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Острая хирургическая патология во всем мире является тяжелым и постоянно возрастающим бременем. Экстренные службы, занимающиеся неотложной хирургией по всему миру, значительно различаются, для эффективного диалога между ними и создания обобщающих конфигураций необходимо внедрение общих понятий (1). Несмотря на вариабельность спектра хирургических болезней в разных странах, основные понятия неотложной хирургии и анестезиологии являются тем стержнем, вокруг которого должны формироваться унифицированные рекомендации (1-3). Особенно это касается сельских регионов в странах с низким уровнем жизни, где имеются грандиозные пробелы в доступности эффективной хирургической помощи (4-6). Во многих больницах логистические барьеры препятствуют внедрению в клиническую практику доказательных методов, делая недоступными интернациональные методические рекомендации для значительной части населения земного шара (7,8). 

Осложненные интраабдоминальные инфекции (ИАИ) часто протекают тяжело и заканчиваются летальным исходом, особенно при неадекватном лечении. По данным недавнего мультицентрового обсервационного исследования, проведенного за 4-х месячный период (октябрь 2014-февраль 2015) в 132 медицинских центрах по всему миру, (4553 пациентов) летальность при ИАИ составила 9,2% - 416 из 4553 (1). 

Основной задачей настоящих гайдлайнов является представление доказательной интернациональной консенсусной позиции по ведению интраабдоминальной инфекции (ИАИ), выработанной панелью экспертов, с целью стандартизации оказания помощи пациентам с ИАИ во всем мире. 

Методы

Формулировка представленных гайдлайнов выполнена группой экспертов-клиницистов, работающих в области неотложной хирургии. Представленное руководство является адаптированным и обновленным вариантом аналогичных гайдлайнов WSES от 2013г. 

Заключения сформулированы в соответствие с иерархией шкалы Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), предложенной Guyatt et al (таблица 1). 

Таблица 1 Уровни рекомендаций

	Уровни рекомендаций
	Соотношение риска/пользы
	Качество доказательных данных
	Применение

	1А

Высокий уровень рекомендации, подтвержденный доказательной базой высокого качества
	Преимущества значительно перевешивают риск и затраты (или зеркально наоборот)
	Рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) без существенных ограничений или подавляющие свидетельства обсервационных обследований. 
	Высокий уровень рекомендации, применим у большинства пациентов независимо от обстоятельств без ограничений. 

	1В

Высокий уровень рекомендации, подтвержденный доказательной базой умеренного качества
	Преимущества значительно перевешивают риск и затраты (или зеркально наоборот)
	РКИ  с существенными ограничениями (непоследовательность в результатах, методологические погрешности, опосредованный анализ или неопределенные выводы) или обсервационные исследования с исключительно строгими доказательствами 
	Высокий уровень рекомендации, применим у большинства пациентов независимо от обстоятельств без ограничений.

	1С

Высокий уровень рекомендации, подтвержденный доказательной базой низкого или очень  качества
	Преимущества значительно перевешивают риск и затраты (или зеркально наоборот)
	Обсервационные исследования или серии случаев
	Высокий уровень рекомендации, но может подвергаться изменению при появлении доказательной базы более высокого качества

	2А

Низкий уровень рекомендации, подтвержденный доказательной базой высокого уровня
	Близкий баланс между преимуществами и недостатками
	 РКИ без существенных ограничений или подавляющие свидетельства обсервационных обследований.
	Слабая рекомендация, результаты могут зависеть от особенностей пациента, лечебных и социальных обстоятельств

	2В

Низкий уровень рекомендации, подтвержденный доказательной базой умеренного уровня
	Неопределенность в оценке преимуществ, риска и затрат. Может быть баланс между  преимуществами и недостатками
	Обсервационные исследования или серии случаев
	Очень слабая рекомендация, альтернативные методы могут быть в той же степени приемлемы и должны приниматься во внимание 


Принципы лечения сепсиса

Основными задачами при лечении осложненных ИАИ являются: а) неотложная диагностика; б) адекватная интенсивная терапия; в) ранняя соответствующая антибактериальная терапия; г) ранний и эффективный контроль источника инфекции и д) оценка клинического эффекта и соответствующая коррекция лечебной тактики.  

Абдоминальный сепсис представляет собой системный воспалительный ответ организма на интраабдоминальную инфекцию. Сепсис – динамический процесс и может протекать в виде состояний различной тяжести (10, 11). Воспалительный ответ у пациентов с сепсисом зависит как от причинного патогена, так и от организма пациента (генетические характеристики и сопутствующая патология); реакция на локальном, региональном и системном уровнях также может быть различной (11). При отсутствии оптимального лечения сепсис приводит к функциональным нарушениям жизненно важных органов и систем. Как было определено ранее, тяжесть заболевания и связанная с ней летальность возрастает от сепсиса к тяжелому сепсису и септическому шоку, финальной стадией является полиорганная недостаточность. Однако различия в этиологии и факторах макроорганизма, включающих возраст и сопутствующую коморбидность, делают течение сепсиса различным у разных пациентов. Влияние возраста показано в недавнем когортном популяционном исследовании: при перфоративной гастродуоденальной язве у 80- и 90-летних пациентов признаки перитонита и воспалительный ответ были гораздо более сглаженными, чем у более молодых пациентов (12). У пациентов с ВИЧ, распространенном в Северной Африке, риск развития сепсиса был гораздо выше, т.к. ВИЧ-инфекция поражает ряд компонентов иммунной системы, вовлекаемых в патогенез сепсиса (13). Повышенная восприимчивость к инвазивным инфекциям при ВИЧ объясняется истощением иммунной системы (14) и, хотя на фоне современной антивирусной терапии пациенты могут подвергаться обширным хирургическим вмешательствам с обнадеживающими результатами, все же эти результаты хуже, чем у пациентов без ВИЧ (15). 

Опубликованные результаты недавнего Интернационального Консенсуса по Определению Сепсиса и Септического шока (Сепсис-3) (16) обновили предыдущие классификации сепсиса (17, 18). Сепсис теперь определяется как жизнеугрожающая органная дисфункция, вызванная извращенным ответом организма на инфекцию.  Органная дисфункция определяется количеством баллов в 2 и более по шкале Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA). Септический шок определяется как подвид сепсиса, клинически проявляющийся необходимостью вазопрессоров для поддержания среднего артериального давления в 65 мм рт ст или выше, и при наличии уровня лактата сыворотки более 2 ммоль/л (более 18 мг/дл) на фоне отсутствия гиповолемии. Определение тяжелого сепсиса в настоящее время считается излишним. Новое определение сепсиса предполагает наличие у пациента как минимум 2 из 3 клинических переменных: количество баллов по шкале Глазго 13 и менее, систолического АД 100 мм рт ст и менее и частоты дыхания 22 в мин и более  (быстрая шкала SOFA). Пациенты с позитивными данными по быстрой шкале SOFA, ввиду склонности к неблагоприятным исходам, клинически должны расцениваться как септические. Шкала SOFA была представлена Рабочей Группой по Сепсис-проблемам Европейского Общества Интенсивной Терапии в 1996г (19). Шкала предназначалась для объективной оценки степени органной дисфункции в динамике, а также для прогнозирования осложненного течения сепсиса у пациентов отделения интенсивной терапии. Она продемонстрировала неплохие прогностические возможности у критических пациентов в течение первых нескольких дней нахождения в ОРИТ(20).

Таблица 2 Шкала  SOFA

	Индекс оксигенации

	Количество баллов

	<400
	1

	<300
	2

	<200 + ИВЛ
	3

	<100 + ИВЛ
	4

	Шкала ком Глазго

	13-14
	1

	10-12
	2

	6-9
	3

	<6
	4

	Среднее АД или необходимость вазопрессоров

	САД менее 70мм рт ст
	1

	Допамин 5 и менее или добутамин любая доза
	2

	Допамин более 5 или адреналин 0,1 и менее или норадреналин 0,1 и менее
	3

	Допамин более 15 или адреналин более 0,1 или норадреналин более 0,1
	4

	Уровень билирубина

	1,2-1,9 (более 20-32)
	1

	2,0-5,9 (33-101)
	2

	6,0-11,9 (102-204)
	3

	Более 12,0 (более 204)
	4

	Тромбоциты*10

	Менее 150
	1

	Менее 100
	2

	Менее 50
	3

	Менее 20
	4

	Креатинин (суточный диурез)

	1,2-1,9 (110-170)
	1

	2,0-3,4 (171-298)
	2

	3,5-4,9 (300-440) или диурез менее 500мл\сут
	3

	Более 5 (более 440) или диурез  менее 200мл\сут
	4


К настоящему времени опубликованы ряд примечаний касательно нового определения сепсиса (21). Начиная с первой классификации от 1991г (17) определения сепсиса, тяжелого сепсиса и септического шока, будучи не совсем точными, все же представляли для клиницистов некую полезную основу для лечебной стратегии, подчеркивая при этом важность раннего распознавания. Новое определение сепсиса, требующее наличия органной недостаточности, в какой-то мере утрачивает прогнозирующий потенциал и сглаживает настороженность в необходимости ранней диагностике и лечении, размывает требования по раннему вмешательству и может повышать риск запоздалой диагностики. Раннее распознавание является ключевым принципом лечения сепсиса, это особенно важно для стран с низким ресурсным потенциалом, где возможности квалифицированной помощи критическим пациентам значительно различаются. 

Документирование критических пациентов в странах с низким ресурсным обеспечением крайне затруднено. В этих условиях простая и понятная триада, определяющая совокупное понятие сепсиса, позволяет быстро выделять критических пациентов для последующей их передачи в подразделение интенсивной терапии (22). Во многих регионах мира отсутствуют возможности современной интенсивной диагностики, вследствие этого оптимизация помощи больным с сепсисом должна базироваться на простых диагностических критериях физикального обследования, позволяющих вовремя распознать нуждающихся в интенсивной терапии. В сложившихся условиях крайне необходимыми являются бюджетные методы обследования и идентификации подобных пациентов.  

Предложенная быстрая шкала SOFA (qSOFA) является инструментом для идентификации пациентов с риском развития сепсиса и высоким риском госпитальной летальности как в отделении интенсивной терапии, так и вне его. Однако, qSOFA не определяет наличие сепсиса, наличие которого определяется двумя и более баллами по шкале SOFA, что и считается органной дисфункцией.  Потенциально шкала SOFA не считается общедоступной, особенно это касается показателя PaO2, требующего измерения артериальных газов крови. Доступные (предупреждающие) шкалы используют физиологические легко измеряемые параметры: АД, ЧСС, частоту дыхания, температуру, сатурацию кислорода и уровень сознания (23). У пациентов с ИАИ показателей «предупреждающих» шкал в совокупности с абдоминальными признаками, такими как боли в животе и напряжение мышц, достаточно для скрининга пациентов, нуждающихся в неотложной хирургической помощи.  И наконец, хотя у ряда пациентов с сепсисом при поступлении или в процессе течения уровень лактата может не повышаться (24, 25), данный показатель рекомендуют использовать как один из важных компонентов первичной диагностики сепсиса. Повышенный уровень лактата (даже более 4 ммоль/л) больше не считается критерием органной дисфункции, определяющей сепсис. Согласно новому определению, высокий уровень лактата используется как один из критериев септического шока. 

