	[image: image1.jpg]SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
*¢: EMILIA-ROMAGNA

Azienda Ospedaliero - Universitaria di Modena

Policlinico




	[image: image2.jpg]UNIVERSITA DEGLI STUDI
DI MODENA E REGGIO EMILIA







LINEE GUIDA per POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITÀ secondo l’ American Thoracic Society

Riassunto da: “Guidelines for the Mangement of Adults with Community-acquired Pneumonia: Diagnosis, Assessment of Severità, Anitmicrobial Therapy, and Prevention.” Am J Respir Crit Care Med Vol 163.pp1730-1754,2001.

DEFINIZIONE

Si definisce POLMONITE ACQUISITA IN COMUNITA’ (CAP) un’infezione acuta del parenchima polmonare, associata a sintomi d infezione acuta e alla presenza di un infiltrato alla radiografia del torace o a reperti auscultatori indicativi di polmonite(modificazioni del suono polmonare e/o rantoli), che si verifica in un paziente non ospedalizzato o non residente in un centro per lungodegenti da più di 14 giorni prima dell’inizio dei sintomi.

SINTOMATOLOGIA CLINICA
All’esordio risulta estremamente eterogenea e comprende febbre o ipotermia, brividi, sudorazione, tosse produttiva o non, modificazione del colore dell’espettorato in pazienti con tosse cronica, dolore toracico e dispnea. Molti pazienti presentano sintomi aspecifici quali astenia, mialgie, dolori addominali, anoressia e cefalea. Negli anziani più che i segni respiratori si osserva confusione e rapido deterioramento delle condizioni patologiche croniche eventualmente coesistenti.

ITER DIAGNOSTICO

Per pazienti non ricoverati:

1) Criteri anamnestici e segni/sintomi clinici suggestivi per polmonite

2) Radiografia del torace ( permette di fare dd con altre condizioni patologiche con quadro clinico sovrapponibile, quali ascesso polmonare, effusione pleurica o atelectasia; fornisce utili inidcazioni sulla gravità del quadro patologico in base alla estensione del processo ed un orientamento diagnostico di tipo eziologico. Il prevalente interessamento alveolare dovrebbe orientare verso una polmonite “tipica”, cioè di origine batterica, mentre il coinvolgimento interstiziale del parenchima polmonare dorebbe suggerire l’eziologia “atipica” quindi virale, da batteri intracellulari o (ATTENZIONE: in realtà non esiste in letteratura una chiara evidenza del potere predittivo della lastra del torace in senso eziologico).

3) Colorazione di Gram di strisci di espettorato e colture, se si sospetta un batterio farmacoresistente oppure se si sospetta batteri non rispondenti alla terapia antibiotica empirica iniziale. La colorazione di Gram può offrire elementi validi per la diagnosi, purchè il reperto venga interpretato con prudenza. 

4) Valutare la gravità del quadro patologico per decidere sulla necessità di ospedalizzazione del paziente. In generale il paziente va ricoverato se esistono multipli fattori di rischio, che possono complicare l’evoluzione della CAP, quali :-età> 65anni;- presenza di comorbidità(anamnesi e emocromo completo, elettroliti, enzimi epatici, Ur/Cr);-necessità di Ossigenoterapia (SpO2). In tal senso sono da considerare anche fattori di tipo sociale oltre che fattori strettamente clinici.  In caso di dubbio è utile un periodo osservazionale del quadro clinico di circa 24-48 ore in ospedale.

Pazienti ricoverati:

1) La diagnostica in questo caso può essere richiesta rapidamente e lo sforzo maggiore del medico è evitare qualsiasi ritardo nella somministrazione della antibioticoterapia ( bisognerebbe iniziare la terapia entro le 8 ore dalla diagnosi).

2) Per la diagnostica è utile:

· Anamnesi fisiologica, -patologica remota e – patologica prossima; - farmacologica

· Radiografia del torace

· Urgenze: emocromo completo con formula, elettroliti, glucosio, funzionalità epatice e renale

· SpO2 e EGA

· Colorazione di Gram di stirsci di espettorato e colture se si sospetta antibioticoresistenza oppure patogeni inusuali, che devono essere prelevati prima dell’inizio della terapia empirica antibiotica.

· Emocolture (2 campioni) prima della Ab-terapia per identificare un’eventuale batteriemia o patogeni resisenti;

· Toracocentesi se c’è un versamento pleurico e campione del versamento pleurico per un esame chimico-fisico (comprende conta di Globuli bianchi e formula leucocitaria, proteine, glucosio lattato, LDH, e pH) ed esami microbiologici ( colorazione di Gram, colorazione acido-base e colture per batteri, funghi e micobatteri).

3) Valutare la gravità del quadro clinico se CAP severa organizzare il ricovero in ICU.

