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ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ ΚΑΙ ΟΞΕΙΑ ΚΟΙΛΙΑ
Δρ. Αντώνιος Στ. Μυστακίδης
Αναπληρωτής Διευθυντής Τμήματος Γενικής Χειρουργικής ΠΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία»

Τα αίτια της οξείας κοιλίας, εξ αρχής ή κατά την εξέλιξή της, συνεπάγονται την εμπλοκή του παράγοντα «μικρόβια», με τελικό αποτέλεσμα την δευτεροπαθή μικροβιακή περιτονίτιδα.

Σκοπός της χορήγησης αντιβιοτικών είναι να προφυλαχθεί το χειρουργικό τραύμα  και να βοηθήσουν τις αμυντικές δυνάμεις του ασθενούς στην αντιμετώπιση της ήδη υπάρχουσας λοίμωξης της περιτοναϊκής κοιλότητας, μειώνοντας το μικροβιακό φορτίο στην εστία της.
Εδώ πρέπει να τονισθεί ότι τα αντιβιοτικά δεν αντικαθιστούν την σωστή χειρουργική αντιμετώπιση. Η αφαίρεση της εστίας της νόσου και η σχολαστική πλύση της περιτοναϊκής κοιλότητας έχουν πρωταρχική σημασία.

Από πού προέρχονται οι εισβολείς-μικρόβια; Πηγή τους είναι η μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου. Είναι γνωστό ότι 1 γραμμάριο κοπράνων περιέχει 10¹² (ένα τρις) μικρόβια, εκ των οποίων το 99% είναι αναερόβια. Έχουν απομονωθεί περί τα 500 είδη μικροβίων. Επί περιπτώσεων διαφυγής εντερικού περιεχομένου επιβιώνει και αποτελεί το αίτιο της επακόλουθης λοίμωξης, μικρός μόνον αριθμός τους, 2-3 είδη αεροβίων (Gram αρνητικά όπως το κολοβακτηρίδιο και τα κολοβακτηριοειδή) και μέχρι 9 είδη αναεροβίων (όπως το Bacteroides). Εναντίον  αυτών των μικροβίων πρέπει να στραφούν τα αντιβιοτικά που πρόκειται να χορηγηθούν.
ΠΙΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ;
Στην παρουσίαση αυτή δεν γίνεται λεπτομερής αναφορά στο ούτως ή άλλως πολύ μεγάλο κεφάλαιο των αντιβιοτικών, παρά μόνον σ’ εκείνα που συνήθως χρησιμοποιούνται στην αρχική θεραπεία, καθώς και στις γενικές κατευθυντήριες γραμμές, που συνεπάγεται η χρήση τους. 
Σχεδόν όλα τα αντιβιοτικά και όλοι οι πιθανοί συνδυασμοί τους έχουν κατά καιρούς προταθεί για την αντιμετώπιση των ενδοκοιλιακών λοιμώξεων. Βασικός στόχος είναι η επιλογή ενός σχήματος που να καλύπτει επαρκώς τα αερόβια Gram αρνητικά και τα αναερόβια μικρόβια. Δεν είναι εύκολο να συγκριθούν τα διάφορα σχήματα μεταξύ τους, γιατί η καλή έκβαση εξαρτάται κυρίως από τους σωστούς εγχειρητικούς χειρισμούς και λιγότερο απ’ αυτά. Αυτονόητη είναι η προσπάθεια να επιλέγονται τα πλέον αποτελεσματικά και τα λιγότερο τοξικά.

Πρόταση της Εταιρείας Χειρουργικών Λοιμώξεων των ΗΠΑ, με λίγες προσθήκες έκτοτε :

        ΗΠΙΑ ΕΩΣ ΜΕΤΡΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗ                                 ΒΑΡΕΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗ
(Βακτηρίδια προερχόμενα από την κοινότητα)         (Νοσοκομειακά ή Ανθεκτικά στελέχη)

Κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς                                        Κεφεπίμη+Αντιαναερόβια

Αμπικιλλίνη-Σουλβακτάμη                                        Πιπερασιλλίνη-Ταζοβακτάμη 

Τικαρσιλλίνη-Κλαβουλανικό οξύ                              Ιμιπενέμη-Σιλαστίνη  

Αζτρεονάμη-Κλινδαμυκίνη                                        Μεροπενέμη

                                                                                    Αμινογλυκοσίδες+Αντιαναερόβια

                                                                                    3ης γενιάς Κεφαλοσπορίνες ή

                                                                                    Αζτρεονάμη+αντιαναερόβια

Θεωρούμε ότι ένα βακτηρίδιο προέρχεται από την κοινότητα εάν ο ασθενής έρχεται από το σπίτι του ή εάν η λοίμωξη αναπτύχθηκε εντός των τριών πρώτων ημερών της νοσηλείας του.

