Η προφυλακτική χορήγηση των αντιβιοτικών στις εκλεκτικές χειρουργικές επεμβάσεις
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Εισαγωγή

Ιστορικά η διενέργεια χειρουργικών επεμβάσεων προ της εισαγωγής αντισηπτικών τεχνικών (τέλος του 19ου αιώνα) συνοδεύονταν από μεγάλη θνητότητα συνήθως λόγω μετεγχειρητικής λοίμωξης. Η εισαγωγή αντισηπτικών τεχνικών μείωσε σημαντικά τη νοσηρότητα και τη θνητότητα των χειρουργικών επεμβάσεων. Ακόμα και μέχρι τη δεκαετία του ΄60 και προ της ανάπτυξης ορθολογιστικής χρήσης των αντιβιοτικών προεγχειρητικά, οι λοιμώξεις αποτελούσαν μείζον πρόβλημα με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα. Η εποχή των ατελείωτων επισκέψεων για αλλαγή τραυμάτων δεν είναι τόσο μακρινή. Με την εισαγωγή ορθολογιστικών μεθόδων στην προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη η νοσηρότητα και η θνητότητα λόγω μετεγχειρητικής λοίμωξης μειώθηκε ακόμα περισσότερο. Αν και πολλά σκοτεινά σημεία πρέπει να φωτιστούν, οι μελέτες δείχνουν ότι η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών βοήθησε τα μέγιστα στη μείωση των μετεγχειρητικών λοιμώξεων έτσι ώστε στις μέρες μας να αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι της σωστής περιεγχειρητικής χειρουργικής φροντίδας. 

Τι αποτελεί λοίμωξη χειρουργικού πεδίου

Μιλώντας για μετεγχειρητικές λοιμώξεις και πως η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη βοηθά στην αποφυγή τους πρέπει να δοθεί ένας ορισμός ως προς αυτές. Παραδοσιακά ο όρος ήταν συνώνυμος με την μετεγχειρητική λοίμωξη του χειρουργικού τραύματος (wound infection). Κάλυπτε έτσι τις λοιμώξεις που εμφανίζονταν ανάμεσα στο δέρμα και τα εν τω βάθει μαλακά μόρια. Η θεώρηση αυτή, όμως, αδυνατούσε να περιλάβει λοιμώξεις σε ιστούς και χώρους που είχαν προσπελαστεί κατά τη διάρκεια μιας επέμβασης και η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη μπορούσε να βοηθήσει στην αποφυγή τους, δεδομένου ότι ο μηχανισμός πρόκλησης είναι ίδιος ή παρόμοιος. Υπό το φως δε νέων δεδομένων στις μετεγχειρητικές λοιμώξεις το 1992 το Center for Disease Control (CDC) των ΗΠΑ αντικατέστησε τον όρο λοίμωξη τραύματος με τον όρο λοίμωξη χειρουργικού πεδίου (Surgical site infection - SSI)[1-2]. Έτσι κατά το CDC, λοίμωξη χειρουργικού πεδίου αποτελεί μία λοίμωξη της προσπελάσιμης χειρουργικά ανατομίας που αναπτύσσεται εντός 30 ημερών μετά τη χειρουργική επέμβαση ή εντός ενός έτους αν στο χώρο της λοίμωξης υπάρχει προσθετικό υλικό. Ταξινόμησε δε τις λοιμώξεις αυτές σε τρεις κατηγορίες με βάση τη θέση που αναπτύχθηκε η λοίμωξη (Πίνακας 1):

1. Επιπολής λοίμωξη χειρουργικού τραύματος

2. Εν τω βάθει λοίμωξη χειρουργικού τραύματος

3. Χειρουργικές λοιμώξεις οργάνων / χώρων

Με τα κριτήρια που έχει θεσπίσει το CDC καθώς και η ταξινόμηση που έχει επιβάλει για τις λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου φιλοδοξεί να κάνει πιο αντικειμενική τη διάγνωση μιας λοίμωξης γεγονός που θα επιτρέψει την ευχερέστερη και πληρέστερη συλλογή πληροφοριών προς εξαγωγή συμπερασμάτων στα πλαίσια επιδημιολογικών ερευνών – απαραίτητων εργαλείων στο διαρκή αγώνα διατήρησης σε χαμηλά επίπεδα και περαιτέρω μείωσης των λοιμώξεων  χειρουργικού πεδίου.[3] 

	ΠΙΝΑΚΑΣ 1

Κριτήρια ορισμού λοίμωξης χειρουργικού πεδίου.[SURGICAL SITE INFECTION (SSI)]*

	Επιπολής λοίμωξη χειρουργικού τραύματος
	Λοίμωξη που επισυμβαίνει τις πρώτες 30 ημέρες από την επέμβαση και η λοίμωξη αφορά το δέρμα και τον υποδόριο ιστό της τομής 

 Και ισχύει τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα:

1. Εκροή  πυώδους υγρού, με ή χωρίς εργαστηριακή επιβεβαίωση, από το επιπολής τμήμα της τομής.

2.  Απομόνωση μικροοργανισμών μετά καλλιέργεια υγρού ή ιστού που έχει συλλεγεί με άσηπτο τεχνική από το επιπολής τμήμα της τομής.

3. Τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα σημεία ή συμπτώματα λοίμωξης:πόνος ή ευαισθησία, τοπικό οίδημα,  ερυθρότητα, ή αυξημένη θερμοκρασία και το επιπολής τμήμα της τομής σκοπίμως έχει διανοιχθεί από χειρουργό, εκτός αν η τομή είναι αρνητική στην καλλιέργεια.

4. Η διάγνωση της επιπολής λοίμωξης χειρουργικού τραύματος έχει γίνει από χειρουργό ή τον παρακολουθούντα τον ασθενή ιατρό.

Τα εξής δεν πρέπει να δηλώνονται ως επιπολής λοίμωξη χειρουργικού τραύματος:

1. Αποστημάτια ραμμάτων (ελάχιστη φλεγμονή και εκροή υγρού από τα σημεία εισόδου των ραμμάτων).

2. Λοίμωξη επισιοτομής ή περιτομής σε νεογέννητο. 

3. Λοίμωξη τραύματος από έγκαυμα.

4. Λοίμωξη χειρουργικού τραύματος που επεκτείνεται στις υποκείμενες απονευρώσεις και μύες (βλ. εν τω βάθει λοίμωξη χειρουργικού τραύματος)

Σημ: Ειδικά κριτήρια έχουν καθοριστεί για τον καθορισμό λοίμωξης επισιοτομής,  περιτομής σε νεογέννητο ή τραύματος από έγκαυμα.

	Εν τω βάθει λοίμωξη χειρουργικού τραύματος
	Λοίμωξη που επισυμβαίνει τις πρώτες 30 ημέρες από την επέμβαση σε απουσία ξένου σώματος ή μέσα στο πρώτο έτος σε παρουσία ξένου σώματος και η λοίμωξη  φαίνεται να συσχετίζεται με την επέμβαση και 

 Η λοίμωξη αφορά τους εν τω βάθει ιστούς της τομής (π.χ. απονευρώσεις και μύες)

Καθώς και ένα από τα ακόλουθα:

1. Εκροή  πυώδους υγρού από το εν τω βάθει τμήμα της τομής αλλά όχι από τα όργανα ή χώρους του χειρουργικού πεδίου.

2.  Αυτόματη ή σκοπίμως διανοιχθείσα εν τω βάθει τομή όταν ο ασθενής παρουσιάζει τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα σημεία ή συμπτώματα: πυρετό (>38ºC), περιοχικό άλγος, ή ευαισθησία, εκτός αν η τομή είναι αρνητική στην καλλιέργεια.

3. Απόστημα ή άλλες αποδείξεις λοίμωξης που αφορούν την εν τω βάθει τομή και που αποκαλύπτονται από την απευθείας εξέταση της τομής ή κατά τη διάρκεια επανεπέμβασης ή μετά ιστολογική ή ακτινολογική μελέτη.

4. Η διάγνωση της εν τω βάθει λοίμωξης χειρουργικού τραύματος έχει γίνει από χειρουργό ή τον παρακολουθούντα τον ασθενή ιατρό.

