetobacter baumannii* ﬁ Altri test di laboratorio
* Funghi (es. Candida spp.)

*Compresi ceppi multiresistenti ) - Lo . . .
P PP * Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica non
_ J sono necessari test di routine

* A causa della risposta infammatoria associata all'ustione,
i biomarcatori di infezione sono di uso limitato

Non necessario nei casi lievi
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Infezioni da ustioni e ferite

Pagina 2 di 2

R Trattamento
Considerazioni cliniche R Trattamento antibiotico

* Osservazione meticolosa delle procedure di Solo le ferite infette devono essere trattate
controllo delle infezioni per prevenire la trasmissione
di organismi multiresistenti

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale
: Irnga_zmr:lg ? s_brlgllzmlian}o _c:el tessuto necrotico per Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
prevenire liniezione della terita essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
« Corretta pulizia quotidiana e medicazione della ferita non diversamente indicato
« Solo le ferite infette devono essere trattate con antibiotici @© Amoxicillina+acido clavulanico 80-90 mg/kg/die
access di componente amoxicillina ORALE

* Fasce di peso per somministrazione orale:

* La copertura contro MRSA pu0 essere presa in
considerazione sulla base di fattori di rischio individuali della
prevalenza locale 3-<6 kg 250 mg di amox/dose q12h
S J 6-<10 kg 375 mg di amox/dose q12h
10-<15 kg 500 mg di amox/dose q12h
15-<20 kg 750 mg di amox/dose a12h
220 kg 500 mg di amox/dose q8h o
1 g di amox/dose q12h

X Durata del trattamento antibiotico

Trattare per 5 giorni (casi lievi) Amox = amoxicillina
Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione

OPPURE

(Potenzialmente piu a lungo se presenti infezioni sistemiche gravi)

Cefalexina 25 mg/kg/dose q12h ORALE
access * Fasce di peso per somministrazione orale:

3-<6 kg 125 mg q12h
6-<10 kg | 250 mg g12h

w, Profilassi antibiotica

Evitare I'uso routinario di antibiotici per prevenire le infezioni 10-<15kg | 375 mg g12h
(nessuna evidenza di beneficio e aumento del rischio di 15-<20 kg | 500 mg q12h
colonizzazione con batteri resistenti) 20-<30 kg | 625 mgq12h

230 kg 500 mg g8h

OPPURE

@ Cloxacilina 15 mg/kg/dose q6h ORALE
access * Fasce di peso per somministrazione orale:

’ Trattamento topico

Gli antisettici topici possono essere considerati sulla base 3-<6 kg 62,5 mg g6h
di protocaolli locali 6-<10 kg 125 mg g6h
10-<15kg | 250 mg g6h
15-<20 kg | 375 mg g6h

220 kg 500 mg q6h

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di
attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido clavulanico
con buona efficacia nelle infezioni lievi della cute e dei tessuti
molli

Dal punto di vista della stewardship antibiotica, queste sono le
opzioni preferite, laddove possibile

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina
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Fisiopatologia

Le ustioni predispongono all’infezione perché consentono l'ingresso di agenti patogeni dal microbiota cutaneo del
paziente e dall’ambiente esterno nella ferita. Le ustioni possono anche causare immunosoppressione che consente
una rapida colonizzazione batterica e proliferazione. La sepsi e lo shock settico sono una complicanza frequente delle
ustioni gravi.

Epidemiologia

Le ferite da ustione sono un importante problema di salute pubblica nei paesi a reddito medio e basso, dove sono
tra le principali cause di perdita di DALY. Si stima che 180000 decessi ogni anno siano causati da ustioni e la maggior
parte si verificano nei paesi a reddito medio e basso (170). Le infezioni (comprese ma non limitate alla cute) sono le
complicanze pilu frequenti riscontrate nei pazienti con lesioni da ustione e sono la principale causa di morte nei
pazienti con ferite gravi. Le infezioni cutanee (es. cellulite) sono in generale le prime infezioni a verificarsi, di solito
nella prima settimana dalla lesione.

Agenti patogeni piu probabili

La Tabella 17.1 indica gli agenti patogeni che spesso infettano le ferite da ustione. Nella maggior parte dei casi,
I'infezione & causata da diversi agenti patogeni. Gli organismi multiresistenti sono una delle principali preoccupazioni
nei pazienti ustionati, spesso a causa del ricovero prolungato e della frequente esposizione agli antibiotici (171).

Tabella 17.1 - Patogeni piu frequentemente associati a ferite da ustione infette (in ordine decrescente di
frequenza)

Tempo infezione contratta Batteri Funghi

Poco dopo l'infortunio Streptococcus spp. Non frequente

Staphylococcus aureus (compreso
MRSA)

Staphylococcus spp. diverso da
Staphylococcus aureus

Enterobacterales (compresi ceppi
multiresistenti come quelli che
producono ESBL e carbapenemasi)

Inoltre, durante I'ospedalizzazione Pseudomonas aeruginosa Candida spp.
Acinetobacter baumannii

(compresi ceppi multiresistenti come
quelli che producono ESBL e
carbapenemasi)

ESBL: beta-lattamasi ad ampio spettro; MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente.

Manifestazione clinica

La diagnosi di infezione da ustione richiede un esame clinico. Per questo motivo, le ferite da ustione devono essere
monitorate per identificare segni di infezione, quali aumento del dolore e arrossamento o gonfiore della zona
circostante la ferita. L’arrossamento da solo puo rappresentare l'infiammazione e non indica necessariamente
infezione. Anche i segni di infezione invasiva (es. modificazione del colore della ferita, segni di sepsi) devono essere
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attentamente monitorati. In caso di sospetto, consultare il capitolo sulla sepsi. | pazienti con lesioni da ustione
possono anche sviluppare altre complicanze dipendenti dalla loro cura di supporto come polmonite, IVU o infezioni
da catetere.

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

Nei casi lievi di infezione di una ferita da ustione in cui non ci sono segni di infezione sistemica, non é richiesto un
test di routine (compresi gli esami colturali delle ferite). Questi test non sono necessari perché identificare I'agente
patogeno causale nei casi lievi non cambia la gestione del paziente. Nei casi piu gravi, si possono considerare le
emocolture. In caso di sospetta sepsi, consultare il relativo capitolo.

Altri test

Non sono necessari test di routine in casi lievi senza segni di infezione sistemica. Inoltre, a causa della risposta
infiammatoria associata all’ustione stessa, i risultati dei test di laboratorio (es. biomarcatori di infezione) possono
essere di aiuto limitato.

Nei casi gravi, alcuni test di laboratorio possono essere considerati per fare una valutazione iniziale del paziente e
per guidare la durata del trattamento antibiotico. In caso di sospetta sepsi, consultare il relativo capitolo.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Studi clinici a livello locale, mirati a isolamenti da infezioni del torrente circolatorio possono essere utili a guidare un
trattamento empirico. Le raccomandazioni empiriche di solito non devono essere orientate da tamponi cutanei
routinari superficiali.

Imaging

L'imaging di routine non & necessario a meno che non si sospetti una complicanza.

Gestione

Si suggerisce l'irrigazione e lo sbrigliamento del tessuto necrotico per prevenire I'infezione della ferita da ustione. La
corretta pulizia quotidiana e la medicazione della ferita sono la pietra angolare del trattamento.

Le procedure di controllo delle infezioni devono essere meticolosamente osservate per prevenire la trasmissione di
organismi multiresistenti.

Trattamento topico

Gli antisettici locali possono essere considerati sulla base di protocolli locali.

Uso profilattico di antibiotici

L’uso di routine di antibiotici per prevenire I'infezione nelle ferite da ustione deve essere evitato se non ci sono segni
di infezione sistemica o in pazienti sani. L'uso di antibiotici come trattamento preventivo e controverso perché non
ci sono evidenze chiare sulla loro capacita di prevenire I'infezione (172,173). Inoltre, tale uso puo portare alla
colonizzazione con microrganismi resistenti, quindi & necessaria cautela.
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Trattamento antibiotico

Il trattamento empirico delle infezioni lievi deve comprendere antibiotici con buona attivita contro i patogeni piu
probabili, Staphylococcus aureus e Streptococcus spp. Le opzioni di trattamento antibiotico sono indicate nella
Tabella 17.2. Si puo considerare il trattamento empirico contro MRSA acquisito in comunita, basato sulla prevalenza
locale di isolati invasivi e singoli fattori di rischio del paziente (es. colonizzazione nota di MRSA).

E importante notare che, poiché gli organismi multiresistenti nosocomiali sono frequenti nei reparti per ustionati, i
risultati delle colture microbiologiche devono, laddove possibile, guidare il trattamento antibiotico. Tuttavia, I'uso
empirico degli antibiotici del gruppo RESERVE deve essere generalmente evitato, salvo elevato sospetto di infezione
causata da microrganismi multiresistenti. In caso di sospetta sepsi, consultare il relativo capitolo.

Nota

Solo le ferite infette devono essere trattate con antibiotici.

Tabella 17.2 - Trattamento antibiotico empirico per infezioni da ustione lievi

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Nota

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+ acido clavulanico con
buona efficacia nelle infezioni lievi della cute e dei tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della stewardship antibiotica, questi
due antibiotici sono le opzioni preferite quando possibile.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento

(orale): 500 [TTTHEIIEETTTRENIEE" (orale): 80-90 5 giomni

mg + 125 mg ogni 8 ore mg/kg/die di componente amoxicillina

OPPURE Fasce di peso per somministrazione orale:

(orale): 500 mg ogni 8 ore 3—< 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

OPPURE 6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

a (orale) 500 mg ogni 6 ore 10—< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore

15—< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore
oppure 1 g di amoxicillina/dose ogni 12 ore
OPPURE

(orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore

6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore

10—< 15 kg: 375 mg ogni 12 ore

15—< 20 kg: 500 mg ogni 12 ore

20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore

> 30 kg: utilizzare la dose per adulti

OPPURE

a'C (orale): 15 mg/kg/dose ogni 6 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:

3—< 6 kg: 62,5 mg ogni 6 ore
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6—< 10 kg: 125 mg ogni 6 ore
10—< 15 kg: 250 mg ogni 6 ore
15—< 20 kg: 375 mg ogni 6 ore
> 20 kg: 500 mg ogni 6 ore

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.
2Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare dicloxacillina o flucloxacillina.

b Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene rapidamente metabolizzato a
temperature ambientali elevate.

¢ Il WHO Pocket book of hospital care for children consiglia la cloxacillina; tuttavia, la cloxacillina puo essere utilizzata in modo sicuro come singola
opzione antibiotica poiché ha una buona attivita sia contro Staphylococcus aureus che contro lo Streptococcus pyogenes. L’amoxicillina da sola
non & adatta perché ha un’attivita variabile contro Staphylococcus aureus sensibile alla meticillina.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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Nota

Questo capitolo non comprende infezioni gravi, ferite chirurgiche e gestione di morsi di animali velenosi o artropodi (insetti,
zecche, acari).

Fare riferimento ai capitoli specifici relativi ad altre infezioni della cute e dei tessuti molli — ferite da ustione,
impetigine/erisipela/cellulite, fascite necrotizzante, piomiosite, se si sospettano queste infezioni.

Messaggi chiave
° In generale, le ferite non infette non richiedono trattamento antibiotico, se non in casi specifici.

e Le ferite cutanee predispongono alle infezioni (es. cellulite), ma non tutte le ferite diventano infette. Infatti, solo una
minoranza di ferite diviene infetta in persone immunocompetenti.

e Un’adeguata pulizia e sbrigliamento (debridememnt) della ferita cutanea e il fondamento del trattamento iniziale.

e la necessita di profilassi post-esposizione per alcune malattie infettive (es. tetano, rabbia) deve essere sempre valutata
€aso per caso.

o La presenza di segni di infezione invasiva deve sempre essere valutata con attenzione.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

e  Prevention and management of wound infections, 2013 (174).

e  Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2013 (31).
e Snakebite envenoming - health topic (175).

e  Snakebite envenoming: a strategy for prevention and control, 2019 (176).

e  Global status report on road safety, 2018 (177).

e  Vaccini antitetanici: WHO position paper - February 2017 (178).

e  Vaccini antirabbici: WHO position paper - April 2018 (179).

e  Vaccini contro I'epatite B: WHO position paper - July 2017 (180).

e Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and monitoring: recommendations for a
public health approach, 2021 update (181).

Definizione

Le ferite cutanee comprendono ogni lesione traumatica caratterizzata da danni ed esposizione del tessuto cutaneo
piu profondo. Esempi di ferite cutanee sono quelle causate da ustioni o da morsi umani o animali, lesioni stradali,
ferite da arma da fuoco e ferite da taglio. La gravita dei reperti clinici puo variare da ferite lievi senza coinvolgimento
sistemico a infezioni gravi tra cui il tetano (infezione da Clostridium tetani) e la gangrena gassosa (infezione da batteri
che producono gas come Clostridium perfringens).
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Infezioni da ferite o morso

Questa guida non tratta infezioni gravi, ferite chirurgiche e
gestione di morsi di artropodi e animali velenosi

Qualsiasi lesione traumatica caratterizzata da danni ed
esposizione del tessuto cutaneo piu profondo

¢ Diagnosi
/O Manifestazione clinica

L’infezione puo essere presente o meno al momento della
valutazione clinica.

* Infezioni superficiali: Sintomi di cellulite (arrossamento,
gonfiore, calore, linfangite, dolore intorno alla ferita)

* Infezione invasiva: modificazione del colore della ferita,
segni di sepsi devono essere attentamente monitorati

. J

[HH] Test di laboratorio

Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica non sono
necessari test di routine

Imaging di routine non necessario

* Puo essere considerato in casi specifici in base
all’estensione e alla profondita della lesione

Pagina 1 di 2

@ Agenti patogeni piu probabili

Infezione di solito polimicrobica (mix di microbiota di cute
umana e orale animale e organismi ambientali)

Ve

Ferite

Maggioranza dei casi
« Streptococcus spp.

