




























































































Tabella 7 — Parametri farmacocinetici di betalattamine orali in pediatria*

Farmaco Dose Cax Tax T8 fu Biodisp. Intervallo Cinetica
(mg/kg) (mg/l) (h) (h) (%) (%) fra I(i;iosi lineare

Co-amoxi/clav* 22,5/3,2 12,0/5,5 1,3 1,2/1,0 75/60 90/75 12 Si
Cefaclor* 20,0 13,1 1,0 1,0 71 95 8/12 Si
Cefprozil* 15,0 11,2 1,2 1,6 60-70 89 12 Si
Cefuroxima axetil** 15,0 5,1 2,7 1,4 - 35-50 12 Si
Cefixima* 8,0 3.1 4,5 4,1 15 40-50 24 No
Ceftibuten* 9,0 8,6 2,0 2,1 70 85 24 Si/ No***
Cefpodoxima proxetil** 6,0 3,1 3,0 2,3 46 50 12 Si

-Biodisponibilita intrinseca ** profarmaco ***per dosi > 9 mg/kg
<* modificata, da Petri 2006,Mazzei 2005, Novelli 2000

Recentemente, Fallon e coll, avvalendosi della tecnica di simulazione Monte Carlo,
hanno dimostrato che, in base alle caratteristiche dinamiche e cinetiche delle betalatta-
mine orali, le due molecole in grado di garantire la piu alta percentuale teorica di suc-
cesso sono amoxicillina+acido clavulanico (45 mg/kg x 2) e cefpodoxima-proxetil (5
mg/kg x 2), che raggiungono rispettivamente nell’85.7% e nell'87.5% dei casi, rispetto
ad amoxicillina (30 mg/kg x 3) che lo raggiunge nel 70.8% (Fallon 2008) .

Amoxicillina € stata considerata per anni il farmaco di prima scelta nel trattamento
del’lOMA, in quanto rispondente a criteri di efficacia, di sicurezza, di basso costo, di
buona palatabilita, e di spettro antimicrobico ristretto. Amoxicillina € tuttora il farmaco di
scelta per OMA in 11 delle 15 LG nazionali (Australia, Belgio, Canada, Francia, Germa-
nia, Inghilterra, Olanda, Scozia, Spagna, USA, Sud Africa), mentre penicillina V & rite-
nuta il farmaco di scelta nei Paesi Scandinavi (Danimarca, Finlandia, Norvegia, Svezia).
Penicillina V non & mai stata considerata proponibile come antibiotico di scelta in Italia
sia per lo spettro d’azione limitato sia per la non disponibilita di formulazioni pediatric-
che.

Tenendo conto delle evidenze PK/PD, amoxicilina al dosaggio tradizionale di 50
mg/kg/die € ancora proponibile come farmaco di prima scelta in caso di OMA non com-
plicata, senza otorrea, in soggetti senza storia di ricorrenza di OMA, con sintomatologia
non grave, in cui non siano presenti fattori di rischio di maggior resistenza dei patogeni
potenzialmente responsabili (eta minore di 3 anni, frequenza di comunita infantile, tera-
pia antibiotica nei 30 giorni precedenti, presenza di fratelli piu grandi che frequentano il
day-care, non vaccinazione entro il primo anno di vita con vaccino eptavalente coniuga-
to) (Principi 1999, Garbutt 2006). La motivazione di questa scelta risiede nella consa-
pevolezza che una storia di ricorrenza di OMA ¢ correlata ad un piu elevato numero di
H. influenzae (Kilpi 2001), mentre otorrea € caratterizzata, nella nostra realta microbio-
logica, da una maggior proporzione di H.influenzae (Marchisio 2005%). |l dosaggio ele-
vato (80-90 mg/Kg/die) di amoxicillina deve essere invece scelto in ogni caso di rischio
potenziale di patogeni resistenti. La LG AAP 2004 ¢ favorevole all’'utilizzo immediato del
dosaggio elevato e la scelta & condivisa anche da altre LG (Belgio, Francia) mentre al-
tre ancora propendono per dosaggi molto contenuti (es. Olanda, 30-40 mg/kg/die, Da-
moiseaux 2006) o da modulare in base alla situazione clinica e di resistenza (Segal
2005P). Il dosaggio totale giornaliero di amoxicillina (sia semplice che protetta) puod es-
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sere incrementato, senza rischi di tossicita, considerato il buon profilo farmacocinetico e
di tollerabilita, a 100-120 mg/kg/die (livello di prova VI).

Per quanto riguarda i pro-farmaci orali che possono liberare con sufficiente rapidita il
principio attivo a livello dell’enterocita od immediatamente dopo, nel sangue, come ad
esempio i derivati cefemici cefuroxima-axetil e cefpodoxima-proxetil, € noto che hanno
una biodisponibilita orale notevolmente aumentata rispetto alla molecola di partenza,
ma non raggiungono quasi mai un assorbimento pressoché completo, che pu6 determi-
nare livelli insufficienti di antibiotico nella sede di infezione e un possibile rischio di di-
smicrobismo intestinale, legato alla azione del composto attivo sulla flora microbica en-
terica. Altre cefalosporine, come ad esempio cefaclor, sembrano comportare una mino-
re alterazione della flora microbica intestinale, con ridotta incidenza di effetti gastroente-
rici (Derry 1981). La penetrazione tissutale, cioé la diffusione nel fluido dell’orecchio
medio, risente della biodisponibilita orale delle varie molecole (Harrison 1997, Novelli
2000, Mazzei 2005, Petri 2006). Il ruolo terapeutico delle diverse betalattamine orali nel
trattamento di OMA risulta dalla diversa entita del tempo T>MIC per i diversi patogeni,
riportati nelle Tabella 8 ed ottenuti utilizzando i dati di chemiosensibilita di patogeni re-
spiratori da infezioni respiratorie comunitarie in ltalia (vedi anche sezione eziologia)
(Stefani 2008).

Tabella 8 - Betalattamine orali alle posologie pediatriche: durata del tempo con concen-
trazioni ematiche (T>MIC) superiori alle MIC90 per S. pneumoniae penicilli-
no-sensibile (pen S) o sensibilita intermedia alla penicillina (pen 1), a H. in-
fluenzae produttore (+) o meno (-) di B-lattamasi e M. catarrhalis (modifica-
ta, da Stefani 2008)

Betalattamine Posologia S.pneumoniae H. influenzae M.
catarrhalis
Pen S Pen | B - B -
Co-amoxi/clav 45/6,4 mg/kg 100 40-60 60 40-60 40-60
BID
Cefaclor 20 mg/kg BID 80 20 50 30-(50) 40
Cefuroxima 15 mg/kg BID 80 20 50 40 40
axetile
Cefixima 8 mg/kg OD 60 (0] 85 85 50
Ceftibuten 9 mg/’kg OD 70 o 50 50 70
Cefpodoxima 6 mg/kg BID 100 25 50 50 60
proxetile

L’attivita nei confronti di pneumococco risulta buona per tutte le molecole esaminate,
almeno per i ceppi penicillino-sensibili con valori compresi tra 60% (cefixima) e 100%
(amoxicillina+acido clavulanico e cefpodoxima-proxetil). Nel caso di ceppi con sensibili-
ta intermedia, solo amoxicillina+acido clavulanico & in grado di garantire valori del pa-
rametro T>MIC pari o superiori al 40%. Tutte le altre molecole risultano in pratica inatti-
ve.
Nei confronti sia della Moraxella, che di H .influenzae betalattamasi produttore, risultano
attive sia le cefalosporine di Il generazione (cefixima, ceftibuten e cefpodoxima-
proxetil) che amoxicillina+acido clavulanico con T>MIC variabili dal 50% all’ 85%. Le
due cefalosporine di Il generazione hanno una buona attivita nei confronti dei ceppi di
H.influenzae non produttore di betalattamasi mentre dimostrano una attivita appena suf-
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ficiente nei confronti degli stipiti betalattamasi positivi (Harrison 1997, Novelli 2000,
Mazzei 2005, Petri 2006).

L’altra classe di antibiotici teoricamente utilizzabile nel trattamento dellOMA é rappre-
sentata da macrolidi ed azalidi (Ramakrishnan 2007). Gli studi in vitro e soprattutto in
vivo orientano per un comportamento concentrazione dipendente sia di azitromicina che
di claritromicina e quindi il regime posologico ottimale per i macrolidi semisintetici e gli
azalidi deve tendere a raggiungere le massime concentrazioni, in quanto la batteriocidia
si & dimostrata direttamente proporzionale ai valori delle concentrazioni al picco (Novel-
li 2002). Dal punto di vista farmacocinetico, i nuovi macrolidi, come claritromicina e azi-
tromicina, presentano un profilo migliore rispetto alla eritromicina, essendo caratteriz-
zati da una semivita piu lunga (4-5 ore per claritromicina ed oltre 40 ore per I'azalide) e
da una spiccata lipofilia che garantisce elevate concentrazioni tissutali (rapporto tessu-
ti/sangue pari a 1.0-7.0 e 1.0-30 rispettivamente) anche nel fluido dell’orecchio medio
(Harrison 1997, Mazzei 2006). Queste favorevoli caratteristiche farmacocinetiche con-
sentono di ridurre a due il numero di somministrazioni giornaliere di claritromicina e di
potere effettuare un’unica somministrazione al di di azitromicina. Purtroppo, i macrolidi
glucosidici sono ormai gravati da elevate percentuali di resistenza, soprattutto per quan-
to concerne il genere Streptococcus e le percentuali di resistenza riportate nello studio
italiano di Stefani (Stefani 2008) sono dell’ordine del 38% per la specie S. pyogenes e
del 26% per I’ S. pneumoniae nel suo complesso, rendendo cosi improponibile 'impiego
di questi antibiotici nella terapia del’lOMA (Cuhna 2004).

Cotrimossazolo non rientra fra le molecole eligibili per il trattamento di OMA nel nostro
paese per la elevata resistenza dei patogeni respiratori (Stefani 2008).

