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Diagnosi e trattamento
delle infezioni
intra-addominali complicate

Linee guida della Surgical Infection
Society e dell'Infectious Disease
Society of America

La Surgical Infection Society
(SIS) e I'Infectious Disease Society
of America (IDSA) hanno pubblicato
le linee guida per la diagnosi e il
trattamento delle infezioni intra-
addominali (ITA) complicate negli
adulti e nei bambini. Le linee guida
si articolano in una serie di consigli
(Solomkin JS, Mazuski JE, Bra-
dley JS, et al. Diagnosis and ma-
nagement of complicated intra-
abdominal infection in adults and
children: guidelines by the Surgi-
cal Infection Society and the In-
fectious Diseases Society of Ame-
rica. Clin Infect Dis 2010; 50: 133).

1) Procedure appropriate per la va-
lutazione iniziale dei pazienti con
sospetta IIA.

L’anamnesi, ’esame obiettivo e
alcuni esami di laboratorio consen-
tono di identificare la maggioranza
di questi pazienti. Qualora 'esame
obiettivo sia non attendibile, come
nei pazienti con ottundimento del
sensorio o con lesione del midollo
spinale o in caso di condizione di
immunodepressione, si deve so-
spettare ITA se sono presenti segni
di infezione di origine non determi-
nata. Non & necessario ricorrere a
tecniche per immagini quando so-
no presenti segni di peritonite dif-
fusa; in questi casi deve essere ese-
guito un intervento chirurgico. Tut-
tavia, nei pazienti adulti, qualora
non debba essere eseguita un’imme-
diata laparotomia, 'indagine di scel-
ta e la tomografia computerizzata
(TC) per determinare la presenza di
IIA e la sua origine.

2) Infusione di liquidi in caso
di sospetta ITA.

Deve essere eseguita rapida in-
fusione di liquidi al fine di pro-
muovere una stabilita fisiologica.

A cura di Giuliano Rossi

SURGICAL INFECTIONS

Nei pazienti con shock settico questa
terapia va immediatamente iniziata
quando ¢ identificata ipotensione.
Nei pazienti senza deplezione di vo-
lume l'infusione di liquidi dovrebbe
iniziare al primo sospetto di ITA.

3) Inizio di terapia antibiotica nel-
UIIA sospettata o confermata.

La terapia antibiotica va inizia-
ta alla diagnosi di ITIA o quando
un’ITA sia ritenuta probabile. Deve
essere iniziata quanto prima possi-
bile in caso di shock settico. In as-
senza di shock settico, la terapia an-
tibiotica dovrebbe essere iniziata
nel dipartimento di emergenza.

E necessario mantenere un “sod-
disfacente” livello di antibiotici nel
corso di controllo dell’origine del-
I'IIA, che peraltro puo rendere ne-
cessaria una aggiunta di antibiotici
anche prima del controllo stesso.

4) Procedure adeguate per ottenere
un efficace controllo dell’origine di
una IIA.

In quasi tutti i pazienti con ITA
€ necessario controllare l'origine
dell’infezione mediante drenaggio
di foci infettivi, controllo della con-
taminazione peritoneale in atto e
ripristino, per quanto possibile,
delle strutture anatomiche e delle
funzioni. Nei pazienti con peritoni-
te diffusa deve essere immediata-
mente eseguito intervento chirur-
gico d’'urgenza, pur continuando le
misure intese a ripristinare le fun-
zioni.

Quando possibile, il drenaggio
percutaneo di ascessi o di altre ben
localizzate raccolte di liquidi va pre-
ferito al drenaggio chirurgico.

Nei pazienti emodinamicamen-
te stabili, senza segni di insufficien-
za d’organo, va eseguito un inter-
vento di urgenza. L'intervento puo
essere ritardato fino a 24 ore se ¢ at-
tuata un’adeguata terapia antibio-
tica unitamente ad un attento con-
trollo clinico.