CRITERI DI OSPEDALIZZAZIONE

1) Età > 65 anni;

2) Presenza di comorbidità per patologie polmonari, diabete mellito, IRC, cardiopatia congestizia, epatopatia, etilismo, malnutrizione, patologie cerebrovascolari e splenectomizzati. Anche anamnesi per ospedalizzazione nell’ultimo anno è un fattore di rischio;
3) Segni clinici: 
· Frequenza respiratoria al momento del ricovero superiore a 30 atti al minuto
· Pressione arteriosa diastolica ( 60 mmHg oppure pressione arteriosa sistoliaca < 90mmHg
· -Frequenza cardiaca ( 125/min

· -Febbre <35° oppure ( 40°C

· -Confusione o deterioramento del livello di coscienza

· -evidenza di infezione in altra sede oltre a quella polmonare

4) Segni laboratoristici:

· -GB < 4x109/L oppure > 30x109/L, oppure un numero di neutrofili < 1x109/L

· -PaO2 < 60mmHg oppure PaCO2 > 50mmHg in aria ambiente

· -Funzione renale alterata (Cr > 1,2mg/dl, BUN>20mg/dl)

· -Presenza di reperti radiografici particolarmente sfavorevoli, come ad esempio interessamento di più di un lobo polmonare, cavitizzazioni, rapida estensione della polmonite e presenza di versamento pleurico;

· -Ematocrito < 30% oppure emoglobina < 9mg/dl

· -Evidenza di sepsi oppure disfunzione d’organo (acidosi metabolica oppure coagulopatia)

· -pH arterioso < 7,35

CRITERI DI GRAVITA’ PER LA DIAGNOSI DI CAP SEVERA

Criteri minori rilevati all’ingresso del paziente:

1)Frequenza respiratoia > 30/min;

2)Insufficienza respiratoria severa definita da un rapporto PaO2/FiO2 < 250;

3)Coinvolgimento bilaterale alla radiografia del torace

4)Coinvolgimento di 2 o più lobi alla radiografia del torace (coinvolgimento multilobare);

5)Pressione arteriosa sistolica < 90mmHg

6)Pressione arteriosa diastolica < 60mmHg

Criteri maggiori rilevati all’ingresso del paziente o durante il ricovero:

1)Necessità di ventilazione meccanica

2)Aumento delle dimenzione degli infiltrati del 50% o più in presenza di mancata risposta al trattamento o deterioramento (progressione degli infiltrati)

3)Necessità di farmaci vasopressori per più di 4 ore (shock settico)

4)Creatinina (2mg/dl o aumento di ( 2mg7dl in paziente con patologia renale preesistete o insufficienza renale acuta che necessita di trattamento dialitico

Due o tre criteri minori, ovvero uno o due criteri maggiori definiscono la CAP come “severa”.

STRATIFICAZIONE DEI PAZIENTI CON CAP
E’ di fondamentale importanza stratificare i pazienti in uno dei cinque gruppi sottoindicati per l’identificazione del patogeno più probabile e per iniziare la terapia empirica più adatta(vedi figura 1 e tabelle 1-4). La stratificazione avviene sulla base del luogo di diagnosi, della gravità della sintomatologia della CAP, della presenza di patologie cardiopolmonari e di fattori, che possono aumentare il rischio di infezione di specifici patogeni (cioè per Pneumococchi resistenti alla Abtp- DRSP,  per Enterococchi Gram negativi e per lo Pseudomonas aeruginosa)(tabella 5).

[image: image1.jpg]
Figura 1.

[image: image2.jpg]






GRUPPO I: Pazienti non ricoverati, senza anamnesi di patol. cardiopolmonare e senza fattori di rischio per patogeni specifici.

	Organismo
	Terapia

	Sreptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Hemophilus influenzae
Virus respiratori

Miscellaneous

Legionella spp.

Mycobacterium tuberculosis

Funghi endemici
	Macrolide di nuova generazione:

azitromicina o claritromicina

oppure

Doxiciclina


Tabella 1.

GRUPPO II: Pazienti non ricoverati, con anamnesi di patol. cardiopolmonare e/o fattori di rischio per patogeni specifici.

	Organismo
	Terapia

	Sreptococcus pneumoniae  (inclusi i DRSP)

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Infezione mista (batteri più patogeni atipici o virus)

Hemophilus influenzae

Enterococchi Gram negativi

Virus respiratori

Miscellaneous

Moraxella catarrhalis,Legionella spp.,aspirazione (anaerobi),Mycobacterium tuberculosis,Funghi endemici
	(- lattamici (per os: cefpodoxime, cefuroxime, alte dosi di amoxicillina, amoxicillina/ ac. Clavulonico; oppure per ev: ceftriaxone)

più

Macrolide o doxiciclina

oppure

Fluorchinolonico,antipneumococcico (monoterapia)


Tabella 2.

