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in 2019, the 
global burden 

associated  
with 

antimicrobial 
resistance was 

the direct 
cause of at 
least 1.27

million 
deaths. 

The direction of 
travel

is not downwards, 
with COVID-19 

further fuelling the 
issue of AMR,

leaving us on the 
course of 10

million deaths per 
year by 2050.

the number of deaths attributable to a lack of access to antibiotics, as 
the majority of the world’s annual 5.7 million antibiotic-treatable deaths 

occur in low- and middle-income countries .

23 biopharma 
companies has as its 
target to develop 2 
to 4 new antibiotics 
by 2030



AWARE

• https://www.wh
o.int/home/search?
indexCatalogue=ge
nericsearchindex1&
searchQuery=AWAR
E&wordsMode=Any
Word



ĘẾỰ ạȁạȁ ŦỰ ĄŴṺáďŪŴ ậẾŽŽŦậŴŽŦǍỰẾ ĔŦ ǍṺäĀŦŴäĄŦ ŦṺ 
ǅậǍỰŦǍ áŦ ỆŪǍṺậẾṺďậŴ áďỸẾŽŦŴŽẾ ǍỰỰǍ ŪẾĔŦǍ 
ẾďŽŴỸẾǍķ ŦṺ ǍŪĀŦậŴ ŴáỸẾĔǍỰŦẾŽŴ ŽŦáďỰậǍ ŦṺếẾĄẾ 
ĔŦ ỸŴĄŴ áďỸẾŽŦŴŽẾ ǍỰỰǍ ŪẾĔŦǍ ẾďŽŴỸẾǍ ợĄŴṺ 
ĔŦḖẾŽẾṺēẾ ỸŦďĳ ǍĄĄẾṺậďǍậẾ ỸẾŽ ĄQŦṺŴỰŴṺŦķ 
áďỰẺŴṺǍŪŦĔŦẾ ậŽŦŪẾậŴỸŽŦŪ Ế ŪǍĄŽŴỰŦĔŦ Ế 
ỰŦṺĄŴáǍŪŦĔŦờĺ

L’emergenza legata alla pandemia ha  determinato 
un incremento del ricorso inappropriato agli 
antibiotici, soprattutto in ambito ospedaliero, con un 
possibile impatto negativo sulla diffusione di batteri 
resistenti agli antibiotici. 

Il 10 marzo 2022 AIFA ha 
presentato il Rapporto 
nazionale “L’uso degli 
antibiotici in Italia –
Anno 2020



• Nel 2020 il 26,2% (nel 2019 era il 40,9%) della 
popolazione italiana fino ai 13 anni di età ha ricevuto 
almeno una prescrizione di anAbioAci sistemici, con 
una media di 2 confezioni per ogni bambino traEato; 
daA in marcata diminuzione rispeEo al 2019.



La faringotonsillite acuta (FT) è 
una condizione di frequente
riscontro nella pratica clinica, 
essa comporta circa il 2-5% delle
visite pediatriche e rappresenta
una delle principali cause di 
prescrizione di terapia
antibiotica in età pediatrica in 
Italia. 
(Barbieri et al., 2019; Dona et 
al., 2018; Sykes et al., 2020)



Prevalence of Streptococcal Pharyngitis and 
Streptococcal Carriage in Children: A Meta-analysis. 
Shaikh N. Pediatrics 2010;3e557-e564

29 articoli 

Fra i bambini di tutte le età 
con faringite quelle da 
SBEGA sono il 37% (95% CI: 
32%–43%). 

Fra i bambini sotto i 5 anni  
il 24% (95% CI: 21%–26%)

La prevalenza di portatori è 
12% (95% CI: 9%–14%). 
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Lamierre’s Syndrome: How a 
Sore Throat Can End in 
Disaster
Karkos PD et al. Eur J Emerg Med 2004; 11: 228-230

post-gadolinium 
contrast gradient 
magnetic resonance 
image demonstrating 
right internal jugular 
[IJ] vein thrombosis

Activation of the contact system at the 
surface of Fusobacterium necrophorum

represents a possible virulence 
mechanism in Lemièrre's syndrome.

Holm K et al. Infect Immun 2011;79:3284-90





Avoiding sore throat morbidity and mortality: when is it 
not "just a sore throat?“. 
Centor RM, Samlowski R.  Am Fam Physician 2011;83:26-8

How should this information change your practice?

Physicians do not need to change their
approach to acute pharyngitis.

However, we urge  all physicians to reconsider
their approach to patients who have 
persistent or worsening symptoms.

We should pay special attention
to the following red flags: rigors, shaking chills,
high fever (> 39!C), night sweats, and
unilateral neck swelling.

