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Antibioticoterapia e infezioni respiratorie:
carta di identita di cefprozil

Andrea Novelli

di Firenze

Gia Associato di Farmacologia, Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi

Gli antibiotici attualmente disponibili per il tratta-
mento delle infezioni delle vie respiratorie compren-
dono (Tab. I) ':

* Dbeta-lattamine (penicilline e cefalosporine);

* macrolidi glucosidici.

Dal punto di vista farmacodinamico, gli antibiotici si

dividono in %*:

« antibiotici tempo-dipendenti, la cui azione ¢
legata alla persistenza dell’antibiotico nella sede
di infezione (per es. tutte le beta-lattamine, cio¢
penicilline, cefalosporine, carbapenemi e i ma-
crolidi naturali): in questi casi per ottimizzare
I’efficacia € necessario massimizzare la durata di
esposizione all’antibiotico (T > MIC), riducendo
I’intervallo tra le dosi (somministrazioni frequen-
ti) o ricorrendo all’infusione continua o prolun-
gata (nel paziente ospedalizzato);

» antibiotici concentrazione-dipendenti, la cui
azione battericida pud essere aumentata incre-
mentando la concentrazione nella sede di in-
fezione (per es. fluorochinoloni, aminogluco-
sidi, fosfomicina, daptomicina): in questi casi
¢ necessario massimizzare la concentrazione
(Cmax > MIC), attraverso la somministrazione di
dosi elevate una volta al giorno.

Tabella 1. Antibiotici per il trattamento delle infezioni delle vie res-
piratorie (da McCracken, 2002, mod.) .

PENICILLINE

Amoxicillina

Amoxicillina/acido clavulanico

CEFALOSPORINE

Seconda generazione: Terza generazione:

Cefaclor Cefdinir

Cefprozil Cefixime

Cefuroxime-axetil Cefpodoxime

Cefalexina Ceftibuten

Loracarbef Ceftriaxone
MACROLIDI
Azitromicina
Claritromicina

Tuttavia, alcuni antibiotici in parte concentrazione-
dipendenti, presentano anche aspetti di tempo-dipen-
denza (ad es. macrolidi semisintetici, glicopeptidi,
tigeciclina): in questo caso € necessario massimizza-
re I’esposizione al farmaco (AUC/MIC), sommini-
strando alte dosi giornaliere di farmaco (in una o piu
dosi giornaliere).

Alla luce di questi aspetti, I’emergenza della resi-
stenza puo derivare da motivi farmacocinetici (ad es.
utilizzo di concentrazioni insufficienti di antibiotico
a livello dell’infezione) o farmacodinamici (ad es.
utilizzo di dosi inadeguate, intervalli troppo lunghi
tra le dosi, errata durata del trattamento).

Macrolidi glucosidici

Queste molecole comprendono agenti attivi contro
specie batteriche Gram-positive e Gram-negative ae-
robie e anaerobie °. Si tratta di antibiotici prevalente-
mente batteriostatici (inibiscono la sintesi proteica),
quasi mai battericidi.

Per quanto riguarda il profilo farmacocinetico, a fronte
di una biodisponibilita modesta (pil bassa per 1’eritro-
micina, lievemente piul alta per claritromicina e azitro-
micina), presentano un’emivita prolungata (consenten-
do di ridurre il numero di somministrazioni giornaliere)
e raggiungono concentrazioni molto elevate a livello
polmonare e delle vie respiratorie, tanto che queste mo-
lecole vengono anche definite antibiotici “tissutali”.

11 loro utilizzo per le infezioni delle vie aeree ¢ tutta-
via limitato dalla crescente resistenza dei principali
patogeni responsabili di infezioni respiratorie, che
ne riduce 1’efficacia clinica °.

Inoltre, 1 macrolidi sono caratterizzati da effetti col-
laterali non trascurabili, comprendenti effetti ga-
strointestinali, epatotossicita, ototossicita (ad alte
dosi) 7. Essendo inoltre degli inibitori del citocromo
P450, questi antibiotici possono interagire con mol-
ti farmaci metabolizzati dal complesso enzimatico,
quali benzodiazepine, calcioantagonisti, digossina,
statine, warfarin, ecc. ®.
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Beta-lattamine
(penicilline e cefalosporine)

Entrambe queste classi di farmaci hanno un nucleo
caratteristico (6-amino-penicillanico per le penicil-
line, 7-amino-cefalosporanico per le cefalosporine),
comprendente un anello beta-lattamico (Fig. 1).
Questi antibiotici interferiscono con la sintesi della
parete batterica, dato che 1’anello beta-lattamico & un
analogo fraudolento del dimero di D-alanina, il col-
lante delle catene di acido acetilmuramico che forma
la struttura chitinosa della parete batterica. Il legame
della transpeptidasi con la beta-lattamina provoca la
denaturazione dell’enzima, interferendo con la for-
mazione della parete e portando alla morte batterica
(effetto battericida) °.

Come abbiamo gia ricordato, le beta-lattamine sono
tempo-dipendenti: nei modelli sperimentali animali,
per avere una risposta in termini di riduzione o as-
senza di mortalita, le concentrazioni dell’antibiotico
devono mantenersi sopra la MIC per una frazione
dell’intervallo tra le dosi pari al 40-50%: quindi in
caso di somministrazione ogni 12 ore, si dovrebbero
garantire almeno 6 ore con concentrazioni > MIC 1°.
Per avere un’azione batteriostatica, & sufficiente ga-
rantire il mantenimento di concentrazioni > MIC per

il 20% dell’intervallo tra le dosi, mentre per garan-
tire un’azione battericida massimale ¢ importante
superare il 70% (Fig. 2) (idealmente raggiungere il
100%) '°. Per le infezioni delle vie respiratorie in
comunita puo essere sufficiente utilizzare concentra-
zioni batteriostatiche.

Sono state realizzate negli anni tantissime penicilline
semisintetiche, con miglioramento di vari aspetti ci-
netici o dinamici, cosi come della resistenza alle beta-
lattamasi o della tollerabilita. Tra queste I’amoxicilllina
¢ tra le penicilline piu utilizzate per il trattamento delle
infezioni respiratorie, in associazione o meno con 1’aci-
do clavulanico, data la sua biodisponibilita orale.
Anche per le cefalosporine si & assistito nel tempo
allo sviluppo di numerose molecole (sia iniettive che
orali). La principale classificazione delle cefalospo-
rine & quella generazionale, che si basa fondamental-
mente sullo spettro di azione e sulla resistenza alle
beta-lattamasi delle singole molecole. Disponiamo
ad oggi di 5 generazioni di cefalosporine, 4 che si
differenziano principalmente in termini di azione su
batteri Gram positivi o Gram negativi e resistenza o
meno alle beta-lattamasi, e una quinta che include
ad oggi 2 molecole (ceftobiprolo e ceftarolina) attive
nei confronti degli stafilococchi meticillino-resisten-
ti (Tabb. II-11I).