GRUPPO III: Pazienti ricoverati (non in ICU)

	GRUPPO III-A: con anamnesi di patol. cardiopolmonare e/o fattori di rischio per patogeni specifici( compresi pz ricoverati in casa di cura).

	Organismo
	Terapia

	Sreptococcus pneumoniae  (inclusi i DRSP)

eemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Infezione mista (batteri più patogeni atipici)

Enterococchi Gram negativi

Aspirazione (anaerobi)

Virus respiratori

Llegionella spp

Miscellaneous

Mycobacterium tuberculosis,Funghi endemici, Pneumocystis carinii
	(- lattamici ev.(cefotaxime, ceftriaxone, ampicillina/sulbactam, alte-dosi ampicillina)

più

Macrolide o doxiciclina ev.

oppure

Fluorchinolonico antipneumococcico ev.(monoterapia) 



	GRUPPO III-B: senza anamnesi per patol. cardiopolmonare, senza fattori di rischio per patogeni specifici

	Organismo
	Terapia

	Sreptococcus pneumoniae

 Hemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Infezione mista (batteri più patogeni atipici)

Virus respiratori

Legionella spp

Miscellaneous

Mycobacterium tuberculosis,Funghi endemici, Pneumocystis carinii
	Azitromicina ev in monoterapia;

se intollerante oppure allergico al macrolide: doxiciclina e un (- lattamici

oppure

Fluorchinolonico antipneumococcico in monoterapia 


Tabella 3.

GRUPPO IV: Pazienti ricoverati in ICU

	GRUPPO IV-A: senza fattori di rischio per Pseudomonas aeruginosa

	Organismo
	Terapia

	Streptococcus pneumoniae  (inclusi i DRSP)

Legionella spp

Hemophilus influenzae

Enterococchi Gram negativi

Stafilococcus aureus

Mycoplasma pneumoniae

Virus respiratori
Miscellaneous

Chlamydia pneumoniae Mycobacterium tuberculosis,Funghi endemici


	(- lattamici ev.(cefotaxime, ceftriaxone)

più

Macrolide ev (azitromicina)

oppure

Fluorchinolonico antipneumococcico ev.(monoterapia) 

	GRUPPO IV-B:con fattori di rischio per Pseudomonas aeruginosa

	Organismo
	Terapia

	Vedi sopra più Pseudomomnas aeruginosa
	(- lattamici ev selettivi per lo P. aeruginosa (cefepime, imipenem, meropnenem, piperacillina/tazobactam) più un chinolonico ev antipseudomonas ( ciprofloxacina)

oppure

(- lattamici ev selettivi per lo P. aeruginosa (cefepime, imipenem, meropnenem, piperacillina/tazobactam) più un aminoglicoside ev e anche(?) un macrolide ev (azitromicina) oppure un fluorchinolonico ev 


Tabella 4.

Fattori che aumentano il rischio di infezioni per specifici patogeni

	Pneumococchi resistenti alla penicillina e ad altri farmaci:

Età > 65 anni

Terapia con (- lattamici negli ultimi 3 mesi

Etilismo

Patologie immunosoppressive ( compresa la terapia con corticosteroidi)

Multiple comorbidità di tipo medico

Esposizione ad un bambino degente in a day care center(?)

Enterococchi Gram negativi:

Residenza in una casa di cura

Patologia cardiopolmonare sottostante

Comorbidità per patologie mediche

Terapia antibiotica recente

Pseudomonas aeruginosa:

Danni strutturali del polmone (broncectasie)

Terapia corticosteriodea (> 10 mg di prednisolone/die)

Antibioticoterapia sulla base del antibiogramma per > 7 gg nell’ultimo mese

Malnutrizione


Tabella 5.
LINEE GUIDA per IL TRATTAMENTO SOSTITUTIVO DELLA INSUFFICIENZA RENALE ACUTA NEL PAZIENTE CRITICO.

Riassunto da: G. Fuiano, S. Di Filippo, B. Memoli, M. Ciuffi, A Cagliati.G. Mazza. Linee Guida sulla Dialisi. Il trattamento sostitutivo della Insufficienza Renale Acuta nel paziente critico. Giornale Italiano di Nefrologia; Anno 21, S-28 2004/pp. S1-S10.

Introduzione.

L’IRA in ICU si manifesta frequentemente in corso di sindrome multi-organo (MOF), ed è spesso associatoa ad eventi infettivi settici. L’incidenza varia tra l’1 ed il 25% e il grado di mortalità è elevato ed compreso tra il 40 e il 65%.