In conclusione, le betalattamine orali rivestono un ruolo primario per motivi di spettro, di
cinetica e di tollerabilita nel trattamento dellOMA in pediatria. Il ruolo di amoxicillina de-
ve, allo stato attuale delle evidenze, essere rivisto e limitato. Amoxicillina+acido clavu-
lanico ed in misura minore alcune cefalosporine sono in grado di soddisfare i parametri
dinamico-cinetici per un potenziale successo clinico. | macrolidi semisintetici, pur dimo-
strando favorevoli prerogative cinetiche ed una buona tollerabilita, possono risultare
meno efficaci per problemi di chemioresistenza e devono essere scelti solo nei casi di
allergia sia ad amoxicillina che a cefalosporine.

In termini di tollerabilita, le betalattamine, soprattutto penicilline protette e cefalosporine
orali, intrinsecamente resistenti alle betalattamasi prodotte dalle specie in causa, pos-
sono essere considerate farmaci sicuri. Lo schema di terapia per OMA é sintetizzato
nella tabella 9.

Tabella 9 — Terapia dell’episodio di OMA

Carat!erlspche Raccomandata Alternativa
episodio

Sintomi lievi

No otorrea Amoxicillina Cefaclor

No ricorrenza (50 mg/kg/die in 2 -3 dosi) (40 - 50 mg/kg/die in 2 dosi)
No fattori R*
Sintomi gravi Cefuroxime-axetil
Otorrea Amoxicillina + acido clavulanico (30 mg/kg/die in 2 dosi)
Ricorrenza (80 - 90** mg/kg/die in 2 - 3 dosi) Cefpodoxime-proxetil
Fattori R* (8 mg/kg/die in 2 dosi)

* fattori di rischio di maggior resistenza batterica: eta < 3 anni, frequenza di day-care,
fratelli piu grandi in day-care, recente (< 1 mese) terapia antibiotica
** dose riferita ad amoxicillina
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Raccomandazione 26. Le molecole raccomandate per il trattamento sono da distingue-

re in base a criteri clinici come segue:

a. otite media acuta non complicata e con sintomatologia lieve in soggetti senza fattori
di rischio per resistenze batteriche e senza storia di ricorrenza: Scelta raccomandata
Amoxicillina, alla dose di 50 mg/kg/die [I/A]; Scelta alternativa: Cefaclor, alla dose di
50 mg/kg/die [lI/B];

b. otite media acuta complicata da otorrea, con sintomatologia grave, e/o in soggetti a
rischio di resistenza batterica o con recidivita: Scelta raccomandata Amoxicilina +
acido clavulanico, alla dose (di amoxicillina) di 80 — 90 mg/kg/die [I/A];scelta alterna-
tiva: Cefpodoxime proxetil [II/B]; Cefuroxime axetil [11/B]

Raccomandazione 27. L’'incremento della dose di amoxicillina (sia semplice che protet-

ta) fino a 100-120 mg/kg/die & possibile in caso di maggior rischio di resistenze [VI/C]

Raccomandazione 28. L’'uso dei macrolidi non € consigliabile ad esclusione dei casi

con allergia sia ad amoxicillina che a cefalosporine [VI/D]

Quesito n°12. Quale ¢ il frazionamento ottimale della terapia con amoxicillina?

Le betalattamine impiegate per via orale sono molecole caratterizzate da una biodispo-
nibilita variabile, con un volume di distribuzione legato alle caratteristiche di idrosolubili-
ta della classe, una rapida e consistente distribuzione al compartimento extravascolare,
con concentrazioni tissutali sufficientemente alte e persistenti, in funzione della maggio-
re o minore biodisponibilita, una scarsa od assente biotrasformazione ed una prevalen-
te eliminazione renale (Harrison 1997, Novelli 2000, Mazzei 2005, Petri 2006).

In base alle caratteristiche farmacodinamiche ed agli aspetti cinetici, la posologia gior-
naliera dovrebbe quindi prevedere 2 0 3 somministrazioni, al fine di garantire un mante-
nimento adeguato di concentrazioni superiori alla MIC per un intervallo di tempo suffi-
cientemente lungo, nell’arco delle 24 ore.

Il frazionamento in due dosi di amoxicillina o amoxicillina protetta da acido clavulanico,
e stato dimostrato da anni possibile ed efficace nella terapia del’lOMA (Principi 1986,
Hoberman 1997%). La metanalisi di Thanaviratananich (Thanaviratananich 2008), che
include, oltre a questi, altri 4 studi, evidenzia una efficacia comparabile nei soggetti trat-
tati con frazionamento ridotto rispetto a quelli con frazionamento in 3-4 dosi, pur con li-
miti metodologici. L’AAP 2004 raccomanda il frazionamento in 2 dosi. In ltalia questa
opzione si considera accettabile in caso di soggetti in cui il rischio di albergare
S.pneumoniae resistente sia basso. Negli altri casi, un frazionamento in tre sommini-
strazioni del farmaco a dosaggio elevato assicura nell’essudato endotimpanico concen-
trazioni di farmaco piu adatte ad eradicare ceppi resistenti di S.pneumoniae (Craig
1998). Il frazionamento in 3 dosi non deve riferirsi alla posologia tradizionale del farma-
co, ma deve prevedere I'aggiunta di una terza dose del farmaco.

Raccomandazione 29. Il frazionamento in due dosi di amoxicillina o amoxicillina protet-
ta da acido clavulanico & raccomandato nei soggetti a basso rischio di colonizzazione
S.pneumoniae resistente, mentre il frazionamento in tre dosi &€ raccomandato nei sog-
getti ad alto rischio di colonizzazione da S.pneumoniae resistente [II/A]

Quesito n°13. Quale e la durata ottimale della terapia antibiotica?

Tradizionalmente, il trattamento dellOMA viene raccomandato per 10 giorni. Gli studi
che hanno confrontato la durata di 10 giorni con schemi abbreviati (1-7 giorni) sono sta-
ti, per anni, caratterizzati da numerose limitazioni metodologiche, quali esclusione dei
bambini al di sotto di 2 anni o con OMA ricorrente, numerosita del campione in studio
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contenuta, criteri diagnostici non adeguati, utilizzo di dosaggi inappropriati, analisi dei
dati senza stratificazione per eta.

Le raccomandazioni delle LG di diversi paesi differiscono fortemente fra loro. Mentre al-
cune LG hanno adottato, negli ultimi anni, schemi abbreviati a 5 giorni indipendente-
mente dall’eta (Finlandia, Germania, Svezia, UK, Scozia, Australia), alcune consigliano
schemi di durata di 7 giorni (Olanda, Sud Africa) mentre, in altre, si opta per durate dif-
ferenziate, in base all’eta del soggetto (Canada, Francia, USA, Lussemburgo), con du-
rata prolungata a 10 giorni in bambini di eta inferiore a 2 anni e 5 giorni se di eta supe-
riore a 2 anni.

Nel gruppo delle beta-lattamine orali, solo per amoxicillina + acido clavulanico (AAP
2004), cefpodoxime-proxetil (AAP 2004), cefuroxime-axetil (Gooch 1996), cefaclor
(Hendrickse 1988) esistono studi clinici controllati randomizzati che dimostrino la pos-
sibilita di riduzione a 5 giorni della terapia di OMA (livello di prova l) .

Esiste la possibilita di una terapia estremamente semplificata utilizzando azitromicina in
un’unica dose ad alto dosaggio (30 mg/kg/die): I'efficacia € sovrapponibile a quella dei
farmaci tradizionali in bambini di eta superiore a 6 mesi, con OMA non complicata e non
trattati nell’ultimo mese con antibiotici (Arguedas 2005). L’utilizzo dei macrolidi nella te-
rapia del’lOMA é tuttavia in Italia non raccomandato (vedi sopra) (livello di prova II).

La revisione sistematica di Kozyrsky del 2000 aveva evidenziato che una terapia anti-
biotica di durata abbreviata a 5 giorni era altrettanto efficace di una terapia di 8—10 gior-
ni e presentava meno effetti collaterali (Kozyrsky 2000). Tali conclusioni sono state in
parte superate da una successiva revisione sistematica del 2003 che ha dimostrato che
I'eta inferiore a 2 anni, la presenza di otorrea da perforazione spontanea della membra-
na timpanica, la storia di ricorrenza rappresentano gli elementi che aumentano il rischio
di fallimento, utilizzando uno schema di terapia antibiotica abbreviato a soli 5 giorni di
terapia (Ovetchine 2003) (livello di prova I). Inoltre, il trattamento prolungato viene con-
sigliato nei soggetti con storia di ricorrenza e nei soggetti tradizionalmente a rischio di
evoluzione sfavorevole (Pichichero 2001?).

Raccomandazione 30. Si raccomanda che la durata della terapia antibiotica sia di 10
giorni in bambini a rischio di evoluzione sfavorevole (minori di 2 anni e/o con otorrea
spontanea) [I/B]

Raccomandazione 31. E’ possibile una durata ridotta (5 giorni) in bambini maggiori di 2
anni senza rischio di evoluzione sfavorevole [I/B]

Quesito n° 14. Come definire e gestire il fallimento terapeutico?

Il decorso clinico del’lOMA trattata & caratterizzato da un miglioramento entro 48 -72 o-
re, con progressiva defervescenza e riduzione del dolore. Un controllo dopo 2-7 giorni
dal termine della terapia € in grado di identificare i soggetti con fallimenti terapeutici e
ricorrenze dovute allo stesso patogeno responsabile dell’episodio iniziale (Leibovitz
2003).

Se il farmaco utilizzato inizialmente & stato amoxicillina, la scelta successiva, in man-
canza di timpanocentesi e quindi di valutazione diretta del germe in causa, deve essere
effettuata fra amoxicillina+acido clavulanico e cefalosporine orali ad elevata attivita sui
germi potenzialmente resistenti (vedi sopra).

Il ceftriaxone, alla dose di 50 mg/kg/die in unica somministrazione giornaliera per 3
giorni (sia endovena che per via intramuscolare), si € dimostrato efficace negli episodi
di OMA considerati fallimento terapeutico. L’efficacia del trattamento per 3 giorni & su-
periore a quella di un solo giorno (Leibovitz 2000).