Nei pazienti con peritonite “gra-
ve” una ri-laparatomia non & consi-
gliabile in assenza di discontinuita
intestinale, perdita di tensione del-
le pareti addominali che ne impedi-
sce la chiusura, oppure di iperten-
sione intra-addominale.
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I pazienti, accuratamente sele-
zionati, con minime alterazioni fun-
zionali e ben circoscritti foci infettivi
(ad esempio: flegmone periappendi-
colare o pericolonico) possono essere
trattati con sola terapia antibiotica
senza procedura di controllo dell’ori-
gine dell'infezione, purché sia possi-
bile attuare uno “strettissimo” moni-
toraggio del decorso clinico.

5) Utilita dell’emocoltura e della co-
lorazione con Gram dei campioni
microbiologici.

L’emocoltura non fornisce ulte-
riori ragguagli clinici nei pazienti
con ITA acquisita in comunita e per-
tanto non e consigliata di routine in
questi casi.

Nei pazienti immunocompromes-
si o0 in condizioni cliniche tossiche
Iidentificazione di una batteriemia
puo essere utile nel determinare la
durata della terapia antibiotica.

Non ci sono prove che la colora-
zione con Gram abbia valore nelle
infezioni acquisite nella comunita,
mentre pud essere utile nelle infe-
zioni acquisite in strutture sanita-
rie.

Nei pazienti a basso rischio con
IIA acquisita nella comunita, gli
esami colturali di routine per aero-
bi e anaerobi sono facoltativi, ma
possono essere utili nel determinare
modificazioni epidemiologiche della
resistenza di microbi associati a
queste infezioni e nella guida al con-
trollo del trattamento antibiotico
orale.

In caso di resistenza agli anti-
biotici, in appendicite perforata o
altre ITA acquisite nella comunita,
sono utili esami colturali di routi-
ne con test della sensibilita agli an-
tibiotici. Gli esami colturali per
anaerobi non sono necessari nei pa-
zienti con IIA acquisita nella co-
munita qualora sia attuata una te-
rapia antibiotica efficace contro
queste specie.

Nei pazienti ad alto rischio deb-
bono essere eseguite di routine col-
ture dal sito di infezione, special-
mente in caso di precedente esposi-
zione ad antibiotici che puo aver fa-
vorito la comparsa di resistenza. K
necessario che i campioni prelevati
per esami microbiologici siano di
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sufficiente volume (almeno 1mlL, o
meglio piu, di liquido o di tessuto) e
vengano inviati al laboratorio con
mezzi adeguati. E anche necessario
inoltre eseguire esami colturali
specifici per Pseudomonas, Pro-
teus, Acinetobacter, Staphylococeus
aureus ed Enterobacteriacee, che so-
no specie piu frequentemente resi-
stenti agli antibiotici.

6) Terapia antibiotica nei pazienti
con IIA acquisita nella comunita e
di gravita da lieve a moderata.

SIS e IDSA ricordano che il trat-
tamento antibiotico empirico dovreb-
be essere efficace in questi pazienti,
soprattutto in caso di infezione da
anaerobi Gram-negativi e streptococ-
chi Gram-positivi. Nei casi di infezio-
ne da anaerobi localizzata al tenue
distale, all’appendice e al colon e in
caso di perforazione gastroentestina-
le prossimale o di ostruzione ileale o
ileo paralitico, deve essere eseguita
terapia antibiotica di copertura.

Nei pazienti adulti con ITA ac-
quisita nella comunita e di gravita
da lieve a moderata, SIS e IDSA con-
sigliano ticarcillina-clavulanato, ce-
foxitina, ertapenem, moxifloxacina,
tigeclina, da soli, oppure un’associa-
zione di metronidazolo con cefazoli-
na, cefuroxima, ceftriazone, cefota-
xima, levofloxacina o ciprofloxacina.
Questa terapia &, secondo SIS e ID-
SA, preferibile alla terapia specifica
anti-Pseudomonas. Non & consiglia-
bile ampicillina-sulbactam per I'alta
percentuale di resistenza di E. coli
acquisito nella comunita. Analoga-
mente non sono consigliabili cefote-
tan e clindamicina a motivo della
crescente prevalenza di resistenza
da parte del gruppo di Bacterioides
fragilis.

Negli adulti non & consigliato
l'uso di routine di aminoglicosidi.
Non sono necessarie in questi pa-
zienti “copertura” empirica verso
Echinococcus e terapia antimicotica
verso Candida.