« Staphylococcus aureus (compreso ceppi MRSA)

Piu raramente:

* Anaerobi

* Enterobacterales
* Enterococcus spp.

* Clostridium tetani (contaminante del suolo)

Morsi

Uomo:

* Anaerobi

« Streptococcus spp.
 Staphylococcus aureus

Cane:

* Anaerobi

* Capnocytophaga
canimorsus

* Pasteurella multocida
 Staphylococcus aureus

Rettili:

* Anaerobi

* Enterobacterales

* Pseudomonas aeruginosa

Gatto

* Anaerobi

* Pasteurella multocida
 Staphylococcus aureus

Scimmia:

* Anaerobi

« Streptococcus spp.
 Staphylococcus aureus

Roditori:
* Pasteurella multocida
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Pagina 2 di 2

Trattamento

Considerazioni

« Evitare gli antibiotici per prevenire l'infezione nelle ferite da

* Subito dopo I'infortunio: lavare accuratamente la ferita ustione se non segni di infezione sistemica o in pazienti sani

per circa 15 minuti con sapone o detel_'gente e moltg acqua *Nessuna evidenza che gli antibiotici possano

pulita, con successivi sbrigliamento e immobilizzazione prevenire l'infezione

* Rischio di tetano e rabbia: valutare rapidamente la + Considerare in casi selezionati (es. pazienti gravemente
P ) . . immunocompromessi) e/o aree cliniche ad alto rischio (viso,

necessita di un'adeguata profilassi post-esposizione mani, in prossimita delle articolazioni)

* Segni/Sintomi di infezione: Il trattamento empirico L Durata: 3 giorni )

delle infezioni lievi deve includere antibiotici con buona
attivita contro i patogeni piu probabili, Staphylococcus B( Ferite da morso
aureus e Streptococcus spp. e anaerobi

Solo le ferite infette devono essere trattate

* Morsi umani/animali Necessario trattamento empirico - A ; .
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

contro batteri aerobi e anaerobi; trattamento empirico

::igﬂit;zt'gRSA acquisito in comunita di solito non @> Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg + 125 mg
: ACCESS g8h ORALE
Guida OMS Amoxicillina+acido clavulanico é 'opzione terapeutica
« Rabies: https://apps.who.int/iris/handle/ preferita per le infezioni delle ferite da morso per la sua
10665/272372 attivita contro i batteri anaerobi
* Tetanus: https://apps.who.int/iris/handle/ > <
10665/254583 .
R; Ferite non da morso
| J

Solo le ferite infette devono essere trattate
X Durata del trattamento Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono

essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
Trattare per 5 giorni non diversamente indicato

\ J - . .
@> Amoxicillina+acido clavulanico 500 mg + 125 mg
ACCESS q8h ORALE

OPPURE

@ Cefalexina 500 mg q8h ORALE \
ACCESS

OPPURE

@ cCloxacillina 500 mg g6h ORALE ’
ACCESS

Amoxicillina+acido clavulanico e I'opzione di trattamento
preferita per le infezioni delle ferite da morso per la sua
attivita contro i batteri anaerobi. Cloxacillina e cefalexina
hanno uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica rispetto
all'amoxicillina+acido clavulanico con buona efficacia in altri
casi di infezioni lievi della pelle e dei tessuti molli. Pertanto,
dal punto di vista della gestione antibiotica, queste sarebbero
le opzioni preferite quando possibile, ad eccezione delle
ferite da morso.

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina

.

\.
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w¥ BAMBINI

Infezioni da ferite o morso

Questa guida non tratta infezioni gravi, ferite chirurgiche
e gestione di morsi di artropodi e animali velenosi

Qualsiasi lesione traumatica caratterizzata da danni ed
esposizione del tessuto cutaneo piu profondo

L’infezione pud essere presente o meno al momento della
valutazione clinica

* Infezioni superficiali: Sintomi di cellulite (arrossamento,
gonfiore, calore, linfangite, dolore intorno alla ferita)

« Infezione invasiva: modificazione del colore della ferita,
segni di sepsi devono essere attentamente monitorati

. J

IH:H] Test di laboratorio

Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica non sono
necessari test di routine

Imaging di routine non necessario

* Puo essere considerato in casi specifici in base
all’estensione e alla profondita della lesione

Pagina 1 di 2

@ Agenti patogeni piu probabili

Infezione di solito polimicrobica (mix di microbiota di cute
umana e orale animale e organismi ambientali)

Ferite

Maggioranza dei casi:
» Streptococcus spp.

* Staphylococcus aureus (compreso ceppi MRSA)

Piu raramente:

* Anaerobi

* Enterobacterales
* Enterococcus spp.

* Clostridium tetani (contaminante del suolo)

Morsi

Uomo:

* Anaerobi

« Streptococcus spp.

* Staphylococcus aureus

Cane:

* Anaerobi

* Capnocytophaga
canimorsus

* Pasteurella multocida

* Staphylococcus aureus

Rettili:

* Anaerobi

* Enterobacterales

* Pseudomonas aeruginosa

Gatto

* Anaerobi

* Pasteurella multocida

* Staphylococcus aureus

Scimmia:

* Anaerobi

« Streptococcus spp.

* Staphylococcus aureus

Roditori:
* Pasteurella multocida
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Trattamento

X Durata del trattamento antibiotico

Trattamento per 5 giorni
» Subito dopo I'infortunio: lavare accuratamente la ferita
per circa 15 minuti con sapone o detergente e molta acqua
pulita, con successivi sbrigliamento e immobilizzazione

R( Ferite da morso

Solo le ferite infette devono essere trattate
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale
Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono

essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se non
diversamente indicato

* Rischio di tetano e rabbia: valutare rapidamente la
necessita di un'adeguata profilassi post-esposizione

* Segni/Sintomi di infezione: Il trattamento empirico
delle infezioni lievi deve includere antibiotici con buona
attivita contro i patogeni piu probabili, Staphylococcus
aureus e Streptococcus spp. e anaerobi

Amoxicillina + acido clavulanico 80-90 mg/kg/die
access di componente amoxicillina ORALE

» Fasce di peso per somministrazione orale:

* Morsi umani/animali: Necessario trattamento empirico
contro batteri aerobi e anaerobi; trattamento empirico contro
MRSA acquisito in comunita di solito non necessario

3-<6 kg|250 mg di amox/dose q12h
. 6-<10 kg [375 mg di amox/dose q12h
Guida OMS 10-<15 kg [500 mg di amox/dose q12h
* Rabies: https://apps.who.int/iris/handle/ 15-<20 kg |750 mg di amox/dose q12h
10665/272372 220 kg |500 mg di amox/dose q8h
* Tetanus: https://apps.who.int/iris/handle/ o1g di amox/dose q12h
10665/254583

_J Amox=amoxicillina

Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione
@ Profilassi antibiotica

* Evitare gli antibiotici per prevenire l'infezione nelle ferite

da ustione se non segni di infezione sistemica o in
pazienti sani

OPPURE

Cefalexina 25 mg/kg/dose q12h ORALE
access * Fasce di peso per somministrazione orale:

R Ferite da morso

Solo le ferite infette devono essere trattate

3-<6 kg | 125 mg q12h
* Nessuna evidenza che gli antibiotici possano 6-<10 kg | 250 mg q12h
prevenire l'infezione 10-<15 kg |375 mg q12h
* Considerare in casi selezionati (es. pazienti gravemente 15-<20 kg [500 mg q12h
immunocompromessi) e/o aree cliniche ad alto rischio (viso, 20-<30 kg |625 mg q12h
mani, vicino alle articolazioni)

Lo = 30 kg |500 mg g8h
* Durata: 3 giorni
\ >
OPPURE

Cloxacillina 15 mg/kg/dose q6h ORALE
access * Fasce di peso per somministrazione orale:

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale 3-<6 kg|62,5 mg g6h
6-<10 kg|125 mg q6h

Amoxicillina + acido clavulanico 80-90 mg/kg/die 10-<15 kg[250 mg g6h

access di componente amoxicillina ORALE 15-<20 kg|375 mg q6h
 Fasce di peso per somministrazione orale: 220 kg|500 mg g6h

15-<20 kg

750 mg di amox/dose q12h

=20 kg

Amox=amoxicillina

\ batteri anaerobi

500 mg di amox/dose g8h
o1g di amox/dose q12h

Il liquido per uso orale va refrigerato dopo ricostituzione
Amoxicillina+acido clavulanico e I'opzione terapeutica preferita
per le infezioni delle ferite da morso per la sua attivita contro i

J

3-<6 kg|250 mg di amox/dose q12h - i e .
6-<10 kg [375 mg di amox/dose q12h Amoxicillina+acido clavulanico e I'opzione di trattamento
70-<15 kg [500 mg di amox/dose q12h preferita per le infezioni delle ferite da morso per la sua

attivita contro i batteri anaerobi. Cloxacillina e cefalexina
hanno uno spettro piu ristretto di attivita antibatterica
rispetto all'amoxicillina+acido clavulanico con buona
efficacia in altri casi di infezioni lievi della pelle e dei
tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della gestione
antibiotica, queste sarebbero le opzioni preferite quando
possibile, ad eccezione delle ferite da morso.

Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare
dicloxacillina o flucloxacillina
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Fisiopatologia

Le ferite cutanee predispongono all'infezione perché facilitano I'ingresso nella ferita di agenti patogeni dal
microbiota cutaneo del paziente e dall’ambiente esterno. Inoltre con i morsi, i patogeni provenienti dalla cavita orale
dell’animale che morde possono penetrare nella cute.

Epidemiologia
Ferite traumatiche

Le lesioni stradali si verificano in tutto il mondo, ma la maggior parte dei decessi (> 90%) si verificano nei paesi a
reddito medio e basso. Complessivamente ogni anno circa 1,3 milioni di persone muoiono a causa di incidenti stradali
e molti altri subiscono ferite non mortali (tra 20 e 50 milioni di persone) (177,182). Questa ¢ la principale causa di
morte tra le persone di eta inferiore ai 30 anni.

Nel 2016, lo studio Global Burden of Disease ha riportato circa 251000 decessi dovuti a lesioni da armi da fuoco a
livello globale (senza considerare i contesti bellici), la maggior parte dei quali causata da omicidi (64%), seguiti da
suicidi (27%) e morti involontarie da arma da fuoco (9%). Nel complesso, il tasso globale standardizzato per eta di
decessi per arma da fuoco e diminuito di circa lo 0,9% all’anno tra il 1990 e il 2016, con differenze tra i vari paesi. La
maggior parte dei decessi per lesioni da arma da fuoco avviene tra persone di eta compresa tra 20 e 24 anni (183).

Ferite da morso

I morsi umani e animali si verificano in tutto il mondo; la maggioranza dei casi € causata da animali (cani in > 90%
dei casi) (184). Meno frequentemente, i morsi sono causati da altri mammiferi come gatti, roditori (es. ratti, topi) e
pipistrelli. In alcuni paesi (ad esempio in Africa e nel Sud-Est asiatico), vengono spesso segnalati morsi di serpente e
scimmia. | bambini hanno maggiori probabilita di subire morsi di animali (185). Il rischio di sviluppare un’infezione
batterica da un morso di cane non é chiaro e dipende da molti fattori diversi legati al paziente (la persona morsa),
dalle caratteristiche del morso (profondita, posizione) e dalla gestione iniziale del morso. Tuttavia, i dati disponibili
suggeriscono che nel 10-20% dei casi di morso di cane, la ferita si infetta (185,186). A confronto, le ferite causate da
morsi di gatto hanno un rischio maggiore di infettarsi (fino al 50%) a causa della capacita dei loro denti di penetrare
piu profondamente nella cute (185,186).

I morsi di animali sono un fattore di rischio significativo per la trasmissione della rabbia, specialmente in contesti in
cui non e abituale la profilassi con il vaccino antirabbico negli animali domestici e selvatici. Lo studio Global Burden
of Disease ha stimato 13400 nuovi casi di rabbia in tutto il mondo nel 2017 (44). | decessi per rabbia e morsi di cane
sono un problema soprattutto nei paesi a reddito medio e basso in cui possono essere carenti il trattamento post-
esposizione e I'accesso appropriato all’assistenza sanitaria (184).

| piccoli roditori sono vettori di numerosi patogeni e rappresentano un serbatoio per molte patologie zoonotiche. |
roditori (soprattutto i ratti) sono inoltre responsabili di una percentuale rilevante di morsi agli esseri umani (187). |
morsi di ratto colpiscono principalmente le persone (soprattutto bambini < 5 anni) che vivono in condizioni di
poverta in ambienti infestati da ratti, anche nei paesi ad alto reddito. La maggior parte dei morsi si verificano sul viso
e sulle mani, in genere di notte durante il sonno. Per quanto raro, i morsi di ratto possono causare infezioni gravi,
come la febbre da morso di ratto, causata da Streptobacillus moniliformis o da Spirillum minus. Anche il tetano puo
anche essere causato da morsi e deve essere considerato nei pazienti non immunizzati contro I'infezione tetanica.
Nel 2019 sono stati segnalati a livello globale quasi 15000 casi di tetano (188).
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Agenti patogeni piu probabili

Ferite traumatiche

Nella maggior parte dei casi, le infezioni da ferite traumatiche sono polimicrobiche con un mix di microbiota della
cute umana e di organismi ambientali (Tabella 18.1).

Tabella 18.1 - Patogeni piu frequentemente associati a ferite cutanee traumatiche (in ordine decrescente di
frequenza), ad eccezione dei morsi, cfr. Tabella 18.2

Maggioranza dei casi® Piu raro
Streptococcus spp. Anaerobi
Staphylococcus aureus (compreso MRSA) Enterobacterales

Enterococcus spp.
Clostridium tetani (contaminante del suolo)

MRSA: Staphylococcus aureus meticillino-resistente.
?In prevalenza patogeni Gram-positivi del microbiota cutaneo.