Una revisione di 4 studi ha evidenziato che gatifloxacina & efficace nel trattamento di
soggetti con OMA ricorrente o persistente (fallimento dopo > 3 giorni di un antibiotico di
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prima scelta) (Pichichero 2005%). Un recente RCT (Noel 2008) ha dimostrato che levo-
floxacina (10 mg/kg 2 volte/die) non € inferiore ad amoxicillina+acido clavulanico in
bambini (6 mesi-5 anni) con OMA ricorrente o persistente e non determina un aumento
di effetti collaterali. Il limite principale di questi studi, che non li rendono applicabili nel
trattamento del singolo episodio di OMA, ¢ il fatto che i soggetti inclusi appartengono a
due categorie diverse (OMA ricorrente e OMA persistente per fallimento terapeutico) e i
risultati non vengono stratificati. Alla luce di questi dati e considerato che 'uso dei chi-
nolonici non & approvato nel nostro Paese in eta pediatrica, questa classe di farmaci
non trova applicazione nella pratica clinica quotidiana.

Raccomandazione 32. L'utilizzo di ceftriaxone per via intramuscolare deve essere ri-
servato alla gestione del fallimento terapeutico dopo adeguata somministrazione di far-
maci per via orale o per i soggetti incapaci di assumere correttamente la terapia per os
[11/B]

Raccomandazione 33. L'uso dei chinolonici nel trattamento del fallimento terapeutico
deve essere evitato [IV/E]

Quesito n°15. La terapia antibiotica per OMA riduce il rischio di ricorrenze e la
durata dell’effusione endotimpanica?

La revisione sistematica di Sanders 2009 (Sanders 2009) dimostra che il trattamento
immediato non riduce il rischio di ricorrenza rispetto al placebo o alla vigile attesa. La
solidita dei dati disponibili & limitata.

Per quanto riguarda I'effusione endotimpanica, la metanalisi su dati individuali di Koo-
pman (Koopman 2008), su 5 studi che includono 1328 bambini di eta compresa fra 6
mesi e 12 anni, evidenzia che il beneficio della terapia antibiotica in termini di preven-
zione dello sviluppo di otite media con effusione asintomatica & non significativo ne dal
punto di vista statistico né clinico (RR 0.9, ClI95% 0.8-1.0, p=.19).

Raccomandazione 34. La terapia antibiotica per OMA non ¢ utile per prevenire lo svi-
luppo di otite media con effusione [II/D]

Quesito n°16. La terapia antibiotica per OMA riduce il rischio di mastoidite acu-
ta?

La terapia antibiotica ha ridotto significativamente la mortalita per complicanze del’lOMA
riducendone notevolmente anche l'incidenza (Leskinen 2005, Luntz 2001, Mostafa
2009) (livello di prova V). L’incidenza della mastoidite acuta (e delle complicanze puru-
lente in genere) sembra essere correlata all'uso degli antibiotici nel trattamento delle
OMA, essendosi ridotta dallo 0.4% in era preantibiotica allo 0.004% dopo introduzione
della terapia antibiotica, anche se questo risultato & da ascriversi in parte al migliora-
mento generale delle condizioni di vita (Luntz 2001).
A partire dalla seconda meta degli anni '90, viene segnalato da piu studi un aumento
delle complicanze intracraniche (Sharland 2005, Hyden 2006, Benito 2007, Kvaerner
2007, Kuczkowski 2007°) concomitante alla riduzione di prescrizioni antibiotiche per il
trattamento del’lOMA (Nussinovitch 2004, Sharland 2005). Nei Paesi in cui tradizio-
nalmente I'uso di antibiotici nel’lOMA & sempre stato limitato, come nei Paesi Bassi, tale
aumento risulta piu evidente rispetto ai Paesi in cui la terapia antibiotica & da sempre
maggiormente utilizzata (Van Zuijlen 2001) (livello di prova Ill). Anche in ltalia, dove la
prescrizione di antibiotici € sempre stata elevata, alcuni lavori (peraltro tutti di tipo retro-
spettivo o descrittivo di casi clinici isolati), hanno segnalato, nell’'ultimo decennio, un in-
cremento dell’incidenza di mastoidite acuta (Tarantino 2002, Ruffini 2004, Fusi 2006,
Zanetti 2006, Palma 2007) (livello di prova V).
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La correlazione tra incidenza di mastoidite acuta e prescrizione antibiotica per OMA re-
sta tuttavia controversa. Lo studio di Ho (Ho 2008) & una revisione retrospettiva il cui
outcome primario € la valutazione del numero di episodi di mastoidite acuta/anno afferiti
ad un centro pediatrico di 3° livello in Australia nel periodo 1996-2005. L’incidenza di
mastoidite acuta € rimasta invariata, mentre la percentuale di bambini trattati con anti-
biotici per OMA prima di sviluppare mastoidite si & ridotta (dal 64% nel 1996 al 27% nel
2005). Non si € osservata alcuna differenza significativa nel consumo precedente di an-
tibiotici nei bambini con mastoidite associata ad ascesso sottoperiosteo rispetto a quelli
con mastoidite semplice. Gli Autori affermano che l'uso di antibiotici per il trattamento di
OMA non ¢ in grado di influenzare né la frequenza, né la gravita delle complicanze. Al-
cuni bias limitano tuttavia la validita dello studio: dallo studio non si puo risalire al nume-
ro totale di episodi di OMA che possono essere variati nel lasso di tempo considerato
per una serie di fattori quali: (a) una diminuzione del numero di pazienti afferenti
allospedale per diminuzione generale della popolazione; (b) un diverso atteggiamento
dei medici di base che possono aver trattato localmente i piccoli pazienti con sospetto di
mastoidite acuta piuttosto che far riferimento al centro di Il livello; (c) I'introduzione del
vaccino eptavalente antipneumococcico. Riguardo a quest’ultimo punto tuttavia, lo stu-
dio di Revai (Revai 2006) ha dimostrato che I'introduzione del vaccino non puo aver in-
fluito sul numero di OMA e di sue complicanze: i bambini vaccinati affetti da OMA, poi-
ché piu colonizzati in rinofaringe da H. influenzae e M. catarrhalis, corrono un rischio
maggiore, rispetto ai non vaccinati, di fallimento clinico e quindi di sviluppo di compli-
canze.

Lo studio di Thompson (Thompson 2009) € uno studio di coorte retrospettivo (livello di
prova V) volto alla valutazione del trend temporale dell'incidenza di mastoiditi in un ar-
co di 15 anni (1990-2006), della frequenza di precedenti episodi di OMA nei soggetti
che avevano sviluppato la complicanza e dell’effetto della terapia antibiotica sul rischio
di sviluppo di mastoidite in bambini di eta compresa tra 3 mesi e 15 anni. | dati dello
studio sono stati estratti dai database dei Medici di Medicina Generale del Regno Unito
e pertanto il campione esaminato € estremamente vasto. L’estensione del campione
rappresenta in questo caso anche il limite dello studio, poiché la modalita di raccolta da-
ti (revisione retrospettiva) ha reso di fatto impossibile un controllo della correttezza dia-
gnostica e della successiva impostazione terapeutica. L'incidenza di mastoidite acuta é
rimasta stabile nell’arco di tempo esaminato (circa 1.2 casi/10000 bambini/anno). |l ri-
schio di mastoidite & risultato 1.8/10000 episodi dopo un trattamento antibiotico per
OMA rispetto a 3.8/10000 episodi in caso di OMA non trattata con antibiotici. Solo in un
terzo dei casi la mastoidite acuta era correlata ad un episodio di OMA antecedente ed |l
NNT di episodi di OMA da trattare con antibiotici per evitare lo sviluppo di mastoidite
acuta e risultato elevato per tutte le eta (NNT=4831) e massimo fra i 2 e i 5 anni
(NNT=16051).

Raccomandazione 35. Una terapia antibiotica universale in tutti i casi di OMA non puo
essere considerata valida per ridurre il rischio di sviluppo di mastoidite acuta [IV/D]

Quesito n°17. Il rischio di complicanze intracraniche € maggiore nei bambini sot-
toposti a vigile attesa?

In nessuna delle metanalisi considerate (Rovers 2006,Sanders 2009), sono riportate
complicanze relative all’episodio di OMA (es. mastoidite, sepsi) sia in soggetti trattati
immediatamente con antibiotico, sia in soggetti in terapia con placebo e senza tratta-
mento, sia in soggetti assegnati al gruppo della vigile attesa. In realta, il rischio di ma-
stoiditi & cosi basso da non permettere di derivare un rischio stimabile preciso per que-
sta complicazione (Rovers 2006, Sanders 2009) (livello di prova I).

38




Lo studio di Little (Little 2006), che valuta a lungo termine (tramite questionario, dopo 3
mesi e dopo un anno) gli episodi di otalgia e un punteggio clinico di funzionalita clinica
in bambini con OMA trattati con antibiotico immediato o con vigile attesa e prescrizione
antibiotica posticipata, non evidenzia differenze fra i due gruppi, tranne nei bambini con
storia di ricorrenza.

Raccomandazione 36. La terapia antibiotica immediata non pud essere considerata u-
tile per prevenire il rischio di sviluppo di complicanze intracraniche [IV/D]

Quesito n°18. Quali trattamenti sono raccomandati in associazione alla terapia
antibiotica?

Lo studio RCT di Chonmaitree (Chonmaitree 2003) valuta se l'utilizzo di antistaminici e
cortisonici, in aggiunta alla terapia antibiotica, pud migliorare I'outcome dellOMA a bre-
ve e lungo termine. L’'unico dato statisticamente significativo € una maggior durata
dell’effusione endotimpanica nei soggetti in terapia con antistaminico rispetto agli altri
gruppi di trattamento. Anche in questo caso, & necessario considerare la presenza di
qualche errore nella metodologia di conduzione dello studio (non & descritta la tecnica
di mascheramento dell’allocazione al trattamento, né tanto meno, la metodica di ran-
domizzazione).lnoltre la popolazione inclusa nello studio & ad alto rischio di ricorrenza e
questo rende il risultato non perfettamente applicabile alla popolazione a cui si rivolge la
nostra LG.

