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Abstract

Preoperative antibiotic treatment reduces the incidence of
surgical infections. In this work we present the results from
an open trial of Ultra Short Therm Prophylaxis (LUSTP), ba-
sed on a single intravenous administration of ceftriaxone,
versus prophylaxis with standard antibiotics in children un-
dergoing appendicectomy for non complicated appendici-
tis. Compared with control treatment, USTP was associa-
ted with a lower incidence of surgical wound infections and
a reduction of hospital stay; besides, allergic phenomena
were less frequent and easily brought under control.

Introduzione

L'efficacia del trattamento antibiotico preoperatorio nel ri-
durre l'incidenza delle infezioni in chirurgia & gia nota in let-
teratura da molti anni {1). Negli ultimi tre decenni la profilas-
si antibiotica preoperatoria & diventata pratica clinica quoti-
diana, comportando una netta riduzione delle infezioni po-
stoperatorie; si & assistito, inoltre, all’adozione da parte di
numerose strutture sanitarie di protocolli inerenti alla scelta
del farmaco e alle modalita di somministrazione spesso de-
rivati dalle linee guida internazionali (2).

Nonostante cio vi & a tutt'oggi una notevole variabilita nell’at-
tuazione della profilassi (3) e sono ancora riportati numerosi
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Riassunto

La profilassi antibiotica preoperatoria riduce l'incidenza di in-
fezioni chirurgiche. In questo lavoro vengono presentati i ri-
sultati di uno studio in aperto sulla Ultra Short Term Prophy-
faxis (USTP), con unica somministrazione endovenosa di cef-
triaxone, comparati a quelli dell’antibioticoprofilassi stan-
dard proseguita per 5 giorni, in bambini sottoposti a inter-
vento per appendicite acuta non complicata. Rispetto al trat-
tamento standard, la USTP determina una minore incidenza
di infezioni della ferita e di reazioni allergiche, e una riduzio-
ne della durata del ricovero e dei costi.

casi di uso inappropriato della stessa (4). | motivi alla base di
questi problemi sono in parte da far risalire al mutato scena-
rio entro cui opera il chirurgo oggi: tecniche chirurgiche sem-
pre piu innovative, modifiche dell'ecologia batterica ospeda-
liera, aumento delle resistenze batteriche soprattutto a carico
dello Staphylococcus aureus e modificazione della “popola-
zione” chirurgica (sensibile aumento degli anziani, degli im-
munodepressi e dei soggetti a rischio che vengono ugual-
mente sottoposti a intervento). Va inoltre ricordato che il chi-
rurgo spesso opera in condizioni “non ottimali” e che pud
pertanto sentire I'esigenza di una copertura antibiotica pit
ampia (la durata della degenza preoperatoria puo, ad esem-
pio, essere superiore a due giorni, con una possibile modifi-
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cazione della flora batterica individuale (5) e conseguente
maggior rischio di infezioni sostenute da Pseudomonas,
Staphylococcus aureus ed Enterobatteri).

La decisione se adottare 0 meno un'antibioticoprofilassi
short term e quale farmaco scegliere deve tener conto di al-
cuni importanti fattori: il tipo di intervento (secondo la ormai
classica suddivisione in 4 classi di rischio dipendenti dal gra-
do di contaminazione (Tab.l} {6), la durata dell'intervento, la
presenza di cateteri efo drenaggi, lo stato nutrizionale & im-
munitario del paziente, [a presenza di eventuali patologie
concomitanti {insufficienza epatica efo renale} e |'ecologia
batterica del reparto entro cui si opera.