When these patients appear bacteremic, we have an obligation
to admit the patient, start intravenous antibiotics, and
obtain imaging of the jugular vein or soft tissues of the
neck (usually with computed tomography).



In the United Kingdom, a reduction in 
prescribing antibiotics may have been 
a contributing factor for increased 
admissions for peritonsillar and 
retropharyngeal abscesses

The rising rate of admissions for tonsilliAs and neck space 
abscesses in England, 1991–2011. 

Lau AS.  Ann R Coll Surg Engl 2014;96:307–10

Between 1991 and 2011,  the 
peritonsillar abscess admission rate 
rose by 31% (r=–0.79, p<0.01). 



We included 29 trials with 15,337 cases of sore 
throat. The majority of included studies were 
conducted in the 1950s, during which time the rates 
of serious complications (especially acute rheumatic 
fever) were much higher than today. 

SuppuraIve complicaIons 
an#bio#cs reduced the incidence of acute o##s media 
within 14 days (Peto odds ra+o (OR) 0.21, 95% CI 0.11 to 
0.40; 10 studies, 3646 par+cipants; high-certainty evidence) 
and quinsy within two months (Peto OR 0.16, 95% CI 0.07 
to 0.35; 8 studies, 2433 par+cipants; high-certainty 
evidence) but not acute sinusi+s within 14 days (Peto OR 
0.46, 95% CI 0.10 to 2.05; 8 studies, 2387 par+cipants; high-
certainty evidence). 

Non-suppurative complications 
There were too few cases of acute 
glomerulonephritis 

Antibiotics reduced acute rheumatic 
fever within two months when 
compared to the control group (OR 
0.36, 95% CI 0.26 to 0.50; 18 studies, 
12,249 participants; moderate-
certainty evidence). It should be noted 
that the overall prevalence of acute 
rheumatic fever was very low, 
particularly in the later studies.



Uso razionale di antibiotici

- Considerare la diffusione di 
resistenze

- Possibili reazioni avverse ai 
farmaci e anafilassi

- L’Aumento dei costi
- La terapia antibiotica non si 

associa ad un’aumentata 
soddisfazione da parte dei 
genitori/tutori

Choby BA. Am Fam Physician. 2009;79:383-90. 
Centor RM. JGIM 2007;22:127-130

- Prevenire la malattia 
reumatica 

- Prevenire complicanze 
suppurative (es. ascesso 
peritonsillare)

- Ridurre la durata della 
malattia (16 ore?) 

- Ridurre la diffusione di 
SBEGA



Emilia Romagna 
2015

ISS 2012





Recent estimates suggest that disability related to 
RHD alone equals more than a quarter 

of all cancers put together

Mariana Mirabel et al. Circulation. 2014;130:e35-e37

Globally, RHD 
remains the leading 

cause of heart failure 
in children and young 

adults,
accounting for at 

least 250 000 deaths 
annually

THE COCHRANE
COLLABORATION

Il trattamento antibiotico riduce circa del 70% il 
rischio di malattia reumatica
Del Mar CB et al. Cochrane Database Syst Rev 2005: CD000023
Spinks A. Cochrane Database Syst Rev 2013; Nov 5;(11):CD000023.  



We included 29 trials with 15,337 cases of sore 
throat. The majority of included studies were 
conducted in the 1950s, during which time the rates 
of serious complications (especially acute rheumatic 
fever) were much higher than today. 

Non-suppuraIve complicaIons 
There were too few cases of acute 
glomerulonephriIs 

AnIbioIcs reduced acute rheumaIc 
fever within two months when 
compared to the control group (OR 
0.36, 95% CI 0.26 to 0.50; 18 studies, 
12,249 parIcipants; moderate-
certainty evidence). It should be noted 
that the overall prevalence of acute 
rheumaQc fever was very low, 
parQcularly in the later studies.





qual’è da streptococco 
b-emolitico di gruppo A?

Department of  Health Sciences 
University of Florence



Signs and symptoms of Group A versus Non-Group A 
strep throat: A meta-analysis.
Thai TN1. Fam Pract 2017 Oct 13. [Epub ahead of print]

Eight studies. 
tonsillar exudate had the highest 
LR+ for both GAS and non-GAS 
pharyngitis (1.53 versus 1.71). 
The confidence intervals of 
sensitivity, LR+, LR-, and DOR for all 
signs, symptoms, and the Centor
score between two groups 
overlapped, with the relative 
difference between sensitivities 
within 15% for arthralgia or 
myalgia, fever, injected throat, 
tonsillar enlargement, and tonsillar
exudate



Poiché i segni e sintomi di faringotonsillite
streptococcica si sovrappongono in modo estensivo
con altre cause infettive, si raccomanda di non
formulare una diagnosi eziologica basata sui dati
clinici (I-E)