In linea generale, nei casi piu
lievi viene sconsigliato I'uso di anti-
biotici: essi sono adeguati ai casi piu
gravi e alle infezioni contratte in
strutture sanitarie, a motivo di ri-
schio di effetti tossici e di sviluppo
di resistenza.
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Nei pazienti con ITA da lievi a
moderate, comprese diverticoliti e
varie forme di appendicite, che non
sono sottoposti a controllo dell’ori-
gine dell’infezione, & possibile un
trattamento antibiotico per via
orale.

7) Terapia antibiotica per IIA acqui-
sita nella comunita, di gravita ele-
vata.

In questi pazienti si consiglia
I'uso empirico di antibiotici a largo
spettro di attivita verso batteri
Gram-negativi: meropenem, imipe-
nem-cilastatina, doripenem, pipe-
racillina-tazobactam, ciprofloxaci-
na o levofloxacina associate a me-
tronidazolo, ceftazidima o cefepima
associate a metronidazolo.

I chinoloni non dovrebbero esse-
re usati contro E. coli resistenti ai
chinoloni, che sono divenuti piu fre-
quenti in alcune comunita, a meno
che sia dimostrata una sensibilita
verso E. coli superiore al 90%.
Urn’alternativa pud essere rappre-
sentata in questi casi dall’associa-
zione aztreonam pit metronidazo-
lo, aggiungendo pero un antibiotico
attivo verso cocchi Gram-positivi.

Non é consigliato I'uso di un
aminoglicoside in assenza di dimo-
strazione che il paziente alberghi
microrganismi resistenti che richie-
dano tale terapia.

Contro enterococchi & consiglia-
ta una terapia empirica con antibio-
tici attivi verso questa specie.

Non e consigliato 'uso di anti-
biotici attivi verso MRSA (Methicil-
lin Resistant Staphilococcus Au-
reus) o verso miceti in assenza di in-
fezione dovuta a questi microrgani-
smi. In tali pazienti la terapia anti-
biotica va effettuata secondo I'esito
degli esami colturali e delle prove di
sensibilita.

8) Terapia antibiotica dei pazienti
con IIA acquisita in strutture sani-
tarie, con particolare riguardo a
Candida, Enterococcus e MRSA.

La terapia va diretta secondo i
risultati degli esami microbiologici.
Per una copertura antibiotica empi-
rica possono essere necessari anti-
biotici a largo spettro attivi verso
aerobi Gram-negativi.

Clinical
[nfectious
Discases

Per quanto concerne la terapia
antibiotica antimicotica, SIS e IDSA
la consigliano nei pazienti con grave
infezione acquisita nella comunita o
in strutture sanitarie, qualora gli
esami colturali su campioni intra-
addominali dimostrino la presenza
di Candida. Nelle infezioni da C. al-
bicans e indicato il fluconazolo; in
caso di resistenza a questo antibio-
tico & consigliata un’echinocandina
(caspofungina, micafungina o ani-
dulafungina); nei pazienti in condi-
zioni molto gravi viene suggerita,
come terapia iniziale, un’echinocan-
dina al posto di un triazolo. L'amfo-
tericina B non é consigliata come te-
rapia iniziale, a causa della sua tos-
sicita. Nei neonati si deve iniziare
con una terapia antimicotica empi-
rica in caso di sospetta infezione da
Candida. Se viene isolata C. albi-
cans, e preferibile fluconazolo.

Per quanto riguarda la terapia
anti-enterococchi, questa e utile
quando sono isolati enterococchi in
pazienti con ITA associata a struttu-
re sanitarie. Un trattamento anti-
enterococchi empirico & consigliato,
in particolare, in caso di infezione
postoperatoria nei pazienti gia trat-
tati con cefalosporine o con altri an-
tibiotici selezionati per Enterococcus
Spp., nei soggetti immunocompro-
messi, in quelli con valvulpatie o con
protesi valvolari.