Σημ:

1. Λοιμώξεις που αφορούν τόσο το επιπολής όσο και το εν τω βάθει τμήμα της τομής πρέπει να δηλώνονται σαν εν τω βάθει λοιμώξεις χειρουργικού τραύματος 

	Χειρουργικές λοιμώξεις οργάνων/χώρων
	Λοίμωξη που επισυμβαίνει τις πρώτες 30 ημέρες από την επέμβαση σε απουσία ξένου σώματος ή μέσα στο πρώτο έτος σε παρουσία ξένου σώματος†  και η λοίμωξη  φαίνεται να συσχετίζεται με την επέμβαση και 

Η λοίμωξη αφορά οποιοδήποτε τμήμα της ανατομίας ( π.χ. όργανα ή χώροι ) πλην της τομής που προσπελάστηκε διεγχειρητικά 

Καθώς και ένα από τα ακόλουθα:

1. Εκροή  πυώδους υγρού από παροχέτευση που διέρχεται από σημείο εκτός τομής μέσα στο όργανο ή χώρο.‡ 

2. Απομόνωση μικροοργανισμών μετά καλλιέργεια υγρού ή ιστού που έχει συλλεγεί με άσηπτο τεχνική από το όργανο ή χώρο.

3. Απόστημα ή άλλες αποδείξεις λοίμωξης που αφορούν όργανο ή χώρο και που αποκαλύπτονται από την απευθείας εξέταση του οργάνου ή του χώρου ή κατά τη διάρκεια επανεπέμβασης ή μετά ιστολογική ή ακτινολογική μελέτη.

4 διάγνωση της εν τω βάθει λοίμωξης χειρουργικού τραύματος έχει γίνει από χειρουργό ή τον παρακολουθούντα τον ασθενή ιατρό.

† Ορισμός από το National Nosocomial Infection Surveillance: ένα μη ανθρώπινο εφαρμοζόμενο ξένο σώμα (π.χ. προσθετική καρδιακή βαλβίδα, μη ανθρώπινο αγγειακό μόσχευμα, μηχανική καρδιά ή υλικά αρθοπλαστικής) που τοποθετούνται μόνιμα σε ένα ασθενή κατά τη διάρκεια μιας χειρουργικής επέμβασης.

‡ Εαν η περιοχή γύρ ω από το αντιστόμιο μιας παροχέτευσης υποστεί λοίμωξη , δεν θεωρείται λοίμωξη   χειρουργικού πεδίου. Θεωρείται λοίμωξη δέρματος ή μαλακών μορίων ανάλογα με το βάθος εντόπισης.


Επιδημιολογικά στοιχεία

Η συχνότητα των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου στις ΗΠΑ υπολογίζεται στο 2% στο σύνολο των χειρουργικών επεμβάσεων που διενεργούνται στη χώρα αυτή[4]. Στις καθαρές εξωκοιλιακές επεμβάσεις το ποσοστό από κέντρο σε κέντρο κυμαίνεται από 2 – 5% ενώ στις ενδοκοιλιακές επεμβάσεις το ποσοστό ανέρχεται μέχρι και 20%[5]. Υπολογίζεται ότι οι λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου αποτελούν το 25% των νοσοκομειακών λοιμώξεων, καταλαμβάνοντας έτσι τη δεύτερη θέση πίσω μόνο από τις πνευμονίες. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν λοίμωξη χειρουργικού πεδίου έχουν 60% περισσότερες πιθανότητες να εισαχθούν σε μονάδες εντατικής θεραπείας και 5πλάσια πιθανότητα επανεισαγωγής στο νοσοκομείο, Η θνητότητα δε σε ασθενείς που αναπτύσσουν λοίμωξη χειρουργικού πεδίου, υπολογίζεται ότι διπλασιάζεται συγκρινόμενη με ασθενείς που δεν παρουσιάζουν τέτοια λοίμωξη.[6]

Παράμετροι που επιδρούν στις λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου πλην προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης

Η χρήση προφυλακτικής χημειοπροφύλαξης είναι μία μόνο παράμετρος που συνέβαλε στη μείωση της συχνότητας των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου όπως αυτή παρατηρήθηκε στο δεύτερο ήμισυ του προηγούμενου αιώνα. Πολλές άλλες παράμετροι όπως η βελτίωση των τεχνικών αντισηψίας, η χειρουργική τεχνική, η βελτίωση των συνθηκών στο χειρουργείο, η αντιμετώπιση απομακρυσμένης λοίμωξης, η διατήρηση νορμοθερμίας, η διατήρηση καλής άρδευσης των ιστών, η διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης, η κατάσταση υγείας του ασθενούς, η διάρκεια της επέμβασης είναι μόνο μερικές από τις πολλές που επιδρούν στην ανάπτυξη λοίμωξης. 

Ο βαθμός που η κάθε παράμετρος συμβάλλει προς την κατεύθυνση αυτή είναι δύσκολο να ελεγχθεί. Λαμβάνοντας δε υπόψη ότι: 1) πολλές από τις παραμέτρους αυτές είναι δύσκολο να μετρηθούν, 2) οι μέχρι τώρα μελέτες και ιδιαίτερα οι τυχαιοποιημένες είναι λίγες, 3) ο σχεδιασμός μελετών που να λαμβάνει υπόψη όλα αυτά είναι εξαιρετικά δύσκολος έως απίθανος, 4) Τα εμπόδια σε επίπεδο ηθικής είναι σε ορισμένες παραμέτρους μεγάλα, εύκολα καταλήγει κανείς στη διαπίστωση ότι η εξαγωγή συμπερασμάτων ως προς τη συμβολή της κάθε παραμέτρου στη μείωση των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου είναι μία δυσχερής πράξη. Η αποκάλυψη του ρόλου αυτών των παραμέτρων θα είχε προφανή επίπτωση στο χειρισμό των ασθενών καθώς και στην ανάγκη χορήγησης προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης.


Στη σύγχρονη αντίληψη της παθογένειας των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου όλοι αυτοί οι παράμετροι μπορούν να συμπτυχθούν σε τρεις ομάδες: 1) το λοιμώδη παράγοντα, 2) το χειρουργικό περιβάλλον, 3) την επάρκεια των αμυντικών μηχανισμών του ξενιστή να ανταποκριθεί σε μία λοιμώδη διαδικασία. [3]  

Παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη χειρουργικού πεδίου

Αρκετές μελέτες έχουν προσπαθήσει να ταυτοποιήσουν παράγοντες κινδύνου για λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου, όμως τρεις από αυτές χρήζουν ιδιαίτερης μνείας. Η ανακοίνωση του National Academy of Sciences – National research Council που δημοσιεύτηκε στο Annals of Surgery αποτέλεσε ορόσημο[7]. Η μελέτη αυτή ανέδειξε το μικροβιακό παράγοντα σαν τον πρωταρχικό παράγοντα εμφάνισης λοίμωξης. Κατέληξε δε σε ταξινόμηση των τραυμάτων με βάση τη πιθανότητά τους για λοίμωξη και σε συνάρτηση με την υποκείμενη χειρουργική επέμβαση σε: 1) καθαρά , 2) καθαρά – επιμολυσμένα, 3) μολυσμένα, 4) ρυπαρά (Πίνακας 2). Η μελέτη SENIC[8] στις αρχές της δεκαετίας του 80 ταυτοποίησε τέσσερις παράγοντες κινδύνου εμφάνισης λοίμωξης χειρουργικού πεδίου: 1) την τάξη του χειρουργικού τραύματος, 2) τη θέση της επέμβασης, 3) τη διάρκεια της επέμβασης και 4) την κατάσταση της υγείας του ασθενούς. Η μελέτη NNIS[9-10] όμως στις αρχές της δεκαετίας του 90 μείωσε  τους παράγοντες κινδύνου σε τρεις: 1) Την τάξη του χειρουργικού τραύματος, 2) τη διάρκεια της επέμβασης και 3) την κατάσταση υγείας του ασθενούς με βάση το ASA score (Πίνακας 3).

 Οι μελέτες αυτές ενισχύουν την ορθότητα της σύγχρονης αντίληψης για τις λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου που τις θέλει συνάρτηση τριών παραγόντων: 1) λοιμώδης παράγοντας (τάξη του χειρουργικού τραύματος), 2) χειρουργικό περιβάλλον (διάρκεια της επέμβασης) και 3) άμυνα ξενιστή (ASA score).[11]

	ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Ταξινόμηση χειρουργικών τραυμάτων

	Κατηγορία I: Καθαρά
	Ένα μη μολυσμένο χειρουργικό τραύμα, στο οποίο δεν υπάρχει καμία φλεγμονή και η αναπνευστική, πεπτική, γεννητική, ή μη μολυσμένη ουροποιητική οδός δεν έχει διανοιχτεί. Επιπρόσθετα τα καθαρά τραύματα συγκλίνονται σε πρώτο σκοπό και αν υπάρχει ανάγκη παροχετεύονται με παροχετεύσεις κλειστού τύπου. Εγχειρητικά τραύματα που έπονται μη διατιτραίνοντα (αμβλέα) τραύματα πρέπει να περιλαμβάνονται σε αυτή την κατηγορία αν πληρούν τα κριτήρια. 