Ранняя диагностика абдоминального сепсиса является основным шагом эффективного лечения.

Неотложная инфузионная терапия является критичной для пациентов с сепсисом. Первоначальная интенсивная терапия должна регулироваться на основании клинического ответа, а не предварительно составленных протоколов. Вазопрессоры могут быть полезными в качестве вспомогательных или усиливающих мер, особенно в случае недостаточной эффективности одной инфузионной терапии (уровень рекомендаций 1А). 

Данные исследования WISS свидетельствуют о значительном росте летальности при наличии сепсиса: при отсутствии сепсиса летальность составила 1,2%, при наличии только сепсиса – 4,4%, тяжелого сепсиса – 27,8 и септического шока – 67,8% (1).

Раннее выявление сепсиса и коррекция лежащих в его основе микроциркуляторных дисфункций способны улучшить исходы. Будучи не корригированной, микроваскулярная дисфункция ведет к глобальной тканевой гипоксии, прямому клеточному повреждению, и, в конечном итоге, к органной недостаточности (26). Инфузионная терапия, имеющая целью улучшение микроциркуляторного кровотока и увеличение сердечного выброса, является неотъемлемой частью терапии пациентов с сепсисом. Кристаллоиды являются препаратами первой линии, т.к. хорошо переносятся и имеют низкую цену (27). Они должны вводиться достаточно быстро для индукции быстрого ответа, но не излишне быстро во избежание развития искусственных стрессовых нагрузок. Инфузия должна быть прервана при отсутствии улучшения тканевой перфузии на вводимый объем. О жидкостной перегрузке или нарушении сердечной функции может свидетельствовать крепитация в нижних отделах легких. Одним из недавно предложенных методов оценки интенсивной инфузионной терапии является измерение диаметра нижней полой вены при УЗИ (28).

Для оптимизации лечебной стратегии при сепсисе во всем мире, в 2002г путем кооперации Общества Критической Медицины и Европейского Общества Интенсивной терапии была создана Организация по Выживаемости при Сепсисе (Surviving Sepsis Campaign - SSC). SSC обновила свои рекомендации в 2012г, они считаются стандартом медицинской помощи при тяжелом сепсисе и септическом шоке во многих лечебных учреждениях мира (29). Однако, в странах с низкими ресурсами возможность использования гайдлайнов SSC крайне ограничена, в диагностике, прогнозировании и мониторировании лечебного ответа приходится полагаться на простые и бюджетные лабораторные исследования (30, 31). Исследование, проведенное на основе анонимного анкетирования среди анестезиологов, показало, что гайдлайны SSC не могут быть реализованы в Африке, особенно в центральной ее части, в связи с нехваткой оборудования, медикаментов и расходных материалов (32).

В 2016г были опубликованы Интернациональные Гайдлайны SSC по лечению сепсиса и септического шока (33). В предыдущих версиях на ранних стадиях сепсиса рекомендовалась интенсивная инфузионная терапия для достижения ЦВД 8-12 мм рт ст, среднего АД более 65 мм рт ст, диуреза 0,5 мл/кгчас, центральной (верхняя полая вена) или смешанной венозной сатурации более 65-70% соответственно. Со времени первых изданий гайдлайнов базовой концепцией первоначальных лечебных мероприятий была так называемая «ранняя целенаправленная терапия» (early goal-directed therapy (EGDT), описанная Rivers в 2001г. По данным автора, у пациентов отделения неотложной терапии с тяжелым сепсисом и септическим шоком летальность уменьшалась, если они получали 6-часовой комплекс данной терапии (34). Результаты последних рандомизированных исследований (ProCESS, ARISE и ProMISe) оспаривают эффективность протокола Rivers, по их данным летальность от септического шока в отделениях интенсивной терапии при использовании протокола Rivers и без него не отличалась (35-37). Представленные данные свидетельствуют о том, что раннее распознавание сепсиса и неотложная инфузионная терапия являются непреложными условиями. Однако, первоначальная интенсивная терапия в настоящее время должна базироваться не на предопределенных протоколах, а на клинических векторах.

Гипотензия – наиболее часто встречающийся индикатор неадекватной перфузии. SSA рекомендует добиваться среднего артериального давления 65 мм рт ст в течение первых 6 часов лечебных мероприятий. Это также подтверждается рандомизированным контролируемым исследованием «Сепсис и среднее АД» (SEPSISPAM), в котором сравнивалось высокое и низкое среднее АД у пациентов с септическим шоком. Полученные данные свидетельствуют, что достигнутое при проведении интенсивной терапии среднее АД в 80-85 мм рт ст  по сравнению с достигнутым 65-70мм рт ст не уменьшало летальность за 28 и 90-дневный период (38). 

У пациентов с абдоминальным сепсисом, требующих неотложного хирургического вмешательства, чрезмерно агрессивная жидкостная нагрузка может привести к повышению интраабдоминального давления, усугублению воспалительной реакции, что ассоциируется с высоким риском осложнений (39, 40).  При септическом шоке инфузионная нагрузка, отек кишки и натяжное закрытие брюшной стенки чревато развитием интраабдоминальной гипертензии и абдоминального компартмент-синдрома, негативно влияющего на легочную, кардиоваскулярную, почечную, центральную нервную системы и значительно повышающего осложненность течения и летальность. Клинические ориентиры мониторирования жидкостного объема инфузии должны включать среднее АД, цвет кожных покровов, симптом капиллярного наполнения, ментальный статус и диурез. Центральный венозный доступ, при его доступности, может быть полезным для мониторирования центрального венозного давления.  Простейшие неинвазивные мониторы тканевой перфузии более практичны, но широко используются не везде. Простым и эффективным методом определения инфузионной потребности является контроль диаметра нижней полой вены с помощью УЗИ (28). 

Вазопрессоры следует назначить для восстановления органной перфузии, если инфузионная терапия не в состоянии восстановить кровоток, или, несмотря на инфузионную нагрузку, персистирует гипотензия. Данные препараты должны быть доступны во всем мире, вазопрессоры и инотропы постепенно становятся ключевой опцией в лечении сепсиса. Они обладают возбуждающим эффектом на сердечную и ингибирующим на гладкую мускулатуру сосудов, а также имеют ряд важных метаболических эффектов, влияющих на центральную нервную систему и пресинапсы вегетативной нервной системы. Оптимальные сроки назначения вазопрессоров относительно инфузионной терапии до настоящего времени являются предметом дебатов. В последнем большом мультицентровом ретроспективном исследовании, включающем 2849 пациентов, указывается, что летальность была наименьшей при отсроченном на 1 час назначении вазопрессоров, когда они вводились в промежутке между 1 и 6 часом после развития септического шока (41). В настоящее время вазопрессором первой линии для коррекции гипотензии при септическом шоке признан норадреналин (29). Норадреналин более эффективен, чем допамин и является наиболее эффективным для реверсии гипотензии при септическом шоке (29). Допамин чаще вызывает тахикардию и является более аритмогенным, чем норадреналин, и, если используется как альтернатива норадреналину, то только у пациентов с низким риском тахиаритмий и при абсолютной или относительной брадикардии.

Добутамин при использовании у больных с септическим шоком способен увеличивать сердечный выброс, сердечный индекс и транспорт кислорода (DO2). Его предлагают назначать в качестве предшествующей вазопрессорной терапии при наличии кардиальной дисфункции, выражающейся в высоком давлении наполнения сердца и низком сердечном выбросе. Однако добутамин увеличивает потребность в кислороде до сверхнормальных величин, вызывая таким образом серьезные сомнения в безопасности его использования при септическом шоке. Поскольку добутамин является прямым стимулятором β-1 адренорецепторов, он считается проблематичным в плане тахикардии и аритмии. 

В странах с низкими ресурсами в качестве препарата выбора приемлемым может быть использование адреналина. Учитывая его доступность, и дешевизну, он может являться альтернативой норадреналину (42). 

Возрастающая распространенность вазопрессоров наряду с углубляющимся пониманием их фармакокинетики, основных побочных эффектов и показаний является неотъемлемой частью всемирной борьбы с сепсисом. 

Диагностика

В диагностике следует использовать ступенчатый подход, основанный на ресурсах медицинского учреждения: от клинического и лабораторного исследований до лучевых методов (уровень рекомендации 1В).

Диагноз интраабдоминальной инфекции базируется в первую очередь на клинической оценке. Обычно эти пациенты поступают в отделение неотложной помощи с болями в животе и признаками системной воспалительной реакции, включающими лихорадку, тахикардию и тахипноэ. Напряжение мышц брюшной стенки предполагает наличие перитонита. Гипотензия и признаки гипоперфузии, включающие лактоацидоз, олигурию и острое нарушение ментального статуса, свидетельствуют о развивающемся сепсисе. 

Во многих странах мира значительная часть пациентов с распространенным перитонитом госпитализируются неприемлемо поздно, что снижает удельный вес выживших до самых низких цифр мировой статистики (8). В отделениях неотложной помощи низко ресурсных медицинских учреждений диагноз интраабдоминальной инфекции ставится в основном на клинических данных, подкрепленных базовыми лабораторными тестами, такими как общий и развернутый анализ крови. УЗИ, даже если доступно, не всегда помогает в диагностике. Таким образом, для оптимизации диагностики клиницисты должны тщательно оценивать каждый признак и симптом. В отдаленных и сельских районах стран с низким ресурсным потенциалом визуализирующая диагностика часто несостоятельна, или вовсе отсутствует. В последние годы все шире распространяется УЗИ, УЗ-сканеры становятся меньше по размеру, более доступными и дешевыми (44). УЗИ отличается высокой воспроизводимостью, может легко выполняться повторно, но остается крайне зависимым от исполнителя, поэтому для точности и надежности диагностики опыт выполняющего должен приниматься во внимание. 

В сельских районах государств с ограниченными ресурсным потенциалом, где ограничен доступ к КТ, обзорная рентгенография и УЗИ являются теми ресурсами, которые способны помочь в диагностике неотложной хирургической патологии живота (45, 46). 

КТ может быть полезным при неясном диагнозе. В развитых странах КТ стала золотым стандартом. В метаанализе Doria et al. (2006) демонстрируется, что при о. аппендиците как у взрослых, так и у детей чувствительность и разрешающая способность КТ гораздо выше, чем УЗИ (47). 

Ступенчатый алгоритм с выполнением КТ при неопределенных или негативных данных УЗИ предложен для диагностики о.аппендицита и о.дивертикулита (48-51). 

Контроль источника

Своевременность и адекватность контроля источника крайне важна в лечении интраабдоминальной инфекции; задержки или неадекватное вмешательство может иметь тяжелые последствия, особенно у критических пациентов.