La revisione sistematica di Coleman (Coleman 2008) ha come obiettivo considerare
I'efficacia di decongestionanti (senza includere gli steroidi) e antistaminici nei bambini
con OMA | in termini di risoluzione dell’episodio acuto, risoluzione dei sintomi, effetti col-
laterali dei farmaci e complicazioni dellOMA. Dalla revisione emerge un minimo benefi-
cio nella persistenza di OMA a 2 settimane dalla diagnosi in soggetti in terapia combina-
ta con antistaminico e decongestionante. In pochi studi viene considerata la persistenza
di effusione endotimpanica a 4 settimane e questa risulta significativamente aumentata
nei soggetti in terapia con antistaminico. Infine vengono considerati gli effetti collaterali
provocati dai trattamenti: nel gruppo in terapia con decongestionanti si osserva un ri-
schio da 5 a 8 volte aumentato di sviluppare effetti collaterali. Nella revisione non sono
tuttavia considerate situazioni cliniche, caratterizzate da patologie associate naso-
paranasali (rinite allergica, ipertrofia turbinati, stenosi delle fosse) che possono rendere
il trattamento con antistaminici accettabile.

L’utilizzo dei decongestionanti topici per OMA non € stato oggetto di revisione sistema-
tica; vale tuttavia ricordare che nel nostro Paese 'uso dei decongestionanti nasali, alfa
adrenergici e imidazolici, in eta pediatrica & controindicato dal 2007, per il rischio di ef-
fetti collaterali locali e sistemici.

Il lavaggio nasale & ancora gravato da una assoluta scarsita di evidenze scientifiche,
soprattutto in eta pediatrica, per quanto riguarda la patologia dell’orecchio medio. Con-
siderando gli stretti rapporti fra naso, nasofaringe e orecchio medio € ipotizzabile, in a-
nalogia a quanto gia dimostrato per rinosinusite e rinite, che la rimozione delle secre-
zioni nasali mediante irrigazione delle cavita nasali contribuisce a migliorare la funziona-
lita tubarica e di conseguenza puo essere di ausilio nel drenaggio dell’essudato timpa-
nico (livello di prova VI).

Raccomandazione 37. L'utilizzo di altre terapie (oltre a quelle analgesiche) in associa-
zione alla terapia antibiotica non & raccomandata [VI/D]

Raccomandazione 38. L'utilizzo di decongestionanti, sia sistemici che topici, deve es-
sere evitato [I/D]

Raccomandazione 39. L'utilizzo di steroidi & sconsigliato [II/D]
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Raccomandazione 40. La rimozione delle secrezioni nasali mediante lavaggio nasale &
consigliabile come trattamento complementare [VI/B]

Quesito n°19. Quale é I'efficacia delle terapie complementari o alternative nella
terapia del’OMA?

Studi ben condotti sull’'utilizzo di terapie alternative nei pazienti con OMA sono pratica-
mente inesistenti. Una revisione narrativa (Carr 2006) analizza I'utilizzo di xilitolo e al-
cuni composti fitoterapici e omeopatici in bambini con OMA. Gli studi inclusi sono co-
munqgue pochi e non vi € alcun giudizio sulla qualita degli stessi. A parte le gia note pro-
prieta dello xilitolo nell’inibizione della crescita dello pneumocco, non emergono, per gli
altri trattamenti, effetti benefici nel ridurre la durata dell’episodio di OMA. In nessuno
studio, escluso uno sull’utilizzo dello xilitolo, si parla degli eventuali effetti collaterali che
i trattamenti alternativi possono avere.

\ Raccomandazione 41. Le terapie alternative sono sconsigliate [VI/D]

Quesito n°20. Quale ¢ il ruolo della terapia topica auricolare antibiotica o steroi-
dea nellOMA?

Le preparazioni in commercio per la terapia topica endoauricolare sono costituite, nella
maggior parte dei casi, dall’associazione di piu principi; 'associazione piu frequente &
quella fra piu antibiotici, fra uno o piu antibiotici e un cortisonico, fra un antibiotico e un
anestetico locale o tutti i principi attivi menzionati, insieme (Marchiori 1989).

Numerosi sono gli antibiotici utilizzati per uso ototopico: clortetraciclina (gravata dalla
presenza di molte resistenze dovute all’'uso in zootecnia), ciprofloxacina (la cui sommi-
nistrazione per uso ototopico € stata approvata dalla FDA nel 2005), cliochinolo e i “piu
vecchi” cloramfenicolo, neomicina (molto ototossica), tobramicina e sulfacetamide.
L’efficacia della terapia antibiotica endoauricolare & stata valutata con ricerche speri-
mentali e studi clinici ormai datati, spesso su campioni eterogenei che includevano pre-
valentemente soggetti affetti da otite esterna unitamente a soggetti con otite media con
0 senza perforazione della membrana timpanica, trattati con associazioni di antibiotici
diversi.

Sulla base dellinconsistenza dei dati della letteratura, la somministrazione di antibiotici
nellOMA deve effettuarsi esclusivamente per via sistemica: il criterio & valido sia in pre-
senza di membrana timpanica integra che nelle forme con perforazione, nelle quali, alla
non documentabile efficacia, si associa il rischio di diffusione del farmaco all’'orecchio
interno. Inoltre, in presenza di concentrazioni elevate di antibiotico non esistono prove
per escludere un danno cocleare, anche in assenza di perforazione timpanica, per as-
sorbimento attraverso la cute infammata o lesa del condotto uditivo esterno.
Recentemente, uno studio (Dohar 2006) multicentrico randomizzato, in cieco per
'osservatore, ha dimostrato la superiorita di una sospensione per uso topico di ciproflo-
xacina associata a desametasone rispetto alla somministrazione orale di amoxicillina
/ac clavulanico nel ridurre I'otorrea acuta in bambini portatori di tubi di ventilazione. Infe-
riori risultavano anche gli effetti collaterali. Pur nella correttezza dell’impostazione me-
todologica, lo studio, per la specificita dell'indicazione clinica (otorrea in OMA con tubi di
ventilazione), non é sicuramente sufficiente per ipotizzare modifiche alla terapia antibio-
tica nellOMA, anche se complicata da perforazione spontanea (livello di prova ll).

| cortisonici presenti nelle preparazioni in commercio, generalmente per somministra-
zione in gocce, sono: idrocortisone, beclometasone, betametasone, prednisone, desa-
metasone, triamcinolone quasi sempre in associazione con antibiotici (neomicina, poli-
mixina). A tali molecole € riconosciuta una generica attivita antinfiammatoria e 'assenza
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di ototossicita (anche se non esistono studi clinici sulluomo che ne valutino con meto-
dologia adeguata l'efficacia).

Particolare attenzione va riservata ai preparati contenenti, in aggiunta ai citati principi
attivi, alcuni disinfettanti quali clorexidina, benzalconio cloruro, iodopovidone o alcool,
tutti potenzialmente ototossici; mentre, tra gli eccipienti, glicol propilenico o polietilenico
risultano fortemente irritanti e sensibilizzanti (Vernon 1978, Morizomo 1980) Anche in
questo caso, tuttavia, eventuali suggerimenti e raccomandazioni si dovrebbero basare
sulle uniche ricerche disponibili, ormai datate, in animali da esperimento e quindi non
trasferibili al bambino.

Raccomandazione 42. A fronte delle prove disponibili, la terapia topica auricolare ste-
roidea o antibiotica & attualmente sconsigliata [VI/D]

| COMPLICANZE |

Premessa

Le complicanze dellOMA vengono classificate in intratemporali ed endocraniche. In
particolare, le complicanze intratemporali possono essere a loro volta suddivise in loca-
li, rappresentate dagli esiti dei processi flogistici della cassa (perforazione della mem-
brana timpanica e sequele funzionali) e regionali, fra le quali, oltre alla mastoidite acuta,
che rappresenta la complicanza in assoluto piu frequente, vanno ricordate la petrosite,
la labirintite e la paralisi del nervo facciale. Le complicanze endocraniche comprendono:
meningite ed encefalite otogena, ascessi extra e subdurali, ascessi cerebrali e trombo-
flebiti dei seni venosi (Francois 2005).

Quesito n°21. Come diagnosticare la mastoidite acuta?

La complicanza intratemporale piu comune dellOMA ¢ la mastoidite acuta che ha
un’incidenza variabile da 1.1 a 3.8/100.000 bambini, con un picco tra 0 e 3 anni e pre-
dominanza nel sesso maschile (Rosenfeld 2003?) (livello di prova V). Viene definita
come processo suppurativo acuto delle cellule mastoidee e pud essere studiata, a se-
conda del grado di diffusione dell’infezione, in: (a) mastoidite acuta senza periosteite
nella quale la flogosi € limitata alla mucosa delle cellule mastoidee e segni e sintomi
sono sovrapponibili a quelli dellOMA; (b) mastoidite con periosteite nella quale
I'infezione interessa anche il periostio delle cellule mastoidee e segni e sintomi sono
rappresentati da tumefazione retro auricolare, non fluttuante, dolore alla digitopressio-
ne, e modesta iperemia cutanea e (c) mastoidite con osteite (od empiema mastoideo)
quando il processo infettivo coinvolge la mastoide ossea (Goldstein 1998) con demine-
ralizzazione e necrosi dei setti, organizzazione di un vero e proprio empiema e presen-
za 0 meno di ascesso sottoperiosteo. Segni e sintomi sono in questo caso specifici: o-
talgia, dolore e tumefazione retroauricolare con spostamento del padiglione anterior-
mente e lateralmente, febbre elevata, specie nei bambini al di sotto dei 3 anni di vita
(Gliklich 1996, Goldstein, 1998) (livello di prova V). A questo stadio pud far seguito
I'esteriorizzazione dell’empiema: (a) lateralmente nel sottocutaneo (empiema mastoide-
0); (b) inferiormente attraverso la punta della mastoide seguendo il margine anteriore
(ascesso di pseudo-Bezold) o posteriore (ascesso di Bezold) del muscolo sterno-
cleido-mastoideo o (c) il ventre posteriore del digastrico (mastoidite jugodigastrica di
Mouret) ovvero in avanti (mastoidite temporo-zigomatica).
| batteri piu frequentemente responsabili di mastoidite acuta sono S. pneumoniae (25-
33%), S .pyogenes (2-26%), H .influenzae (6-14%) e P. aeruginosa (6-29%) (Goldstein
1998). Recentemente, € stato segnalato un aumento di casi di mastoidite acuta causati
da sierotipi di pneumococco non vaccinali (soprattutto19A) in aree dove il vaccino
pneumococco eptavalente e divenuto universale (Ongkasuwan 2008) (livello di prova
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V).