Η Κεφοξιτίνη ανήκει στις κεφαλοσπορίνες 2ης γενιάς και χρησιμοποιείται τόσο για προφύλαξη όσο και για θεραπεία, καθώς έχει αντίσταση σε ορισμένες β-λακταμάσες και καλύπτει πολλά Gram αρνητικά και αρκετά αναερόβια στελέχη.

Οι Κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς καλύπτουν πολύ καλύτερα τους Gram αρνητικούς μικροοργανισμούς, εις τρόπον ώστε να ανταγωνίζονται τις αμινογλυκοσίδες. Ιδιαίτερα η Κεφταζιδίμη έχει εξαιρετική δράση κατά της Pseudomonas aeruginosa. Η δράση τους κατά των αναερόβιων στελεχών είναι αμελητέα, γι’ αυτό και συνδυάζονται με ένα από τα αντιαναερόβια αντιβιοτικά.
Η Κεφεπίμη είναι κεφαλοσπορίνη 4ης γενιάς. Η δράση της κατά των Gram αρνητικών είναι καλύτερη εκείνης των κεφαλοσπορινών 3ης γενιάς, ενώ είναι ανθεκτική στις β-λακταμάσες. Δεν είναι δραστική κατά των αναεροβίων.

Οι Πενικιλλίνες διευρυσμένου φάσματος χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με έναν αναστολέα των β-λακταμασών, προκειμένου να αντιμετωπισθεί το κύριο μειονέκτημά τους, που είναι η υδρόλυσή τους από τις β-λακταμάσες.

