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Nell’organizzare il fascicolo dedicato a “Le infezioni delle vie
aeree in età pediatrica” siamo partiti dal presupposto che ciò che
torna utile al pediatra al letto del malato è conoscere il comporta-
mento pratico da seguire nel sospetto di rinosinusite o di infezioni
delle vie aeree inferiori, siano queste ultime da attribuire alle polmo-
niti di comunità o all’infezione tubercolare.

Le vie aeree vanno considerate sempre più come un’unica entità
fisica. Esiste una co-morbidità tra infezioni del tratto superiore ed infe-
riore, anche se alcuni fattori di rischio, tra cui l’umidità ambientale, sem-
brano incidere maggiormente sulle alte, altri invece (ad esempio l’ato-
pia) sulle basse vie (Karevold G, et al. Arch Dis Child 2006; 91: 391-
395). Il manoscritto sulla rinosinusite edito dal Gruppo di Studio della
Società Italiana di Infettivologia Pediatrica ci richiama agli aspetti prati-
ci di diagnosi e trattamento di questa entità clinica che ormai ricono-
sce una sua connotazione ben precisa anche in ambito pediatrico.

Abbiamo chiesto ad alcuni esperti ben noti di aggiornarci sulla
gestione in generale delle polmoniti, sulle forme più tipiche nel neo-
nato, e sulle complicanze medico-chirurgiche. Le polmoniti sono
ancora la causa più frequente di morte al mondo nei primi cinque
anni di vita, la cui prevenzione, che rappresenta uno degli attuali
obiettivi di salute pubblica mondiale, passa attraverso misure da
seguire nei paesi sia in via di sviluppo sia occidentali. Queste com-
prendono la diminuzione dell’incidenza del basso peso alla nascita, il
miglioramento delle condizioni nutrizionali, il calo della prevalenza
delle infezioni batteriche o virali ottenibile attraverso un piano vacci-
nale completo, ed infine la riduzione del tasso di inquinamento
domestico (Wardlaw T, et al. Lancet 2006; 368: 1048-1050). Sempre
più frequenti, anche nel mondo occidentale, sono le complicazioni
delle infezioni delle vie aeree inferiori, la cui gestione migliora soprat-
tutto se individuiamo precocemente alcuni fattori di rischio per la
loro comparsa in corso di polmonite di comunità. Inoltre, il contri-
buto fornito da due esperti farmacologi torna a nostro parere parti-
colarmente utile e prezioso a noi pediatri se desideriamo non solo
comprendere bene l’eziologia delle polmoniti, quanto soprattutto
individuare il trattamento antibiotico più razionale.

Sottolineiamo infine l’utilità pratica del manoscritto sull’infezione
tubercolare non solo perché questa, se contratta in età pediatrica,
presenta connotazioni specifiche diverse da quella dell’adulto che è
importante conoscere, ma anche perché la sua gestione ottimale
prevede una ideale condivisione di intenti tra il pediatra di famiglia e
lo specialista infettivologo pediatra.

Buona lettura a tutti!

Francesca Santamaria
e-mail: santamar@unina.it
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Le infezioni batteriche delle vie aeree inferiori
(LRTI) sono causate principalmente da patogeni
extracellulari (Figura 1), quali Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catar-
rhalis, che globalmente si stimano essere respon-
sabili di oltre il 75-80% dei casi, mentre nella
restante percentuale di casi sono invece coinvolti
patogeni intracellulari quali ad esempio
Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophila
(1). Per quanto concerne lo spettro d’azione degli
antibiotici che abbiamo a disposizione nell’arma-
mentario terapeutico delle LRTI le classi di anti-
biotici più frequentemente utilizzate sono tre
(Tabella 1). I macrolidi (in particolare azitromicina

e claritromicina) presentano il vantaggio di essere
teoricamente attivi nei confronti sia di patogeni
extracellulari che di quelli intracellulari, ma va
tenuto presente che nella realtà italiana vi può
essere un’incidenza di resistenze nei confronti di
pneumococco che talvolta raggiunge il 25-30%
dei ceppi (2). I beta-lattamici (amoxicillina, amoxi-
cillina-clavulanato, cefotaxime e ceftriaxone) sono
attivi soltanto nei confronti di patogeni extracel-
lulari, e va considerato che possono svilupparsi
resistenze nei confronti di pneumococco in per-
centuali significativamente inferiori rispetto a
quelle riscontrate con i macrolidi (3). A tale pro-
posito è importante rilevare che, nei confronti
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Farmacologia clinica degli antibiotici
nella terapia delle infezioni delle basse

vie respiratorie (LRTI)
Clinical pharmacology of antimicrobial agents
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Riassunto. La scelta di una terapia antibiotica nel trattamento delle infezioni delle vie respiratorie inferiori (LRTI) si fonda
innanzitutto sull’appropriatezza dello spettro d’azione in rapporto agli agenti patogeni più frequentemente coinvolti
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis tra i patogeni extracellulari; Mycoplasma pneumoniae
e Legionella pneumophila tra quelli intracellulari) tenendo conto anche dell’epidemiologia delle resistenze batteriche. Gli anti-
biotici più frequentemente utilizzati appartengono alle classi dei beta-lattamici (attivi esclusivamente nei confronti dei patoge-
ni extracellulari), dei macrolidi e dei fluorochinoloni (entrambe attive nei confronti di patogeni sia extra- che intra- cellulari).
Una volta eseguita una scelta appropriata in termini di spettro, diviene di fondamentale importanza considerare lo schema
posologico più idoneo in rapporto alle caratteristiche farmacocinetico-farmacodinamiche (PK/PD) dell’antibiotico, al sito di
infezione ed alle caratteristiche fisiopatologiche del paziente al fine di garantire la migliore efficacia terapeutica nel singolo
paziente ed al contempo di contenere lo sviluppo di resistenze batteriche nell’ambiente.
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dello pneumococco, amoxicillina ad alte dosi è da
considerarsi altrettanto efficace di amoxicillina-cla-
vulanato. Infatti, la penicillino-resistenza di tale
microrganismo, più che ad una produzione di
beta-lattamasi contro le quali è utile la presenza
del clavulanato, è spesso da ascriversi ad un altro
meccanismo, ovvero ad una modifica del sito d’at-
tacco sulla parete cellulare (penicillin binding pro-
tein, PBP). I fluorochinoloni presentano uno spet-
tro d’azione ottimale nei confronti di tutti i pato-
geni sia extra che intracellulari solitamente
responsabili di LRTI acquisite in ambito extrano-
socomiale (tra quelli attualmente disponibili in
Italia soltanto levofloxacina e moxifloxacina hanno

attività antipneumococcica), ma il loro spettro d’a-
zione comprende anche molti patogeni Gram-
negativi solitamente non coinvolti nelle LRTI comu-
nitarie, come ad esempio le Enterobacteriaceae e
Pseudomonas aeruginosa (soltanto levofloxacina e
ciprofloxacina sono attivi nei confronti di quest’ulti-
mo patogeno). In realtà, l’uso dei fluorochinoloni è
attualmente controindicato in età pediatrica essen-
zialmente a causa della loro presunta condrotossici-
tà, in relazione principalmente al rischio di deficit di
accrescimento documentato nel corso della speri-
mentazione animale (4, 5). Va tuttavia considerato
che l’impiego fuori indicazione che ne è stato fatto
nel corso degli ultimi anni per il trattamento delle

Figura 1 Incidenza relativa dei principali agenti eziologici batterici di polmonite comunitaria (CAP). Modificata da (1).
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Tabella 1 Caratteristiche farmacologiche dei principali antibiotici per la CAP.

Classe antibiotica Vantaggi Svantaggi

Macrolidi Attivi vs patogeni extracellulari ed S. pneumoniae macrolido-resistente
(azitromicina, claritromicina) intracellulari

Beta-lattamici Attivi contro patogeni extracellulari Inattivi vs intracellulari
(amoxicillina, amoxicillina-clavulanato, Attivi su S. pneumoniae anche se

cefotaxime, ceftriaxone) macrolido-resistenti^
Attivi su H. influenzae anche se
produttore di beta-lattamasi*

Fluorochinoloni Attività completa vs i principali Controindicati in pediatria
(levofloxavina, moxifloxacina) patogeni extra- ed intracellulari Costi

Pressione selettiva

^ amoxicillina da sola ad alte dosi è spesso altrettanto attiva di amoxicillina-clavulanato
* eccetto amoxicillina da sola



complicanze infettive nei pazienti pediatrici con
fibrosi cistica, non sembra aver confermato tale
sospetto ed ha documentato invece una buona tol-
lerabilità (4-6).
Nel corso degli ultimi anni sono state prodotte
numerose linee guida per il trattamento della pol-
monite comunitaria (CAP) (7), che suggeriscono
criteri di scelta delle diverse molecole basati princi-
palmente sull’età dei pazienti e sull’esistenza di
eventuali fattori di rischio.
In realtà, sebbene l’impiego di un farmaco che sia
attivo nei confronti dei microrganismi responsabili
dell’infezione costituisce il presupposto fondamen-
tale su cui si basa un’adeguata terapia antibiotica
empirica, tuttavia una scelta appropriata in termini
di spettro d’azione può non essere sufficiente al
fine di garantire l’efficacia clinica ed al contempo di
prevenire l’insorgenza di resistenze batteriche. A
tal fine diviene infatti di fondamentale importanza
riuscire a garantire un’esposizione farmacodinami-
camente efficace nel sito di infezione e ciò dipen-
de fondamentalmente dalla scelta dello schema
posologico più adeguato in rapporto alle caratte-
ristiche dell’attività antibatterica del farmaco
impiegato.
A tale proposito, Niedermann, in una recente
review relativa alla valutazione della mortalità per
polmonite nosocomiale in ambito critico pubblica-
ta su Clinical Infectious Diseases (8), ha sottolineato
come tutti i principali studi clinici condotti in
Europa e negli USA dimostrassero inequivocabil-
mente una più elevata incidenza di mortalità in
associazione ad una terapia antibiotica inizialmen-
te inadeguata. Va inoltre rilevato che sebbene la
pressione selettiva derivante dall’uso degli antibio-
tici inneschi di per se lo sviluppo di resistenze bat-
teriche, tuttavia queste si manifestano con mag-
giore frequenza e patogenicità qualora tali antibio-
tici vengano utilizzati in modo inappropriato. Ciò
ad esempio si può verificare quando, in conse-
guenza dell’impiego di dosi subterapeutiche, la
popolazione batterica viene esposta a concentra-
zioni sub-inibitorie, il che può consentire una rapi-
da ripresa della proliferazione in corso di terapia e
lo sviluppo di resistenze.
La necessità di utilizzare gli antibiotici in modo
razionale ed appropriato diviene ancor più eviden-
te se consideriamo che in questi ultimi anni vi è una
carenza di nuove classi antibiotiche. Infatti, valutan-
do la storia dello sviluppo farmacologico in anti-
bioticoterapia, dopo la scoperta della penicillina a

cavallo degli anni 30-40 del secolo scorso, tra il
1940 ed il 1980 sono state progressivamente iden-
tificate e commercializzate almeno 7 diversi classi
di antibiotici (Tabella 2), che ancor’oggi rappresen-
tano i cardini della terapia antibiotica di molte e
diverse infezioni batteriche (9).Tuttavia, se guardia-
mo al presente e/o al prossimo futuro, sono molto
poche le novità terapeutiche che potremo avere a
disposizione nei prossimi anni (9).
In considerazione di tutto ciò, appare pertanto
estremamente importante considerare l’antibioti-
coterapia come un puzzle da risolvere nel quale
oltre ai due componenti che sono alla base di una
scelta appropriata in termini di spettro d’azione,
ovvero l’antibiotico ed il microrganismo in rap-
porto al suo grado di sensibilità in vitro, devono
essere considerate anche altre due tessere fonda-
mentali, che sono rappresentate dal sito di infe-
zione e dalla fisiopatologia del paziente (10).
Quanto detto finora, si traduce nel fatto che per
ottenere l’efficacia clinica nel trattamento di un’in-
fezione batterica nel corso della pratica clinica
quotidiana non è sufficiente scegliere un farmaco
con adeguato spettro d’azione, ma è altresì indi-
spensabile considerare le caratteristiche di farma-
codinamica e di farmacocinetica dell’antibiotico
prescelto al fine di garantire esposizione ottimale
nel sito di infezione.
Da tali presupposti nasce il concetto di correlazio-
ne cinetico-dinamica (PK/PD) quale risultante del-
l’integrazione tra farmacodinamica e farmacocine-
tica. La farmacodinamica, ovvero la scienza che
studia l’effetto dei farmaci in funzione della loro
concentrazione, in ambito di antibioticoterapia

Pea, et al.6

Anno Classe

1940 Beta-lattamici

1949 Tetracicline

1949 Cloramfenicolo

1950 Aminoglicosidi

1952 Macrolidi

1958 Glicopeptidi

1962 Streptogramine

1962 (1980) Chinoloni
(Fluorochinoloni)

1999 Oxazolidinoni

2003 Lipopeptidi

Tabella 2 Sviluppo nuovi antibiotici nel tempo.
Modificata da (9).
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deve tener conto non soltanto dello spettro d’azio-
ne, ma anche della modalità con la quale i farmaci
esplicano in vivo la loro attività antibatterica, che può
essere di tipo tempo o concentrazione dipendente.
Inoltre, poiché nel nostro organismo, a differenza di
quanto avviene nei test eseguiti in vitro per saggiare
la sensibilità batterica all’antibiotico, le concentrazio-
ni non rimangono costanti, ma variano per effetto
della farmacocinetica, scienza che studia la variazio-
ne delle concentrazione dei farmaci in funzione di
assorbimento, distribuzione, metabolismo ed elimi-
nazione, è necessario tener conto di come queste
oscillino nel tempo. Pertanto, poiché la farmacodi-
namica studia l’effetto in funzione della concentra-
zione e la farmacocinetica studia la concentrazione
in funzione del tempo, la correlazione PK/PD defini-
sce in che modo l’effetto del farmaco varia in fun-
zione del tempo e rappresenta il presupposto per
garantirne l’efficacia clinica.
Da un punto di vista delle correlazioni PK/PD, in
ambito di antibioticoterapia, si distinguono farmaci
ad attività tempo-dipendente e concentrazione-
dipendente (Tabella 3).
Gli antibiotici ad attività tempo-dipendente, che
comprendono i beta-lattamici, i macrolidi special-
mente se naturali, i glicopeptidi e gli oxazolidinoni
(nuovi farmaci ad attività nei confronti degli stafilo-
cocchi multi-resistenti, il cui capostipite è rappresen-
tato dal linezolid), presentano quale principale deter-
minante farmacodinamico di efficacia il tempo
durante il quale la concentrazione persiste al di
sopra della minima concentrazione inibente (MIC)
del patogeno coinvolto (t >MIC) (11). Per tali anti-
biotici la concentrazione dovrebbe rimanere al di
sopra della MIC per la maggior parte dell’intervallo
di dosaggio o addirittura per l’intero intervallo dal

momento che non possedendo un valido effetto
post-antibiotico nei confronti dei patogeni Gram-
negativi (con l’eccezione dei carbapenemi), la proli-
ferazione batterica può riprendere ogni qualvolta le
concentrazioni di tali antibiotici diventano sub-inibi-
torie (12). Nella pratica clinica quotidiana ciò si tra-
duce nel fatto che l’obiettivo della terapia dovrebbe
essere quello di riuscire a garantire una concentra-
zione minima che sia superiore alla MIC (Cmin
>MIC) (10). Per contro, è stato dimostrato che con-
centrazioni oltre 5 volte la MIC non incrementano
l’efficacia clinica di tali antibiotici, ma possono per
contro aumentarne la tossicità. Ne deriva pertanto
che al fine di riuscire a garantire Cmin >MIC è indi-
spensabile frazionare il regime posologico giornalie-
ro degli antibiotici tempo-dipendenti in un numero
di somministrazioni che risulterà essere tanto mag-
giore quanto più breve è l’emivita plasmatica di eli-
minazione del farmaco considerato. A titolo esem-
plificativo va considerato che farmaci ad emivita
molto breve (<2 ore), quali ad esempio amoxicillina
e cefotaxime, richiedono almeno 3 somministrazio-
ni giornaliere (una ogni 8 ore), mentre per farmaci
ad emivita più lunga, come ad esempio claritromici-
na, è sufficiente una somministrazione ogni 12 ore e
per farmaci ad emivita lunga, come ceftriaxone e tei-
coplanina può essere sufficiente una somministrazio-
ne ogni 24 ore.
Per contro, gli antibiotici ad attività concentrazione-
dipendente comprendono gli aminoglicosidi, fluoro-
chinoloni ed azalidi, per i quali il maggiore determi-
nante farmacodinamico di efficacia è rappresentato
dalla massima esposizione raggiungibile con il farma-
co. Nella pratica clinica quotidiana ciò si traduce
nella necessità di riuscire a garantire una concentra-
zione massima (Cmax) che sia almeno 10 volte la

Tabella 3 Caratteristiche cinetico-dinamiche (PK/PD) degli antibiotici .

Tipo di attività Classe antibiotica Determinanti di Obiettivo clinico Schema posologico
antibatterica efficacia

Tempo-dipendente Beta-lattamine, Tempo sopra la MIC Cmin >MIC Plurifrazionamento
macrolidi naturali, (t >MIC) della dose in

glicopeptidi, rapporto all’emivita
oxazolidinoni plasmatica

Concentrazione- Aminoglicosidi, Cmax/MIC Cmax/MIC >10 Monosomministra-
dipendente fluorochinoloni, AUC24h/MIC AUC24h/MIC >40 zione

azalidi (azitromicina) se Gram-positivi
AUC24h/MIC >125
se Gram-negativi
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MIC del patogeno (13). Un rapporto Cmax/MIC
>10 è importante non soltanto al fine dell’efficacia
clinica, ma anche nell’intento di prevenire l’insorgen-
za di resistenze. Per contro, diviene di minore impor-
tanza il fatto di riuscire ad avere Cmin >MIC poiché
tali antibiotici sono dotati di un valido effetto post-
antibiotico, il che consente di prevenire lo sviluppo
di resistenze quando le concentrazioni diventano
sub-inibitorie solo per qualche ora, poiché la popo-
lazione batterica rimane quiescente e la proliferazio-
ne batterica non riprende immediatamente. Per
questi antibiotici diviene inoltre rilevante l’esposizio-
ne giornaliera totale al farmaco, che viene valutata in
base all’area sotto la curva concentrazione-tempo
(AUC). A tale proposito si è visto che la situazione
ottimale è rappresentata da un rapporto AUC/MIC
>125 per i batteri Gram-negativi e >40-50 per
quelli Gram-positivi (14). Da tali considerazioni, ne
deriva pertanto che il regime posologico ottimale
degli antibiotici concentrazione-dipendenti sia quello
atto a garantire la Cmax più elevata possibile, ovve-
rosia la monosomministrazione giornaliera. Per
quanto concerne gli aminoglicosidi, a differenza di
quanto avveniva in passato, non si ricorre più ad una
somministrazione suddivisa in 2-3 frazionamenti
giornalieri, ma alla monosomministrazione. È interes-
sante rilevare che tale modalità di somministrazione
non soltanto migliora l’efficacia clinica di tali farmaci,
ma anche la loro tollerabilità. Olsen e coll. (15)
hanno infatti dimostrato che in pazienti critici la
monosomministrazione giornaliera di tobramicina si
associava ad una minore incidenza di nefrotossicità,
valutata in termini di incremento dell’enzimuria di
due enzimi normalmente contenuti nelle cellule
tubulari renali (N acetil beta glucosaminidasi ed ala-
nina aminopeptidasi), rispetto alla somministrazione

frazionata. Tale fatto è spiegabile sulla base delle
caratteristiche farmacocinetiche di tali antibiotici
che essendo idrofili possono accumularsi all’inter-
no delle cellule soltanto in virtù dell’azione di tra-
sportatori, che, essendo saturabili in presenza di
un eccesso di substrato, come può avvenire nel
corso della monosomministrazione, non consen-
tono un eccessivo accumulo.
Sebbene le correlazioni PK/PD in virtù della
tempo- o concentrazione- dipendenza dell’attività
antibatterica costituiscano importanti presupposti
per la scelta dello schema posologico ottimale, tut-
tavia al fine di garantire l’efficacia terapeutica in
corso di polmonite, diviene indispensabile che la
scelta del regime posologico sia in grado di assicu-
rare un’esposizione ottimale specificatamente nel
sito di infezione, ovvero nel polmone.
A tale proposito, va considerato che poiché nella
maggior parte dei casi la polmonite è causata da
patogeni a localizzazione extracellulare, al fine di
poterne definire l’efficacia diviene indispensabile
conoscere quali concentrazioni vengano raggiunte
nell’interstizio del polmone. Al contrario, nel caso di
polmoniti sostenute da patogeni intracellulari, è
importante definire se gli antibiotici raggiungano suf-
ficienti livelli all’interno delle cellule. Un approccio
metodologicamente corretto che consente di defi-
nire le concentrazioni raggiunte da un antibiotico nei
diversi compartimenti del polmone dopo sommini-
strazione sistemica è rappresentato dalla determina-
zione delle concentrazioni nell’epithelial lining fluid
(ELF) (per i patogeni extracellulari) e nei macrofagi
alveolari (per quelli intracellulari).
Il comportamento farmacocinetico degli antibiotici
nel polmone è molto diverso in rapporto alle diver-
se caratteristiche chimico-fisiche (Tabella 4) (16). Gli

Tabella 4 Caratteristiche chimico-fisiche degli antibiotici.