Интраабдоминальные инфекции включают ряд различных патологических состояний и обычно классифицируются на неосложненные и осложненные (52). При неосложненных формах инфекционный процесс ограничивается одним органом и не распространяется на брюшину. Подобные пациенты могут лечиться или путем хирургического контроля источника, или с помощью одной лишь антибактериальной терапии.   При осложненной интраабдоминальной инфекции процесс распространяется за пределы органа, вызывая местный или распространенный перитонит. Лечение пациентов с осложненной интраабдоминальной инфекцией (ИАИ) включает как контроль источника, так и антибактериальную терапию. 

Перитонит разделяют на первичный, вторичный и третичный (52). Первичный перитонит – это распространенная бактериальная инфекция без нарушения целостности ЖКТ и при отсутствии идентифицированного источника инфекции; он встречается редко и в основном наблюдается у новорожденных, детей раннего возраста и пациентов с циррозом печени. Вторичный перитонит является наиболее часто встречающейся формой, причиной его является нарушение целостности ЖКТ или наличие инфицированного органа. Он является следствием перфорации ЖКТ (например, перфоративной гастродуоденальной язвы) или прямой инвазии из инфицированного органа брюшной полости (например, гангренозный аппендицит). В послеоперационном периоде частой причиной вторичного перитонита является несостоятельность анастомозов. Третичный перитонит развивается вследствие повторного инфицирования брюшной полости на фоне первичного или вторичного перитонита. Он является осложнением вторичного перитонита и может определяться как «продолжающийся» или «персистирующий» перитонит (53, 54). 

Общим принципом лечения перитонита является скорейший и полный контроль источника. Однако, контроль источника требует общей анестезии, которая не всегда доступна в некоторых регионах мира. Во многих сельских областях требуется концентрация таких пациентов в урбанизированных центрах, что приводит к потере времени в основном из-за транспортных проблем. Более того, эволюция клинической симптоматики также влияет на неотложность вмешательства. 

Контроль источника включает комплекс мер, направленных на элиминацию источника инфицирования, редукцию бактериального обсеменения и коррекцию или контроль анатомических нарушений для восстановления нормальной физиологической функции (55, 56). Первичные задачи  вмешательства включают: а) определение причины перитонита; в) дренаж жидкостных скоплений и с) контроль причины абдоминальной инфекции. Чаще всего объем вмешательства включает дренаж абсцессов и инфицированных жидкостных скоплений, хирургическую обработку некротических и инфицированных тканей и окончательный контроль источника контаминации. Контроль септического очага может быть достигнут хирургическим и нехирургическим путем. Нехирургическими вмешательствами считается чрескожное дренирование абсцессов, при возможности выполнения данной процедуры. У ряда пациентов эффективно и безопасно дренирование внутрибрюшных и забрюшинных абсцессов под УЗИ и КТ-навигацией. Хирургический контроль источника включает резекцию или ушивание пораженного или перфорированного органа (например, перфорации дивертикула или гастродуоденальной перфорации), удаление инфицированного органа (желчного пузыря, аппендикса), иссечение некротизированных тканей, резекцию ишемизированной кишки и резекцию/восстановление травматической перфорации с первичным анастомозом или экстерриторизацией кишки.

В последние годы все более широкое распространение в лечении ИАИ приобретает лапароскопия. Лапароскопический подход к лечению перитонита осуществим при многих неотложных состояниях. Он имеет преимущества, позволяя одновременно диагностировать и выполнять лечебные мероприятия с менее инвазивным доступом (62). Однако, в связи с повышением интраабдоминального давления (пневмоперитонеум), лапароскопия может обладать рядом негативных эффектов, особенно у критических больных, ведущих к нарушению кислотно-щелочного баланса и нарушениям легочной и кардио-васкулярной физиологии (40). Во многих регионах мира лапароскопия до настоящего времени остается редкостью по многим причинам, основная из которых – стоимость. В данных странах бремя затрат на оказание первичной медицинской помощи ограничивает государственную поддержку развития современных методов и лапароскопическая хирургия практикуется лишь в немногих лечебных учреждениях. Надежды возлагаются на внедрение инновационных программ по обучению хирургов и внедрению бюджетного экономичного оборудования (63). В ряде исследований рассматриваются возможности внедрения лапароскопических методов в странах с низким ресурсным потенциалом и пути преодоления проблемных вопросов (64-66). 

Этиологические факторы перитонита демонстрируют широкую географическую вариабельность и дифференциацию спектра в различных регионах мира. В таблице 3 суммированы данные об источниках инфекции согласно интернациональному исследованию WISS (1). 
Таблица 3. Источники ИАИ у 4553 пациентов из 132 лечебных учреждений во всем мире (октябрь 2014-февраль 2015) (1). 

	Источник инфекции
	Количество
	%

	Аппендицит
	1553
	34,2

	Холецистит
	837
	18,5

	Послеоперационный перитонит
	387
	8,5

	Недивертикулярная перфорация толстой кишки
	269
	5,9

	Гастродуоденальные перфорации
	498
	11,0

	Дивертикулит
	234
	5,2

	Перфорации тонкой кишки
	243
	7,7

	Прочие
	348
	7,7

	Воспалительные заболевания малого таза
	50
	1,1

	Травматические перфорации
	114
	2,5

	Всего
	4553
	100


О. аппендицит является наиболее распространенной острой хирургической патологией во всем мире и наиболее частой причиной абдоминального сепсиса. По данным исследования WISS, около 1/3 всех случаев являются осложненными. Распространенность о. аппендицита в мире варьирует, считается, что она ниже в Центральной Африке, во многих регионах Азии и Латинской Америке. Однако в городах, в том числе и в городских центрах стран с низкими ресурсами, распространенность о. аппендицита увеличивается, возможно, это связано с особенностями диеты и образа жизни (65). Тем не менее, во многих регионах мира истинная распространенность о. аппендицита остается неизвестной из-за плохой медицинской статистики и недостоверных данных переписей населения. В ретроспективном 4-х летнем исследовании, выполненном в Южной Африке в 2015г, отмечено, что более половины (56%) пациентов были городскими жителями г. Петермариенцбурга, 46% - жителями сельских районов (66). Средняя продолжительность заболевания до оказания специализированной помощи составила 4 суток. 60% от общего количества аппендицитов были перфоративными и ассоциировались с интраабдоминальной контаминацией. 40% потребовали повторных операций для контроля абдоминального сепсиса, 10% требовали лечения в отделении интенсивной терапии. Средняя продолжительность госпитализации составила 5 суток, летальность – 1%. Средняя продолжительность госпитализации сельских жителей была выше (3 против 5 суток, p<0,001), у них же наблюдался больший удельный вес перфораций и тяжелого интраабдоминального сепсиса (19% против 71% p<0,001).

О.аппендицит относительно, в соответствии с макро-, микро- скопическими данными и клинической релевантностью  можно классифицировать на три стадии: неизмененный аппендикс, неосложненный и осложненный аппендицит (67). Осложненность и летальность при о.аппендиците ассоциируется с поздней обращаемостью или поздней диагностикой. Результатом такой задержки является гангрена отростка, перфорация, формирование инфильтратов и перитонит, увеличивающие продолжительность и стоимость лечения.

К сожалению, клиника о. аппендицита часто бывает изменчивой. При наличии классической клинической картины диагноз о. аппендицита не представляет затруднений, но атипичная клиника может являться причиной запоздалого лечения. Для оценки возможного наличия о. аппендицита были разработаны диагностические шкалы. Путем использования несложных клинических тестов и лабораторных данных шкалы позволяют оценить вероятность наличия о.аппендицита и помочь в диагностике. В 1986г. была опубликована шкала ранней диагностики о.аппендицита Alvarado (68). Количество баллов от 5 до 6 означало возможный аппендицит, от 7 до 8 – вероятный аппендицит, от 9 до 10 – высокую его вероятность. Единственным необходимым лабораторным тестом был признан анализ крови, в котором учитывался сдвиг лейкоцитарной формулы влево или увеличение доли нейтрофилов (более 75%) (69). Представленная позже шкала Воспалительной Реакции при Аппендиците (AIR) включала уровень С-реактивного белка и была разработана и изучена на проспективной когорте пациентов с подозрением на о. аппендицит (70).  Не так давно были опубликованы гайдлайны WSES по о. аппендициту (71). 

Аппендэктомия остается методом выбора при лечении о.аппендицита. Антибактериальная терапия в качестве альтернативы при неосложненном о. аппендиците является безопасной, но в долгосрочной перспективе менее эффективной из-за значительного удельного веса рецидивов и необходимости КТ-подтверждения неосложненного характера заболевания (уровень рекомендации 1А). 

Терапия антибиотиками может быть эффективной у пациентов с ранним, не перфоративным аппендицитом, однако при этом имеется значительный риск рецидивов (71, 72). В исследовании APPAC, недавно опубликованном в Журнале Американской Медицинской Ассоциации и включающем 530 пациентов с подтвержденным на КТ неосложненным аппендицитом (257 с антибиотикотерапией и 273 оперированных), удельный вес рецидивов в течение года составил 27% (73). Таким образом, несмотря на успешное использование антибактериальной терапии у ряда пациентов, риск рецидивов ограничивает использование данной методики. Еще более осложняет ее применение необходимость КТ-подтверждения диагноза.  И наконец, в эпоху возрастающей антимикробной резистентности избыточного использования антибиотиков следует избегать. Аппендэктомия в интернациональных гайдлайнах остается золотым стандартом лечения о.аппендицита во всем мире (75). 

Как лапароскопическая, так и открытая аппендэктомия являются приемлемыми методами лечения о. аппендицита (уровень рекомендации 1А).

В развитых странах пришествие лапароскопии изменило хирургические подходы к о.аппендициту. Однако, во многих регионах мира бремя затрат на оказание первичной медицинской помощи ограничивает развитие современных методов и лапароскопическая хирургия практикуется лишь в некоторых центральных лечебных учреждениях. По теме лапароскопической аппендэктомии за последние годы был опубликован ряд проспективных рандомизированных исследований, метаанализов и системных обзоров. Лапароскопическая аппендэктомия признана эффективной и безопасной, однако открытый доступ также имеет ряд преимуществ, в частности касательно частоты интраабдоминальных абсцессов.  По данным метаанализа, выполненного Li et al., включающего 44 рандомизированных исследований с общим числом 5292 пациентов, лапароскопическая аппендэктомия имеет существенные преимущества перед открытой в плане сокращения сроков госпитализации, уменьшения послеоперационной боли, скорейшего выздоровления и меньшей частоты осложнений. Однако лапароскопический способ ассоциируется с некоторым увеличением интраабдоминальных абсцессов, интраоперационных кровотечений и инфекций мочевых путей (76).  Sauerland et al. выполнили метаанализ, включивший 67 исследований, из которых в 56 выполнялось сравнение лапароскопической аппендэктомии (с диагностической лапароскопией или без нее) с открытой у взрослых пациентов. Лапароскопическая аппендэктомия характеризовалась меньшим удельным весом инфекций, но большим количеством интраабдоминальных абсцессов (77). По данным проспективного исследования Tzovaras et al., опубликованного в 2010г, продолжительность послеоперационного госпитального периода у мужчин после лапароскопической и открытой аппендэктомии существенно не различалась. Лапароскопическая аппендэктомия была более продолжительной по времени и у мужчин не имела никаких преимуществ перед открытой (78). 