Figura 1. Formule di struttura (e molecolari) di penicilline e cefalosporine.
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Figura 2. Rapporto tra T > MIC ed eradicazione batterica da parte delle beta-lattamine (da MacGowan, 2004, mod.) '°.

Tabella Il. Classificazione per generazione delle principali beta-lattamine cefemiche dal 1994 in poi.

Prima generazione Seconda generazione Terza generazione Quarta generazione Quinta generazione
Cefalotina Cefamandolo Cefotaxima Cefpiroma Ceftobiprole
Cefaloridina Cefoxitina Latamoxef Cefepima Ceftarolina
Cefapirina Cefacloro Ceftizoxima Cefaclidina BC-2901
Cefazolina Cefprozil Ceftriaxone Cefozopran RWJ-54428
Cefalexina Cefuroxima Cefmenoxima Cefquinoma
Cefradina Cefonicid Cefodizima Ceftolozane
Cefadroxil Ceforanide Ceftiolene FK 037
Ceftezolo Cefotetan Cefoperazone E1077
Cefacetrice Cefotiam Cefpiramide BO-1236
Cefazedone Cefmetazolo Cefpodoxima
Cefazaflur Cefatrizina Cefetamet

Cefminox Cefixima
Cefuzoname Ceftibuten
Ceftretrama Cefdinir
Loracarbef
Cefpimizolo
Ceftazidima
Cefsulodin
Le cefalosporine attualmente utilizzate in clinica si — Cefaclor
distinguono in due gruppi ': — Cefprozil
* molecole dotate di biodisponibilita orale intrin- — Cefixima
seca: — Ceftibuten
— Cefalexina * profarmaci (metabolizzati dalle esterasi):
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Tabella lll. Attivita relativa sui batteri Gram+ o Gram- delle cefalo-
sporine divise per generazione.

Attivita relativa su specie batteriche

Generazione

Gram-positive Gram-negative
Prima ++++ +
Seconda +++ ++
Terza + +++*
Quarta ++ o+

*In parte attive anche su P, aeruginosa; **molto attive su P, aeruginosa

— Cefuroxima axetil

— Cefpodoxima proxetil

— Cefditoren pivoxil
I profarmaci devono essere trasformati nella loro for-
ma attiva dalle esterasi; quindi, la loro biodisponibi-
lita € inferiore rispetto alle molecole dotate di bio-
disponibilita intrinseca, in quanto dipendente dalla
quantita di esterasi disponibili.
Tra le cefalosporine orali, cefaclor e cefprozil (en-
trambe molecole di seconda generazione) sono tra
le piu utilizzate. Dal punto di vista strutturale le due
molecole sono molto simili, differendo solo per il
residuo in posizione A3: cefaclor presenta un clo-
ro (che migliora alcuni effetti farmacodinamici),
mentre cefprozil presenta una catena laterale breve
(CH,CH,CH,), che conferisce alcune peculiarita far-
macocinetiche. Inoltre, nella molecola di cefprozil
¢ presente un idrossifenile, che contribuisce ad au-
mentare la biodisponibilita del farmaco (Fig. 3).
Cefaclor ¢ stato approvato nel 1979, mentre cefpro-
zil ¢ stato immesso in commercio molto dopo, nel

1992: cio ha in parte limitato il suo utilizzo, dato che
il cefaclor veniva ampiamente utilizzato in ambito
clinico, per il trattamento di numerose infezioni di
comunita sia per gli adulti che in pediatria, favorito
anche dall’ottima palatabilita (gusto fragola).

Le cefalosporine di seconda generazione, come cefa-
clor e cefprozil, rappresentano i farmaci elettivi per
il trattamento delle infezioni delle vie respiratorie
grazie al loro spettro d’azione molto bilanciato: sono
infatti attive nei confronti di S. pyogenes, S. pneumo-
niae, M. catarrhalis e H. influenzae '*2'.

Dal punto di vista farmacocinetico, i picchi ematici di
cefaclor e cefprozil (al pari di quelli dell’amoxicillina)
sono molto pil elevati rispetto a quelli dei profarmaci,
con una biodisponibilita sostanzialmente pill elevata
(80-95% vs 30-50%), che garantisce il raggiungimen-
to di concentrazioni tissutali efficaci con la sommini-
strazione di dosi inferiori. Per quanto riguarda I’emi-
vita, quella di cefprozil ¢ superiore rispetto a cefaclor
(1,6 vs 1 h), consentendo la somministrazione a in-
tervalli pit prolungati (ogni 12 h vs 8 h). Cio deriva
anche dalla maggiore stabilita nel siero di cefprozil
rispetto a cefaclor, con mantenimento della MIC inva-
riata per tutto ’intervallo tra le dosi 2.

Dal punto di vista farmacodinamico, cefprozil ri-
sulta batteriostatico con il 20% di concentrazioni >
MIC nell’intervallo tra le dosi, mentre ¢ pienamente
battericida intorno al 40-50%; cid corrisponde a una
concentrazione efficace pari a 2 mg/l1 =,

Il regime posologico di cefprozil efficace contro S.
pneumoniae e altri agenti patogeni responsabili delle
infezioni respiratorie in pediatria ¢ risultato pari a 15
mg/kg ogni 12 ore %,

Figura 3. Formule di struttura e molecolari delle cefalosporine di seconda generazione cefaclor e cefprozil.




Un aspetto positivo delle cefalosporine di seconda ge-
nerazione deriva dalla loro tollerabilita, soprattutto a
livello gastrointestinale: ¢ stato infatti dimostrato che
cefprozil induce una modifica transitoria del microbiota
intestinale durante il trattamento, risultando quindi piu
tollerabile rispetto ad altri antibiotici, che possono in-
durre modifiche pili consistenti e durature .
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Key messages

e | macrolidi semisintetici hanno favorevoli prerogative cinetiche,
sono generalmente ben tollerati, ma hanno importanti problemi
di chemioresistenza.

e |e beta-lattamine orali rivestono un ruolo primario in antibiotico-
terapia per motivi di spettro, di cinetica e di tollerabilita.

e | aamoxicillina, soprattutto in associazione al clavulanato, e
alcune cefalosporine sono in grado di soddisfare i parametri PK-
PD per un potenziale successo clinico.

o |l cefprozil € una cefalosporina orale di seconda generazione
dotata di elevata biodisponibilita intrinseca.

e |l suo spettro di azione la rende particolarmente indicata per il
trattamento delle infezioni respiratorie di comunita.

e In funzione delle favorevoli caratteristiche dinamico-cinetiche e
dell’elevata tollerabilita mantiene ancora oggi un ruolo importan-
te tra le cefalosporine presenti nel ciclo distributivo italiano per
efficacia e sicurezza di impiego.

e |l dosaggio di 15 mg/kg/bid & adatto per la maggior parte delle
infezioni in pediatria, garantendo I'azione battericida ed evitando
lo sviluppo di resistenza.

e (Cefprozil ha dimostrato un impatto transitorio sul microbiota
intestinale, a differenza di altri antibiotici che possono indurre
modifiche consistenti e durature.
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Le alte vie aeree di tutti gli organismi omeotermi
sono colonizzate da una complessa comunita micro-
bica, comunemente definita microbiota. Anche gra-
zie all’evoluzione delle tecniche di sequenziamento
e analisi degli ultimi decenni, ¢ stato possibile deli-
neare una mappa sempre piu dettagliata del micro-
bioma, cosi come dei prodotti del suo metabolismo
(metaboloma). Questi studi non solo descrivono la
composizione e il rapporto quali-quantitativo tra bat-
teri, virus, funghi, protozoi e archaea in condizioni
normali (eubiosi), ma permettono anche di compren-
derne il significato nel contesto di un alterato equili-
brio (disbiosi) in presenza di determinate patologie,
chiarendo anche i rapporti che si instaurano con 1’ or-
ganismo ospite in tali condizioni.