Proprietà chimico-fisiche Classe antibiotici Comportamento farmacodinamico
e farmacocinetico

Idrofili Beta-lattamici, aminoglicosidi, Non penetrano nelle cellule,
glicopeptidi inattivi vs patogeni intracellulari,

distribuzione limitata a plasma e
interstizio tissutale, eliminazione

renale

Lipofili Macrolidi, fluorochinoloni, Penetrano nelle cellule, attivi vs
cloramfenicolo, tetracicline, patogeni intracellulari, ampia

rifampicina, linezolid distribuzione con accumulo
intracellulare, eliminazione dopo
metabolizzazione spesso epatica
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antibiotici idrofili, che comprendono i beta-lattamici,
gli aminoglicosidi ed i glicopeptidi, sono caratterizza-
ti dalla loro incapacità di attraversare passivamente
per diffusione la membrana plasmatica delle cellule
eucariote, cosicchè risultano essere inattivi nei con-
fronti dei patogeni intracellulari poiché la loro distri-
buzione è limitata al plasma ed all’interstizio dei tes-
suti (16). Inoltre, proprio per il fatto di essere idrofi-
li, vengono solitamente eliminati dal rene in forma
immodificata. Per contro, gli antibiotici lipofili, quali
macrolidi, fluorochinoloni, tetracicline, rifampicina ed
altri, in virtù della loro lipofilia attraversano libera-
mente la membrana plasmatica delle cellule euca-
riote secondo gradiente di concentrazione, cosicchè
risultano essere attivi nei confronti di patogeni intra-
cellulari e possono accumularsi in quantità significati-
va all’interno delle cellule.Tuttavia, per poter essere
eliminati efficientemente dall’organismo si rende
spesso necessaria una modifica strutturale della
molecola originaria mediante metabolizzazione con
il fine di rendere più idrofilo, e quindi eliminabile
anche per via urinaria, il metabolita.
Per quanto concerne la penetrazione nell’ELF, e
quindi la possibilità di garantire un’esposizione far-
macodinamicamente efficace nel trattamento
delle polmoniti da patogeni extracellulari, questa
risulta essere significativamente diversa per gli anti-
biotici idrofili rispetto a quelli lipofili.A titolo esem-
plificativo si riportano i dati relativi a due studi
relativi agli antibiotici idrofili, ovvero un beta-latta-
mico ed un aminoglicoside. In uno studio eseguito
in pazienti critici affetti da polmonite nosocomiale
trattati con ceftazidime alla dose di 4g in infusione
endovenosa continua, si dimostrò che mentre le
concentrazioni di stato stazionario raggiunte nel
plasma erano significativamente superiori al break-
point di sensibilità per lo P. aeruginosa in tutti i
pazienti, in realtà quelle nell’ELF lo erano solo in
alcuni casi, dal momento che la penetrazione era
pari soltanto ad una frazione di quella presente nel
plasma.Tali risultati condussero gli autori a conclu-
dere che la posologia studiata poteva essere ade-
guata al trattamento di una batteriemia, ma che
per il trattamento di una polmonite era necessa-
rio utilizzare una posologia più elevata, ad es. 6g in
infusione continua. Analogamente, in uno studio
condotto in pazienti critici affetti da polmonite
associata a ventilatore meccanico (VAP) e trattati
con gentamicina in monosomministrazione endo-
venosa di 240 mg ogni 24 ore si osservò che il
determinante farmacodinamico Cmax/MIC >10

non era raggiungibile con tale posologia, dal
momento che soltanto una frazione della concen-
trazione plasmatica era in grado di diffondere
nell’ELF.
Da tali osservazioni appare evidente che, quando
si debba trattare una polmonite con antibiotici
idrofili poiché solo una frazione del farmaco è in
grado di diffondere nell’ELF, appare essere indi-
spensabile considerare una posologia mediamente
superiore rispetto a quella necessaria per trattare
una batteriemia (10).
Per quanto concerne gli antibiotici lipofili, la diffusi-
bilità nell’ELF risulta essere significativamente supe-
riore. In uno studio di valutazione comparativa dei
livelli raggiungibili con claritromicina ed azitromici-
na dopo somministrazione sistemica alle dosi nor-
malmente impiegate per il trattamento della pol-
monite, si dimostrò che i livelli raggiunti nell’ELF
con claritromicina erano più elevati e rimanevano
al di sopra del breakpoint di sensibilità di S. pneu-
monie per l’intera durata dell’intervallo posologico
(17).Tali differenze di esposizione con i macrolidi a
livello dell’ELF hanno portato alcuni autori ad ipo-
tizzare una potenziale diversità di attività nei con-
fronti di patogeni moderatamente resistenti e
della capacità di indurre resistenze (18). A tale
proposito va considerato che esistono due mec-
canismi di resistenza da parte di pneumococco nei
confronti dei macrolidi: un meccanismo cosiddet-
to di bassa resistenza, attribuibile al gene Mef (A),
che si esplica mediante la comparsa di una pompa
di efflusso sulla parete del batterio la quale estru-
de rapidamente il farmaco dalla cellula impeden-
dogli di raggiungere il suo bersaglio d’azione e che
verosimilmente è superabile clinicamente in pre-
senza di concentrazione adeguate; ed un meccani-
smo ad alta resistenza, non superabile clinicamen-
te, dipendente dal gene erm (B), che è dovuto ad
una modifica conformazionale del ribosoma batte-
rico tale da impedire il legame dell’antibiotico allo
specifico sito d’azione.
Anche in un interessante studio di sperimentazio-
ne animale è stato ipotizzato che il diverso grado
di esposizione raggiunto nell’interstizio del polmo-
ne con i macrolidi possa avere un’eventuale
importanza sul piano clinico. In tale studio (19), gli
autori valutarono comparativamente se vi fosse o
meno una differenza in termini di sopravvivenza in
animali nei quali era stata indotta una polmonite
pneumococcica con ceppi a diverso grado di sen-
sibilità nei confronti del macrolide impiegato
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(totalmente sensibile, a bassa resistenza e ad alta
resistenza). Mentre negli animali infettati con uno
pneumococco sensibile la sopravvivenza dopo
trattamento fu molto elevata e non si riscontrò
alcuna differenza in rapporto al tipo di macrolide
impiegato, per contro negli animali infettati con
microrganismi a bassa resistenza ai macrolidi, la
sopravvivenza risultò essere maggiore negli anima-
li trattati con claritromicina rispetto ad azitromici-
na e tale differenza fu attribuita alla diversa pene-
trazione dei due macrolidi a livello dell’ELF.
Ovviamente, nel caso degli animali infettati con
pneumococchi ad alta resistenza la mortalità fu
molto elevata per entrambi i macrolidi.
Per quanto concerne le concentrazioni nei macro-
fagi alveolari, sia claritromicina che azitromicina,
alle dosi terapeutiche solitamente impiegate, rag-
giungono concentrazioni molto elevate in rappor-
to alla capacità di accumulo intracellulare (17).
Pertanto, con antibiotici come i macrolidi ed i fluo-
rochinoloni, in virtù della loro lipofilicità, le con-
centrazioni raggiunte nei macrofagi alveolari dopo
somministrazione sistemica possono essere anche
di molte volte superiori rispetto alle MIC dei pato-
geni e ciò permetterebbe di spiegare i risultati cli-
nici molto favorevoli riscontrati in numerosi studi
relativi al trattamento della legionellosi con tali
antibiotici (10).
L’ultima variabile che rimane da analizzare nel puzz-
le dell’antibioticoterapia è rappresentata dalla fisio-
patologia del paziente, la quale può considerevol-
mente alterare il profilo farmacocinetico degli anti-
biotici e pertanto essere causa di fallimento tera-
peutico, in caso di sottoesposizione, o altresì di tos-
sicità in caso di sovraesposizione. A tale proposito,
poiché il tempo di permanenza di un farmaco nel-
l’organismo, espresso in termini di emivita plasma-
tica di eliminazione (t1/2), varia in modo diretta-
mente proporzionale al suo volume di distribuzio-
ne (Vd) ed in modo inversamente proporzionale
alla sua clearance (CL), ne deriva che ogniqualvol-
ta il Vd o la CL si modifichino diventi necessario
modificare la posologia del farmaco al fine di riusci-
re a mantenere un’esposizione ottimale. Nel
paziente critico la variabilità fisiopatologica delVd è
spesso da attribuirsi a variazioni dei fluidi extracel-
lulari, mentre quella della CL è spesso da attribuir-
si ad oscillazione della funzione renale (16). Da tali
considerazioni appare pertanto evidente che gli
antibiotici che richiederanno le maggiori modifiche
posologiche in presenza di particolari condizioni

fisiopatologiche saranno soprattutto quelli idrofili
(16). Esistono molte e diverse condizioni (ad es.
versamenti in cavità sierose, carico di fluidi, ipoal-
buminemia, edema in corso di sepsi o politrauma)
che aumentando l’entità dei fluidi extracellulari
possono causare una diluizione dell’antibiotico nel-
l’ambiente extracellulare rendendo pertanto
necessario considerare un incremento posologico.
Analogamente, esistono condizioni fisiopatologiche
che incrementando il flusso plasmatico al rene (es.
leucemia acuta, ustioni estese, sepsi iperdinamica)
possono causare un aumento della clearance di
farmaci eliminati per via renale e quindi rendere
necessario un incremento posologico in tali condi-
zioni (16). Per contro, appare evidente che in pre-
senza di insufficienza renale i farmaci eliminati per
tale via richiederanno una riduzione posologica al
fine di evitare tossicità.
Nel caso specifico dell’età pediatrica esistono alcu-
ne peculiari situazioni fisiologiche, particolarmente
nel corso dei primi mesi di vita, tali da giustificare
la necessità di utilizzare dei regimi posologici con
gli antibiotici idrofili spesso significativamente supe-
riori, in rapporto al peso corporeo (mg/kg), rispet-
to a qualsiasi altra età (20-22). In particolare, per
quanto riguarda ilVd va considerato che nel corso
del primo anno di vita si verifica una significativa
riduzione percentuale dell’acqua corporea totale
con ridistribuzione tra l’ambiente extracellulare e
quello intracellulare.
Per quanto concerne la funzionalità degli organi
emuntori va considerato che mentre la filtrazione
glomerulare giunge a completa maturazione già
nel corso del primo mese di vita post-natale, per
contro la secrezione tubulare attiva si completa
soltanto al 6°-7° mese. Per quanto concerne inve-
ce la capacità metabolizzante epatica, i processi di
coniugazione con acido glicuronico divengono
normalmente funzionanti soltanto a partire dal 2°-
4° mese di vita. Quest’ultimo aspetto permette di
spiegare l’insorgenza della sindrome grigia che si
verificava quale fenomeno di tossicità in corso di
trattamento con cloramfenicolo in epoca neona-
tale in conseguenza dell’eccessivo accumulo di tale
farmaco nei nuclei della base a causa della manca-
ta eliminazione di tale farmaco mediante glicuro-
coniugazione.
Per contro, una condizione fisiopatologica nella
quale frequentemente può essere necessario
ricorrere ad un incremento significativo della
posologia degli antibiotici idrofili è rappresentata
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dalla leucemia acuta. In tale malattia, infatti, coesi-
stono simultaneamente numerose condizioni fisio-
patologiche che possono aumentare sia ilVd (cari-
co di fluidi, ipoalbuminemia) che la CL renale (leu-
cemia, ipoalbuminemia, sepsi iperdinamica) degli
antibiotici idrofili (16).
In conclusione, la scelta di un antibiotico per il trat-
tamento di una polmonite si fonda su molti e
diversi aspetti fondamentali. Innanzitutto, su di un
idoneo spettro d’azione in rapporto agli aspetti
clinici ed ai fattori di rischio generale e per età; ad
aspetti epidemiologici legati alla possibilità di
indurre la comparsa di resistenze in seguito ad una

pressione selettiva; ovviamente anche ad aspetti
farmacologici per quanto concerne la possibilità di
interazioni farmacocinetiche in corso di politera-
pie e/o i costi di acquisizione dei farmaci.
In ogni caso, però, una volta eseguita la scelta
appropriata in termini di spettro, è di fondamenta-
le importanza considerare lo schema posologico
più idoneo in rapporto alle caratteristiche PK/PD
dell’antibiotico, al sito di infezione ed alle caratteri-
stiche fisiopatologiche del paziente al fine di garan-
tire la migliore efficacia terapeutica nel singolo
paziente ed al contempo di contenere lo sviluppo
di resistenze batteriche nell’ambiente.
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Introduzione

Per lungo tempo i pediatri hanno ritenuto che la
rinosinusite fosse una patologia di limitata frequenza
nei primi anni di vita e che di essa ci si dovesse occu-
pare soltanto nei rari casi nei quali la sintomatologia
clinica fosse così significativa da mettere addirittura
in discussione la sopravvivenza del paziente (1-3).
In altre parole, il pediatra si era convinto che la
rinosinusite fosse l’equivalente della cellulite orbita-
ria, dell’etmoidite acuta o delle complicanze intra-
craniche che da queste potevano derivare. Tutto
ciò era la conseguenza di una serie di errori cono-
scitivi che per molti anni avevano trovato posto
nella mente dei pediatri quali il convincimento che

i seni paranasali si sviluppassero solo molto tardiva-
mente e che, per la ristrettezza della comunicazio-
ne tra naso e cavità paranasali, queste fossero alme-
no parzialmente protette dalle infezioni che coin-
volgevano le prime vie aeree. In questi anni, tuttavia,
molte nuove acquisizioni scientifiche hanno per-
messo di rivoluzionare le nostre conoscenze su
questo tema: oggi noi sappiamo che la patologia
rinosinusale presenta, in pediatria, la stessa frequen-
za che presenta nell’adulto e un adeguato approc-
cio diagnostico e terapeutico è essenziale per evita-
re problemi quali il complicarsi della patologia, la sua
cronicizzazione o il suo recidivare (4-9).
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La rinosinusite in età pediatrica
Rhinosinusitis in childhood

Parole chiave: rinosinusite, infezioni delle vie respiratorie, sindrome rinobronchiale, terapia antibiotica

Key words: rhinosinusitis, airways infection, rhino-bronchial sindrome, antibiotic therapy

Riassunto. La patologia rinosinusale presenta, in pediatria, la stessa frequenza che presenta nell’adulto e un adeguato approc-
cio diagnostico e terapeutico è essenziale per evitare problemi quali il complicarsi della patologia, la sua cronicizzazione o il
suo recidivare. Sul piano eziologico la rinosinusite nasce pressoché costantemente come forma virale e tale può rimanere. Nella
massima parte dei casi, tuttavia, la riduzione di calibro o la chiusura dei meati isola i seni coinvolti e permette lo sviluppo della
flora batterica che normalmente colonizza il rinofaringe. Da virale, la forma diviene, quindi, batterica e i germi coinvolti sono
Streptococcus pneumoniae (Sp), Haemophilus influenzae (Hib), Moraxella catarrhalis (Mc) e, più raramente, Streptococcus pyoge-
nes. Non esistono sintomi patognomonici di rinosinusite. Il quadro clinico è, infatti, eterogeneo e comprende una serie di segni
e sintomi quali rinorrea anteriore e posteriore, ostruzione nasale, febbre, alitosi, cefalea, dolore al volto, dolore orbitale, edema
più o meno marcato a livello della regione periorbitale, tosse. La diagnosi è essenzialmente clinica; non servono altri esami, se
non per la valutazione dei casi associati a complicanze, perché nessuno di quelli di facile esecuzione è sufficientemente speci-
fico e sensibile. La terapia è solitamente soltanto medica e si fonda sull’uso di antibiotici la cui scelta sarà guidata sia dal tipo di
patogeni probabilmente in causa, sia dal fatto che la sintomatologia sia acuta, subacuta o cronica, sia dalla sua gravità.Assai poco
utili risultano essere le terapie adiuvanti, con l’eccezione dell’irrigazione nasale con soluzione fisiologica che permette di miglio-
rare la clearance muco-ciliare.
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Le acquisizioni più recenti in tema di
epidemiologia, fisiopatologia ed ezio-
patogenesi

Va innanzitutto ricordato che oggi è bene chiarito
che almeno due dei quattro seni paranasali, le cavi-
tà etmoidali e quelle mascellari, sono già presenti
alla nascita, sia pure in dimensioni minime (1, 9,
10). Ciò significa che di rinosinusite si può amma-
lare anche il bambino dei primi mesi o primi anni
di vita, come dimostra, d’altra parte, il fatto che le
complicanze della etmoidite, vale a dire la cellulite
orbitaria e le infezioni secondarie intracraniche, si
realizzano frequentemente proprio nel soggetto
più piccolo. Una seconda serie di nozioni ben defi-
nite sono quelle che riguardano la fisiopatologia
dei seni paranasali, dei quali sono perfettamente
note sia la stretta connessione con le cavità nasali,
sia le modificazioni funzionali che intervengono in
presenza di una infezione delle vie aeree superio-
ri (11). Soprattutto importanti sono le alterazioni
indotte nelle strutture di passaggio tra naso e seni
(complesso ostio-meatale e recesso sfeno-etmoi-
dale), con il risultato che le cavità paranasali ven-
gono frequentemente coinvolte nel processo flo-
gistico nasale anche se questo è, di per sé, relati-
vamente banale. Ciò spiega perché non si parli più

di sinusite ma sempre e solo di rinosinusite.
Inoltre, è stato definitivamente quantificato che la
rinosinusite ha un rilevante peso epidemiologico in
pediatria. Se si considera, infatti, che i bambini dei
primi anni di vita incorrono ogni anno in almeno
6-8 episodi di infezione delle vie aeree superiori e
che, di queste, dal 5% al 10%, può complicarsi con
un interessamento dei seni paranasali, si compren-
de come ogni anno, la gran parte dei bambini va
incontro ad almeno un episodio di rinosinusite (9).
Ovviamente, ciò vale per i soggetti altrimenti sani
perché frequenze molto più elevate si registrano
in coloro che sono portatori di fattori di rischio
per i quali la possibilità di forme ricorrenti o cro-
niche diviene di estremo rilievo (Tabella 1).
Sul piano eziologico la rinosinusite nasce presso-
ché costantemente come forma virale e tale può
rimanere. Nella massima parte dei casi, tuttavia, la
riduzione di calibro o la chiusura dei meati isola i
seni coinvolti e permette lo sviluppo della flora
batterica che normalmente colonizza il rinofaringe
(12-14). Da virale, la forma diviene batterica e i
germi coinvolti sono Streptococcus pneumoniae
(Sp), Haemophilus influenzae (Hib), Moraxella catar-
rhalis (Mc) e, più raramente, Streptococcus pyoge-
nes (12,13). Nei casi cronici, oltre a questi stessi
germi, non è raro trovare Staphylococcus aureus e,
per la prolungata separazione delle cavità parana-
sali da quelle nasali e il conseguente riassorbimen-
to dell’aria, anaerobi (14).

La clinica della rinosinusite del bambi-
no

Non esistono sintomi patognomonici di rinosinu-
site. Il quadro clinico è, infatti, eterogeneo e com-
prende una serie di segni e sintomi quali rinorrea
anteriore e posteriore, ostruzione nasale, febbre,
alitosi, cefalea, dolore al volto, dolore orbitale,
edema più o meno marcato a livello della regione
periorbitale, tosse (4-9). Questo corteo sintoma-
tologico varia nell’espressività clinica a seconda
dell’età del soggetto, della durata dei sintomi stes-
si e soprattutto della gravità del quadro.
Per quanto attiene alla durata, si distinguono tre
forme di rinosinusite batterica. Le forme acute
sono quelle che durano meno di 30 giorni, le
forme subacute quelle i cui sintomi persistono più
di 30 giorni e meno di 3 mesi e le forme croniche
quelle caratterizzate da una sintomatologia di dura-
ta superiore a 3 mesi (4-9). In pediatria, le forme

Edema della mucosa

Patologie sistemiche

• Infezioni virali recidivanti delle vie aeree superiori

• Flogosi allergica

• Fibrosi cistica

• Immunodeficienze

• Discinesia ciliare

Fattori locali

• Trauma facciale

• Nuoto, tuffi

• Farmaci

Ostruzione meccanica

• Atresia coanale

• Deviazione del setto nasale

• Altre anomalie anatomiche “minori”

• Polipi nasali

• Corpo estraneo

• Neoplasie

• Bulle etmoidali

Tabella 1 Fattori che predispongono all’ostruzione
degli osti dei seni paranasali.
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subacute e croniche sono decisamente meno fre-
quenti che nell’adulto.Al contrario, rivestono estre-
ma importanza quantitativa le forme acute.
La rinosinusite acuta batterica segue pressoché
costantemente un episodio di rinosinusite acuta
virale (raffreddore comune) e si può presentare
con sintomi relativamente poco espressi ma ten-
denzialmente persistenti (90% dei casi) oppure
con un quadro estremamente importante sia per
acuzie che per gravità (4-9). Nelle forme acute lievi
la sintomatologia tende a rappresentare la conti-
nuazione del classico quadro della rinosinusite
acuta virale al di là dei 7-10 giorni entro i quali
normalmente la sintomatologia del banale raffred-
dore si risolve completamente o, almeno, si riduce
in modo significativo. Il mancato miglioramento
sintomatologico, indipendentemente dal tipo di
rinorrea presente (sieromucosa, mista o franca-
mente purulenta), deve suggerire l’ipotesi che l’ini-
ziale flogosi virale si sia complicata con una sovrap-
posizione batterica. Quasi costante è la presenza
di tosse, sia diurna che notturna, anche se que-
st’ultima appare, spesso, più importante. La febbre,
se presente, è modesta, mentre, raramente, viene
riferita dolorabilità spontanea del viso e cefalea.
Talora, infine, è presente alitosi. In ogni caso, il bam-
bino non sembra risentire particolarmente della
malattia che, come già ricordato, è significativa più
per la durata che per la gravità. Nelle forme acute

gravi, invece, il bambino appare subito gravemente
compromesso, presenta febbre elevata, quasi sem-
pre superiore a 39°C, rinorrea purulenta, dolore
spontaneo a livello oculare e, non raramente,
edema periorbitario significativo; quest’ultimo è
molto più evidente e presente nel bambino picco-
lo come espressione di interessamento dell’etmoi-
de. In questi casi la diagnosi è assai più facile, sia
perché la gravità del quadro è evidente, sia perché
il carattere purulento delle secrezioni è costante e
compare precocemente (10). Sono queste le
forme a maggior rischio di complicanze, specie se
già all’esordio è presente edema periorbitario
(Tabella 2) (15). Tra queste, le complicanze più
gravi, sono tutte quelle intracraniche e le forme
orbitarie posteriori rispetto al setto perché impli-
cano possibili compressioni vasali e del nervo otti-
co con rischio di cecità.
Le forme subacute hanno le stesse caratteristiche
delle forme acute persistenti, con la sola differen-
za che i sintomi, in particolare la rinorrea, la tosse
e l’ostruzione nasale tendono a persistere (4-9).
Anche le forme croniche non hanno sostanziali
diversità cliniche dalle forme acute persistenti e il
quadro della congestione nasale con disturbi respi-
ratori notturni è quello che domina la sintomato-
logia (4-9). Talora possono esservi riacutizzazioni
ma ciò che deve essere tenuto presente in questi
casi è che, in pediatria, una forma cronica o ampia-
mente ricorrente sottende sempre l’esistenza di
una patologia di fondo che è necessario eliminare
se si vuole guarire la rinosinusite.
Va, inoltre, ricordato il problema della sindrome
rinobronchiale e la necessità, quindi, di escludere e,
se presente, di trattare adeguatamente la rinosinu-
site cronica in presenza di manifestazioni di iper-
reattività bronchiale che non trovino precisa giu-
stificazione (16).

Diagnostica

La diagnosi di rinosinusite acuta lieve è essenzial-
mente clinica e si deve basare sui già citati dati
anamnestici e clinici (9, 10). Non servono altri
esami perché nessuno di quelli di facile esecuzio-
ne è sufficientemente specifico e sensibile. Ciò vale
anche per la radiografia standard del cranio, un
tempo ritenuta indispensabile e attualmente
dimostratasi non associata a informazioni diagno-
stiche sempre attendibili (4-9). Diverso è, invece, il
problema diagnostico nelle forme gravi, specie se

Tabella 2 Complicanze della rinosinusite acuta
batterica.

Interessamento dell’orbita

Edema orbitario

Cellulite presettale

Cellulite postsettale

Ascesso sottoperiostale

Ascesso orbitario

Trombosi del seno cavernoso

Interessamento intracranico

Empiema epidurale

Empiema subdurale

Meningite

Encefalite

Ascesso cerebrale

Infarto cerebrale

Interessamento sottogaleale

Osteomielite



esiste edema periorbitario. In questo caso, oltre al
controllo rinofibroscopico che può favorire l’iden-
tificazione eziologica tramite la coltura del pus
prelevato dal meato, può essere essenziale ricor-
rere all’esecuzione di tomografia computerizzata
(TC) e/o di risonanza magnetica (RM), perché è
tassativo definire l’esatta sede della patologia, il
possibile interessamento dell’orbita postsettale o
la presenza di localizzazioni endocraniche (4-10).
Ciò in quanto la terapia medica può non essere
sufficiente e il ricorso all’intervento chirurgico
obbligatorio per salvare il paziente o evitargli reli-
quati inaccettabili.

