ΜΟΝΑΔΑ ΕΝΤΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΕΝΔΟΚΟΙΛΙΑΚΗ ΛΟΙΜΩΞΗ 
ΜΟΥΛΟΥΔΗ ΕΛΕΝΗ, ΔΙΕΥΘΥΝΤΡΙΑ ΜΕΘ ΓΠΝ ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ

Οι ενδοκοιλιακές λοιμώξεις ίσως αποτελούν σήμερα μία από τις σοβαρότερες επιπλοκές στους χειρουργικούς ασθενείς. Η ανάπτυξη πολιτικής για την ορθή χρήση των αντιβιοτικών θεωρείται αναγκαία, ιδιαίτερα τώρα που είναι περιορισμένη η σύνθεση νέων αντιβιοτικών, αποτελεσματικών έναντι πολυανθεκτικών μικροβίων. Η σοβαρή σήψη και το σηπτικό σοκ αποτελούν τεράστιο πρόβλημα στο χώρο της υγείας, αφορώντας εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως και με θνητότητα τουλάχιστον 25%. Το 2008 δημοσιεύθηκαν οι νέες διεθνώς αποδεκτές κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση της σοβαρής σήψης και του σηπτικού  σοκ. Πρέπει όμως να επισημανθεί, ότι οι κατευθυντήριες οδηγίες δεν αντικαθιστούν το κλινικό κριτήριο και η αντιμετώπιση κάθε ασθενή πρέπει να εξατομικεύεται. 
Για τη διάγνωση του συνδρόμου συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης, της σήψης, της σοβαρής σήψης και του σηπτικού σοκ χρησιμοποιούνται οι ορισμοί όπως διατυπώθηκαν από το Surviving Sepsis Campaign (πίνακας 1).
Η αντιμετώπιση της σοβαρής σήψης και του σηπτικού σοκ αναφέρεται στην:

1. αρχική αναζωογόνηση

2. αιμοδυναμική υποστήριξη και στην

3. υποστηρικτική θεραπεία 

1. ΑΡΧΙΚΗ ΑΝΑΖΩΟΓΟΝΗΣΗ

Χρησιμοποιούνται τα σύμβολα • όταν συνιστάται, ° όταν προτείνεται και στην παρένθεση ο βαθμός τεκμηρίωσης βάσει του συστήματος GRADE.

1α. Αρχική αναζωογόνηση (τις 6 πρώτες ώρες)
•  Άμεση έναρξη αναζωογόνησης σε κάθε ασθενή με υπόταση ή με γαλακτικό ορού >4

   mmol/L, άμεση μεταφορά σε ΜΕΘ (1C)

• Στόχοι αναζωογόνησης (1C)

   Κεντρική Φλεβική Πίεση (ΚΦΠ) 8-12 mmHg
   Μέση Αρτηριακή Πίεση (ΜΑΠ) ≥65 mmHg
   Διούρηση ≥0,5 mL/kg/hour
   Κορεσμός φλεβικού αίματος άνω κοίλης ≥70%, και μικτού φλεβικού ≥65%

° Αν ο κορεσμός του φλεβικού αίματος δεν επιτυγχάνεται (2C)
   Σκέψη για χορήγηση περισσοτέρων υγρών

   Μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών (RBC) ώστε αιματοκρίτης ≥30% ή/και

   Έναρξη δοβουταμίνης (δόση έως 20γ/kg/min)

Η ΚΦΠ πρέπει να διατηρείται σε επίπεδα υψηλότερα (12-15 mmHg) σε περιπτώσεις μηχανικού αερισμού, υψηλής ενδοκοιλιακής πίεσης ή διαστολικής δυσλειτουργίας της καρδιάς.
1β. Διάγνωση
•  Λήψη απαραίτητων καλλιεργειών πριν την έναρξη αντιμικροβιακής αγωγής, χωρίς όμως 

   σημαντική καθυστέρηση (1C)

   Λήψη 2 τουλάχιστον αιμοκαλλιεργειών ως εξής:

   Μία τουλάχιστον αιμοκαλλιέργεια από περιφερική παρακέντηση και

   Μία αιμοκαλλιέργεια από κάθε ενδαγγειακό καθετήρα, που είναι τοποθετημένος >48 
   ώρες

   Καλλιέργειες από άλλες θέσεις, αναλόγως των κλινικών ενδείξεων

 • Εάν είναι ασφαλές, απεικονιστικός έλεγχος για πιθανή εστία λοίμωξης. Παρακλίνιος
   έλεγχος, όπως με υπερήχους,  είναι χρήσιμος σε αυτές τις συνθήκες (1C)

Είναι σημαντικό οι καλλιέργειες να είναι ποσοτικές ή ημιποσοτικές. Δείκτες φλεγμονής όπως η προκαλσιτονίνη, αν και χρήσιμοι δεν είναι ειδικοί.