E noto che nei mammiferi, compreso 1’'uomo, il mi-
crobiota delle alte vie respiratorie, interfacciandosi
sin dalla nascita con il sistema immunitario, costi-
tuisce una delle chiavi di innesco per la sua matura-
zione e il funzionamento fisiologico. Parallelamente,
la colonizzazione stabile di tali microrganismi sulle
mucose, considerata tra le componenti dell’immu-
nitd innata, costituisce una barriera efficace nella
protezione contro I’invasione da parte dei principali
patogeni respiratori. L’antagonismo del microbio-
ta residente e I’inibizione della colonizzazione dei
patogeni, viene spesso denominato “meccanismo di
resistenza alla colonizzazione” e considerato crucia-
le per il mantenimento della omeostasi dell’apparato
respiratorio .

Se dal punto di vista strettamente anatomico le vie
respiratorie costituiscono un continuum che va dalle
cavita nasali — naso-faringe — trachea fino ai polmo-
ni, cosi non ¢ per i molti parametri fisiologici e bio-
chimici (pH, pO2, pCO2, umidita, temperatura), che
hanno range di valori normali diversi e ben definiti in
ognuna di queste sedi. Conseguentemente, la com-
posizione del microbiota residente, dipendendo dalle
condizioni ottimali per la crescita delle singole spe-

cie varia e si modifica in relazione ai parametri di cui
sopra, peculiari di ognuno di questi tratti (Fig. 1) '.
L’ analisi dettagliata del microbioma ha documenta-
to come alcuni microorganismi, dotati di un meta-
bolismo piu plastico, possano adattarsi e proliferare
in condizioni climatico-nutrizionali differenti. Ad
esempio, nel nasofaringe, nonostante sia ben descrit-
ta una elevata diversita microbica, quattro specie
batteriche (Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes, Moraxella catarrhalis e Haemophilus
influenzae), conosciute anche come The Infernal Po-
ker, sono considerate le principali responsabili della
maggior parte delle infezioni delle alte vie respirato-
rie (faringotonsilliti, otiti, rinosinusiti) (Fig. 2) 2.

L approccio terapeutico-prescrittivo per queste in-
fezioni deve necessariamente considerare che il
microbiota del nasofaringe include diverse altre
specie, molte delle quali producono determinanti di
resistenza antibiotica, come le beta-lattamasi. Que-
sti ceppi resistenti possono contribuire allo sviluppo

Tabella I. Componente batterica del microbiota presente nel naso-
faringe (da Haro et al., 2020, mod.) 2.

Batteri aerobi Batteri anaerobi

Cocchi Gram-positivi Cocchi Gram-positivi

Streptococcus species Straptococcus species
Staphylococcus species Peptostreptococcus species
Gemella haemolysans
Cocchi Gram-negativi Cocchi Gram-negativi
Neisseria species Veillonella species
Bacilli Gram-positivi Bacilli Gram-positivi
Corynebacterium species Clostridium species
Actonomyces species
Lactobacillus species
Bacilli Gram-negativi Bacilli Gram-negativi
Haemophilus species Bacteroides species
Moraxella species Fusobacterium species
Porphyromonas species
Prevotelia species
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Figura 2. Componenti dell’Infernal Poker (da Haro et al., 2020, mod.) 2.

di resistenza anche tra gli agenti patogeni sensibili  tanalisi hanno evidenziato un significativo incremento
(Tab. 1) 2. della resistenza batterica in vari paesi, con stime che
La revisione degli standard per la definizione della re- indicano quasi 5 milioni di decessi associati ogni anno
sistenza (CLSI e EUCAST) introdotta nel 2009 richie-  a batteri resistenti, di cui oltre 1 milione all’anno diret-
de una nuova analisi dei dati disponibili. Diverse me-  tamente attribuibili alla resistenza antibiotica (Fig. 3) 3.
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Figura 3. Mortalita globale stratificata per causa (da IHME, 2022, mod.) °.

Dai dati epidemiologici sull’impatto dell’antibioti-  coccus, Streptococcous Haemophilus e Moraxella
co-resistenza nei paesi del G7 emergono S. aureus, sono le specie da attenzionare in termini di resisten-
E. coli, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. bauman-  za agli antibiotici beta-lattamici . In Italia, tuttavia,
nii, M. tuberculosis e P. aeruginosa come principa- le percentuali di resistenza sembrano essere inferiori
li patogeni coinvolti. In Ttalia non sembra esserci  (Tab. II) °.

un’emergenza di resistenza da parte di S. pneumo-  Alla luce dei report epidemiologici, nell’affronta-
niae (Fig. 4) 3. re il problema dell’antibiotico-resistenza ¢ cruciale
Secondo la WHO Priority Pathogens list, Stafiloc-  considerare le interazioni tra i vari componenti del

Patogeno
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Figura 4. Impatto dell'antibiotico-resistenza nei paesi del G7 (mortalita/100.000 persone standardizzata per eta) (da IHME, 2022, mod.) °.
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Tabella Il. Principali patogeni delle infezioni respiratorie acquisite in comunita: caratteristiche e situazione epidemiologica (da Concia, 2010,

mod.) 5.