Ferite da morso

Nelle infezioni da morsi, gli agenti patogeni causali possono anche provenire dal microbiota orale animale/umano
con differenze tra le specie (Tabella 18.2)(187).

Tabella 18.2 - Patogeni piu frequentemente associati ai morsi

Specie causa del morso Agenti patogeni

Uomo Patogeni batterici comuni
Anaerobi del microbiota orale come Prevotella e Fusobacterium spp.
Streptococcus spp.
Staphylococcus aureus
Agenti patogeni non batterici
Virus dell’epatite B
Virus dell’epatite C
HIV

Gatto Patogeni batterici comuni
Anaerobi come Bacteroides spp., Cutibacterium spp., Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp. e Prevotella spp.
Pasteurella multocida
Staphylococcus aureus
Altri patogeni batterici
Bartonella henselae (agente della malattia da graffio di gatto)
Francisella tularensis (agente della tularaemia)
Agenti patogeni non batterici
Virus della rabbia
Contaminanti del suolo
Clostridium tetani
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Cane Patogeni batterici comuni
Anaerobi come Bacteroides spp., Cutibacterium spp., Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp. e Prevotella spp.
Capnocytophaga canimorsus
Pasteurella multocida
Staphylococcus aureus
Altri patogeni batterici
Francisella tularensis (agente della tularaemia)
Leptospira spp. (agente della leptospirosi)
Agenti patogeni non batterici
Virus della rabbia
Contaminanti del suolo
Clostridium tetani (agente del tetano)

Scimmia Patogeni batterici

Anaerobi come Bacteroides spp., Cutibacterium spp., Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp. e Prevotella spp.
Streptococcus spp.

Staphylococcus aureus

Agenti patogeni non batterici

Virus dell’epatite B (macachi)

Virus dell’herpes B

Virus del vaiolo delle scimmie

Virus della rabbia

Contaminanti del suolo

Clostridium tetani (agente del tetano)

Roditori (es. topi, ratti)

Patogeni batterici

Francisella tularensis (agente della tularaemia)

Leptospira spp.

Pasteurella multocida

Spirillum minor (agente della febbre da morso di ratto in Asia)
Streptobacillus moniliformis (agente della febbre da morso di ratto in Nord America)
Agenti patogeni non batterici

Virus della rabbia

Virus del vaiolo delle scimmie

Contaminanti del suolo

Clostridium tetani (agente del tetano)

Rettili (es. coccodrilli, lucertole,
serpenti, tartarughe)

Patogeni batterici

Anaerobi come Prevotella e Fusobacterium spp.
Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella spp. non tifoide

Contaminanti del suolo

Clostridium tetani (agente del tetano)

190




Manuale antibiotici AWaRe (Access, , Reserve) Assistenza Sanitaria di Base

18. Infezioni associate a ferite 0 morso

Manifestazione clinica (solo casi lievi)

Le ferite variano in gravita da abrasioni superficiali minori a ferite profonde con coinvolgimento e distruzione dei
tessuti profondi. Un’infezione puo essere presente o meno al momento della valutazione clinica. Di solito, segni e
sintomi di infezione appaiono > 12 ore dopo la lesione. Le infezioni superficiali possono manifestarsi con segni e
sintomi di cellulite caratterizzati da arrossamento, gonfiore, calore, linfangite e dolore dell’area circostante la ferita.
Puo essere presente febbre (> 38,0° C). | pazienti devono inoltre essere attentamente monitorati per distinguere i
segni di infezione invasiva, ad esempio cambiamenti di colore della ferita dovuti a necrosi e segni di sepsi.

Test di laboratorio

Esami microbiologici del paziente

Nei casi lievi senza segni di infezione sistemica, non sono necessari test di routine, comprese le colture delle ferite.
Questi test non sono necessari perché nei casi lievi l'identificazione dell’agente patogeno causale € rara anche
qguando vengono eseguiti test microbiologici, in quanto la maggior parte delle infezioni sono polimicrobiche e i
risultati microbiologici non influenzano la gestione nella maggior parte dei casi.

Altri test

Non sono necessari test di routine in casi lievi senza segni di infezione sistemica.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza di routine non ¢ utile per orientare la guida empirica.

Imaging

L'imaging di routine non € necessario. L'imaging puo essere considerato in alcuni casi in base alle dimensioni e alla profondita
della ferita, in particolare se si sospetta una complicanza, come lo sviluppo di un ascesso o di un’infezione necrotizzante.

Nessun trattamento antibiotico

Gestione iniziale delle ferite

E importante fornire un trattamento rapido e appropriato di una ferita per ridurre al minimo il rischio di infezione.
Per la prevenzione e la gestione delle infezioni da ferite, fare riferimento alle linee guida OMS del 2013 (174).

Un’adeguata pulizia e sbrigliamento della ferita & la base del trattamento iniziale. E importante lavare accuratamente
la ferita per circa 15 minuti con sapone o detergente e molta acqua pulita, con successivi sbrigliamento e
immobilizzazione.

Profilassi post-esposizione

Ferite traumatiche

Dopo qualsiasi ferita, il rischio di tetano deve essere valutato tempestivamente per fornire un’adeguata profilassi
post-esposizione mediante vaccinazione con o0 senza immunizzazione passiva utilizzando, se necessario,
immunoglobulina tetanica secondo le raccomandazioni locali/internazionali.

Per la profilassi post-esposizione del tetano, fare riferimento al position paper OMS sui vaccini antitetanici (178).
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Ferite da morso

Con i morsi di animali, oltre al rischio di tetano, deve essere valutato rapidamente anche il rischio di rabbia in base
alla categoria di esposizione, per fornire un’adeguata profilassi post-esposizione, quando necessario (Tabella 18.3).

Per la profilassi post-esposizione della rabbia, fare riferimento al position paper OMS sui vaccini antirabbici (179).

Con i morsi umani, bisogna valutare anche il rischio di virus dell’epatite B e C e di trasmissione dell’HIV, nonché la
profilassi post-esposizione, se opportuno (180,181).

Tabella 18.3 - Rischio di esposizione alla rabbia in base al tipo di contatto con I’animale sospettato portatore di
rabbia (179)

Categoria® Tipo di contatto Rischio di esposizione

| Toccare o nutrire animali, leccate di animali su Nessuna esposizione
cute intatta

1] Rosicchiatura di cute scoperta, piccoli graffi o Esposizione
abrasioni senza emorragia

1} Morsi o graffi transdermici singoli o multipli, Esposizione grave
contaminazione della mucosa o cute lesionata con
saliva da leccate di animali, esposizioni dovute al
contatto diretto con i pipistrelli

?La categoria dell’esposizione determina la procedura di profilassi post-esposizione.

Uso profilattico di antibiotici

L'uso di antibiotici per prevenire I'infezione della ferita non é richiesto di routine nella maggior parte dei casi (a meno
che non ci siano segni sistemici di infezione, nel qual caso gli antibiotici verrebbero usati come terapia e non come
profilassi) e deve essere scoraggiato.

L'uso profilattico di antibiotici puo essere considerato in pochissimi casi specifici in cui il potenziale rischio di
infezione é giudicato superiore al rischio di uso eccessivo degli antibiotici.

Questi casi comprendono:

e  Ferite in aree cliniche ad alto rischio (es. viso, mani, aree vicino a un’articolazione);
e Pazienti gravemente immunocompromessi.

Tuttavia, non ci sono prove chiare che I'uso di antibiotici possa prevenire I'infezione dopo che sia occorsa una ferita,
comprese le ferite da morso. Inoltre, tale uso espone il paziente agli effetti negativi degli antibiotici, ad esempio
I'alterazione del microbiota intestinale e la selezione di microrganismi resistenti.

Trattamento antibiotico

Se sono presenti segni e sintomi di infezione, il trattamento empirico deve comprendere antibiotici con buona
attivita contro i patogeni pil probabili, Staphylococcus aureus e Streptococcus spp. e organismi anaerobi. Con i morsi
di animale, anche il tipo di animale deve essere preso in considerazione (vedere Tabella 18.2), ma in generale e
necessario un trattamento empirico contro i batteri aerobi e anaerobi, poiché la maggior parte delle infezioni sono
causate da patogeni multipli (infezioni polimicrobiche). Il trattamento empirico contro MRSA acquisito in comunita
di solito non e richiesto. Se si sviluppa cellulite intorno alla ferita, fare riferimento al capitolo su impetigine batterica,
erisipela e cellulite. Le opzioni antibiotiche per il trattamento empirico sono indicate nella Tabella 18.4.
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Nota

Solo le ferite infette devono essere trattate con antibiotici.

Tabella 18.4 - Trattamento antibiotico empirico per infezioni lievi da ferite traumatiche e morsi

Importante

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Nota

Amoxicillina+acido clavulanico e I'opzione di trattamento preferita per le infezioni delle ferite da morso per la sua attivita
contro i batteri anaerobi.

Cloxacillina e cefalexina hanno uno spettro pil ridotto di attivita antibatterica rispetto ad amoxicillina+acido clavulanico con

buona efficacia in altri casi di infezioni lievi della cute e dei tessuti molli. Pertanto, dal punto di vista della stewardship
antibiotica, queste sono le opzioni preferite, laddove possibile, ad eccezione delle ferite da morso.

Adulti Bambini Durata totale del
trattamento

(orale): (orale): 80-90 3 giorni (trattamento

500 mg + 125 mg ogni 8 ore mg/kg/die di componente amoxicillina preventivo di ferite ad alto

OPPURE Fasce di peso per somministrazione orale: rischio di infezione)

(orale): 500 mg ogni 8 ore 3— 6 kg: 250 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore 5 giorni (trattamento delle

OPPURE 6—< 10 kg: 375 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore  ferite infette)

a (orale): 500 mg ogni 6 ore 10—< 15 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
15—< 20 kg: 750 mg di amoxicillina/dose ogni 12 ore
> 20 kg: 500 mg di amoxicillina/dose ogni 8 ore
oppure 1 g di amoxicillina/dose ogni 12 ore
OPPURE
(orale): 25 mg/kg/dose ogni 12 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 125 mg ogni 12 ore
6—< 10 kg: 250 mg ogni 12 ore
10—< 15 kg: 375 mg ogni 12 ore
15—< 20 kg: 500 mg ogni 12 ore
20—< 30 kg: 625 mg ogni 12 ore
> 30 kg: utilizzare la dose per adulti
OPPURE
a (orale): 15 mg/kg/dose ogni 6 ore
Fasce di peso per somministrazione orale:
3—< 6 kg: 62,5 mg ogni 6 ore
6—< 10 kg: 125 mg ogni 6 ore
10—< 15 kg: 250 mg ogni 6 ore
15-< 20 kg: 375 mg ogni 6 ore
> 20 kg: 500 mg ogni 6 ore

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

2Se la cloxacillina non é disponibile, si possono usare dicloxacillina o flucloxacillina.

® Le formulazioni liquide orali devono essere refrigerate dopo la ricostituzione in quanto I’acido clavulanico viene rapidamente metabolizzato a
temperature ambientali elevate.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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19. Infezioni sessualmente trasmesse - infezione

urogenitale da clamidia

Nota

Il presente capitolo si applica in generale agli adulti e ai giovani di eta superiore a 12 anni. Per i bambini € opportuno richiedere
una consulenza specialistica, laddove possibile. Si tenga presente che, se un bambino presenta una infezione sessualmente
trasmessa (IST), e possibile che sia stato oggetto di violenza sessuale.

Messaggi chiave

L'infezione urogenitale da Chlamydia trachomatis € un’infezione sessualmente trasmessa (IST) comune a livello globale,
in particolare tra i giovani sessualmente attivi.

| sintomi sono sovrapponibili a quelli dell’infezione gonococcica e la co-infezione é frequente. Pertanto, i pazienti devono
essere sottoposti simultaneamente a test per rilevare entrambi gli agenti patogeni, laddove possibile, oltre ad essere
esaminati per altre IST (ad esempio infezione da virus dell'immunodeficienza umana - HIV, sifilide, tricomoniasi).

Anche le persone asintomatiche devono essere trattate, in quanto possono trasmettere l'infezione ad altri.

Devono essere offerti strumenti di prevenzione (ad esempio preservativi, educazione sintetica sulla sessualita, profilassi
pre-esposizione per HIV a persone ad alto rischio di infezione da HIV) e i partner sessuali devono essere informati e
sottoposti a trattamento.

Si incoraggia la notifica di queste infezioni che va fatta secondo le normative locali.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Sexually transmitted infections (STIs) — fact sheets (189).

WHO guidelines for the treatment of Chlamydia trachomatis (190).

WHO guidelines for the management of symptomatic sexually transmitted infections (191).
Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections including human immunodeficiency virus (192).

Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021 (193).

Definizione

L’infezione urogenitale da clamidia & una IST causata da alcune varianti biochimiche del batterio denominato
Chlamydia trachomatis.
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Infezione urogenitale da clamidia

Infezione sessualmente trasmessa

Pagina 1 di 2

Le presenti linee guida si applicano in generale agli adulti e ai
giovani di eta superiore a 12 anni. Per i bambini & opportuno
richiedere una consulenza specialistica, laddove possibile. Si tenga
presente che, se un bambino presenta una IST, é possibile che sia
stato oggetto di violenza sessuale.