Recentemente l’ADQI (Acute Dialysis Quality Iniziative) Consensus Conference ha elaborato un sistema basato sulle variazioni di GFR e diuresi (RIFLE system) per classificare i pazienti con IRAa seconda della gravità clinica:

· Risk (creat ( x 1,5 o GFR ( > 25%; diuresi < 5ml/kg/h per 6h);

· Injury (creat ( x 2,0 o GFR (> 50%; diuresi < 5 ml/kg/h per 12h);

· Failure (creat ( x 3,0 o GFR ( >75%, diuresi < 3ml/kg/h per 24H o anuria per 12 h);

· Loss (perdita completa della funzione renale > 4 sett)

· ESRD ( End Stage Kidney Disease).

Indicazioni e criteri per l’inizio della terapia sostitutiva nel paziente critico con IRA.

I criteri proposti per l’inizio della terapia sostitutiva (RRT) hanno come obiettivo principale  di preservare l’omeostasi e sono: 

1- Oliguria ( diuresi < 200 ml/12h) e/o anuria ( diuresi < 50ml/12h)

2- Iperpotassemia (> 6,5 mEq/l)

3- Iperazotemia (BUN>100mg/dl) 

4- Grave acidosi (pH < 7,1)

5- Edema d’organo (specialmente polmoni) clinicamente significativo

6- Sospetto interessamento uremico di organo (pericardite, encefalopatia, neuropatia/miopatia)

7- Severa e progressiva disnatremia (>160 o < 115 mEq/l)

8- Ipertermia (>39°C)

9- Coagulopatie con indicazione alla somministrazione intensiva di emoderivati in pazienti con o  a rischio di edema polmonare o ARDS.

La presenza di uno dei criteri elencati è sufficiente a iniziare RRT nel paziente critico. Due la rendono urgente e obbligatoria.

Indicazioni non renali alla RRT in ICU.

· Insufficienza Cardiaca Cronica (CHF)

· Sindrome da Distress Respiratorio dell’ Adulto (ARDS)

· Sepsi/SIRS Bypass Cardio-Polmonare (CPB)

· Overdose da farmaci dializzabili e tossine (funghi?)

· Bypass Cardio-Polmonare (CPB)

Quando iniziare la RRT in ICU.

Un unico studio retrospettivo non randomizzato ha individuato nel valore di BUN rilevato all’inizio della terapia sostitutiva un parametro (discutibile) di “avvio” di intervento. (BUN > 42,6 mg/dl ( RRT).

La dose dialitica nella IRA in ICU.

Come misura della dose di RRT è utilizzata la clearance dell’urea o la sua clearance frazionata normalizzata per il volume di distribuzione (Kt/V). Nelle tecniche a prevalente modalità convettiva la clearance di un soluto è uguale a : Kc=Qf. In medodiche in cui vi è prevalenza di fenomeni diffusivi la clearance di un soluto non presente nel dialisato è uguale a : Kb= Qb x (Cbi-Cbo)/Cbi. Per l’IRA come per la ESRD dovrebbe essere assicurato un Kt/V minimo di 1,2 tre volte alla settimana. 

La scelta del trattamento sostiutivo nella IRA in ICU.

La scelta del tipo di RRT è estremamente variabile. La terapia sostitutiva renale continua (CRRT) è largamente utilizzata in Europa e Australia. Spesso la scelta tra IRRT e CRRT è dettata dalle caratteristiche organizzative della struttura, che vanno dal tipo di ICU ai costi di trattamento. 

Comunque nonostante la mancanza di evidenze vi è una maggiore tendenza ad assegnare i pazienti più critici alle terapie continue. Infatti la più evidente differenza clinica tra IRRT e CRRT è negli effetti emodinamici sui pazienti critici. Gli episodi ipotensivi sono infrequenti in CRRT. Inoltre con la CRRT si è dimostrato un più rapido e adeguato controllo dei livelli di azotemia e un migliore correzione degli squilibri idroelettrolitici ed acido-base.

Gli accessi vascolari per RRT in ICU

L’intrinseca urgenza di dialisi nell’IRA implica l’utilizzo di cateteri venosi centrali di tipo temporaneo, tradizionalmente inseriti in giugulare interna, succlavia o femorale. L’utilizzo della succlavia aumenta il rischio di stenosi, trombosi e pneumotorace, mentre quello femorale è a rischio di trombosi e infezioni.

Quindi è preferibile inserire il catetere per emodialisi in giugulare interna destra, per la facilità di inserzione, il minor rischio di stenosi e trombosi.

Il trattamento anticoagulante per RRT in ICU

La scelta della tecnica di anticoagulazione dovrebbe essere determinata, oltre che dalle caratteristiche del paziente e alla tipologia di trattamento sostitutivo, anche dalla possibilità di monitorarne efficacemente l’azione di ridurre al minimo gli effetti collaterali e dalla specifica esperienza dello staff medico e infermieristico. L’eparina non frazionata è la sostanza più comunemente usata in IRRT come in CRRT.