Nella maggior parte delle procedure chirurgiche la durata della
profilassi antibiotica dovrebbe essere pari o inferiore a 24 ore.
La copertura antibiotica dovrebbe essere fornita almeno per il
tempo che intercorre tra l'incisione cutanea e la sutura. In alcu-
ni studi (2,3) la Ultra Short Term Prophylaxis (USTP), che con-
siste in un‘unica somministrazione parenterale di una moleco-
la attiva prima dell'intervento chirurgico, sembra essere effica-
ce quanto la Short Term Prophylaxis (STP), che prevede la som-
ministrazione del farmaco in due tempi, a distanza di 8-12 ore.
L'utilizzo di un farmaco con uno spettro pill ampio rispetto a
cefazolina o metronidazolo & ancora oggetto di discussione, e
potrebbe essere raccomandabile in caso di interventi chirurgi-
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gastroenteriche, urogenitali e orofaringee

contaminazione -

urina infetta. Flogosi acuta nella sede dell’intervento
Classe 4

Tabella I, Classificazione degli interventi secondo le classi di rischio di infezione (da: Page C.P. 1993; mod.).

Interventi puliti. Non traumatismi tissutali, senza processi infiammatori, senza drenaggi. Senza accesso alle vie respiratorie,

Interventi pulito-contaminati. Con accesso alle vie respiratorie, gastroenteriche, urogenitali e orofaringee, ma senza significativa

Interventi contaminati. Ferite traumatiche. Apertura di visceri cavi con contaminazione batterica significativa, Spandimento di bile o

Interventi infetti. Ferita traumatica con presenza di tessuto devitalizzato, corpi estranei 0 abbondante contaminazione fecale. Raccolta
purulenta nella sede dell'incisione
[ e

ci "a rischio” {soggetti con ridotta risposta immunitaria o in
condizioni “non ottimali”, come in caso di degenza preopera-
toria > 48 ore, o con durata dell'intervento superiore allo stan-
dard...), in cui & piu probabile I'insorgenza di un‘infezione bat-
terica da Gram-negativi multiresistenti {Escherichia coli, Kleb-
siella spp., Proteus, Bacteroides fragilis) e da Gram-positivi di
origine nosocomiale. Diversi Autori (7,8} sostengono tale ap-
proccio e riconoscono la necessita di un utilizzo mirato di far-
maci quali le cefalosporine di lll generazione.

In chirurgia pediatrica I'uso di una profilassi antimicrobica
short term pud essere fatta risalire alla meta del decennio
1980-'90 (9}, Gli studi pubblicati negli ultimi 20 anni dimo-
strano che la profilassi antibiotica preoperatoria risulta al-
trettanto valida in eta pediatrica, con buoni risultati anche in
eta neonatale {10). L'antibiotico ideale in chirurgia pediatrica
deve essere comunque caratterizzato, oltre che da una pro-
vata efficacia, anche da un’elevata tollerabilita.

La maggior parte di questi articoli, pubblicati a partire dal
1980 {11-13}, raccomanda una copertura ad ampio spettro per
prevenire le infezioni postoperatorie dopo un intervento di
appendicectomia, dal momento che risultano coinvolti sia
batteri anaerobi come Bacteroides fragilis che batteri aerobi
come Escherichia coli{14,15). Malgrado gli studi prospettici e
quelli retrospettivi siano poco numerosi in etd pediatrica, le

—
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Tabella ll. Tassi di infezione nelle appendiciti non complicate dopo USTP, secondo la letteratura,

| Anno Autore Antibiotico Tasso d‘infezione
1987 Foster {12} A) Ampicillina/sulbactam A} 4%,
B} Metronidazolo+cefotaxima B) 4%
1987 Ahmed {17) Metronidazolo 14,6%
1992 Tsang {18} Metronidazolo+gentamicina 21%
1994 Soderquist (16) A) Metronidazolo A) 2,1%,
B} Metronidazolo+cefuroxime B)2,3%

ultime segnalazioni (16) sostengono la pratica della profilassi
antibiotica prima di ogni intervento di appendicectomia. Nel-
la maggior parte delle pubblicazioni in letteratura il tasso di
infezione della ferita chirurgica in caso di appendiciti non
complicate & compreso tra il 2 e il 4% (Tab. 11} {12,16-18).
Nell'esperienza qui descritta abbiamo utilizzato come princi-
pio attivo il ceftriaxone, una metossicefalosporina di lll ge-
nerazione a lunga emivita (8 ore), in grado di garantire un’at-
tivita antibatterica anche nei ceppi produttori di beta-latta-
masi, con caratteristiche biologiche e farmacocinetiche che
la rendono un farmaco ideale nell’appendicite non complica-
ta in pazienti pediatrici. Lo studio ha I'obiettivo di confronta-
re la USTP con la profilassi antibatterica standard in termini
di efficacia e tollerabilita.