B Definizione

Infezione sessualmente trasmessa (IST) causata da alcuni ceppi
del batterio Chlamydia trachomatis

. J
@ Patogeno

Chlamydia trachomatis e un batterio Gram-negativo
intracellulare; i ceppi associati all'infezione urogenitale sono
soprattutto varianti biochimiche del tratto genitale (sierotipi D - K)
e, raramente, varianti biochimiche del linfogranuloma venereo

L (sierotipi L1, L2, L3)

s M
Per le infezioni oculari da clamidia (tracoma) fare rifermento
alla relativa infografica

J

wi Prevenzione

Strumenti importanti ai fini della prevenzione comprendono:

* educazione sessuale

* promozione dell’'uso costante del preservativo

« assistenza pre e post test

* consulenza su rapporti sessuali sicuri e sulla riduzione dei rischi
* interventi destinati a gruppi ad alto rischio

Importante:

* | partner sessuali devono essere informati della malattia e
sottoposti a trattamento

« Siincoraggia la notifica di questa infezioni agendo
secondo le normative locali

/O Manifestazione clinica

* La maggior parte delle persone rimane asintomatica,
sebbene possa ancora trasmettere I'infezione

« Se si manifestano, i sintomi sono spesso
sovrapponibili a quelli dell'infezione gonococcica (la
co-infezione & possibile ed € comune)

Sintomi piu comuni:
* Negli uomini: uretrite acuta con secrezione uretrale
“chiara” e disuria
* Nelle donne: perdita vaginale, dispareunia
(rapporti sessuali dolorosi) e disuria
« Inoltre, in entrambi i sessi:
« Sintomi di proctite acuta accompagnata da dolore,
prurito, secrezione e sanguinamento anale
« Sintomi del linfogranuloma venereo (uomini >
donne):
« Lesione ulcerosa o papula solitamente su genitali o
retto, nonché linfoadenopatia inguinale o femorale
(di solito unilaterale)
« Lesione passa spesso inosservata nelle donne
o se localizzata nel retto

Di solito non necessario

IH:H] Altri test di laboratorio

Di solito non necessari

J . J
ﬁ gnosi

L/ Test microbiologici

* Vedere linee guida OMS “Laboratory diagnosis of
sexually transmitted infections”
https://apps.who.int/iris/handle/10665/85343

* Importante: tutti i pazienti con sospetta infezione
urogenitale da clamidia devono essere sottoposti a test
anche per infezione gonococcica (a causa di sintomi
sovrapponibili) e altre IST (es. HIV, sifilide)

Standard di riferimento:
* Test di amplificazione dell'acido nucleico (disponibile sia
per Chlamydia sia per Neisseria gonorrhoeae)

+ Campioni da utilizzare: tampone urinario (sensibilita e
specificita ridotte nelle donne), uretrale,
vulvovaginale, endocervicale o anorettale

« test per genovarianti di Chlamydia per identificare il
linfogranuloma venereo nei campioni anorettali di
uomini che hanno rapporti sessuali con uomini

Altri test da considerare:
* Microscopia (colorazione di Gram)

* In un paziente sintomatico, pud essere usata per
escludere Neisseria gonorrhoeae (il che suggerisce
un’uretrite non gonococcica)

« Di solito sono presenti leucociti ma non si tratta di un
risultato specifico dell'infezione da clamidia

* Coltura: se i sintomi persistono nonostante un
trattamento adeguato (effettuata raramente)

* Nota: i campioni di urina non sono utili ai fini della
microscopia e della coltura
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Infezione urogenitale da clamidia

Pagina 2 di 2

R Trattamento

4 A q . s .
v= Considerazioni cliniche R Infezione anorettale
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
Il trattamento rispetta le linee guida 2016 del’OMS per le normale
infezioni urogenitali da clamidia T
(https://apps. who.int/iris/handle/10665/246165) e le linee [D)OX'C'C";“"‘I 100 mg q12h ORALE
guida 2021 del’OMS per la gestione delle infezioni access  Durata del trattamento: 7 giomi
sessualmente trasmesse sintomatiche
(https://apps.who.int/iris/handle/ 10665/342523), ma
sono riportate solo le opzioni presenti nel’lEML
2021
Il trattamento & sempre Indicato quando viene diagnosticata R( Infezione in donne in graVIdanza
l'infezione, anche nel caso di persone asintomatiche poiché
possono trasmettere I'infezione ad altri Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale
. J

Azitromicina 1 g ORALE
watch  Durata del trattamento: dose singola

X Durata del trattamento antibiotico

La durata del trattamento varia a seconda dell’antibiotico Infezione urogenitale senza
usato, pertanto fare riferimento alla sezione antibiotici per R R . "
la durata del trattamento com pllcaZ|on|
Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

Doxiciclina 100 mg q12h ORALE
access Durata del trattamento: 7 giorni

R( Linfogranuloma venereo OPPURE

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

Azitromicina 1 g ORALE
watcH  Durata del trattamento: dose singola
Doxiciclina 100 mg q12h ORALE
access  Durata del trattamento: 21 giorni Secondo dati recenti, la doxiciclina é piu efficace, pertanto
potrebbe essere considerata in via prioritaria se 'aderenza
al trattamento non e motivo di preoccupazione (ad
eccezione delle donne in gravidanza per le quali &
L controindicata)
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Agente patogeno

L'infezione urogenitale da clamidia & causata da Chlamydia trachomatis, un batterio Gram-negativo intracellulare.
Esistono diversi ceppi di Chlamydia trachomatis e non tutti sono associati a IST (vedere il capitolo sul tracoma). Le
infezioni urogenitali da clamidia associate a IST sono principalmente dovute a varianti biochimiche del tratto genitale
(sierotipi D-K) e, piu raramente, a varianti biochimiche del linfogranuloma venereo (sierotipi L1, L2, L3). Il
linfogranuloma venereo & una malattia ulcerosa che si estende ai linfonodi regionali (spesso I'area inguinale e
anorettale) ed & pil comune negli uomini (vedere il paragrafo sul linfogranuloma venereo pil avanti in questo
capitolo). Questa malattia & endemica in molte regioni tropicali e subtropicali; in altri contesti, I'infezione e piu
comune tra gli uomini che hanno rapporti sessuali con uomini.

Fisiopatologia

Chlamydia trachomatis infetta la mucosa del tratto urogenitale durante il contatto sessuale e produce una risposta
inflammatoria locale che causa perdite vaginali, uretrali o anali. Infezioni invasive provocate da sierotipi pil invasivi
di Chlamydia trachomatis possono anche diffondersi ai linfonodi regionali.

Epidemiologia

L'infezione urogenitale da clamidia € una delle malattie sessualmente trasmesse pit comuni in tutto il mondo, anche
in contesti a basso reddito in cui € probabilmente sottostimata (194,195). | giovani adulti sessualmente attivi sono a
rischio particolarmente elevato. Se non diagnosticate e non trattate, le infezioni urogenitali da clamidia possono
portare a complicanze come la malattia inflammatoria pelvica (infezione del tratto riproduttivo femminile
superiore), la gravidanza ectopica e l'infertilita nelle donne (196,197). L'infezione della madre puo causare gravi
problemi di salute al bambino, come parto pretermine, basso peso alla nascita o congiuntivite. La relazione globale
2021 dell’lOMS sullo stato di avanzamento dell’HIV, dell’epatite virale e delle IST riferisce che nel 2020 sono state
circa 128 milioni le nuove infezioni da clamidia riscontrate tra persone di eta compresa tra 15 e 49 anni (193).

Manifestazione clinica

| segni e i sintomi dell’infezione da clamidia sono sovrapponibili per lo piu a quelli dell’infezione gonococcica.

Nella maggior parte dei casi, I'infezione & asintomatica ed e quindi impossibile stabilire da quanto tempo una persona
é infetta. Anche in assenza di sintomi, i soggetti infetti possono trasmettere I'infezione.

Quando compaiono i sintomi (di solito da 1 a 2 settimane dopo l'infezione), in particolare negli uomini, la
manifestazione clinica piu comune ¢ I'uretrite acuta, caratterizzata da secrezione uretrale abbondante solitamente
chiara e disuria. La maggior parte delle donne con infezione cervicale da clamidia & asintomatica. Le persone che
possono essere sintomatiche presentano perdita vaginale, dispareunia (rapporti sessuali dolorosi) e disuria. Alcune
donne possono presentare dolore addominale basso o dolorabilita pelvica a causa di infezione ascendente, che
provoca malattia infiammatoria pelvica.

In entrambi i sessi (ma con maggiore frequenza negli uomini), possono manifestarsi sintomi di proctite acuta
accompagnata da dolore, prurito, secrezione e sanguinamento del retto. Faringite (soprattutto sotto forma di mal
di gola lieve) e congiuntivite sono altre condizioni che di solito coesistono con l'infezione genitale.

Il linfogranuloma venereo ¢ caratterizzato da linfoadenopatia inguinale o femorale (solitamente unilaterale), con o
senza lesione primaria associata. Quella classica & una lesione transitoria, ulcerosa o una papula che di solito &
localizzata sui genitali o sul retto. In molti casi, la lesione puo passare inosservata. Ad esempio, I'infezione puo essere
completamente asintomatica nelle donne se e localizzata sulla cervice o a volte puo manifestarsi come uretrite acuta
negli uomini. Se l'infezione & avvenuta per via rettale c’é proctite accompagnata da dolore, prurito, secrezione e
sanguinamento del retto.
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Test di laboratorio

Test microbiologici del paziente

| test molecolari hanno notevolmente migliorato lidentificazione di Chlamydia trachomatis (e Neisseria
gonorrhoeae) in uomini e donne sia sintomatici che asintomatici. | test molecolari sono diventati la metodologia
standard di riferimento raccomandata per diagnosticare e sottoporre a screening le popolazioni di Chlamydia
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae. La Tabella 19.1 mostra i tipi di campioni che possono essere utilizzati per
questo scopo.

Per informazioni piu complete sulla diagnosi dell’infezione da clamidia, fare riferimento alle piu recenti linee guida
dellOMS (2013) per la diagnosi di laboratorio delle infezioni sessualmente trasmesse (192). Controllare
regolarmente il sito dell’lOMS per eventuali aggiornamenti.

Ai pazienti con infezione urogenitale da clamidia deve essere offerta la possibilita di sottoporsi a un test per I'HIV e
per altre IST, come I'epatite B, I'epatite C, I'infezione gonococcica e la sifilide. Nelle donne in gravidanza puo essere
preso in considerazione un test di guarigione (ossia un test post-trattamento) 3-4 settimane dopo la fine del
trattamento.

| test da considerare quando si sospetta l'infezione da clamidia sono elencati nella Tabella 19.1. Ulteriori test per
rilevare altre IST che potrebbero essere presi in considerazione in caso di infezione urogenitale da clamidia
confermata o sospetta sono mostrati nella Tabella 19.2. La sorveglianza, compresi gli studi eziologici sulle sindromi
da IST, sara essenziale per informare le linee guida locali e nazionali.

Se i sintomi persistono al momento della visita di controllo, verificare che il partner sia stato informato e controllare
la storia del trattamento. Le persone con infezione ricorrente o persistente devono essere indirizzate verso un centro
con strumenti di laboratorio in grado di diagnosticare Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium e Trichomonas vaginalis e di verificare la presenza di Neisseria gonorrhoeae e Mycoplasma genitalium
resistenti agli antibiotici.

Tabella 19.1 - Test microbiologici da considerare in caso di sospetta infezione da clamidia come indicato nell’EDL
OMS (6)

Test diagnostico Scopo del test Setting in cui il test deve
essere disponibile

Test qualitativo per le infezioni da Chlamydia Diagnosticare la malattia  Strutture sanitarie con

trachomatis e Neisseria gonorrhoeae (test di urogenitale da clamidia e/o da laboratori clinici

amplificazione dell’acido nucleico)®? gonorrea e I'infezione

Standard di riferimento raccomandato extragenitale

Microscopia (colorazione di Gram)© Valutare la morfologia microbicae  Strutture sanitarie con

La colorazione di Gram della secrezione vaginale e la presenza o l'assenza di globuli laboratori clinici
uretrale di solito mostrera la presenza di leucociti (>10  bianchi
leucociti/campo ad alta risoluzione per la secrezione

uretrale e >20 leucociti/campo ad alta risoluzione per la
secrezione vaginale), sebbene questo risultato non sia

specifico per le infezioni da clamidia. Se effettuata da una

persona esperta, una colorazione di Gram negativa per la

presenza di diplococchi intracellulari (Neisseria
gonorrhoeae & un diplococco intracellulare) che mostri

una presenza > 5 leucociti/campo ad alta risoluzione nella
secrezione uretrale di un uomo pud essere
presumibilmente indicativa di uretrite non-gonococcica.

Coltura®? e test di sensibilita antimicrobica (raramente  Fase iniziale per rilevare e Strutture sanitarie con

eseguiti) identificare le specie batteriche per laboratori clinici
la selezione di regimi antibiotici
appropriati

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.
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?Solitamente i test per le infezioni da clamidia e le infezioni gonococciche sono effettuati simultaneamente poiché le manifestazioni cliniche di
queste infezioni sono molto simili.

®per le donne si possono utilizzare campioni vulvovaginali che possono essere raccolti autonomamente. Un tampone endocervicale pud anche
essere un’alternativa ma richiede uno speculum. Un prelievo di urina del primo mitto & un’altra opzione, ma la sensibilita e la specificita tendono
a essere pil basse nelle donne. Tra gli uomini, i possibili campioni sono urina del primo mitto o tamponi uretrali. Anche i campioni anorettali e
faringei sono adeguati. Per i campioni anorettali tra gli uomini che hanno rapporti sessuali con uomini, deve essere condotto un test per le
genovarianti di Chlamydia per individuare il linfogranuloma venereo al fine di orientare il regime di trattamento appropriato per questa
condizione.

¢Possibili campioni: tamponi uretrali, tamponi endocervicali, tamponi vaginali, tamponi rettali, tamponi orofaringei e tamponi congiuntivali.
Nota: i campioni di urina non sono utili ai fini della microscopia e della coltura.

4Prendere in considerazione la coltura se i sintomi persistono nonostante un trattamento adeguato: da notare che i campioni di urina non sono
utili ai fini della coltura. La coltura di Chlamydia trachomatis richiede la presenza di laboratori e di tecnici altamente specializzati ed & un’attivita
estremamente complessa, laboriosa e dispendiosa per avere valore economico. Al giorno d’oggi € raramente eseguita nei paesi a medio o alto
reddito, tranne per scopi particolari.