Il dializzato e liquidi di sostituzione per RRT in ICU

Usualmente i fluidi di rimpiazzo e/o il dialisato nei trattamenti sostitutivi dell’IRA, avendo come obiettivo il raggiungimento dell’omeostasi, contengono elettroliti in concentrazioni fisiologica

LINEE GUIDA per LA SCELTA DELL’ANTIBIOTICOTERAPIA 

NELLE INFEZIONI INTRA-ADDOMINALI COMPLICATE

Riassunto da: Joseph S.Solomkin, John E.Mazuski, Ellen J.Baron, Robert G.Sawyer, Avery B.Nathens, Joseph T.DiPiro, Timothy Buchman, E.Patchen Dellinger, John Jernigan, Sherwood Gorbach, Anthony W.Chow, e John Bartlett: “Treatment Guidelines for Intra-abdominal Infections” • CID 2003:37 (15 October) pg: 997-1005

Introduzione.

Le infezioni intra-addominali complicate sono importanti problemi di pratica clinica e di consumo delle risorse ospedaliere; il loro outcomes è strettamente influenzato dalla rapidità della diagnosi e di un appropriato intervento e dalla tempestività ed efficacia della terapia antibiotica.

È disponibile una vasta gamma di schemi terapeutici per l’antibioticoterapia, la scelta più appropriata dipende: dalla sede dell’infezione, dalla provenienza (comunitaria o nosocomiale), dalla presenza di eventuali resistenze (fattore sempre più preoccupante) ed infine è importante tenere in considerazione anche l’aspetto economico. Dati convincenti dimostrano che un’assente o inadeguata terapia antibiotica, empirica o definitiva, determina un incremento del fallimento terapeutico e della mortalità.

Sviluppo di queste linee guida.

Queste  linee guida, approvate dall’ Infectious Diseases Society of America (IDSA), dalla Surgical Infection Society, dalla American Society for Microbiology, e dalla Society of Infectious Disease Pharmacists, contengono raccomandazioni basate sull’evidenza per la selezione della terapia antibiotica negli adulti con infezioni intra-addominali complicate.

Tali raccomandazioni sono state estratte da articoli riguardanti l’uso degli antibiotici nel trattamento delle infezioni intra-addominali, pubblicati fra il 1990 e il 2003, consultando un database MEDLINE; successivamente sono state ordinate in base alla loro forza dell’evidenza usando il sistema classificatorio del servizio di salute pubblica degli Stati Uniti –IDSA.

Definizione di “infezioni intra-addominali complicate”.

Le “infezioni intra-addominali complicate” sono infezioni che si estendono oltre la sede di origine, all’interno dello spazio peritoneale, e che sono anche associate a formazioni ascessuali o peritonite. 

Scopo di queste linee guida.

Queste linee guida si propongono di: definire il tipo di infezione che richiede terapia antibiotica; classificare queste infezioni e i microrganismi responsabili; descrivere il più appropriato campione da raccogliere, l’uso del regime antibiotico migliore e l’inizio e durata di tale terapia. Inoltre viene considerato l’impatto della terapia in corso di antibiotico resistenza.

Inizio del trattamento antibiotico empirico.


La diagnosi di infezione si deduce dall’anamnesi e dai segni clinici di risposta infiammatoria locale e sistemica, per ultima la presenza di un’ essudato purulento e tessuto infiammato.

Una volta sospettata l’infezione è appropriato iniziare la terapia antibiotica. Gli obiettivi di questa terapia sono: eliminare i microrganismi infettanti, diminuire le recidive ed accelerare la risoluzione del quadro clinico. I microrganismi infettanti facilmente contaminano le  ferite chirurgiche così è importante iniziare una terapia antibiotica efficace prima di ogni intervento. 

Gli antibiotici dovrebbero essere somministrati dopo terapia fluidica così che ci sia una adeguata perfusione viscerale e una miglior distribuzione del farmaco; in modo particolare nel caso degli amminoglicosidi dove la nefrotossicità è esacerbata da una alterata perfusione renale.

Scelta del regime antibiotico empirico.  

Le infezioni fino all’intestino tenue prossimale, comprese le vie biliari, possono essere causate da gram-pos e gram-neg  aerobi e facoltativi; mentre quelle da perforazioni   dell’intestino tenue distale possono essere date da gram-neg facoltativi e aerobi.Le perforazioni di questo tipo spesso evolvono in ascessi, la cui rottura determina peritonite. Anche gli anaerobi, come B.fragilis, sono comunemente presenti.  

Infine le infezioni intraddominali derivate dal colon possono essere causate da microrganismi anaerobi obbligati e facoltativi; fra questi il  più comune è l’Escherichia Coli seguito da streptococchi ed enterococchi.

La tabella 1 indica  gli antibiotici e i  regimi terapeutici che potrebbero essere  utilizzati per trattare le infezioni intraddominali.