Patogeno
Streptococcus pneumoniae

Caratteristiche

Generali: cocco Gram-+, Spesso
capsulato. Colorazione di Gram:
cocchi Gram+ disposti a coppie

Resistenza

Mondo

Penicillina; dal 40-50% (Francia,
Spagna, Ungheria, Hong Kong) al
26,4 (USA) al 2-4% (Germania, paesi
nordici). Asia: 53,4%. Macrolidi: 30%
(USA), 4-13% (Nord Europa), 30-50%
(Sud Europa). Asia: 79,6%

ltalia

Penicillina; 16% (9% bassa resistenza
- 7% alta resistenza). Macrolidi: 33%.
Tetracicline: 37%. Cotrimoxazolo:
25,9%. Clindamicina: 23,6%

Streptococcus pyogenes

Generali: cocco Gram+. Colorazio-
ne di Gram: cocchi Gram+

Macrolidi: USA: 5,4%. Sud Europa:
21-25%. Nord Europa; assente

Macrolidi: 30-40%

Haemaphilus influenzae

Generali: bacillo Gram-. Colorazio-
ne di Gram: bacillo Gram-

20-30% dei ceppi sono B-lattamasi
produttori (USA ed Europa). Asia: 60%

19% dei ceppi sono B-lattamasi
produttori

Generali: bacillo Gram-. Colorazio-
ne di Gram: bacillo Gram-

Oltre il 90% dei ceppi sono B-latta-
masi produttori

19% dei ceppi sono B-lattamasi
produttori

microbiota durante le infezioni respiratorie, poiché
queste possono influenzare 1I’outcome della malattia
(Welp 2020) ¢. Ad esempio, la presenza di Pseudo-

monas spp. determina una produzione di enzimi che
possono ridurre I’efficacia della terapia antibiotica
basata su beta-lattamici (Fig. 5) °.
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Figura 5. Interazione tra i vari componenti del microbiota e i patogeni respiratori (da Welp, Bomberger, 2020, mod.) .
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a) Cefaclor
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c¢) Cefalexina

b) Cefacetrile

b) Cefonocid

d) Cefuroxime

Figura 6. Sostituzioni a livello della catena laterale delle cefalosporine responsabili della resistenza alle diverse beta-lattamasi (pannello in alto:
cefalosporine di prima generazione; pannello in basso: cefalosporine di seconda generazione).

Tra i beta lattamici, le cefalosporine di seconda
generazione hanno mostrato una maggiore stabi-
lita nei confronti delle beta-lattamasi prodotte da
alcuni batteri Gram negativi, come I'H. influenzae
o alcune specie di Enterobacteriaceae. L’ affinita
per le diverse beta-lattamasi sembra dipendere dal-

le sostituzioni a livello della catena laterale (Fig. 6,
Tab. ITT) 7.

Tutte le cefalosporine presentano caratteristiche uni-
che nelle sostituzioni della catena laterale, le quali
sono mirate verso specifiche beta-lattamasi prodotte
da diverse specie batteriche. Questo fenomeno spie-

Tabella . Gruppi di antibiotici beta-lattamici con identiche sostituzioni a livello della catena laterale R1 (da Ledford, 2015, mod.) ”.

Amoxicillina Ampicillina Ceftriaxone
Cefadroxil Cefaclor Cefotaxima
Cefprozil Cefalexina Cefpodoxima
Cefatrizina Cefradina Cefditoren
Cefaloglicina Ceftizoxima
Loracarbef Cefmenoxima

Cefoxitina Cefamandolo Ceftazidima
Cefaloridina Cefonicid Aztreonam
Cefalotina

Ogni colonna rappresenta un gruppo con catena laterale R1 identica.
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ga le diverse suscettibilita delle specie microbiche
agli antibiotici della stessa classe. Ad esempio, nel
caso di cefprozil, si osserva una diminuzione dell’ef-
ficacia contro le beta-lattamasi ROB-1 prodotte da
alcuni ceppi di H. influenzae, sebbene questi ceppi
non siano ancora diffusi in Italia 8.

Inoltre, 1a catena laterale sembra influenzare anche la
capacita di penetrazione dell’antibiotico. Cefprozil
sembra essere in grado di diffondere meglio a livello
tissutale rispetto alle altre cefalosporine di secon-
da generazione ° e possedere un maggiore capacita
penetrante all’interno del biofilm, implicato nell’in-
sorgenza e persistenza delle infezioni ricorrenti del
tratto respiratorio superiore . Queste caratteristiche
migliorano 1’efficacia terapeutica dell’antibiotico
e contribuiscono a ridurre lo sviluppo di resistenza
agli antibiotici.
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Key messages

Il microbiota del tratto respiratorio funge da guardiano nei con-
fronti dei patogeni respiratori.

L.a componente batterica del microbiota residente nel nasofa-
ringe comprende Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Moraxella catarrhalis € Haemophilus influenzae, il co-
siddetto Infernal Poker, responsabile della maggior parte delle in-
fezioni delle vie respiratorie.

Numerose specie batteriche del microbiota del nasofaringe pro-
ducono beta-lattamasi e possono contribuire allo sviluppo di resi-
stenza anche da parte di agenti patogeni che non producono tale
enzima.

Varie metanalisi evidenziano un drastico incremento della resi-
stenza batterica a livello globale, con un drastico aumento della
mortalita.

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemaophi-
lus influenzae e Moraxella catarrhalis sono le specie da attenzio-
nare in termini di resistenza agli antibiotici beta-lattamici.

In Italia, tuttavia, le % di resistenza sembrano essere inferiori ri-
spetto ad altri paesi.

Le cefalosporine di seconda generazione hanno mostrato una
maggiore stabilita nei confronti delle beta-lattamasi prodotte da
alcuni batteri Gram negativi.

In particolare, cefprozil, grazie all'elevata capacita di diffusione tis-
sutale, € in grado di penetrare all'interno del biofilm, implicato nello
sviluppo di infezioni ricorrenti del tratto respiratorio superiore.
Nell'affrontare il problema dell’antibiotico resistenza & importante
prendere in considerazione le interazioni tra i vari componenti del
microbiota durante le infezioni respiratorie, che possono influen-
zare I'outcome della malattia.
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Le infezioni respiratorie ricorrenti in pediatria
e in otorinolaringoiatria
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Infezioni respiratorie ricorrenti * Intratemporali:

in pediatria e Perforazione membrana timpanica
* Mastoidite

Otite media acuta (OMA) * Petrosite

e Labirintite

Una delle infezioni respiratorie pili comuni in pe- - )
* Paralisi facciale

diatria & I’otite media acuta (OMA): fino a 6 anni,

infatti, la tuba di Eustachio, che collega nasofaringe * Otite esterna

e orecchio medio & corta e orizzontale; quindi, qua- * Intracraniche

lunque infezione che coinvolga naso e nasofaringe si * Meningite
ripercuote sull’orecchio medio (Fig. 1) 1. * Ascesso extradurale
I fattori di rischio per 'OMA sono molteplici; tra * Empiema subdurale
questi, negli ultimi anni allergia e atopia svolgono un * Encefalite focale
ruolo sempre pit rilevante (Fig. 2) % * Ascesso cerebrale

Sebbene I'OMA sia spesso considerata una patologia ~ Se non trattata adeguatamente, ’OMA & una patolo-
banale, puo associarsi a varie complicanze, distinte in: ~ gia che pu0 avere, seppur raramente, esiti fatali. Esiste

Antro timpanico Sistema pneumatiCO
Aditus
|

Epitimpano

O— Cavita dell’orecchio medio

/ Cellule d’aria ipotimpaniche
/ Tuba di Eustachio

Cellule
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mastoidee .
Bambino
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Figura 1. Struttura dell’orecchio nell’adulto e nel bambino (da Bhutta, 2014, mod.) .
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Figura 2. Principali fattori di rischio per I'OMA (da Torretta et al., mod.) 2.