Terapia

La terapia della rinosinusite deve avere un duplice
obiettivo: la risoluzione delle forme acute con
miglioramento clinico e sterilizzazione delle secre-
zioni, al fine di prevenire pericolose complicanze sia
oculari che endocraniche, e la correzione delle con-
dizioni predisponenti o causali responsabili delle
recidive e cronicizzazioni (4-9). Sia nelle forme
acute che in situazioni di riacutizzazione di forme
croniche gli antibiotici risultano, quindi, i farmaci di
elezione. Il paziente può poi giovarsi di una terapia
adiuvante che può agire sul drenaggio dell’essudato
attraverso gli osti stenotici. La risoluzione del pro-
cesso flogistico è, però, correlata strettamente alla
efficacia del trattamento antibiotico anche in fun-
zione delle caratteristiche di chemioresistenza dei
patogeni in causa (9).
I casi acuti lievi andranno trattati con un farmaco
per via orale scelto tra i beta-lattamici che sono in
grado di affrontare, almeno a grandi linee, il proble-
ma della produzione di beta-lattamasi da parte di Hi
e di Mc e quello della resistenza a penicillina e
macrolidi di Sp (9). È opportuno in questa sede sot-
tolineare che in generale gli antibiotici considerati di
prima scelta non dovrebbero determinare percen-
tuali di resistenza nei patogeni responsabili di infe-
zione e compresi nello spettro di azione superiori
al 10%. Sulla base di queste premesse, diventa quin-
di particolarmente importante poter conoscere le
caratteristiche microbiologiche e farmacocinetiche
degli antibiotici orali che possono costituire oggi i
farmaci di scelta nel trattamento delle infezioni delle
vie aeree superiori in pediatria, cioè le beta-lattami-
ne (aminopenicilline da sole od associate ad inibito-
ri beta-lattamasici, cefalosporine di 2a o 3a genera-
zione), i macrolidi e gli azalidi.

Possiamo ricordare che le aminopenicilline, fino a
poco tempo fa antibiotici di elezione, nei bambini
che frequentano la comunità o trattati con antibio-
tici nel mese precedente non sono attualmente
considerate adeguate per motivi di chemioresisten-
za e che nell’ambito delle cefalosporine sono prefe-
ribili le molecole di seconda generazione per la loro
spiccata attività nei confronti delle specie Gram-
positive (9). D’altra parte, anche per i macrolidi il
fattore della chemioresistenza può rappresentarne
una limitazione all’uso (9).
Il dosaggio degli antibiotici orali impiegabili nelle
infezioni pediatriche delle alte vie respiratorie,
consigliato nella scheda tecnica di ogni singola
molecola, è riportato in tabella 3. In particolare,
per le beta-lattamine orali, anche in funzione della
gravità dell’episodio infettivo e/o dell’eziologia,
sono spesso raccomandati i dosaggi più elevati.
Inoltre, per i derivati cefemici cefixima e ceftibuten,
a nostro avviso, in base alle motivazioni dinamico-
cinetiche, sarebbe preferibile suddividere la dose
giornaliera in due somministrazioni ogni 12 ore.
Nei casi normali viene consigliato un trattamento
di 10-14 giorni (forme acute lievi) o 14-21 giorni
(forme acute gravi o forme subacute) (4-9). Come
per altre infezioni delle alte vie respiratorie in età
pediatrica, la durata della terapia antibiotica è
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Antibiotico Posologia standard

Amoxicillina 50-90 mg/kg/die in
2 o 3 somministrazioni

Amoxicillina-a. clavulanico 50-90 mg/kg/die in
2 o 3 somministrazioni

Cefaclor 20-40 mg/kg/die in
2 o 3 somministrazioni

Cefprozil 20-30 mg/kg/die in
2 somministrazioni

Cefuroxima-axetil 20-30 mg/kg/die in
2 somministrazioni

Cefixima 8 mg/kg/die in
unica somministrazione

Ceftibuten 9 mg/kg/die in
unica somministrazione

Azitromicina 10 mg/kg/die in unica
somministrazione per 3 gg

Claritromicina 15 mg/kg/die in
2 somministrazioni

Tabella 3 Dosaggi degli antibiotici spesso impiega-
ti per via orale nella rinosinusite acuta batterica
(sulla base dei dati riportati nella scheda tecnica).
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molto controversa. Attualmente (con esclusione
dell’azitromicina impiegata per un periodo di soli 3
giorni) non vi sono dati sufficientemente dimo-
strativi dell’efficacia di cicli di terapia abbreviati.
In caso di fallimento terapeutico potrebbe essere
necessaria la puntura dei seni per l’aspirazione di
materiale da sottoporre ad esame microbiologico
e antibiogramma e per poter eseguire il lavaggio
dei seni, reimpostando di conseguenza il tratta-
mento anche in base alle indicazioni ottenute con
l’antibiogramma.
In termini di tollerabilità possiamo ricordare che le
beta-lattamine, soprattutto penicilline protette e
cefalosporine orali, intrinsecamente resistenti alle
beta-lattamasi prodotte dalle specie in causa, posso-
no essere considerate farmaci sicuri. In particolare,
alcune cefalosporine come ad esempio cefaclor e
cefuroxima-axetil sembrano comportare una mino-
re alterazione della flora microbica intestinale con
ridotta incidenza di effetti gastroenterici (16-18).
È stato anche proposto l’utilizzo di farmaci adiu-
vanti per ridurre l’edema e favorire il drenaggio dei
seni, ma l’efficacia di tali trattamenti non è stata
ancora definitivamente dimostrata (9). Infatti, il trat-
tamento della rinosinusite acuta si basa come
abbiamo già detto, sull’impiego di un’adeguata tera-
pia antibiotica, quando esista la dimostrazione od il
fondato sospetto clinico di un’infezione batterica. In
questi casi, se l’antibiotico è efficace nei primi 3-4
giorni di trattamento è difficile poter ottenere una
risoluzione ancora più marcata o precoce con l’uso
di decongestionanti o steroidi topici.
In generale, per quanto riguarda le terapie adiu-
vanti, non essendoci studi clinici controllati che
dimostrino l’efficacia di antistaminici, decongestio-
nanti e antinfiammatori nel paziente pediatrico, è
oggi considerato inutile e ingiustificato il loro impie-
go nel bambino (4-9). Gli steroidi topici hanno una
potenziale azione antinfiammatoria con relativa-
mente pochi effetti collaterali e, quindi, risultano
utili quando la rinosinusite abbia una patogenesi
allergica (4-9). Gli steroidi somministrati per via
sistemica, invece, possono avere un ruolo nella
rinosinusite cronica (4-9). Dati molto positivi si
hanno in tutti i pazienti con l’irrigazione nasale con
soluzione fisiologica, che ha lo scopo di migliorare
la clearance muco-ciliare: la soluzione fisiologica ha
un’azione meccanica di rimozione delle secrezioni
nasali, una spiccata azione mucolitica e un’intrinse-
ca capacità di decongestionare le mucose (4-9).
Un’alternativa ottimale per i bambini più grandi è

rappresentata dalla doccia nasale micronizzata
che, rispetto al classico lavaggio con siringa, per-
mette non solo di fluidificare le secrezioni, ma
anche di drenarle e raccoglierle in un’apposita
camera dell’ampolla (9). Giova ricordare che l’uti-
lizzo dell’aerosolterapia non trova alcuno spazio
nel trattamento della rinosinusite in quanto le
modalità di erogazione dell’aerosol contribuiscono
a “seccare” la mucosa nasale, peggiorando addirit-
tura la situazione di ostruzione (9). Devono, inol-
tre, essere del tutto evitati gli antibiotici sommini-
strati per questa via, che non raggiungono le cavi-
tà sinusali e possono solo contribuire a seleziona-
re ceppi batterici resistenti (9).

A, B, C per la pratica ambulatoriale

Il pediatra deve sapere quando sospettare e come
diagnosticare la rinosinusite e, ricordandone le
possibili complicanze, intervenire opportunamen-
te per evitarle. L’aspetto più rilevante riguarda le
forme acute lievi e quelle subacute la cui diagnosi
per la scarsità e l’aspecificità della sintomatologia
può essere spesso sottovalutata. Questo, se ha
relativa importanza nel singolo caso considerata la
relativa benignità della massima parte delle forme
lievi, ha tuttavia notevole rilievo epidemiologico
perchè la patologia rinosinusale infettiva acuta
lieve costituisce il 90% di tutte le rinosinusiti ed ha,
in assoluto, notevole frequenza. Quindi, nella prati-
ca ambulatoriale, di fronte ad un bambino con raf-
freddore comune, la diagnosi di rinosinusite acuta
batterica può essere sospettata in presenza di una
delle seguenti evenienze (4-9) (Tabella 4):
1. presenza di sintomi di rinofaringite lievi ma per-
sistenti per più di 10 giorni;
2. presenza di un quadro particolarmente grave,
con febbre superiore a 39°C e notevole compro-
missione delle condizioni generali.
Nel primo caso (rinosinusite acuta lieve) l’ulteriore
accertamento diagnostico non richiede altro che
l’esecuzione della visita medica, senza né esami di
laboratorio né diagnostica per immagini.Nessuno di
questi bambini richiede il ricovero ospedaliero.
Nel secondo caso (rinosinusite acuta grave), invece,
la situazione merita notevole attenzione perché il
rischio di complicanze è elevato. Ciò significa che il
paziente non solo deve essere ricoverato e sotto-
posto a terapia adeguata ma che potrebbero esse-
re necessari adeguati esami strumentali. A questo
proposito va, tuttavia, sottolineato che la radiografia



standard del cranio non ha alcuna indicazione per-
ché non offre alcun vantaggio rispetto alla visita
medica né può essere di aiuto a definire l’esisten-
za di complicanze (4-10). Solo la TC e/o la RM
offrono informazioni utili (4-10). Esse debbono
essere eseguite nei casi acuti nei quali le compli-
canze siano dubbie o fortemente probabili, quan-
do la sintomatologia persiste senza alcuna varia-
zione malgrado la terapia o nelle forme croniche
per escludere o confermare la necessità di un
intervento chirurgico.
Le forme acute lievi richiedono terapia antibiotica
per via orale, per 10-14 giorni, con farmaci attivi su
Sp, Hi e Mc, vale a dire sui tre patogeni più spesso
in causa nella determinazione di questa patologia
(4-9, 16-18).
Le forme acute gravi devono essere trattate per via
endovenosa per 14-21 giorni, scegliendo farmaci e
dosaggi che coprano gli stessi batteri tenendo
conto delle loro possibili resistenze antimicrobiche
(4-9, 16-18).
Le complicanze richiedono un approccio diverso a
seconda del tipo. Le forme orbitarie presettali
vanno trattate come le acute gravi, quelle postset-
tali possono richiedere anche un intervento chi-
rurgico evacuativo (19-21). Le forme intracraniche
vengono gestite con la terapia antibiotica specifica
per ciascuna di esse (4-9, 16-18).
La rinosinusite subacuta viene trattata come l’acuta
lieve (4-9, 16-18).
La figura 1 riassume l’approccio di base al bambi-
no con rinosinusite acuta o subacuta.

Nella rinosinusite cronica è indispensabile escludere
la presenza di malattie di base che, se presenti,
obbligano ad eseguire una terapia specifica senza la
quale anche la sinusite non avrebbe significativi e
persistenti miglioramenti (4-9). Per quanto poi
riguarda la scelta dell’antibiotico, sarà importante
privilegiare i composti che hanno attività su anaero-
bi e Staphylococcus aureus (16-18).Tradizionalmente
la durata del trattamento è codificata in 14 giorni.
Per i pazienti che migliorano lentamente, una rac-
comandazione ragionevole è prolungare il tratta-
mento finché non scompaiono i sintomi e poi per
ulteriori 7 giorni.
Il miglioramento clinico è rapido in quasi tutti i
bambini trattati con terapia antibiotica adeguata. I
pazienti febbrili alla visita iniziale diventeranno api-
retici e si verificherà una notevole riduzione della
secrezione nasale e della tosse solitamente entro
48 ore (4-9). Se il paziente non migliora o peggio-
ra in 48-72 ore, è opportuna un’attenta rivaluta-
zione clinica (4-9). Se la diagnosi è immodificata,
dovrebbe essere presa in considerazione l’aspira-
zione dei seni per una precisa valutazione dell’e-
ziologia batterica.
Alcuni bambini presentano episodi recidivanti (>3
in 6 mesi o >4 in 12 mesi) di rinosinusite, in assen-
za di sintomi tra un episodio e l’altro (1, 3, 9). La
causa più frequente di rinosinusite ricorrente è
rappresentata dalle infezioni virali recidivanti delle
vie aeree superiori, spesso conseguenza della fre-
quenza di asili nido o scuole materne o della pre-
senza di un fratello più grande di età scolare nel-
l’ambiente domestico (1, 3, 9). Tra le altre condi-
zioni predisponenti, le più comuni sono la flogosi
allergica, la fibrosi cistica, le immunodeficienze
(immunoglobuline insufficienti o non funzionali), la
discinesia ciliare o problemi anatomici (1, 3, 9). La
valutazione di bambini con rinosinusite ricorrente
dovrebbe, quindi, includere:
- un approfondimento allergologico;
- indagini radiologiche ed endoscopiche del naso e
dei seni paranasali;
- uno studio radiologico e funzionale del polmone
(è importante ricordare la possibile coesistenza di
una patologia infettiva delle alte vie aeree e di una
flogosi recidivante a carattere broncostruttivo, che
configura la cosiddetta sindrome rinobronchiale);
- il dosaggio delle immunoglobuline e delle sotto-
classi delle immunoglobuline G;
- in ultimo, una biopsia della mucosa nasale per
valutare funzionalità e struttura delle ciglia.
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Forme lievi

• Rinorrea mucosa o purulenta persistente per più di
10 giorni

• Tosse diurna

• Febbre assente o febbricola

• Alitosi

• Edema orbitario (eccezionale)

Forma grave

• Febbre elevata (>39° C)

• Compromissione dello stato generale

• Rinorrea purulenta

• Tosse diurna e notturna

• Edema orbitario

• Cefalea

• Alitosi

Tabella 4 Sintomi di esordio della rinosinusite
acuta.
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Figura 1 Approccio di base al bambino con rinosinusite acuta o subacuta.

Follow-up clinico

Follow-up clinico

Follow-up clinicoFollow-up clinico

Follow-up clinico Follow-up clinico

Esecuzione endo-
scopia e/o TC e

visita otorino per
intervento e/o
terapia mirata

Esecuzione endo-
scopia e/o TC e

visita otorino per
intervento e/o
terapia mirata

Esecuzione endo-
scopia e/o TC e

visita otorino per
intervento e/o
terapia mirata

Paziente di età pediatrica con sintomi a carico delle vie
aeree superiori che possono suggerire rinosinusite

Sintomi lievi ma persistenti
da più di 10 gg Sintomi gravi

Bambino che frequenta la
comunità o trattato con anti-
biotici nel mese precedente

Bambino senza
fattori di rischio

Terapia e.v. con:
cefalosporine (ceftriaxone, cefu-
roxima), penicilline (ampicilli-

na+sulbactam,
amoxicillina+acido clavulanico)

Non miglioramento
entro 48 ore

Miglioramento
entro 48 ore

Terapia per os con:
penicilline (amoxicil-
lina dose standard)

Miglioramento
entro 72 ore

Terapia per os con: cefalospori-
ne (cefaclor, cefuroxima-axetil),
penicilline (amoxicillina-acido

clavulanico ad alte dosi)

Non miglioramento
entro 72 ore

Terapia per os con: cefalospori-
ne (cefaclor, cefuroxima-axetil),
penicilline (amoxicillina-acido

clavulanico ad alte dosi)

Miglioramento
entro 72 ore

Miglioramento
entro 72 ore

Peggioramento
entro 72 ore

Peggioramento
entro 72 ore

Non miglioramento
entro 72 ore

Non miglioramento
entro 72 ore

Miglioramento
entro 72 ore

Miglioramento
entro 72 ore

Terapia e.v. con:
cefalosporine (ceftriaxone, cefu-
roxima), penicilline (ampicilli-

na+sulbactam,
amoxicillina+acido clavulanico)

Terapia e.v. con:
cefalosporine (ceftriaxone, cefu-
roxima), penicilline (ampicilli-

na+sulbactam,
amoxicillina+acido clavulanico)
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Introduzione

La polmonite è tuttora una delle principali cause di
morbosità e mortalità nel neonato, soprattutto se
prematuro. L’incidenza di polmonite è stimata
intorno a 1-2 per 1000 nati vivi. È molto più fre-
quente nei nati pretermine rispetto ai nati a ter-
mine (10% pretermine, 1% a termine).
Negli Stati Uniti circa il 15-20% delle infezioni nelle
Unità di Terapia Intensiva Neonatale è rappresen-
tato da polmoniti e, nonostante l’ampia diffusione
della profilassi antibiotica materna, il 6% di queste
è causato ancora oggi dallo streptococco beta-
emolitico di gruppo B (GBS).
La polmonite può essere contratta in utero,
durante il passaggio nel canale del parto o essere
acquisita dopo la nascita.
La polmonite neonatale è di solito di origine bat-
terica. I batteri più frequentemente coinvolti sono
il GBS, i bacilli Gram-negativi (Escherichia coli,
Klebsiella spp. e Pseudomonas spp.), la Listeria e
varie specie di stafilococco. Cause più rare di pol-
monite comprendono i bacilli anaerobi e la

Chlamydia trachomatis, la Candida albicans, il
Cytomegalovirus (CMV) e lo Pneumocystis carinii.

Etiopatogenesi

In base alle modalità di contagio le polmoniti neonata-
li possono essere classificate in:
- polmonite intrauterina, riscontrata per lo più al
tavolo autoptico nelle morti intrauterine e nei neo-
nati deceduti nelle prime 24 ore dal parto. Si con-
trae o per via ematogena transplacentare o per aspi-
razione di liquido amniotico infetto. La polmonite in
questo caso è solo una componente nell’ambito di
una malattia generalizzata;
- polmonite acquisita nel periodo perinatale: è gene-
ralmente causata dai microrganismi che colonizzano
il canale del parto. Si contrae poco prima o al
momento della nascita per aspirazione di liquido
amniotico o secrezioni vaginali infette. Più rara è la
trasmissione per via ematogena. I principali fattori di
rischio sono rappresentati dalla prematurità, dalla
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rottura prematura e/o prolungata delle membrane e
dal travaglio protratto. Si può manifestare già alla
nascita o più frequentemente nelle prime ore o
giorni di vita;
- polmonite acquisita nel periodo postnatale: si
verifica dopo la nascita, nel corso del primo mese
di vita, per infezioni sia nosocomiali sia comunitarie.
Nel periodo postnatale il latte materno infetto può
essere fonte di contagio per il neonato sia per
quanto riguarda la trasmissione di virus sia di bat-
teri (questi possono essere presenti nel latte anche
in assenza di una mastite clinicamente evidente).

Quadri clinici

Polmoniti contratte per via transplacentare

La polmonite contratta per via transplacentare è
più frequentemente causata da virus, come il
CMV (1), l’Herpes simplex (2), il virus della vari-
cella (2), l’adenovirus (3), gli Enterovirus e il virus
della parotite (1). L’infezione fetale può risultare
come conseguenza di una prima infezione o di
una riattivazione di un’infezione pregressa (ad es.
HSV, CMV). Il periodo del contagio materno è
critico per la sintomatologia. Per esempio la vari-
cella congenita si manifesta in forma grave solo se
la madre sviluppa la malattia 5 giorni prima del
parto o 2 giorni dopo, poiché non ha ancora
prodotto sufficienti anticorpi da proteggere il
feto. La polmonite da varicella si presenta solita-
mente con un quadro di tipo interstiziale. Come
la polmonite da varicella, la polmonite da Herpes
simplex, oltre che per via transplacentare, può
essere acquisita anche al momento del parto per
aspirazione di secrezioni infette. Si osserva più
frequentemente nel caso di infezione primaria
(contratta in vicinanza del parto) per la maggio-
re carica virale e per il minor titolo di anticorpi
materni.
Tra i batteri responsabili di polmoniti transpla-
centari ricordiamo la Listeria monocytogenes (4),
il Mycobacterium tubercolosis (5) e il Treponema
pallidum (2).
La tubercolosi congenita può insorgere nei figli di
madri con infezione primaria. I sintomi si presenta-
no solitamente a 2-4 settimane di vita con distress
respiratorio, crisi di apnea, epatosplenomegalia, dif-
ficoltà di alimentazione. A differenza dell’adulto l’e-
same radiografico della tubercolosi congenita non
è specifico. Il passaggio del Treponema pallidum si ha
tipicamente dopo la 20a settimana di gestazione

nelle donne con infezione primaria o secondaria.
La diagnosi va sospettata in presenza di altri segni
di sifilide congenita. Anche il Toxoplasma può
dare una forma di polmonite, sebbene siano pre-
valenti le lesioni retiniche e cerebrali. Le polmo-
niti intrauterine possono essere particolarmente
gravi ed esitare con la morte del feto oppure si
possono manifestare qualche giorno dopo la
nascita, spesso con un quadro settico. La diagno-
si di queste forme di polmonite si basa prevalen-
temente sulla ricerca degli anticorpi specifici. Il
trattamento varia a seconda del microrganismo
responsabile.

Polmonite da Listeria

La Listeria monocytogenes è un bacillo Gram-posi-
tivo presente in alcuni alimenti come le verdure
crude non lavate, il latte mal pastorizzato, i for-
maggi morbidi invecchiati (gorgonzola), la carne
cruda o mal cotta e conservata a lungo. Nella
madre può causare una malattia simil-influenzale
fino a 2 settimane prima del parto. Il contagio
avviene di solito per via ematica a seguito di una
batteriemia materna, sebbene possa avvenire
anche nel periodo perinatale. Il liquido amniotico
è tipicamente di colore verdastro. Il quadro clini-
co è caratterizzato da grave distress respiratorio
anche se la listeriosi può presentarsi con i segni
di una sindrome postasfittica o di una sepsi.
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Figura 1 Formazioni nodulari sparse su entrambi gli
ambiti polmonari, più evidenti alle basi. Accentuazione
del disegno vasale.



Radiologicamente la polmonite da Listeria si mani-
festa con infiltrati peribronchiali o diffusi simili alla
sindrome d’aspirazione di meconio (Figura 1). La
diagnosi è colturale o immunoenzimatica (lavaggio
broncoalveolare, sangue). Il trattamento si basa
sull’associazione di ampicillina e netilmicina per 10-
14 giorni. La Listeria non è sensibile alle cefalospo-
rine. La prognosi delle infezioni molto precoci è
spesso infausta.

Polmonite contratta nel periodo perinatale

Si manifesta di solito nei primi due giorni di vita,
tranne alcuni casi particolari come la polmonite da
Chalamydia trachomatis che esordisce più tardiva-
mente. Anche la polmonite da Candida si manife-
sta raramente alla nascita. Più frequentemente si
osserva nei neonati prematuri a 2-3 settimane di
vita nell’ambito di un’infezione disseminata.