	Κατηγορία II: Καθαρά-επιμολυσμένα
	Ένα χειρουργικό τραύμα στο οποίο η αναπνευστική, πεπτική, γεννητική, ή μη μολυσμένη ουροποιητική οδός έχει διανοιχτεί υπό ελεγχόμενες συνθήκες. Ειδικότερα επεμβάσεις που αφορούν το χοληφόρο δένδρο, τη σκωληκοειδή απόφυση, τον κόλπο και το στοματοφάρυγγα συμπεριλαμβάνονται σε αυτή την κατηγορία, δεδομένου ότι δεν υπάρχουν ενδείξεις λοίμωξης και δεν υπάρχει μείζον απόκλιση στην τεχνική. 

	Κατηγορία III: Επιμολυσμένα
	Ανοιχτά, φρέσκα τραύματα από ατυχήματα. Επιπροσθέτως επεμβάσεις με μείζων απόκλιση από την άσηπτη τεχνική ή εκσεσημασμένη διασπορά περιεχομένου από τη γαστρεντερική οδό και τομές στις οποίες απαντούνται οξείες μη πυώδεις φλεγμονές. 

	Κατηγορία IV: Ρυπαρά-Λοιμώδη
	Παλιά τραύματα από ατυχήματα με παρουσία νεκρωμένων ιστών και αυτά που περιλαμβάνουν ενεργό κλινική λοίμωξη ή διατρηθέν κοίλο σπλάχνο. Ορισμός εισηγείται ότι οι οργανισμοί που προκαλούν την μετεγχειρητική λοίμωξη ήταν παρόντες στο χειρουργικό πεδίο πριν την επέμβαση. 


	ΠΙΝΑΚΑΣ 3 - American Society of Anesthesiologists Physical-Status Scale

	Class 1
[image: image1.wmf] 
	Ένα φυσιολογικό υγιές άτομο
[image: image2.wmf] 

	Class 2
[image: image3.wmf] 
	Ασθενής με ήπια συστηματική νόσο
[image: image4.wmf] 

	Class 3
[image: image5.wmf] 
	Ασθενής με σοβαρή συστηματική νόσο που δεν τον καθιστά ανάπηρο

	Class 4
[image: image6.wmf] 
	Ασθενής με σοβαρή συστηματική νόσο που τον καθιστά ανάπηρο και που είναι μια συνεχής απειλή για τη ζωή του. 

	Class 5
[image: image7.wmf] 
	Ασθενής που δεν αναμένεται να επιβιώσει πάνω από ένα 24ωρο με ή χωρίς χειρουργική επέμβαση. 
[image: image8.wmf] 

	E
[image: image9.wmf] 
	Προστίθεται σε επείγουσες επεμβάσεις
[image: image10.wmf] 


Μικροβιολογία των λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου

Οι παθογόνοι μικροοργανισμοί υπεύθυνοι για τις λοιμώξεις του χειρουργικού πεδίου διαφέρουν από επέμβαση σε επέμβαση. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η μικροβιολογία των λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου έχει παραμείνει σταθερή τα τελευταία χρόνια[12-13]. Το μόνο ίσως που έχει αλλάξει είναι η ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών[14].  Ιδιαίτερα ανησυχητική είναι η σχετική αύξηση των προκαλούμενων από ανθεκτικούς στη μεθικιλλίνη χρυσίζοντες σταφυλόκοκκους λοιμώξεις του χειρουργικού πεδίου. Σύμφωνα με τη μελέτη NNISS (13) και συχνότερα απαντούμενοι μικροοργανισμοί στις λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου είναι κατά σειρά συχνότητας ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος, οι αρνητικοί στην κοαγκουλάση σταφυλόκοκκοι, οι εντερόκοκκοι, το κολοβακτηρίδιο, η ψευδομονάδα και τα εντεροβακτηριοειδή. Αυτοί ευθύνονται για το 70% περίπου των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου. Η εμφάνιση λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου από μύκητες είναι σπάνια και εμφανίζεται σε ποσοστό 0,03% των ασθενών. Το ανησυχητικό στις λοιμώξεις αυτές είναι ότι παρουσιάζουν αυξητική τάση και αυτό μπορεί να οφείλεται στην αύξηση του ποσοστού των ανοσοκατεσταλμένων χειρουργικών ασθενών καθώς και στην διαδεδομένη πλέον χρήση ευρέως φάσματος αντιβιοτικών. 


Στις καθαρές χειρουργικές επεμβάσεις όπου η πεπτική, γυναικολογική ή αναπνευστική οδός ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος προερχόμενος από το εξωγενές περιβάλλον ή το δέρμα του ασθενούς αποτελεί τον παράγοντα που απομονώνεται συχνότερα. Στις επεμβάσεις οισοφάγου, στομάχου και δωδεκαδάκτυλου τα συνήθη παθογόνα είναι gram(-) βάκιλοι και gram(+) κόκκοι, στα χοληφόρα gram(-) βάκιλλοι εντερόκοκκοι και κλωστηρίδια, ενώ στο παχύ έντερο gram(-) βάκιλλοι εντερόκοκκοι και αναερόβια μικρόβια. Στο ουρογεννητικό συνήθη παθογόνα είναι οι gram(-) βάκιλλοι και οι εντερόκοκκοι ενώ στις γυναικολογικές επεμβάσεις προστίθενται αναερόβια και στρεπτόκοκκοι της ομάδας Β. Στις επεμβάσεις κεφαλής και τραχήλου όπου διανοίγεται ο βλεννογόνος του στόματος ή του ρινοφάρυγγα, συνήθη παθογόνα είναι τα αναερόβια του στόματος, gram(-) βάκιλοι και ο σταφυλόκοκκος. Στις επεμβάσεις αγγείων, προβλήματα συνήθως προκαλούνται από τους σταφυλόκοκκους και τους στρεπτόκοκκους ενώ στη μηροβουβωνική χώρα απαντώνται και gram(-) βάκιλοι καθώς και κλωστηρίδια. 

Πότε πρέπει να χορηγείται χημειοπροφύλαξη

Το αναμενόμενο όφελος από τη χορήγηση προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης είναι προφανές, η αποφυγή λοίμωξης χειρουργικού πεδίου. Το όφελος αυτό αντισταθμίζεται από τις πιθανές βλαβερές συνέπειες από τη χρήση αντιβιοτικών. Αυτές περιλαμβάνουν την ανάπτυξη ανθεκτικών μικροβιακών στελεχών, τις ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιβιοτικών, τις αλληλεπιδράσεις τους με άλλα φάρμακα, τις αλλεργικές αντιδράσεις και το κόστος[12]. Επομένως, η χρήση των αντιβιοτικών πρέπει να περιορίζεται στις χειρουργικές επεμβάσεις όπου το πιθανό όφελος υπερσκελίζει τις τυχόν βλαβερές τους συνέπειες. Η εκτίμηση από το χειρουργό των παραγόντων κινδύνου για λοίμωξη του χειρουργικού πεδίου διευκολύνει τη λήψη αποφάσεων ως προς τη χορήγηση ή μη χημειοπροφύλαξης. 

Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη και Evidence-based Medicine


Στην εποχή του evidence based medicine η εξαγωγή συμπερασμάτων και συστάσεων (recommendation) για τις λοιμώξεις αυτές περνάει μέσα από την ενδελεχή αξιολόγηση των μέχρι τώρα υπαρχόντων μελετών. Τα συμπεράσματα που εξάγονται διαβαθμίζονται δε σε κατηγορίες ανάλογα με τη στατιστική και επιδημιολογική βαρύτητα των μελετών[9]. Έτσι η κατηγορία 1A περιλαμβάνει κατευθυντήριες οδηγίες που συστήνονται εντόνως για εφαρμογή και που υποστηρίζονται από καλώς σχεδιασμένες πειραματικές, κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες. Η κατηγορία 1Β περιλαμβάνει κατευθυντήριες οδηγίες που επίσης συστήνονται εντόνως για εφαρμογή και που υποστηρίζονται από ορισμένες πειραματικές, κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες και υπέχουν ισχυρό θεωρητικό υπόβαθρο. Η κατηγορία 2 περιλαμβάνει κατευθυντήριες οδηγίες που προτείνονται για εφαρμογή και υποστηρίζονται από ενδεικτικές κλινικές ή επιδημιολογικές μελέτες ή έχουν κάποιο θεωρητικό υπόβαθρο. Σε ξεχωριστή κατηγορία περιλαμβάνονται θέματα για τα οποία δεν μπορεί με βάση τις μελέτες να υπάρξει καμία εξήγηση ή δεν έχουν μελετηθεί. Έτσι κατά τον CDC:

1. Η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη πρέπει να χορηγείται όταν ενδείκνυται με βάση την επάρκειά της να αποτρέψει μία λοίμωξη χειρουργικού πεδίου για μια δεδομένη χειρουργική επέμβαση στηριζόμενη στις υπάρχουσες δημοσιευμένες συστάσεις. Κατηγορία 1Α. 

2. Η ενδοφλέβια αρχική προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη πρέπει να χορηγείται στο σωστό χρόνο ούτως ώστε να έχει επιτευχθεί η κατάλληλη συγκέντρωση κατά τη στιγμή της τομής του δέρματος. Κατηγορία 1Α

3. Σε καισαρικές τομές υψηλού κινδύνου, η προφυλακτική χημειοπροφύλαξη πρέπει να χορηγείται άμεσα μετά την απολίνωση του ομφάλιου λώρου. Κατηγορία 1Α 

4. Στις εκλεκτικές επεμβάσεις παχέος εντέρου, τα από του στόματος μη απορροφήσιμα αντιβιοτικά πρέπει να χορηγούνται σε διαιρεμένες δόσεις την παραμονή της επέμβασης. Κατηγορία 1Α

5. Η βανκομυκίνη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σαν προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη ρουτίνας. Κατηγορία 1Β

Αρχές προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης

1) Η χημειοπροφύλαξη πρέπει να εφαρμόζεται σε όλες τις επεμβάσεις στις οποίες η χρήση της έχει αποδειχτεί ότι μειώνει τις λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου όπως αυτό τεκμηριώνεται από κλινικές μελέτες ή οι επεμβάσεις στις οποίες η εμφάνιση τέτοιας λοίμωξης θα αντιπροσώπευε μια καταστροφή.

2) Η προεγχειρητική αντιβίωση πρέπει να είναι ασφαλής και χαμηλού κόστους ενώ το φάσμα της πρέπει να καλύπτει το μικροβιακό πληθυσμό που ενδεχομένως να αποτελέσει πρόβλημα για μία δεδομένη χειρουργική επέμβαση.

3) Ο χρόνος χορήγησης της προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης πρέπει να είναι τέτοιος ώστε η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα και τους ιστούς να βρίσκεται σε βακτηριοκτόνο επίπεδο κατά την ώρα της τομής. 

4) Τα επίπεδα του φαρμάκου στο αίμα και στους ιστούς πρέπει να διατηρούνται καθ' όλη τη διάρκεια του χειρουργείου καθώς και λίγες ώρες μετά τη σύγκλιση της τομής.

Το φάσμα που πρέπει να καλύπτει η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη.


Το αντιβιοτικό που θα χορηγηθεί πρέπει να είναι δραστικό απέναντι στους πιο πιθανούς παθογόνους μικροοργανισμούς αλλά δεν είναι απαραίτητο να καλύπτει όλους τους μικροοργανισμούς που θα απαντηθούν σε μια επέμβαση. Στις επεμβάσεις όπου αποφεύγεται η είσοδος σε χρονίως εποικισμένες κοιλότητες του οργανισμού, πιο πιθανοί παθογόνοι μικροοργανισμοί προέρχονται από τη χλωρίδα του δέρματος και αφορούν στελέχη σταφυλόκοκκων και στρεπτόκοκκων και κυρίως τον χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο. Σε αυτές τις περιπτώσεις, όταν η χορήγηση προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση ενός και μόνο αντιβιοτικού είναι επαρκής και σχεδόν πάντα οι κεφαλοσπορίνες  α και β γενιάς είναι κατάλληλες. 


Σε επεμβάσεις παχέος εντέρου, σε επεμβάσεις λεπτού εντέρου με στάση του εντερικού περιεχομένου, σε επείγουσες κοιλιακές επεμβάσεις καθώς και στα διατιτραίνοντα τραύματα τα αναερόβια μικρόβια αποτελούν υπολογίσιμο τμήμα της μικροβιακής χλωρίδας και παρουσιάζουν σημαντική απειλή ανάπτυξης λοίμωξης χειρουργικού πεδίου. Στις περιπτώσεις αυτές η αναερόβια κάλυψη θεωρείται επιβεβλημένη.


Η πρόκληση λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου από ανθεκτικά στελέχη μικροβίων και ιδίως από ανθεκτικό στη μεθικιλλίνη χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο (ΜRSA) είναι ένα διαρκώς επιδεινούμενο πρόβλημα[4]. Η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη με βανκομυκίνη δεν συνιστάται σε κανένα είδος επεμβάσεων σαν επιλογή ρουτίνας (CDC evidence-based class of recommendation 1Β)[9]. Σε κλινικές συνθήκες, όμως, όπου εμφανίζονται λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου από MRSA σε αυξημένο ποσοστό, η χρήση βανκομυκίνης σύμφωνα με τις οδηγίες του CDC θα μπορούσε να θεωρηθεί δικαιολογημένη. Ένα ερώτημα που χρήζει απάντησης σε αυτό τον τομέα είναι τι θεωρείται περιβάλλον με υψηλά επίπεδα αντίστασης στη μεθικιλλίνη. Παρά τις όποιες εισηγήσεις δεν υπάρχει ομοφωνία στην επιστημονική κοινότητα και ούτε έχει οριστεί κάποια ουδός ως προς τούτο. Κάποιες πρόσφατες μελέτες προσπάθησαν να ρίξουν περισσότερο φως σε αυτό το θέμα. Οι Finkelstein και συν.[15] σε καρδιοχειρουργικό περιβάλλον, με θεωρούμενη υψηλή αντοχή στη μεθικιλλίνη τυχαιοποίησαν 885 ασθενείς σε προφύλαξη με βανκομυκίνη ή κεφαζολίνη. Διαφορά στο ποσοστό λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου δεν παρατηρήθηκε ανάμεσα στις δύο ομάδες (κεφαζολίνη: 9%, βανκομυκίνη: 9,5%, p = 0.8), αν και στις περιπτώσεις που χορηγήθηκε κεφαζολίνη το ποσοστό λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου που προκλήθηκε από MRSA ήταν υψηλότερο σε σχέση με αυτό της βανκομυκίνης. Σε άλλη μελέτη οι Manian και συν.[16] έδειξαν ότι αποφυγή χρήσης της βανκομυκίνης σαν προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη δεν συνδυάζεται με λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου από MRSA. Από τις μελέτες αυτές εξάγεται το συμπέρασμα ότι η χορήγηση βανκομυκίνης δεν έχει πιθανώς κανένα ρόλο στην προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη ρουτίνας. Στον αντίποδα, όμως, οι Zanetti και συν.[17] συγκρίνοντας με μοντέλο ανάλυσης αποφάσεων τη χρήση βανκομυκίνης σε σχέση με την κεφαζολίνη ή καμία αντιβίωση ανέδειξαν υπεροχή στη χρήση βανκομυκίνης με μείωση των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου κατά 7% σε σχέση με την κεφαζολίνη ενώ αυτό συνδυαζόταν και με ευνοϊκότερα συμπεράσματα στον τομέα κόστος-αποτέλεσμα. Με αυτά τα δεδομένα η βανκομυκίνη ενδεχομένως να αποτελεί την προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη σε ασθενείς που είναι εποικισμένοι με MRSA. Τελευταία έχει προταθεί σα μέτρο πρόληψης, η λήψη καλλιεργειών ρουτίνας κατά την εισαγωγή των ασθενών για την ανίχνευση MRSA[18]. Αυξημένα ποσοστά εποικισμού με MRSA παρατηρούνται σε ασθενείς μετά την πέμπτη μέρα παραμονής σε κάποιο νοσοκομείο[18-21]. Τα βιβλιογραφικά κενά στον τομέα της χρήσης βανκομυκίνης στην προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη δημιουργούν μια γκρίζα ζώνη ως προς την οφέλεια ή τις βλαπτικές συνέπειες από τη χρήση της. 