Analoga terapia empirica & da at-
tuare in ITA da Enterococcus faecium,
ricorrendo ad ampicillina e piperacil-
lina o tazobactam o vancomicina; in
caso di E. faecium vancomicina-resi-
stente questa terapia empirica non é
consigliata, a meno che esista un “al-
tissimo” rischio di infezione da que-
sto microrganismo, come nei riceven-
ti trapianto di fegato con IIA traente
origine delle vie biliari.

Nella terapia contro ceppi MRSA
viene raccomandata una copertura
antibiotica specifica nei pazienti con
ITA associata a strutture sanitarie
che risultino colonizzati da questi
ceppi. La vancomicina & da impiega-
re nel trattamento dei casi sospetti.

9) Diagnosi e terapia di colecistite e
colangite acute. In queste evenienze
lecografia e ritenuta la prima tecni-
ca per immagine da eseguire.
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SIS e IDSA consigliano:

— nella colecistite acuta di gravita
da media a moderata, acquisita
in comunita; cefazolina, cefuro-
xima o ceftriaxone;

— nella colecistite acuta acquisita
in comunita, negli anziani e nei
soggetti immunocompromessi,
in presenza di gravi disturbi
funzionali: imipenem-cilastati-
na, meropenem, doripenem, pi-
peracillina-tazobactam, ciproflo-
xacina, levofloxacina, cefepima,
in associazione con metronida-
zolo;

— nelle infezioni biliari associate a
strutture sanitarie, di qualsiasi
gravita: gli stessi antibiotici, ol-
tre vancomicina;

— antibiotici anti-anaerobi sono in-
dicati se sono presenti anasto-
mosi bilio-enteriche;

— nei pazienti sottoposti a coleci-
stectomia per colecistite acuta,
la terapia antibiotica va sospesa
per 24 ore, a meno che sia dimo-
strata un’infezione all’esterno
della parete della colecisti;

— nei pazienti con infezione bilia-
re acquisita in comunita non e
richiesta terapia anti-enterococ-
ci, perché non e dimostrata la
patogenicita di questi microbi in
tali situazioni; per contro, nei
pazienti immunocompromessi e
nei riceventi trapianto di fegato
linfezione da enterococchi puo
avere un ruolo importante e va
trattata.

10) Trattamento antibiotico nei pa-
zienti pediatrici con IIA.

L'uso routinario di antibiotici a
largo spettro non & indicato per tut-
ti i bambini con febbre e dolore ad-
dominale, pazienti nei quali vi & un
basso grado di sospetto di appendi-
cite complicata o di altre IIA.

La scelta dell’antibiotico nei
bambini con ITA complicata si basa
sulla valutazione dell’origine del-
I'infezione, della sua gravita e del-
I'innocuita dell’antibiotico.

Gli antibiotici a largo spettro
adeguati nella ITA complicata dei
bambini sono: aminoglicosidi, car-
bapenem, beta-lattamici associati a
inibitori delle beta-lattamasi, cefa-
losporine di ultima generazione (ce-
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Colecistite e colangite acute.
Antibiotici nelle infeziont intra-addominali

fotaxima, ceftriaxone, ceftazidima,
cefepima) con metronidazolo.

Nei bambini con gravi reazioni
ai beta-lattamici sono preferibili ci-
profloxacina pitt metronidazolo o un
aminoglicoside.

L’enterocolite necrotizzante del
neonato e trattata con infusione ve-
nosa di liquidi, di antibiotici a largo
spettro, eventualmente con antimi-
cotici e con decompressione. Se vi
sono segni di perforazione, & neces-
sario un intervento chirurgico con-
sistente in laparatomia o drenaggio
percutaneo.

11) Dosaggio degli antibiotici.

SIS e IDSA sottolineano la ne-
cessita di usare gli antibiotici alle
dosi ottimali per assicurare la mas-
sima efficacia e la minima tossicita,
riducendo la resistenza; a questo fi-
ne e utile valutare la massa magra
corporea e il volume dei liquidi ex-
tracellulari.

12) Uso di esami colturali per rego-
lare la terapia antibiotica

I pazienti con ITA acquisita in
comunita che si trovano a basso ri-
schio non richiedono modificazioni
del trattamento se la risposta clini-
ca e soddisfacente, anche in caso di
patogeni non sospettati e non trat-
tati.