Materiali e metodi

Il nostro studio, in aperto, ha incluso tutti i pazienti sottopo-
sti consecutivamente a intervento chirurgico per appendicite
acuta non complicata, presso la U.0. di Chirurgia Pediatrica
dell’'Ospedale Civile di Pescara, in un periodo compreso tra
I'anno 1999 ed il 2004. .

Tabella IV. Profilassi antibiotica del gruppo B.

| Classe di rischio

2 (appendiciti acute, catarrali o flemmonose)

| criteri di esclusione sono elencati nella tabella Ill. L'obesita
non & stata considerata motivo di esclusione dallo studio.

| pazienti sono stati divisi in due gruppi. Il gruppo A & stato
trattato con USTP con singola dose di ceftriaxone, subito do-
po l'intubazione, ad un dosaggio di 30-50 mg/kg/e.v., in rela-
zione all'etd, al peso e alla classe di rischio presunta.

Il gruppo B di controllo & stato trattato con profilassi anti-
biotica standard per 5 giorni, secondo lo schema riportato in
tabella IV, La decisione sul tipo di trattamento da intrapren-
dere (USTP vs profilassi standard) é stata sempre presa dal
chirurgo.

| dati rilevati comprendono la diagnosi alla dimissione, |'eta,
il peso e il sesso del paziente, |a classe di rischio, la durata

Tabella lll. Criteri di esclusione dalle studio,

« Presenza di cateteri efo drenaggi oltre le 24 ore dall'intervento
+ Appendiciti acute complicate {ad es. perforazione) (Classe 4},

« Precedenti allergici accertati ai betalattamici

» Alterazioni immunologiche {neutropenia, malnutrizione, etc.)

P . . . . H
* Presenza di infezioni generali o distrettuali associate

= Disfunzione cardiaca, epatica, renale o respiratoria

Antibiotico Posologia |

Ampicillina+sulbactam
o ceftriaxone

150 mg/kg/die i.m/e.v.
30-50 mo/kg/die i.m/fev.

3 (appendiciti acute gangrenose)

Ceftriaxone
o ceftazidime

30-50 mg/kg/die i.m/e.v.
50-70 mg/kg/die i.m/e.v.
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dell'intervento, I'eventuale reazione avversa all’antibiotico,
la durata della degenza. | dati sono espressi come media
deviazione standard (DS) o come proporzione. Per valutare
le differenze delle medie o dei rapporti sono stati utilizzati il
t-test di Student per dati non appaiati, il test U di Mann-
Whitney o il test H di Kruskall-Wallis, dove appropriati; i ri-
sultati sono stati considerati significativi per p<0,05.
L'efficacia del trattamento profilattico & stata valutata nel pe-
riodo post-operatorio attraverso controlli clinici costanti fino
al momento della dimissione e successivamente a intervalli
settimanali, Sono state rilevate sia le infezioni della ferita chi-
rurgica cosi come eventuali complicanze distrettuali o siste-
miche insorte dopo I'intervento. In alcuni casi dubbi il con-
trollo clinico & stato completato con esami ematochimici e
diagnostica per immagini (ecografia, Rx torace).