В хирургических отделениях, оснащенных в плане диагностической и интервенционой радиологии, лечение пациентов с аппендикулярными абсцессами может проводиться путем чрескожного дренирования под визуализирующей навигацией. При невозможности чрескожного дренирования показано хирургическое лечение (уровень рекомендации 1В). 

Аппендикулярные инфильтраты и абсцессы развиваются примерно у 10% пациентов, наиболее часто они встречаются при запоздалой диагностике. Клинические признаки данных осложнений включают лихорадку, тахикардию, наличие пальпируемого инфильтрата, расширение или сокращение зоны болезненности. Объем операции может варьировать вплоть до резекции илео-цекального угла и правосторонней гемиколэктомии (79). В последних публикациях сообщается об эффективности (76-90%) и низкой частоте осложнений при консервативном лечении аппендикулярных абсцессов и инфильтратов, которое включает антибиотикотерапию и чрескожное дренирование (80-84). Однако необходимым условием чрескожного дренирования является доступность диагностической и интервенционной радиологии. При невозможности чрескожного дренирования показано хирургическое вмешательство (85, 86). 

После консервативной терапии аппендикулярных инфильтратов и абсцессов плановая аппендэктомия не является обязательной. Плановая аппендэктомия необходима при рецидивах симптоматики (уровень рекомендации 2В). 

Плановую аппендэктомию традиционно предлагают пациентам после консервативной терапии аппендикулярного инфильтрата. Однако ее необходимость продолжает оспариваться, особые противоречия вызывает необходимость плановой аппендэктомии у взрослых после аппендикулярных абсцессов. Основные дебаты ведутся вокруг вопросов о частоте рецидивов, частоте осложнений и возможном наличии злокачественной опухоли. Данные обзора Andersonn и Petzold, основанного в основном на ретроспективных исследованиях, свидетельствуют в пользу отказа от плановой аппендэктомии после инфильтратов и абсцессов (81). Однако пациента следует предупредить о возможном рецидиве. Риск пропустить другую скрытую патологию (опухоль или болезнь Крона) невелик, однако у пациентов старше 40 лет желательна колоноскопия. 

Рутинное промывание при аппендэктомии не предупреждает развития внутрибрюшных абсцессов и не должно применяться (уровень рекомендации 2В). 

В ретроспективном обзоре 176 аппендэктомий (39% открытых и 61% лапароскопических), выполненном в крупном клиническом госпитале в период с июля 2007 по ноябрь 2008гг было изучено рутинное использование интраоперационного промывания при аппендэктомии. Абсцессы в послеоперационном периоде развились у 13 пациентов (у 11 при промывании и 2 без промывания). Из 13 пациентов с развившимся абсцессом перфоративный отросток был у 11, среди них с промыванием у 9, без промывания – у 1 (87). 

Острый дивертикулит левой половины толстой кишки

Острый дивертикулит сигмы является распространенным заболеванием и причиной значительного количества госпитализаций в западном мире. Более 1/5 от общего количества больных с дивертикулитом составляют лица моложе 50 лет (88, 89). Согласно последним данным риск развития острого дивертикулита левой половины толстой кишки у больных с дивертикулезом в течение всей жизни не превышает 4% (90). Не так давно были опубликованы гайдлайны WSES по неотложному лечению острого дивертикулита (91). Клиника о. дивертикулита левой половины включает острую боль или болезненность в левом нижнем квадранте живота, которые могут ассоциироваться с увеличением маркеров воспаления – С-реактивного белка и количества лейкоцитов. Однако, одних клинических данных для диагностики дивертикулита недостаточно, в проспективном исследовании, включающем 802 пациентов, обратившихся в отделение неотложной помощи по поводу болей в животе, позитивная и негативная прогностическая значимость
 клинической диагностики составила соответственно 0,65 и 0,98 (92). Подключение лучевых исследований к клиническим увеличивало позитивную и негативную прогностическую значимость до 0,95 и 0,99 соответственно. Радиологические исследования увеличивали точность диагностики у 37% больных, однако меняли лечебную тактику лишь у 7%. 

У пациентов с КТ-данными неосложненного дивертикулита при отсутствии клинических признаков сепсиса и значительной коморбидности антибактериальная терапия не показана. В таких случаях показан клинический мониторинг и наблюдение за разрешением воспалительного процесса (уровень рекомендации 1А). 

Обычно различают осложненный и неосложненный дивертикулит. Необходимость антибактериальной терапии при неосложненном дивертикулите является предметом противоречий в интернациональной медицинской среде (93).  Учитывая способность к саморазрешению, в последних исследованиях демонстрируется, что антимикробная терапия при легких формах неперфоративного дивертикулита не дает никаких преимуществ. В мультицентровом рандомизированном исследовании, проведенном в 10 хирургических отделениях Швеции и одном Исландском с включением 623 пациентов с КТ-подтвержденным о. неосложненным левосторонним дивертикулитом, указывается, что антибиотикотерапия не ускоряла выздоровление, не предупреждала развитие осложнений и рецидивов (94). В данных исследованиях неосложненный характер дивертикулита подтверждался строго данными КТ, например, у пациентов с перикишечным скоплением газа и даже минимальным количеством жидкости дивертикулит считался осложненным, эти пациенты исключались из исследования (95). 

С учетом клинического состояния у пациентов с малыми дивертикулярными абсцессами при лечении может использоваться одна лишь антибактериальная терапия (уровень рекомендации 1С). 

У пациентов с абсцессами большего диаметра следует использовать чрескожное дренирование и внутривенную антибактериальную терапию (уровень рекомендации 1С). 

При неэффективности или недоступности чрескожного дренирования у пациентов с большими абсцессами лечение может начинаться с антибактериальной терапии. В данных случаях необходим тщательный клинический мониторинг (уровень рекомендации 1С).  

Примерно у 15-20% пациентов с дивертикулитом левой половины имеются абсцессы (96) и лечение их заключается либо в антибактериальной терапии с чрескожным дренированием или без него, либо в хирургическом дренировании. Использование антибиотикотерапии и чрескожного дренирования облегчает последующую плановую резекцию сигмы. Несмотря на невысокий уровень доказательности, диаметр абсцесса в 3-6см  считается приемлемым и пограничным для использования в лечении лишь антибактериальной терапии (96-100). 

В 2015г опубликовано ретроспективное исследование Elagili et al. (101), посвященное использованию антибиотиков в качестве монотерапии при больших дивертикулярных абсцессах. Антибиотикотерапия в качестве единственного метода проводилась у 32, чрескожное дренирование выполнено у 114 пациентов. Неэффективность лечебных мероприятий с персистенцией симптоматики, потребовавшая хирургического вмешательства, наблюдалась у 8 пациентов при лечении антибиотиками (25%)  и  у 21 (18%) после чрескожного дренирования (р=0,21). У пациентов с одной лишь антибактериальной терапией диаметр абсцессов был значительно меньше (5,9 против 7,1см; р=0,001). Послеоперационные осложнения по классификации Clavien-Dindo в группе с одной антибиотикотерапией были значимо менее тяжелыми, чем в группе с чрескожным дренированием (р=0,04). 

У критических пациентов с распространенным перитонитом предпочтительной является резекция по Гартману. Однако у клинически стабильных пациентов может быть выполнена резекция и первичный анастомоз с разгрузочной стомой или без нее (уровень рекомендации 1В). 

Резекция по Гартману считается операцией выбора при генерализованном перитоните, в том числе при дивертикулярном, особенно у критических пациентов и пациентов с множественной коморбидностью.  Однако восстановление непрерывности ЖКТ после резекции по Гартману ассоциируется со значительной частотой осложнений (102). В последние годы появляются сообщения о возможности резекции с первичным анастомозом с разгрузочной стомой или без нее у стабильных пациентов без значимой коморбидности, даже в условиях распространенного перитонита (103). Исследования, сравнивающие летальность и частоту осложнений после первичного анастомоза и операции Гартмана, не отмечают существенной разницы. Однако, необходимо отметить, что большинство таких исследований не лишены селекционных погрешностей, что демонстрируется в 4 системных обзорах (103-107). 

Лапароскопический перитонеальный лаваж и дренирование не может считаться методом выбора у пациентов с распространенным перитонитом (уровень рекомендации 1А). 

Исследования по определению роли лапароскопического перитонеального лаважа в лечении дивертикулитов продолжаются и данный вопрос пока остается нерешенным. Последние проспективные исследования (SCANDIV, Ladies и DILALA) не показали преимуществ в частоте осложнений и летальности. В метаанализе, опубликованном в 2015г, указывается, что при перфоративном дивертикулите с гнойным перитонитом лапароскопический лаваж по уровню летальности сравним с резекцией сигмы, но ассоциируется со значительно более высокой частотой повторных операций и интраабдоминальных абсцессов (111). В отдаленном периоде различий в летальности не отмечено. 

Перфорации рака толстой кишки

Целью лечебных мероприятий при перфорации опухоли толстой кишки является стабилизация перитонита с одновременным выполнением технических правил онкологического вмешательства (уровень рекомендации 1В). 

Прогноз при перфоративной опухоли значительно хуже, чем при опухоли без перфорации. Перфорация колоректальной опухоли предполагает распространенную стадию онкопроцесса из-за возможной перитонеальной диссеминации опухолевых клеток из очага перфорации (112, 113). С сокращением объема операции и не связанной с онкопроцессом выживаемостью коррелирует стадия заболевания, близость перфорации к опухоли и количество лимфоузлов, пораженных метастазами (114). В неотложных обстоятельствах для лечения опухолей левой половины толстой кишки эффективной и широко распространенной признана операция Гартмана (115). 

Перфорации толстой кишки при колоноскопии

Пациентам с клиникой распространенного перитонита, вызванного перфорацией при колоноскопии, показано неотложное хирургическое вмешательство, объем которого обычно заключается в ушивании или первичной резекции (уровень рекомендации 1В). 

В последнее время частота колоноскопических перфораций возросла вследствие широкого распространения прогрессивных методик лечебной эндоскопии. Внедрение эндоскопической подслизистой диссекции и расширение показаний к эндоскопическому лечению колоректального рака повлекли за собой и высокую распространенность перфораций. 