Polmonite da Streptococco beta-emolitico di gruppo
B (GBS)

Il GBS è un cocco Gram-positivo che si riscontra
nella flora intestinale e vaginale delle gestanti con
una frequenza che varia dal 4 al 40%. Nonostante
la frequenza della colonizzazione materna, quella
neonatale avviene solo nel 5% dei casi e la malat-
tia si sviluppa solo nello 0,5-2%, con un tasso di
mortalità che è ancora piuttosto elevato. I fattori
che contribuiscono al passaggio dalla colonizzazio-
ne allo sviluppo della malattia sono molteplici: ele-
vata carica batterica, prematurità, rottura prematu-
ra e/o prolungata (>18 ore) delle membrane,
ridotte difese immunitarie, proprietà specifiche del
ceppo batterico e infezione delle vie urinarie nella
madre. La trasmissione orizzontale non è insolita
ed è responsabile della malattia tardiva da GBS
(fino al terzo mese di vita). La polmonite da GBS
si può associare a sepsi e meningite. La maggior
parte dei neonati che sviluppano la polmonite da
GBS presentano distress respiratorio alla nascita o
entro alcune ore. Il quadro clinico respiratorio è
quello della malattia delle membrane ialine aggra-
vata da un quadro settico generalizzato e dai segni
di asfissia. Le complicanze polmonari comprendono
il versamento pleurico (empiema), l’ipertensione
polmonare, favorita dalla ridotta produzione di ossi-
do nitrico da parte dei macrofagi alveolari (6) e
dalla liberazione locale di mediatori vasocostrittori
(7) e, secondo alcuni autori, dall’ernia diaframmati-
ca tardiva. La diagnosi di polmonite si basa sull’iso-
lamento del batterio dalle secrezioni polmonari, dal

liquido pleurico o dal sangue. L’esecuzione dei
tamponi superficiali che vengono effettuati nelle
prime 24 ore nel canale uditivo esterno (più facil-
mente positivo dei tamponi di naso, faringe, ombe-
lico o retto) e dopo le prime 48 ore nella gola e
nel retto, va riservata solo ai casi in cui si ricerchi
la semplice colonizzazione mentre non sono utili a
documentare l’infezione. Il quadro radiografico è
generalmente indistinguibile da quello della malat-
tia delle membrane ialine (Figura 2) anche se in
alcuni casi possono essere presenti addensamenti
o versamento pleurico. Data l’elevata mortalità di
questa patologia, la prevenzione, sebbene non
azzeri il rischio di polmonite, dovrebbe essere la
principale misura di controllo. Tutte le donne
dovrebbero essere sottoposte ad un tampone
vaginale alla 35a-37a settimana di gravidanza (vedi
tabella 1) (8, 9). Nella figura 3 è indicato lo sche-
ma di trattamento del neonato la cui madre è
stata sottoposta a profilassi antibiotica intrapar-
tum. Il trattamento farmacologico è basato sull’as-
sociazione di ampicillina ad alte dosi o cefalospori-
na e aminoglicoside.Terapie aggiuntive nell’infezio-
ne da GBS consistono nella somministrazione di
G-CSF (neupogen) nel caso di neutropenia, di
ossido nitrico se coesiste ipertensione polmonare
(10, 11) e di immunoglobuline.

Polmoniti contratte nel periodo postnatale

Si verificano di solito a seguito di infezioni virali delle
prime vie aeree dalle quali il processo infettivo si
estende al tratto respiratorio distale, aprendo la
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Figura 2 Diffusa granularità con broncogramma aereo
ed ipodiafanie basali.



strada a superinfezioni batteriche (Stafilococchi).
Nel neonato prematuro le polmoniti postnatali
sono, invece, di origine prevalentemente batteri-
ca, trattandosi per lo più di infezioni ospedaliere.
I virus maggiormente in causa sono il virus respi-
ratorio sinciziale (VRS) (55%), gli enterovirus
(15%), i rhinovirus (15%), gli adenovirus (10%), i
virus parainfluenzali (7,5%) e l’Herpes simplex
(5%) (12). I sintomi di più frequente riscontro
sono: difficoltà di alimentazione, rinorrea, tosse,
tachipnea, cianosi, pallore, letargia, temperatura
febbrile e crisi di apnea. Maggiormente associate
al VRS sono la letargia, la rinorrea, la tosse, le crisi
di apnea e la cianosi. Durante le polmoniti da
Enterovirus riscontriamo invece più frequente-
mente temperatura febbrile, rash cutaneo e scar-
si sintomi respiratori. Le infezioni da adenovirus si
caratterizzano per la precocità di insorgenza del
quadro clinico e per il rapido aggravamento dello
stesso. Il VRS è responsabile maggiormente di
quadri di bronchiolite piuttosto che di polmonite
(12). Colpisce i bambini generalmente durante il
periodo invernale al contrario degli Enterovirus
che si riscontrano maggiormente nel periodo
estivo.

Licheri, et al.24

Figura 3 Trattamento dei nati da madre che ha eseguito profilassi intrapartum per la presenza di tamponi positivi allo
Streptococco beta-emolitico di gruppo B. PCR, polymerase chain reaction.

Emocromo e PCR
Osservazione per almeno 48 ore

Se si sospetta una sepsi, esami chimici
e colturali e terapia antibiotica

Profilassi materna intrapartum

Segni di sepsi Esami di laboratorio
Terapia antibiotica empirica

Età gestazionale <35 settimane

Durata della profilassi <4 ore

SI

SI

SI

SI

NO

NO

NO

Nessuna valutazione
Nessuna terapia

Osservazione per ≥48 ore

Tabella 1 Prevenzione della trasmissione perinata-
le dello Streptococco beta-emolitico di gruppo B
(GBS). Indicazioni alla profilassi antibiotica intra-
parto in base ai risultati della coltura dei tamponi
vaginali e rettali eseguiti nelle gestanti a 35-37
settimane.

La profilassi intrapartum è indicata

1) precedente figlio con la malattia invasiva da GBS;

2) batteriuria da GBS durante la gravidanza;

3) screening positivo (eccetto nei casi di taglio cesa-
reo programmato, in assenza di travaglio o rottura
delle membrane);

4) stato sconosciuto (colture non eseguite, incomple-
te, o risultati sconosciuti) e uno dei seguenti:

a) parto <37 settimane di gestazione

b) rottura delle membrane >18 ore

c) temperatura intrapartum >38,0 °C

La profilassi intrapartum non è indicata:

1) precedente gravidanza con uno screening coltura-
le positivo per GBS;

2) parto cesareo elettivo eseguito in assenza di trava-
glio o di rottura delle membrane (indipendentemen-
te dallo stato delle colture);

3) screening colturale negativo, indipendentemente
dalla presenza di fattori di rischio.
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La diagnostica si avvale di metodi tradizionali quali
l’isolamento del germe attraverso colture cellulari,
di Kit immunoenzimatici di facile utilizzazione, della
polymerase chain reaction (PCR) che permette l’i-
solamento del genoma virale da vari liquidi orga-
nici. Radiologicamente le polmoniti virali postnata-
li si manifestano con un quadro di polmonite inter-
stiziale con intrappolamento aereo, associato a
volte ad atelettasie o addensamenti.
I neonati ex-pretermine presentano un elevato
rischio di contrarre l’infezione da VRS nelle sue
forme più gravi. La prevenzione della polmonite da
VRS si effettua mediante la somministrazione nel
periodo epidemico di anticorpi monoclonali
(Palivizumab, Synagis, Abbott) diretti contro un
epitopo nel sito antigenico A della proteina di
fusione del VRS (13, 14). La profilassi è consigliata
nei bambini nati con età gestazionale uguale o
inferiore alle 35 settimane e con età inferiore ai 6
mesi, o in bambini di età inferiore ai 2 anni che
sono stati trattati per displasia broncopolmonare
(BPD) negli ultimi 6 mesi. La dose consigliata di
anticorpi monoclonali è di 15 mg/Kg di peso cor-
poreo i.m. Quando possibile, la prima dose
dovrebbe essere somministrata prima dell’inizio
della stagione critica (13, 15). La terapia delle pol-
moniti virali è prevalentemente sintomatica a base
di ossigeno umidificato, broncodilatatori e cortiso-
nici per via sia sistemica sia aerosolica. Questi far-
maci sono particolarmente efficaci negli ex-pre-
maturi con displasia broncopolmonare.
Nelle forme più gravi può essere necessario ricor-
rere alla ventilazione non invasiva o tramite tubo
endotracheale e talvolta al surfattante (16) e all’os-
sido nitrico (16).

Staphylococcus aureus

Può essere contratta per via ematogena da un
focolaio distante di infezione o per via discen-
dente dalle vie aeree prossimali. Spesso è prece-
duta da un’infezione virale. A livello alveolare gli
stafilococchi possono formare dei microascessi
che, unendosi tra loro, possono dare origine ad
un empiema. A livello bronchiolare, invece, l’o-
struzione di questi può dare luogo alla formazio-
ne dei caratteristici pneumatoceli. La complican-
za più temibile di queste formazioni è lo pneu-
motorace.
Il quadro clinico si caratterizza per un decadi-
mento delle condizioni generali, tachipnea inten-
sa, marezzatura, letargia. Quadro radiografico si

presenta con le caratteristiche immagini bollose
(Figura 4) o in alcuni casi o con presenza di falda
di pneumotorace.
La terapia di scelta comprende la teicoplanina o
la vancomicina.

Polmoniti nel neonato di peso molto basso

Nel neonato di peso molto basso le polmoniti
possono essere causate dagli stessi germi che si
ritrovano nei neonati a termine o da microrgani-
smi a bassa patogenicità.

Polmonite da Ureaplasma urealyticum

L’Ureaplasma urealyticum appartiene al genere
dei micoplasmi. Colonizza il tratto genitale di
circa il 20-50% delle donne sessualmente attive
nelle quali è causa di uretrite, corionamnionite
ed endometrite. La frequenza della trasmissione
verticale è del 40-60% ed è condizionata dalla
presenza di corionamnionite (17). Quest’ultima
in genere si presenta nella madre con dolori
addominali, febbre, leucocitosi, secrezioni vagina-
li maleodoranti, mentre nel feto si manifesta con
la tachicardia. La polmonite da Ureaplasma è
appannaggio esclusivo del neonato di peso
molto basso. Il quadro clinico è caratterizzato da
una forma grave di distress respiratorio o da
forme di distress lieve che tuttavia tendono a
cronicizzarsi (18). All’esame radiografico sono

Figura 4 Formazioni pneumatoceliche “a grappolo” in
sede basale destra, con pneumotorace concomitante.
Coesiste epatizzazione del lobo inferiore di destra e spo-
stamento verso sinistra del mediastino.
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presenti i segni della malattia delle membrane
ialine, addensamenti lobari, e segni precoci di
displasia broncopolmonare. La diagnosi si basa
sull’identificazione del microrganismo mediante
coltura o PCR. L’eritromicina è il farmaco di scel-
ta, anche se l’efficacia clinica del trattamento è
ancora da provare (19).

Polmonite da Staphylococcus epidermidis

Causa più frequentemente una sepsi che a volte
può essere associata ad un quadro radiografico
tipico di broncopolmonite. Il trattamento si basa
sull’uso della vancomicina o della teicoplanina.

Polmoniti da batteri Gram-negativi

Responsabili di questo tipo di polmoniti sono
soprattutto gli enterobatteri Gram-negativi
(Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus e
Pseudomonas), la Serratia e più raramente
l’Haemophilus influenzae e la Bordetella pertussis. Le
polmoniti da Gram-negativi acquisite dopo la
nascita sono favorite dall’uso di antiobiotici a largo
spettro e di corticosteroidi; sono pertanto quasi
esclusivo appannaggio dei neonati ricoverati in
terapia intensiva. Il quadro radiografico può evi-
denziare infiltrati lobari, ascessi, empiema o pneu-
matoceli. Il trattamento è basato sull’associazione
di una cefalosporina con un aminoglicoside.

Polmonite da Chlamydia trachomatis

Le clamidie sono un gruppo di batteri intracellu-
lari obbligati. La specie che può causare una
patologia nel neonato è solo la Chlamydia tra-
chomatis che provoca congiuntivite e polmonite
(20). La trasmissione è tipicamente verticale
mentre non sono stati riportati casi di trasmis-
sione orizzontale. La colonizzazione vaginale da
Chlamydia caratterizza il 2-10% delle gestanti.
Fortunatamente nella maggior parte dei casi i
figli di queste donne non contraggono l’infezio-
ne. Si presenta nel 20-50% dei casi sotto forma
di congiuntivite e nel 10-20% di polmonite. I
bambini nati da taglio cesareo sono a bassissimo
rischio di contrarre l’infezione a meno che non
vi sia stata una rottura prematura delle mem-
brane. La polmonite da C. trachomatis si sviluppa
di solito dopo una congiuntivite, anche se questo
non è un requisito indispensabile dal momento
che la prevenzione della congiuntivite non elimi-
na il rischio di polmonite. La polmonite nella
maggior parte dei casi è riconoscibile tra la 2a e

la 11a settimana di vita. I bambini sono frequente-
mente afebbrili o con un modesto rialzo termico,
di solito presentano ostruzione nasale senza signi-
ficative secrezioni, la membrana timpanica è spes-
so arrossata. Compaiono quindi tachipnea, acces-
si di tosse e soprattutto crisi di apnea.Vi può esse-
re una lieve ipossiemia. Il quadro della polmonite
da C. trachomatis nei neonati prematuri può esse-
re diverso da quello nei neonati a termine. Nei
primi, infatti, sono state osservate forme di dis-
tress respiratorio ad andamento bifasico, con la
prima fase che mima la malattia delle membrane
ialine ed una fase successiva in cui dopo un inizia-
le miglioramento clinico si verifica una recrude-
scenza dei sintomi respiratori e crisi di apnea
(21). In questi pazienti il quadro radiografico
mostra ipoespansione e fine reticolazione, mentre
nei bambini più grandi prevale il quadro della
bronchiolite (Figura 5). L’emocromo mostra una
conta dei globuli bianchi normale con un aumen-
to della percentuale degli eosinofili. La diagnosi si
basa sull’isolamento colturale della C. trachomatis
dall’aspirato nasofaringeo o tracheale, o dalla
ricerca dell’antigene mediante immunofluorescen-
za. La diagnosi differenziale è con la bronchiolite
daVRS, adenovirus o virus parainfluenzali o con la
polmonite da Pneumocistis carinii. La terapia si
basa sulla somministrazione di eritromicina o cla-
ritromicina. L’associazione penicillina-aminoglicosi-
de utilizzata per forme più gravi di polmonite non
è efficace.

Figura 5 Ipodiafanie, a margini sfumati, con aspetto “a
vetro smerigliato” nei campi polmonari inferiori. Fine
reticolazione della trama.
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Diagnosi differenziale

I sintomi della polmonite neonatale non sono pato-
gnomonici di questa malattia, pertanto si impone
una diagnosi differenziale con altre malattie dell’ap-
parato respiratorio. Tra queste ricordiamo in parti-
colare la tachipnea transitoria del neonato.
Orientano verso questo tipo di patologia la nascita
da taglio cesareo a 36-37 settimane, le migliori con-
dizioni generali e la negatività degli indici di flogosi.
Altre malattie respiratorie che possono essere diffi-
cilmente distinguibili dalla polmonite sono la sindro-
me da aspirazione di meconio e lo shock lung (insuf-
ficienza respiratoria del neonato asfittico).

Complicanze

Le più frequentemente associate sono l’emorragia
intraventricolare, lo pneumotorace, lo pneumo-
mediastino e la BDP in caso di ventilazione mec-
canica prolungata. Il paziente affetto da polmonite
può andare incontro ad un danno neurologico e in
futuro ad un ritardo delle acquisizioni psicomoto-
rie. La morbilità e la mortalità associate alle pol-
moniti neonatali dipendono dal microrganismo in
causa e dal successo della terapia.

Terapie supplementari e di supporto

La terapia delle polmoniti si avvale oltre che del
trattamento specifico anche di una terapia di
supporto che prevede l’ossigeno umidificato
(nelle forme con ipossiemia) e un adeguato
apporto idro-elettrolitico. A tale proposito biso-
gna ricordare che un bambino che presenta una
frequenza superiore a 60 atti al minuto non è in
grado di tollerare l’alimentazione per os ed è a
rischio di inalazione. Per questo motivo in tali
situazioni è auspicabile sospendere l’alimentazio-
ne orale a favore di un apporto di fluidi per via
parenterale.
L’assistenza ventilatoria dipenderà dalla gravità del
quadro clinico. Nelle forme con lieve distress respi-
ratorio sarà sufficiente la somministrazione di ossi-
geno riscaldato ed umidificato mentre, nei casi più
gravi, sarà necessario utilizzare la ventilazione a
pressione positiva, se possibile attraverso le naso-
cannule, o, nel caso di quadri particolarmente
gravi, attraverso il tubo orotracheale.
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Introduzione

Mentre nei paesi industrializzati le polmoniti acquisite
in comunità (CAP) rappresentano un’importante
causa di morbilità ma raramente di mortalità,nei paesi
in via di sviluppo le infezioni delle basse vie respirato-
rie sono una delle principali cause di mortalità infanti-
le. In questi paesi la polmonite da sola è causa di mor-
talità per 3 milioni di bambini ogni anno (1, 2).
Un precoce e appropriato trattamento può ridur-
re in modo significativo la morbilità e la mortalità
legate alle CAP. In particolare l’incremento di
insorgenza di resistenze batteriche, impone un
approccio razionale all’uso degli antibiotici nel trat-
tamento delle polmoniti.

Prima di discutere l’approccio terapeutico vero e
proprio alle CAP, sembra opportuno rivedere sin-
teticamente quanto è noto sugli agenti eziologici
e l’approccio diagnostico. L’esposizione che segue
cerca perciò di tracciare delle linee comuni di
condotta nella diagnosi e nel trattamento delle
polmoniti acquisite in comunità nei bambini di età
compresa tra i 3 mesi e i 18 anni, stabilite sulla
base di una accurata revisione della letteratura
con particolare riferimento alle Linee Guida della
British Thoracic Society del 2002, del Cincinnati
Children’s Hospital e a una specifica revisione
sistematica (Cochrane) di luglio 2006 (3-5). Non
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sono inclusi i prematuri, i soggetti con immuno-
depressione e con patologia cronica sottostante.
Le possibili cause di CAP sono riassunte nella
tabella 1, suddivise in base all’età del paziente.
Numerosi virus sono associati alle CAP e tra que-
sti il più frequente è il virus respiratorio sinciziale.
Altri comprendono: virus parainfluenzale, adenovi-
rus, rhinovirus, virus varicella zoster, virus influen-
zale, citomegalovirus, virus herpes simplex, ente-
rovirus. I virus sono responsabili del 90% delle pol-
moniti nel primo anno di vita (6), con decremen-
to graduale con il progredire dell’età fino a 50%

nell’età scolare, raggiungendo il 12% nell’età adulta (7).
È ormai dimostrata una ricorrenza stagionale delle
forme virali con prevalenza del virus respiratorio
sinciziale, del virus parainfluenzale e del virus
influenzale nei mesi invernali e dell’adenovirus nei
restanti mesi dell’anno (7-9).
Tra le CAP batteriche l’agente patogeno di più
frequente riscontro è rappresentato dallo
Streptococcus pneumoniae, ma viene raramente
isolato dalle colture su sangue periferico, mentre
è frequentemente isolato nelle colture eseguite
su aspirato ipofaringeo dove lo Streptococco

Età Cause comuni Cause rare

Nascita – 20 giorni di vita Batteri* Batteri*
Escherichia coli Anaerobi
Listeria monocytogenes Haemophilus influenzae
Streptococchi gruppo B Streptococcus pneumonite

Streptococchi gruppo D
Ureaplasma urealyticum

Virus
Cytomegalovirus
Herpes simplex

3 settimane-3 mesi Batteri* Batteri*
Chlamydia trachomatis Bordetella pertussis
Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae

Virus* Moraxella catharralis
Adenovirus Staphylococcus aureus
Rhinovirus Ureaplasma urealyticum
Virus influenzale Virus*
Virus parainfluenzale Cytomegalovirus
Virus Respiratorio Sinciziale

4 mesi-5 anni Batteri* Batteri*
Chlamydia pneumoniae Haemophilus influenzae b
Mycoplasma pneumoniae Moraxella catharralis
Streptococcus pneumoniae M. tuberculosis

Virus* Neisseria meningitidis
Adenovirus Staphylococcus aureus
Rhinovirus Virus*
Virus influenzale Virus varicella-zoster
Virus parainfluenzale
Virus Respiratorio Sinciziale

5 anni-adolescenza Batteri* Batteri*
Chlamydia pneumoniae H. influenzae
Mycoplasma pneumoniae Legionella spp
Streptococcus pneumoniae M. tuberculosis

Staphylococcus aureus
Virus*

Adenovirus, Rhinovirus
Virus di Epstein-Barr
Virus influenzale
Virus parainfluenzale
Virus Respiratorio Sinciziale
Virus rosolia
Virus varicella-zoster

* Gli agenti eziologici non sono elencati in base alla frequenza ma in ordine alfabetico

Tabella 1 Cause di CAP in base all’età.



Le polmoniti acquisite in comunità: diagnosi e terapia 31

può essere presente anche come saprofita (3).
Meno frequenti, ma prevalenti nell’età scolare,
sono il Mycoplasma pneumoniae e la Chlamydia
pneumoniae. Più rari: stafilococco aureo (favorito
dalla preesistente infezione da virus influenzale),
Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae non
capsulato, Moraxella catarrhalis (3, 10).
In sintesi sotto i 3 anni prevale l’eziologia virale,
oltre i 3 anni quella batterica.
Da sottolineare tuttavia che una definizione ezio-
logica delle CAP è resa complessa dalla difficoltà a
identificare l’agente patogeno (3, 11); essendo
infatti localizzato nel parenchima polmonare il suo
isolamento richiede l’uso di indagini invasive
(broncolavaggio), non giustificate dalla benignità
della patologia nei paesi industrializzati (12).
I test più frequentemente utilizzati pertanto sono
indiretti (aspirato ipofaringeo, sierologia, isolamen-
to colturale o identificazione del microrganismo
da sangue periferico mediante tecnica di biologia
molecolare come polymerase chain reaction) e
caratterizzati da ridotta sensibilità (12).
Va considerato inoltre che anche l’eventuale isola-
mento dell’agente patogeno non permette una defi-
nizione eziologica certa poiché è dimostrato che
infezioni miste (virali e batteriche) sono di frequen-
te riscontro (8-40% delle CAP infantili) (3-5, 7, 13).
La conclusione più ovvia è che tra il 20 e il 60% dei
casi l’agente patogeno non viene identificato (14).
Sulla base quindi della difficoltà nella gran parte dei
casi ad identificare un patogeno, a distinguere le
forme batteriche da quelle virali e data l’elevata
frequenza di infezioni miste, la scelta dell’antibioti-
co non può che essere empirica, basandosi su epi-
demiologia, distribuzione geografica degli agenti
infettivi, prevalenza di farmaco resistenza, gravità
del quadro clinico, ma soprattutto età del pazien-
te (3, 5, 10, 12, 15, 16).

Approccio diagnostico

Diagnosi clinica

L’anamnesi e un accurato esame obiettivo rappre-
sentano i cardini per la diagnosi di polmonite.
La valutazione del paziente con sospetta polmoni-
te deve includere l’osservazione delle condizioni
generali, la rilevazione della frequenza respiratoria,
della temperatura corporea e della SaO2; va
osservata l’eventuale presenza di rientramenti
intercostali e l’uso dei muscoli accessori. Le alte vie
respiratorie devono essere esaminate per la pos-
sibile presenza di otite, rinorrea e faringite.