Risultati

Dati demografici. Il gruppo A era costituito da 400 pazienti (266
maschi- 66,5% e 134 femmine -33,5%). L'eta era compresa tra 4
e 15 anni. 112 pazienti erano in sovrappeso (BMI>85° percenti-

le). Il gruppo di controllo B era costituito da 200 pazienti {136
maschi -68% e 64 femmine -32%). L'eta era compresatrad e 16
anni; 63 pazienti (31,5%) erano in sovrappeso (Tab. V),
Diagnosi istologica. Nel gruppo A, 'appendicite era classifi-
cata come catarrale in 98 casi, flemmonosa in 272 casi e gan-
grenosa in 30 casi. Complessivamente 370 soggetti (92,5%)
erano considerati come pazienti di classe 2 e 30 (7,5%) di
classe 3. Nel gruppo B 61 pazienti presentavano un’appendi-
cite acuta catarrale, 116 un'appendicite flemmonosa, 23
un'appendicite acuta gangrenosa. Complessivamente 177
pazienti (88,5%) erano classificabili nella classe 2, 23 (11,5%)
nella classe 3. Queste differenze non erano statisticamente
significative (Tab. V). '

Durata della procedura chirurgica. Nel gruppo con USTP
{gruppo A) la durata media degli interventi era di circa 45 mi-
nuti, con un intervallo compreso tra 25 minuti e un‘ora e
mezza. Nel gruppo B ia durata media degli interventi risulta-
va approssimativamente di 50 minuti, sovrapponibile a quel-
la del gruppo A. Questi risultati erano comparabili dal punto
di vista statistico (Tab. V).

Durata dell’ospedalizzazione postoperatoria. Nel gruppo A il
periodo di ospedalizzazione variava da 3 a 6 giorni con una

Tabella V. Dati demografici dei pazienti trattati con USTP (Gruppo A) o terapia standard (Gruppo B).

I Parametro Gruppo A Gruppo B A vs B valore della p

Dati demografici
Pazienti n. 400 n. 200
| eta {anni); mediaDS 10,3:0,7 11,0+0,9 ns
M/F 266/134 136/64
Pazienti in sovrappeso 112/400 63/200
Diagnosi istologica Pazienti Pazienti
Appendicite acuta (classe di rischio 2)
| Catarrale n. 98 24,5% n. 61 30,5%
Flemmonosa n. 272 68% n. 116 58% ns
Appendicite acuta (classe di rischio 3)
Gangrenosa n. 30 1.5% n. 23 11,5%
Durata dell'intervento {min.)
Media+DS 48'£13 5048 ns
{range) (25"-90') (30"-80'}
Durata dell’'ospedalizzazione
post-intervento (giorni)
Media«DS 4,3:0,07 4,5:0,1 0,0005
| lrange) {3-6) {3-11)

e ———————————————————
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Tabella VI. Complicanze postoperatorie in entrambi i gruppi.

Complicanze

Gruppo B A vs B valore della p

infezione della ferita 0/400 5/200 0,007
n./totale {%) (2,5}

Reazione allergica 2/400 8/200 0,03
n.ftotale (%) (0,5) {4

degenza media di 4,3 giorni; nel gruppo di controllo questo
periodo variava da 3 a 11 giorni, con una media di 4,5 giorni
per paziente. La differenza nei risultati era statisticamente si-
gnificativa (p=0,0005) (Tab. V).

Complicanze postoperatorie. Nel gruppo USTP non abbiamo
riscontrato alcuna infezione sistemica o locale. Sono stati os-
servati due casi di modesta reazione allergica {spasmo bron-
chiale} dopo somministrazione di ceftriaxone; entrambi i casi
sono stati tenuti facilmente sotto controllo con la sommini-
strazione di corticosteroidi, Nel gruppo con la profilassi anti-
biotica standard, abbiamo osservato cinque casi (2,5%) di in-
fezione della ferita chirurgica {tutti nelia classe 2, tutti trattati
con ampicillina+sulbactam); tre di essi erano in sovrappeso.
Sono stati segnalati otto casi di reazione allergica (spasmo
bronchiale, rash) di grado medio-moderato; gli episodi sono
stati tenuti sotto controllo con la terapia medica, ma in 6 di es-
si si & reso necessario I'utilizzo di un differente antibiotico. Le
differenze nelle complicanze postoperatorie registrate (infe-
zioni della ferita e reazione allergica) hanno raggiunto per en-
trambe le variabili una significativita statistica (Tab. Vi)