За последнюю декаду в лечении перфораций был предложен ряд модернизированных подходов, однако определенные гайдлайны до настоящего времени отсутствуют (116). Для перфораций, которые могут быть клипированы, обычно используются эндоскопические методы лечения (117-119). По свидетельству ретроспективных исследований, при отсутствии явных признаков перитонита или небольших размерах дефекта может использоваться консервативная терапия (120, 121). Стандартным методом лечения считается ранняя лапаротомия с ушиванием или резекцией кишки (122). При распространенной контаминации, плохом качестве тканей и высоком риске осложнений может быть использована колостома или ушивание с разгрузочной стомой (123). В ретроспективном исследовании Iqbal et al. (124) к факторам риска неблагоприятного исхода относили запоздалую диагностику, распространенную контаминацию и прием антикоагулянтов (р<,05).

В руках опытного хирурга ранний лапароскопический доступ может быть эффективной опцией в лечении колоноскопических перфораций (уровень рекомендации 2В). 

Лапароскопическая хирургия может быть компромиссным вариантом, минимизирующим как риск открытой хирургии, так и несостоятельность интенсивного неоперативного лечения (125-128). Zhang et al. представили свой опыт прямого ушивания, подчеркивая безопасность и приемлемость лапароскопического метода лечения перфораций (127).  Если область перфорации не может быть локализована лапароскопически, лечение следует сразу начинать с лапаротомии (128). 

Перфоративные гастродуоденальные пептические язвы

За последние несколько лет частота гастродуоденальных перфораций уменьшилась в основном благодаря широкому внедрению медикаментозной терапии пептических язв и сокращению распространенности геликобактерной инфекции в западных странах. Однако язвенная болезнь до сих пор остается одним из часто встречающихся неотложных состояний в мире и ассоциируется с летальностью, превышающей 30% (129, 130). Основными этиологическими факторами считаются прием нестероидных противовоспалительных препаратов, стероидов, курение, наличие пилорического Геликобактера и диета с избыточным содержанием соли. Общим для этих факторов является влияние на секрецию слизистой желудка соляной кислоты (129). У критических больных отделений интенсивной терапии могут развиваться стрессовые язва, характеризующиеся стертой симптоматикой, особенно у безсознательных или седатированных пациентов.

Методом выбора для перфоративных пептических язв является хирургическое лечение (уровень рекомендации 1А).

При небольших перфоративных язвах (менее 2 см) безопасным и эффективным является ушивание с подшиванием участка сальника или без него (уровень рекомендации 1А). 

Хирургическое лечение является наиболее эффективным способом контроля источника у пациентов с перфоративной пептической язвой (131). Основным способом хирургического лечения является ушивание язвы с подшиванием участка сальника (132). В 2010г Lo et al. провели исследование, целью которого являлось определение преимуществ, которые дает дополнительное укрепление сальником по сравнению с простым ушиванием (133). Согласно полученным данным, дополнительное укрепление линии швов сальником не имеет преимуществ в плане частоты несостоятельностей и общих исходов по сравнению с простым ушиванием.  

Шкалы, предложенные для прогнозирования тяжести и исходов гастродуоденальных перфораций, неточны и ненадежны и не могут быть использованы в разных популяциях больных (133, 134). 

В опытных руках лапароскопическое лечение перфоративных пептических язв может быть безопасным и эффективным методом (уровень рекомендации 1А). 

Лапароскопическое лечение перфоративных язв желудка и 12-перятной кишки многократно описано, но до настоящего времени не получило универсального распространения. Имеющиеся литературные данные суммированы в недавно вышедшем обзоре (135). По заключению авторов клинические результаты лапароскопической хирургии не отличаются от открытой. Для изучения потенциальной длины кривой обучения
 участвующих хирургов необходимы дальнейшие исследования. 

Сообщения о консервативном лечении перфоративной язвы являются нечастыми и в основном ограничиваются описанием одного или серии случаев (136). 

Перфорации тонкой кишки

Тонкокишечные перфорации, как источник перитонита, в западных странах менее распространены, чем в развивающихся. В западных странах перфорации тонкой кишки в основном являются следствием нераспознанной интестинальной ишемии (мезентериальной или странгуляционной) и воспалительных заболеваний кишечника (болезнь Крона). В развивающихся странах причиной тонкокишечных перфораций чаще бывает брюшнотифозная инфекция. Брюшной тиф остается эндемичным в странах Азии, Африки, Латинской Америки, Карибского Бассейна и Океании (137). Перфорации подвздошной кишки, как осложнения брюшного тифа, являются существенной проблемой здравоохранения во многих уголках мира в связи с неизменно высокой частотой осложнений и летальностью, превышающей 60% (138). По данным этапного мультивариантного анализа в исследовании CIAOW наличие перфорации тонкой кишки являлось независимым предиктором летальности (139). Наиболее частыми признаками тонкокишечных перфораций являются боли в животе и лихорадка, перфорации чаще возникают на третьей неделе заболевания. Недостаток эпидемиологических данных и низкое ресурсное обеспечение препятствуют развитию профилактических мер брюшного тифа как социального недуга. Дооперационный диагноз перфорации обычно основывается на развитии признаков перитонита у пациента на фоне длительной лихорадки. В одном из проспективных исследований, оценившем 53 оперированных пациентов с тифозными перфорациями, удельный вес осложнений составил 49,1%, наиболее частыми являлись нагноение и расхождение операционной раны, интраабдоминальные абсцессы и наружные свищи. Летальность составила 15,1%, значительно возрастая при множественных перфорациях, тяжелой абдоминальной контаминации и расхождении срединной раны (141). 

Методом выбора при тонкокишечных перфорациях является хирургическое вмешательство (уровень рекомендации 1В).

При наличии небольших перфораций рекомендовано их ушивание (уровень рекомендации 1В). 

Существующие методы хирургического лечения небольших перфораций включают ушивание, иссечение с ушиванием, резекцию с первичным анастомозом, ограниченную правостороннюю колэктомию и формирование стомы (142). Первичное ушивание следует выполнять у пациентов с невыраженными признаками перитонита и минимальной контаминацией брюшной полости (75). При единичных брюшнотифозных перфорациях с наличием относительно здоровых окружающих тканей также рекомендуется ушивание двухрядным швом после предварительного освежения краев (143); при наличии патологически измененного сегмента рекомендуется его резекция с первичным анастомозом, длина здоровых концов кишки должна быть не менее 10см с каждой стороны анастомоза (144, 145).В запущенных случаях при наличии распространенного перитонита, тяжелое воспаление, отек и непрочность тканей исключают возможность наложения анастомоза, в этих условиях в качестве жизнеспасающей опции показана илеостома (75). Имеются сообщения о лапароскопическом лечении тонкокишечных перфораций, однако сравнительные исследования с открытой хирургией отсутствуют (146). Другие инфекции, изредка вызывающие перфорации тонкой кишки у пациентов с иммунодефицитом, включают амебную инвазию, Clostridium difficile, Cytomegalovirus и гистоплазмоз (147-150). Среди редких причин описаны прием НПВП, калия хлорида, стероидов, химио- и лучевая терапия. 

Абдоминальный туберкулез

Туберкулез распространен во всем мире, он считается глобальной проблемой ВОЗ  и является самой значительной передающейся инфекцией в мире.

Несмотря на то, что основную тяжесть несут страны Азии и Африки, проблема касается и стран с высокими ресурсными возможностями. Количество выявленных случаев туберкулеза в развитых странах склонно к увеличению в основном в связи с миграцией, распространением СПИД и использованием иммунодепрессантов (151). 

Абдоминальный туберкулез является самой распространенной формой внелегочного туберкулеза, он чаще поражает илео-цекальный отдел и терминальную часть подвздошной кишки (151). Клиника абдоминального туберкулеза вариабельна и неспецифична, патогномоничные признаки и симптомы отсутствуют. Заболевание может мимикрировать под другие инфекционные и воспалительные процессы и опухоли (151, 152). Наиболее частым осложнением является кишечная обструкция вследствие сужения просвета или стриктуры и перфорация при язвенном типе туберкулеза. 

При туберкулезной перфорации преимущественно показана резекция пораженного участка с анастомозом, а не ушивание (уровень рекомендации 1С).

Лечебная тактика при туберкулезных перфорациях подвздошной кишки зависит от состояния кишки, общего состояния пациента и количества перфораций. Резекция пораженного участка считается более предпочтительной, чем ушивание дефекта (152). 

Острый калькулезный холецистит

Холелитиаз широко распространен во всем мире (153-155), однако его распространенность различается в разных регионах: в западных странах желчнокаменная болезнь варьирует от 7,9% у мужчин до 16,6% у женщин (155), в Азии соответственно от 3% до 15%; редко (менее 5%) встречается в Африке (156), в Китае варьирует от 4,21 до 11%. 

О. холецистит развивается у 1-3% пациентов с симптомными конкрементами (157).  В 2016г были опубликованы гайдлайны WSES по о.калькулезному холециститу (153). 

Диагноз о. холецистита базируется на клинических данных, таких, как боли в правом верхнем квадранте живота, лихорадка и лейкоцитоз, и подкрепляется данными соответствующих визуализирующих исследований. УЗИ является исследованием выбора у пациентов с подозрением на о.холецистит (158). При УЗИ типичным является наличие перипузырной жидкости, растянутого желчного пузыря, отечной стенки и конкрементов; при исследовании может быть выявлен положительный симптом Murphy (158). Лечение о. холецистита преимущественно хирургическое, хотя сроки вмешательства при отсутствии признаков гангрены и перфорации пузыря в последнее время являются предметом дискуссии. Предлагаются два подхода: ранняя операция, обычно в течение 7 суток после начала симптоматики – лапароскопическая холецистэктомия, позволяющая быстрое и окончательное лечение после установки диагноза и гарантирующая хирургическую реабилитацию пациента в рамках первой госпитализации, и отсроченная тактика, при которой предполагается повторная госпитализация через 6-12 недель после разрешения острого воспалительного процесса (159). 

Ранняя холецистэктомия является безопасной и в большинстве случаев ведет к более быстрому выздоровлению и сокращению сроков госпитализации по сравнению с отсроченной холецистэктомией (уровень рекомендации 1А). 

Существуют ряд рандомизированных исследований и метаанализов, посвященных сравнению ранней и отсроченной лапароскопической холецистэктомии (160-168). В последнем метаанализе, включающем 16 исследований с общим числом 1625 пациентов, ранняя холецистэктомия признается такой же безопасной и эффективной, как отсроченная (159). Ранняя холецистэктомия может быть ассоциирована с более низкими госпитальными и профессиональными  затратами и большей удовлетворенностью пациентов. 

У пациентов с неосложненным холециститом после полного контроля источника послеоперационная антимикробная терапия не требуется (170). 

Лапароскопическая холецистэктомия является безопасной и эффективной в лечении о.холецистита (уровень рекомендации 1А). 

Лапароскопическая холецистэктомия является методом выбора при о.холецистите при наличии соответствующих ресурсов и опыта хирурга. Существует ряд факторов, прогнозирующих риски ее конверсии в открытую холецистэктомию. 