I microbi identificati nelle emo-
colture debbono essere considerati
significativi se sono noti patogeni o
se sono presenti in 2 o pitt emocol-
ture, oppure se sono isolati in con-
centrazione alta o moderata da
campioni da drenaggio.

13) Durata del trattamento nelle in-
fezioni complicate intra-addominali.

Secondo SIS e IDSA, la terapia
antibiotica delle infezioni accertate
dovrebbe essere limitata a 4-7 gior-
ni, a meno che sia difficile effettua-
re un adeguato controllo dell’origi-
ne dell'infezione. Comunque una
piu lunga durata del trattamento
non e associata a migliore risultato.

In occasione di stomaco acuto o
di perforazione del digiuno prossi-
male, in assenza di terapia antiaci-
da o di neoplasia e quando il con-
trollo dell’origine dell’origine del-
I'infezione & ottenuto entro 24 ore, &

adeguata una terapia profilattica
per 24 ore diretta contro Gram po-
sitivi aerobici. In queste evenienze,
in presenza di un intervento chirur-
gico ritardato, di un tumore mali-
gno e di terapia antiacida, puo esse-
re eseguita una terapia antibiotica
diretta verso la flora mista intesti-
nale (ad esempio, nelle infezioni
complicate del colon).

Un trattamento antibiotico per
meno di 24 ore dovrebbe essere ese-
guito in caso di lesioni intestinali
dovute a trauma chiuso o iatrogene
che sono riparate entro 12 ore, o al-
tra contaminazione intraoperatoria
del campo operatorio da parte del
contenuto intestinale.

Un’appendicite acuta — senza se-
gni di perforazione, senza ascesso o
peritonite locale, richiede soltanto
una terapia profilattica con antibio-
tici a spettro limitato per meno di
24 ore. In caso di grave pancreatite
necrotizzante, non e consigliata pro-
filassi antibiotica prima della con-
ferma della diagnosi.

14) Pazienti in terapia orale o ex-
traospedaliera.

Negli adulti in guarigione da
IIA e “accettabile” il completamen-
to della terapia antibiotica, quando
lalimentazione orale & tollerata e
gli esami non dimostrano resisten-
za antibiotica. Se gli esami identifi-
cano microrganismi sensibili sol-
tanto a terapia endovenosa, questa
puo essere eseguita fuori dell’ospe-
dale.

Nei bambini il trattamento anti-
biotico parenterale fuori dell’ospe-
dale puo essere preso in considera-
zione quando non vi & probabilita di
ricorrere a procedure di drenaggio,
pur persistendo sintomi di infiam-
mazione intra-addominale in atto,
mentre la febbre & in diminuzione, il
dolore & controllato e il paziente tol-
lera liquidi per os e pud camminare.

Nei bambini in terapia a dosaggi
decrescenti sono opportuni esami
colturali in occasione di drenaggio,
al fine di consentire 1'uso di antibio-
tici a spettro quanto pitu possibile li-
mitato associati a terapia orale.

Se i microrganismi isolati sono
sensibili, la scelta cade su cefalo-
sporine di seconda o terza genera-
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Appendicite

zione associate a metronidazolo o
amoxicillina-clavulanato. Per il
trattamento di infezioni da Pseudo-
monas, Enterobacter, Serratia e Ci-
trobacter possono essere usati i fluo-
rochinoloni con aggiunta di metro-
nidazolo.

15) In caso di sospetto insuccesso
della terapia.

Debbono essere eseguiti adegua-
ti esami qualora i pazienti presenti-
no persistente quadro clinico di ITA
dopo 4-7 giorni di terapia; a questo
fine SIS e IDSA consigliano TC o
ecografia. Deve essere proseguito il
trattamento antibiotico. E inoltre
necessario ricercare eventuale ori-
gine extra-addominale dell’infezio-
ne o una causa non infettiva, qualo-
ra il paziente non tragga beneficio
dalla terapia antibiotica selettiva.

In queste condizioni debbono es-
sere eseguiti esami culturali per ae-
robi e anaerobi.

16) Appendicite.