Στην προσπάθεια μείωσης των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου και ιδίως των οφειλόμενων σε χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο προτάθηκε η τοπική περιεγχειρητική χορήγηση μουπιροσίνης ενδορινικά. Η τεχνική ελέγχθηκε σε αρκετές μελέτες σε μία πλειάδα χειρουργικών επεμβάσεων[22-24] . Αν και η ενδορίνεια φορεία χρυσίζοντος σταφυλόκοκκου μειώνεται με τη χορήγηση μουπιροσίνης, η πλειοψηφία των μελετών δεν κατάφερε να αποδείξει μείωση των λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου.


Η χρήση κεφαλοσπορινών 3ης ή 4ης γενιάς στην αντιμικροβιακή προφύλαξη αντενδείκνυται γι’ αρκετούς λόγους. Παρά το γεγονός ότι έχουν ευρύτερο μικροβιακό φάσμα από τις κεφαλοσπορίνες 1ης και 2ης γενιάς, εν τούτοις, τα παθογόνα στελέχη έναντι των οποίων δρουν, σπάνια προκαλούν λοίμωξη χειρουργικού πεδίου, ενώ υστερούν σε αποτελεσματικότητα κατά των σταφυλόκοκκων συγκρινόμενες με τις κεφαλοσπορίνες 1ης και 2ης γενιάς[11]. Η χρήση τους δε, οδηγεί σε ανάπτυξη ανθεκτικών στελεχών ιδίως εντεροκόκκων. Σε μία εποχή όπου τα οικονομικά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη λήψη αποφάσεων το μειονέκτημα τω κεφαλοσπορινών 3ης και 4ης γενιάς είναι προφανές. 


Η παρουσία εστίας λοίμωξης στον οργανισμό αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης λοίμωξης χειρουργικού πεδίου. Αποτελεί δε σύσταση του CDC   (evidence-based class of recommendation 1Α) η ανίχνευση και αντιμετώπιση όλων των απομακρυσμένων λοιμώξεων καθώς και η αναβολή εκλεκτικής χειρουργικής επέμβασης μέχρι η απομακρυσμένη λοίμωξη να έχει ελεγχθεί[9]. Όταν όμως μια επέμβαση δεν μπορεί να αναβληθεί παρά την παρουσία κάποιας εστίας λοίμωξης τότε η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη πρέπει να τροποποιείται ούτως ώστε το φάσμα της να περιλαμβάνει και την εν λόγω λοίμωξη. 

Χρονικό σημείο, οδός, δοσολογία και διάρκεια χορήγησης χημειοπροφύλαξης 


Οι Stone και συν. [25] εφαρμόζοντας χημειοπροφύλαξη που χορηγείτο  μέσα σε 60 min προ της τομής του δέρματος έδειξαν ότι οι λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου μπορούν να μειωθούν σημαντικά. Έδειξαν, επίσης, ότι η έναρξη της χημειοπροφύλαξης μετά το χειρουργείο δεν είχε καμία επίδραση στο ποσοστό λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου. Ιδανικά όπως συμπεραίνουν αρκετοί ερευνητές [25-33] η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη πρέπει να χορηγείται όσο το δυνατό πιο κοντά στο χρόνο τομής του δέρματος. Η έναρξη χορήγησης του αντιβιοτικού μέσα στα 60 min προ της τομής τελεί υπό την ευρεία συναίνεση πολλών ερευνητών. Η έναρξη χορήγησης 120 min πριν την τομή αυξάνει το ποσοστό λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου [26-30]. Μόνη εξαίρεση στον κανόνα αυτό αποτελούν η βανκομυκίνη και οι κινολόνες β΄ γενιάς για τις οποίες η έγχυση πρέπει να αρχίζει μέσα στα 120 min προ της τομής για να αποφευχθεί η εκδήλωση ανεπιθύμητων ενεργειών. Για το αν η έγχυση πρέπει να ολοκληρώνεται προ της τομής δεν υπάρχει συναίνεση[5]. Στις περιπτώσεις που απαιτείται ίσχαιμη περίδεση πρέπει να εφαρμόζεται αφού ολοκληρωθεί η έγχυση της αντιβίωσης. [5]  

Η ενδοφλέβια χορήγηση είναι πάντα η καλύτερη. Όσον αφορά στη δοσολογία, τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι ανεπαρκή. Η επικρατούσα άποψη θέλει τη θεραπευτική δόση σαν την ενδεικνυόμενη (Πίνακας 4). Προσοχή χρειάζεται σε υπέρβαρους ή λιποβαρείς ασθενείς όπου η δόση πρέπει να υπολογίζεται βάση του βάρους ή του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ - BMI). Στη μελέτη των Forse και συν. [34] ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία που υπεβλήθησαν σε γαστροπλαστική παρατηρήθηκε μικρότερη επίπτωση λοιμώξεων χειρουργικού πεδίου σε όσους χορηγήθηκαν 2 gr κεφαζολίνης σε σχέση με αυτούς που έλαβαν δόση 1 gr.

Πέρα από τη χορήγηση της προεγχειρητικής αντιβίωσης στη σωστή χρονική στιγμή μεγάλη σημασία έχει και η διατήρηση της στάθμης του αντιβιοτικού σε υψηλά επίπεδα κατά τη διάρκεια της επέμβασης. Έτσι σε ασθενείς όπου ο χρόνος της επέμβασης υπερβαίνει το διπλάσιο του χρόνου ημίσειας ζωής του φαρμάκου πρέπει να χορηγείται επαναληπτική δόση. Ο χρόνος αυτός για τις κεφαλοσπορίνες συνήθως είναι 3 με 4 ώρες. Επίσης, επαναληπτική δόση απαιτείται σε επεμβάσεις με μεγάλη απώλεια αίματος (μεγαλύτερη από 4 ενώ κατά άλλους 2 λίτρα). [3]

Η συνέχιση της χορήγησης αντιβίωσης μετά τη σύγκλιση της τομής υπήρξε αντικείμενο πολλών μελετών. Η πλειοψηφία των μελετών δεν έδειξε κανένα όφελος ούτε καν από τη χορήγηση επιπρόσθετης αντιβίωσης μετά τη σύγκλιση της τομής[35-45]. Υπάρχει η εσφαλμένη αντίληψη από πολλούς χειρουργούς ότι η παραμονή καθετήρων πρέπει να συνοδεύεται από χημειοπροφύλαξη. Ενδείξεις για όφελος από αυτή την πρακτική δεν υπάρχουν καθώς βάση μελετών δε φαίνεται με τον τρόπο αυτό να μειώνονται οι λοιμώξεις χειρουργικού πεδίου. Η πρακτική αυτή, όχι μόνο είναι απαράδεκτη από πλευράς κόστους- αποτελέσματος αλλά οδηγεί και στην ανάπτυξη ανθεκτικών μικροβιακών στελεχών[35-37]. Οι οδηγίες προς τούτο είναι σαφείς. Η χημειοπροφύλαξη πρέπει να τερματίζεται στο πρώτο 24ωρο. Εξαίρεση αποτελούν οι καρδιοχειρουργικοί ασθενείς όπου το American Society of Health-system pharmacist συστήνει συνέχιση της αντιβίωσης μέχρι τις 72 ώρες μετεγχειρητικά [46]. Παρά το ότι αυτό αποτελεί συνήθη πρακτική στην καρδιοχειρουργική, η πλειοψηφία των ερευνητών συμφωνεί ότι προφύλαξη έως 24 ώρες πιθανώς είναι επαρκής. [5]

	ΠΙΝΑΚΑΣ 4 - Συνιστώμενη αρχική δόση και χρόνος επαναληπτικής δόσης στα κοινώς χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά [5]

	Αντιβίωση
	Χρ. ημίσειας ζωής – (ΦΝΛ) (h)


	Χρ. ημίσειας ζωής – (ΧΝΑ) (h)


	Συνιστώμενος χρόνος έγχυσης (min)


	Τυποποιημένη ενδοφλέβια δόση

(g)


	Συνιστώμενη  δόση  βάση βάρους (mg)


	Συνιστώμενος χρόνος επανάληψης δόσης † (h)