1γ. Αντιβιοτική θεραπεία
• Έναρξη ενδοφλέβιας αντιβίωσης όσον το δυνατόν γρηγορότερα και πάντα μέσα στην
   πρώτη ώρα της διάγνωσης της σοβαρής σήψης (1D) ή του σηπτικού σοκ (1B)

• Ευρέως φάσματος αντιβιοτικά έναντι πιθανών μικροβίων/μυκήτων και με καλή
  διεισδυτικότητα στην πιθανή εστία λοίμωξης (1B)

• Καθημερινή επανεκτίμηση αντιβιοτικής αγωγής για βελτίωση αποτελεσματικότητας, 
  πρόληψη αντοχής, αποφυγή τοξικότητας και ελάττωσης του κόστους (1C)

° Συνδιασμός αντιβιοτικών για ψευδομοναδικές λοιμώξεις (2D)

° Συνδιασμός αντιβιοτικών σε ουδετεροπενικούς ασθενείς (2D)

° Χορήγηση συνδιασμού αντιβιοτικών ≤3-5 μέρες και αποκλιμάκωση αναλόγως
   ενδείξεων(2D)

 • Διάρκεια θεραπείας 7-10 μέρες, σε ενδοκοιλιακές λοιμώξεις επί κλινικής βελτίωσης 4-7

   μέρες, περισσότερες σε αργή ανταπόκριση ή σε μυκητιασικές λοιμώξεις ή σε 
   ανοσοανεπάρκειες, όπως ουδετεροπενία (1D)

• Διακοπή αντιβιοτικών αν η αιτία δεν είναι λοιμώδης (1D)

   Όσον αφορά την επιλογή μονοθεραπείας ή συνδυαστικής αντιμικροβιακής αγωγής, έχει δειχθεί με μελέτες υψηλής τεκμηρίωσης ότι είναι ίσης αποτελεσματικότητας (σύσταση για χορήγηση καπβαπενεμών, κεφαλοσπορινών ως μονοθεραπεία). Συνδυασμός προτείνεται σε λοιμώξεις από Pseudomonas ανεξάρτητα ευαισθησιών και σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία. Στους ασθενείς που νοσηλεύονται σε κρίσιμη κατάσταση, υπάρχει ελάχιστος χρόνος καθυστέρησης γιατί ένα λάθος μπορεί να κοστίσει τη ζωή τους.  Η  έναρξη της ενδοφλέβιας χορήγησης αντιβιοτικών στη ΜΕΘ, πρέπει να αρχίζει την πρώτη ώρα της σοβαρής σήψης . Η έγκαιρη έναρξη ελαττώνει θεαματικά την θνητότητα. Έχει βρεθεί ότι χορήγηση κατάλληλης αγωγής που άρχισε το πρώτο 24ωρο της σήψης, υποτετραπλασιάζει την θνητότητα.

   Η ακατάλληλη ή ανεπαρκής αντιμικροβιακή θεραπεία χαρακτηρίζεται από ένα ή περισσότερα από:

· Αναποτελεσματική εμπειρική θεραπεία

· Λάθος επιλογή, δόση, διάρκεια

· Επιλογή αντιβιοτικού στο οποίο το παθογόνο είναι ανθεκτικό. 
   Η συχνότητα ακατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας ανέρχεται σε 17% για λοιμώξεις κοινότητας, 34% για νοσοκομειακές λοιμώξεις και 45% για νοσοκομειακές λοιμώξεις που επιπλέκουν λοίμωξη κοινότητας.

   Οι συνέπειες της ακατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας είναι η αύξηση της θνητότητας και της νοσηρότητας, η παράταση του χρόνου νοσηλείας και του οφειλόμενου σ’ αυτήν κόστος, καθώς και η αύξηση της ανθεκτικότητας των παθογόνων στα αντιβιοτικά. Η θνητότητα διπλασιάζεται αν χορηγηθεί ακατάλληλη αγωγή.

Η κρίσιμη πρώτη επιλογή αντιβιοτικής αγωγής εξαρτάται από την εστία λοίμωξης, τα πιθανά παθογόνα της εστίας και από παράγοντες κινδύνου πολυανθεκτικών παθογόνων όπως:

-λήψη αντιβιοτικών κατά τις τελευταίες 90 ημέρες, 

-νοσοκομειακή νοσηλεία που διαρκεί περισσότερο από 5 ημέρες

-ανοσοκαταστολή 

-διάρκεια μηχανικού αερισμού και

-επιδημιολογία αντοχής στη συγκεκριμένη ΜΕΘ
Ασθενείς που χειρουργήθηκαν για καρκίνο συμπαγούς οργάνου ή του πεπτικού σωλήνα , χωρίς ακτινοθεραπεία ή αντινεοπλασματική χημειοθεραπεία, δεν πρέπει να θεωρούνται εξ ορισμού ανοσοκατεσταλμένοι.

   Ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι η προηγούμενη χορήγηση αντιμικροβιακής θεραπείας, που 5πλασιάζει την πιθανότητα να αναπτύξει ο ασθενής λοίμωξη στη ΜΕΘ και μάλιστα από πολυανθεκτικά στελέχη. Εδώ, πρέπει να τονιστεί ιδιαίτερα ότι η περιεγχειρητική αντιμικροβιακή χημειοπροφύλαξη σκοπεύει μόνο στην πρόληψη της λοίμωξης του χειρουργικού τραύματος και δεν πρέπει να διαρκεί περισσότερο από 24 ώρες.  

    Προδιαθεσικοί παράγοντες για εμφάνιση μετεγχειρητικής ενδοκοιλιακής λοίμωξης θεωρούνται: η ηλικία >60 ετών, το επείγον χειρουργείο, οι προυπάρχουσες παθήσεις και το άρρεν φύλο.
   Περιορισμός της χρήσης αντιβιοτικών γίνεται ανάλογα με τα αποτελέσματα των καλλιεργειών. Στον πίνακα 2  δίνεται αλγόριθμος προσέγγισης στην αντιμετώπιση της ενδοκοιλιακής λοίμωξης.

   Η αποκλιμάκωση αγωγής αφορά στην διακοπή αντιβιοτικών και τον περιορισμό του αντιμικροβιακού φάσματος μετά τη λήψη των αποτελεσμάτων των καλλιεργειών.


1δ. Αναγνώριση και έλεγχος εστίας λοίμωξης

• Η ειδική ανατομική εστία της λοίμωξης πρέπει να εντοπιστεί όσο το δυνατόν
  γρηγορότερα (όπως διάχυτη περιτονίτιδα, χολαγγεїίτιδα) (1C) και εντός 6 ωρών από την 
  έναρξη της σοβαρής σήψης και του σηπτικού σοκ (1B)

• Εκτίμηση αν απαιτούνται άλλοι χειρισμοί, όπως παροχέτευση αποστήματος (1C)

• Άμεση αντιμετώπιση, μετά την επιτυχή αρχική αναζωογόνηση(1C) (εξαίρεση: η
   επιμολυσμένη παγκρεατική νέκρωση, όπου η χειρουργική αντιμετώπιση είναι καλύτερα 
  να καθυστερήσει) (2B)

• Για έλεγχο εστίας επιλογή χειρισμού με την μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα και τις 
  λιγότερες επιπλοκές (όπως διαδερμική παρά χειρουργική παροχέτευση αποστήματος) 
  (1D)
• Απομάκρυνση ενδαγγειακών καθετήρων αν θεωρούνται δυνητικά μολυσμένοι (1C)

2. ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΗ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ-ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

2α. Χορήγηση υγρών

• Χορήγηση κρυσταλλοειδών ή κολλοειδών (1B)

• Στόχος Κεντρική Φλεβική Πίεση (ΚΦΠ) ≥8 mmHg (≥12 mmHg σε μηχανικά
  αεριζόμενους ασθενείς) (1C)

• Χρήση επιθετικής στρατηγικής χορήγησης υγρών αν υπάρχει αιμοδυναμική βελτίωση 
  (1D)
• Χορήγηση 1000 mL κρυσταλλοειδούς ή 300-500 mL κολλοειδούς σε 30 λεπτά. 
  Μεγαλύτερη και γρηγορότερη χορήγηση μπορεί να απαιτηθεί αν υπάρχουν ενδείξεις 
  ιστικής υποάρδευσης (1D)
• Ο ρυθμός χορήγησης πρέπει να ελαττωθεί αν οι πιέσεις πλήρωσης της καρδιάς 
  αυξάνονται και δεν υπάρχει περαιτέρω αιμοδυναμική βελτίωση (1D)


Η μελέτη SAFE έδειξε ότι η χορήγηση λευκωματίνης είναι ασφαλής και ισάξιας αποτελεσματικότητας με τα κρυσταλλοειδή. Προηγούμενες μετα-αναλύσεις δεν ανέδειξαν διαφορές μεταξύ χορήγησης κολλοειδών ή κρυσταλλοειδών. Αν και η χορήγηση παραγόντων υδροξυαμύλιου πιθανόν να αυξάνουν τον κίνδυνο οξείας νεφρικής ανεπάρκειας σε ασθενείς με σήψη, η ποικιλομορφία των αποτελεσμάτων απέκλεισε τεκμηριωμένη σύσταση. Τα κρυσταλλοειδή είναι φτηνότερα, ενέχουν όμως αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικού οιδήματος γιατί απαιτούν πολύ περισσότερο όγκο για την επίτευξη του ίδιου αποτελέσματος με τα κολλοειδή. 