SIS e IDSA ricordano che non
esistono reperti clinici inequivoci che
identifichino i pazienti con appendi-
cite. Nei casi sospetti e consigliabile
una TC dell’addome con contrasto
endovenoso, ma non orale o rettale.
Nelle donne in eta fertile debbono es-
sere eseguite prove di gravidanza
prima della TC; in quelle nel primo
trimestre di gravidanza debbono es-
sere eseguite ecografia o risonanza
magnetica nucleare. Se questi esami
non chiariscono l'etiologia, si puo
prendere in considerazione una la-
paroscopia o una TC limitata.

Le tecniche per immagine, pre-
feribilmente TC, vanno eseguite
nei bambini, in particolare se sotto
i 3 anni, quando la diagnosi non &
certa.
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Nei pazienti con risultati nega-
tivi o incerti per sospetta appendi-
cite con le tecniche per immagine, &
consigliato un controllo dopo 24 ore
per accertarsi della risoluzione del
quadro clinico, tenendo presente
che il rischio di risultati falsamente
negativi, anche se basso, & pur sem-
pre misurabile.

La terapia antibiotica e indicata
per tutti i pazienti con diagnosi di
appendicite. Questa terapia com-
prende antibiotici contro microrga-
nismi aerobi Gram negativi e anae-
robi e va iniziata insieme ad ade-
guato trattamento del dolore e anti-
piretico. Nei casi sospetti la terapia
deve durare almeno 3 giorni, fino a
che il quadro clinico si risolva o si
possa porre una diagnosi definitiva.

Nell’appendicite acuta, non per-
forata, 'intervento chirurgico va ese-
guito quanto prima possibile. Sono
accettabili sia 'appendicectomia per
via aperta che per via laparoscopica.

Il trattamento non chirurgico in
pazienti selezionati con appendicite
acuta non perforata pud essere pre-
so in considerazione se vi & un mar-
cato miglioramento clinico entro 24
ore di terapia antibiotica. In caso di
appendicite perforata, I'intervento &
urgente anche al fine di accertare
Porigine dell’infezione.

I pazienti con ascesso periap-
pendicolare ben circoscritto possono
essere trattati con drenaggio percu-
taneo o con drenaggio chirurgico.

In alcuni pazienti selezionati che
si presentano molti giorni dopo un
processo infiammatorio e hanno un
flemmone periappendicolare o un
piccolo ascesso non trattabile con
drenaggio percutaneo, si possono ri-
tardare le procedure per il controllo
dell’origine dell’infezione; essi vanno
trattati con antibiotici e attentamen-
te controllati, in maniera analoga ai
pazienti con diverticolite.

Vi sono controversie sulla neces-
sita di appendicectomia dopo dre-
naggio percutaneo.

Secondo SIS e IDSA, vi sono tut-
tora alcune aree che richiedono ul-
teriori studi.

— Ruolo delle prove di routine di
sensibilita agli antibiotici e loro
rilevanza epidemiologica e nello
studio dei microrganismi multi-
resistenti.

— Valutazione degli effetti di un ri-
tardo nell’esecuzione di un’ap-
pendicectomia.

— Definizione di adeguata durata
della terapia antimicrobica e
delle conseguenze di una terapia
prolungata.

— Studio degli antibiotici efficaci
per via orale e conseguenza del-
la terapia antibiotica per via ora-
le sull’incidenza di microrgani-
smi resistenti. SIS e IDSA ricor-
dano che la durata della terapia
antibiotica dipende in larga mi-
sura da un adeguato controllo
dell’origine dell'infezione.

— Decorso clinico ed esito dei pa-
zienti ad alto rischio, soprattutto
nelle ITA associate a strutture sa-
nitarie.

— Studio dell'infettivita dei diversi
microrganismi e dell'impatto del
trattamento empirico.

— Valutazione critica dell’ipotesi
secondo la quale una terapia an-
timicrobica a largo spettro sia
utile ai pazienti con ITA.

— Studio della durata adeguata
della terapia antibiotica nelle in-
fezioni postoperatorie.

— Studio della farmacocinetica de-
gli antibiotici usati nei pazienti
con sepsi in gravi condizioni. SIS
e IDSA ritengono necessaria la
valutazione dell’adeguatezza
delle istruzioni contenute nelle
confezioni dei farmaci.