Tabella 19.2 - Ulteriori test per altre infezioni sessualmente trasmesse da considerare in pazienti con infezione

urogenitale da clamidia confermata o sospetta come indicato nel’lEDL OMS (6)

Infezione Test diagnostico Scopo del test Setting in cui il test deve essere

disponibile

Gonorrea NAAT per Neisseria gonorrhoeae Diagnosticare la malattia Strutture sanitarie con

urogenitale gonorroica e laboratori clinici
I'infezione extragenitale

HIV Anticorpi anti-HIV-1 e anti-HIV-2 Auto-test per lo screening per Strutture territoriali e strutture
(RDT) I'HIV sanitarie senza laboratori®

HIV Anticorpi anti-HIV-1 e anti-HIV-2 Screening dell’infezione da HIV Strutture territoriali e strutture
(RDT e saggio immunologico) sanitarie senza laboratori® (RDT)

Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)

HIV Associazione anticorpo anti-HIV- Screening dell’infezione da HIV Strutture territoriali e strutture
1/HIV-2 e antigene p24 (RDT e sanitarie senza laboratori® (RDT)
saggio immunologico) Strutture sanitarie con

laboratori clinici (saggio
immunologico)

Epatite B Antigene di superficie del virus Screening dell’infezione da virus Strutture territoriali e strutture
dell’epatite B (RDT, saggio dell’epatite B acuta e cronica sanitarie senza laboratori® (RDT)
immunologico) nelle persone di eta > 12 mesi Strutture sanitarie con

laboratori clinici (saggio
immunologico)

Epatite B Anticorpi specifici per I'lgM Contribuire a diagnosticare Strutture sanitarie con
diretti contro I’antigene core I'infezione da HBV acuta laboratori clinici
dell’epatite B (saggio nell’lambito dell’analisi
immunologico) dell’epidemia

Epatite C Anticorpo anti-epatite C (RDT, Screening dell’'infezione da virus Strutture territoriali e strutture
saggio immunologico) dell’epatite C nelle persone di sanitarie senza laboratori® (RDT)

eta > 18 mesi Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)

Sifilide Anticorpi contro Treponema Diagnosticare o contribuire a Strutture territoriali e strutture

pallidum® (RDT)

diagnosticare Treponema
pallidum

sanitarie senza laboratori®

Sifilide e HIV (test combinato)

Anticorpi combinati contro
Treponema pallidum e HIV-1 e
HIV-2 (RDT)

Diagnosticare o contribuire a
diagnosticare I'HIV e/o
Treponema pallidum

Strutture territoriali e strutture
sanitarie senza laboratori®

Tricomoniasi

Microscopia

Valutare la morfologia microbica
e la presenza o I'assenza di
globuli bianchi

Strutture sanitarie con
laboratori clinici

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali; HIV: virus dell'immunodeficienza umana; NAAT: test di amplificazione dell’acido nucleico; RDT:

test diagnostico rapido.
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2 Per strutture territoriali e sanitarie senza laboratori si intendono ambulatori mobili e centri sanitari, studi medici, cliniche di prossimita e cure
ambulatoriali. Si presume che questi test siano disponibili presso le strutture sanitarie con laboratori.

® Solitamente per lo screening viene utilizzato un test non treponemico (ad esempio, reagina plasmatica rapida, test VDRL -Venereal Disease
Research Laboratory). Per maggiori informazioni sui test, fare riferimento al capitolo sulla sifilide.

Altri test

In caso di sospetta infezione urogenitale da clamidia, di solito non sono necessari test di laboratorio diversi da quelli
microbiologici.

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

La sorveglianza mirata puo contribuire a orientare le politiche di trattamento.
Imaging
In caso di sospetta infezione urogenitale da clamidia, di solito I'imaging non e necessario.

Trattamento antibiotico

Il trattamento antibiotico & sempre indicato quando viene diagnosticata l'infezione. La Tabella 19.3 fornisce
raccomandazioni tratte dalle linee guida 2016 dell’OMS sul trattamento delle infezioni da clamidia (190) e dalle linee
guida 2021 dellOMS sulla gestione delle malattie sessualmente trasmesse sintomatiche (191). Controllare
regolarmente il sito dellOMS per eventuali aggiornamenti. Le raccomandazioni contenute nellEML si
sovrappongono alle linee guida dell’lOMS (le opzioni di trattamento raccomandate sono azitromicina o doxiciclina),
ma nell’EML ¢ indicato un minor numero di alternative di trattamento (8).

Se i sintomi persistono al momento della visita di controllo:

e verificare che il partner sia stato informato e controllare la storia del trattamento;

e in caso di soggetto con secrezione uretrale ricorrente o persistente, rivolgersi a un centro con capacita di
laboratorio per diagnosticare Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium e
Trichomonas vaginalis e verificare la presenza di Neisseria gonorrhoeae e Mycoplasma genitalium resistenti agli
antibiotici.

Prevenzione

Strumenti importanti ai fini della prevenzione comprendono consulenza e approcci comportamentali, tra cui
educazione sessuale generale, assistenza pre e post test, consulenza su rapporti sessuali sicuri e sulla riduzione dei
rischi nonché promozione dell’uso costante del preservativo. Possono essere presi in considerazione interventi rivolti
a gruppi ad alto rischio (ad esempio uomini che hanno rapporti sessuali con uomini, persone transgender, lavoratori
del sesso, persone che fanno uso di droghe). Considerare anche la profilassi pre-esposizione per HIV in persone ad
alto rischio di infezione da HIV. | partner sessuali devono essere sempre informati dell’infezione e sottoposti a
trattamento (189). Deve essere effettuata anche la notifica di queste infezioni alle autorita sanitarie secondo le
normative locali.
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Tabella 19.3 - Trattamento antibiotico per le infezioni urogenitali da clamidia secondo quanto indicato nelle linee
guida del’OMS pil recenti (190,191)

Controllare regolarmente il sito dell’OMS per eventuali aggiornamenti

Tipo di infezione da clamidia  Trattamento Durata totale del trattamento
Infezione urogenitale senza b (orale): 100 mg ogni 12 ore 7 giorni (doxiciclina)
complicanze? OPPURE

Azitromicina (orale): 1 g Dose singola (azitromicina)
Infezione anorettale® (orale): 100 mg ogni 12 ore 7 giorni
Infezione in donne in Azitromicina (orale): 1 g Dose singola
gravidanza®
Linfogranuloma venereo® (orale): 100 mg ogni 12 ore 21 giorni
Oftalmia dei neonatif Azitromicina (orale): 20 mg/kg una volta al giorno 3 giorni
(congiuntivite da clamidia)
Profilassi oculare8 Eritromicina (unguento oculare): 0,5% L’antibiotico deve essere
(trattamento topico per la applicato su entrambi gli occhi
prevenzione dell’ oftalmia dei subito dopo la nascita (dose
neonati sia gonococcica che singola)
da clamidia)

EML: Elenco dei medicinali essenziali; EMLc: Elenco dei medicinali essenziali per bambini.

Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?Le alternative indicate nelle linee guida 2021 dell’lOMS ma non incluse nellEML dell’lOMS per questa indicazione sono: eritromicina (orale): 500
mg ogni 6 ore; ofloxacina (orale): 200-400 mg ogni 12 ore. La durata raccomandata del trattamento e di 7 giorni per entrambe le opzioni.
®Secondo dati recenti, la doxiciclina & piu efficace dell’azitromicina e potrebbe essere considerata in via prioritaria se I'aderenza al trattamento
non & motivo di preoccupazione (198-200). Le linee guida 2021 del’lOMS per la gestione delle infezioni sessualmente trasmesse sintomatiche
raccomandano di usare doxiciclina come opzione di prima linea e azitromicina come sostituto efficace (191). Pertanto, eccezionalmente in questo
caso, le alternative antibiotiche non sono presentate in ordine alfabetico ma doxiciclina & menzionata per prima nella tabella.

‘Le alternative indicate nelle linee guida 2021 dell’lOMS ma non incluse nell’lEML per questa indicazione sono: eritromicina (orale): 500 mg ogni 6
ore. La durata raccomandata del trattamento & di 14 giorni.

9 Le alternative indicate nelle linee guida 2021 dell’lOMS ma non incluse nellEML per questa indicazione sono: eritromicina (orale): 500 mg ogni
6 ore. La durata raccomandata del trattamento & di 7 giorni.

¢ Le alternative indicate nelle linee guida 2021 dell’lOMS ma non incluse nel’lEML per questa indicazione sono: eritromicina (orale): 500 mg ogni
6 ore. La durata raccomandata del trattamento e di 21 giorni.

fLe alternative indicate nelle linee guida 2016 dell’lOMS ma non incluse nell’EMLc per questa indicazione sono: eritromicina (orale): 50 mg/kg al
giorno suddivisa in 4 dosi per 14 giorni.

& Le alternative indicate nelle linee guida 2016 dell’lOMS ma non incluse nell’EMLc per questa indicazione sono: tetraciclina cloridrato (unguento
oftalmico) 1%; iodopovidone (soluzione acquosa. Non utilizzare soluzioni alcoliche) 2,5%; argento nitrato (soluzione) 1%; cloramfenicolo
(unguento oftalmico) 1%.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.
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20. Infezioni sessualmente trasmesse

— infezione gonococcica

Nota

Il presente capitolo si applica in generale agli adulti e ai giovani di eta superiore a 12 anni. Per i bambini & opportuno richiedere
una consulenza specialistica, laddove possibile. Si tenga presente che, se un bambino presenta una IST, e possibile che sia stato
oggetto di violenza sessuale.

Messaggi chiave

Neisseria gonorrhoeae & un’infezione sessualmente trasmessa (IST) comune e curabile; tuttavia, la resistenza agli
antibiotici (compresi ceppi con resistenza estesa) € un crescente problema di salute pubblica.

| sintomi si sovrappongono a quelli dell’infezione urogenitale da Chlamydia trachomatis e la co-infezione e frequente.
Pertanto, i pazienti devono essere sottoposti simultaneamente a test per rilevare entrambi gli agenti patogeni, laddove
possibile, oltre ad essere esaminati per altre IST (infezione da virus dell'immunodeficienza umana - HIV, sifilide,
tricomoniasi).

Anche le persone asintomatiche devono essere trattate, in quanto possono trasmettere I'infezione ad altri.

Devono essere offerti strumenti di prevenzione (ad esempio preservativi, educazione sessuale sintetica, profilassi pre-
esposizione per HIV a persone ad alto rischio di infezione da HIV) e i partner sessuali devono essere informati e sottoposti
a trattamento.

Si incoraggia la notifica di queste infezioni che va fatta secondo le normative locali.

Ulteriori risorse dell’OMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

Sexually transmitted infections (STIs) - fact sheets (189).

Global action plan to control the spread and impact of antimicrobial resistance in Neisseria gonorrhoeae (201).
WHO guidelines for the treatment of Neisseria gonorrhoeae (89).

WHO guidelines for the management of symptomatic sexually transmitted infections (191).

Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections including human immunodeficiency virus (192).

Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021 (193).

Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS) Report: 2021 (202).

Definizione

L’'infezione gonococcica € una IST causata dal batterio Neisseria gonorrhoeae.
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Infezione gonococcica

Infezione sessualmente trasmessa Pagina1di 3
Le presenti linee guida si applicano in generale agli adulti e ai @ Patogeno
giovani di eta superiore a 12 anni. Per i bambini € opportuno
richiedere una consulenza specialistica, laddove possibile. Si « Neisseria gonorrhoeae & un batterio Gram-negativo che pud
:;Zg:igfs:?gge CZZ:OS; ';70;;71”21:’22;; l[’leaslgnta una IST, é possibile sviluppare facilmente resistenza agli antibiotici, portando a
99 infezioni che sono difficili da trattare e che rappresentano un

crescente problema di salute pubblica in tutto il mondo.

« | dati sulla resistenza di Neisseria gonorrhoeae sono disponibili
tramite il sistema di sorveglianza GLASS (Global Antimicrobial
Resistance Surveillance System) e il programma di sorveglianza
GASP (Gonococcal AMR surveillance program) dellOMS
https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/who-
gonococcal-amr-surveillance-programme-who-gasp

Infezione sessualmente trasmessa (IST) causata dal batterio
Neisseria gonorrhoeae

¢ Diagnosi

/@ Manifestazione clinica L/ Test microbiologici

« Alcune persone rimangono asintomatiche, sebbene * Vedere linee guida OMS “Laboratory diagnosis of
possano ancora trasmettere l'infezione sexually transmitted infections”
https://apps.who.int/iris/handle/10665/85343
* Se si manifestano, i sintomi sono spesso sovrapponibili « Importante: tutti i pazienti con sospetta infezione
a quelli dell'infezione da clamidia (la co-infezione & gonococcica devono essere sottoposti a test
possibile ed & comune) anche per infezione urogenitale da clamidia (a
A . o o causa di sintomi sovrapponibili) e altre IST (es.
Sintomi piu comuni (di solito si verificano alcuni giorni HIV, sifilide)
dopo l'infezione):
« Negli uomini: uretrite acuta con profusa secrezione uretrale Standard di riferimento:
mucopurulenta e disuria; possibile disagio testicolare Test di amplificazione dell’acido nucleico (disponibile sia per
. . N. gonorrhoeae sia per Chlamydia)
* Nelle donne: secrezione uretrale mucopurulenta e disuria; « campioni da utilizzare: tampone urinario (sensibilita e
possibile vaginite accompagnata da dolore e infiammazione specificita ridotte nelle donne), uretrale, vulvovaginale
vaginale e dolore addominale basso; possono verificarsi endocervicale o anorettale ’ ’

anche secrezione cervicale, ectopia e fragilita della cervice

e facile sanguinamento al contatto Altri test da considerare:

* coltura e test di sensibilita antimicrobica: se i sintomi

* Inoltre, in entrambi i sessi: persistono nonostante un trattamento adeguato e a fini
« sintomi di proctite acuta accompagnata da dolore, della sorveglianza della resistenza di Neisseria
prurito, secrezione e sanguinamento anale gonorrhoeae
« altre possibili manifestazioni: faringite e * microscopia (colorazione di Gram)

congiuntivite » campioni da utilizzare: tampone urinario, uretrale,
vulvovaginale, endocervicale o anorettale