Имеется достаточное количество проспективных исследований, демонстрирующих безопасность и эффективность лапароскопической холецистэктомии в лечении о. холецистита (171-174). Как результат, неотложное лаароскопическое вмешательство в основном становится методом выбора у операбельных пациентов. Однако, сообщается и о ряде факторов риска, прогнозирующих переход к открытому вмешательству. В метаанализе, включающем 11 рандомизированных контролируемых исследований с общим числом 14645 пациентов, сообщается о следующих преоперативных факторах, несущих значительный риск конверсии: возраст старше 65 лет, мужской пол, наличие о. холецистита, значительно утолщенная стенка пузыря, сахарный диабет и предшествующие операции на брюшной полости (175, 176). Открытая холецистэктомия также сохраняет свое значение, особенно в странах с низкими ресурсами и вообще повсюду, где ресурсные возможности ограничены (177). По данным исследования CIAOW у пациентов с осложненным холециститом чаще всего выполняется именно открытая холецистэктомия (139). 

В слаборазвитых странах лапароскопическая хирургия доступна лишь в территориальных центрах. Несмотря на небольшой объем пациентов и отсутствие операционной флюороскопии, во многих лечебных учреждениях результаты лечения о. холецистита не отличаются от крупных центров (177). 

Холецистостомия является эффективной и безопасной процедурой у критических пациентов, пациентов с множественной коморбидностью, неспособных перенести радикальное вмешательство (уровень рекомендации 1В). 

О. холецистит у престарелых пациентов и пациентов в критическом состоянии до настоящего времени остается сложной проблемой. Несмотря на низкую травматичность лапароскопического доступа, многие пациенты неспособны перенести даже такое вмешательство. Для этой группы пациентов неотложная холецистостомия с отсроченной холецистэктомией или без нее представляется приемлемой клинической опцией (178-198). 

Ранняя диагностика перфоративного холецистита и неотложное вмешательство позволяет значительно уменьшить частоту осложнений и летальность (уровень рекомендации 1С). 

Перфорация желчного пузыря является нечастым осложнением, однако в ряде случаев воспаление и быстро развивающаяся инфекция приводят к ишемическому некрозу и ее развитию. Для сокращения осложнений и летальных исходов, ассоциированных с данной ситуацией, необходимо неотложное хирургическое вмешательство. Удельный вес перфораций при о.холецистите составляет 2-11% (190-200), летальность достигает 12-16% (201-204). Различают 3 типа перфораций желчного пузыря: острая или тип 1 – перфорация в свободную брюшную полость с развитием распространенного перитонита, подострая или тип 2 – перипузырный абсцесс с местным перитонитом и хроническая или тип 3 – формирование пузырно-тонкокишечного свища (205). Перфорации дна пузыря обычно являются перфорациями в свободную брюшную полость, ведущими к распространенному перитониту, в то время как перфорации тела и шейки прикрываются сальником и ведут к локальным коллекциям гноя. Перфорации 1 и 2 типа чаще встречаются в сравнительно молодом возрасте (около 50 лет), перфорации 3 типа более характерны для престарелых пациентов (200). Перфорации 1 типа обычно наблюдаются при наличии сопутствующих системных заболеваний: сахарного диабета, атеросклеротической сердечной патологии; без предшествующих эпизодов о.холецистита в анамнезе, в то время как при перфорациях 3 типа типичны предшествующие приступы холецистита (202-205). Диагноз перфорации является трудным и часто запоздалым, т.к. клинические проявления часто сходны с о.холециститом. Данные УЗИ также не отличаются от о.холецистита, однако визуализация сонографического «признака дыры» может натолкнуть на диагноз перфорации (206). КТ является более надежным в диагностике, т.к. лучше визуализирует дефект стенки пузыря, местное и диффузное скопление жидкости (206, 207). В целом перфорация пузыря до операции диагностируется редко. Запоздалое хирургическое вмешательство ассоциируется с высокой частотой осложнений и летальности, увеличением частоты госпитализаций в отделение интенсивной терапии и более продолжительной послеоперационной госпитализацией (208-210). 

Острый холангит

Острый холангит является инфекционным заболеванием, характеризующимся острым воспалением и инфекцией желчных протоков вследствие сочетания желчной обструкции и бактериального обсеменения желчи. 

Микроорганизмы поражают билиарную систему или восходящим путем (из кишечника), или путем распространения из портальной венозной системы (211). Наиболее частой причиной холангитов является холедохолитиаз (212). 

Ключевыми принципами лечения холангита являются адекватная антимикробная терапия во избежание септических осложнений и билиарная декомпрессия для восстановления дренажа билиарного дерева при обструкции (213). Клиническая картина холангита крайне вариабельна, для направленности последующего лечения необходима первоначальная стратификация рисков (214). 

При тяжелом холангите для предотвращения летального исхода абсолютно необходимым является раннее вмешательство. Тип и сроки билиарного дренирования базируются на клинических признаках, доступности и приемлемости методик дренирования, таких как ретроградная холангиопанкреатография (РХПГ), чрескожно-чреспеченочная холангиография (ЧЧПГ) и открытый хирургический дренаж. 

РХПГ играет главенствующую роль в лечении билиарной обструкции при о.холангите. 

РХПГ является методом выбора билиарной декомпрессии при лечении тяжелого и среднетяжелого о. холангита (уровень рекомендации 1А). 

В рандомизированном контролируемом исследовании (215) выполнено сравнение эндоскопического и открытого дренирования у 82 пациентов с тяжелым холангитом, сопровождавшимся гипотензией и спутанным сознанием. Отмечено, что частота осложнений и летальность при эндоскопическом назогастральном дренировании+эндоскопической сфинктеротомии (41 пациент) были значимо ниже, чем при лапаротомии с Т-образным дренажом (41 пациент). 

Используются также различные транспапиллярные методы: билиарное стентирование или установка назобилиарных дренажей над зоной обструкции с сфинктеротомией, или без нее, они имеют свои особые показания, зависящие от тяжести заболевания и клинических контекстов (216). По данным проспективного рандомизированного исследования, опубликованного в 2002г, эндоскопическая декомпрессия с использованием назобилиарного зонда или фиксирующегося стента одинаково эффективны у пациентов с холангитами, вызванными конкрементами протоков (217). Фиксирующийся стент ассоциируется с меньшим дискомфортом и, в отличие от назобилиарного зонда, лишен проблемы случайного удаления. 

Чрескожный билиарный дренаж следует использовать при неудаче РХПГ (уровень рекомендации 1В).  

В ряде случаев РХПГ может быт неэффективной вследствие безуспешной канюлизации протока или недоступной папиллы. В этих условиях может быть показан чрескожный билиарный дренаж. Необходимо учитывать, что данная методика чревата развитием существенных осложнений, включающих билиарный перитонит, гемобилию, пневмоторакс, абсцессы печени и дискомфорт, связанный с носительством катетера (218). 

В ретроспективном исследовании 2012г выполнено сравнение безопасности и эффективности эндоскопического и чрескожного транспеченочного дренирования в лечении острого гнойного обтурационного холангита. Исследование подтвердило клиническую эффективность эндоскопического дренирования, а также его способность облегчить последующее эндоскопическое или хирургическое вмешательство (219). 

Открытое дренирование следует использовать лишь при наличии противопоказаний к эндоскопическому или чрескожному дренированию, или при их неэффективности (уровень рекомендации 2С). 

Показания к неотложному открытому вмешательству при о.холангите довольно быстро сходят на нет. Неотложные операции по поводу тяжелого холангита сопровождаются высокой летальностью. Учитывая сокращение сроков госпитализации и редкость тяжелых осложнений (внутрибрюшных кровотечений и билиарного перитонита) эндоскопическое дренирование гораздо более предпочтительно, чем открытое (218-220). 

Послеоперационный перитонит

Послеоперационный перитонит является жизнеугрожающей внутрибольничной интраабдоминальной инфекцией с высокой частотой летальности (221, 222). Наиболее распространенной причиной послеоперационного перитонита является несостоятельность анастомозов (223), чаще всего встречающаяся после резекций прямой кишки (224), но наблюдающаяся при любом анастомозе желудочно-кишечного тракта. Лечебные мероприятия при послеоперационном перитоните включают поддерживающую терапию имеющейся органной дисфункции, контроль источника инфекции и интенсивную антимикробную терапию. Диагностика послеоперационного перитонита может быть трудной из-за отсутствия специфичных клинических и лабораторных признаков, подтверждающих или опровергающих диагноз. Атипичная клиника является одной из причин запоздалой диагностики и несвоевременного повторного вмешательства. 

Для лечения послеоперационных локальных абсцессов при отсутствии клиники распространенного перитонита может быть использовано чрескожное дренирование с антибактериальной терапией. Решение об использовании чрескожного дренирования принимается на основе клинического состояния пациента, размера абсцесса и возможной доступности интервенционной радиологии (уровень рекомендации 2С). 

Антибактериальная терапия и дренаж считаются оптимальными в лечении интраабдоминальных абсцессов при отсутствии признаков распространенного перитонита. Эффективность чрескожного дренирования подтверждается рядом ретроспективных исследований по хирургии и радиологии (225). 

Диагноз послеоперационного перитонита предполагает незамедлительный хирургический контроль источника контаминации. Неэффективный контроль источника сепсиса ассоциируется со  значительным повышением летальности (уровень рекомендации 1С).

Окончательный хирургический контроль источника контаминации следует выполнять как можно скорее по мере стабилизации состояния пациента. Несостоятельный контроль ассоциируется с неприемлемо высокой летальностью (222). У пациентов с послеоперационной инфекцией с повышением летальности ассоциируется как органная дисфункция, так и задержка с релапаротомией более 24 часов (226). Ранняя релапаротомия является наиболее эффективной опцией в лечении послеоперационного перитонита (227). 

В 2009г в ретроспективном исследовании Chichom-Mefire et al. проанализировали ряд аспектов повторных хирургических вмешательств на брюшной полости в экономически неразвитых странах, включая показания, операционные находки, варианты лечебной тактики и исходы (228). Летальность в общей серии составила 18%, значительно увеличиваясь, когда первичная операция выполнялась по поводу перитонита, а повторная – по поводу септических осложнений. Наиболее оптимальной стратегией признана релапаротомия, основанная на клинических данных.

Воспалительные заболевания малого таза

Воспалительные заболевания малого таза – инфекции верхнего отдела женского полового тракта, включая матку, Фаллопиевы трубы и прилежащие структуры таза, данные инфекции могут распространяться на верхние отделы брюшной полости, вызывая перитонит, этиологическими возбудителями которого является микрофлора влагалища и шейки матки (229). Иногда боли в правом верхнем квадранте живота, свидетельствующие о воспалении и формировании сращений с капсулой печени (синдром Fitz-Hugh–Curtis) могут сопутствовать воспалительным заболеваниям малого таза.