Gli antibiotici con uno spettro allargato ai gram neg non portano nessun vantaggio nei pazienti con infezioni comunitarie; un loro uso improprio potrebbe contribuire all’emergenza dell’antibioticoresistenza. In particolare, gli antibiotici, usati per trattare le infezioni nosocomiali, non dovrebbero essere somministrati di routine per trattare le infezioni acquisite in comunità.

Infezioni acquisite in comunità di gravità lieve-moderata.

Nelle infezioni comunitarie, di gravità lieve-moderata, sono preferibili gli antibiotici con un più stretto spettro d’azione ( es. ampicillina/sulbactam, cefazolina o cefuroxime/metronidazolo, ticarcillina/clavulanato, ed ertapenem) piuttosto che quelli a più largo spettro contro i gram negativi ed a più alto rischio di tossicità.

Gli aminoglicosidi non sono consigliati per un trattamento di routine delle infezioni intraddominali comunitarie a causa della loro ototossicità e nefrotossicità, ma possono essere di prima scelta nelle infezioni nosocomiali. I chemioterapici, di uguale efficacia agli aminoglicosidi ma di minor tossicità, vengono somministrati in caso di allergie ai (-lattamici oppure come seconda scelta ai chinolonici. E’ stato dimostrato una  aumentata resistenza del B.fragilis alla cefoxitina e al cefotetan.

Identificazione dei pazienti ad alto rischio.

I fattori prognostici negativi includono: un alto punteggio dell’APACHE II, uno scarso stato nutrizionale, una severa patologia cardiovascolare ed una incapacità a tenere sotto controllo la sorgente d’infezione. In questi pazienti con una infezione severa come negli immunosoppressi, da terapia medica o da patologie croniche o acute, potrebbe essere indicato un regime terapeutico con un largo spettro d’azione, come meropenem, imipenem/cilastatina, piperacillina/tazobactam, ciprofloxacina più metronidazolo, o una cefalosporina di terza o quarta generazione più metronidazolo.

Una lunga degenza ospedaliera e una prolungata terapia antibiotica (>2 giorni) preoperatoria

sono indici di un fallimento terapeutico che porta ad infezioni recidivanti da parte di microrganismi resistenti; queste vanno trattate come infezioni nosocomiali.

Durata della terapia.  

La terapia antibiotica dovrebbe essere continuata fino alla risoluzione del quadro clinico, compresa la normalizzazione della temperatura e dei leucociti e il ritorno della funzionalità gastrointestinale. 

Il rischio di recidiva è basso nei pazienti che, al momento della  sospensione della terapia antibiotica, non evidenziano clinicamente l’infezione.

Per i pazienti che, dopo 5-7 giorni di terapia, continuano a presentare segni clinici di infezione intraddominale, si dovrebbe effettuare TC o ecografia e proseguire la terapia antibiotica; inoltre si consiglia un ulteriore intervento per controllare la sorgente.

Se i segni e sintomi clinici persistono, ma non c’è evidenza di infezione, è consigliata la sospensione della terapia antibiotica. 

Considerazioni laboratoristiche. 

Data l’azione dei comuni regimi contro gli anaerobi nelle infezioni comunitarie, sul materiale microbiologico ottenuto si cerca di identificare i gram negativi aerobi e facoltativi ed effettuare l’antibiogramma. Da questi studi risulta un’aumentata resistenza dei Bacteroides  fragilis alla clindamicina, cefotetan, cefoxitina e chinoloni; di conseguenza questi farmaci non devono essere utilizzati da soli in un regime empirico dove si sospetta la presenza del B. fragilis .

Infezioni nosocomiali.

Le infezioni nosocomiali sono complicazioni di operazioni intraddominali e causate da una flora più resistente, come Pseudomonas auroginosa, Enterobacter sp, Proteus sp, Staphylococcus aureus, Enterococci e Candida sp. Per queste infezioni è raccomandato un regime antibiotico combinato      ( es. un aminoglicoside o chinolone o carbapenem e vancomicina ) poiché una adeguata terapia antibiotica empirica è importante nel ridurre la mortalità. Tale trattamento dovrebbe considerare le resistenze nosocomiali locali ed essere modificato sulla base dell’antibiogramma.

Quale materiale raccogliere per le colture?

L’emocoltura non è consigliata poiché non porta nessuna informazione aggiuntiva alla clinica nei pazienti con infezione addominale comunitaria. Un singolo campione, che raccoglie il materiale dalla sorgente infettiva, è sufficiente per la coltura di aerobi e anaerobi  purchè sia di almeno 0,5cc di liquido o  tessuto e sia trasportato in un contenitore adeguato. 

Indicazioni per una terapia antimicotica.