Η Αζτρεονάμη, που ανήκει στις Μονοβακτάμες, δρα μόνον κατά των Gram αρνητικών, γι’ αυτό και συνδυάζεται με την Κλινδαμυκίνη. Χορηγείται ασφαλώς επί αλλεργίας στα β-λακταμικά αντιβιοτικά.
Οι Καρβαπενέμες έχουν ευρύτατο αντιμικροβιακό φάσμα, καλύπτοντας τόσο τα Gram θετικά και αρνητικά αερόβια, όσο και τα αναερόβια μικρόβια. Για αύξηση του χρόνου ημισείας ζωής και πρόληψη της νεφροτοξικής της δράσης, η Ιμιπενέμη συνδυάζεται με την Σιλαστίνη, που αναστέλλει τον μεταβολισμό της στούς νεφρούς.
Οι Αμινογλυκοσίδες έχουν εξαιρετική δράση κατά των Gram αρνητικών μικροβίων, γι’ αυτό και επί μακρόν χρησιμοποιήθηκαν κατά των σοβαρών Gram αρνητικών λοιμώξεων. Έχουν συνέργεια με τα β-λακταμικά αντιβιοτικά κατά των ψευδομοναδικών, των εντεροκοκκικών και σταφυλοκοκκικών λοιμώξεων. Είναι νεφροτοξικά και ωτοτοξικά φάρμακα, γι’ αυτό και πρέπει να παρακολουθούνται συνεχώς τα επίπεδά τους στο αίμα.
Αντιαναερόβια αντιβιοτικά. Το παλαιότερο απ’ αυτά είναι η Χλωραμφενικόλη, που έχει εγκαταλειφθεί λόγω της μυελοτοξικής δράσης της. Η Κλινδαμυκίνη δρα εξαιρετικά  κατά των πλείστων αναεροβίων αλλά και κατά των Gram θετικών αεροβίων. Η δράση της είναι βακτηριοστατική. Η Μετρονιδαζόλη έχει την πληρέστερη δράση κατά των αναεροβίων παθογόνων. Δράση κατά των αναεροβίων έχουν επίσης, εκτός των Καρβαπενεμών, η Κεφοξιτίνη και οι συνδυασμοί Τικαρσιλλίνης-Κλαβουλανικού οξέος και Πιπερασιλλίνης-Ταζοβακτάμης.
Οι Κινολόνες έχουν εξαιρετικά ευρεία δράση κατά των Gram αρνητικών αεροβίων. Η χρήση τους ενδείκνυται επί αλλεργίας στις β-λακτάμες καθώς και επί νεφρικής ανεπάρκειας. Χορηγούνται μαζί με αντιαναερόβια.
Τα Γλυκοπεπτίδια Βανκομυκίνη και Τεϊκοπλανίνη έχουν δράση εναντίον σχεδόν όλων των Gram θετικών κόκκων, συμπεριλαμβανομένων των ανθεκτικών στη Μεθικιλλίνη σταφυλοκόκκων, εναντίον του Clostridium difficile και των πλείστων στελεχών Clostridium και εναντίον αρκετών στελεχών Εντεροκόκκου. 
ΕΙΝΑΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗ Η ΛΗΨΗ ΥΛΙΚΟΥ ΓΙΑ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ;
Υπάρχει η άποψη ότι κατά την αρχική επέμβαση η αποστολή υλικού στο μικροβιολογικό εργαστήριο για καλλιέργεια και ευαισθησία δεν είναι απαραίτητη, διότι όπως υποστηρίζεται, το φάσμα των απομονούμενων μικροβίων είναι σχεδόν σταθερό και επομένως εκείνο που απαιτείται είναι, εκτός από την σωστή χειρουργική επέμβαση, η επαρκής κάλυψη με αντιβιοτικά των αεροβίων Gram αρνητικών και των αναεροβίων μικροβίων. Επιπλέον οι υποστηρικτές της άποψης αυτής ισχυρίζονται ότι τα αποτελέσματα των αρχικών καλλιεργειών συχνά δεν αναζητούνται, ενώ αν χρειασθεί αλλαγή του χορηγούμενου σχήματος η χρησιμότητά τους είναι περιορισμένη γιατί τότε το μικροβιακό αίτιο έχει ήδη αλλάξει. Περιορισμένης έκτασης περιτονίτις σε κατά τ’ άλλα υγιείς ασθενείς, που έρχονται από το σπίτι τους, δεν δικαιολογεί το κόστος λήψης καλλιεργειών. 
Πότε όμως χρειάζεται η λήψη καλλιεργειών; Εάν κατά την αρχική επέμβαση διαπιστωθεί ότι πρόκειται περί βαριάς λοίμωξης, που πιθανόν οφείλεται σε νοσοκομειακά ή ανθεκτικά στελέχη, η λήψη καλλιεργειών επιβάλλεται, διότι η πιθανότητα επιμένουσας περιτονίτιδας και επομένως αλλαγής του σχήματος είναι σημαντική. Παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών σε εξασθενημένους ασθενείς, που ίσως λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, δημιουργούν συνθήκες ανάπτυξης λοιμώξεων από στελέχη Εντερόκοκκου, από ανθεκτικά στελέχη Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter και Staphylococcus epidernidis. Η παρουσία των μικροοργανισμών αυτών σηματοδοτεί την επιμένουσα διάχυτο περιτονίτιδα, που ονομάσθηκε και τριτοπαθής περιτονίτις, καθώς είναι επακόλουθο αποτυχημένης προσπάθειας θεραπείας της δευτεροπαθούς περιτονίτιδας. Είναι προφανές ότι στις περιπτώσεις αυτές η αντιμετώπιση των «δύσκολων» αυτών μικροοργανισμών θα στηριχθεί αποκλειστικά στα αποτελέσματα καλλιεργειών, που είναι απαραίτητες.
Οι μύκητες, με κύριο εκπρόσωπο την Candida, είναι ένα άλλο αίτιο τριτοπαθούς περιτονίτιδας. Στελέχη Candida υπάρχουν στην εντερική χλωρίδα σε μικρούς αριθμούς. Εάν δημιουργηθούν συνθήκες υπερανάπτυξής της, όπως κατά την παρατεταμένη λήψη αντιβιοτικών, αποκτά λοιμογόνο δυνατότητα και μπορεί να προκληθεί συστηματική λοίμωξη από Candida, που έχει θνητότητα μεγαλύτερη του 50%. Η Αμφοτερικίνη Β και η Φλουκοναζόλη χορηγούνται για την αντιμετώπισή της.
ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ Ή ΘΕΡΑΠΕΙΑ;
Ο χειρουργός κατά τη χειρουργική επέμβαση πρέπει να κρίνει, αν πρόκειται για απλή μόλυνση ή για εγκατεστημένη λοίμωξη της περιτοναϊκής κοιλότητας.