2β. Αγγεισυσπαστικά

• Διατήρηση Μέσης Αρτηριακής Πίεσης (ΜΑΠ) ≥65 mmHg (1C) 

• Αγγειοσυσπαστικό πρώτης επιλογής η νοραδρεναλίνη και η ντοπαμίνη (1C)
° Η αδρεναλίνη, η φαινυλεφρίνη, ή η βασοπρεσσίνη δεν πρέπει να χορηγούνται σαν 
   αγγεοσυσπαστικά πρώτης επιλογής στο σηπτικό σοκ (2C)   

° Χρήση αδρεναλίνης σαν επόμενη επιλογή σε σηπτικό σοκ όπου η αρτηριακή πίεση δεν
  ανταποκρίνεται στη χορήγηση νοραδρεναλίνης ή ντοπαμίνης (2Β)

• Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται η ντοπαμίνη για προστασία της νεφρικής  λειτουργίας
  (1A)

• Σε ασθενείς που λαμβάνουν αγγειοσυσπαστικά, πρέπει να τοποθετείται ενδοαρτηριακός 
  καθετήρας μέτρησης ΑΠ όταν αυτό είναι εφικτό (1D)


Στο σηπτικό σοκ η αυτορρύθμιση του τόνου των αγγείων μπορεί να έχει χαθεί και η ιστική άρδευση να εξαρτάται ευθέως ανάλογα από την πίεση. Έτσι, η χορήγηση αγγειοσυσπαστικών μπορεί να απαιτηθεί για διατήρηση επαρκούς άρδευσης των ιστών. Η ντοπαμίνη προκαλεί περισσότερη ταχυκαρδία και αρρυθμίες σε σχέση με τη νοραδρεναλίνη και πιθανόν επιτείνει την ανοσοκαταστολή. Σε πρόσφατη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη φάνηκε ότι η χορήγηση μικρής δόσης βασοπρεσσίνης έναντι της νοραδρεναλίνης, δεν βελτιώνει τη επιβίωση.
2γ. Ινότροπα

• Χρήση δοβουταμίνης σε ασθενείς με καρδιακή δυσλειτουργία (αύξηση πιέσεων
   πλήρωσης της καρδιάς και χαμηλή καρδιακή παροχή) (1C)
• Δεν πρέπει να αυξάνεται ο καρδιακός δείκτης σε υπερφυσιολογικά επίπεδα (1Β)


Ο σηπτικός ασθενής που παραμένει υποτασικός μετά την ανάταξη με υγρά μπορεί να έχει χαμηλή, φυσιολογική ή υψηλή καρδιακή παροχή. Έτσι η χρήση ινοτροπου/αγγειοσυσπαστικού παράγοντα, όπως η νοραδρεναλίνη ή η ντοπαμίνη, συνιστώνται όταν δεν μετράται η καρδιακή παροχή. 

2δ. Στεροειδή
° Χρήση ενδοφλέβιας υδροκορτιζόνης σε ενήλικες ασθενείς σε σηπτικό σοκ όταν η
   υπόταση επιμένει παρά την ανάταξη με επαρκή υγρά και την χρήση αγγειοσυσπαστικών 
  (2C)
° Δοκιμασία διέγερσης με ACTH δεν κρίνεται απαραίτητη για την εντόπιση των ασθενών 
   με σηπτικό σοκ που θα λάβουν υδροκορτιζόνη (2B)
° Η υδροκορτιζόνη είναι προτιμώτερη από τη δεξαμεθαζόνη (2B)
° Η φθοριοϋδροκορτιζόνη μπορεί να συμπεριληφθεί προαιρετικά (2C)
° Η θεραπεία με στεροειδή μπορεί να αποσυρθεί, αν δεν απαιτούνται πλέον
   αγγειοσυσπαστικά (2D)
• Η δόση υδροκορτιζόνης πρέπει να είναι ≤300 mg/24ωρο (1A)

• Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται κορτικοστεροειδή για θεραπεία σήψης αν δεν υπάρχει 
  σοκ, εκτός αν υπάρχουν ενδείξεις ιστορικού αδρενεργικής ανεπάρκειας (1D)


2ε. Ενεργοποιημένη ανθρώπινη πρωτείνη C (rhAPC)      
° Χρήση rhAPC σε ενήλικες ασθενείς με σήψη που οδηγεί σε δυσλειτουργία οργάνων με
   μεγάλο κλινικό κίνδυνο θανάτου (APACHE II ≥25 ή σύνδρομο δυσλειτουργίας 
   πολλαπλών οργάνων) αν δεν υπάρχουν αντενδείξεις (2B, 2C για μετεγχειρητικούς
   ασθενείς)

• Ενήλικες ασθενείς με σοβαρή σήψη και χαμηλό κίνδυνο θανάτου (APACHE II <20 ή
  δυσλειτουργία ενός οργάνου) δεν πρέπει να λαμβάνουν rhAPC (1A)

3. ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

3α. Χορήγηση παραγώγων αίματος

• Χορήγηση συμπυκνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων όταν η αιμοσφαιρίνη ελαττωθεί <7 
  g/dL, με στόχο η αιμοσφαιρίνη να διατηρείται μεταξύ 7-9 g/dL στους ενήλικες (1B).
  Πιθανόν απαιτούνται υψηλότερα επίπεδα σε ειδικές καταστάσεις (μυοκαρδιακή ισχαιμία,
  σοβαρή υποξία, οξεία αιμορραγία, κυανωτική καρδιακή νόσος ή γαλακτική οξέωση) 
° Η ερυθροποιητίνη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε αναιμία σχετιζόμενη με σήψη.
  Μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε άλλες ειδικές καταστάσεις όπως νεφρική ανεπάρκεια (2B)

° Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα για διόρθωση 
  εργαστηριακών δεδομένων εκτός αν συνυπάρχει αιμορραγία ή πρόκειται να γίνει
  προγραμματισμένη επεμβατική παρέμβαση (2D)

• Δεν απαιτείται θεραπεία με αντιθρομβίνη (1B)

° Χορήγηση αιμοπεταλλίων όταν (2D)

  είναι <5000/mm3 ανεξαρτήτως αιμορραγίας

  είναι 5000-30000/mm3 και υπάρχει αυξημένος κίνδυνος αιμορραγίας

  τιμές > 50000/mm3 απαιτούνται για χειρουργείο ή επεμβατική παρέμβαση

3β. Μηχανικός αερισμός σε ασθενείς με οξεία βλάβη πνεύμονα/σύνδρομο
     οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ALI/ARDS) οφειλόμενο σε σήψη

• Στόχος αναπνεόμενος όγκος 6mL/kg ιδανικού βάρους σώματος σε ασθενείς με ALI/ARDS 

  (1B)

• Στόχος αρχική στατική πίεση (PPlateau)) ≤30 cm H2O (1C)

• Επιτρέπεται η υπερκαπνία με στόχο την ελάττωση του αναπνεόμενου όγκου και της 
  στατικής πίεσης (όχι σε ασθενείς με προυπάρχουσα εξεσημασμένη μεταβολική οξέωση
  και πλήρης αντένδειξη σε ασθενείς με ενδοκρανιακή υπέρταση) (1C)

• Απαιτείται θετική τελικοεκπνευστική πίεση (PEEP) για αποφυγή σύμπτυξης των
   κυψελίδων στο τέλος της εκπνοής (1C)

° Χρήση πρηνούς θέσης σε ασθενείς που αερίζονται με μεγάλη συγκέντρωση

  εισπνεομένου οξυγόνου (FiO2) ή πολύ υψηλή στατική πίεση,προνοώντας για τους 
  πιθανούς κινδύνους από την αλλαγή θέσης (2C)

• Διατήρηση των μηχανικά αεριζόμενων ασθενών σε ημικαθεστηκυία θέση (450), εκτός αν
  αντενδείκνυται, οπότε τίθενται μεταξύ 30-450 (1C)

° Μη επεμβατικός μηχανικός αερισμός χρησιμοποιείται σε περιορισμένο αριθμό ασθενών
  με μέτρια έως σοβαρή υποξαιμική αναπνευστική ανεπάρκεια. Οι ασθενείς πρέπει να είναι 
  αιμοδυναμικά σταθεροί, να νιώθουν άνετα, να είναι εύκολα αφυπνίσιμοι, ικανοί να 
  προστατεύουν/καθαρίζουν τον αεραγωγό τους και να αναμένεται σύντομη βελτίωσή
  τους (2B)

• Χρήση πρωτοκόλλου απογαλακτισμού και δοκιμασίας αυτόματου αερισμού  για εκτίμηση
   της δυνατότητας διακοπής του μηχανικού αερισμού (1A)
• Δεν απαιτείται η χρήση καθετήρα μέτρησης της πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας για 
  έλεγχο ρουτίνας σε ασθενείς με ALI/ARDS (1A)

• Στρατηγική συντηρητικής χορήγησης υγρών σε ασθενείς με  ALI που δεν εμφανίζουν
   στοιχεία ιστικής υποάρδευσης (1C)

3γ. Καταστολή, αναλγησία και μυοχάλαση

• Χρήση πρωτοκόλλων καταστολής σε βαρέως πάσχοντες μηχανικά αεριζόμενους ασθενείς
   (1B)
• Χρήση κατασταλτικών παραγόντων είτε σαν εφάπαξ χορήγηση είτε σε συνεχή
   ενδοφλέβια χορήγηση, με στόχο επίτευξη προκαθορισμένου επιπέδου καταστολής 
  (βάσει κλίμακας), με δυνατότητα καθημερινής ελάττωσης ή διακοπής τους για επίτευξη
  αφύπνισης. Επαναπροσδιορισμός των δόσεων, αν κριθεί αναγκαίο (1B)

• Αποφυγή χορήγησης μυοχάλασης αν αυτό είναι δυνατόν. Έλεγχος του βαθμού 
  μυοχάλασης με δοκιμασία train-of-four, όταν χρησιμοποιείται συνεχής χορήγηση 
  μυοχαλαρωτικών (1B) 

3δ. Έλεγχος γλυκόζης

• Χρήση ενδοφλέβιας ινσουλίνης για έλεγχο της υπεργλυκαιμίας σε ασθενείς με σοβαρή
   σήψη (ακολουθεί την σταθεροποίηση στη ΜΕΘ) (1B)
• Προσπάθεια διατήρησης επιπέδων γλυκόζης <150 mg/dL χρησιμοποιώντας εγγεκριμένα
   πρωτόκολλα χορήγησης ινσουλίνης (1C)