Una revisione sistematica ha evidenziato la mancanza di consenso a livello internazio-
nale sui criteri di utilizzo di esami diagnostici in corso di mastoidite acuta (van den Aar-
dweg 2008) (livello di prova V). Tuttavia, contrariamente al singolo episodio di OMA
non complicato, la conoscenza dell’eziologia del singolo episodio di mastoidite sembra
essere opportuna (livello di prova VI). L’esame colturale in questo caso deve avvenire
mediante timpanocentesi. E’ possibile che colture intraoperatorie risultino sterili per il
precedente trattamento antibiotico (Leskinen 2004, Benito 2007) (livello di prova V).
Gli esami di laboratorio, come la VES, la PCR e la conta leucocitaria, hanno limitato va-
lore diagnostico e risultano utili solo nel follow up della malattia (Goldstein 1998) (livello
di prova V).

Tra le indagini strumentali, la TAC delle rocche petrose costituisce il gold standard per
la diagnosi e va richiesta sia per valutare I'estensione del processo inflammatorio sia
per ricercare eventuali complicanze associate (Vazquez 2003) (livello di prova V).

Solo in caso di mastoidite acuta senza empiema € possibile non eseguire immediata-
mente la TAC, ma posticiparne I'esecuzione dopo 48 ore in caso di mancata risposta
clinica positiva alla terapia antibiotica per via sistemica (Bluestone 2007°, Tamir 2009)
(livello di prova V).

Raccomandazione 43. La TAC delle rocche petrose costituisce il gold standard per la
diagnosi di mastoidite acuta [IV/A]

Raccomandazione 44. La TAC delle rocche petrose non & obbligatoria in caso di ma-
stoidite acuta senza empiema con buona risposta clinica alla terapia antibiotica [V/D]

Quesito n°22. Come trattare la mastoidite acuta?

La gestione del bambino con mastoidite come complicanza del’lOMA deve essere o-
spedaliera, in quanto & necessario un intervento multidisciplinare aggressivo e tempe-
stivo. La terapia antibiotica deve essere immediata, ad ampio spettro, su base empirica
(cefalosporine di Il generazione, ampicillina+sulbactam, ceftriaxone), capace di agire
sui germi principalmente responsabili (livello di prova V) (Leskinen 2005) e da modifi-
care in base ai risultati della eventuale timpanocentesi.

La durata della terapia deve essere prolungata (10-14 giorni), in modo analogo a quan-
to riportato per le complicanze della rinosinusite nella LG della SIP del 2008 (Esposito
2008) (livello di prova VI). Non esistono evidenze sulla durata ottimale della terapia an-
tibiotica e sulla possibilita di effettuare un trattamento antibiotico inizialmente per via si-
stemica, da sostituire con un trattamento per via orale.

La timpanocentesi € opportuna non solo a fini diagnostici (aspirazione e analisi batterio-
logica dell’essudato) ma pud essere utile per drenare la raccolta ascessuale.
L’inserimento di un tubo di drenaggio transtimpanico pud essere utile nei casi in cui la
mastoidite sia stata preceduta da episodi ricorrenti di OMA (riconosciuti come uno dei
possibili fattori di rischio) (Katz 2003).

Qualora sia presente ascesso subperiosteo o alla mastoidite acuta si associno cole-
steatoma o paralisi del facciale € sempre necessaria una valutazione chirurgica e biso-
gna considerare I'opportunita di una mastoidectomia (Zanetti 2006).

Solo se la sintomatologia non € severa e l'infezione & limitata alla mucosa delle cellule
mastoidee senza estendersi al periostio o alla porzione ossea della mastoide, la terapia
per via parenterale pud essere attuata in un regime di Day Hospital, con monitoraggio
giornaliero della situazione clinica (Lin 2009) (livello di prova VI) e dopo aver valutato il
contesto familiare.
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Raccomandazione 45. La mastoidite acuta necessita di ricovero ospedaliero e di un at-
tento monitoraggio clinico [IV/A].

Raccomandazione 46. La terapia della mastoidite acuta € medica , per via endoveno-
sa, scegliendo farmaci attivi sui patogeni in causa, anche in considerazione delle possi-
bili resistenze. Ceftriaxone (100 mg/kg/die in dose unica), cefotaxima (100 mg/kg/die in
3 dosi), amoxicillina+acido clavulanico (100 mg/kg/die, come amoxicillina, in 3 dosi),
ampicillina- sulbactam (100 mg/kg/die, come ampicillina, in 3 dosi) possono essere
considerati di scelta [IV/A].

Raccomandazione 47. La terapia della mastoidite acuta e chirurgica (mastoidectomia
con o senza timpanocentesi) nei casi che non rispondono alla terapia medica dopo 48
ore 0 in caso di empiema mastoideo o di complicanze intracraniche [IV/A]

Quesito n°23. Come trattare le altre complicanze intratemporali di OMA?

La paralisi del facciale, che ha una incidenza di 0.1-0.2/100.000 bambini, & in genere
dovuta a deiscenze congenite della Il porzione del canale del facciale (presenti nel 40-
50% di bambini). Viene trattata, oltre alla terapia antibiotica, con terapia cortisonica si-
stemica associata a miringotomia ed eventuale posizionamento di tubo di drenaggio
transtimpanico (Gaio 2004; Popovtzer 2005; Helms 2003; Hydén 2006) (livello di pro-
va lll).

La petrosite acuta € un processo inflammatorio della rocca petrosa e/o dell’apice petro-
so (piu frequente nel bambino con piu di 6 anni) e spesso si associa a complicanze en-
docraniche; essa & contraddistinta dalla triade della Sindrome di Gradenigo ossia dalla
suppurazione della cassa o dell’antro, dal dolore oculo-orbitario di tipo trigeminale e dal-
la paralisi dell’abducente (VI n.c), accompagnati da febbre e compromissione dello sta-
to generale. |l ricovero & obbligatorio, la terapia & medica con antibiotici per via parente-
rale associata a mastoidectomia.

La labirintite € in genere di tipo sieroso ed € molto rara; si manifesta per passaggio di
tossine batteriche attraverso la finestra rotonda nel labirinto membranoso. La terapia é
medica con antibiotici per via parenterale. (Jang 2005; Luntz 2001; Gliklich 1996; Ha-
kuba 2002) (livello di prova V).

Raccomandazione 48. Le complicanze intratemporali diverse dalla mastoidite acuta ri-
chiedono sempre un intervento multidisciplinare aggressivo e immediato [VI/A]

Quesito n°24. Come trattare le complicanze intracraniche?

Le complicanze intracraniche sono molto rare nei Paesi sviluppati. Esse derivano dalla
diffusione diretta dell’'infezione dall’orecchio medio e dalla mastoide allo spazio intracra-
nico attraverso zone di osteite ovvero per via ematogena. | segni ed i sintomi sono
spesso subdoli e a lenta evoluzione, specie se € stato praticato un trattamento antibioti-
co precedente per OMA; essi sono rappresentati da febbre, convulsioni, sonnolenza,
deficit neurologici e cefalea severa. La diagnosi si basa sul quadro clinico collegato
al’lanamnesi e trova conferma nelle indagini strumentali. La TAC con mezzo di contra-
sto € il gold standard, ma molto spesso deve essere associata alla RM nel sospetto di
coinvolgimento dei seni venosi (Bluestone 2007°).
La meningite otogena é la piu frequente complicanza intracranica, con una incidenza di
1-3% dei pazienti con OMA con mastoidite; essa pud essere circoscritta o diffusa. Piu
che una complicanza dellOMA, & una infezione concomitante delle meningi e
dell’orecchio medio, con diffusione dall’orecchio medio e dalla mastoide agli spazi suba-
racnoidei per via ematogena o per continuita. | sintomi sono rappresentati dalla classica
sindrome meningea (cefalea, fotofobia, vomito, segni meningei) con rialzo febbrile (39-
40° C) preceduto da brividi, mentre la conferma diagnostica viene data dalle alterazioni
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del liquor ottenuto con puntura lombare ovvero dalla TAC e/o RMN.

Gli ascessi intracranici hanno una incidenza dello 0.7% di pazienti con OMA e mastoidi-
te; vengono classificati in ascessi extra- o sub-durali a seconda dell’interessamento dei
foglietti meningei. Forme piu gravi, spesso da diffusione per continuita o per via emato-
gena, sono gli ascessi intracerebrali e 'encefalite focale.

Le complicanze venose sono determinate da un iniziale interessamento flogistico
dellosso che ricopre il seno laterale (osteite) che si trasmette allavventizia del seno
stesso determinando un ascesso perisinusale. La tappa successiva € la trombosi del
seno laterale (tromboflebite) che per la formazione di emboli settici o per continuita puo
determinare una tromboflebite della vena giugulare interna (attraverso le vene emissa-
rie mastoidee) e del seno cavernoso nonché una sepsi.

La terapia delle complicanze intracraniche prevede I'impiego di antibiotici ad ampio
spettro per via sistemica associato sempre a bonifica del focolaio otomastoideo (ma-
stoidectomia); nelle forme ascessuali si deve associare una terapia neurochirurgica per
via craniotomica, e terapia anticoagulante in caso di tromboflebite (Ozer 2003, Ozdemir
2005, Wong 2005, Redaelli de Zinis 2006, Kuczkowski 2006, Oestreicher-Kedem
2007, Kuczkowski 2007%; Bianchini 2008)(livello di prova V).