« l'infezione puo diffondersi raramente, portando di solito . g ) ! .
* emocolture: se si sospetta infezione disseminata

a infezione localizzata a una o piu articolazioni

« Nelle donne in gravidanza: .
« l'infezione pud essere trasmessa al bambino durante il

parto vaginale [HH] Altri test di laboratorio

« Nei neonati:
« alcuni giorni dopo la nascita possono manifestarsi
infezione oculare acuta e faringite
« puo verificarsi anche infezione disseminata con artrite
settica (di solito in piu articolazioni)

Di solito non necessari

K&} Imaging

Di solito non necessario
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Infezione gonococcica

Pagina 2 di 3

Wr Prevenzione

Strumenti importanti ai fini della prevenzione comprendono:
* educazione sessuale Importante:
* promozione dell'uso costante del preservativo * | partner sessuali devono essere informati della malattia e
« assistenza pre e post test sottoposti a trattamento
* consulenza su rapporti sessuali sicuri e sulla riduzione dei * Si incoraggia la notifica di queste infezioni che va fatta
rischi agendo secondo le normative locali
* interventi destinati a gruppi ad alto rischio
& J

R Trattamento (Paragrafo 1 di 2)

Infezioni genitali e anorettali

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

« |l trattamento rispetta le linee guida 2016 del’lOMS per il Terapia doppia

trattamento dell'infezione gonococcica (https:// Prima scelta
apps.who.int/iris/handle/10665/246114) e le linee guida 2021
del’OMS per la gestione delle infezioni sessualmente
trasmesse sintomatiche (https://apps.who.int/ "
iris/handle/10665/34252), ma di seguito sono riportate solo le WATCH Ceftriaxone 250 mg IM
opzioni presenti nel’lEML 2021

* L’'OMS ¢ in fase di revisione delle raccomandazioni di IN ASSOCIAZIONE A

trattamento e dei dosaggi correnti. Si prega di controllare

regolarmente il sito del'OMS per eventuali aggiornamenti. warcn Azitromicina 1 g ORALE

Seconda scelta

Considerazioni cliniche Cefixima 400 mg ORALE

WATCH

« |l trattamento & sempre indicato quando viene diagnosticata —————— IN ASSOCIAZIONE A
l'infezione, anche nel caso di pazienti asintomatici poiché
possono trasmettere I'infezione ad altri @ Azitromicina 1 g ORALE
*| dati sulla resistenza a livello locale devono

determinare la scelta della terapia piu appropriata; se

tali dati non sono disponibili, si opta per la doppia Terapia singola

terapia —— — . .
o . o . . Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono essere tutti

 Se i sintomi non si risolvono entro circa 5 giorni, si deve considerati come pari opzioni di trattamento se non diversamente

sospettare un'infezione resistente o una diagnosi alternativa indicato

Cefixima 400 mg ORALE

. J WATCH

OPPURE

X Durata del trattamento antibiotico

Ceftriaxone 250 mg IM
WATCH

Dose singola Alcune linee guida internazionali raccomandano una singola dose di
500 mg o 1 g di ceftriaxone (IM)
OPPURE
[;g%s Spectinomicina 2 g IM ]
\_ J
. J

204



Manuale antibiotici Re ( , , Reserve)

Assistenza Sanitaria di Base

20. Infezioni sessualmente trasmesse — infezione gonococcica

Infezione gonococcica

Pagina 3 di 3

R Trattamento (Paragrafo 2 di 2)

Dose singola

R Ritrattamento dopo fallimento del
trattamento

Considerare il fallimento del trattamento se i sintomi
persistono dopo 5 giorni di trattamento adeguato

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale
normale

Gli antibiotici sono elencati in ordine alfabetico e devono
essere tutti considerati come pari opzioni di trattamento se
non diversamente indicato
Cefixima 800 mg ORALE
OPPURE
Ceftriaxone 500 mg IM
OPPURE
Gentamicina 240 mg IM
OPPURE

Spectinomicina 2 g IM

Non utilizzare spectinomicina per le
infezioni orofaringee

IN ASSOCIAZIONE A

Azitromicina 2 g ORALE

R Infezioni orofaringee

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita
renale normale

Terapia doppia

Prima scelta

Ceftriaxone 250 mg IM
IN ASSOCIAZIONE A

Azitromicina 1 g ORALE

Seconda scelta

Cefixima 400 mg ORALE

IN ASSOCIAZIONE A

Azitromicina 1 g ORALE

Terapia singola

Ricorrere alla terapia singola solo se i dati di resistenza locali
confermano la sensibilita all'antibiotico

Ceftriaxone 250 mg IM

Alcune linee guida internazionali raccomandano una
singola dose di 500 mg o 1 g di ceftriaxone (IM)
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Agente patogeno

Neisseria gonorrhoeae, I'organismo che causa la gonorrea, € un batterio Gram-negativo.

Sviluppa facilmente resistenza agli antibiotici e cio ha portato a infezioni che sono difficili da trattare. Di conseguenza,
la resistenza agli antibiotici utilizzati per il trattamento (comprese le cefalosporine di terza generazione) & un grave
problema in tutto il mondo. Per questo motivo, nel 2012 I'OMS ha avviato un piano d’azione globale per monitorare
la diffusione e I'impatto della resistenza in Neisseria gonorrhoeae (201).

| dati sulla resistenza di Neisseria gonorrhoeae sono raccolti attraverso il sistema dellOMS Global Antimicrobial
Resistance Surveillance System (GLASS) e il programma dell’lOMS Global Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme (network GASP), e vengono pubblicati regolarmente (202-205).

Fisiopatologia

Neisseria gonorrhoeae penetra solitamente nella mucosa (per lo piu del tratto genitale) durante il contatto sessuale.
A causa dei numerosi fattori di virulenza, questo batterio puo adattarsi all’ambiente locale, eludere i meccanismi di
risposta immunitaria e proliferare innescando una risposta infiammatoria locale e la malattia e, pit raramente,
I'infezione sistemica (batteriemia gonococcica). Se non trattata, o se trattata in modo inappropriato, possono
verificarsi complicanze. In particolare, nelle donne possono verificarsi malattia inflammatoria pelvica (ossia
un’infezione dell’apparato riproduttivo femminile superiore) con infliammazione delle tube uterine (salpingite),
dell’endometrio (endometrite) o formazione di ascesso nelle ovaie o nelle tube. Negli uomini, le complicanze
comprendono epididimite e periuretrite con formazione di ascesso. Queste complicanze possono portare
all'infertilita.

L'infezione gonococcica disseminata puo verificarsi a seguito di batteriemia secondaria all’infezione della mucosa
(per lo piu del tratto genitale) e puo portare ad artrite, manifestazioni cutanee e altre complicanze.

| neonati di madri con infezione gonococcica possono essere contagiati al momento del parto, con conseguente
congiuntivite neonatale che si manifesta sotto forma di secrezione oculare purulenta e palpebre tumefatte. La
congiuntivite non trattata puo portare a formazione di cicatrici e cecita.

Epidemiologia
L'infezione gonococcica e una delle malattie sessualmente trasmesse piu comuni in tutto il mondo.

La relazione globale 2021 dell’lOMS sullo stato di avanzamento dell’HIV, dell’epatite virale e delle IST riferisce che
nel 2020 sono state circa 82 milioni le nuove infezioni gonococciche riscontrate tra persone di eta compresa tra 15
e 49 anni (193).

La pil alta incidenza di infezione gonococcica si registra nelle regioni dell’Africa e del Pacifico occidentale, comprese
anche Cina e Australia (206). L'infezione gonococcica aumenta del doppio o del triplo il rischio di infezione da HIV.

| fattori di rischio dell'infezione gonococcica comprendono infezione da HIV, giovane eta, rapporti sessuali con piu
partner o con un nuovo partner, partner affetti da IST, precedente infezione gonococcica e/o altre IST, nonché vari
fattori socioeconomici, tra cui basso livello socioeconomico o basso grado di istruzione o abuso di sostanze. Poiché
I'infezione non induce I'immunita protettiva, la reinfezione & possibile. La resistenza di Neisseria gonorrhoeae agli
antibiotici usati per trattare l'infezione € motivo di preoccupazione (consultare la sezione relativa all’agente
patogeno (204) per ulteriori informazioni sulla resistenza).
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Manifestazione clinica

| segni e i sintomi dell'infezione gonococcica variano negli uomini e nelle donne e si sovrappongono a quelli
dell’infezione da clamidia. Alcune persone con infezione gonococcica possono essere asintomatiche, ma possono
ancora trasmettere l'infezione. Quando compaiono i sintomi (di solito pochi giorni dopo linfezione), la
manifestazione clinica pil comune negli uomini e l'uretrite acuta caratterizzata da profusa secrezione uretrale
mucopurulenta e disuria; puo verificarsi anche disagio testicolare. Nelle donne i sintomi pill comuni sono secrezioni
vaginali mucopurulente e disuria. Alcune donne possono presentare dolore addominale basso a causa di
un’infezione ascendente che provoca malattia inflammatoria pelvica. La gonorrea causa infezione cervicale che si
presenta con secrezione cervicale, ectopia e fragilita della cervice e facile sanguinamento al contatto.

In entrambi i sessi (con maggiore frequenza negli uomini piuttosto che nelle donne), possono manifestarsi sintomi
di proctite acuta accompagnata da dolore, prurito, secrezione e sanguinamento del retto. Faringite (soprattutto
sotto forma di mal di gola lieve) e congiuntivite sono altre condizioni che di solito coesistono con I'infezione genitale.

Raramente, I'infezione puo diffondersi (batteriemia gonococcica), portando di solito a infezione localizzata a una o
piu articolazioni (artrite gonococcica). Per ulteriori informazioni sull’argomento, fare riferimento al capitolo
sull’artrite settica.

Nelle donne in gravidanza I'infezione puo essere trasmessa al bambino durante il parto vaginale. Nei neonati
I'infezione gonococcica puo presentarsi con infezione oculare acuta (congiuntivite) o faringite che si manifestano
pochi giorni dopo la nascita. L'infezione disseminata con artrite settica (di solito con il coinvolgimento di piu
articolazioni) puo verificarsi anche nei neonati.

Test di laboratorio

Test microbiologici del paziente

| test molecolari hanno notevolmente migliorato la rilevazione di Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis
tra uomini e donne sia sintomatici che asintomatici. | test molecolari sono diventati la metodologia di riferimento
raccomandata per la diagnosi e lo screening delle popolazioni di Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis. La
Tabella 20.1 indica i tipi di campioni che possono essere utilizzati per questo scopo.

La coltura di Neisseria gonorrhoeae € ancora il metodo standard per eseguire test di sensibilita agli antibiotici.
Tuttavia, questo microorganismo non e semplice da coltivare in laboratorio e richiede una formazione specifica e
terreni di coltura specifici. Per questo motivo, la coltura di Neisseria gonorrhoeae non viene eseguita di routine
nell’ambito della gestione delle persone con infezione gonococcica in un contesto con risorse limitate.

Neisseria gonorrhoeae puo anche essere identificata mediante microscopia ottica di campioni colorati con Gram ed
e possibile effettuare una diagnosi presuntiva se si osservano diplococchi Gram-negativi intracellulari nei leucociti
polimorfonucleari, che sono ben visibili nelle secrezioni uretrali. Gli strisci cervicali colorati con Gram sono
considerati positivi ai fini della diagnosi presuntiva di gonorrea nelle donne se si osservano diplococchi Gram-negativi
intracellulari nei leucociti polimorfonucleari. La colorazione di Gram dei campioni di uretra nelle donne ha un
rendimento basso e potrebbe non essere costo-efficace.

Per informazioni pit complete sulla diagnosi dell’infezione gonococcica, fare riferimento alle piu recenti linee guida
dellOMS (2013) per la diagnosi di laboratorio delle infezioni sessualmente trasmesse (192). Controllare
regolarmente il sito del’OMS per eventuali aggiornamenti. | pazienti con infezione gonococcica sono di solito
sottoposti a test per individuare anche altre IST, come I'infezione da clamidia, I'epatite B, I'epatite C, I'infezione da
HIV e la sifilide.

| test da considerare quando si sospetta I'infezione gonococcica sono elencati nella Tabella 20.1. Ulteriori test da
considerare per rilevare altre IST in caso di infezione gonococcica confermata o sospetta sono mostrati nella Tabella
20.2.
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Table 20.1 - Test microbiologici da considerare in caso di sospetta infezione gonococcica come indicato nell’EDL

OMS (6)

Test diagnostico

Scopo del test

Setting in cui il test deve essere
disponibile

Test qualitativo per le infezioni da
Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia
trachomatis (test di amplificazione
dell’acido nucleico)?®

Standard di riferimento raccomandato

Diagnosticare la malattia urogenitale
gonorroica e/o da clamidia e I'infezione
extragenitale

Strutture sanitarie con laboratori
clinici

Microscopia (colorazione di Gram)©

Valutare la morfologia microbica e la
presenza o I'assenza di globuli bianchi

Strutture sanitarie con laboratori
clinici

Colturad e test di sensibilita
antimicrobica

Considerare se i sintomi persistono
nonostante un trattamento adeguato e
a fini di sorveglianza.

Fase iniziale per rilevare e identificare le
specie batteriche per la selezione di
regimi antibiotici appropriati

Strutture sanitarie con laboratori
clinici

Emocolture

Considerare se si sospetta un’infezione
disseminata.

Rilevare le infezioni batteriche del
sangue (sepsi)

Strutture sanitarie con laboratori
clinici

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali.

2Solitamente i test per le infezioni gonococciche e le infezioni da clamidia sono effettuati simultaneamente poiché le manifestazioni cliniche di
queste infezioni sono molto simili.