• Πρόνοια για χορήγηση γλυκόζης και έλεγχος τιμών γλυκόζης ανά 1-2 ώρες (ανά 4 ώρες
  όταν ο ασθενής σταθεροποιηθεί) σε ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια ινσουλίνη (1C)

• Προσοχή στις τιμές γλυκόζης, ιδιαίτερα τις χαμηλές γιατί η μέτρηση γλυκόζης 
  επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως ο τύπος και το μοντέλο της συσκευής που 
  χρησιμοποιείται και ο αιματοκρίτης του ασθενή (1B)


Πρόσφατα, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η εντατική ινσουλινοθεραπεία με στόχο την ευγλυκαιμία σε ασθενείς με σοβαρή σήψη οδηγεί σε 4πλασιασμό των επεισοδίων υπογλυκαιμίας, χωρίς να βελτιώνει την επιβίωση.
3ε. Θεραπείες υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας

° Η διακεκομμένη αιμοδιάλυση και  η συνεχής φλεβο-φλεβική αιμοδιαδιήθηση
   συνιστώνται εξ ίσου (2B)

° Η συνεχής φλεβο-φλεβική αιμοδιαδιήθηση καθιστά ευκολότερη την  αντιμετώπιση των 
  αιμοδυναμικά ασταθών ασθενών (2D)

3στ. Θεραπεία με διττανθρακικά

• Δεν απαιτείται η χορήγηση διττανθρακικών με σκοπό τη αιμοδυναμική βελτίωση ή την 
  ελάττωση των αγγειοσυσπαστικών που απαιτούνται όταν θεραπεύεται οξυαιμία 
  οφειλόμενη σε παραγωγή γαλακτικών με pH ≥7,15 (1Β)

3ζ. Προφύλαξη της εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης

• Χρήση χαμηλών δόσεων κλασικής ηπαρίνης ή ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους, εκτός
   αν αντενδείκνυται (όπως σε μεγάλη θρομβοπενία, σε ενεργό αιμορραγία και σε
   πρόσφατη ενδοκρανιακή αιμορραγία) (1Α)

• Χρήση μηχανικών μέσων προφύλαξης, αν υπάρχουν αντενδείξεις για ηπαρίνη (1Α)

° Χρήση συνδιασμού φαρμακευτικής και μηχανικής προφύλαξης σε ασθενείς υψηλού
   κινδύνου για ανάπτυξη φλεβικής θρόμβωσης (2C)

° Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου είναι προτιμώτερη η χρήση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού 
  βάρους παρά κλασικής ηπαρίνης (2C)

3η. Προφύλαξη από έλκος οφειλόμενο σε στρες

• Χρήση H2-αποκλειστών (1A) ή σουλκραφάτης (1B): πρέπει να σταθμίζεται η προφύλαξη 
  από αιμορραγία από το ανώτερο γαστρεντερικό με τον κίνδυνο ανάπτυξης πνευμονίας, 
  λόγω απώλειας της γαστρικής οξύτητας και του  λειτουργικού φραγμού για τον 
  αποικισμό του στομάχου

3θ. Αποκλιμάκωση φροντίδας

• Πρέπει να συζητείται το πλάνο αντιμετώπισης με τον ασθενή και τους συγγενείς του, να 
  περιγράφονται οι πιθανές εκβάσεις και να υπάρχουν ρεαλιστικές προσδοκίες (1D)  
  Οι σοβαρές ενδοκοιλιακές λοιμώξεις αφορούν κύρια τους χειρουργικούς ασθενείς στη ΜΕΘ. Οι συνιστώμενες επιλογές εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής, βάσει των συστάσεων και οδηγιών της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικών Λοιμώξεων και της Ε’ Χειρουργικής Κλινικής ΑΠΘ (2006), των οδηγιών IDSA (2010) και κυρίως των οδηγιών WSES (2011) στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς παρουσιάζονται στους πίνακες 3, 4, 5.
   Η χορήγηση αντιμυκητιασικής αγωγής εμπειρικά (όχι όμως αμφοτερικίνης), αφορά σε ασθενείς υψηλού κινδύνου με:

· πολλαπλές εστίες απομόνωσης,
· ανοσοκαταστολή, 
· χρήση ευρέως φάσματος αντιβιοτικών, 
· ρήξη ακεραιότητας φραγμών (όπως σε παραμελημένες διατρήσεις ΓΕΣ, 
      σε διαφυγές από αναστομώσεις), 
· λήψη ολικής παρεντερικής διατροφής . 
   Γενικά, το 78% των μυκητιακών λοιμώξεων στη ΜΕΘ, προκαλούνται από στελέχη Candida και σπανιότερα από άλλα στελέχη, όπως Aspergillus. Οι εχινοκανδίνες είναι το αντιμυκητιακό  εκλογής στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Όλοι οι ασθενείς που εμφανίζουν καντινταιμία πρέπει να λάβουν αντιμυκητιασική αγωγή σύμφωνα με τις IDSA  κατευθυντήριες οδηγίες  καντιντίασης (2009).
   Από χρόνο σε χρόνο, παρατηρείται σημαντική αύξηση της ανθεκτικότητας. Βάσει επιδημιολογικών στοιχείων αντοχής στις ελληνικές ΜΕΘ προτείνεται:
· ΟΧΙ κινολόνες, κεφαλοσπορίνες γ’ και δ’ γενιάς σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου

· ΟΧΙ κεφαλοσπορίνες σε Enterobacter sp

· Πιπερακιλλίνη/ταζομπακτάμη το ισχυρότερο αντιψευδομοναδικό

· Κολιστίνη σε πολυανθεκτικό Acinetobacter

· Καρβαπενέμη σε Klebsiella sp και Enterobacter sp

· Καρβαπενέμη σε παθογόνα που παράγουν ESBL
· ± κάλυψη για S.aureus
   Στη ΜΕΘ του ΓΠΝ Ιπποκράτειο Θεσσαλονίκης, σε προοπτική μελέτη ενός έτους από τους 170 χειρουργικούς ασθενείς που νοσηλεύτηκαν περισσότερο από 48 ώρες, το 23,5% εμφάνισε λοίμωξη, με συχνότερη τη μικροβιαιμία (53,5%). Η 2η σε συχνότητα λοίμωξη ήταν η σχετιζόμενη με τον αναπνευστήρα πνευμονία (20,2%), ενώ ακολούθησαν οι ουρολοιμώξεις (10,1%) και οι ενδοκοιλιακές λοιμώξεις (5,7%). Η θνητότητα των ασθενών που εμφάνισαν λοίμωξη ήταν 25%.

   Στο σχεδιασμό πολιτικής χρήσης αντιβιοτικών λαμβάνεται σημαντικά υπόψη και το κόστος. Μόνο το 4-15% του επιπλέον κόστους αποδίδεται στα αντιβιοτικά.
   Η συνεχώς αυξανόμενη απομόνωση πολυανθεκτικών στελεχών στις ΜΕΘ, προκαλεί μεγάλη δυσκολία στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων. Για βελτιστοποίηση της έκβασης πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όλοι οι παράγοντες του πίνακα 6.
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Πίνακας 1. Ορισμοί σήψης, σοβαρής σήψης και σηπτικού σοκ
Ως σήψη ορίζεται μία επιβεβαιωμένη ή πιθανή λοίμωξη με ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω:

Γενικοί δείκτες 


Πυρετός (εσωτερική θερμοκρασία >38,3ο C)


Υποθερμία (εσωτερική θερμοκρασία <36ο C)


Καρδιακή συχνότητα >90/λεπτό ή >2 SD πάνω από τη φυσιολογική συχνότητα

         Ταχύπνοια


Διαταραχές επιπέδου συνείδησης


Σημαντικό οίδημα ή θετικό ισοζύγιο υγρών (>20 mL/kg σε 24 ώρες)


Υπεργλυκαιμία (γλυκόζη ορού >120 mg/dL) σε απουσία διαβήτη

Δείκτες φλεγμονής


Λευκοκυττάρωση (WBC >12000/μL)


Λευκοπενία (WBC <4000/μL)


Φυσιολογικός αριθμός WBC με >10% άωρες μορφές


C-αντιδρώσα πρωτεῒνη ορού (CRP) >2 SD πάνω από τη φυσιολογική τιμή


Προκαλσιτονίνη ορού >2 SD πάνω από τη φυσιολογική τιμή

Ως σοβαρή σήψη ορίζεται η σήψη με σημεία δυσλειτουργίας οργάνων, υποάρδευσης ή υπότασης

Δείκτες δυσλειτουργίας οργάνων


Αρτηριακή υποξυγοναιμία (PaO2/FiO2 <300)


Οξέως εμφανιζόμενη ολιγουρία (διούρηση <0,5 mL/kg/ώρα για 2 τουλάχιστον ώρες)


Κρεατινίνη ορού >2 mg/dL

Διαταραχές πηκτικότητας (INR >1,5 ή aPTT >60 secs)


Θρομβοπενία (PLT <100.000/μL)


Υπερχολερυθριναιμία (ολική χολερυθρίνη ορού >2 mg/dL)

Δείκτες υποάρδευσης


Γαλακτικό ορού >2mmol/L
Αιμοδυναμικοί δείκτες


Αρτηριακή υπόταση (ΣΑΠ <90 mmHg, ΜΑΠ <65 mmHg, ή πτώση ΣΑΠ >40 mmHg)

Ως σηπτικό σοκ ορίζεται η οξεία κυκλοφορική ανεπάρκεια που δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλη αιτία (ΣΑΠ <90 mmHg, ΜΑΠ <65 mmHg, ή πτώση ΣΑΠ >40 mmHg από τιμή αναφοράς παρά την επαρκή ανάταξη με όγκο) 