Raccomandazione 49. In caso di complicanze intracraniche, la terapia prevede una
gestione personalizzata con intervento otochirurgico di bonifica del focolaio mastoideo
(mastoidectomia) immediato e supporto neurochirurgico per via craniotomica nelle for-
me ascessuali [IV/A]

| PREVENZIONE

Premessa
L’OMA e patologia molto comune che ha rilevanti ricadute in termini medici, sociali ed
economici (Paradise 1997, Casselbrant 1999, Daly 2009). Al di la dei rari casi che e-
volvono negativamente perché complicati dall'insorgenza di patologie gravi come la
mastoidite, la meningite o 'ascesso cerebrale, TOMA comporta sempre un rilevante im-
pegno assistenziale perché determina quasi costantemente la richiesta di almeno una
visita medica e, in una percentuale elevatissima, la prescrizione di antibiotici ed antipire-
tici, con tutte le problematiche conseguenti all’'uso di questi farmaci, incluso un possibile
aumento della resistenza antibiotica (Rovers 2008%, Williamson 2008). Inoltre, ha pe-
santi ricadute sulla famiglia, sia per il coinvolgimento emotivo che deriva dall’obbligo di
dover assistere un bambino molto sofferente, sia per la non infrequente necessita di
uno dei genitori di assentarsi dal lavoro per seguire direttamente a domicilio il bambino
malati. Infine, anche nei casi piu semplici, 'OMA ha rilevanti costi economici che ne
fanno, vista la sua elevatissima frequenza, una delle malattie pediatriche che maggior-
mente incidono sulla spesa sanitaria (Rovers 2008?).
L’insieme di queste valutazioni indica in modo indiscutibile che la prevenzione del’lOMA
rappresenta oggi un obiettivo primario dell’assistenza pediatrica. Cid vale soprattutto
per le forme ricorrenti, per le quali esiste un’ampia letteratura, ma pud essere conside-
rato valido anche per il primo episodio della patologia, in bambini altrimenti sani, di cui
si tratta in questa LG.
Se si considera che 'OMA é favorita da una larga serie di fattori, che segue solitamente
una infezione virale delle vie aeree superiori € che, nella massima parte dei casi, & do-
vuta a batteri, ne consegue che i tentativi di prevenzione della malattia devono princi-
palmente basarsi sulla riduzione del peso dei fattori di rischio, dell'incidenza delle infe-
zioni respiratorie di origine virale e della colonizzazione batterica delle vie aeree supe-
riori.
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Quesito n°25. Quale é il ruolo della limitazione dei fattori di rischio nella preven-
zione dellOMA?

L’insorgenza di OMA ¢ assai piu frequente quando sono presenti certe condizioni, defi-
nite fattori di rischio. Tra questi, ve ne sono alcuni modificabili sui quali &, quindi, alme-
no teoricamente, possibile pensare di agire per ridurre l'incidenza della malattia. Rien-
trano tra questi la frequenza in comunita, l'allattamento artificiale, 'esposizione al fumo
passivo e I'uso del succhiotto (Uhari 1996, Lubianca 2006, Bluestone 2007?) (livello di
prova ). Pochi sono gli studi che hanno valutato 'effettivo impatto della eliminazione di
uno o piu dei fattori di rischio sull’effettiva incidenza dellOMA. Nella massima parte dei
casi, il possibile vantaggio derivante dalle modificazioni delle diverse condizioni negati-
ve ¢ stato calcolato in modo indiretto, basandosi sul’aumento del rischio di comparsa
del’lOMA in presenza delle singole condizioni.

Per quanto riguarda la frequenza della comunita infantile, Alho e coll (Alho 1996) hanno
calcolato, su di un campione di 825 bambini seguiti per un massimo di 2 anni, che la
permanenza al proprio domicilio anziché la frequenza all’asilo nido poteva evitare un e-
pisodio di OMA su 5 nella popolazione pediatrica in genere e addirittura 2 su 5 nel caso
dei bambini con forme ricorrenti (livello di prova V). Successivamente, Uhari e coll (U-
hari 1999), in un studio caso-controllo in scuole materne, hanno valutato l'impatto
dell’'utilizzo di misure igieniche (accurato lavaggio delle mani, utilizzo di soluzioni alcoli-
che) sulla prevalenza di infezioni respiratorie, incluso OMA: in un follow-up di 15 mesi si
e osservata una riduzione del 27% degli episodi di OMA (livello di prova ).

Per quanto riguarda I'allattamento, la maggior parte degli studi, ma non tutti, ha dimo-
strato un effetto protettivo dell’allattamento al seno prolungato: una meta-analisi di studi
osservazionali (Uhari 1996) ha rilevato che l'allattamento al seno prolungato per alme-
no 3 mesi riduce il rischio di OMA del 13% (RR 0.87 CI95% da 0.79 a 0.95) (livello di
prova l). Saarinen et al (Saarinen 1982) , in una coorte di 256 bambini seguiti dalla na-
scita a 3 anni, nessun bambino che era stato allattato al seno fino ai 6 mesi ha avuto
OMA, mentre il 10% di quelli che avevano iniziato il latte vaccino prima dei 2 mesi di vi-
ta aveva avuto simili episodi; alla fine del primo anno, l'incidenza di = 2 episodi di OMA
era del 6% nel primo gruppo e del 19% nel secondo (livello di prova Ill). Duffy e coll, in
uno studio di coorte in Usa, hanno osservato un rischio doppio di sviluppare OMA nei
bambini allattati per 6 mesi esclusivamente con formula rispetto ai bambini allattati e-
sclusivamente con latte materno (Duffy 1997)(livello di prova V). Altri dati non hanno
confermato questi dati positivi: in una coorte retrospettiva di 106 bambini in un area ru-
rale (Paine 1982)non ¢ stata notata alcuna differenza nel numero di visite otologiche fra
i bambini allattati al seno o artificialmente.

Per quanto riguarda l'uso del succhiotto, la meta-analisi di Uhari et al (Uhari 1996) ha
evidenziato un aumento del 24% del rischio di sviluppare OMA in bambini che utilizza-
vano il succhiotto (RR 1.24, CI95% da 1.06 a 1.46) (livello di prova |) e uno studio di
coorte in Olanda di 495 bambini di eta 0-4 anni (media 2 anni), seguiti per 5 anni, ha
dimostrato che l'utilizzo del succhiotto spesso o qualche volta rappresenta un fattore di
rischio per otite media acuta (RR = 1.3, ClI95% 0.9-1.9) (Rovers 2008b) (livello di prova
V). Gli effetti della riduzione dell’utilizzo del succhiotto sono stati studiati da Niemela e
coll (Niemela 2000) in 14 centri pediatrici, suddivisi in 7 coppie, per uniformare la nu-
merosita dei bambini presenti e il livello socioeconomico delle famiglie. L'intervento &
consistito nella distribuzione ai genitori di un documento nel quale erano elencati gli ef-
fetti negativi dell’'uso continuativo del succhiotto e riportati alcuni suggerimenti utili a li-
mitarne I'impiego al solo momento del’addormentamento. Sono stati arruolati bambini
di eta < 18 mesi, 272 nel gruppo in cui era stato effettuato I'intervento e 212 nel gruppo
controllo. | risultati indicano che la disponibilita di informazioni adeguate sull’uso del
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succhiotto pud essere estremamente utile perché, nel periodo di controllo successivo
allintervento, si & registrata una riduzione dell’'uso continuativo del succhiotto del 21% e
degli episodi di OMA del 29% nel gruppo “trattato” e del 33% in genere fra i bambini che
non avevano usato il ciucciotto in modo continuativo (livello di prova Il). Secondo alcuni
autori (Nowak 2002), questo lavoro potrebbe pero aver introdotto alcuni bias, che ne
hanno influenzato i risultati, perché si trattava di un lavoro in aperto e la diagnosi di
OMA veniva effettuata principalmente dai genitori (e non sempre la sintomatologia cor-
rela con la diagnosi). In conclusione, anche se la rimozione dei fattori di rischio &€ senza
dubbio utile, 'esatta quantificazione dei vantaggi &€ possibile solo per quanto concerne
la limitazione alluso del succhiotto e la scelta dell’allattamento al seno esclusivo nei
primi mesi di vita.

E’ possibile che gli studi che si basano su calcoli indiretti, se pur indicativi, possano so-
vrastimare la reale efficacia dell’intervento perché non tengono conto della fattibilita nel-
la quotidianita degli interventi di rimozione e di eventuali altri fattori di rischio non elimi-
nabili presenti contemporaneamente.

Raccomandazione 50. Pur in assenza di evidenze specifiche per OMA, si raccomanda
di evitare I'esposizione al fumo passivo [VI/B]

Raccomandazione 51. Si raccomanda un uso limitato del succhiotto alla sola fase di
addormentamento [llI/A]

Raccomandazione 52.L’allattamento al seno esclusivo prolungato (almeno 3 mesi) e
raccomandato [V/B]

Raccomandazione 53. La messa in atto di misure igieniche nella comunita infantile
puod essere utile [l11/B]

Quesito n°26. Quale é il ruolo dei vaccini antinfluenzali nella prevenzione
del’lOMA?

La massima parte degli studi relativi allimpatto delle misure di prevenzione delle infe-
zioni virali sull’incidenza dellOMA riguardano I'impiego dei vaccini antinfluenzali. D’altra
parte l'influenza € l'unica malattia respiratoria virale per la quale esistano attualmente
specifiche misure di prevenzione (Principi 2004).

La revisione sistematica di Manzoli e coll. include 11 studi che hanno preso in conside-
razione l'efficacia del vaccino antinfluenzale nei confronti dellOMA e che non abbiano
grossolane limitazioni metodologiche soprattutto per la mancanza di una adeguata po-
polazione di controllo: in 6 € stato somministrato il vaccino iniettivo inattivato e in 5 il
vaccino intranasale a base di virus vivi attenuati (Manzoli 2007) (livello di prova I). In 8
di essi si dimostra che il vaccino € efficace mentre in 3 i dati indicano risultati negativi.
In molti casi esistono diversita sostanziali per il tipo di popolazione arruolata e per le
metodologie di diagnosi della malattia e di follow-up dei pazienti. In particolare, Cle-
ments e coll hanno dimostrato, in 186 bambini sani che frequentavano I'asilo nido, di
eta compresa fra 6 e 36 mesi, una riduzione del 32% di OMA durante la stagione in-
fluenzale nei bambini vaccinati con vaccino inattivato rispetto ai controlli (Clements
1995) (livello di prova lll). Lo studio di Hoberman ha dato risultati contrastanti: in 786
bambini di etd compresa fra 6 e 24 mesi il vaccino inattivato, durante due stagioni in-
fluenzali successive, non ha ridotto la frequenza di OMA rispetto ai bambini non vacci-
nati (Hoberman 2003) (livello di prova Il). Lo studio & gravato dalla limitata circolazione,
nei due periodi studiati, di virus influenzali, che pud aver influenzato I'incidenza globale
a frequenza di OMA e di conseguenza la frequenza nei 2 gruppi.