La Candida albicans ed altri funghi sono presenti nel 20% delle perforazioni acute gastrointestinali. Anche quando è diagnosticata l’infezione fungina la terapia antimicotica non è necessaria, ad eccezione di pazienti immunosoppressi.

Una volta identificata l’infezione da Candida la terapia con fluconazolo è quella più appropriata; in caso di resistenza i farmaci di seconda scelta sono l’amfoteracina B, caspofungina o il voriconazolo. 


Sedazione, Analgesia e blocco neuromuscolare nella sepsi

Riassunto da: Vender JS,  Szokol JW, Murphy GS, Nitsun M. Sedation, analgesia, and neuromuscular blockade in sepsis: An evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32:554-561

INTRODUZIONE

L’uso corretto di sedazione, analgesia e blocco neuromuscolare è un obiettivo primario nella sepsi. Nel paziente con sepsi severa e MODS, uno dei presidi d’elezione è la ventilazione meccanica, che risulta essere un’indicazione primaria alla sedazione. Inoltre, analgesia e sedazione consentono di mantenere livelli di cure ottimali e disagio minimo per il paziente nel corso di manovre invasive. Dolore, agitazione, e ansia provocano stress che può portare ad aumento del consumo di O2 miocardico, ipercoagulabilità, immunosoppressione, asincronia dalla ventilazione meccanica e rimozione fortuita del tubo endotracheale e di altri presidi invasivi. Prima di un intervento di sedazione farmacologia nel paziente settico è buona norma escludere altre cause di agitazione (dolore, ipossiemia, ipercapnia e disturbi metabolici).La farmacocinetica e farmacodinamica dei farmaci analgesici e sedativi va tenuta in considerazione nella sepsi e MODS, alla luce della genesi patofisiologica di queste condizioni.
SCELTA DEI FARMACI PER LA SEDAZIONE

Attualmente non è dimostrabile alcun vantaggio nell’uso di un sedativo piuttosto che di un altro (evidenza grado C)

La valutazione della sedazione e la scelta del sedativo deve tener conto del tempo d’azione, del mantenimento di adeguati livelli di sedazione, degli effetti collaterali, della capacità di svezzamento dalla ventilazione meccanica, del profilo farmacologico del sedativo, della durata prevista della sedazione, del tempo di risveglio, delle comorbidità e dei costi. In caso di agitazione acuta i farmaci di scelta sono Midazolam, Diazepam o Propofol, data la brevità del tempo di insorgenza della loro azione. I tempi di risveglio sono più rapidi con Propofol che con Midazolam, il che comporta vantaggi se necessario attuare una valutazione neurologica.

SCELTA DEI FARMACI PER L’ANALGESIA

Non ci sono evidenze che suggeriscano vantaggi nell’uso di un determinato farmaco o classe di farmaci tra oppioidi e FANS principalmente (evidenza grado C)

La scelta dell’oppioide deve tenere conto delle caratteristiche farmacologiche dell’analgesico, degli effetti collaterali e delle eventuali comorbidità. Le caratteristiche ideali sono la rapida insorgenza d’azione, la possibile valutazione della concentrazione ematica, il minimo accumulo ed i costi contenuti. Nel dolore acuto, il fentanyl è il farmaco più indicato per la rapidità d’azione, ma prolungando la somministrazione tende ad accumularsi. La morfina ha durata d’azione più lunga, ma può dare ipotensione. Inoltre, suoi metabolici possono prolungarne l’effetto in caso di insufficienza renale.. Il remifentanyl, per la sua breve durata d’azione, è adatto in pazienti in cui sia necessaria una valutazione neurologica frequente o sottoposti a manovre dolorose ma brevi.

Effetti collaterali degli oppiacei sono la depressione respiratoria (se il paziente è in respiro spontaneo o parziale supporto meccanico), l’ipotensione in pazienti ipovolemici o emodinamicamente instabili e la stipsi.

I FANS potenziano gli effetti degli oppioidi, ma danno effetti collaterali a livello renale e gastrointestinale. Il paracetamolo potenzia l’effetto degli oppiacei e diminuisce il dosaggio necessario, ma è controindicato se presente danno epatico.

GESTIONE DELLA SEDAZIONE

L’uso di protocolli per la gestione della sedazione è fondamentale (evidenza grado B) e si dovrebbe avvalere di scale soggettive di valutazione e aggiustamento (evidenza grado B).

L’utilizzo di protocolli può ridurre la durata della ventilazione meccanica, i tempi di degenza in ICU e in ospedale, l’incidenza della tracheotomia ed i costi per paziente/giorno di ricovero.

La modalità di somministrazione può influenzare l’outcome dei pazienti (evidenza grado B). 

La scelta raccomandata è tra somministrazione a bolo oppure infusione continua con sospensioni quotidiane per il risveglio ed eventuali riaggiustamenti della dose. Queste strategie sembrano diminuire la durata della ventilazione meccanica e del ricovero in ICU.