Η προφύλαξη έχει σκοπό να προφυλάξει τους υγιείς ιστούς, που θα έρθουν σε επαφή με τους παθογόνους μικροοργανισμούς από πιθανή λοίμωξη. Για να επιτευχθεί αυτό θα πρέπει τα χορηγούμενα αντιβιοτικά να κυκλοφορούν σε επαρκείς ιστικές συγκεντρώσεις τη στιγμή της μόλυνσης. Εάν πρόκειται περί απλής μόλυνσης της περιτοναϊκής κοιλότητας, ιδιαίτερα εάν η πάσχουσα εστία αφαιρεθεί, αρκεί η προφύλαξη με μία προεγχειρητική δόση ή με περιεγχειρητική αγωγή για 12 έως 24 ώρες.
Εάν όμως η περιτονίτις έχει ήδη εγκατασταθεί, όπως π.χ. συμβαίνει όταν υπάρχει ελεύθερο πύον ή ψευδομεμβράνες στην περιτοναϊκή κοιλότητα, απαιτείται πλήρης θεραπευτική αγωγή.

ΠΟΣΟ ΔΙΑΡΚΕΙ Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ;
Η μέση διάρκεια της θεραπείας είναι περίπου 5-7 μέρες. Αυτό όμως δεν μπορεί να είναι απόλυτο, γιατί ίσως επιφέρει την πρόωρη διακοπή της και την υποτροπή της λοίμωξης.

Θεωρείται ότι, εάν ο ασθενής είναι απύρετος για 48 ώρες, έχει φυσιολογικά λευκά αιμοσφαίρια, με κάτω του 73% πολυμορφοπύρηνα και κάτω του 3% άωρες μορφές αυτών, ο κίνδυνος υποτροπής της λοίμωξης είναι αμελητέος. Σε μερικές περιπτώσεις, αν και η λοίμωξη έχει εκριζωθεί, τα λευκά αιμοσφαίρια δεν επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα. Στις περιπτώσεις αυτές, εφ’ όσον ο ασθενής είναι απύρετος και δεν ανευρίσκονται νέες εστίες λοίμωξης, τα αντιβιοτικά διακόπτονται και ο ασθενής τίθεται υπό στενή παρακολούθηση.

Οι ασθενείς πρέπει να εξετάζονται καθημερινά ή και συχνότερα. Εάν η λοίμωξη δεν υποχωρεί στο αναμενόμενο διάστημα, το τελευταίο που πρέπει να σκεφθούμε είναι η αλλαγή των αντιβιοτικών. Ενδεχόμενα που πρέπει να ληφθούν υπ’ όψιν είναι :
1. Μη επαρκής αρχική επέμβαση.
2. Επαρκής αρχική επέμβαση, αλλά εμφάνιση κάποιας επιπλοκής.

3. Εμφάνιση επιμόλυνσης σε άλλη θέση.

4. Ανεπαρκής δόση αντιβιοτικών, και τέλος

5. Αλλαγή αντιβιοτικών.
Προσοχή βέβαια απαιτεί και η ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας, καθώς και του ισοζυγίου ύδατος-ηλεκτρολυτών και της διατροφής.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΙΚΑ :
Ο καλύτερος τρόπος αντιμετώπισης της μικροβιακής περιτονίτιδας είναι μέσω πρώιμης και επιθετικής χειρουργικής επέμβασης, συνοδευόμενης από βραχείας διάρκειας σχήματα ισχυρών αντιβιοτικών και από μέτρα γενικής υποστήριξης του ασθενούς. 
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ
1.  Η αντιμετώπιση της μικροβιακής αιτιολογίας περιτονίτιδας στηρίζεται κυρίως :  
       Α. Στην επιλογή του κατάλληλου αντιβιοτικού 
    Β. Στη σωστή χειρουργική επέμβαση
    Γ. Στη σχολαστική ρύθμιση του ισοζύγιου ύδατος-ηλεκτρολυτών
2.Η λήψη υλικού για καλλιέργεια επί περιτονίτιδας είναι απαραίτητη : 

       Α. Όταν πρόκειται περί βαριάς λοίμωξης
    Β. Όταν η λοίμωξη πιθανόν οφείλεται σε νοσοκομειακά ή ανθεκτικά μικρόβια 
    Γ. Και στις δύο περιπτώσεις
3. Η αντιβίοση διακόπτεται ασφαλώς όταν :
          Α. Ο ασθενής είναι απύρετος                                                                                 

    Β. Τα λευκά αιμοσφαίρια είναι φυσιολογικά
    Γ. Τα πολυμορφοπύρηνα είναι κάτω του 73%

    Δ. Όταν συντρέχουν όλα τα παραπάνω
4. Εάν η περιτονίτιδα δεν υποχωρεί :

    A. Πρώτα αλλάζουμε τα χορηγούμενα αντιβιοτικά

    Β. Χειρουργείται ξανά ο άρρωστος

    Γ. Επανεκτιμάται ο άρρωστος και σαν τελευταίο μέτρο αλλάζουμε τα αντιβιοτικά