	Aztreonam
	1.5–2  
	6
	3–5
	1–2
	Maximum 2 g (adults)
	3–5

	Ciprofloxacin
	3.5–5
	5–9
	60
	400 mg
	400 mg
	4–10



	Cefazolin
	1.2–2.5
	40–70
	3–5

15–60
	1–2
	20–30 mg/kg

1 g < 80 kg 2 g > 80 kg
	2–5



	Cefuroxime
	1–2
	15–22
	3–5

15–60


	1.5
	50 mg/kg
	3–4



	Cefoxitin
	0.5–1.1
	6.5–23
	3–5

15–60
	1–2
	20–40 mg/kg
	2–3



	Cefotetan
	2.8–4.6
	13–25
	3–5

20–60
	1–2
	20–40 mg/kg
	3–6



	Clindamycin
	2–5.1
	3.5–5.0
	10–60
	600–900 mg (Όχι υπέρβαση των 30 mg/min)


	<10 kg: τουλάχιστον 37.5 mg

>10 kg: 3–6 mg/kg
	3–6

	Erythromycin base
	0.8–3
	5–6
	NA
	1 g orally 19,18, 9 h προ χειρουργείου 
	9–13 mg/kg NA
	

	Gentamicin
	2–3
	50–70
	30–60
	1.5 mg/kg
	
	3–6

	Neomycin
	2–3 hours 


	12–_24
	NA
	1 gm orally
	19,18, 9 h προ χειρουργείου 20 mg/kg
	NA



	Metronidazole
	6–14
	7–21 
	30–60
	0.5–1
	15 mg/kg(ενήλικες) 7.5 mg/kg σε επανάληψη δόσης


	6–8



	Vancomycin
	4–6
	44.1–406.4 (Clcr<10 mL/min)


	1 g_60 min (μεγαλύτερο χρόνο χορήγησης σε δόση >1 g)


	1.0
	10–15 mg/kg (ενήλικες)
	6–12


Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη και φαρμακοκινητική


  Ο σκοπός της προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης είναι η επίτευξη ιστικής συγκέντρωσης φαρμάκου μεγαλύτερης από το MIC (minimum inhibitory concentration) ή το MBC (minimum bactericidal concentration), καθ’ όλη τη διάρκεια μιας χειρουργικής επέμβασης με στόχο την αποτροπή βακτηριακού ενοφθαλμισμού και ανάπτυξης λοίμωξης χειρουργικού πεδίου. Η φαρμακοκινητική των αντιβιοτικών βοηθά στην κατανόηση των παραμέτρων χορήγησης καθώς και στην επιβολή μέτρων βελτίωσής τους. Οι περισσότερες μελέτες φαρμακοκινητικής αφορούν τις συχνότερα χρησιμοποιούμενες αντιβιώσεις: τις κεφαλοσπορίνες. Ειδικά για τις κεφαλοσπορίνες η απουσία post-antibiotic effect καθιστά τη φαρμακοκινητική ιδιαίτερα σημαντικό παράγοντα στην κατανόηση των μηχανισμών και στη λήψη αποφάσεων. [47]

Η συγκέντρωση του φαρμάκου στους ιστούς εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως ο βαθμός αγγείωσης του ιστού, η παρουσία φλεγμονής, η διαπερατότητα των τριχοειδών, η κλίση συγκέντρωσης (concentration gradient) ανάμεσα σε ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο χώρο, το ποσοστό σύνδεσης του φαρμάκου με τις πρωτεΐνες του ορού και η κατάσταση της νεφρικής λειτουργίας. Η συγκέντρωση ελεύθερου φαρμάκου στον εξωκυττάριο χώρο εξαρτάται γραμμικά από τη συγκέντρωσή του στον ορό και αυτό δίνει ένα μέτρο εκτίμησης της συγκέντρωσης του φαρμάκου στον επιθυμητό χώρο δράσης του. Η ενδοφλέβια bolus χορήγηση του φαρμάκου οδηγεί σε μεγάλη κλίση συγκέντρωσης του φαρμάκου και αυτό με τη σειρά του σε μεγαλύτερες εξωκυττάριες συγκεντρώσεις. Καθίσταται έτσι ο τρόπος αυτός χορήγησης (όταν είναι εφικτός) σαν ο προτιμητέος[48]. Η σύνδεση του φαρμάκου με τις πρωτεΐνες οδηγεί σε μειωμένη κάθαρσή του. Με τον τρόπο αυτό ένα αντιβιοτικό παραμένει σε υψηλά επίπεδα στον ορό για αρκετό χρονικό διάστημα και παρατείνεται έτσι ο χρόνος ημίσειας ζωής. Κατά πόσο οι επιλογές στη χημειοπροφύλαξη πρέπει να τροποποιούνται σε ασθενείς με υπολευκωματιναιμία και κακή θρέψη (σύνηθες εύρημα στους χειρουργικούς ασθενείς) μένει να αποδειχτεί. Ο ρόλος της νεφρικής λειτουργίας στην επίτευξη και διατήρηση των κατάλληλων επιπέδων φαρμάκου στους ιστούς είναι προφανής. Οι επιλογές έτσι σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) πρέπει να τροποποιούνται. [49]

Αλλεργία στις β-λακτάμες 

Αν και αρκετοί ασθενείς αναφέρουν αλλεργία στη λήψη πενικιλίνης, η τεκμηρίωση τέτοιας αλλεργίας σπάνια στοιχειοθετείται. Κατά τους Salkind και συν. στο 85% περίπου των ασθενών με αναφερόμενη αλλεργία στην πενικιλίνη η δερματική δοκιμασία αποβαίνει αρνητική. Έχει αποδειχτεί δε [50] ότι ασθενείς που έχουν αρνητική δερματική δοκιμασία αλλεργίας στην πενικιλίνη μπορούν να λάβουν πενικιλίνη με ασφάλεια. Η εφαρμογή της δερματικής δοκιμασίας σε αυτούς τους ασθενείς θα οδηγούσε σε περιορισμό της χρήσης βανκομυκίνης με όφελος τη μείωση του κόστους και τον περιορισμό της εμφάνισης ανθεκτικών μικροβιακών στελεχών. Κατά τους Phillips και συν. [51] η εφαρμογή της δερματικής δοκιμασίας σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς με αναφερόμενη αλλεργία στην πενικιλίνη οδηγεί σε καλύτερη απόδοση όσον αφορά την παράμετρο κόστος-αποτέλεσμα σε σχέση με τη χρήση βανκομυκίνης. Παρόμοια ήταν τα ευρήματα των Li και συν. [52] σε ορθοπεδικούς ασθενείς. Κατά τους Robinson και συν. [53] το ιστορικό του ασθενούς είναι σε θέση να προσφέρει αρκετά στοιχεία ώστε να τεκμηριωθεί ή όχι πραγματική αλλεργία. Στην πράξη βέβαια, κυρίως χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά είναι οι κεφαλοσπορίνες και όχι οι πενικιλίνες. Λαμβάνοντας υπόψη δε ότι η εκδήλωση αλλεργίας στη χορήγηση κεφαλοσπορινών σε ασθενείς με αναφερόμενη αλλεργία στην πενικιλίνη είναι σπάνια καθώς και η δερματική δοκιμασία πενικιλίνης δεν αποκλείει την εμφάνιση αλλεργίας από τη χορήγηση κεφαλοσπορίνης, αρκετοί θεωρούν την εφαρμογή της δερματικής δοκιμασίας σαν άσκοπη. Το θέμα έχουν προσεγγίσει αρκετοί ερευνητές [53-55]. Το consensus surgical infection prevention Guidelines winters workgroup προτείνει τη χορήγηση εναλλακτικής αντιβίωσης στους ασθενείς όπου υπάρχει, βάση ιστορικού, υψηλή πιθανότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. Θεωρεί δε τις δοκιμασίες επιβεβαίωσης ή αποκλεισμού αλλεργίας σαν βοηθητικές στη λήψη αποφάσεων. Σαν εναλλακτική χημειοπροφύλαξη στους ασθενείς αυτούς στις επεμβάσεις όπου τα κυρίως παθογόνα είναι gram(+) κόκκοι θεωρούνται η βανκομυκίνη και η κλινδαμυκίνη.[5]

 Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη στην κλινική πράξη

Καθαρές επεμβάσεις

Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη δεν χρειάζεται σε καθαρές επεμβάσεις.