La revisione sistematica indica che la somministrazione del vaccino antinfluenzale ridu-
ce del 51% (Cl95% 21-71%) l'incidenza del’lOMA nel periodo di circolazione dei virus
influenzali in bambini sani, senza una storia di ricorrenza di OMA (Manzoli 2007). Di-
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verse sono, tuttavia, le valutazioni che emergono dall’analisi dei risultati secondo il tipo
di vaccino utilizzato e I'eta dei pazienti. Il vaccino a base di virus vivi ed attenuati ha da-
to, infatti, risultati sensibilmente migliori di quelli ottenuti con i vaccini con virus inattivati:
Vesikari ha riportato, in 951 bambini sani di 6-26 mesi a cui era stato somministrato un
vaccino antinfluenzale vivo attenuato per via intranasale, una efficacia di oltre il 90%
verso OMA associata a influenza confermata in laboratorio rispetto al gruppo controllo,
con un massimo di efficacia nei bambini oltre i 18 mesi (Vesikari 2006) (livello di prova
.

In conclusione, I'uso del vaccino antinfluenzale appare essere efficace nella prevenzio-
ne del’lOMA. | dati disponibili sono, pero, nettamente favorevoli soltanto per i bambini
piu grandicelli, quelli a minor rischio di OMA. La futura disponibilita del vaccino a base
di virus vivi attenuati potra probabilmente estendere anche ai piu piccoli le considera-
zioni favorevoli. In ogni caso, se lo scopo della vaccinazione antinfluenzale fosse solo
quello di prevenire TOMA, il vaccino non avrebbe attualmente giustificazione all’'uso se
non nei soggetti con ricorrenze estremamente frequenti. Poiché, invece, la prevenzione
dellinfluenza ha altri scopi, i dubbi sulla limitata efficacia nella prevenzione del primo
episodio di OMA nei bambini piu piccoli sono superati dagli altri vantaggi medici, sociali
ed economici forniti dalla vaccinazione.

Raccomandazione 54. Il vaccino antinfluenzale pud essere utile nel prevenire il primo
episodio di OMA [I/A]

Quesito n°27. Quale é il ruolo dei vaccini nella prevenzione delle infezioni respi-
ratorie di origine batterica ?

Tra tutte le infezioni sostenute da batteri implicati nella determinazione di OMA, le uni-
che che trovano specifiche possibilita di prevenzione sono quelle sostenute da S.
pneumoniae. Contrariamente a quanto vale per H. influenzae non tipizzabile, M. catar-
rhalis e S.pyogenes, per i quali non esistono vaccini efficaci, contro S.pneumoniae sono
stati, infatti, preparati vaccini coniugati in grado di evocare una risposta immunitaria an-
che nel bambino piu piccolo, nei soggetti, cioé, piu a rischio di sviluppare OMA (Hag-
gard 2008, Pelton 2009).
| vaccini pneumococcici per i quali esistono dati di efficacia nella prevenzione dellOMA
e di cui possiamo parlare in ltalia, sono 3, diversi per le proteine di trasporto utilizzate
per la coniugazione con i polisaccaridi capsulari dei singoli stipiti batterici e/o per il nu-
mero di sierotipi contenuti:

= vaccino 7-valente (PCV-7) (4,6B,9V,14,18C,19F,23F)

= vaccino 10-valente (disponibile da ottobre 2009) (sierotipi di 7-valente + 1,5,7)

= vaccino 13-valente (disponibile nel 2010) (sierotipi di 10-valente + 3,6A,19A)
Queste differenze rendono impossibile analizzare i risultati ottenuti come un tutto unico
e tendono a vanificare le conclusioni a cui arriva la revisione sistematica recentemente
pubblicata, almeno per le parti nelle quali il calcolo dell’efficacia preventiva della vacci-
nazione viene fatto unendo tutte le casistiche studiate (Jansen 2009).
Il vaccino eptavalente PCV-7 ¢ il preparato piu conosciuto sia sul piano sperimentale
sia per quello che riguarda l'impatto del suo uso universale sulla numerosita delle dia-
gnosi di OMA negli ambulatori pediatrici e sul conseguente consumo di antibiotici. | due
studi clinici controllati, randomizzati ed in doppio cieco eseguiti con PCV-7 indicano che
questo vaccino ha una capacita di prevenzione delle OMA in genere del 6-7%, delle
OMA pneumococciche di oltre il 30% e delle OMA sostenute da sierotipi inclusi in PCV-
7 di oltre il 50% (Black 2000, Eskola 2001). L’efficacia preventiva delle OMA in toto sa-
le se ci si riferisce a soggetti con ricorrenza di patologia dell’orecchio medio, come di-
mostrato dalla minore incidenza (pari a meno 28%) nel gruppo dei vaccinati di bambini
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che abbiano presentato, nel periodo di controllo, un numero elevato di OMA o abbiano
dovuto ricorrere alla inserzione di tubi timpanostomici (riduzione del 18%) (Palmu
2004°,Poelhing 2007). L efficacia di PCV-7 nella prevenzione del’lOMA &, tuttavia, pre-
sente solo quando il vaccino € somministrato nel primo anno di vita. Quando, invece,
PCV-7 & somministrato dopo che la tendenza a soffrire di OMA ricorrente €& gia stata
dimostrata, il vaccino non & in grado di ridurre il rischio di comparsa di nuovi episodi,
probabilmente perché la somministrazione tardiva ha poca influenza sulla colonizzazio-
ne nasofaringea dello pneumococco (Veenhoven 2003).

L’impatto del vaccino eptavalente sulla prevalenza di OMA nella popolazione pediatrica
e stata ampiamente studiata in USA in ambito di popolazione, dove il vaccino & univer-
salmente somministrato dal 2000 ai nuovi nati. Zhou, utilizzando i dati di un sistema as-
sicurativo, paragonando il periodo pre-vaccinale 1997-1999 con il 2004, ha notato una
riduzione delle visite ambulatoriali per OMA di circa il 43 % e del consumo di antibiotici
del 42% (Zhou 2008) (livello di prova V). La discrepanza fra I'efficacia del vaccino epta-
valente riportata negli studi sperimentali (6-7%) e quella osservata nella pratica clinica
quotidiana (fino al 43%) non € di immediata interpretazione, ma puo essere attribuita al-
la diversa diagnosi di OMA (piu accurata nel setting sperimentale), alla intercorrente dif-
fusione di LG restrittive per quanto riguarda la diagnosi e il trattamento dellOMA, a un
effetto di herd immunity oppure a trend secolari di modificazione di patologia (Pelton
2009). Grijalva ha riportato, utilizzando un database di un network ambulatoriale, con-
frontando il periodo 2005-2006 con il periodo 1995-1996 una riduzione del 33% nelle
visite ambulatoriali per otite media (RR 0.67, CI95% 0-57-0.78) e una riduzione del 34%
di prescrizioni antibiotiche (RR 0.64, Cl95% 0.54-0.75) (Grijalva 2009) (livello di prova
V). Nel nostro paese, in Liguria, I'introduzione della vaccinazione universale con vacci-
no eptavalente ha determinato una riduzione significativa dei ricoveri ospedalieri per
OMA, pari al 36.4% (Durando 2009).

Un vaccino antipneumococcico sperimentale 11 valente,avente come proteina di tra-
sporto la proteina D, ha dimostrato un’efficacia nella riduzione delle OMA in toto del
33.6%, del 57.6% per quelle dovute ai sierotipi pneumococcici e del 35.3% per le OMA
dovute a H. Influenzae non tipizzabile (Prymula 2006). |l vaccino pneumococcico 11
valente non € stato immesso sul mercato, ma € stato sostituito commercialmente da un
preparato a 10 componenti (escluso il sierotipo 3 e alcune varianti nelle proteine di tra-
sporto) di cui sono disponibili studi di immunogenicita e sicurezza (Vesikari
2009,Chevallier 2009) (livello di prova IlI). 'EMEA ha, nel 2009, autorizzato il vaccino
10 valente per la prevenzione delle infezioni sostenute da S.pneumoniae e ha previsto,
sulla base dei dati di confronto di immunogenicita fra il 10 valente e il vaccino usato nel-
lo studio, che il 10 valente possa garantire una protezione analoga contro I'otite media
acuta causata da S. pneumoniae (EPAR 2009) (livello di prova VI). Non sono ancora
disponibili dati derivati da studi (attualmente in corso) di efficacia clinica, in ampie popo-
lazioni pediatriche, sulla riduzione dell'incidenza di OMA sia da S.pneumoniae che da
H.influenzae non tipizzabile del vaccino 10-valente (Palmu 2009).

Il vaccino pneumococcico 13 valente € identico a PCV-7 per quello che riguarda la pro-
teina di trasporto dei polisaccaridi capsulari, ma contiene 6 sierotipi aggiuntivi. Conside-
rato che questo vaccino deve essere considerato una estensione di PCV-7 e che
I'aggiunta di 6 nuovi sierotipi non riduce la risposta immunitaria ai 7 sierotipi comuni (E-
sposito 2009) (livello di prova ll), si ritiene possibile trasferire i risultati ottenuti con
PCV-7 al nuovo vaccino 13-valente (livello di prova VI). Anche per questo vaccino, non
esistono attualmente dimostrazioni di efficacia clinica in ampie popolazioni pediatriche.
In conclusione, I'efficacia del vaccino pneumococcico per la prevenzione del’lOMA ¢ at-
tualmente limitata. Dal punto di vista del singolo bambino, per il solo motivo della pre-
venzione dellOMA, la somministrazione potrebbe non essere ritenuta opportuna. Tutta-
via, considerando che la vaccinazione pneumococcica & altamente raccomandabile per
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I'insieme dei vantaggi che da essa derivano, la riduzione dei casi di OMA deve essere
considerata come un positivo effetto collaterale.

Raccomandazione 55. Il vaccino pneumococcico puo essere utile nel prevenire il pri-
mo episodio di OMA [I/A]

Raccomandazione 56. E’ raccomandabile 'utilizzo di un vaccino di dimostrata efficacia
con il numero piu elevato di sierotipi disponibile [I/B]
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Allegato 2

La timpanometria

La timpanometria consente di identificare e valutare le ipoacusie di trasmissione e di studiare la funzionali-
ta della tuba di Eustachio. L’esame & una tecnica audiometrica obiettiva il cui scopo € misurare le modifi-
cazioni della impedenza acustica che si realizzano al variare della pressione all'interno del sistema chiuso
che si crea fra la sonda dell'impedenzometro, inserita a tenuta nel condotto uditivo esterno, e la membrana
timpanica (che deve essere integra).