® Possibili campioni per le donne comprendono i campioni vulvovaginali che possono essere raccolti autonomamente. Un tampone endocervicale
puo essere un’alternativa ma richiede uno speculum. Un prelievo di urina del primo mitto & un’altra opzione, ma la sensibilita e la specificita
tendono ad essere piu basse nelle donne. Per gli uomini, sono campioni adeguati I’'urina del primo mitto o i tamponi uretrali. Sono adeguati anche
i campioni anorettali e faringei. | test di amplificazione dell’acido nucleico funzionano anche con campioni faringei e anorettali.

¢Possibili campioni: tamponi uretrali, tamponi endocervicali e tamponi congiuntivali.

Nota: i campioni di urina non sono utili ai fini della microscopia.

4 Possibili campioni: tamponi uretrali, tamponi endocervicali, tamponi vaginali, tamponi rettali, tamponi orofaringei e tamponi congiuntivali.
Nota: i campioni di urina non sono utili ai fini della coltura. La coltura e il metodo standard per eseguire test di sensibilita agli antibiotici.

Tabella 20.2 - Ulteriori test per altre infezioni sessualmente trasmesse da considerare in pazienti con infezione
gonococcica confermata o sospetta come indicato nel’EDL OMS (6)

Infezione Test diagnostico Scopo del test Setting in cui il test deve

essere disponibile

Infezione urogenitale da  NAAT Chlamydia trachomatis Diagnosticare la malattia Strutture sanitarie con

clamidia urogenitale da clamidia e laboratori clinici
I'infezione extragenitale

HIV Anticorpi anti-HIV-1 e anti- Auto-test per lo screening per  Strutture territoriali e
HIV-2 (RDT) I'HIV strutture sanitarie senza

laboratori?

HIV Anticorpi anti-HIV-1 e anti- Screening dell’infezione da Strutture territoriali e
HIV-2 (RDT e saggio HIV strutture sanitarie senza
immunologico) laboratori® (RDT)

Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)

HIV Associazione anticorpo anti- Screening dell’infezione da Strutture territoriali e

HIV-1/HIV-2 e antigene p24 HIV
(RDT e saggio immunologico)

strutture sanitarie senza
laboratori® (RDT)
Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)
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Epatite B Antigene di superficie del virus  Screening dell’infezione da Strutture territoriali e
dell’epatite B (RDT, saggio virus dell’epatite B acuta e strutture sanitarie senza
immunologico) cronica nelle persone dieta> laboratori® (RDT)

12 mesi Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)

Epatite B Anticorpi specifici per I'lgM Supportare la diagnosi Strutture sanitarie con
diretti contro I'antigene core dell’infezione da HBV acuta laboratori clinici
dell’epatite B (saggio nell’ambito dell’analisi
immunologico) dell’epidemia

Epatite C Anticorpo anti-epatite C (RDT,  Screening dell’infezione da Strutture territoriali e
saggio immunologico) virus dell’epatite C nelle strutture sanitarie senza

persone di eta > 18 mesi laboratori® (RDT)
Strutture sanitarie con
laboratori clinici (saggio
immunologico)

Sifilide Anticorpi contro Treponema Diagnosticare o contribuire a Strutture territoriali e

pallidum® (RDT)

diagnosticare Treponema
pallidum

strutture sanitarie senza
laboratori®

Sifilide e HIV (test

Anticorpi combinati contro

Diagnosticare o contribuire a

Strutture territoriali e

combinato) Treponema pallidum e HIV-1e  diagnosticare I’'HIV e/o strutture sanitarie senza
HIV-2 (RDT) Treponema pallidum laboratori?
Tricomoniasi Microscopia Valutare la morfologia Strutture sanitarie con

microbica e la presenza o
I’'assenza di globuli bianchi

laboratori clinici

EDL: Elenco dei test diagnostici in vitro essenziali; HIV: virus del'immunodeficienza umana; NAAT: test di amplificazione dell’acido nucleico; RDT:
test diagnostico rapido.

2 Per strutture territoriali e sanitarie senza laboratori si intendono ambulatori mobili e centri sanitari, studi medici, cliniche di prossimita e cure
ambulatoriali. Si presume che questi test siano disponibili anche presso le strutture sanitarie con laboratori.

®Solitamente per lo screening viene utilizzato un test non treponemico (ad esempio, reagina plasmatica rapida, test VDRL - Venereal Disease
Research Laboratory). Per maggiori informazioni sui test, fare riferimento al capitolo sulla sifilide.

Altri test

In caso di sospetta infezione gonococcica, in genere non sono necessari test di laboratorio diversi da quelli
microbiologici. Tuttavia, la microscopia delle secrezioni vaginali o uretrali di solito mostrera la presenza di leucociti
(> 10 leucociti/campo).

Utilizzo dei dati di sorveglianza microbiologica

Si raccomanda di monitorare la resistenza agli antibiotici in Neisseria gonorrhoeae per orientare le linee guida locali,
nazionali e globali.

Imaging

In caso di sospetta infezione gonococcica, di solito I'imaging non & necessario.

Trattamento antibiotico

Le raccomandazioni sul trattamento antibiotico qui riportate si basano sulle piu recenti linee guida dell’OMS per il
trattamento della gonorrea e sulla gestione delle IST sintomatiche (89,191). A causa dell’aumento della resistenza
all’azitromicina in Neisseria gonorrhoeae e Mycoplasma genitalium e della ridotta sensibilita di Neisseria
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gonorrhoeae alle cefalosporine, I’OMS sta attualmente rivedendo le raccomandazioni di trattamento e i dosaggi
(controllare regolarmente il sito dell’OMS per eventuali aggiornamenti).

Tutte le persone (comprese le donne in gravidanza) con diagnosi di gonorrea devono ricevere un adeguato
trattamento antibiotico. Le opzioni di trattamento antibiotico sono indicate nella Tabella 20.3.

Quando si sceglie il trattamento, i dati sulla resistenza a livello locale devono determinare la scelta della terapia piu
appropriata. Se i dati non sono disponibili, deve essere somministrata una terapia doppia (due antibiotici). Se i
sintomi non si risolvono entro circa 5 giorni di trattamento antibiotico adeguato, si deve sospettare un’infezione
resistente o si deve ottenere una diagnosi alternativa.

Tabella 20.3 - Trattamento antibiotico per I'infezione gonococcica come indicato nelle linee guida 2016 dell’OMS
per il trattamento della gonorrea (89)

Importante

L’OMS sta attualmente rivedendo le raccomandazioni di trattamento e i dosaggi (controllare regolarmente il sito dell’OMS per
eventuali aggiornamenti).

Laddove sia raccomandato piu di un antibiotico per il trattamento di un’infezione, gli antibiotici sono elencati in ordine
alfabetico e devono essere considerati come opzioni di trattamento uguali, salvo indicazione contraria.

Tipo di infezione gonococcica Trattamento Durata totale del

trattamento
Infezioni genitali e anorettali (terapia Prima scelta Dose singola
doppia?) Ceftriaxone (IM): 250 mg E Azitromicina (orale): 1 g

Seconda scelta
Cefixima (orale): 400 mg E Azitromicina (orale): 1 g

Infezioni genitali e anorettali (terapia Cefixima (orale): 400 mg Dose singola
singola), se i dati di resistenza locali OPPURE
confermano la sensibilita Ceftriaxone (IM): 250 mg®
all’antibiotico OPPURE

(IM): 2 ¢
Infezioni orofaringee® (terapia Prima scelta Dose singola
doppia?) Ceftriaxone (IM): 250 mg E Azitromicina (orale): 1 g

Seconda scelta
Cefixima (orale): 400 mg E Azitromicina (orale): 1 g

Infezioni orofaringee® (terapia Ceftriaxone (IM): 250 mg® Dose singola
singola), se i dati di resistenza locali

confermano la sensibilita

all’antibiotico

Oftalmia gonococcica dei neonati Ceftriaxone? (IM): 50mg/kg Dose singola

(congiuntivite gonococcica)

Profilassi oculare® (trattamento topico  Eritromicina (unguento oculare): 0,5% L’antibiotico deve

per la prevenzione dell’oftalmia dei essere applicato

neonati sia gonococcica che da su entrambi gli

clamidia) occhi subito dopo
la nascita (dose
singola)

Ritrattamento dopo fallimento del Cefixima (orale): 800 mg E Azitromicina (orale): 2 g Dose singola

trattamento OPPURE

Considerare il fallimento del Ceftriaxone (IM): 500 mg E Azitromicina (orale): 2 g

trattamento se i sintomi persistono OPPURE

dopo 5 giorni di trattamento adeguato (IM): 240 mg E EERRERRERE (orale): 2 g

OPPURE
STEIUTENES (IM): 2 g E Azitromicina (orale): 2 g

IM: per via intramuscolare
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Nota: tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale ed epatica normale.

?La terapia doppia deve essere somministrata se non sono disponibili dati locali affidabili sulla resistenza.

® Alcune linee guida internazionali raccomandano una singola dose di 500 mg o 1 g di ceftriaxone (IM) (207-209).

“Non utilizzare spectinomicina per trattare i casi di infezione orofaringea.

d Ceftriaxone non deve essere somministrato nei neonati che ricevono fluidi endovenosi contenenti calcio e deve essere evitato nei neonati con
iperbilirubinemia. Cefotaxima pu0 essere utilizzata come alternativa. Le alternative a ceftriaxone indicate nelle linee guida dell’OMS del 2016
comprendono kanamicina (IM) 25 mg/kg o spectinomicina (IM) 25 mg/kg (89).

¢ Le alternative indicate nelle linee guida 2016 dell’lOMS comprendono tetraciclina cloridrato (unguento oftalmico) 1%, iodopovidone (soluzione
acquosa. Non utilizzare soluzioni alcoliche) 2,5%, argento nitrato (soluzione) 1%, cloramfenicolo (unguento oftalmico) 1%.

Legenda: gli antibiotici ACCESS sono indicati in verde, gli antibiotici WATCH in giallo e gli antibiotici RESERVE in rosso.

Prevenzione

Non é disponibile alcun vaccino efficace contro Neisseria gonorrhoeae. La prevenzione & quindi uno degli elementi
chiave compresi nel piano d’azione globale 2012 dell’lOMS per controllare la diffusione e I'impatto della resistenza
antimicrobica in Neisseria gonorrhoeae (201).

Strumenti importanti ai fini della prevenzione comprendono consulenza e approcci comportamentali, tra cui
educazione sessuale generale, assistenza pre e post test, consulenza su rapporti sessuali sicuri e sulla riduzione dei
rischi nonché promozione dell’uso costante del preservativo. Possono essere presi in considerazione interventi rivolti
a gruppi ad alto rischio (ad esempio uomini che hanno rapporti sessuali con uomini, persone transgender, lavoratori
del sesso, persone che fanno uso di droghe), oltre all’offerta di profilassi pre-esposizione HIV a persone ad alto rischio
di infezione da HIV. | partner sessuali devono essere sempre informati dell’infezione e sottoposti a trattamento.
Deve essere effettuata anche la notifica di queste infezioni alle autorita sanitarie secondo le normative locali.




21. Infezioni sessualmente trasmesse — sifilide

Nota

Il presente capitolo si applica in generale agli adulti e ai giovani di eta superiore a 12 anni. Per i bambini & opportuno richiedere
una consulenza specialistica, laddove possibile. Si tenga presente che, se un bambino presenta una IST, € possibile che sia
stato oggetto di violenza sessuale.

Messaggi chiave

e Lasifilide & caratterizzata da diverse fasi di infezione con diverse manifestazioni cliniche e continua ad essere presente in
tutto il mondo.

e  Tutte le donne in gravidanza devono essere sottoposte a screening per la sifilide e a trattamento se infette, al fine di
prevenire la trasmissione della malattia al bambino.

e Anche le persone asintomatiche devono essere trattate poiché possono trasmettere I'infezione ad altri, e tutti soggetti
con sifilide devono essere valutati anche per altre infezioni sessualmente trasmesse.

e Devono essere offerti strumenti di prevenzione (ad esempio preservativi, educazione sessuale sintetica, profilassi pre-
esposizione per HIV a persone ad alto rischio di infezione da HIV) e i partner sessuali devono essere informati e sottoposti
a trattamento.

e  Siincoraggia la notifica di queste infezioni che va fatta secondo le normative locali.

Ulteriori risorse dell’lOMS (controllare regolarmente gli aggiornamenti)

. Sexually transmitted infections (STls) -— fact sheets (189).

. Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021 (193).

. WHO guidelines for the treatment of Treponema pallidum (syphilis) (210).

. WHO guidelines for the management of symptomatic sexually transmitted infections (191).

. Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections including human immunodeficiency virus (192).

. WHO guideline on syphilis screening and treatment for pregnant women (211).

Definizione

La sifilide & una IST causata dal batterio Treponema pallidum sottospecie pallidum. La sifilide & una tra le altre treponematosi,
cioe malattie causate da spirochete della specie Treponema pallidum. Altre sottospecie di Treponema pallidum che
provocano malattie nell'uomo comprendono la sottospecie pertenue, agente patogeno responsabile della framboesia (212),
la sottospecie endemicum, agente patogeno responsabile della sifilide endemica o bejel, e la sottospecie carateum, agente
patogeno responsabile della pinta (213). Nel presente capitolo si affrontera solo la malattia causata da Treponema pallidum
sottospecie pallidum (sifilide). Informazioni su altre treponematosi sono disponibili sul sito dell’OMS (212).

La sifilide puo essere classificata come precoce o tardiva in base al tempo trascorso dall’infezione. Di solito le infezioni di durata
<2 anni sono definite come precoci e quelle di durata > 2 anni sono definite come tardive. Inoltre, le infezioni possono essere
classificate come primarie, secondarie o terziarie in base alla manifestazione (210). Tra l'infezione secondaria e terziaria
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Sifilide

Strumenti importanti ai fini della prevenzione comprendono:

» educazione sessuale

* promozione dell’'uso costante del preservativo

* assistenza pre e post test

* consulenza su rapporti sessuali sicuri e sulla riduzione dei rischi
* interventi destinati a gruppi ad alto rischio

» accesso delle donne in gravidanza ad un'assistenza prenatale
precoce e adeguata per prevenire la sifilide congenita.