Εξαίρεση σε αυτό είναι:

1)
Η παρουσία 2 από τους εξής παράγοντες κινδύνου: 

ASA Score>3,

 

επέμβαση με προβλεπόμενη διάρκεια> 2 ώρες,

 

είσοδος στην περιτοναϊκή κοιλότητα.

2)
Η τοποθέτηση προσθετικών υλικών (δεδομένου ότι λοίμωξη σε αυτές τις επεμβάσεις θα είχε ολέθριες επιπτώσεις στην υγεία του ασθενούς).

Στις περιπτώσεις αυτές η χορήγηση μιας κεφαλοσπορίνης α΄ ή β΄ γενιάς θεωρείται επαρκής προφύλαξη. Σε περιπτώσεις αλλεργίας στις β΄ λακτάμες, η βανκομυκίνη ή η κλινδαμυκίνη θεωρούνται ως χημειοπροφύλαξη επιλογής.

Ειδικότερα, στις επεμβάσεις αποκατάστασης κηλών με τοποθέτηση πλεγμάτων από διάφορες μελέτες φαίνεται ότι η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη μειώνει την πιθανότητα λοίμωξης χειρουργικού πεδίου [56-57].Σε άλλες μελέτες αυτό δεν φαίνεται να ισχύει[58]. Η απευθείας εφαρμογή αντιβιοτικού στο τραύμα ή / και το πλέγμα είναι τεχνικές που δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς και η εξαγωγή συμπερασμάτων είναι δυσχερής. Αρκετές υποσχέσεις έχει δώσει μια μελέτη που περιλαμβάνει την τεχνική τοποθέτησης απορροφήσιμου υλικού μπροστά από το πλέγμα που βραδέως απελευθερώνει αντιβίωση [59]. Αν και τίποτα δεν είναι απόλυτα σαφές φαίνεται ότι η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη στις επεμβάσεις αποκατάστασης κήλης με πλέγμα βοηθά στην αποφυγή λοίμωξης και αν και αποτελούν καθαρές επεμβάσεις ίσως η χορήγηση αντιβίωσης να έχει ένδειξη.

 
Στις Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις με ή χωρίς τοποθέτηση προσθετικού υλικού η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη έχει σαφή ένδειξη. Η ανάγκη διατήρησης της μέχρι τις 72 ώρες μένει να αποδεικτεί.

Στις ορθοπεδικές επεμβάσεις η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη ενδείκνυται στην αποκατάσταση τόσο των ανοικτών όσο και των κλειστών καταγμάτων[60-61]. Για την διαγνωστική ή θεραπευτική αρθροσκοπική χειρουργική η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη πιθανώς είναι περιττή[62]. Δεδομένης της επίπτωσης που θα είχε στην υγεία του ασθενούς τυχόν λοίμωξη μετά αρθροπλαστική η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη θεωρείται αναγκαία. Κατά πόσο το εμποτισμένο σε αντιβίωση τσιμέντο προσφέρει κάποια περαιτέρω προστασία μένει να αποδεικτεί[5]. Η ένδειξη του προς το παρόν έγκειται στη δεύτερη φάση μιας αναθεώρησης αρθροπλαστικής 2 φάσεων.

Στις αγγειακές επεμβάσεις με τοποθέτηση προσθετικού υλικού η Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη έχει σαφή ένδειξη. Ένδειξη υπάρχει και στις αρτηριακές επεμβάσεις καθώς και στις αγγειακές επεμβάσεις στην κοιλιά και τα κάτω άκρα.

Η τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών γραμμών για χημειοθεραπεία, αιμοκάθαρση, σίτιση, τοποθέτηση βηματοδότη ή όποιο άλλο σκοπό και οι αρτηριο-φλεβώδεις επικοινωνίες επιμολύνονται κυρίως λόγω απόκλισης από την τεχνική και προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη δεν χρειάζεται να χορηγείται. Οι μελέτες σε εγκεφαλο-περιτοναϊκά και περιτοναίο-φλεβικά shunts έδειξαν κάποιο όφελος από την εφαρμογή προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης και η εξαγωγή συμπερασμάτων είναι επισφαλής[63]. Κατά πόσο καθετήρες εμποτισμένοι με αντιβίωση είναι πιο αποτελεσματικοί στον έλεγχο των λοιμώξεων μένει να αποδεικτεί.

Η εφαρμογή προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης στη νευροχειρουργική φαίνεται να μειώνει τις λοιμώξεις μετά κρανιοτομή αν και υπάρχει αμφισβήτηση με το επιχείρημα ότι αυτό αφορά κυρίως ασθενείς υψηλού ρίσκου[64-68]. Στις επεμβάσεις σπονδυλικής στήλης η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη είναι μάλλον περιττή εκτός αν η διάρκεια της είναι μεγάλη ή τοποθετούνται προσθετικά υλικά.

Καθαρές- επιμολυσμένες επεμβάσεις

Κοιλιακές επεμβάσεις

Στις επεμβάσεις στα χοληφόρα η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη χρειάζεται μόνο σε περιπτώσεις έρευνας των χοληφόρων, οξείας χολοκυστίτιδας ή ηλικίας > 70 ετών. Στις επεμβάσεις ήπατος και παγκρέατος η χρήση προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης είναι αναγκαία πάντοτε.   Κατά τη διενέργεια ERCP  η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη είναι επίσης αναγκαία. Στις επεμβάσεις στομάχου και δωδεκαδάκτυλου προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη επιβάλλετε για τις περιπτώσεις που συνοδεύονται από καρκίνο, έλκος, απόφραξη, μειωμένη οξύτητα ή μειωμένη κινητικότητα[34]. Οι ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία πρέπει να λαμβάνουν διπλή δόση. Η παρατεταμένη παραμονή στο νοσοκομείο δεν φαίνεται να αλλάζει τη χλωρίδα του στομάχου [69]

Στις επεμβάσεις παχέος εντέρου, πέρα από την προεγχειρητική χρήση καθαρτικών, η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη προστατεύει από λοίμωξη το χειρουργικό πεδίο. Οι μελέτες σε αυτό τον τομέα είναι πάρα πολλές, με πολλούς συνδυασμούς αντιβιοτικών, σε διάφορες δόσεις και τρόπους χορήγησης και με διάφορες παραμέτρους να εξετάζονται. Ο συνδυασμός κεφαλοσπορίνης β΄ γενιάς ή αμινογλυκοσίδης με μετρονιδαζόλη ή κλινδαμυκίνη φαίνεται ως ο καλύτερος από πολλές απόψεις[70]. Από αρκετές μελέτες η από του στόματος χορήγηση ερυθρομυκίνης και νεομυκίνης την παραμονή του χειρουργείου φέρεται εξίσου αποτελεσματικός με την προεγχειρητική ενδοφλέβια χορήγηση[71]. Κατά πόσο ο συνδυασμός των δύο μειώνει περαιτέρω τις λοιμώξεις μένει να αποδεικτεί. Εντυπωσιακό είναι ότι στις επεμβάσεις αυτές παρατηρείται η χαμηλότερη συμμόρφωση στους κανόνες προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης από κάθε άλλη κατηγορία επεμβάσεων[72].

Στη σκωληκοειδεκτομή υπάρχει ένδειξη χορήγησης προεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης που να καλύπτει και για αναερόβια μικρόβια. Σε περιπτώσεις διάτρησης και με οδηγό την κλινική εικόνα η αντιβίωση συνεχίζεται σαν θεραπεία.

Επεμβάσεις κεφαλής τραχήλου: προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη ενδείκνυται στις περιπτώσεις διάνοιξης του βλεννογόνου.

Ουρολογικές επεμβάσεις

Προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη δεν χρειάζεται παρά μόνο στις διουρηθρικές επεμβάσεις στον προστάτη. 

Γυναικολογικές επεμβάσεις 

Η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη προφυλάσσει από λοίμωξη σε περιπτώσεις καισαρικής, κολπικής ή κοιλιακής υστερεκτομής και κατά τις εκτρώσεις

Επιμολυσμένες επεμβάσεις & Ρυπαρές-λοιμώδεις επεμβάσεις

Εξ΄ ορισμού η αντιβίωση δεν έχει ρόλο προφύλαξης στις περιπτώσεις αυτές αλλά θεραπείας.

Άλλα θέματα:

Η επείγουσα λαπαροτομία χωρίς διάγνωση χρειάζεται προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη τόσο για αερόβια όσο και αναερόβια μικρόβια

Μεταμοσχεύσεις: Ισχύει ότι και σε ασθενείς χωρίς ανοσοκαταστολή.