Πίνακας 2. Αλγόριθμος προσέγγισης στην αντιμετώπιση της ενδοκοιλιακής λοίμωξης και στη χρήση των αντιβιοτικών  στους χειρουργικούς ασθενείς στη ΜΕΘ

Κλινική υποψία ενδοκοιλιακής λοίμωξης


Λήψη καλλιεργειών και  άμεση έναρξη κατάλληλης εμπειρικής θεραπείας βάσει παραγόντων κινδύνου και τοπικής επιδημιολογίας

Επανεκτίμηση σε 48-72 ώρες με βάσει κλινικά και μικροβιολογικά δεδομένα 


Κλινική βελτίωση

          ΝΑΙ                                                                    ΟΧΙ 





Πίνακας 4. Οδηγίες θεραπευτικής προσέγγισης νοσοκομειακής ενδοκοιλιακής λοίμωξης 

 Ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες (2006) 

(Ελληνική Εταιρεία Χειρουργικών λοιμώξεων και Ε΄Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ)  

SIS/IDSA κατευθυντήριες οδηγίες (2010) 
Μονοθεραπεία

Πιπερασιλλίνη/ταζομπακτάμη ή

Ιμιπενέμη/σιλαστατίνη ή

Μεροπενέμη ή Δοριπενέμη

± Κολιστίνη ή αμινογλυκοσίδη (ή Τυγεκλίνη?)

Συνδυασμός

Κεφαλοσπορίνη γ΄ή δ΄γενιάς+μετρονιδαζόλη

Αζδρεονάμη+μετρονιδαζόλη 

± Αντισταφυλοκοκκικό

± Αντιμυκητιακό (Φλουκοναζόλη ή εχινοκανδίνη)
Πίνακας 5. Οδηγίες θεραπευτικής προσέγγισης ενδοκοιλιακής λοίμωξης σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς (WSES consensus conference: Guidelines 2011) 

Κοινότητας (πλην χοληφόρων)

Πιπερασιλλίνη/ταζομπακτάμη (ΌΧΙ ESBL) 

Ιμιπενέμη ή Μεροπενέμη ή Δοριπενέμη (ESBL)

± Αντιμυκητιακό (Φλουκοναζόλη)
Λοίμωξη χοληφόρων

Πιπερασιλλίνη/ταζομπακτάμη (ΌΧΙ ESBL) 

Πιπερασιλλίνη (ESBL)+Τιγεκυκλίνη

± Αντιμυκητιακό (Φλουκοναζόλη)
Νοσοκομειακή

Πιπερασιλλίνη+Τιγεκυκλίνη+ εχινοκανδίνη ή

Ιμιπενέμη, Μεροπενέμη, Δοριπενέμη+

Αντισταφυλοκοκκικό+εχινοκανδίνη

 Πίνακας 6. Παράγοντες που επηρεάζουν την έκβαση του χειρουργικού ασθενή με ενδοκοιλιακή λοίμωξη στη ΜΕΘ
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Διερεύνηση (CT, ECHO)


για ακατάλληλη θεραπεία,


για επιπλοκές 


(απόστημα, εμπύημα)


για μη λοιμώδη διάγνωση

















Αποκλιμάκωση αγωγής


βάσει μικροβιολογικών δεδομένων και επανεκτίμηση στις 4-7 μέρες


(±διακοπή θεραπείας)











Λοιμώξεις


μέτριου κινδύνου








Λοιμώξεις


υψηλού κινδύνου








Μονοθεραπεία


Τικαρσιλλίνη/κλαβουλονικό οξύ ή Κεφοξιτίμη ή ερταπενέμη ή μοξιφλοξασίνη ή τιγεκυκλίνη





Συνδυασμός


Κεφαλοσπορίνη β΄γενιάς ή Λεβοφλοξασίνη ή Σιπροφλοξασίνη ή


Αζδρεονάμη


+μετρονιδαζόλη








Μονοθεραπεία


Ιμιπενέμη ή Μεροπενέμη ή Δοριπενέμη 


Πιπερασιλλίνη/ταζομπακτάμη








Συνδυασμός


Κεφαλ. γ΄/δ’ γενιάς ή


Αζδρεονάμη ή Σιπροφλοξασίνη


+μετρονιδαζόλη











Πίνακας 3. Οδηγίες θεραπευτικής προσέγγισης επιπεπλεγμένης ενδοκοιλιακής λοίμωξης 


 Ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες (2006) 


(Ελληνική Εταιρεία Χειρουργικών λοιμώξεων και Ε΄Χειρουργική Κλινική ΑΠΘ)  


SIS/IDSA κατευθυντήριες οδηγίες (2010) 



































Άμεση χειρουργική αντιμετώπιση














φαρμακοκινητική








τοξικότητα





άμυνα ξενιστού





λοίμωξη





αντοχή





φαρμακοδυναμική





Σωστό φάρμακο


+


σωστή δόση





ΞΕΝΙΣΤΗΣ











ΜΙΚΡΟΒΙΟ





ΦΑΡΜΑΚΟ