una linea guida nazionale per la gestione dell’OMA in
eta pediatrica, realizzata nel 2010 con il contributo di
tutte le principali Societa scientifiche e aggiornata nel
2019 3. Nel 2023 ¢ stata inoltre pubblicata una Con-
sensus intersocietaria sull’impiego giudizioso della
terapia antibiotica nelle infezioni delle vie aeree in eta
evolutiva, realizzata con il supporto della Societa Ita-
liana di Pediatria Preventiva e Sociale *.
Per quanto riguarda la sintomatologia, I’OMA ¢ ca-
ratterizzata principalmente dal dolore, molto intenso
e di durata variabile da 3 giorni (nel 50% dei casi) a
7-8 giorni (nel 90% dei casi) °. Purtroppo, nei bam-
bini pil piccoli ¢ difficile distinguere il dolore as-
sociato all’infezione dell’orecchio medio da quello
dovuto alle infezioni delle alte vie respiratorie: in
questi casi la sintomatologia ¢ piu varia e sfumata e
pud comprendere inappetenza, irritabilita, astenia °.
Per la diagnosi certa devono contemporaneamente
essere presenti tutti i seguenti elementi 3:
* esordio acuto (nelle precedenti 48 ore) e in ge-
nere improvviso della sintomatologia correlata

con infiammazione dell’ orecchio medio (otalgia,
sfregamento dell’orecchio, irritabilita, febbre,
difficolta nel sonno, ridotto appetito, riduzione
attivita di gioco);

e segni di infliammazione dell’orecchio medio, in-
clusi iperemia intensa e colore giallastro della
membrana timpanica;

* presenza di essudato (effusione) nell’orecchio
medio, indicata da franca estroflessione (bulging)
della membrana timpanica o, in sua assenza, da
assente/fortemente limitata mobilita o da otorrea.

La presenza di otorrea, anche senza sintomatologia

acuta, se di chiara provenienza dalla cassa timpanica

attraverso una perforazione spontanea, & segno in-
discutibile della presenza di versamento nella cassa
timpanica e di acuzie.

L’esame otoscopico ¢ quindi fondamentale per la

conferma della diagnosi, spesso resa difficoltosa dal-

la presenza di cerume 7, che pud indurre erroneamen-
te a ipotizzare la presenza di un’OMA e a sommini-
strare una terapia in realta non necessaria. A questo
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riguardo, I’interazione tra pediatra e otorinolaringo-
iatra & essenziale: uno studio recente ha infatti rile-
vato che solo il 5,7% dei pazienti inviati all’otorino
dal pediatra con un sospetto di OMA sulla base del
riscontro otoscopico sono risultati effettivamente af-
fetti da OMA 8.

D’eziologia ¢ omogenea in tutti i pazienti, non deve
essere cercata nel singolo caso. I patogeni piu fre-
quentemente coinvolti sono Streptococcus pneumo-
nie, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.
Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus
hanno solitamente un ruolo minoritario °. Dopo I’in-
troduzione della vaccinazione anti-pneumococcica
coniugata & stata osservata una riduzione della pro-
porzione degli episodi sostenuti da S. pneumoniae
e un aumento relativo di quelli correlabili a H. in-
Sfluenzae '°. Inoltre, rispetto al passato, sono sempre
piu frequenti i ceppi di H. influenzae produttori di
beta-lattamasi e M. catarrhalis ¢ pressoché sempre
resistente .

In Italia, secondo quanto riportato da uno studio con-
dotto in bambini con otorrea e perforazione sponta-
nea della membrana timpanica, la presenza di H. in-
fluenzae risulta prevalente rispetto alle altre specie
(Tab. T) "2

Anche uno studio francese ha confermato il ruolo
di H. influenzae come principale agente eziologico
del’OMA, seguito dallo Streptococco beta-emo-
litico di gruppo A (SBEGA) e pneumococco 2. A
questo riguardo I’'impiego del test rapido puo essere
utile per rilevare la presenza di SBEGA nell’otorrea,
essendo dotato di una sensibilita del 97,3% e una
specificita del 100%. Cio consente di personalizzare
la terapia ed evitare la somministrazione inutile di
antibiotici ad ampio spettro ',

Il trattamento antibiotico, fino a qualche decennio fa
considerato necessario per tutti i casi di OMA, viene
oggi raccomandato in base alla severita dei sintomi,

Tabella I. Patogeni isolati nel secreto raccolto dall’orecchio medio
di bambini con OMA e perforazione spontanea della membrana tim-
panica (da Marchisio et al., 2017, mod.) 2.

Patogeno n (%)
Haemophilus influenzae non tipizzabile

Positivo 90 (50,9
Moraxella catarrhalis

Positivo 62 (35)
Streptococcus pneumoniae

Positivo 48 (27,1)
Streptococcus pyogenes

Positivo 46 (26)
Staphylococcus aureus

Positivo 20 (11,3

all’eta del bambino e all’interessamento mono- o bi-
laterale (Tab. II) 3.

Poiché i patogeni responsabili dell’OMA sono S.
pneumonie, H. influenzae, M. catarrhalis, I’antibio-
tico raccomandato & 1’amoxicillina, da sola o in asso-
ciazione all’acido clavulanico, in funzione della gra-
vita dei sintomi e della frequenza degli episodi 3. 1l
dosaggio raccomandato & di 80-90 mg/kg al giorno:
tale dose ¢ in grado di aumentare la concentrazione
di amoxicillina nell’orecchio medio e di garantire
I’efficacia nei confronti della maggior parte dei cep-
pi di S. pneumoniae .

Secondo le linee guida del 2019 (e la Consensus
del 2023) 34, 1a durata della terapia antibiotica con
amoxicillina o amoxicillina-acido clavulanico deve
essere di 10 giorni in bambini a rischio di evoluzione
sfavorevole (di eta inferiore a 2 anni e/o con otorrea
spontanea). La durata puo essere ridotta a 5 giorni
nei bambini senza rischio di evoluzione sfavorevole
(di eta superiore a 2 anni, senza otorrea, senza bilate-
ralitd e senza sintomatologia grave) 3,

Lo schema posologico dell’amoxicillina prevede 3
somministrazioni al giorno, a differenza di altri an-
tibiotici, quali per esempio cefprozil, che puo essere
somministrato 2 volte al giorno, con miglioramento
della compliance. Inoltre, in base ai risultati preli-
minari di uno studio di confronto tra la terapia con
amoxicillina/acido clavulanico (50 mg/kg/die TID)
per 10 giorni e quella con cefprozil (30 mg/kg/die
BID) per 5 giorni, cefprozil potrebbe rappresentare
una valida alternativa ad amoxicillina non solo per lo
schema posologico piu favorevole, ma anche per la
minore durata della terapia richiesta '°.