Τραύμα: Πιθανώς η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη για 24 ώρες είναι επαρκής. Σε περιπτώσεις που χρειάζεται λαπαροτομία η αναερόβια κάλυψη είναι αναγκαία.

 Προστασία από ενδοκαρδίτιδα

Η ενδοκαρδίτιδα είναι μια ασυνήθης αλλά απειλητική για τη ζωή λοίμωξη. Η λοίμωξη προκαλείται λόγω εναπόθεσης μικροβίων σε ανώμαλες ή προσθετικές βαλβίδες από παροδική βακτηριαιμία στα πλαίσια κάποιας χειρουργικής ή οδοντιατρικής επέμβασης. Υπό την αιγίδα του American Heart Association, ειδικοί στο θέμα εξέδωσαν οδηγίες για την πρόληψη από βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα [73]. Ταξινόμησαν έτσι τους ασθενείς ανάλογα με την πάθησή του σε κατηγορίες κινδύνου: Υψηλού, μετρίου και χαμηλού (Πίνακας 5).  


	ΠΙΝΑΚΑΣ 5 - Kατηγορίες για κίνδυνο ενδοκαρδίτιδας με βάση τον ασθενή

	Υψηλός κίνδυνος
	-Προσθετικές βαλβίδες

-Ιστορικό ενδοκαρδίτιδας

-Σύμπλοκες κυανωτικές καρδιοπάθειες

-Χειρουργικά δημιουργηθείσα πνευμονο- 

  συστηματική  επικοινωνία

	Μέτριος κίνδυνος
	-Συγγενείς καρδιακές δυσγενεσίες πλην   

  συμπλόκων  κυανωτικών καρδιοπαθειών

-Υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια

-Ρευματοειδής και άλλες επίκτητες, δομικές    

   βαλβιδικές ανωμαλίες

-Πρόπτωση μιτροειδούς με πεπαχυσμένη ή 

   συνεχώς  παλινδρομούσα βαλβίδα

	Χαμηλός κίνδυνος (όπως γενικού πληθυσμού)
	-Μεμονωμένα ελλείμματα δευτερογενούς  

   κολπικού  διαφράγματος

-Χειρουργικώς αποκατασθέντα: ελλείμματα 

  κολπικού διαφράγματος, ελλείμματα κοιλιακού

  διαφράγματος,   ή ανοιχτός αρτηριακός πόρος.

-Ιστορικό στεφανιαίας παράκαμψης

-Εμφύτευση καρδιακού βηματοδότη ή απινιδωτή

-Ιστορικό νόσου Kawasaki ή ρευματικού πυρετού 

  χωρίς βαλβιδική δυσλειτουργία

-Πρόπτωση μιτροειδούς χωρίς πεπαχυσμένη ή 

  συνεχώς παλινδρομούσα βαλβίδα

-Καλοήθη φυσήματα


Ταξινόμησαν επίσης και τις επεμβάσεις ανάλογα με τη θέση και τον κίνδυνο βακτηριαιμίας που πηγάζει από την κάθε επέμβαση (Πίνακας 6). Ο συνδυασμός των δύο παραμέτρων εκφράζει τον κίνδυνο για ενδοκαρδίτιδα και βάση αυτού εξάγεται η σύσταση για προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη. Έτσι σε επεμβάσεις ανώτερης αναπνευστικής ή πεπτικής οδού καθώς και σε επεμβάσεις κατώτερης πεπτικής ή ουρογεννητικής οδού με ορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας σε ασθενείς υψηλού ή μετρίου κινδύνου η προεγχειρητική χημειοπροφύλαξη έχει σαφή ένδειξη (Πίνακας 7). 

	ΠΙΝΑΚΑΣ 6 - Kατηγορίες για κίνδυνο ενδοκαρδίτιδας με βάση την επέμβαση.

	Επεμβάσεις ανώτερης αναπνευστικής ή πεπτικής οδού με ορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας
	Επεμβάσεις που παραβιάζουν το βλεννογόνο του στόματος, του οισοφάγου ή του εντέρου

Προφυλακτικός οδοντικός καθαρισμός με αναμενόμενη αιμορραγία

Εκτομή  οδόντων και εμφυτευμάτων

Περιοδοντική χειρουργική

Περιοδοντικοί χειρισμοί ή ενέσεις

Ενδοδοντική χειρουργική πέραν της κορυφής

Αρχική τοποθέτηση ορθοδοντικών ταινιών αλλά όχι στεφάνης

Αμυγδαλεκτομή – Εκτομή αδενοειδών εκβλαστήσεων

Βρογχοσκόπηση με άκαμπτο όργανο

Σκληροθεραπεία και διαστολή οισοφάγου

Χειρουργική χοληφόρων περιλαμβανομένης της ERCP

	Επεμβάσεις ανώτερης αναπνευστικής ή πεπτικής οδού με περιορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας
	Επανορθωτική οδοντιατρική

Τοπική αναισθησία που δεν περιλαμβάνει τους οδοντικούς συνδέσμους

Ενδο-αυλική ενδοδοντική

Αφαίρεση ραμμάτων

Προσαρμογή ορθοδοντικών συσκευών

Ενδοτραχειακή διασωλήνωση

Βρογχοσκόπηση με εύκαμπτο όργανο

Τυμπανοστομία

Δι-οισοφάγειος υπερηχοτομογραφία καρδιάς

Γαστροσκόπηση με ή χωρίς βιοψία

	Επεμβάσεις κατώτερης πεπτικής ή ουρογεννητικής οδού με ορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας
	Επεμβάσεις που παραβιάζουν το βλεννογόνο του εντέρου

Χειρουργική προστατικού αδένα 

Κυστεοσκόπηση

Διαστολή ουρήθρας

	Επεμβάσεις κατώτερης πεπτικής ή ουρογεννητικής οδού με περιορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας
	Διακολπική υστερεκτομία

Φυσιολογικός τοκετός 

Καισαρική τομή

Διαστολή και απόξεση μήτρας

Θεραπευτική έκτρωση

Απολίνωση ωαγωγών

Εισαγωγή και αφαίρεση ενδομητρικών συσκευών

Καθετηριασμός ουρήθρας


	ΠΙΝΑΚΑΣ 7 – Οδηγίες χορήγησης χημειοπροφύλαξης με βάση την επέμβαση και την πάθηση του ασθενούς

	Επεμβάσεις ανώτερης αναπνευστικής ή πεπτικής οδού με ορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας

 Σε ασθενείς υψηλού ή μετρίου κινδύνου
	Χωρίς αντένδειξη στη λήψη πενικιλλίνης

Per Os: Αμοξυκιλλίνη 2 gr 1 ώρα προ της επεμβάσεως

IV : Αμπικιλλίνη 2 gr ½ ώρα προ της επεμβάσεως

Σε αντένδειξη στη λήψη πενικιλλίνης

Per Os: Κλινδαμυκίνη 600 mg ή κεφαλεξίνη 2 gr ή κεφαδροξίλη 2 gr ή αζιθρομυκίνη 500 mg

              1 ώρα προ της επεμβάσεως

IV : Κλινδαμυκίνη 600 mg ή κεφαζολίνη 1 gr ½ ώρα προ της επεμβάσεως 

	Επεμβάσεις κατώτερης πεπτικής ή ουρογεννητικής οδού με ορισμένο κίνδυνο βακτηριαιμίας

Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου
	Χωρίς αντένδειξη στη λήψη πενικιλλίνης:

IV : Αμπικιλλίνη 2 gr και γενταμυκίνη1,5 mg/kg  ½ ώρα προ της επεμβάσεως


Και 6 ώρες μετά Αμοξυκιλλίνη 1 gr ΡΟ ή Αμπικιλλίνη 1 gr IV

Σε αντένδειξη στη λήψη πενικιλλίνης: 

Βανκομυκίνη 1 gr IV 1 ½ ώρα και γενταμυκίνη1,5 mg/kg  ½ ώρα προ της επεμβάσεων

	Σε ασθενείς μετρίου κινδύνου
	Per Os: Αμοξυκιλλίνη 2 gr 1 ώρα προ της επεμβάσεως

IV : Αμπικιλλίνη 2 gr ½ ώρα προ της επεμβάσεως

Σε αντένδειξη στη λήψη πενικιλλίνης

Βανκομυκίνη 1 gr IV 1 ½ ώρα

	Σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου
	Αντιμετώπιση όπως ο γενικός πληθυσμός 
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