I reperti ascoltatori di più frequente riscontro, non
sempre presenti, sono i rantoli crepitanti, la riduzio-
ne asimmetrica del murmure vescicolare, il soffio
bronchiale.Tuttavia nelle fasi iniziali di una polmonite
batterica, il reperto auscultatorio può essere com-
pletamente negativo. Nei bambini con età fino a 3
anni la diagnosi di polmonite batterica diventa più
probabile se il paziente presenta temperatura supe-
riore a 38,5° C, rientramenti intercostali e frequen-
za respiratoria maggiore di 50 atti al minuto, mentre
la presenza di respiro sibilante rende più verosimile
un’eziologia virale o da Mycoplasma pneumoniae (3,
6-8, 17). Da sottolineare che la frequenza respirato-
ria deve essere misurata per un minuto mentre il
bambino è tranquillo, considerando che la febbre
stessa determina un incremento della frequenza di
circa 10 a/m per ogni grado di temperatura (18).
Le Linee Guida della World Health Organization
(WHO) hanno stabilito dei criteri specifici per età
per la definizione di tachipnea: FR (frequenza
respiratoria) >60 a/m per bambini sotto i 2 mesi
di età; FR >50 a/m per bambini dai 2 ai 12 mesi;
FR >40 a/m per bambini da 1 a 5 anni; FR >30 a/m
per bambini oltre i 5 anni di età (3, 10, 15). In
assenza di febbre e/o segni di distress respiratorio,
molto difficilmente ci troveremo di fronte a un
quadro di polmonite (3).
In pazienti che presentino segni e sintomi respira-
tori in assenza di febbre, è necessario escludere
altre patologie: asma bronchiale, inalazione di
corpo estraneo, patologia cardiaca o polmonare
sottostante (15).
Possono inoltre essere presenti sintomi non stret-
tamente legati alle vie respiratorie: sonnolenza,
inappetenza, vomito, diarrea, dolori addominali,
irritabilità, segni di disidratazione.

Diagnosi radiologica (Tabella 2)

La radiografia del torace non offre informazioni
utili alla diagnosi eziologica di CAP e, quindi, non
modifica le scelte terapeutiche (3, 5, 7, 13, 17, 19).
Pertanto nei casi certi di CAP e non complicati,
non c’è indicazione ad eseguire tale indagine.
La radiografia del torace deve invece essere richie-
sta nei casi clinicamente dubbi, se si sospettino
complicanze e in tutti i bambini di età inferiore a 5
anni con febbre elevata da causa non determinata
al fine di escludere una polmonite silente (12, 20).
Deve essere inoltre eseguita per il follow-up delle
forme resistenti a terapia (persistenza della sinto-
matologia 48-72 ore dopo l’inizio della terapia anti-
biotica), nelle forme con interessamento lobare
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completo, nei casi di polmonite con addensamento
tondeggiante (“round pneumonia”) per la diagnosi
differenziale con forme tumorali e in caso di insor-
genza di complicanze (3, 5, 10, 12).
È importante infine considerare le modalità di
esecuzione della radiografia del torace. Infatti
sono necessarie competenze specifiche nell’età
pediatrica con conoscenza dei reperti normali
nelle diverse età e nelle diverse fasi dell’atto
respiratorio (12).

Diagnosi di laboratorio (Tabella 2)

Esami ematochimici

Le revisioni sistematiche della letteratura dimostra-
no che non c’è indicazione ad eseguire routinaria-
mente indagini di laboratorio nei pazienti con CAP.
Il dosaggio della proteina C reattiva (PCR) e della
velocità di eritrosedimentazione (VES), non per-
mettono di differenziare tra forme batteriche e
virali (3, 5, 21). Infatti alcuni virus (adenovirus e
virus influenzale), sono in grado di determinare un
aumento significativo della PCR (3, 5, 21).

Tuttavia, nelle forme gravi o in presenza di compli-
canze, la PCR può rappresentare un importante
parametro per il monitoraggio dell’andamento (12).
La leucocitosi >15000-20000/mm3 è significativa-
mente associata a una eziologia batterica (5), ma
con scarsa sensibilità e specificità.
Infine il dosaggio degli elettroliti e dell’azoto urei-
co può essere indicato nei pazienti con infezione
grave o che mostrino segni di disidratazione.
Infatti, nelle forme gravi di polmonite, si può verifi-
care la sindrome da inappropriata secrezione di
ormone antidiuretico (SIADH) (3, 17).

Indagini microbiologiche specifiche

L’emocoltura dovrebbe essere eseguita in tutti i
pazienti ricoverati con sospetta polmonite batterica,
ma è un’indagine caratterizzata da bassa sensibilità. I
diversi studi condotti dimostrano una percentuale di
emocolture positive in corso di CAP compresa tra
il 5 e il 10% dei casi (3, 10, 17). Può essere di aiuto
soprattutto nei casi più gravi di CAP.Tuttavia l’utilità
è ridotta se l’emocoltura viene eseguita quando è già
stata somministrata terapia antibiotica (5).
L’aspirato nasofaringeo è utile per l’identificazione
mediante test rapidi e di immunofluorescenza dei
diversi virus respiratori soprattutto ai fini dell’isola-
mento del paziente e della prevenzione di contagi
nosocomiali (12). È invece meno utile per le ricerche
batteriologiche, poiché numerosi batteri comune-
mente colonizzano il nasofaringe (3, 15, 22).
Le indagini sierologiche non sono utili durante la fase
acuta della patologia. La risposta è, infatti, tardiva e
non di ausilio per un orientamento terapeutico; tut-
tavia permettono una diagnosi retrospettiva.
La polymerase chain reaction per l’identificazione
del Mycoplasma e della Chlamydia, non è un test
disponibile in tutti i laboratori e, in ogni caso, la
sua positività non si associa a una diagnosi di cer-
tezza (6, 15).
Le agglutinine a freddo per la diagnosi di
Mycoplasma sono caratterizzate da una bassa sen-
sibilità, pertanto non utili ai fini diagnostici (12, 17).
Infine i test sierologici su urine al momento dispo-
nibili sono caratterizzati da bassa specificità (3). In
presenza di versamento pleurico è necessario ese-
guire la toracentesi per la coltura dell’essudato (3,
5, 17). Infine l’intradermoreazione alla tubercolina
è indicata nei bambini con sospetta polmonite
tubercolare (5). Nonostante l’apparente semplici-
tà di tale indagine, è necessaria particolare accura-
tezza sia nella tecnica di esecuzione che nell’inter-
pretazione della risposta (10).

Tabella 2 Punti chiave per la diagnosi radiologica e di labora-
torio delle CAP.

Rx torace

• Casi clinici dubbi
• Sospetto di complicanze
• Bambini <5 anni di età con T >39°C da causa non determinata

Rx torace di controllo

• Follow-up delle forme resistenti a terapia
• In caso di interessamento lobare completo
• Polmoniti con addensamento tondeggiante
• Presenza di complicanze

Emocromo e PCR

Per il monitoraggio dell’andamento in caso di:
• forme gravi
• presenza di complicanze

Elettroliti e azoto ureico

Per il rischio di SIADH* in caso di:
• forme gravi
• segni di disidratazione

Emocultura

• Nei pazienti ospedalizzati con sospetto di polmonite batterica

Aspirato nasofaringeo

• Identificazione dei virus respiratori con prevenzione dei con-
tagi nosocomiali, per i pazienti ospedalizzati

Toracentesi con coltura essudato

• In tutti i pazienti con importante versamento pleurico

*SIADH: Sindrome da inadeguata secrezione di ormone antidiuretico



Le polmoniti acquisite in comunità: diagnosi e terapia 33

Indicazioni al ricovero ospedaliero

Devono essere ricoverati tutti i neonati e i lattan-
ti con febbre.
Per i bambini di età superiore ai 3 mesi, le Linee
Guida raccomandano il ricovero nei seguenti
casi (3, 5):
1. saturazione di O2 <92%;
2. FR>70 a/m nei lattanti o >50 a/m nei bambini;
3. dispnea;
4. apnee intermittenti;
5. inappetenza e/o disidratazione;
6. assenza di adeguata assistenza domiciliare.
Il trasferimento in un’unità di terapia intensiva
deve invece essere richiesto nei seguenti casi (3):
1. necessità di più del 60% di O2 per mantenere
la SaO2 a 92%;
2. grave dispnea;
3. apnee o ipoventilazione.

Terapia

Considerata la notevole difficoltà nella distinzione
tra polmoniti batteriche e virali, uno dei primi pro-
blemi da risolvere nella gestione pratica è se l’anti-
biotico sia necessario o meno. La resistenza dei
germi agli antibiotici è infatti un’incognita seria, lega-
ta, fra l’altro, ad un uso indiscriminato anche in età
pediatrica di tale classe di farmaci. Non esistono
studi recenti in cui pazienti con polmonite trattati
con antibiotico siano stati confrontati con casi non
trattati. Ciò nonostante, proprio per tentare di argi-
nare il pericolo della resistenza da parte dei germi,
le Linee Guida inglesi raccomandano di non som-
ministrare antibiotici a bambini piccoli e con sinto-
mi lievi di infezione delle vie aeree inferiori (3).
Attualmente, sulla base della difficoltà nella gran
parte dei casi ad identificare un patogeno, la scel-
ta dell’antibiotico non può che essere empirica,
basandosi su epidemiologia, distribuzione geografi-
ca degli agenti infettivi, prevalenza di farmaco resi-
stenza, gravità del quadro clinico, ma soprattutto
età del paziente (3, 5, 10, 12, 15, 16, 23).
Nei bambini dai 3 mesi ai 5 anni di età le forme
virali sono molto frequenti; inoltre la possibilità di
un’infezione mista è elevata a tutte le età (8-40%
dei casi; 3, 4, 7, 10).
Gli antibiotici più frequentemente utilizzati nel
trattamento delle CAP includono l’amoxicillina, le
cefalosporine e i macrolidi (Tabella 3).
Dai 3 mesi ai 5 anni e a qualsiasi età se è forte il
sospetto di un’eziologia da Streptococcus pneumoniae

e/o Haemophilus influenzae, l’amoxicillina rappre-
senta la molecola di prima scelta (3, 5, 10, 24). Per
ciò che riguarda la dose da somministrare, la quasi
totalità delle Linee Guida consiglia l’alto dosaggio
di amoxicillina (80-100 mg/Kg/die in 3 sommini-
strazioni giornaliere) (3, 5, 10, 15, 21). Le Linee
Guida canadesi consigliano invece il dosaggio stan-
dard (40 mg/Kg/die) nei casi di CAP in bambini
che non frequentano comunità infantili e non
abbiano assunto terapia antibiotica nei precedenti
tre mesi e quindi nei casi con basso rischio di resi-
stenza (25).
In Italia la prevalenza di pneumococchi resistenti
alla penicillina si aggira intorno al 10% e almeno la
metà di questi ceppi è resistente solo ai bassi
dosaggi di penicillina (12, 26). La resistenza dello
Streptococcus pneumoniae alle penicilline è media-
ta da alterazioni delle proteine di legame per le
penicilline. Alte dosi di amoxicillina saturano tali
proteine garantendone comunque l’efficacia (5).
Riguardo alla via di somministrazione, vari studi
concordano sulla pari efficacia della penicillina per
os e la penicillina iniettabile (3-5).
Per i soggetti con allergia alla penicillina, può esse-
re considerato l’uso di un macrolide o di una cefa-
losporina (5, 15).
In caso di difficoltà a somministrare la terapia per
via orale si può iniziare con una dose di ceftriaxo-
ne per via intramuscolare (50 mg/Kg/die, massima
dose giornaliera 1 g) (5, 12, 15). Se la risposta cli-
nica dopo 48-72 ore è inadeguata o se all’esordio
si tratta di forme gravi, è necessario associare un
macrolide e l’amoxicillina può venir sostituita da
una cefalosporina (5, 12).
Infine, una recente revisione sistematica sottolinea la
maggiore efficacia dell’amoxicillina rispetto al cotri-
mossazolo, sostenendo un comportamento sostan-
zialmente diverso da quello dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità, che raccomanda il poco
costoso cotrimossazolo come prima scelta in paesi
in cui la mortalità per polmonite supera i 40 casi
ogni 1000 nati vivi (4).
Nei bambini di età >5 anni i macrolidi rappresenta-
no gli antibiotici di prima scelta, dato il ruolo preva-
lente in questa fascia di età di Mycoplasma pneumo-
niae e Chlamydia (3-5, 12, 15, 27-29).
Non esiste differenza di efficacia tra differenti
macrolidi (4, 5, 22, 29-31) e possono essere som-
ministrati in monoterapia perché in grado di agire
anche verso gli pneumococchi penicillino-sensibili
(3, 12, 32).
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Le dosi consigliate per la claritromicina sono di 15
mg/Kg al giorno in due somministrazione, per l’azi-
tromicina 10 mg/Kg il primo giorno e 5 mg/Kg dal
secondo al quinto giorno in monosomministrazio-
ne, per l’eritromicina 40 mg/Kg/die suddiviso in 3
o 4 somministrazioni (5, 15, 21). Quest’ultima, dato

il numero di somministrazioni e la scarsa palatabi-
lità, viene utilizzata sempre meno frequentemente.
In caso di assenza di miglioramento clinico dopo
48-72 ore dall’inizio della terapia, può essere asso-
ciato al macrolide, amoxicillina ad alte dosi o cefa-
losporina (5).

Antibiotico Dose, frequenza e massima Commenti
dose giornaliera

Terapia di prima scelta

Amoxicillina 80-100 mg/Kg/die, Molecola di prima scelta nei bambini
massima dose giornaliera 2 g dai 3 mesi ai 5 anni di età per

suddivisa in tre somministrazioni. l’elevata prevalenza di Streptococcus
pneumoniae. Utilizzare alte dosi per ceppi

di Streptococcus pneumoniae resistenti.

Claritromicina 15 mg/Kg/die, Molecola di prima scelta nei bambini
massima dose giornaliera 1g >5 anni di età in alternativa

suddivisa in due somministrazioni. all’azitromicina e all’eritromicina per
l’elevata frequenza di Chlamydia

pneumoniae e Mycoplasma
pneumoniae. Attiva anche su
Streptococcus pneumoniae.

Eritromicina 40 mg/Kg/die, In alternativa alla claritromicina e
massima dose giornaliera 2 g all’azitromicina nei bambini >5 anni

suddivisa in 3 o 4 somministrazioni. di età per l’elevata frequenza di
Chlamydia pneumoniae e
Mycoplasma pneumoniae.

Attiva anche su S. pneumoniae.
Sebbene dimostrata pari efficacia

rispetto agli altri macrolidi, sempre
meno utilizzata per la numerosità
di somministrazioni giornaliere e

la scarsa palatabilità.

Azitromicina Primo giorno 10 mg/Kg, Molecola di prima scelta nei bambini
dose massima 500 mg. >5 anni di età in alternativa alla

Dal secondo al quinto giorno claritromicina e all’eritromicina per
5 mg/Kg, dose massima 250 mg. l’elevata frequenza di Chlamydia

Una volta al giorno. pneumoniae e Mycoplasma
pneumoniae. Attiva anche su
Streptococcus pneumoniae.

Terapia di seconda scelta (Cefalosporine)

Ceftriaxone 50 mg/Kg/die (IM), Intramuscolare. Spesso utilizzato
massima dose giornaliera come trattamento in prima giornata
1 g una volta al giorno. in caso di difficoltà di somministrazione

per os, seguito dalla terapia per os.

Cefuroxime 30 mg/Kg/die, In caso di allergia a penicillina,
massima dose giornaliera 1 g come alternativa ad amoxicillina.

suddiviso in due somministrazioni.

Cefaclor 40 mg/Kg/die, In caso di allergia a penicillina,
suddiviso in tre somministrazioni. come alternativa ad amoxicillina.

Cefprozil 30 mg/Kg/die, In caso di allergia a penicillina,
massima dose giornaliera 1 g come alternativa ad amoxicillina.

suddivisa in due somministrazioni.

Tabella 3 Antibiotici per il trattamento domiciliare delle polmoniti acquisite in comunità. La durata consigliata
del trattamento è 7-10 giorni (esclusa l’azitromicina). Modificata da (5).
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Infine in caso di infezione da Stafilococco aureo
meticillino-resistente è consigliato l’uso della van-
comicina o penicillina beta-lattamasi resistente
come l’oxacillina (21).
Riguardo alle altre molecole, esistono solo singoli
studi disponibili che non permettono un confron-
to significativo tra nuovi antibiotici (4).
Le principali modalità di gestione dei pazienti con
CAP sono riassunte in algoritmo (Figura 1).

Durata del trattamento e follow-up

Nelle CAP non complicate la terapia deve essere
protratta per 7-10 giorni, sebbene non esistano
studi controllati che indichino la durata ideale di
trattamento (15, 24, 27). In caso di terapia con azi-
tromicina se ne consiglia la somministrazione per
5 giorni (3, 16).
Il follow-up va eseguito dopo 48-72 ore dall’inizio
della terapia.
In caso di persistenza dei sintomi andranno consi-
derate varie evenienze: farmaco resistenza; dose
inappropriata di farmaco; insorgenza di complican-
ze (empiema o ascesso); presenza di patologia sot-
tostante (immunodepressione, fibrosi cistica).
Andrà pertanto ripetuta la radiografia del torace
e, in caso di sospetto ascesso, andrà eseguita la
tomografia computerizzata (TC).
Ovviamente verrà anche modificata la terapia
con associazione antibiotica e/o sostituzione
della molecola precedentemente somministrata
(3, 15).

Via di somministrazione

L’efficacia della terapia antibiotica per via orale è
sovrapponibile a quella per via endovenosa (4).
Quest’ultima va preferita solo in presenza di segni
e/o sintomi che non permettano una adeguata
assunzione per via orale (vomito, distress respira-
torio, gravi condizioni generali) (3, 12).
Qualora venisse iniziata terapia per via endoveno-
sa, quest’ultima potrà essere sostituita con la via
orale non appena si riscontri un miglioramento cli-
nico (3, 32).

Misure di supporto

O2 terapia

Nell’età pediatrica, soprattutto nel primo anno di
vita, in caso di ipossia la cianosi può apparire tar-
divamente e l’unico segno può essere rappresen-
tato da uno stato di agitazione (3).

Pertanto tutti i bambini ricoverati per CAP devono
eseguire monitoraggio della saturazione di O2 e, in
caso di O2 <92% in aria ambiente, deve essere ini-
ziata O2 terapia mediante nasocannule, maschera o
cappetta al fine di mantenere una SaO2 >92%.
Non esistono indicazioni specifiche in letteratura
riguardo alla migliore modalità di somministrazio-
ne, pertanto ciò potrà essere stabilito in base alla
compliance del paziente.
La somministrazione mediante nasocannule è
usualmente la più tollerata, ma è necessario ricor-
dare che con questo metodo non si deve supera-
re un flusso di O2 pari a 2 l/m.
L’uso della cappetta è possibile usualmente solo nei
bambini più piccoli, il flusso di O2 deve essere eleva-
to ed è necessario rilevare costantemente la FiO2.
In caso di O2-terapia dovrà essere eseguito un
monitoraggio continuo di SaO2, frequenza respira-
toria, frequenza cardiaca (3).
L’erogazione di O2 deve essere interrotta quando
le condizioni cliniche iniziano a migliorare e il valo-
re di SaO2 in aria ambiente è stabilmente supe-
riore al 90% (10).

Alimentazione enterale e Fluidoterapia

La regolare alimentazione e l’allattamento al seno
devono essere sempre incoraggiati cercando di
garantire un apporto calorico minimo di 50-60
Kcal/Kg/die (10).
Tuttavia, nei casi in cui l’aumentata fatica respirato-
ria non permetta un adeguato nutrimento o gli
accessi di tosse siano molto frequenti e associati al
vomito con il rischio di inalazione, può essere indi-
cato eseguire una alimentazione enterale continua
mediante sondino naso gastrico.
Indicazioni alla fluidoterapia in presenza di polmo-
nite sono lo stato di shock ipovolemico e l’impos-
sibilità a tollerare l’alimentazione entrale.
Prima di somministrare liquidi per via endovenosa,
è sempre necessario dosare elettroliti ed urea per
il rischio di insorgenza della sindrome da inade-
guata secrezione di ormone antidiuretico
(SIADH) in corso di polmoniti gravi o complicate.
In tali casi è necessario ridurre la somministrazio-
ne di liquidi del 40-60% rispetto ai valori normal-
mente richiesti (50 ml/Kg/die) (10).

Antipiretici e analgesici

La terapia antipiretica è indicata in caso di tem-
peratura corporea >39°C, in caso di rischio di
convulsioni febbrili o in presenza di patologia del
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Figura 1 Algoritmo per il trattamento delle polmoniti acquisite in comunità nei bambini di età compresa tra i 60 gior-
ni e i 18 anni. Modificata da (5).
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• Vedi testo e tabella 3 per dosi e
molecole alternative

PPD se sospetta
esposizione a Tbc

Follow-up appropriato al
decorso clinico

Modifica antibiotica se
necessario

• Da 2 a 12 mesi: FR >50 a/m

• Da 1 a 5 anni: FR >40 a/m

• >5 anni: FR >30 a/m

SI

NO

SI

NO

NO

SI

OPZIONI

Inizio

Sospetto clinico
di CAPComorbilità

Criteri di esclusione

• Immunodepressione

• Necessità di terapia intensiva

• Patologia cardiaca o polmonare
sottostante

• Patologia cronica sottostante

• Prematurità

Gestione della
specifica condizione

Sospetto non
confermato

di polmonite

Considerate i seguenti
segni e sintomi

• FR rispetto all’età

• Febbre >38°C

• SaO2

• Alitamento delle pinne nasali

• Reperto auscultatorio alterato

• Presenza di rientramenti

• Segni clinici atipici oppure

• Età <5 anni con febbre alta
di origine dubbia

• Sospetto di complicanze
oppure

• Decorso clinico prolungato
con mancata risposta agli

antibiotici

Sospetto di
polmonite non

complicata

Valutare:

• Conta dei globuli bianchi (GB
>15.000/mm3 aumentato rischio

di eziologia batterica)

• Radiografia del torace

Sospetta CAP con
complicanze?

Sospetta CAP non
complicata?

Gestione della specifica
complicanza

Considerare infettivologo
e/o pneumologo

Osservazione clinica,
no terapia antibiotica

Se dati insufficienti,
riesaminare il paziente



Le polmoniti acquisite in comunità: diagnosi e terapia 37

sistema nervoso centrale che possa essere com-
plicata dalla febbre (8).
Il dolore, sintomo frequentemente associato alla
polmonite per l’interessamento pleurico, può ulte-
riormente compromettere la funzionalità respira-
toria e deve sempre essere controllato da terapia
analgesica (7, 8). Il farmaco più appropriato è il
paracetamolo alla dose di 15 mg/Kg/dose ripetibi-
le ogni 4-6 ore. Se non sufficiente, può essere
somministrato in combinazione alla codeina alla
dose di 0,5 mg/Kg/dose ripetibile ogni 8 ore.
L’acido acetilsalicilico è controindicato nell’età
pediatrica per il rischio di associazione con la sin-
drome di Reye (10).

Altre terapie

Non esistono evidenze che supportino il ricorso
alla fisioterapia respiratoria in corso di CAP.
In caso di distress respiratorio può tuttavia essere
utile assumere una posizione semiseduta al fine di
garantire una migliore espansione polmonare (3).
Non ci sono inoltre evidenze che motivino l’uso di
mucolitici, sedativi della tosse, broncodilatatori e
steroidi per via inalatoria (10).

Prevenzione

Aspecifica

È stato dimostrato che l’allattamento al seno riduce
del 32% l’incidenza di polmonite nei lattanti (33).
L’esposizione al fumo passivo deve essere inoltre
evitata poiché rappresenta un fattore di rischio
nell’insorgenza di affezioni respiratorie (10).