Monitoraggio neurofisiologico della sedazione

I pazienti critici sono spesso soggetti a ansia e agitazione per l’incapacità di comunicare coi sanitari, il rumore dei monitor, l’alterazione del ritmo sonno-veglia, le procedure invasive, i controlli frequenti dei parametri vitali, l’immobilità e il dolore. Poiché nel paziente ventilato meccanicamente e sottoposto a terapia intensiva parametri indicativi del disagio non sono valutabili, la profondità della sedazione dovrebbe essere valutata con potenziali evocati multimodali, EEG, Bispectral Index.

Blocco neuromuscolare

Il blocco neuromuscolare non dovrebbe essere utilizzato di routine nei pazienti settici ventilati meccanicamente (evidenza grado E); se attuato, la profondità del blocco va costantemente monitorata (evidenza grado C).

Meglio sarebbe evitare il blocco neuromuscolare nei pazienti settici, per il rischio di un suo prolungamento abnorme anche dopo la sospensione dei farmaci. Se il blocco si dimostra indispensabile oltre le prime ore di ventilazione, sia in bolo che in infusione continua, la profondità del blocco va monitorata costantemente con metodi elettrofisiologici come ad esempio “train-of-four”.

L’indicazione all’utilizzo di bloccanti neuromuscolari è quella di facilitare la ventilazione meccanica con aumento della compliance della parete toracica, prevenzione dell’asincronia ventilatoria, diminuzione della pressione di picco nelle vie aeree, ridotto consumo di O2 per diminuzione del lavoro respiratorio e del flusso sanguigno ai muscoli respiratori per paralisi muscolare.

Non c’è evidenza di un vantaggio nell’utilizzo di un bloccante rispetto ad un altro (evidenza grado E).

Il pancuronio, per i costi contenuti e la lunga durata d’azione, è il farmaco di scelta in molte ICU. Può dare paralisi prolungata (in pazienti con grave insufficienza epatica o renale) e tachicardia (vagolitico), dopo somministrazione in bolo. In pazienti con insufficienza epatica o renale, più indicati sono cisatracurio e atracurio.

La somministrazione di bloccanti neuromuscolari sembra essere correlata allo sviluppo di miopatie nel paziente settico. Quindi, salvo indicazioni specifiche di necessità, il blocco neuromuscolare è controindicato nel paziente settico e, laddove sia indispensabile, deve essere sospeso periodicamente e rivalutato. La sospensione riduce il rischio di miopatie. Debolezza muscolare è di frequente riscontro nel settico cui siano somministrati bloccanti. Questa si prolunga per tempi variabili anche dopo la sospensione dei farmaci e la risoluzione del quadro di base. 

Conclusioni

Non ci sono evidenze di vantaggi nella somministrazione di un farmaco rispetto ad un altro nella sedazione, analgesia e blocco neuromuscolare nel paziente settico in ventilazione meccanica. Sono utili protocolli di sedazione con obiettivi definiti e scale di valutazione soggettiva. La modalità di somministrazione in bolo o in infusione continua, con sospensione e rivalutazione quotidiana si equivalgono. Il blocco neuromuscolare dovrebbe essere evitato laddove possibile.
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  Tabella 1. Antibioticoterapia che può essere utilizzata nel trattamento delle                             i  infezioni intra-addominali.





Ti tipo di terapia, antibiotici�
�
�
�
�
�
S Singolo agente�
�
�
�
�
�
�
�
B beta-lattamico/ combinazioni di inibitori delle beta-lattamasi�
�
�
�
AAmpicillina/sulbactam�
�
�
�
�
�
�
PPiperacillina/tazobactam�
�
�
�
�
�
TTicarcillina/acido clavulanico�
�
�
�
�
CCarbapenem�
�
�
�
�
�
�
       �
Ertapenem�
�
�
�
�
�
�
�
IIIImipenem/cilistatina�
�
�
�
�
�
�
   Meropenem�
�
�
�
�
     �
CCefalosporine�
�
�
�
�
�
�
�
CCefotetan�
�
�
�
�
�
�
�
CCefoxitina�
�
�
�
�
�
R Regime combinato�
�
�
�
�
�
�
�
rrregimi basati sugli Aminoglicosidi�
�
�
�
�
�
Gentamicina, tobramicina, netilmicina, o amikacina 


P più un antianaerobio (clindamicina o metronidazolo)             �
�
  �
rrregimi basati sulle Cefalosporine�
�
�
�
�
�
�
CCefuroxime più metronidazolo�
�
�
�
�
�
CCeftriaxone, cefotaxime, o cefepime


Cciascuno in combinazione con metronidazolo                     �
�
�
regimi basati sui Chinoloni�
�
�
�
�
�
�
ciCiprofloxacina più metronidazolo�
�
�
�
   