L J
R Trattamento
Considerazioni cliniche R sifilide precoce

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

Importante

* | partner sessuali devono essere informati della
malattia e sottoposti a trattamento

« Siincoraggia la notifica di queste infezioni agendo
secondo le normative locali

Il trattamento rispetta le linee guida 2016 dellOMS
per il trattamento di Treponema pallidum

(https://apps.who.int/iris/ andle/ 10665/249572) e le Prima scelta

linee guida 2021 del’OMS per la gestione delle ( Benzilpenicillina benzatinica 2,4 milioni Ul )
infezioni sessualmente trasmesse sintomatiche access (=1,89)IM
(https://apps.who.int/iris/ iris/handle/10665/342523), Durata del trattmento: dose singola
ma di seguito sono riportate solo le opzioni presenti \ J
nellEML 2021 Seconda scelta
« |l trattamento & sempre indicato quando viene diagnosticata sgzﬁlllp&lenlcnllna procaina 1,2 milioni Ul (1,2 g)
l'infezione, anche nel caso di pazienti asintomatici poiché ACCESS Durata del trattamento: 10-14 giorni
possono trasmettere I'infezione ad altri L ' 9 )

* In presenza di sifilide precoce (primaria/secondaria), anche
i partner devono essere sottoposti a trattamento in caso di

_ J
esposizione entro 90 giorni I : .
* Valutare la risposta sierologica ripetendo il test non R Sifilide in gravidanza
treponemico per individuare una riduzione dei titoli; una

riduzione quadrupla dei titoli conferma una risposta adeguata Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

L (ripetere 3, 6 e 12 mesi dopo la fine del trattamento) y - ~
@O Benzilpenicillina benzatinica 2,4 milioni Ul
D S (=1.80)IM
X Durata del trattamento antibiotico Durata del trattamento:
« Sifilide precoce: dose singola
La durata del trattamento varia a seconda dell’antibiotico « Sifilide tardiva o stadio sconosciuto: una dose
usato e dello stadio dell'infezione, pertanto fare a settimana per 3 settimane consecutive (per un
riferimento alla sezione antibiotici per la durata del totale di 3 somministrazioni: l'intervallo tra le dosi
trattamento non deve superare 14 giorni)

- J

\ J
. J
K Ssifilide tardiva o stadio sconosciuto

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

Tutti i dosaggi si intendono per una funzionalita renale normale

e N
Benzilpenicillina 2-4 milioni Ul (1,2-2,4 g) g4h EV Prima scelta
ACCESS T Durata del trattamento: 14 giorni - N
Benzilpenicillina benzatinica 2,4 milioni Ul
access (=1,8g)IM
OPPURE —MMM M — Durata del trattamento: una dose a settimana
( ) per 3 settimane consecutive (per un totale
Benzilpenicillina procaina 1,2 milioni Ul di 3 somministrazioni; l'intervallo tra le dosi
access  (1,29) q24h IM non deve superare 14 giorni)
Durata del trattamento: 14 giorni L )
IN ASSOCIAZIONE A Secondascella - — =
Probenecid 500 mg q6h ORALE @ B;zﬁlllﬁnemcnlma procaina 1,2 milioni Ul (1,2 g)
Durata del trattamento: 14 giorni e gurata del trattamento: 20 giorni
g J
. J . J
\_ J
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Agente patogeno

La sifilide e causata da Treponema pallidum sottospecie pallidum, un batterio del phylum spirochete; appartengono
a questo phylum anche Leptospira e Borrelia.

Treponema pallidum e caratterizzato da una crescita lenta, dalla difficolta di coltura in vitro e dalle sue dimensioni
ridotte (0,2 um rispetto a circa 0,5 um di un batterio come Escherichia coli) che ne rendono difficile I'osservazione al
microscopio tradizionale.

Poiché non é stata segnalata resistenza alla penicillina, questa rimane I'antibiotico di scelta per il trattamento della
sifilide. La resistenza all’azitromicina e stata segnalata in alcuni contesti (214).

Fisiopatologia

La sifilide si trasmette di solito tramite rapporto sessuale attraverso il contatto con lesioni infettive sulla mucosa o
sulla cute o, molto pili raramente, attraverso il flusso sanguigno. L'infezione puo anche essere trasmessa dalla madre
al feto, dal momento che Treponema pallidum sottospecie pallidum pud attraversare la placenta e causare morte
fetale e infezione congenita.

Con la trasmissione sessuale, una volta che Treponema pallidum sottospecie pallidum penetra nel tessuto
sottocutaneo, I'infezione si sviluppa entro 2-6 settimane (di solito circa 3 settimane), con formazione di una lesione
ulcerosa localizzata nella sede dell'inoculo. Di solito, il sistema immunitario & in grado di controllare I'infezione
precoce e, anche se non trattata, la lesione ulcerosa primaria (complesso primario) si risolve. Tuttavia, la diffusione
di Treponema pallidum attraverso il flusso sanguigno puo verificarsi al momento dell’infezione primaria e, in assenza
di un trattamento adeguato, questo puo portare nel tempo a sifilide secondaria o terziaria. In particolare, la sifilide
terziaria € caratterizzata da un lungo periodo di incubazione (fino ad anni o decenni dopo I'infezione iniziale) e si
sviluppa in circa un terzo dei pazienti con sifilide non trattata. Nel 2017 sono stati segnalati in tutto il mondo 370 000
casi prevalenti di sifilide terziaria, ma questo numero e probabilmente una sottostima della reale portata della
malattia (44).

La sifilide congenita puo verificarsi a seguito della trasmissione verticale dell’agente patogeno da una madre infetta
al feto. Il rischio di trasmissione dipende da una combinazione di fattori, tra cui titoli materni di test non treponemici
(vedere Tabella 21.1 per una panoramica dei test), tempistica, adeguatezza del trattamento della madre e stadio
dell’'infezione nella madre. Il numero totale stimato di casi di sifilide congenita in tutto il mondo nel 2016 é stato di
661 000, o0 473 per 100 000 nati vivi (215).

Epidemiologia

La sifilide & una comune IST curabile e la sua incidenza € in aumento a livello globale. L’'OMS stima che nel 2020 si
siano verificati 7 milioni di nuovi casi (193). Altre IST batteriche si verificano piu frequentemente, ad esempio, nel
2020 sono stati segnalati piu di 82 milioni di nuovi casi di gonorrea e circa 128 milioni di nuovi casi di infezione da
clamidia (193). Tuttavia, la sifilide ha un importante impatto sulla salute pubblica a causa delle potenziali
conseguenze gravi se non trattata, tra cui la trasmissione dalla madre al feto con conseguente sifilide congenita e
morte fetale, e complicanze come la neurosifilide e la sifilide cardiovascolare.

Inoltre, come per altre infezioni sessualmente trasmesse, la sifilide influisce sulla qualita della vita e aumenta il rischio di
trasmettere o acquisire altre IST, tra cui I'infezione da HIV. Il rischio di HIV & di particolare preoccupazione perché le IST
caratterizzate dalla presenza di lesioni ulcerose presentano il rischio piu elevato di trasmissione dell’HIV (216).

| fattori di rischio della sifilide comprendono: rapporti sessuali con piu partner o con un nuovo partner, partner affetti
da IST, precedente IST, come pure vari fattori socioeconomici, tra cui basso livello socioeconomico o basso grado di
istruzione o abuso di sostanze e giovane eta (217,218). La mancanza di accesso a cure prenatali adeguate & un
importante fattore di rischio della sifilide congenita.
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Manifestazione clinica

| segni e i sintomi della sifilide variano a seconda della fase della malattia (precoce o tardiva).
La sifilide precoce presenta i seguenti segni e sintomi:

e infezione primaria (malattia localizzata): presenza di una lesione ulcerosa non dolorosa localizzata
(complesso primario) con indurimento dei margini, solitamente associata a linfoadenopatia locale. La
lesione & localizzata di norma sui genitali, sulla bocca o sul retto, ma sono possibili altre sedi, a seconda
della sede dell'inoculo. La lesione & spesso asintomatica e puo passare inosservata, in particolare tra le
donne. Se non trattata, la lesione di solito si risolve entro poche settimane senza lasciare alcuna cicatrice;

e infezione secondaria (malattia disseminata): manifestazioni cutanee e mucose. Generalmente, compare
un’eruzione cutanea maculopapulare non irritante che di solito e diffusa e si estende bilateralmente al
tronco e alle estremita. Una caratteristica particolare € il coinvolgimento dei palmi delle mani e delle piante
dei piedi. Analogamente, le mucose della bocca e del perineo possono presentare lesioni (soprattutto
lesioni piatte) che sono altamente infettive. Di solito sono presenti manifestazioni sistemiche (ad esempio
febbre > 38,0 °C, linfoadenopatia generalizzata e malessere). In questa fase possono verificarsi anche
manifestazioni neurologiche (ad esempio meningite), epatite e coinvolgimento oculare.

La sifilide tardiva presenta i seguenti segni e sintomi:

o sifilide terziaria (malattia disseminata): si puo verificare a seguito di una sifilide precoce non trattata dopo
un periodo di latenza, senza manifestazioni cliniche, che puo durare anni. Di solito si sviluppa piu
rapidamente nei pazienti con HIV. In questa fase possono essere interessati diversi apparati, in particolare:
sistema cardiovascolare (in genere con segni e sintomi di aortite), cute, tessuti molli e ossa (in genere con
lesioni granulomatose o nodulari, note anche come gomme luetiche) e sistema nervoso centrale (in genere
con sintomi di demenza progressiva, sindrome psichiatrica e tabe dorsale, caratterizzata da problemi di
coordinazione dei movimenti, dolore che si irradia dalla colonna vertebrale e alterata risposta delle pupille
alla luce).

La sifilide congenita acquisita durante la gravidanza puo portare all’aborto spontaneo o alla nascita prematura. La
maggior parte dei bambini con sifilide congenita & asintomatica alla nascita, ma quando i sintomi sono presenti, di
solito si sviluppano giorni o settimane dopo la nascita. Questi sintomi comprendono spesso anemia,
trombocitopenia, eruzione cutanea (maculopapulare, eruzione cutanea desquamativa in particolare sopra i palmi
delle mani, le piante dei piedi, la bocca e I’'ano), linfoadenopatia generalizzata, epatomegalia e ittero, secrezione
nasale (che puo diventare sanguinolenta), osteite dolorosa (soprattutto nelle ossa lunghe) e anomalie dei denti. Il
liqguido cerebrospinale € anomalo, ad indicare una malattia neurologica, in fino alla meta di tutti i bambini. Si noti
che le conseguenze neurologiche possono manifestarsi pit in la nella vita e questo deve sempre essere preso in
considerazione con la sifilide congenita.

Test di laboratorio

Per informazioni pit complete sulla diagnosi della sifilide, fare riferimento alle piu recentilinee guida dell’OMS (2013)
per la diagnosi di laboratorio delle infezioni sessualmente trasmesse (192). Controllare regolarmente il sito dell’lOMS
per eventuali aggiornamenti.

Test microbiologici del paziente

Nei pazienti con sospetta sifilide, i test microbiologici possono supportare la diagnosi (Tabella 21.1). Alcuni test
microbiologici sono utilizzati anche per lo screening delle donne in gravidanza asintomatiche. Per lo screening
durante la gravidanza, fare riferimento alle piu recenti linee guida dell’OMS (2017) sullo screening e il trattamento
della sifilide nelle donne in gravidanza (211).
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Metodi di rilevamento diretto

Questi metodi possono essere utilizzati per rilevare I'agente patogeno in campioni ottenuti da lesioni cutanee o
tissutali (Tabella 21.1). | metodi di rilevamento diretto comprendono la microscopia in campo scuro dove puo essere
osservato Treponema pallidum da lesioni di sifilide primaria (si noti che un risultato negativo del campo scuro non
esclude la sifilide) e il test di amplificazione dell’acido nucleico per rilevare sequenze di DNA specifiche di Treponema
pallidum. Il rilevamento diretto & considerato lo standard di riferimento, ma oggi € usato con molta meno frequenza
perché richiede pil tempo rispetto ai test sierologici.

Test sierologici
Possono essere utilizzati due tipi di test sierologici, treponemici e non treponemici.

e | test treponemici rilevano gli anticorpi agli antigeni treponemici e di solito rimangono positivi dopo
I'infezione anche dopo il successo del trattamento. Questi test comprendono: reazione di
immunofluorescenza treponemica, test di agglutinazione delle particelle di Treponema pallidum e test di
emoagglutinazione di Treponema pallidum. Sono disponibili test diagnostici rapidi treponemici per la
sifilide prequalificati dall’OMS.

e | test non treponemici rilevano anticorpi che reagiscono ai lipidi, ad esempio, la cardiolipina rilasciata
durante il danno cellulare che si verifica in risposta a Treponema pallidum. Si tratta di test qualitativi e
quantitativi che possono essere utilizzati anche per monitorare la risposta al trattamento perché i titoli
tendono a diminuire dopo un trattamento adeguato e possono diventare negativi (non reattivi) nel tempo.
Questi test comprendono: reagina plasmatica rapida e VDRL.

Inizialmente, per verificare la presenza di sifilide, & utilizzato un approccio in due fasi ed entrambi i tipi di test
(treponemici e non treponemici) devono essere positivi per confermare la diagnosi. Per garantire un maggiore
accesso ai test e assicurare la somministrazione del trattamento lo stesso giorno, I'OMS raccomanda di usare un test
treponemico rapido seguito (in caso di risultato positivo) da un test non treponemico.

Tuttavia, si puo anche iniziare con un test non treponemico e confermare i risultati positivi con un test treponemico.

Tutti i test sierologici per la