Specifica

L’immunizzazione dell’età pediatrica mediante vac-
cini ha determinato una riduzione nella prevalenza
di polmoniti acquisite in comunità.
Infatti la polmonite è una complicanza della roso-
lia, della varicella e della pertosse.
Anche la polmonite da Haemophilus influenzae di
tipo B è oggi di raro riscontro grazie all’uso del
vaccino Hib.
Riguardo alla prevenzione delle polmoniti da pneu-
mococco, accanto al vaccino polisaccaridico a 23
sierotipi, dal febbraio del 2000, è disponibile un
vaccino coniugato che induce immunità verso i 7
sierotipi più frequenti dello Streptococco pneumo-
niae. Ci si aspetta che la diffusione di tale vaccino

riduca drasticamente l’incidenza di infezioni pneu-
mococciche gravi.Tuttavia l’uso di un vaccino epta-
valente potrebbe incrementare le infezioni da
parte degli altri sierotipi (15).
Uno studio del 2001 ha dimostrato l’aumentata pre-
valenza di otiti medie da sierotipi di Streptococcus
pneumoniae non inclusi nel vaccino (34).
Tuttavia i benefici a lungo termine dell’uso di tale
vaccino sono molto promettenti (15).
Infine il vaccino antinfluenzale, indicato solo per
alcune categorie (pazienti con patologia cronica,
prematuri, immunodepressi), ha ridotto le compli-
canze influenzali, tra cui la polmonite (15).

Conclusioni

Le polmoniti acquisite in comunità rappresentano
una patologia caratterizzata da un’elevata incidenza
e da una ampia diffusione, con coinvolgimento di
tutte le età e una distribuzione geografica estesa sia
ai paesi in via di sviluppo che ai paesi industrializzati.
I possibili agenti eziologici sono numerosi e la loro
distribuzione varia prevalentemente in base all’età
del paziente.
L’affinamento di nuove tecniche diagnostiche ha
consentito di arricchire le conoscenze relative
all’eziologia delle CAP, tuttavia ancora in una per-
centuale variabile tra il 20 e il 60% dei casi, l’agen-
te patogeno non viene identificato.
I virus rappresentano l’eziologia più frequente nei
bambini più piccoli (90% nel primo anno di vita
con graduale decremento con il progredire dell’e-
tà); dopo i 3 anni prevalgono le infezioni batteri-
che, in particolare le forme da Streptococcus pneu-
moniae. Nell’età scolare aumenta sensibilmente
l’incidenza di forme da Mycoplasma e Chlamydia.
La progressiva insorgenza di resistenze batteriche
rende necessario e indispensabile l’uso appropria-
to delle terapie antibiotiche.
Purtroppo la scelta terapeutica è ancora oggi
empirica, anche se parzialmente uniformata dalle
Linee Guida e dai protocolli esistenti.
La speranza per il futuro è legata al progresso
delle tecniche diagnostiche che ci guiderà verso
una terapia mirata.
Inoltre la sempre maggiore diffusione dei vaccini
attualmente esistenti e la formulazione di nuovi,
rappresentano una misura preventiva di impor-
tanza centrale.
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La maggior parte dei bambini con polmonite di
comunità, trattati a domicilio o in ospedale a
seconda della gravità del quadro clinico, guarisce in
maniera completa con il trattamento medico. In
alcuni pazienti, tuttavia, l’evoluzione della malattia
non ha un esito favorevole. In caso di mancato
miglioramento o addirittura peggioramento del
quadro clinico nonostante la terapia antibiotica, è
necessario chiedersi se si è sviluppata una compli-
canza oppure se esiste una malattia di base (ad es.
fibrosi cistica, immunodeficienza) o una condizione
locale (ad es. malformazione polmonare) che ren-
dono difficile la risoluzione del processo infettivo.
Negli ultimi dieci anni diversi studi epidemiologici
hanno evidenziato un diffuso aumento di polmoni-
ti complicate. In un’indagine effettuata in otto ospe-
dali pediatrici negli Stati Uniti le forme complicate
di polmonite pneumococcica risultano aumentate

dal 22% nel 1994 al 53% nel 1999 (1). Uno studio
recente ha evidenziato che specifici fattori dell’o-
spite quali l’anemia, il basso peso, un ridotto nume-
ro di globuli bianchi e/o la presenza di comorbidità
possono costituire un fattore di rischio per polmo-
niti complicate in età pediatrica (2).
In questo articolo vengono affrontate e discusse le
principali complicanze che possono far seguito a
un’infezione polmonare.

Empiema pleurico

Un versamento pleurico è presente in circa il 40%
delle polmoniti batteriche (versamento parapneu-
monico) e oltre la metà di queste forme evolve
fino all’empiema (pýon, pus) (3). Differentemente
dall’adulto, l’empiema pleurico nel bambino rap-
presenta quasi sempre la complicanza di una
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polmonite e pertanto è solitamente unilaterale.
Nonostante l’empiema sia oggi notevolmente
meno frequente rispetto all’era preantibiotica, nel-
l’ultima decade l’incidenza è aumentata in diversi
paesi (4-7). Le cause di questo generale incre-
mento non sono ben conosciute, ma sono gene-
ralmente attribuite al ritardo del trattamento, a
scelte inadeguate dell’antibiotico o della via di
somministrazione e alla particolare virulenza del
microrganismo patogeno (6). La soluzione di que-
sti dubbi è ostacolata dalle difficoltà insite nell’indi-
viduare l’eziologia batterica del versamento, solita-
mente a causa di precedente somministrazione di
antibiotici. Dati recenti indicano una riduzione del
numero di casi di empiema in seguito alla sommi-
nistrazione di routine del vaccino antipneumococ-
cico coniugato (8, 9), ma su questo aspetto esi-
stono pareri contrastanti (10, 11).
Diversi studi segnalano che lo Streptococcus pneu-
moniae è il principale agente eziologico dell’em-
piema nei paesi sviluppati (6, 7, 12-14), seguito da
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae e
Staphylococcus aureus. Raro è il riscontro di
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella e batteri anaerobi. Con l’introduzione
della vaccinazione antipneumococcica, tuttavia, le
forme sostenute da Staphylococcus aureus, partico-
larmente i ceppi meticillino-resistenti, risultano in
progressivo aumento (7, 8).
Diversamente dal passato, la maggior parte delle
infezioni polmonari da pneumococco risulta essere
attualmente sostenuta da sierotipi non presenti nel
vaccino coniugato eptavalente, in particolare i sie-
rotipi 1, 3 e 19A (9, 10, 12, 13). Altri fattori potreb-
bero comunque essere responsabili di questa muta-
ta situazione epidemiologica. Poiché la selezione di
ceppi resistenti è poco verosimile in quanto gli iso-
lati sono quasi sempre sensibili alla penicillina, è
stato attribuito un ruolo alla tolleranza antibiotica,
meccanismo per cui i germi sfuggono all’azione bat-
tericida del farmaco pur in assenza di elevate con-
centrazioni minime inibenti (12).
Indipendentemente dall’agente in causa, l’evoluzio-
ne del processo infettivo pleurico segue un iter
progressivo, caratterizzato dalle classiche fasi essu-
dativa, fibrino-purulenta e organizzativa (15).

Diagnosi di laboratorio

I comuni esami di laboratorio generalmente utiliz-
zati come indici di infiammazione acuta (numero
dei globuli bianchi, conta dei neutrofili, velocità di

eritrosedimentazione, proteina C reattiva) hanno
una scarsa sensibilità nel discriminare le infezioni
respiratorie batteriche da quelle virali e pertanto
sono poco utili a fini pratici (16, 17).
L’emocoltura è raccomandata in tutti i casi di pol-
monite batterica, particolarmente se complicata.
Nonostante la positività dell’emocoltura in corso
di empiema non sia frequente (dal 10% al 22%) (7,
11), l’isolamento batterico nel sangue è talora pos-
sibile anche in presenza di versamento sterile.
L’esame citologico, microbiologico (colorazione
Gram) e colturale del fluido pleurico è sempre
necessario. La possibilità di isolare un batterio nel
fluido pleurico varia considerevolmente nei diver-
si studi (dal 8% al 76%), dipendendo dalla fase
della malattia, da eventuali terapie antibiotiche
precedenti e dalle tecniche microbiologiche utiliz-
zate (3, 6). Le moderne tecniche molecolari, quali
la Polymerase Chain Reaction (PCR) basata sulla
ricerca del DNA ribosomiale del batterio, hanno
infatti aumentato notevolmente la sensibilità della
identificazione batterica (12, 18, 19). La determina-
zione dell’antigene pneumococcico nel liquido
pleurico ha recentemente mostrato un’elevata
sensibilità e specificità e può pertanto costituire
uno strumento diagnostico suppletivo (20).
Differentemente dall’adulto, non esistono studi in
età pediatrica che abbiano validato l’utilità dell’a-
nalisi biochimica del fluido pleurico per il tratta-
mento dell’empiema (14, 21).Tale esame, tuttavia,
può essere ragionevolmente utilizzato in maniera
complementare agli altri dati di laboratorio.

Diagnostica per immagini

La radiografia del torace è indispensabile per con-
fermare la presenza di liquido pleurico ed esclude-
re altre condizioni patologiche. L’esame non con-
sente di definire le caratteristiche del liquido, ma
l’aspetto concavo della linea che delimita il versa-
mento (segno del menisco) e la sua mobilità con il
cambiamento di posizione del paziente sono indi-
cativi di un versamento libero in cavità (22).
Non esiste un consenso unanime sull’esame da uti-
lizzare dopo la radiografia del torace. Differenze
nella disponibilità locale delle varie tecniche radio-
logiche e/o la specifica esperienza individuale ren-
dono ragione della variabilità dei comportamenti
esistenti nella pratica corrente. L’ecografia è di gran-
de utilità in quanto permette di riconoscere un
versamento, di stimarne l’entità, di rivelare la pre-
senza di fibrina, setti e loculazioni, di determinare lo
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spessore della pleura e di verificare l’espansibilità
del polmone (23). L’esame è inoltre utile per gui-
dare la toracentesi o l’inserzione di un drenaggio e
si presta molto bene per il follow-up del processo.
Per la semplicità di esecuzione anche al letto del
paziente, la non necessità della sedazione e la man-
cata esposizione alle radiazioni, l’ecografia ha trova-
to un largo campo di applicazione nei pazienti con
empiema, in particolare in età pediatrica (24).
Il ruolo della tomografia computerizzata (TC)
come esame di routine è controverso. La TC è
poco utile per differenziare i semplici versamenti
parapneumonici dall’empiema e non fornisce una
valutazione dinamica del polmone (25). L’esame
può tuttavia rivelare complicanze associate, come
pneumatocele, ascesso polmonare e fistola bron-
copleurica, e supportare le decisioni terapeutiche.
La dose radiante e l’elevato costo rendono la
metodica poco adeguata per studi di follow-up.

Trattamento

La certezza o anche il semplice sospetto di empie-
ma richiedono il ricovero immediato del paziente
presso un centro in grado di assisterlo con com-
petenza e tempestività. Anche se non esistono
studi in età pediatrica su questo particolare aspet-
to, è infatti ragionevole supporre che un ritardato
intervento possa tradursi in una gestione più diffi-
coltosa del paziente.
Il principale obiettivo del trattamento è evacuare
la raccolta purulenta allo scopo di interrompere il
processo settico, evitare complicanze e favorire
l’espansione del polmone. Le opzioni terapeutiche
per raggiungere questo obiettivo sono diverse:
antibiotici da soli o in associazione con la toracen-
tesi, semplice drenaggio pleurico, drenaggio pleuri-
co associato a fibrinolitici, soluzione chirurgica. In
età pediatrica esiste una notevole variabilità di
comportamenti, in quanto le scelte derivano soli-
tamente dall’esperienza individuale e dalla specifi-
ca tradizione del centro (26). Le recenti Linee
Guida della British Thoracic Society non offrono
indicazioni precise di scelta tra trattamento medi-
co o chirurgico, essenzialmente perchè gli studi
controllati al riguardo sono pochissimi (21).
Il trattamento antibiotico è fondamentale per il
controllo dell’infezione. Nella scelta bisognerà con-
siderare se l’infezione è stata acquisita in comuni-
tà o in ospedale e se esistono particolari fattori di
rischio nel paziente. In presenza di isolamento
microbiologico sarà attuata una terapia mirata, ma

nella pratica corrente si ricorre ad antibiotici a
largo spettro in grado di agire sulla maggior parte
dei batteri presumibilmente in causa. Il trattamento
dovrà coprire soprattutto lo Streptococcus pneumo-
niae, ma attenzione particolare andrà riservata allo
Staphylococcus aureus in presenza di pneumatoceli
o ascessi concomitanti e agli anaerobi in caso di
sospetta aspirazione (27). Il confronto con i micro-
biologi è in ogni caso importante, soprattutto in
aree in cui sono presenti problemi di resistenza
antibiotica. Anche se non esistono dati sicuri sul-
l’argomento (28), la terapia antibiotica dovrebbe
essere sempre effettuata per via endovenosa e
proseguita per lo meno fino alla scomparsa della
febbre o alla rimozione del drenaggio toracico.
Ragionevoli opzioni farmacologiche sono costituite
da amoxicillina-acido clavulanico o dalle cefalospo-
rine di terza generazione (ad es. cefuroxime, cefo-
taxime, ceftriaxone), con la riserva di un tratta-
mento antistafilococcico (vancomicina, teicoplani-
na) complementare in caso di dubbi. Tutti questi
antibiotici hanno una buona penetrazione tessuta-
le e raggiungono concentrazioni molto elevate
nello spazio pleurico. Ottenuta la stabilizzazione cli-
nica, sarà possibile proseguire il trattamento per via
orale per un periodo variabile da 1 a 4 settimane
sulla base dell’evoluzione (21).
I versamenti di modesta entità in genere rispondo-
no bene al trattamento conservativo.Tuttavia la pre-
senza di stato tossico, l’evidenza di un versamento
di consistente entità, il riscontro di fluido corpusco-
lato e lo scarso miglioramento clinico entro 48 ore
dall’inizio della terapia antibiotica rappresentano
indicazioni assolute per il drenaggio pleurico. Nella
maggior parte dei casi l’applicazione di un catetere
intercostale è risolutiva e tale da prevenire la pro-
gressione della malattia (29). Diversamente dall’a-
dulto, le ripetute toracentesi, benché efficaci, non
sono consigliabili nel bambino a causa del trauma
che provocano (30). Non esistono indicazioni sicu-
re sulle dimensioni del catetere da utilizzare anche
se quelli di piccole dimensioni sembrano da prefe-
rirsi (31), né studi di confronto tra differenti sistemi
di drenaggio (semplice caduta vs aspirazione conti-
nua). Anche se l’edema polmonare da espansione
rapida del polmone è stato raramente descritto nel
bambino, in base all’esperienza sull’adulto il drenag-
gio andrebbe clampato per un’ora ogni 10 ml/Kg di
liquido evacuato (21).
Una percentuale variabile da 18% a 60% dei
bambini con versamento pleurico complicato
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non risponde al semplice drenaggio (32). Il fallimen-
to è solitamente dovuto alla formazione di locula-
zioni o all’occlusione del catetere da parte di fram-
menti di fibrina. In questi casi l’approccio tradiziona-
le è stato costituito dalla toracotomia aperta con
decorticazione. Negli ultimi anni, tuttavia, l’instillazio-
ne intrapleurica di fibrinolitici è stata ampiamente uti-
lizzata con successo anche in età pediatrica (33-35).
Questi farmaci sono in grado di indurre la lisi enzi-
matica delle aderenze e pertanto facilitano l’espan-
sione del polmone collassato. Gli agenti attualmente
disponibili sono la streptokinasi, l’urokinasi e l’attiva-
tore del plasminogeno tissutale. Non ci sono evi-
denze a vantaggio di un composto rispetto agli altri
(36), ma la maggiore esperienza in età pediatrica
induce a preferire l’urokinasi. In un recente studio
controllato, la somministrazione intrapleurica di uro-
kinasi (40.000 unità nei bambini di età superiore
all’anno e 10.000 unità nei lattanti, 2 volte al giorno
per 3 giorni) ha comportato una significativa ridu-
zione dei tempi di degenza in ospedale (7,4 vs 9,5
giorni) rispetto alla semplice instillazione di soluzio-
ne salina (37). Tuttavia, poiché la metà dei pazienti
presentava un fluido chiaro e un terzo non aveva
loculazioni, i risultati potrebbero essere non rappre-
sentativi di casi più tipici di empiema. Il costo più ele-
vato della terapia fibrinolitica rispetto al semplice
drenaggio è attutito dai minori tempi di ricovero
(38). Gli effetti collaterali sono rari.
Le tecniche chirurgiche sono state tradizionalmente
riservate alla risoluzione degli empiemi in fase
avanzata, soprattutto dopo fallimento del tratta-
mento medico. Negli ultimi anni tuttavia l’inter-
vento chirurgico precoce è stato proposto e
attuato con successo da molti centri.

Esistono diverse tecniche chirurgiche per il tratta-
mento dell’empiema. La toracotomia aperta è una
procedura impegnativa che prevede una larga inci-
sione postero-laterale del torace per rimuovere i
residui di fibrina e la cotenna pleurica neoformata.
La minitoracotomia permette invece di accedere al
cavo pleurico attraverso una piccola incisione del
torace per poter procedere alla rimozione manua-
le delle aderenze. La toracoscopia (VATS: Video
Assisted Thorascopic Surgery) è una tecnica chi-
rurgica moderna che consente di penetrare nel
torace attraverso una o più incisioni in cui vengo-
no inseriti gli strumenti per la rimozione del mate-
riale endopleurico. Indipendentemente dalla tecni-
ca utilizzata, un catetere di drenaggio viene lascia-
to in situ al termine della procedura per favorire
l’ulteriore evacuazione della cavità pleurica. Non ci
sono dubbi che la chirurgia sia efficace nel tratta-
mento dell’empiema, ma non esistono criteri pre-
cisi che indichino quale sia il momento migliore
per coinvolgere il chirurgo e quale opzione chi-
rurgica sia eventualmente da preferire. I sostenito-
ri dell’uso precoce della toracotomia citano l’evi-
denza della risoluzione del processo in tempi più
rapidi rispetto al semplice drenaggio (39-42),ma altri
segnalano una significativa morbilità post-intervento
con questa tecnica invasiva (43).
La VATS, inizialmente utilizzata in caso di fallimento
del semplice drenaggio, ha acquisito negli ultimi anni
notevoli consensi per il trattamento dell’empiema
anche in fase precoce. La visione diretta durante la
procedura evacuativa permette la completa pulizia
del cavo pleurico, facilitando in tal modo l’espansio-
ne del polmone collassato (Figura 1) (44-46).
Rispetto al semplice drenaggio, la VATS precoce

Figura 1 VATS: a) materiale fibrinoso nel cavo pleurico; b) rimozione con strumento endoscopico.

a) b)
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accorcia significativamente i tempi di degenza in
ospedale e riduce il ricorso alla toracotomia (45,
47, 48). Un recente studio retrospettivo ha evi-
denziato che la VATS precoce ha un’efficacia pari
alla toracotomia aperta, ma è da preferire in
quanto causa minore disagio per il paziente (49).
Un intervento precoce comporta inoltre un’evo-
luzione più favorevole e un minore ricorso alla
toracotomia rispetto a una procedura effettuata
in ritardo (50) o successiva al trattamento medi-
co (51). È stato al riguardo supposto che l’uso di
fibrinolitici possa aumentare l’adesività delle locu-
lazioni e rendere più difficoltose le procedure
della VATS (48).
Non esistono criteri sicuri che indichino preferen-
ze tra trattamento medico o chirurgico. In uno
studio retrospettivo di confronto le procedure
mediche sono risultate superiori relativamente a
vari parametri, compresi i costi (52). Nell’unico
studio controllato di confronto tra urokinasi e
VATS in età pediatrica non sono state evidenziate
differenze nei risultati, ma i minori costi collegati
alla terapia fibrinolitica inducono a preferire que-
sta tecnica come scelta iniziale (53). I sostenitori
del trattamento fibrinolitico (54) sottolineano che
l’insuccesso nel bambino è molto basso (circa il
9%) e che un approccio chirurgico precoce sotto-
porrebbe molti bambini a un intervento invasivo
senza un’effettiva necessità. I sostenitori dell’opzio-
ne chirurgica ritengono invece che l’intervento
non comporta rischi aggiuntivi per un bambino
comunque sottoposto all’anestesia generale per
l’inserzione di un drenaggio. Le abitudini locali e la
disponibilità della chirurgia toracica giocano inevi-
tabilmente un ruolo rilevante nelle soluzioni adot-
tate nei vari centri. Indipendentemente dalle scelte

iniziali, il fallimento della terapia medica deve
comunque indurre a considerare tempestivamen-
te la soluzione chirurgica del problema. In tal caso,
la VATS dovrebbe essere preferita alla toracoto-
mia in quanto riduce i tempi di drenaggio e di per-
manenza in ospedale (55), mentre la toracotomia
andrebbe riservata nelle forme più avanzate e/o
complicate (56).
Concettualmente, di fronte a un bambino con ver-
samento parapneumonico bisognerebbe ricordare
che il processo è di per sé evolutivo e che il trat-
tamento deve essere adeguato allo stadio della
malattia. Non essendo disponibili precise Linee
Guida, le scelte terapeutiche andrebbero valutate
sempre su base individuale e condivise con un
team multidisciplinare (57).

Evoluzione

La prognosi dei bambini con empiema è di solito
buona e la maggior parte dei pazienti ha un recu-
pero clinico e funzionale completo, indipendente-
mente dal trattamento eseguito. In particolare, la
persistenza radiografica dell’ispessimento pleurico
non deve preoccupare in quanto il quadro si nor-
malizza solitamente dopo mesi (Figura 2) (29).
Studi a lungo termine hanno segnalato una mode-
sta e transitoria riduzione della funzionalità pol-
monare, sia di tipo restrittivo (58) che ostruttivo
(59), ma la restitutio ad integrum è generalmente
completa nel corso degli anni.

Polmonite necrotizzante

La polmonite necrotizzante, originariamente indi-
viduata in adulti con condizioni predisponenti, è
stata ripetutamente descritta negli ultimi anni in

Figura 2 Empiema pleurico: evoluzione favorevole alla radiografia del torace. a) al ricovero; b) dopo un mese; c)
dopo due mesi.

a) b) c)a) b) c)
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bambini sani con particolare attenzione agli aspet-
ti anatomopatologici (60), di laboratorio (61), cli-
nici (62, 63) e radiologici (64).
Così come per l’empiema, lo pneumococco costi-
tuisce l’agente eziologico più frequentemente in
causa. Tuttavia alcuni studi hanno recentemente
enfatizzato il ruolo emergente del Mycoplasma
pneumoniae (65) e dello Staphylococcus aureus
produttore di leucocidina Panton-Valentine
(PPSA) (66) nella genesi delle polmoniti necrotiz-
zanti rapidamente progressive. A causa della loro
affinità verso il collagene di tipo I e IV e la lamini-
na, questi particolari ceppi di stafilococco mostra-
no un’elevata capacità di ledere l’epitelio delle vie
aeree, soprattutto se la membrana basale è dan-
neggiata da una precedente infezione virale (67).
Il meccanismo patogenetico delle polmoniti necro-
tizzanti è ancora poco chiaro, ma è probabilmente
correlato all’occlusione trombotica dei capillari
alveolari nella sede della flogosi, che esita in ische-
mia e necrosi parenchimale (64). Quando la necro-
si interviene, il processo progredisce rapidamente
con distruzione di tessuto e formazione di bolle
intraparenchimali, anche in presenza di un’appro-
priata terapia antibiotica. In casi particolarmente
aggressivi il processo può estendersi fino allo spazio
pleurico ed esitare in una fistola broncopleurica.
Nella fase iniziale la necrosi cavitaria può non esse-
re apprezzabile alla radiografia del torace, ma laTC

è in grado di rivelare precocemente il danno
parenchimale (Figura 3) (68-70). La maggiore sen-
sibilità diagnostica della TC è dimostrata dall’evi-
denza di lesioni radiografiche solo nel 59% (64) e
nel 22% (69) dei casi di polmonite necrotizzante
accertati alla TC sulla base di criteri definiti (64).