Secondo quanto emerso da una metanalisi compren-
dente 7 studi con amoxicillina/acido clavulanico o
cefprozil, I'utilizzo di cefprozil sembra essere as-
sociato a un rischio significativamente inferiore di
eventi avversi, a parita di efficacia (Fig. 3) 7.

Faringotonsillite

Per quanto riguarda la faringotonsillite, le linee gui-
da di riferimento sono quelle del 2012 '8, a cui si &
aggiunta la Consensus intersocietaria del 2023 “.
Tra gli agenti patogeni, lo SBEGA ¢ il principale,
soprattutto negli ultimi tempi, e provoca sempre pill
spesso infezioni ricorrenti. Lo SBEGA ¢ responsabi-
le di oltre 500.000 decessi all’anno, legati soprattutto
alla cardiopatia reumatica e alle infezioni invasive:
I’impatto delle patologie associate a questo agente
patogeno ¢ notevole a livello mondiale e rappresenta
un unmet need globale .

Nel 70% dei casi I’eziologia ¢ virale, nel 30% batte-
rica e nel 5% ¢ fungina. Le diverse forme non sono




Tabella Il. Trattamento dell’OMA non complicata (da Marchisio et al., 2019, mod.) *.
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Lateralita Bilaterale Monolaterale
Severita-
sintomi Grave Lieve Grave Lieve
Eta Antibiotico Antibiotico Antibiotico Antibiotico
< 6 mesi Immediato (raccomandazione  Immediato (raccomandazione  Immediato (raccomandazione Immediato (raccomandazione
positiva forte) positiva forte) positiva forte) positiva forte)
Eta 6-24 Antibiotico Antibiotico Antibiotico Antibiotico
mesi Immediato (raccomandazione  Immediato (raccomandazione  Immediato (raccomandazione Immediato (raccomandazione
positiva forte) positiva forte) positiva forte) positiva forte)
Eta>24 Antibiotico Attesa Attesa Attesa
mesi Immediato (raccomandazione  Vigile (raccomandazione po-  Vigile (raccomandazione positiva  Vigile (raccomandazione posi-
positiva forte) sitiva forte) forte) tiva forte)
STUDIO
%
ID RR (IC 95%) Peso
Arguedas, 1991 — — 0,48 (0,32, 0,71) 9,33
Aronovitz, < 3a, 1992 - - 0,52 (0,38, 0,73) 15,73
Aronovitz, < 3a, 1992 & 0,30 (0,11,0,77) 3,73

Gehanno, < 3a, 1994

Gehanno, < 3a, 1994

— ) —

0,67 (0,42,1,08) 7,39

0,68 (0,36, 1,29) 3,67

Hedrick, 2001
Kafetzis, studio 1, 1994
Kafetzis, studio 2, 1994

Stutman, < 3a, 1992

-

Stutman, < 3a, 1992

—

Totale (I-quadrato = 7,4%, p = 0,374 <>

0,58 (0,39, 0,87) 10,70
0,38 (0,26, 0,55) 18,82
0,68 (0,47,1,00) 11,18
0,52 (0,38, 0,73) 15,73
0,30(0,11,0,77) 3,73

0,52 (0,45, 0,59) 100,00

0,114 1

8,79

Figura 3. Eventi awversi di cefprozil vs amoxicillina/acido clavulanico (da Bolafios-Diaz, Calderon-Cahua, 2014, mod.) .

distinguibili dal punto di vista clinico, né in base
all’eta °. Anche i bambini pitl piccoli (< 3 anni) pos-
sono sviluppare una faringotonsillite da SBEGA,
che pud presentarsi anche sottoforma di congestio-
ne nasale protratta, febbre (< 38,3 °C) e adenopatia
cervicale anteriore. I bambini nel primo anno di vita
possono presentare sintomi aspecifici, quali irrita-

bilita, inappetenza, febbricola *. I”unico mezzo per
confermare la diagnosi € 1’esecuzione del tampone.

Secondo le linee guida del 2012, la terapia di scelta
per la faringotonsillite streptococcica & rappresentata
dalla penicillina V o, in mancanza di questa, dall’a-
moxicillina somministrata a 50 mg/kg/die in 2-3 dosi
giornaliere per via orale per 10 giorni (I-A). In alter-
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nativa, pud essere somministrata penicillina benza-
tina al dosaggio di 600.000 UI se il bambino pesa
meno di 30 kg o 1.200.000 UI se pesa > 30 kg in
unica dose per via intramuscolare (I-A) 3.

In alcuni casi, I’amoxicillina potrebbe non essere
efficace per il fenomeno della patogenicita indotta,
cio¢ per la presenza, oltre allo SBEGA responsabi-
le della faringotonsillite, di altri patogeni, quali per
esempio lo Stafilococco, in grado di produrre beta-
lattamasi, riducendo cosi ’efficacia degli antibiotici
beta-lattamici, che oltre a essere resistenti alle beta-
lattamasi, non sono coinvolte nel problema della tol-
leranza alle penicilline e hanno ridotta attivita contro
la flora non patogena. La durata del trattamento con
cefalosporine puo essere ridotta a 5 giorni, sulla base
di studi di confronto con I’amoxicillina, che hanno
dimostrato una simile efficacia della terapia con ce-
falosporina per 5 giorni rispetto ad amoxicillina per
10 giorni (Tab. IIT) 2.

Anche le linee guida prevedono la possibilita di uti-
lizzare le cefalosporine: seppur non indicate di routi-
ne per il costo elevato e I’ampio spettro d’azione, le
cefalosporine per 5 giorni potrebbero essere utiliz-
zate in caso di dubbia compliance al trattamento con
amoxicillina per 10 giorni '8,

Non esistono ceppi di SBEGA resistenti alla peni-
cillina. Puo esistere invece il fenomeno della tolle-
ranza, con MBC>>MIC. Sebbene alcune recenti
pubblicazioni indichino 1I’emergenza di una ridotta
suscettibilita alle beta-lattamine, questi farmaci ri-
mangono gli agenti di prima scelta per il trattamento
delle infezioni da SBEGA 222,

Infezioni respiratorie ricorrenti in
otorinolaringoiatria

La patologia flogistica delle vie respiratorie supe-
riori manifesta nel distretto rino-sinusale un’elevata
espressivita patogenetica e una rilevante significa-
tivita clinica. Il naso rappresenta la prima barriera
difensiva delle vie respiratorie. Il naso permette di
umidificare, riscaldare e filtrare 1’aria inspirata ed ¢
inoltre responsabile del senso dell’olfatto. Il sistema

di trasporto mucociliare protegge meccanicamente

le vie aeree intrappolando e rimuovendo virus, batte-

ri, particolati organici e/o inorganici.

1l comune sviluppo embriologico e anatomico e 1’in-

terrelazione funzionale tra le numerose cavita annesse

costituisce una unitarieta di sistema che determina il

frequente coinvolgimento di pit apparati. Si puo parla-

re di un’unita morfo-funzionale rino-faringo-tubarica.