Во многих случаях присутствуют передаваемые половым путем Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia trachomatis, но причиной воспалительных заболеваний может быть и эндогенная вагинальная и цервикальная флора. Недавно установлено, что микоплазмы генитального тракта, в основном Mycoplasma genitalium, также может быть причиной инфекций малого таза (230). Глобальный эпидемиологический профиль воспалительных заболеваний малого таза пока еще недостаточно определен. По финансовым и логистическим причинам программа профилактики инфекций малого таза, базирующаяся в основном на скрининговых исследованиях, недоступна в большинстве стран с их наиболее широким распространением (231). 

Пациентам с тубоовариальными абсцессами при неэффективности антибактериальной терапии показано хирургическое дренирование (уровень рекомендации 1С). 

Тубоовариальные абсцессы являются осложнением инфекций малого таза, они являются наиболее частыми абсцессами таза у женщин репродуктивного возраста. При тубоовариальных абсцессах классической является антимикробная терапия препаратами широкого спектра действия, однако при ее неэффективности показано хирургическое дренирование (232-235). 

Травматические гастроинтестинальные перфорации

Травма остается одной из самых важных глобальных проблем здравоохранения в связи с высоким уровнем осложнений и летальности вне зависимости от социально-экономического статуса (236). Повреждения кишечника встречаются как при проникающей, так и при тупой травме; наиболее частой причиной тяжелых закрытых повреждений являются дорожно-транспортные происшествия (первое место) и падения с высоты (второе место) (237). Повреждения полых органов в этих обстоятельствах являются наиболее коварными, зачастую сопровождаются запоздалой диагностикой. Клинические признаки требуют определенного времени для своего проявления, а визуализирующие методы исследования не обладают достаточной чувствительностью. Отвлекать внимание могут другие сочетанные повреждения, своевременная и точная диагностика в этих условиях может быть крайне затруднена. Благодаря совершенствованию визуализирующих технологий, мониторингу и неотложным вмешательствам сообщается о положительных тенденциях в данной проблеме, но ограниченные диагностические возможности, позднее поступление и запоздалое вмешательство могут значительно ухудшить исходы (238, 239). 

Описаны различные механизмы повреждения кишки при тупой травме живота. Одним из наиболее частых является сдавление сегмента кишки между ремнем безопасности и позвонками или костями таза. В результате возникают локальные перфорации кишечной стенки, внутристеночные и брыжеечные гематомы, поперечные разрывы кишки, деваскуляризация и трансмуральная контузия.  Девитализация стенки кишки впоследствии может быть причиной поздних перфораций. Повреждения толстой кишки встречаются реже вследствие ее локализации, ограниченной подвижности, которая препятствует формированию «закрытой петли». Травма живота может сочетаться с другими повреждениями, осложняющими лечение и утяжеляющими исход. Запоздалая диагностика и лечение приводят к раннему развитию перитонита, гемодинамической нестабильности, увеличению осложнений и летальности. 

При повреждении полого органа показано раннее хирургическое вмешательство (уровень рекомендации 1С).

При повреждениях тонкой кишки всем пациентам показано ушивание или резекция с анастомозом. При колоректальных повреждениях с вовлечением всей стенки кишки у пациентов с множественной травмой или сопутствующей коморбидностью отключение пассажа каловых масс может быть опциональным (уровень рекомендации 1С).  

Раннее распознавание и неотложное вмешательство при повреждениях полых органов имеет первостепенное значение (239-241). Диагностическая точность клинических признаков в этих условиях остается невысокой. К ним можно причислить кровоподтеки брюшной стенки, усиливающуюся боль в животе и нарастающее вздутие (239). Используется ряд диагностических модальностей: обзорная рентгенография, УЗИ, КТ, а также диагностический лаваж/аспирация. Однако при наличии клиники перитонита обязательной является хирургическая ревизия. Всем пациентам с повреждениями тонкой кишки показано ушивание или анастомозирование. При полных повреждениях толстой и прямой кишки при наличии множественной травмы и физиологической ослабленности, неблагоприятных коморбидных состояниях и запоздалой диагностике, следует подумать о выключении пассажа по поврежденной кишке (239). 

Стратегия damage-control может быть использована при повреждениях тонкой кишки и наличии коагулопатии, однако перевязка толстой кишки является предметом дебатов в связи с высокой частотой осложнений и повышенным риском последующей несостоятельности. С другой стороны, отсроченное анастомозирование при повреждениях толстой кишки может помочь избежать формирования стомы у ряда пациентов, не готовых к анастомозу при первой операции (242). 

Стратегия релапаротомий

Тяжелая инфекция может ассоциироваться с выраженной воспалительной реакцией, избыточным, дисфункциональным иммунным ответом и в конечном итоге с физиологическим коллапсом. У пациентов развивается органная дисфункция, постепенно прогрессирующая до полиорганной недостаточности. В данной ситуации ступенчатый оперативный подход может минимизировать физиологические нагрузки, связанные с длительностью и стрессом первичного объемного оперативного вмешательства (243). Помимо ступенчатого подхода плановые релапаротомии могут использоваться для повторной ревизии и хирургической обработки контаминированных тканей. Однако решение о том, нужна ли и когда должна быть выполнена релапаротомия при вторичном перитоните принимается нелегко. Наиболее эффективными индикаторами развивающейся в ближайшем послеоперационном периоде инфекции являются признаки прогрессирующей или персистирующей органной дисфункции (52). В настоящее время существуют три стратегии лечения абдоминального сепсиса после первичного оперативного вмешательства: а) открытый живот; в) программная релапаротомия, и с) релапаротомия по требованию. 

При тяжелом перитоните рекомендована релапаротомия по-требованию, она способна оптимизировать лечебные ресурсы, сократить общую стоимость лечения и уменьшить вероятность последующих релапаротомий (уровень рекомендации 2А). 

В 2007г van Ruler et al. опубликовали рандомизированное клиническое исследование, сравнивающее стратегию плановых релапаротомий и релапаротомий по требованию у пациентов с тяжелым перитонитом (243). Удельный вес тяжелых, связанных с перитонитом осложнений и летальности в группах сравнения существенно не различался, но в группе релапаротомий по-требованию само количество релапаротомий было значимо меньше, меньше были затраты на лечение. В недавнем исследовании, проведенном в течение 30 месяцев в Южной Африке, были проанализированы проспективные данные созданного электронного регистра и выполнено сравнение плановой релапаротомии и релапаротомии по-требованию. В исследование были включены 169 пациентов, 69% из которых были мужчины, средний возраст составил 36 лет (стандартное отклонение 17). У пациентов, которым была выполнена  плановая релапаротомия, частота пульса была выше, показатели по шкале MEWS больше, и значительно больше была частота распространенного перитонита с сепсисом при первичной лапаротомии, чем у тех, кому была выполнена релапаротомия по требованию. 

Открытый живот является приемлемой опцией у физиологически несостоятельных пациентов с наличием сепсиса, данный метод облегчает последующие ревизии и контроль содержимого брюшной полости, и предупреждает развитие абдоминального компартмент-синдрома (уровень рекомендации 1С).

Для определения роли открытого живота и терапии отрицательным давлением в уменьшении медиаторной нагрузки и смягчении сепсиса у пациентов с тяжелым перитонитом требуются дальнейшие проспективные исследования.
Концепция открытого живота тесно связана с damage-control хирургией. При продолжающемся сепсисе методика открытого живота может быть востребована для контроля персистирующего источника инфекции и предупреждения абдоминального компартмент-синдрома. Открытый живот облегчает повторные ревизии, позволяя быстрый second-look доступ для контроля источника инфекции, эвакуации воспалительного и токсического содержимого, смягчая перитонеальную цитокиновую и другую медиаторную нагрузку и, удаляя источник, предупреждает их дальнейшую продукцию (245).

Временное закрытие живота может быть выполнено с использованием марлевых салфеток, широкой, непроницаемой самоклеющейся мембраны, сетки (как рассасывающейся, так и нерассасывающейся) и прибора для терапии отрицательным давлением. Одним из первых методов лапаростомии было использование пластикового мешка (Боготский мешок). Данная система отличалась дешевизной, однако была не в состоянии обеспечить надлежащую тракцию краев раны, в результате чего развивалась латеральная ретракция, усложняющая или делающая невозможным последующее сведение краев апоневроза, особенно при отсроченном закрытии (243-247). В настоящее время техника отрицательного давления является наиболее используемой при временном закрытии. 

В 1986 г. Schein et al. предложили собственную технику ведения раны при открытом животе (246). Она представляла собой «сэндвич», состоящий из сетки «Marlex» и повязок Op-Site, между которыми размещались отсасывающие трубки. Brock et al. в 1995г. предложили использовать перфорированный лист полиэтилена, укладываемый между органами брюшной полости и брюшной стенкой. Сверху листа размещалось влажное полотенце, марлевые тампоны Kerlix с отсасывающими дренажами или губки, система покрывалась окклюзивной клеящейся повязкой (245). Метод, получивший название «техника Vacuum Pack» является дешевым, легко применимым, хорошо защищает внутренние органы, предупреждает образование спаек, удаляет экссудат, компоненты его легко меняются, в определенной степени он предотвращает потерю вместилища
 (247). В настоящее время существуют готовые промышленные наборы для терапии отрицательным давлением, их можно использовать как замену первоначально изготовленному покрытию, особенно если раннее закрытие живота невозможно. 

Одной из основных задач при использовании техники открытого живота является его раннее закрытие с помощью использования терапии отрицательным давлением. Раннее закрытие позволяет избежать тяжелых осложнений: кишечных свищей, потери вместилища и формирования больших послеоперационных грыж (уровень рекомендации 1В). 

Процедура открытого живота может сопровождаться тяжелыми осложнениями, включающими потерю абдоминального домена, формированием свищей и гигантских грыж. Во избежание осложнений, после повторных ревизий следующей целью должно быть раннее окончательное закрытие живота. Раннее закрытие (в течение 4-7 суток после первичного вмешательства) является основным методом предупреждения и сокращения осложнений (248-250). 

В 2014г был опубликован системный обзор и метаанализ по вопросу раннего и отсроченного закрытия живота (251). Исследование подтвердило преимущества раннего апоневротического закрытия перед отсроченным. 

При невозможности раннего закрытия могут быть использованы приемы и устройства  постепенного закрытия живота. Недавно был опубликован системный обзор и метаанализ по открытому животу и его временному закрытию у нетравматологических пациентов (252). Лучшие результаты в плане отсроченного закрытия и уменьшения риска развития энтероатмосферных свищей были получены при использовании терапии отрицательным давлением и постоянной апоневротической тракции. Однако авторы исследования отметили общее невысокое качество доказательной базы, делающее невозможным универсальные рекомендации. 

Антимикробная терапия

Разумное использование антимикробных средств является неотъемлемой частью любой клинической практики. Оптимальный подход предполагает использование терапевтической эффективности с одновременной минимизацией рисков, связанных с селекцией резистентных патогенов. 