Trattamento

Non esiste un accordo generale sul trattamento
da adottare in corso di polmonite necrotizzante,
con la terapia medica e la chirurgia radicale ai due
estremi delle scelte. Differentemente dall’adulto, il
trattamento esclusivo con antibiotici a largo spet-
tro ha un’alta percentuale di successo nel bambi-
no, con completo recupero del polmone anche in
caso di grave interessamento parenchimale (65). Il
risultato radiologico è talora sorprendente, con
graduale scomparsa dell’opacità e assenza di cica-
trici residue (64). Un drenaggio dovrà comunque
essere applicato in caso di versamento pleurico o
pneumotorace concomitante.
La VATS è stata utilizzata con efficacia nei casi che
non rispondono al trattamento conservativo e
può costituire una valida alternativa terapeutica, in
particolare se è presente empiema (71, 72).
L’intervento toracoscopico consente infatti di dre-
nare l’empiema, eseguire l’ablazione delle aree
necrotiche e eventualmente suturare piccole fisto-
le broncopleuriche. La fibrinolisi intrapleurica

Figura 3 Polmonite necrotizzante: esteso danno parenchimale del polmone destro alla TC torace.
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costituisce invece un potenziale rischio nelle pol-
moniti necrotizzanti, in quanto l’interruzione del
sigillo fibrinoso nella pleura può favorire la perdita
di aria da zone periferiche necrotiche del polmone
(73). Casi particolarmente gravi possono richiedere
la resezione parziale del polmone, ma nel bambino
questa scelta è da valutare sempre con molta atten-
zione a causa di potenziali complicanze (74, 75).

Ascesso polmonare

L’ascesso polmonare è una cavità, circoscritta da
parete, contenente materiale proveniente dalla
necrosi suppurativa del parenchima. Classicamente
gli ascessi polmonari sono distinti in primari e
secondari, a seconda che si sviluppino in bambini
precedentemente sani o in pazienti con fattori di
rischio (ad es. immunodeficienza, predisposizione
all’aspirazione, etc.). Il riscontro di un ascesso pol-
monare nel bambino deve comunque sempre far
sospettare la presenza di malformazioni congeni-
te (malformazione adenomatoide cistica, cisti
broncogena, sequestro polmonare intralobare)
sottostanti. Gli ascessi possono svilupparsi in qual-
siasi parte del polmone, ma generalmente sono
più frequenti a destra a causa della conformazio-
ne anatomica più verticalizzata del bronco omo-
laterale (76).
Lo Staphylococcus aureus è il microrganismo più
frequentemente riscontrato, ma si possono isolare
anche Streptococcus viridans, Streptococcus pneumo-
niae ed Haemophilus influenzae. Nelle forme
secondarie, in particolare quelle conseguenti ad
aspirazione, la flora microbica è spesso mista e
possono essere presenti lo Pseudomonas aerugino-
sa e germi anaerobi (73).
L’evento iniziale nello sviluppo di un ascesso è l’in-
fezione parenchimale a cui segue una distruzione
tessutale fino a quando il processo infettivo è cir-
coscritto da tessuto fibroso. Successivamente i vasi
bronchiali collaterali formano un denso plesso
vascolare intorno alla cavità contribuendo alla gra-
duale riparazione del tessuto polmonare.
Per la diagnosi di ascesso polmonare è in genere
sufficiente la semplice radiografia del torace che
mostra una o più aree rotondeggianti di densità
omogenea, talvolta con livello idroaereo. La TC è
certamente opportuna in presenza di immagini
radiologiche dubbie o di fondato sospetto clinico
(64). Negli altri casi il ricorso a questo esame deve
essere valutato su base individuale.

Trattamento

La somministrazione endovenosa di antibiotici a
largo spettro rappresenta il cardine del trattamen-
to. L’agoaspirazione eco-guidata del materiale
purulento è indicata allo scopo di identificare i
microrganismi in causa (77), ma in attesa dei risul-
tati microbiologici la scelta iniziale andrà effettuata
in base alla conoscenza dei germi più frequente-
mente coinvolti.
La maggior parte dei pazienti guarisce con la sola
terapia antibiotica. Qualora non vi sia migliora-
mento clinico entro 7-10 giorni, è necessario pro-
cedere al drenaggio dell’ascesso. L’aspirazione eco-
guidata (aghi 18-22 gauge) è consigliabile per
ascessi che contengono meno di 20 ml di pus,
mentre il drenaggio percutaneo (cateteri pig-tail 8-
10 Fr) è indicato per le raccolte maggiori, con un
diametro superiore a 3 centimetri (Figura 4). Il dia-
metro (D) della cavità ascessuale o il suo volume
(D3/2) possono essere stimati direttamente dalle
immagini radiografiche (73, 76, 78). Il trattamento
chirurgico di lobectomia deve essere riservato a
quella minoranza di bambini che non rispondono
ai trattamenti precedenti (75, 76, 78).

Pneumatocele

Il pneumatocele è una cavità cistica del polmone,
ripiena d’aria e circoscritta da una parete sottile.
Solitamente il pneumatocele è una complicanza di
una polmonite batterica, ma in casi sporadici può
essere conseguente ad un trauma toracico (79).
L’evento iniziale è costituito da una necrosi alveo-
lare e bronchiolare localizzata, a cui fa seguito la
formazione progressiva di una cisti intraparenchi-
male per intrappolamento di aria con meccanismo
a valvola (80).A causa dell’incompleto sviluppo dei
pori di Kohn, il pneumatocele è più frequente nei
neonati e nei bambini.
La maggior parte dei pneumatoceli complicano
una polmonite da Staphylococcus aureus, solita-
mente entro la prima settimana (80).Altri patoge-
ni più raramente coinvolti sono Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella,
Escherichia coli.
La diagnosi di pneumatocele si avvale di una sem-
plice radiografia del torace. Nei casi dubbi la TC
risulta dirimente in quanto permette di definire le
dimensioni e lo spessore della parete e di identifi-
care con accuratezza eventuali complicanze come
il piopneumatocele o la fistola broncopleurica (80).
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Trattamento
I pneumatoceli di piccole dimensioni (<50% dell’e-
mitorace) di solito regrediscono spontaneamente
con il miglioramento del processo infettivo. Per la
totale scomparsa delle lesioni possono essere
necessari diversi mesi. I pneumatoceli di dimensioni
maggiori (>50% dell’emitorace) possono invece

diventare ipertesi e causare compressione delle
strutture circostanti o rompersi nello spazio pleuri-
co con conseguente pneumotorace. Nei casi di
pneumatoceli di maggiori dimensioni o complicati è
opportuno procedere senza indugi al drenaggio
eco-guidato. L’escissione chirurgica è indicata nei
rari casi resistenti ai precedenti trattamenti (80-82).

Figura 4 Ascesso polmonare: quadro radiologico prima a) e dopo drenaggio percutaneo b).
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Importanza del problema

A partire dagli anni Ottanta è stato osservato un
arresto della diminuzione progressiva dei casi di
Tubercolosi in tutti i paesi del mondo ed in parti-
colare nei paesi industrializzati. L’Organizzazione
mondiale della Sanità ha stimato che negli anni ‘90
si sono verificati nel mondo 90 milioni di nuovi casi
di tubercolosi, con 30 milioni di morti. Nel solo
1999 ci sono stati 9 milioni di nuovi casi di cui il
30-40% in forma altamente contagiosa. Il 63%
delle notifiche proveniva dall’Asia, il 17% dall’Africa
sub-Sahariana, la regione con la più elevata inci-
denza di TB nel mondo, il 6% dall’America ed il

10% dall’Europa (1, 2). Dei 9 milioni di nuovi casi,
il 40% circa era di pertinenza pediatrica. Questo
rende immediatamente evidente l’impatto che la
tubercolosi ha sulla morbilità infantile nel mondo. I
fattori associati al riemergere della tubercolosi
sono stati i seguenti:
1. l’epidemia di infezione da Virus dell’immunode-
ficienza umana (HIV);
2. l’aumento dell’immigrazione da paesi endemici;
3. l’abolizione delle infrastrutture e delle procedu-
re specificamente deputate al controllo della
tubercolosi;
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4. l’aumento dei ceppi di Mycobacterium tuberculo-
sis resistenti alla terapia.
La distribuzione della ricchezza nei vari paesi del
mondo coincide in maniera impressionante con la
distribuzione della tubercolosi, confermando che la
povertà continua ad essere il principale fattore
responsabile dell’elevata incidenza di tubercolosi.
Nelle ultime decadi l’epidemia di AIDS ha notevol-
mente complicato il controllo della malattia tuber-
colare e le due infezioni sono diventate la causa
principale di morte in molti paesi del mondo.
Proprio per questo la WHO nel 2000 ha lanciato il
programma mondiale StopTB che si prefigge, attra-
verso la collaborazione di numerose organizzazioni
internazionali e l’adozione di standard diagnostico-
terapeutici, di bloccare la pandemia tubercolare.
Anche in Italia si è assistito dopo gli anni ‘80 ad un
aumento dei casi di tubercolosi. Tuttavia nell’ultimo
decennio i dati che provengono dal Sistema di
Notifica della Tubercolosi del Ministero della Salute
indicano che l’incidenza dellaTB è in costante disce-
sa passando da 10 casi/100.000 abitanti nel 1995 a
poco più di 7 casi/100.000 abitanti nel 2004 con un
decremento pari a circa il 23%. Ciò pone il nostro
paese tra quelli a bassa prevalenza. Il 75% circa dei
casi notificati è rappresentato da forme polmonari
mentre il 25% da forme extrapolmonari, che fino a
50 anni fa rappresentavano solo il 2% dei casi segna-
lati. La classe di età più colpita è quella degli ultra-
sessantacinquenni anche se si registra un costante
aumento nella classe di età compresa tra i 15 ed i 24
anni. Non si sono invece verificate significative modi-
fiche nell’incidenza in età pediatrica (con un’inciden-
za pari a 2 casi/100.000 abitanti). Da segnalare un
costante e significativo aumento di casi diTB nei “cit-
tadini non italiani” che sono passati dal 22% di tutti i
casi di notifica nel 1999 al 39% nel 2004.

Peculiarità della tubercolosi in età
pediatrica

La tubercolosi in età pediatrica ha connotazioni
specifiche che la differenziano da quella dell’adulto
(3) e che sono riportate in tabella 1.
In particolare, l’infezione tubercolare tende ad evol-
vere più frequentemente e più rapidamente in
malattia. Si ritiene che il rischio di malattia sia pari al
40% dei casi di infezione in età pediatrica e tale
rischio è massimo (60-85%) nei 12 mesi successivi
all’infezione. Infatti la malattia tubercolare nel bambi-
no, in particolare in età prescolare, è generalmente

una manifestazione diretta dell’infezione (tubercolosi
primaria), piuttosto che il risultato di una tardiva
comparsa di sintomi di un’infezione contratta molto
tempo prima (tubercolosi post-primaria, tipica dell’a-
dulto). Il rischio di malattia è particolarmente eleva-
to in presenza di immunodepressi. La diagnosi pre-
coce di infezione tubercolare è essenziale nei bam-
bini immunodepressi per instaurare una terapia pre-
coce ed evitare le gravi conseguenze della malattia.
Un’altra caratteristica peculiare della tubercolosi in
età pediatrica è quella del polimorfismo clinico.
Infatti le manifestazioni di tubercolosi extrapolmo-
nare (tubercolosi atipica) sono di gran lunga più
frequenti nel bambino rispetto all’adulto. Anche la
radiologia è poco specifica in pediatria. Il bambino,
che è ad alto rischio di malattia, è invece relativa-
mente poco contagioso. L’incidenza di forme pol-
monari aperte è molto bassa e questo rende par-
ticolarmente difficile la diagnosi microbiologica per
la minore carica batterica che è associata, in un’e-
levata percentuale di casi, alla negatività dell’esame
colturale dell’espettorato.

Stadiazione della tubercolosi e defini-
zione di caso

La definizione di infezione e/o malattia tubercola-
re, a prescindere dall’età del soggetto, è difficile
essendo sostanzialmente condizionata dalla pre-
senza di fattori di rischio socio-demografico, e
manifestazioni cliniche estremamente polimorfe.
Tutto ciò porta ad un approccio stocastico basato
cioè sulla probabilità di identificare in modo
appropriato lo status del paziente-bambino e di
instaurare le opportune strategie assistenziali. La
differenziazione tra infetto e malato è più difficile
nel bambino rispetto all’adulto. Esistono infatti per
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Tabella 1 Peculiarità della tubercolosi in età pediatrica.

Maggiore tendenza all’evoluzione dell’infezione in malattia

Decorso più rapido della malattia

Alta incidenza di forme extrapolmonari

Bassa incidenza di forme cavitarie

Radiologia aspecifica/atipica

Minore massa batterica

Elevata frequenza in associazione con immunodeficienze

Alta incidenza di energia cutanea

Incapacità del bambino a espettorare

Invasività del lavaggio broncoalveolare



Epidemiologia e diagnosi dell’infezione tubercolare in età pediatrica 53

lo meno 3 diverse definizioni dello stato di infe-
zione/ malattia tubercolare (Tabella 2):
1. la definizione generale di tubercolosi
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità che diffe-
renzia i casi certi o possibili ed include tra questi ulti-
mi “qualunque soggetto a cui per qualunque motivo
sia prescritta una terapia antitubercolare” (4);
2. la definizione dell’OMS di tubercolosi polmona-
re, come sospetta, probabile o confermata sulla
base della presenza di fattori di rischio, sintomi cli-
nici e test diagnostici;
3. la definizione in relazione al tipo di “contatto”
con il Micobatterio tubercolare che classifica il
bambino come esposto, con infezione tubercolare
latente (precedentemente definito “infetto”) o
malato (5).
In tutti i casi si tratta di definizioni operative, inevita-
bilmente generali, ma utili per stabilire strategie dia-
gnostiche e terapeutiche. Le implicazioni di queste
definizioni sono importanti, perché riconoscono la

concreta possibilità che la diagnosi non sia sempre
certa ed ammettono il trattamento dei casi dubbi.

Quando sospettare la tubercolosi

Sospetto demografico socio-economico

Le condizioni socio-igienico-sanitarie rappresenta-
no, ancora oggi, una delle più importanti cause di
diffusione dell’infezione tubercolare. In particolare
i fattori che influenzano maggiormente il rischio di
infezione sono rappresentati da:
- contatto con pazienti affetti da tubercolosi
contagiosa;
- provenienza da aree geografiche ad alta endemia
(Asia, Africa, America Latina ed Est Europa);
- storia di viaggi in paesi ad alta endemia;
- infezione da HIV;
- istituzionalizzazione del bambino;
- malnutrizione;
- uso di droghe.

Tabella 2 Definizione di caso di tubercolosi (WHO).

Caso definitivo Caso non definitivo

Positività della coltura Segni e/o sintomi clinico-radiologici compatibili

Positività dell’esame batterioscopico Decisione di effettuare un trattamento antitubercolare
(se coltura non disponibile)

Classificazione di tubercolosi in età pediatrica (AAP)

Esposto Bambino ad alto rischio di tubercolosi

- esposto ad adulti con tubercolosi attiva e/o HIV

- proveniente da aree a rischio

- in condizioni socioeconomiche disagiate

- immunodepresso o HIV+

- con malattie croniche

Infezione latente Bambino con test alla tubercolina positivo senza segni o sintomi di malattia

Malato Bambino con test alla tubercolina positivo e segni radiologici e/o clinici di malattia

Linee Guida per la diagnosi di tubercolosi nel bambino (WHO)

Tubercolosi sospetta Bambino malato con storia di contatto con un caso confermato di tubercolosi polmonare

Ogni bambino con

- incompleta guarigone dopo morbillo o pertosse

- perdita di peso, tosse e wheeze che non risponde alla terapia antibiotica

- un pacchetto linfonodale superficiale non dolente

Tubercolosi probabile Caso sospetto con una delle seguenti condizioni:

- intradermoreazione positiva (>10 mm)

- quadro radiografico suggestivo

- quadro istologico suggestivo su materiale bioptico

- risposta favorevole alla terapia antitubercolare

Tubercolosi confermata Ritrovamento di bacilli tubercolari tramite microscopia o coltura da secrezioni o tessuti
Identificazione del micobatterio tubercolare dalle caratteristiche della coltura
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I pazienti esposti ad uno di questi fattori di rischio
devono essere sottoposti ad un primo screening
attraverso l’esecuzione della Mantoux.

Sospetto clinico

Le situazioni cliniche più frequentemente legate alla
tubercolosi nella pratica pediatrica sono le seguenti:
1. il bambino che nel corso di uno screening, effet-
tuato per qualsiasi motivo, sia risultato positivo
all’intradermoreazione. In questa situazione spesso
non vi sono segni clinici evidenti di malattia e il
dilemma risiede nella classificazione del bambino
come infetto o malato, al fine di iniziare un tratta-
mento appropriato;
2. il bambino con malattia polmonare ed evidenza
di infezione tubercolare (Mantoux positiva o pre-
senza di fattori di rischio, ad esempio genitori
infetti). In figura 1 sono rappresentati alcuni quadri
radiografici di riscontro frequente in età pediatrica.
È necessario sottolineare che anche dal punto di
vista prettamente radiografico esiste un ampio
spettro di presentazione che va dai quadri più tipi-
ci di polmonite lobare, a quadri del tutto atipici o
addirittura ad un reperto radiografico negativo
(falsa negatività) che può raggiungere il 10% dei
casi. Le forme cavitarie o cosiddette “aperte” sono
sicuramente più rare rispetto a quanto descritto

nell’adulto (6); in figura 1 sono rappresentati alcu-
ni quadri radiografici di riscontro frequente in età
pediatrica.
3. il bambino Mantoux-positivo con linfoadeno-
megalia laterocervicale (Figura 2). In questa situa-
zione la positività della Mantoux può essere falsa
poichè la linfoadenomegalia laterocervicale asso-
ciata a intradermoreazione positiva è nella stra-
grande maggioranza dei casi il risultato di un’infe-
zione da micobatteri atipici. D’altra parte una lin-
foadenomegalia laterocervicale, ancorché rara-
mente, può essere una manifestazione clinica di
linfoma, ponendo il problema di diagnosticarne
con precisione la natura neoplastica o infettiva con
conseguenze di drammatica importanza sul piano
terapeutico e prognostico. In questi casi la diagno-
si differenziale tra infezione tubercolare e mico-
batteriosi atipica dipende dalle indagini microbio-
logiche in quanto la terapia antibiotica spesso non
dà risultati utili al corso della diagnosi. Più rara-
mente è possibile che il paziente presenti come
manifestazione di malattia una tubercolosi ossea,
un interessamento meningeo, una localizzazione
cutanea. Si tratta di forme difficili da diagnosticare,
gravate da un’elevata mortalità e da un elevato
rischio di esiti a distanza perché spesso l’eziologia
tubercolare viene sottostimata.

Figura 1 Differenti quadri radiografici di presentazione della TBC polmonare in età pediatrica. a) estesa opacità del
lobo superiore sinistro; b) linfoadenopatia ilare e opacità lobo medio destro; c) miliare tubercolare; d) caverna tuber-
colare del lobo superiore destro.

a) b)

c) d)



Sospetto immunologico

Il bambino con immunodeficienza rappresenta un
soggetto a rischio elevato non solo di infezione ma
anche di malattia tubercolare. La diagnosi di tuber-
colosi è resa ancora più difficile poiché general-
mente il bambino con immunodeficienza ha una
Mantoux negativa. D’altronde l’infezione è, da un
lato, più facile da diagnosticare sul piano stretta-
mente microbiologico (in ragione dell’elevata cari-
ca batterica), dall’altro, l’urgenza clinica è maggiore
rispetto all’infezione nel bambino immunocompe-
tente. La diagnosi eziologica è particolarmente dif-
ficile, poiché i sintomi, i segni e i quadri radiologici
delle pneumopatie infettive associate ad immuno-
deficienza sono tra loro largamente sovrapponibi-
li, ed è virtualmente impossibile discriminare con
certezza tra infezioni da micobatteri tipici o atipici,
infezione da parassiti come Pneumocystis carinii e
infezioni virali, come Cytomegalovirus.

Diagnosi di tubercolosi

Gli strumenti per la diagnosi di tubercolosi sono
rappresentati dall’intradermoreazione di Mantoux,
metodiche microbiologiche e recentemente test
immunologici. La disponibilità di nuovi e più com-
plessi strumenti richiede capacità e conoscenze
specifiche tipiche dei centri di riferimento. È quin-
di compito del pediatra di famiglia identificare il
bambino a rischio e iniziare l’iter diagnostico in
collaborazione con centri specializzati. Poiché la
tubercolosi è un’infezione cronica, il pediatra di
famiglia deve essere in grado di seguire nel tempo

il paziente ed è quindi opportuno conoscere gli
strumenti diagnostici classici e quelli innovativi.

L’intradermoreazione secondo Mantoux

Si esegue iniettando 5 unità di tubercolina purifi-
cata sulla faccia volare dell’avambraccio a cui segue
la lettura attraverso l’accurata misurazione dell’in-
filtrato (non dell’eventuale eritema) eseguita tra le
48 e le 72 ore dopo l’inoculazione (Figura 3).
L’intradermoreazione di Mantoux può essere con-
siderata negativa se il suo diametro longitudinale
risulta inferiore ai 5 mm. Secondo le Linee Guida
dell’Accademia Americana di Pediatria, le reazioni
superiori a 5 mm vanno interpretate alla luce di
alcuni elementi epidemiologici e clinici del pazien-
te che rappresentano fattori di rischio per la pro-
gressione di malattia (Tabella 3). La legge italiana
stabilisce però che, indipendentemente dalle con-
dizioni cliniche del soggetto, va considerata positi-
va, e quindi notificata, qualsiasi reazione di
Mantoux che risulti superiore a 5 mm.
La sensibilità e specificità della Mantoux dipendono
in larga misura dall’epidemiologia locale. La sensibi-
lità del test nella popolazione con normale risposta
immunologica è vicina al 100%, anche in caso di
infezione latente. Tuttavia, una Mantoux negativa
non esclude con certezza un’infezione tubercolare.
Circa il 10% dei soggetti con coltura positiva per
Mycobacterium tuberculosis ha una Mantoux negati-
va almeno inizialmente. La maggior parte di questi
bambini diviene positiva in modo transitorio in
corso di trattamento e ciò suggerisce la possibilità
di un’immunosoppressione secondaria all’infezione,
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Figura 2 Linfoadenopatia laterocervicale tubercolare.

Figura 3 Modalità di esecuzione dell’intradermoreazio-
ne di Mantoux. La Mantoux va effettuata attraverso
l’introduzione per via intradermica sulla superficie vola-
re dell’avambraccio di 5U di PPD. Dopo 48-72 ore si
effettua la misurazione del diametro longitudinale del-
l’indurimento dermico (e non dell’eritema) con il cali-
bro di Vernier. Il diametro è delimitato dall’interruzione
di un tratto di penna in presenza dello scalino che
segnala l’indurimento.
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responsabile di anergia. Infatti molti di questi bam-
bini sono negativi anche verso antigeni di altri
microrganismi (ad esempio la candida).
Va tenuto rigorosamente presente che l’intrader-
moreazione diviene positiva dopo un tempo
compreso tra 2 e 12 settimane dopo l’infezione
iniziale.
D’altra parte esistono falsi positivi, spesso legati a
cross reazioni con micobatteri non tubercolari o
a vaccinazione antitubercolare effettuata in pre-
cedenza (tipicamente bambini extracomunitari
adottati). In una popolazione a bassa prevalenza
di tubercolosi la Mantoux ha un’alta specificità,
ma risulta comunque un discreto numero di falsi
positivi, per l’elevata incidenza di micobatteriosi
atipiche.
L’intradermoreazione è sufficiente per la diagnosi
di tubercolosi polmonare se la clinica e la radiolo-
gia sono compatibili ed è stata identificata l’origine
del contagio (ad esempio un genitore, spesso igna-
ro della sua malattia). Per questo è obbligatoria la
ricerca della sorgente di infezione (case tracking),
da effettuarsi sui contatti intrafamiliari e in ambien-
te scolastico.
Il tine test è stato largamente utilizzato per lo
screening, in ragione della facilità di esecuzione. Si
tratta però di un test poco standardizzato, la cui
interpretazione è fortemente problematica e che
presenta un elevato numero di falsi positivi.
Complessivamente è un test da non utilizzare, né
per la diagnostica clinica, né per screening
Autorevoli società scientifiche e istituzioni medi-
che ne sconsigliano apertamente qualunque appli-
cazione (7, 8).