“Centor” Score Modificato
( McIsaac  - JAMA 2004 )

Criterio Punteggio

• Temperatura >38 C 1
• Assenza di tosse 1
• Linfoadenite cervicale 1
• Essudato/ipetrofia tonsillare 1
• Età: 3 - 14  anni 1

15 - 44 anni 0
45 anni  o oltre   -1

Totale      (        )

Probabillità di 
Infezione 
streptotoccica

<1 1-2,5
1 5-10%
2 11-17%
3 28-35%
≥4 51-53%



Una ulteriore valutazione dello score di McIsaac in bambini 
(3-18 anni) con faringite visti in ambulatorio è stata 
effettuata da Tanz  e collaboratori nel 2009:

- il valore predittivo positivo è risultato basso (38%) anche 
per score più elevati (oltre 2) 

- mentre il valore predittivo negativo è risultato elevato 
(83%) per score bassi (zero o 1). 

Tanz RR.  Pediatrics 2009;123:437-44



positivo

si antibiotico

score < 1 score = 1 score = 2 score = 3 score ³ 4

rischio < 10%

no test
no antibiotico

rischio 
52-53%

rischio 
10-17%

rischio 
28-35%

si test rapido 
o colturale

opzione

negativo

no antibiotico

Centor SCORE modificato
Centor RR. J Gen Intern Med 2007; 22: 127–130

Bisno AL et al.
Clin Infect Dis 2002
35: 113-125

AMERICAN ASSOCIATION FOR 
INFECTIOUS DISEASES









.

Rapid antigen detection test for group A 
streptococcus in children with pharyngitis
Zhang L. Cochrane Database Syst Rev 2012;3:CD001478 
Zhang L. Cochrane Database Syst Rev. 2014 ;9:CD001478.

.

Choen JF. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Jul 4;7:CD010502. 
Ganti L.. Ann Emerg Med. 2017 Aug 31  

We can use a prevalence of 25% to
obtain a negaQve likelihood raQo
of 0.15 (pos]est probability 4.7%)
and a posiQve likelihood raQo of
16.5 (pos]est probability 84.6%).

Therefore, if a rapid anIgen
detecIon test result for 
streptococcus
is negaIve, the chance that
a streptococcal infecIon will be
missed is less than 5%, or 1 in 20.













Il tampone per l’esecuzione del test rapido deve essere 
effettuato sfregando energicamente il tampone 
sull’orofaringe e sulla superficie di entrambe le tonsille, 
evitando di toccare altre parti della cavità orale e di 
contaminarlo di saliva (III-A). 

E’ sufficiente eseguire il test rapido una sola volta e 
con un solo tampone (III-A). 

Il test rapido dovrebbe essere eseguito da personale 
abituato a farlo (III-A). 

Il bambino deve essere collaborante o immobilizzato con 
l’aiuto di una seconda persona (es. genitore). Il faringe 
deve essere adeguatamente illuminato con luce 
elettrica e la lingua  deve essere tenuta abbassata con 
un apposito abbassalingua (VI-A).

Prima dell’esecuzione del test rapido non devono essere 
utilizzati disinfettanti del cavo orale (VI-D).



Quesito n°7: E’ indicato richiede l’esame colturale 
in caso di test rapido negativo?



ü soddisfacente sensibilità e 
specificità dei  test rapidi 
attualmente in uso

ü necessità di prelevare 2 tamponi 

ü necessità di inviare ad un 
laboratorio di microbiologia il 
tampone per l’esame colturale

ü costo di un esame colturale

ü tempi per ottenere una risposta 
(24-48 ore)



Quesito n° 6:  Come e quando effettuare  l’esame 
colturale e come devono essere interpretati i 

risultati?
RACCOMANDAZIONE
L’esame colturale non è necessario per la diagnosi di routine di una 
faringotonsillite acuta da SBEA in considerazione dell’elevata 
concordanza del test rapido con l’esame colturale. (VI-D) 

RACCOMANDAZIONE
A scopo epidemiologico, l’esame colturale, poiché consente 
l’antibiogramma, può essere effettuato per monitorizzare la 
sensibilità di SBEA ai diversi antibiotici e controllare l’eventuale

comparsa di nuove resistenze. (VI-B) 

RACCOMANDAZIONE
Nel bambino con risoluzione dei sintomi a fine terapia, la 
ripetizione del test alla fine del trattamento non è raccomandata

(VI-D).



I titoli anticorpali anti-streptococcici riflettono una 
situazione immunologica  passata e non presente  e 
non sono di nessun valore nella diagnosi di 
faringotonsillite acuta. 

Possono essere utilizzati per confermare una 
infezione streptococcica pregressa in pazienti in cui 
si sospetti una malattia reumatica o una glomerulo 
nefrite post-streptococcica (III-B). 