Discussione

Nella maggior parte degli studi, compreso quello presenta-
to, la profilassi antibiotica preoperatoria si dimostra uno de-
gli strumenti pi validi e sicuri nella prevenzione delle infe-
zioni chirurgiche. La profilassi di breve durata, quande con-
frontata alla profilassi antibiotica standard, presenta nume-
rosi ed evidenti vantaggi: riduzione della prevalenza delle
infezioni delle ferite chirurgiche e delle infezioni sistemiche,
riduzione della durata dell'ospedalizzazione postoperatoria,
minore tossicita, riduzione delle alterazioni della flora inte-
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Farmaci 2005;29(6):149-154

stinale, minor grado di immunodepressione, bassa capacita
di indurre resistenza nei batteri, minore disagio per il pa-
Ziente, costi inferiori,

Nella nostra esperienza I'incidenza.di infezioni della ferita
chirurgica nei pazienti con appendicite acuta non complica-
ta, trattati con USTP, e in quelli trattati con profilassi antibio-
tica standard & stata, rispettivaments, paria0e 2,5%. Anche
la durata dell’ospedalizzazione si & dimostrata ridotta (4,3 vs
4,5 giorni, p<0,005). Confrontata con la profilassi standard,
I'USTP con la somministrazione endovenosa immediata-
mente dopo Vintubazione, che rappresenta il metodo adotta-
to nel nostro protocollo, presenta il vantaggio di ridurre Fin-
cidenza di fenomeni allergici e, ove si verifichino, di control-
larli con maggiore efficacia, mantenendo inalterate le carat-
teristiche di prevenzione deil'infezione.

La scelta del ceftriaxone quale farmaco di elezione & stata
dettata, nel nostro caso, dalla volonta di garantire la mas-
sima sicurezza nei pazienti pediatrici. Le linee guida inter-
nazionali (18} raccomandano I'utilizzo della cefazolina sia
perché efficace in condizioni standard che per motivi di co-
sto. Il maggior costo del ceftriaxone, rispetto ad altre cefa-
losporine quali la cefazolina, & dall’altro lato compensato
da un livello superiore di efficacia battericida, soprattutto
sui batteri Gram-negativi, con una conseguente durata in-
feriore dell’ospedalizzazione e con una minore necessita di
ulteriori terapie antibiotiche. Inoltre, in ltalia la scadenza
del brevetto per il ceftriaxone ha determinato una riduzio-
ne dei costi e il farmaco & diventato competitivo anche
quando confrontato con altre molecole attualmente piu
economiche, Anche il metronidazolo & spesso utilizzato, da
solo o in associazione, nella maggior parte degli studi sui
pazienti pediatrici, ma & meno efficace sugli aerobi e il tas-
so di infezione sembra superiore rispetto a quanto osser-

—_—
6



Ultra Short Term Prophylaxis {USTP) in pazienti pediatrici sottoposti a intervento per appendicite acuta non complicata. Un‘esperienza di 5 anni

vato con l'utilizzo del ceftriaxone.

Alcuni Autori sostengono che nei pazienti con appendicite
acuta semplice (catarrale) la profilassi antibiotica non sia ne-
cessaria (11,13), mentre altri sostengono con forza la neces-
sita di un trattamento antibiotico preoperatorio prima di ogni
intervento di appendicectomia (14,16). | nostri risultati con-
fermano questa ultima tesi.

Se la USTP con ceftriaxone si & dimostrata senza dubbio van-
taggiosa in pazienti selezionati, si dovrebbe anche considera-
re la possibilita di trattare allo stesso modo i pazienti attual-
mente esclusi da questo protocollo. In particolare, potrebbe
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