11 distretto rino-sinuso-faringeo ¢ sede di 3 importan-

ti siti fisio-patologici:

e complesso ostio-meatale (COM), comprendente
seni frontali, seni mascellari, etmoide anteriore;

* recesso sfeno-etmoidale (RSE), comprendente
seni sfenoidali, etmoide posteriore;

¢ rinofaringe (RF).

COM e RSE fanno parte delle vie di deflusso che

collegano i seni paranasali alle fosse nasali. Il RF

¢ sede del post-nasal-drip, causa delle faringo-tra-

cheo-bronchiti discendenti, ed € implicato nella pa-

togenesi delle otiti medie.

La corretta ventilazione e I’efficace clearance muco-

ciliare di queste “3 centraline fisiopatologiche” con-

dizionano la salute dell’intero sistema respiratorio.

La congestione di COM, RSE e RF rappresenta la

prima ed essenziale tappa patogenetica delle flogosi,

per cui € necessario nei tre siti:

¢ riattivare la ventilazione;

* ripristinare la clearance mucociliare;

* rimuovere eventuali biofilm batterici.

Rinosinusite
Condizione clinica a eziopatogenesi multifattoriale
che comporta una risposta infiammatoria coinvol-
gente la mucosa delle cavita nasali (rinite) e dei seni
paranasali (sinusite) %,
Contribuiscono allo sviluppo della rinosinusite vari
fattori ambientali *:
e infettivi:

— virali

— batterici

— fungini
e iatrogeni:

— medicazioni

Tabella lll. Studi pediatrici di confronto tra cefalosporina 5 giorni e amoxicillina 10 giorni per il trattamento della faringotonsillite (da Casey,

Pichichero, 2017, mod.) 2.

N. studi N. soggetti studiati % Eradicazione batterica % Risoluzione clinica
Penicillina 6 2043 83 91
Cefalosporine 6 1109 89 94
OR (IC 95%) 1,69 1,38
(1,36-2,08) (1,01-1,87)
P < 0,00001 0,04
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5 giorni 10 giorni 12 settimane
S~ Ra*n?dda@ RS acuta ’ RS cronica B
| |
RINOSINUSITE ACUTA RINOSINUSITE CRONICA
< 12 settimane > 12 settimane
Completa Non completa
risoluzione dei sintomi risoluzione dei sintomi

Figura 4. Andamento temporale della rinosinusite.

— chirurgia

— traumatici

— chimici
Sono importanti per lo sviluppo di questa condizione
anche fattori individuali:
* genetici/congeniti:

— fibrosi cistica

— discinesia ciliare
» disturbi sistemici:

— endocrinologici

— autoimmunitari
* neoplastici
* anatomici
 allergici/immunitari
L’andamento della patologia comprende una fase
acuta della durata < 12 settimane, con completa riso-
luzione dei sintomi; in caso di mancata risoluzione
oltre le 12 settimane si parla di rinosinusite cronica
(Fig. 4) >,

Rinosinusite acuta

Le forme acute dal punto di vista eziologico posso-

no essere divise in virali e batteriche. L’ andamento

temporale delle rinosinusiti acute orienta in modo

abbastanza preciso sulla eziologia 2*:

* nelle forme virali i sintomi si attenuano dopo i
primi 5 giorni e si esauriscono in 10 giorni;

* se i sintomi aumentano dopo i primi 5 giorni o
persistono oltre i 10 giorni bisogna pensare a una
forma batterica.

Altri segni clinici che pongono sospetto di sovra-

infezione batterica sono i seguenti >*:

* dolore intenso e in particolare monolaterale;

* secrezione purulenta monolaterale rilevata endo-
scopicamente;

e febbre;

e elevati valori di VES e PCR;

e npeutrofilia;

e procalcitonina.

L’esame endoscopico e i criteri clinici sono suffi-

cienti per la conferma diagnostica della rinosinusite

acuta non complicata; non sono necessarie indagini

radiologiche, che vanno riservate ai casi di rinosinu-

site complicata (Fig. 5).

Le forme batteriche sono solitamente secondarie alle

forme virali e questo accade in meno del 2% dei casi

di rinosinusite acuta. L’incidenza aumenta nei mesi

invernali per il freddo e nei mesi primaverili per la

pollinazione .

La patogenesi della rinosinusite acuta prevede *:

* ostruzione degli osti (COM, RSE);

* blocco del drenaggio;

e depressione sinusale con essudato catarrale;

* riduzione di pO2, aumento di pCO2, alterazione
del pH;

* proliferazione batterica.

La proliferazione batterica non rappresenta quindi

un evento primario, ma ¢ favorita da processi inflam-

Figura 5. Rinosinusite acuta batterica: aspetto endoscopico.
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Condizioni fisiologiche

Dolore e pressione al volto

Blocco/ostruzione nasale

Inflammazione sinusale

Secrezione nasale

Figura 6. Patogenesi della rinosinusite acuta.

matori in grado di favorire la stasi e ’accumulo di
muco (Fig. 6). A questo proposito sono utili i lavaggi
nasali o i decongestionanti, che dovrebbero essere
sempre associati alla terapia antibiotica.

Quando il paziente presenta piu di 4 episodi di si-
nusite acuta in un anno con interposti periodi di be-
nessere senza sintomi si parla di rinosinusite acuta
ricorrente **%, Si tratta per lo pilt di forme trattate
in maniera non adeguata (terapia antibiotica troppo
breve o a dosaggi troppo bassi).

Rinosinusite cronica

In caso di sintomi persistenti per > 12 settimane
si parla di rinosinusite cronica (RSC). Secondo i
criteri EPOS pubblicati nel 2007 (e confermati nel
2020), la RSC ¢ definita come infiammazione della
cavita nasale e dei seni paranasali caratterizzata da
due o piu sintomi, di cui almeno uno fra ostruzio-
ne nasale e rinorrea (anteriore o posteriore intesa
come post-nasal drip), e uno tra algia cranio-fac-
ciale (senso di pesantezza), disosmia, prurito nasa-
le, starnutazione 67,

Ai sintomi si aggiungono segni endoscopici e/o se-
crezioni mucopurulente nel meato medio e/o edema/
congestione della mucosa nasale (meato medio), po-
lipi endonasali.

Le modalita di prescrizione degli antibiotici in pe-
diatria sono, a nostro avviso, un parametro molto
importante per misurare la qualita dell’assistenza

sanitaria. Sostenere, infatti, 1’uso empirico degli an-
tibiotici senza conoscerne la farmacocinetica e la
farmacodinamica conduce inevitabilmente a errori
di scelta, dosaggio e soprattutto durata della terapia.
Una scelta inadeguata della molecola, la prescrizio-
ne di una posologia errata e una durata eccessiva
della terapia sono tra i principali responsabili dello
sviluppo di ceppi resistenti. La scelta dell’antibiotico
e delle modalita di somministrazione ¢ ovviamente
guidata dalla diagnosi, dall’eta del bambino, dalle
sue condizioni generali, dalle conoscenze epidemio-
logiche sulle specie batteriche coinvolte e la loro re-
sistenza agli antibiotici.