Hanno un significato gli esami ematologici? 



RACCOMANDAZIONE N° 24
la terapia di scelta per la faringotonsillite streptococcica è 
rappresentata dalla penicillina V o, in mancanza di questa, 
dall’amoxicillina somministrata a 50 mg/kg/die in 2 o 3 dosi 
giornaliere per via orale per 10 giorni (I-A)

RACCOMANDAZIONE N° 27
in considerazione dell’elevata prevalenza di resistenza di Streptococcus pyogenes ai 
macrolidi, l’uAlizzo di questa classe di farmaci va limitato ai soggeE con dimostrata allergia 
IgE-mediata ai betalaHamici, se possibile dopo aver dimostrato la sensibilità dello 
streptococco a questa classe di anAbioAci (II-C)

linee guida dell’IsPtuto Superiore di Sanità 
per la gesPone  del bambino con faringotonsillite
coordinatori: M de Mar=no, N Mansi,  N Principi, A Serra
Chiappini E et al. Clin Ther 2012;34:1442-1458



We included 19 trials reported in 18 publications (5839 randomised participants): All participants had 
confirmed acute GABHS tonsillopharyngitis, and ages ranged from one month to 80 years.
Nine trials included only, or predominantly, children.

six trials compared penicillin with cephalosporins; 
six compared penicillin with macrolides; 
three compared penicillin with carbacephem;
one compared penicillin with sulphonamides; 

one compared clindamycin with ampicillin; 
and one compared azithromycin with amoxicillin in children
Reporting of randomisation, allocation concealment, and blinding was poor in all trials. We 
downgraded the certainty of the evidence mainly due to lack of (or poor reporting of) randomisation
or blinding, or both; heterogeneity; and wide confidence intervals.





E’ possibile accorciare la durata della 
terapia an2bio2ca?



Short versus standard duration antibiotic
treatment for acute streptococcal pharyngitis
in children
Cochrane Database Syst Rev 2009;21:CD004872
Cochrabe Database Syst Rev 2012;8:CD004872

20 studi inclusi
13102 pazienti con FA da SBEGA

Trattamento breve (3-6 giorni) con qualsiasi antibiotico vs. penicillina 
V orale per 10 giorni

- Ridotta durata della febbre -0.30 giorni (IC95%: -0.45 to -0.14)
- Ridotta durata faringodinia -0.50 giorni (IC95%: -0.78  to -0.22)
- Ridotto rischio di fallimento 

a breve termine OR: 0.80 (IC95%:0.67-0.94)
- Rischio di ricorrenza 

a lungo termine OR : 1.06 (IC95%:0.92-1.22)

che non persiste eliminando  gli studi con azitromicina a basso dosaggio (10 mg/kg)



The authors identified 20 original 
studies meeting inclusion criteria, 
though substantial heterogeneity was 
apparent across studies. 
Despite 20 included studies of 13,102 
cases of group A β-hemolytic 
streptococcus throat infections, fever 
resolution was recorded in only 2 
studies (n=487) and sore throat 
resolution in just 1 (n=308).
Both outcomes were reduced in the 
short treatment group

Altamimi S.Coch rane Database Syst
Rev. 2012:CD004872. 
Short-term late-generation antibiotics
versus longer term penicillin for acute 
streptococcal pharyngitis in children.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altamimi%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=22895944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22895944


Effectiveness and safety of short-course vs long-course 
antibiotic therapy for group a beta hemolytic 
streptococcal tonsillopharyngitis: a meta-analysis of 
randomized trials 
Falagas ME. Mayo Clin Proc 2008;82:880-89

Ogni anIbioIco comparato verso se stesso, con diversa durata del traMamento

A favore di terapia lunga A favore di terapia breve

5 vs 10 giorni

7 vs 10 giorni













ü E’ improbabile che la ricerca scientifica sia in grado nei prossimi anni di produrre 
RCT in grado di comparare l’efficacia di diversi regimi antibiotici rispetto 
all’outcome « prevenzione della malattia reumatica» nei paesi occidentali

ü Dobbiamo necessariamente affidarci ai dati raccolti in anni passati tramite studi 
di qualità metodologica non ottimale ma i cui risultati chiaramente 
dimostravano come il trattamento antibiotico della faringite streptococcica si 
associasse ad una riduzione del rischio del 70% oltre che delle complicanze 
suppurative

ü I diversi approcci utilizzati dalle varie linee guida in US così come in UK sono 
risultati fallimentari sul campoà scarsa compliance dei medici alle linee guida

ü L’impiego del test rapido ed il trattamento selezionato dei casi confermati di 
faringite streptococcica permette di selezionare i casi da trattare e, quindi, un 
uso razionale della terapia antibiotica