L’impedenzometro tradizionale € fornito di un casco munito, da un lato,da una cuffia audiometrica (che tra-
smette il suono per il riflesso stapediale) e dall'altro da una sonda destinata a chiudere il condotto uditivo
esterno dell'orecchio in cui ci si propone di effettuare la timpanometria. La sonda & dotata di tre tubicini:
uno per 'invio dellonda sonora (tono sonda), uno per la registrazione dell’energia residua riflessa e uno,
collegato ad un manometro, attraverso il quale puo variare la pressione aerea nel condotto.

Stimolata dal tono sonda (226 Hz, 65 dB), la membrana timpanica si mette a vibrare e, a sua volta, mette
in moto la catena degli ossicini. Il movimento di questo sistema meccanico assorbe la maggior parte
dell'energia. L’energia residua viene riflessa dalla membrana timpanica e di fatto € questo I'elemento che
viene registrato nelle tecniche impedenzometriche. Quando la pressione & uguale su entrambi i lati della
membrana, cioé nel condotto uditivo esterno e nell'orecchio medio, (gradiente pressorio uguale a 0 mm
H20) I'energia viene trasferita ad un livello massimo: la resistenza al flusso & bassa (impedenza minima) e
la compliance (cedevolezza) & massima. Se la pressione ai due lati della membrana non & uguale (fisiolo-
gicamente o perche la membrana viene sottoposta a alterazioni artificiali della pressione), la rigidita del si-
stema si modifica ed aumenta con conseguente incremento della impedenza e riduzione della compliance.

La registrazione punto per punto che si ottiene facendo variare la pressione da -400 mm H20 a + 200 mm
H20 da luogo ad un tracciato a campana detto timpanogramma di tipo A che & caratteristico delle condi-
zioni di normalita del sistema timpano-ossiculare (figura).

IAGNOSIS
TYMPANOGRAM PRESUMPTIVE DIAGNO

COMMON VARIANTS OF TYMPANIC MEMBRANE
TYPES MIDDLE EAR CONDITION
a b c
. NORMAL i -:t J: NORMAL
0 0 [
FLACCIO TYMPANIC
2 HIGH COMPLIANCE { } ACEID Txheay
* (NORMAL PRESSURE) OSSICULAR DISCONTINUITY

“la b c d
HIGH NEGATIVE PRESSURE
3 NEGATIYE PRESSURE 2 : ‘-: j WITH OR WITHOUT
(NORMAL COMPLIANCE ) o o ) ) MIDDLE EAR EFFUSION

FLACCID TYMPANIC

HIGH NEGATIVE
: MEMBRANE AND
4. PREASNSI;JRE / HIGH NEGATIVE PRESSURE
(OR OSSICULAR DISCONTINUITY
HIGH COMPLIANCE o AND HIGH NEGATIVE PRESSURE)
a b
o PRESSURE
5. HIGH Fosa'r:zvz fE ﬂ } H"m-rpﬁost;n“v;?lmofﬁ
PRESSURI = 5 MIDDLE EAR EFFUSION

MIDDLE EAR EFFUSION, AND/OR

a b ¢ d
LOwW THICKENED TYMPANIC MEMBRANE, AND/OR
6. COMPLIANCE 0OSSICULAR FIXATION AND/OR
o] 0 o] o

ADHESIVE OTITIS MEDIA

Figura - curve timpanometriche di tipo A (tipo 1), B (tipo 6), C (tipo 3), tratto da Paradise 1976

Se nella cassa timpanica l'aria e sostituita (del tutto o in parte) da un essudato o se & presente una timpa-
nosclerosi (conseguente a processi flogistici che determinano fenomeni cicatriziali e depositi calcifici nella
cassa) la membrana timpanica perde la sua elasticita ed il variare della pressione durante I'esame non da
luogo a modificazioni di impedenza. Il timpanogramma, definito come tipo B, non ha un picco chiaramente
riconoscibile, ma varia da una forma arrotondata fino a raggiungere un completo appiattimento.
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Quando invece il picco del impanogramma € centrato su valori di pressione negativa (fra -150 mm H20 e -
400 mm H20) il timpanogramma é di tipo C: & patognomonico di insufficienza tubarica ed & segno della
presenza di valori di pressione negativi all'interno dell'orecchio medio rispetto alla pressione atmosferica.

Al di la della posizione e della altezza del picco del tracciato timpanometrico, recentemente &€ sempre piu
stata data importanza al gradiente della curva , 0 ampiezza del timpanogramma, che é direttamente corre-
lata con la ripidita del picco: € l'intervallo di pressione (espressa in mm H20), definito dagli estremi della
curva timpano-metrica al 50% dell'altezza. In condizioni di normalita, il gradiente varia da 60 a 150 mm H20
(tabella 1).

Tabella 1 - Valori normali del timpanogramma

ALTEZZA DEL PICCO (cm3) GRADIENTE (mmH20)
media (range 90%) media (range 90%)
Bambini 0.5(0.2-0.9) 100 (60-150)
Adulti 0.8 (0.3-1.4) 80 (50-110)

Il gradiente del timpanogramma € il miglior marker di effusione endotimpanica, se considerato singolarmen-
te, seguito dall'altezza del picco e dal riflesso stapediale.

Il volume di aria mediale alla sonda é di estrema importanza, specialmente nei casi in cui si rilevi una curva
di tipo B. Questa misurazione € determinante per valutare l'integrita della membrana timpanica (nei casi
dubbi di perforazione). In condizioni di normalita il volume & compreso fra 0.4 e 1.0 ml nel lattante e nel
bambino della prima infanzia mentre ha un range fra 0.65 e 1.75 ml nel bambino della seconda infanzia e
nell'adulto. Se la membrana non €& integra si rilevano volumi superiori a 2 ml nel bambino e a 2.5 ml
nell'adulto.

Sia gli impedenzometri clinici sia quelli da screening (impedenzometri automatici), consentono la registra-
zione del timpanogramma in pochi secondi.

| vantaggi della timpanometria sono numerosi: (a) la metodica e assolutamente non invasiva, € ripetibile e
di facile esecuzione ed interpretazione; (b) pu6 essere eseguita in qualsiasi ambiente acustico; (c) € alta-
mente sensibile nell'individuare la presenza di effusione endotimpanica senza richiedere, nel contempo, al-
cuna particolare capacita tecnica. Fra i limiti bisogna ricordare: (a) la scarsa sensibilitd nell'individuare la
presenza di essudato nei bambini al di sotto dei 6 mesi di eta, probabilmente per la grande distensibilita del
canale auricolare esterno, (b) il costo elevato e I'ingombro dello strumento, non facilmente trasportabile e
quindi destinato solo allambiente ambulatoriale specialistico e (c) la necessita di una pur minima collabo-
razione ( o0 meglio “tolleranza”) da parte del bambino che non deve parlare né piangere durante
I'esecuzione dell'indagine.

Timpanometri portatili

| timpanometri portatili,ossia impedenzometri di dimensioni contenute e di grande maneggevolezza, sono
caratterizzati da impiego nettamente piu semplice di quello degli impedenzometri clinici o automatici. La
metodica & facilmente applicabile anche ai lattanti fin dai primi mesi di vita, grazie alla possibilita di non do-
ver inserire la sonda che emette il tono-sonda nel canale auricolare. Il costo, pur non risibile, &€ nettamente
piu contenuto rispetto agli impedenzometri tradizionali ed € alla portata del pediatra, anche in ambito am-
bulatoriale.

| limiti sono rappresentati dalla relativa fragilita, che ne impedisce, di fatto, la trasportabilita quotidiana al di
fuori del’ambulatorio e dalla necessita di un minimo di esperienza nella acquisizione e interpretazione delle
curve timpanometriche. Uno studio randomizzato ha dimostrato la accuratezza dei risultati ottenibili con
uno dei timpanometri portatili (MicroTymp 2, Welch Allyn) anche nei bambini piu piccoli, a condizione che ci
sia una collaborazione da parte del bambino, che, almeno per 15 - 30 secondi, deve restare fermo, senza
parlare o piangere (specificita: 93% in bambini collaboranti, 38% in bambini non collaboranti; sensibilita:
79% in bambini collaboranti, 71% in bambini non collaboranti). Mancano studi di confronto su altri timpa-
nometri portatili.
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La reflettometria acustica

II reflettometro acustico, simile strutturalmente ad un otoscopio (quindi assolutamente portatile), misura la
quantita di suono riflessa dalla membrana timpanica. Nell'orecchio normale, una parte del suono emesso
dallo strumento viene trasmessa attraverso la vibrazione della membrana timpanica alla catena degli ossi-
cini, e solo una piccola porzione viene riflessa: il reflettometro acustico rileva quindi una significativa diffe-
renza fra il suono emesso e la sua eco. In corso di otite media con effusione, invece, la presenza del ver-
samento riduce fortemente la vibrazione della membrana timpanica: gran parte del suono percio viene ri-
flesso e lo strumento rileva una piccola differenza fra suono emesso e la sua eco. La differenza fra suono
emesso e riflesso é tradotta in modo semplificato, in una scala a 5 punti , che esprime il rischio della pre-
senza di effusione endotimpanica (da 1, poco probabile, a 5, molto probabile).

Pur non offrendo le ampie potenzialita diagnostiche di un impedenzometro tradizionale, il reflettometro a-
custico e uno strumento affidabile nell’ individuare la presenza di effusione endotimpanica, & pit manegge-
vole e relativamente meno costoso del minitimpanometro e pud essere facilmente utilizzato senza un parti-
colare addestramento né esperienza da parte dell'operatore e, cosa pil importante, senza una particolare
collaborazione da parte del paziente (che pud piangere!). Studi recenti hanno dimostrato la completa so-
vrapponibilita degli strumenti di nuova generazione (EarCheck® Middle Ear Monitor) rispetto al timpano-
metro e attualmente negli Stati Uniti & proposto da molti pediatri e ORL come primo ausilio all'otoscopio, da
affidare addirittura ai genitori quale mezzo per un monitoraggio “domestico” della presenza di versamento
endotimpanico.
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