Diagnosi microbiologica

Microbiologia standard

La ricerca microbiologica dovrebbe essere sempre
effettuata in un bambino in cui si sospetta una
malattia tubercolare, sia per la conferma definitiva
della eziologia, sia per disporre dello spettro di
suscettibilità agli antibiotici. In particolare la dia-
gnosi microbiologica è essenziale nei bambini per
i quali non siano state identificate le fonti di con-
tagio, per quelli con tubercolosi extrapolmonare,
per gli immunodeficienti e per i bambini in cui il
contagio è avvenuto da parte di portatori di mico-
batteri resistenti ai farmaci.
Qualunque materiale biologico può essere utilizzato
per la ricerca di micobatteri. Nel caso di tubercolosi
polmonare la ricerca può essere eseguita sull’espet-
torato e sull’aspirato gastrico. Quest’ultimo viene
raccolto con un sondino al mattino prima che il
bambino si alzi dal letto, per evitare i movimenti
peristaltici e la progressione lungo il tratto digerente
delle secrezioni respiratorie accumulate durante il
sonno. L’aspirato gastrico dovrebbe essere raccolto
per 3 giorni consecutivi. In condizioni ottimali tale
procedura risulta positiva nel 30-50% dei casi, con
picchi intorno al 70% in piccoli lattanti. Si tratta di
una procedura relativamente invasiva, problematica
e complicata, ma per anni ha rappresentato la meto-
dica di scelta per l’identificazione microbiologica del
Mycobacterium nel bambino. Molti degli studi che
considerano l’accuratezza diagnostica dell’aspirato
gastrico sono stati condotti nello scorso decennio in
paesi in via di sviluppo, su popolazioni con un alta
percentuale di bambini malnutriti, per questo moti-
vo la loro applicabilità in paesi a bassa prevalenza
può risultare discutibile (9, 10).
La ricerca del Micobatterio sull’espettorato risulta
condizionata dall’età del paziente, il bambino sotto
i 6 anni di vita difficilmente espettora e spesso è
necessario effettuare nebulizzazione con soluzione
salina ipertonica per ottenere materiale idoneo
(espettorato indotto). Tale metodica ha mostrato
una resa diagnostica (87%) superiore a quella del-
l’aspirato gastrico, per cui viene attualmente rac-
comandata come prima scelta in pazienti non
ancora in grado di espettorare (11).
Il BAL è indicato solo in condizioni particolari trat-
tandosi di metodica invasiva e che non mostra un
tasso di positività maggiore al lavaggio gastrico.
La microbiologia tradizionale include l’esame micro-
scopico diretto con colorazione di Ziehl-Neelsen e

Tabella 3 Interpretazione della Mantoux secondo l’Amercian
Academy of Pediatrics.

Positività ≥5 mm

Bambini in contatto con casi contagiosi di TBC

Bambini con sospetta malattia tubercolare

Bambini immunodepressi o con HIV

Positività ≥10 mm

Bambini ad alto rischio di malattia disseminata (età <4 anni,
malattie croniche)

Bambini con aumentato rischio di esposizione ambientale

Positività ≥15 mm

Bambini di età >4 anni senza fattori di rischio
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l’esame colturale con l’utilizzo di terreni solidi
(Lowenstein-Jensen o altri) o liquidi.
L’esame microscopico diretto utilizza la caratteri-
stica dei micobatteri di ritenere coloranti anche
dopo trattamento con soluzioni acido-alcoliche. È
il primo esame che viene effettuato su qualunque
campione biologico ed ha il vantaggio di eviden-
ziare nel giro di meno di un’ora la presenza di
micobatteri. È poco sensibile, poiché è necessaria
una carica batterica pari ad almeno 5000-10.000
batteri/ml di campione biologico e non distingue
tra micobatteri tipici ed atipici.
La coltura è il metodo standard per la diagnosi
eziologica e, in condizioni ottimali, è positiva con
una carica batterica fino a 10-100 microrganismi.
La risposta della coltura tradizionale richiede da 3
a 8 settimane, un tempo eccessivo per le necessi-
tà assistenziali del paziente pediatrico. Inoltre la
positività della microbiologia tradizionale è di gran
lunga inferiore nei bambini rispetto agli adulti.
Un’importante evoluzione della coltura è costitui-
ta dall’uso di terreni liquidi selettivi. Il sistema
radiometrico identifica in modo specifico le specie
appartenenti al complesso del M. tuberculosis (12),
permettendo di eseguire anche la prova di sensi-
bilità ai farmaci, con un’eccellente correlazione con
le prove di tipo convenzionale. Il maggior vantag-
gio del metodo radiometrico consiste nella ridu-
zione a 1-3 settimane dei tempi di risposta. I limiti
di questa metodica sono il costo elevato, l’uso di
isotopi radioattivi e l’incapacità di rilevare colture
miste o di esaminare la morfologia della colonia.

Biologia molecolare

I limiti della batteriologia convenzionale hanno sti-
molato l’applicazione di nuove tecniche diagnosti-
che sensibili ed in grado di ottenere risultati in
tempi significativamente più brevi rispetto alla cul-
tura tradizionale.
La polymerase chain reaction (PCR) permette l’iden-
tificazione di sequenze genomiche direttamente dal
materiale biologico, consentendo, anche in presenza
di una carica batterica fortemente ridotta, l’identifi-
cazione specifica del microrganismo nell’arco di
poche ore. Il target più comunemente utilizzato per
l’identificazione del Mycobacterium tuberculosis è rap-
presentato dalla sequenza genomica IS6110 (13).
Negli ultimi anni questa metodica è stata utilizzata
nella diagnostica della tubercolosi, mostrando nei
pazienti adulti una sensibilità del 95% in campioni
con striscio positivo e del 48% in quelli con striscio

negativo (14). Pochi studi hanno valutato l’utilità cli-
nica della PCR nella tubercolosi in età pediatrica; in
base ai risultati ottenuti, la sensibilità della PCR “in-
house” nel valutare campioni di aspirato gastrico in
bambini con tubercolosi polmonare varia tra 40-
83% (10, 15). In ogni caso, diversamente da quanto
avviene per l’adulto, la sensibilità della PCR in età
pediatrica risulta solitamente maggiore della coltura.
L’utilità di tale metodica è particolarmente evidente
in pazienti asintomatici, senza chiari contatti con sog-
getti ammalati o con adenopatie mediastiniche isola-
te evidenziate alla radiologia, in cui lo striscio e la col-
tura siano risultati negativi. Inoltre la PCR è utile in
forme meningee o miliari, in cui un ritardo nella dia-
gnosi può avere conseguenze potenzialmente fatali
ed in soggetti immunocompromessi in cui il quadro
di presentazione e l’intradermoreazione di Mantoux
possono essere di non facile interpretazione.
Uno dei limiti è invece rappresentato dal fatto che
la PCR non è in grado di differenziare tra forme
latenti e forme attive di tubercolosi e non è di
alcuna utilità nel monitoraggio delle risposta alla
terapia specifica. Esiste inoltre la possibilità di falsi
positivi attribuibili probabilmente a contaminazio-
ne con DNA esogeno.
Recentemente sono stati commercializzati differenti
kit per la PCR come l’Amplicor, il Cobas-Amplicor,
che amplificando il segmento di DNA che codifica
per rRNA, non necessitano della trascrizione inver-
sa che invece è fondamentale nella PCR tradiziona-
le. I dati attualmente a disposizione dimostrano che
i kit commerciali hanno una sensibilità inferiore
rispetto alla “in-house PCR” (44% vs 65%), e più
simile invece a quella della cultura (44%) (16).
Dati recenti mostrano una discreta sensibilità della
PCR nell’identificare l’eziologia tubercolare di lin-
foadeniti a partire da campioni bioptici e da aspi-
rati linfonodali (17).
In conclusione, la PCR, nonostante le sue poten-
zialità, rimane una metodica confinata almeno per
quanto riguarda l’età pediatrica, a condizioni clini-
che particolari in cui è necessario avere indicazio-
ni in tempi molto brevi, ma che trova scarsa appli-
cazione nella routine clinica per il rischio di conta-
minazione e per i suoi alti costi (18).

Diagnosi immunologica

Attualmente esistono due differenti test che valuta-
no la risposta immune di tipo cellulo-mediata ad
antigeni specifici del M. tuberculosis. Il Quantiferon-TB
(QFT) è un test immunoenzimatico che valuta la
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produzione di IFN-γ da parte dei linfociti T sensibi-
lizzati nei confronti di due antigeni tubercolari (ESAT-
6 e CFP-10). L’EliSPOT-TB misura, invece, di linfociti
T sensibilizzati che producono IFN-γ (19) in risposta
agli stessi antigeni tubercolari (19).

Quantiferon-TB

Il Quantiferon-TB è più specifico per il M. tuber-
colare rispetto alla Mantoux, non è influenzato
dalla vaccinazione ed è meno influenzato dall’
esposizione ai micobatteri non tubercolari (NTM)
(19-20). Inoltre i risultati sono disponibili entro 24
h dal prelievo e sono meno operatore dipendenti
rispetto al TST (21).
Tuttavia le evidenze sulla specificità e sensibilità del
test sono limitate proprio nei gruppi di pazienti ad
alto rischio. Il sangue deve essere stoccato entro
12 h dal prelievo e l’uso nella routine clinica
potrebbe porre numerosi problemi di ordine pra-
tico. I Centri per il Controllo delle Malattie (CDC)
infatti raccomandano la disponibilità di un labora-
torio specializzato con almeno due persone dedi-
cate. Il test non sembra capace di distinguere tra
forme latenti ed attive di tubercolosi né tanto
meno di prevedere la progressione dell’infezione
(21). Recenti evidenze sembrano mostrare una
minore sensibilità del QFT in pazienti adulti affetti
da HIV o in terapia immunosoppressiva con una
percentuale di risultati indeterminati direttamente
correlata al grado di immunodepressione (22).
Gi studi condotti in età pediatrica dimostrano una
significativa concordanza tra i risultati del QFT e
della Mantoux in bambini ad alto rischio di infe-
zione latente a prescindere dalla vaccinazione
(23). In definitiva il QFT si dimostra, anche nei
bambini, una valida alternativa alla intradermorea-
zione sia per la diagnosi di infezione che per quel-
la di malattia tubercolare, sebbene siano necessari
ulteriori studi randomizzati e controllati per defi-
nirne meglio la specificità e la sensibilità.

EliSPOT-TB

Rispetto al Quantiferon-TB dati recenti sembrano
dimostrare che l’EliSPOT-TB sia relativamente
meno dipendente dallo stato immunologico del
paziente, con una minore percentuale di risultati
indeterminati. In uno studio condotto su pazienti
HIV-positivi il test ha dato risultati ugualmente
validi sia nei pazienti con normale numero di CD4
che in quelli con CD4 <200/mm3, non essendo la
risposta correlata né al numero di CD4 né di

CD8 né alla carica virale (24). In soggetti sotto-
posti a chemioterapia per patologia neoplastica,
l’EliSPOT si è dimostrato migliore del QFT nel
diagnosticare l’infezione tubercolare latente (25).
Resta ancora da chiarire il ruolo di questi test nella
diagnosi di infezione e malattia tubercolare soprat-
tutto in quelle categorie di soggetti a maggior
rischio, quali i bambini e i soggetti immunodepres-
si, in cui la diagnosi è di per sé più complicata. I
CDC di Atlanta raccomandano infatti l’utilizzo del
Quantiferon in alternativa, piuttosto che in aggiun-
ta alla Mantoux (21).

Come controllare l’infezione tuberco-
lare

Gli strumenti per combattere e controllare l’infe-
zione tubercolare sono tre: chemioterapia, che-
mioprofilassi e vaccinazione. L’implementazione
dell’una o dell’altra strategia di intervento dipende
dall’impatto che la tubercolosi ha nei singoli paesi,
sia in termini di prevalenza che di morbilità e di
mortalità e dall’efficacia che i singoli interventi pos-
sono avere nelle diverse realtà epidemiologiche.

Il vaccino antitubercolare

Caratteristiche e modalità di somministrazione

Attualmente è disponibile un vaccino vivo attenua-
to, preparato a partire da un ceppo con virulenza
attenuata di Mycobacterium bovis, noto come bacil-
lo di Calmette e Guerìn (BCG). Il vaccino contiene
circa 108 bacilli per mg di BCG e va somministrato
per via intradermica nella regione deltoidea o nel
bambino a livello della coscia. Dopo 2-3 settimane
in corrispondenza del punto di inoculo compare
una piccola area di necrosi che si trasforma in
pustola e che si risolve spontaneamente nel giro di
3-4 settimane lasciando una piccola cicatrice che
nella maggior parte dei casi è permanente.

Efficacia

L’efficacia del vaccino BCG non è elevata ed è
compresa tra lo 0 e l’80%. Una possibile spiega-
zione di tale discrepanza è la variabilità enorme
delle condizioni in cui gli studi di efficacia sono
stati condotti. Recenti meta-analisi hanno evi-
denziato un’efficacia relativamente elevata nei
confronti della meningite (73%) e della miliare
tubercolare (77%) con dati sicuramente più
significativi nei paesi industrializzati (27), mentre
l’effetto protettivo nei confronti della tubercolo-
si polmonare è significativamente più basso
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(50%) (28). La vaccinazione quindi protegge nei
confronti delle infezioni gravi, più frequenti nei
bambini, ma è relativamente inefficace nei con-
fronti dell’infezione tubercolare e delle forme di
malattia più contagiose. Il ceppo utilizzato, le tecni-
che di produzione del vaccino, l’età dei soggetti
vaccinati e la latitudine geografica sembrano
influenzare l’efficacia del vaccino BCG. Nel com-
plesso comunque l’effetto protettivo conferito dal
vaccino è incostante e limitato nel tempo con una
durata pari a circa 8-12 anni (28). La vaccinazione
con BCG può interferire con la lettura dell’intra-
dermoreazione di Mantoux.

Indicazioni e controindicazioni

A causa della limitata efficacia, il vaccino BCG ha
delle specifiche indicazioni che differiscono da
paese a paese in relazione ai tassi di endemia, al
controllo della tubercolosi raggiunto e alla dis-
ponibilità di risorse:
- nei paesi ad alta endemia (con tasso di infezio-
ne annuale è superiore all’1%) il vaccino antitu-
bercolare viene effettuato a tutti i nuovi nati, con
l’intento non tanto di controllare l’impatto epi-
demiologico della malattia ma piuttosto di ridur-
re la mortalità infantile;
- nei paesi cosiddetti a moderata endemia (con
tasso di infezione annuale compreso tra 0,2 e
1%), la vaccinazione di massa dei nuovi nati rien-
tra nella strategia di prevenzione, anche se il suo
impatto sulla mortalità risulterà sicuramente
inferiore rispetto ai paesi ad alta endemia;
- infine, nei paesi industrializzati a bassa preva-
lenza di infezione tubercolare (rischio annuale di
infezione <0,1%), la prevenzione è basata sulla
diagnosi precoce, l’identificazione ed il tratta-
mento delle forme latenti al fine di curare in
maniera efficace il 100% dei soggetti affetti da
tubercolosi e ridurre la trasmissione dell’infezio-
ne. La vaccinazione antitubercolare è indicata
solo in alcune categorie di soggetti considerati a
rischio di infezione tubercolare. La decisione di
effettuare la vaccinazione antitubercolare non
può prescindere dall’esecuzione dell’intrader-
moreazione di Mantoux per valutare lo stato di
immunizzazione nei confronti del Mycobacterium
tuberculosis.
L’Italia è un paese a bassa prevalenza di tuberco-
losi e pertanto la vaccinazione antitubercolare è
indicata solo in alcune categorie a rischio
(Tabella 4).

Il vaccino BCG è controindicato nei soggetti con
immunodeficienza congenita e/o acquisita inclu-
sa l’infezione da HIV, nei soggetti in terapia
immunosoppressiva inclusi quelli trattati con alte
dosi di corticosteroidi, nei soggetti con infezioni della
cute, negli ustionati e nelle donne in gravidanza.
Si tratta di una vaccinazione relativamente sicu-
ra che può comunque comportare nell’1-2% dei
casi reazioni avverse locali caratterizzate da
ascessi sottocutanei e linfoadeniti purulente
regionali.

Prospettive future

Considerato lo scarso impatto epidemiologico
del vaccino antitubercolare attualmente in uso, la
disponibilità di un vaccino in grado di ridurre
significativamente la mortalità risparmiando ogni
anno milioni di vite umane è l’obiettivo nella
ricerca per lo sviluppo di nuovi vaccini antitu-
bercolari.
La creazione di un nuovo vaccino antitubercola-
re richiede un immenso sforzo per comprende-
re meglio la patogenesi dell’infezione ma soprat-
tutto i meccanismi immunologici attraverso cui

Tabella 4 Indicazioni alla vaccinazione antitubercolare in
Italia.

Categorie di soggetti in cui è obbligatoria la vaccinazione
antitubercolare

• neonati e bambini di età inferiore ai 5 anni, con test tuberco-
linico negativo, conviventi o aventi contatti stretti con persone
affette da tubercolosi in fase contagiosa, qualora persista il
rischio di contagio

• personale sanitario, studenti in medicina, allievi infermieri e
chiunque, a qualunque titolo, con test tubercolinico negativo,
operi in ambienti sanitari ad alto rischio di esposizione a ceppi
multiresistenti

• chiunque con test tubercolinico negativo operi in ambienti ad
alto rischio e non possa, in caso di cutiversione, essere sotto-
posto a terapia preventiva perché presenta controindicazioni
cliniche all’uso dei farmaci specifici

Categorie di soggetti in cui va presa in considerazione la
vaccinazione antitubercolare

• conviventi e contatti stretti di persone affette da tubercolosi
resistente a isoniazide e rifampicina

• bambini inseriti in un nucleo familiare nel quale esista la pos-
sibilità che siano ospitati soggetti provenienti da aree endemi-
che e potenzialmente infettanti

• bambini nati in Italia e pertanto non vaccinati con BCG, che
si recano per lungo tempo in un paese a media o alta endemia
tubercolare
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l’organismo si immunizza nei confronti del M.
tuberculosis. Molti aspetti della risposta immuno-
logica al vaccino BCG restano infatti ancora sco-
nosciuti. Negli ultimi 10 anni sono stati proposti
più di 200 nuovi candidati tra i quali vaccini a
DNA, vaccini a sub-unità, forme ricombinanti di
BCG, ceppi attenuati di M. tuberculosis, antigeni
lipidici e proteici (29). Alcuni di questi sono in
fase I di sperimentazione nell’uomo dopo aver
dato risultati incoraggianti sia in termini di effica-
cia protettiva che di immunogenicità, nel corso
della sperimentazione sull’animale.
La valutazione dell’efficacia e della sicurezza di
questi vaccini nell’uomo è particolarmente com-
plicata. Negli studi clinici finora effettuati è stata
valutata la riduzione dell’incidenza della tuberco-
losi. Questo significa che dati definitivi sull’effica-
cia dei nuovi vaccini non saranno disponibili
prima di 30-40 anni, considerato che il picco
massimo di incidenza della tubercolosi si ha nel-
l’età adulta. Per ovviare a questo problema si
esplora l’ipotesi di utilizzare marker specifici di
virulenza del M. tuberculosis e correlati di immu-
nità, come ad esempio l’interferone-gamma
(IFN-γ) o il rapporto tra IFN-γ ed interleuchina-
4 (IL4) e IFN-γ e l’IL4 δ2, come predittori del-
l’efficacia del vaccino (30).

La chemioprofilassi

La chemioprofilassi specifica per l’infezione tuber-
colare va effettuata in due differenti categorie di
pazienti con due scopi differenti:
1. riduzione del rischio di infezione nel bambino
Mantoux negativo a contatto con un malato
accertato o fortemente sospetto di tubercolosi;
2. riduzione del rischio di progressione in malattia
tubercolare in tutti i bambini con infezione tuber-
colare (bambini con Mantoux positiva in assenza
di segni clinici o radiografici).
La profilassi va effettuata con isoniazide alla dose
di 10 mg/Kg.
Nel primo caso dopo tre mesi di profilassi va ripe-
tuta la Mantoux. In caso di positività la profilassi
andrà proseguita per altri sei mesi. In caso di nega-
tività la profilassi andrà sospesa se non esistono più
i fattori di rischio per il contagio. Se sono compar-
si segni o sintomi di malattia tubercolare attiva, il
paziente dovrà iniziare la terapia specifica.

Conclusioni

La tubercolosi è un’infezione endemica in molti
paesi del mondo dove rappresenta una delle
cause più frequenti di morte. La povertà e le scar-
se condizioni socio-economiche sono il principale
fattore responsabile della diffusione dell’infezio-
ne. Il solo miglioramento della qualità di vita nei
paesi in via di sviluppo sarebbe in grado di ridur-
re significativamente l’incidenza della tubercolosi.
Altra possibilità per contrastarne la diffusione è
la prevenzione attraverso l’immunizzazione dei
soggetti a rischio. Purtroppo il vaccino attual-
mente disponibile è del tutto inefficace nei con-
fronti dell’infezione e poco efficace nel ridurre il
rischio di forme contagiose di tubercolosi.
Nell’ultimo decennio sono stati fatti passi avanti
nel campo della ricerca vaccinale ma siamo
ancora molto lontani dall’obiettivo principale
che è quello di avere a disposizione un vaccino
che contemporaneamente abbia la capacità di
prevenire l’infezione e di evitare la progressione
della malattia. Per quanto riguarda la diagnosi,
negli ultimi anni l’introduzione di nuovi test basa-
ti su tecnologie di biologia molecolare si sono
affiancati alla classica intradermoreazione di
Mantoux.Tuttavia resta ancora da stabilire quale
ruolo specifico possano ricoprire in età pediatri-
ca. Attualmente l’opportunità di eseguire tali
test, così come l’interpretazione dei risultati,
deve essere valutata alla luce dei dati clinico-
anamnestici che restano il cardine di un corretto
approccio alla diagnosi di tubercolosi. Al fine di
pervenire alla migliore gestione del bambino con
infezione tubercolare accertata o sospetta è
necessario che ci sia una stretta collaborazione
tra pediatria di base e specialistica. In particolare
il pediatra di base deve avere gli strumenti cul-
turali e di conoscenza del territorio che lo ren-
dano in grado di porre correttamente il sospet-
to clinico di tubercolosi indirizzando il bambino
all’infettivologo pediatra. Quest’ultimo deve con-
fermare la diagnosi, considerare l’eventualità del
ricovero, instaurare l’opportuna terapia e pianifi-
care il follow-up.
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3rd Annual Lung Summit
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Noninvasive Mechanical Ventilation 2007
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ACCP Customer Relations
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