Le cefalosporine penetrano bene nella maggior parte
dei liquidi corporei e nel liquido extracellulare della
maggior parte dei tessuti, specialmente in presenza
di inflammazione e si pongono come valida alterna-
tiva soprattutto nell’eta di massima esposizione al
consumo di antibiotici (2-7 anni) in quanto, soprat-
tutto quelle di seconda generazione, risultano attive
nei confronti di cocchi Gram-positivi e alcuni bacilli
Gram-negativi.

Cefprozil in particolare, somministrato al dosaggio
di 30 mg/kg die in due somministrazioni per 5 gior-
ni, potrebbe rappresentare una valida alternativa, so-
prattutto in termini di compliance, verso i preparati
che devono essere assunti per 10 giorni, sia nelle
faringo-tonsilliti, che nelle OMA.
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Key messages

Pediatria

e | 'otite media acuta e una delle patologie pili comuni in eta
pediatrica.

e |'eziologia € omogenea in tutti i pazienti (Streptococcus
pneumonie, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streptococco beta emolitico di gruppo A).

e |adiagnosi ¢ clinica, basata sulla sintomatologia (spesso,
ma non solo, dolorosa) e sui rilievi dell’esame otoscopico.

e |l trattamento deve prevedere una terapia analgesica (ibupro-
fene o paracetamolo) e una terapia antibiotica.

e |l trattamento antibiotico & raccomandato in base all’eta del
bambino, alla gravita dei sintomi e all'interessamento mono-
0 bilaterale.

e [’antibiotico raccomandato e I'amoxicillina, da sola o in as-
sociazione all’acido clavulanico, in funzione della gravita dei
sintomi e della frequenza degli episodi, al dosaggio di 80-90
mg/kg/die in 3 somministrazioni per 10 giorni.

e Cefprozil, somministrato al dosaggio di 30 mg/kg/die in 2
somministrazioni per 5 giorni potrebbe rappresentare una
valida alternativa, anche alla luce della migliore tollerabilita.

e |a faringotonsillite streptococcica € molto frequente, anche
nei primi 3 anni di vita.

e |aterapia raccomandata ¢ la penicillina V o, in mancanza di
questa, I'amoxicillina somministrata a 50 mg/kg/die in 2-3
dosi giornaliere per via orale per 10 giorni.

e |e cefalosporine di seconda generazione impiegate per 5
giorni assumono un ruolo primario in caso di dubbia com-
pliance al trattamento con amoxicillina.

e Sebbene non esistano ceppi di SBEGA resistenti alle beta-
lattamine, in alcuni casi I'amoxicillina potrebbe non essere
del tutto efficace per il fenomeno della patogenicita indiretta:
in questi casi possono essere utili le cefalosporine.
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Key messages

Otorinolaringoiatria

Il naso rappresenta la prima barriera difensiva delle vie respi-
ratorie.

Il distretto rino-sinuso-faringeo & sede di 3 importanti siti fisio-
patologici: il complesso ostio-meatale (COM), il recesso sfeno-
etmoidale (RSE) e il rinofaringe (RF).

La congestione di COM, RSE e RF rappresenta la prima ed es-
senziale tappa patogenetica delle flogosi a livello naso-faringeo.
Per rinosinusite si intende una condizione clinica a eziopatoge-
nesi multifattoriale, che comporta una risposta infiammatoria
coinvolgente la mucosa delle cavita nasali (rinite) e dei seni pa-
ranasali (sinusite).

["andamento della patologia comprende una fase acuta della
durata < 12 settimane, con completa risoluzione dei sintomi;

in caso di mancata risoluzione oltre le 12 settimane si parla di
rinosinusite cronica.

Le forme acute dal punto di vista eziologico possono essere di-
vise in virali e batteriche: nelle forme virali i sintomi si attenuano
dopo i primi 5 giorni e si esauriscono in 10 giorni, mentre S |
sintomi aumentano dopo i primi 5 giorni o persistono oltre i 10
giorni bisogna pensare a una forma batterica.

["esame endoscopico € i criteri clinici sono sufficienti per la con-
ferma diagnostica della rinosinusite acuta non complicata; non
S0no necessarie indagini radiologiche, che vanno riservate ai
casi di rinosinusite complicata.

Quando il paziente presenta pill di 4 episodi di sinusite acuta in
un anno, con interposti periodi di benessere senza sintomi, Si
parla di rinosinusite acuta ricorrente.

In caso di sintomi persistenti per > 12 settimane si parla di rino-
sinusite cronica (RSC).

La presenza di polipi & caratteristica di un sottotipo della RSC.
Si pensa che i pazienti con RSC con poliposi abbiano sintomi
sinusali piti gravi dei pazienti con RSC senza poliposi.

| sintomi di RSC con poliposi non sono specifici e richiedono una
conferma endoscopica o radiologica (CT scan).
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Take Home Messages

— CEFPROZIL ¢ una cefalosporina di seconda generazione dotata di biodisponibilita orale intrinseca, caratterizzata da una catena laterale
breve (CH3 CH3 CH2) e da un idrossifenile, che conferiscono caratteristiche di farmacocinetica e biodisponibilita peculiari.

— CEFPROZIL ¢ utilizzato dal 1992 come antibiotico selettivo per il trattamento delle infezioni delle alte e basse via respiratorie sostenute
principalmente dal cosiddetto “INFERNAL POKER” (Stafilococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Haemofilus influenzae e Moraxella

catarrhalis).

— CEFPROZIL ¢ dotato di attivita batteriostatica e battericida tempo-dipendente.

— CEFPROZIL ¢ attivo ed efficace in pediatria alla dose di 15 mg/kg ogni 12 ore, per il trattamento delle OMA, delle faringo-tonsilliti e
delle rino-sinusiti, con un’efficacia eradicante oggi, mediamente, nell’85-90% delle infezioni, evitando lo sviluppo di resistenza.

— CEFPROZIL induce una modifica transitoria del microbiota intestinale durante I'assunzione, risultando piu tollerato rispetto ad altri anti-

biotici che possono indurre modificazioni permanenti.

— CEFPROZIL, per la elevata capacita di diffusione tissutale, & in grado di penetrare all’interno dei biofilm batterici responsabili delle ricor-

renze delle infezioni respiratorie.

— CEFPROZIL, utilizzato al dosaggio di 30 mg/kg/die in due somministrazioni giornaliere per 5 giorni per il trattamento delle OMA e delle
faringo-tonsilliti in pediatria, potrebbe rappresentare una valida alternativa ai preparati che devono essere assunti per 10 giorni, con in-

dubbi vantaggi, soprattutto in termini di compliance.

— CEFPROZIL ¢ efficace anche nelle infezioni respiratorie ricorrenti delle alte vie respiratorie nel paziente adulto.
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