Антимикробная резистентность представляет глобальную проблему. Ни одна страна не застрахована от резистентных патогенов, проникающих вместе с перемещением населения и торговлей. Глобальный характер проблемы требует глобальных решений, как в географическом смысле, так и в масштабе вовлеченных секторов. Чувствовать себя свободным от данной проблемы не может никто (253). 

Несмотря на осознание проблемы, большинство хирургов на местах ее недооценивают. Необходимость системного подхода и оптимизации антимикробной терапии при ИАИ по всему миру становится все более неотложной. 

Знание локальной/региональной резистентности является основным компонентом при принятии решения об эмпирической антибактериальной терапии (уровень рекомендации 1С). 

Региональные эпидемиологические данные и профиль резистентности являются основными условиями выбора соответствующей антимикробной терапии ИАИ(254, 255). Если в развитых странах создана и функционирует система мониторинга антимикробной резистентности (255), то в странах с низкими доходами подобного мониторинга не существует. Наиболее полную и доступную информацию по настоящему статусу осложненных интраабдоминальных инфекций представляет исследование SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends – Исследование и мониторинг трендов антимикробной резистентности). SMART осуществляет мониторинг in vitro чувствительности к антимикробным агентам грамм-отрицательных микроорганизмов, выделенных у пациентов с интраабдоминальными инфекциями по всему миру, начиная с 2002г (256, 257). Согласно полученным данным антимикробная резистентность в регионах, включенных в исследование, крайне высока, и данный тренд сохраняется из года в год. Одной из причин является распространение в клиниках Enterobacteriaceae, продуцирующих β-лактамазы широкого спектра (ESBL). Распространенность интраабдоминальных инфекций, вызванных ESBL, неуклонно растет в Азии, Европе, Латинской Америке, Среднем Востоке, Северной Америке и Юге Тихоокеанского бассейна (256, 257). Вдобавок к ожидаемому увеличению резистентности к бета-лактамазам резистентность к фторхинолонам ESBL-позитивной Escherichia coli, вызывающей ИАИ,  увеличилась с 60 до 93% в Индии, Китае, Северной Америке, Европе и Южной Африке (256, 257). Активность карбапенемов против возбудителей интраабдоминальных инфекций остается высокой, хотя она несколько меньше, чем их активность против Klebsiella pneumoniae, выделенной при инфекциях мочевого тракта.

Прогнозирование патогена и потенциальной резистентности при определенной инфекции начинается с ответа на вопрос: является ли данная инфекция вне- или внутригоспитальной.

Для пациентов с внегоспитальной ИАИ предпочтительны препараты с более узким спектром действия. Однако у пациентов с внегоспитальной ИАИ, но с риском наличия ESBL-продуцирующей Enterobacteriaceae необходимы препараты, активные против ESBL-продьюсеров. Для пациентов с госпитальной инфекцией предпочтителен антимикробный режим широкого спектра (уровень рекомендации 1В).

Первоначальная антимикробная терапия интраабдоминальных инфекций является, по сути, эмпирической, т.к. пациенты с абдоминальным сепсисом нуждаются в неотложном лечении, а микробиологические данные (культура и результаты чувствительности) могут быть получены лишь через 48-72 часа. Выбор оптимального режима эмпирической антибактериальной терапии ИАИ имеет важное значение для предупреждения осложнений и летальности. Обычно основными патогенами при негоспитальной ИАИ являются резиденты желудочно-кишечного тракта: Enterobacteriaceae, стрептококки и некоторые виды анаэробов (чаще Bacteroides fragilis) (75). Для данных пациентов подходят антимикробные агенты сравнительно узкого спектра (258). 

Главную проблему резистенции при интраабдоминальных инфекциях представляют ESBL-продуцирующие Enterobacteriaceae, которые превалируют при госпитальных инфекциях, но могут наблюдаться и при негоспитальных (139). Факторы риска возникновения ESBL-продьюсеров при негоспитальных инфекциях включают предшествующее назначение антибиотиков (особенно цефалоспоринов 3 поколения и фторхинолонов) в течение 90 дней до интраабдоминальной инфекции, или известную колонизацию ESBL-продуцирующими Enterobacteriaceae (253). Несмотря на повсеместное увеличение, динамика распространения ESBL-продуцирующих штаммов  Enterobacteriaceae не везде одинакова, наблюдаются значительные интра- и межрегиональные вариации. Драйверами распространения ESBL-продуцирующих штаммов, как и любой фекально-оральной инфекции, являются плохое водоснабжение, загрязнение источников воды и большая плотность населения (259). Исследования из Западной части Тихоокеанского бассейна, восточного Средиземноморья и Юго-Восточной Азии свидетельствуют о чрезвычайно высоком носительстве и его взрывном восходящем тренде (259), объясняющем высокий риск колонизации путешествующих по этим регионам мира (260).  Частота носительства в Европе никогда не превышала 10% (259). 

Госпитальные интраабдоминальные инфекции включают инфекции, развившиеся позже 48 часов после первоначального контроля источника, а также инфекции у пациентов, которые были ранее госпитализированы (в течение 90 дней), которым осуществлялся медицинский уход по месту проживания (в учреждениях, предназначенных для медицинского ухода), инфекции у получавших инвазивные медицинские процедуры в домашних условиях (внутривенное введение препаратов, перевязки), или инвазивную терапию (гемодиализ, химиотерапию, радиотерапию) в дневных стационарах в течение предшествующих 30 дней от начала развития инфекции. Госпитальные инфекции вызываются, как правило, более резистентной флорой, в связи с чем для первоначальной эмпирической терапии требуется комплексный, мультипрепаратный режим. Передача мультирезистентной флоры наиболее часто регистрируется в лечебных учреждениях, занимающихся оказанием неотложной помощи, хотя ее опасность существует в любом лечебном учреждении (253).

Резистентная флора может включать и неферментатирующую Грамм-отрицательную Pseudomonas aeruginosa, крайне опасную как в брюшной (261), так и в гепатобилиарной хирургии (262-265), Acinetobacter spp, ESBL-продуцирующую K. pneumonia, E. Coli и ванкомицин-резистентные энтерококки (266, 267). В течение последних двух десятилетий антимикробная резистентность превратилась в глобальную угрозу здравоохранению, основными ее причинами послужили порочное использование антибиотиков, плохой контроль и предупреждение инфекции. Это особенно актуально для инфекций, вызываемых резистентной Грамм-отрицательной флорой (253, 268), которая становится превалирующей, и в настоящее время представляет серьезную угрозу в связи с трудностью эрадикации, высокой частотой осложнений и летальности. Быстро возникающие микроорганизмы, продуцирующие карбапенемазы, такие как K. Pneumonia, являются основным источником мультирезистентной флоры по всему миру (269-272). Данные микроогранизмы представляют серьезную угрозу в клинических ситуациях, когда назначение эффективной эмпирической терапии является первоочередной задачей для предотвращения летальности  - при бактеремии и инфекции у пациентов с иммунодефицитом. Во всем мире вызывают тревогу распространение в лечебных учреждениях резистентных к целому ряду антибиотиков неферментатирующих грамм-негативных бактерий (P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia и Acinetobacter baumannii). Обладая природной резистентностью к ряду антибиотиков, данные микроорганизмы способны к приобретению резистентности к другим важным антимикробным препаратам. Перекрытие спектра чувствительности P. Aeruginosa в настоящее время является общей рекомендацией для лечения госпитальных интраабдоминальных инфекций. Среди грамм-положительной флоры при ИАИ значительную роль играют энтерококки. В ряде исследований демонстрируются неблагоприятные исходы у пациентов с зарегистрированной энтерококковой инфекцией, особенно в случае послеоперационной ИАИ, при ней всегда рекомендуется перекрытие спектра чувствительности энтерококков (273, 274). 

Приобретение энтерококками резистентности к гликопептидам серьезно осложняет лечение и контроль данных микроорганизмов. Пациенты, пораженные данной флорой, обычно имеют множественную сочетанную коморбидность, длительно лечатся в стационаре и требуют продолжительных курсов антибиотиков широкого спектра (274). 

В слаборазвитых странах отягощенность мультирезистентной флорой трудно поддается оценке, поскольку рутинные микробиологические исследования и определение чувствительности часто не выполняются, особенно в сельской местности, по причине отсутствия персонала, оборудования и финансовых ресурсов. Вследствие этого антимикробная терапия в основном является эмпирической, и имеющийся небольшой резерв антибиотиков может быть избыточно использован. Подобный подход, являясь сравнительно дешевым, приводит к увеличению резистентности и ухудшению клинических исходов (253). 

 Таким образом, несмотря на то, что политика сдерживания резистенции в основном является уделом структур здравоохранения развитых стран, прессинг резистентной пандемии заставляет принимать необходимые меры по ее сдерживанию и в странах с низкими ресурсами.

В контексте понятия госпитальных интраабдоминальных инфекций послеоперационный перитонит является жизнеугрожающей госпитальной инфекцией с высокой летальностью и высоким риском мультирезистентной флоры и инвазивного кандидоза (275, 276). Антимикробная терапия, проводимая между первой и повторной операцией, представляет значительный риск возникновения мультирезистентной флоры. В исследовании, проведенном Augustin et al. (276), были включены пациенты с послеоперационным перитонитом, находившиеся в отделении интенсивной терапии в период с января 2001 по август 2004гг. У 100 пациентов были выделены 269 различных штаммов микроорганизмов, из них 41 – мультирезистентный. По данным анализа логистической регрессии, использование антибиотиков широкого спектра между первичным и повторным оперативным вмешательством признано существенным фактором риска развития мультирезистентной флоры.  В ретроспективном обзоре, посвященном несостоятельности анастомоза после хирургии колоректального рака, отмечено, что применение антибиотиков в течение более 5 дней до диагностики несостоятельности, а также наличие диабета, по данным мультивариантного анализа, являлись независимыми факторами риска развития мультирезистентности (277). 

У критических пациентов антимикробная терапия должна начинаться как можно скорее. Для своевременности и эффективности антибактериальной терапии клиницистам следует учитывать патофизиологический статус пациента и фармакодинамические особенности используемых антибиотиков (уровень рекомендации 1В). 

Одним из факторов, строго ассоциированных с неблагоприятными исходами у критических пациентов, является неэффективная и неадекватная по разным причинам антимикробная терапия (278). У пациентов с органной дисфункцией и септическим шоком антимикробная терапия должна начинаться как можно быстрее (279). Однако столь же необходимым является выбор фармакологического агента с учетом его проникновения в очаг предполагаемой инфекции. Важно учитывать и патофизиологический и иммунный статус пациента, фармакокинетические свойства выбранного препарата. При абдоминальном сепсисе клиницисты должны быть осведомлены о значительных изменениях фармакокинетики под воздействием патофизиологических нарушений, вызванных самим сепсисом. Например, дозы гидрофильных антибиотиков, таких как бета-лактамы, должны быть выше стандартных вне зависимости о функции почек, с учетом эффекта диллюции только так можно добиться оптимальной концентрации в очаге инфекции (280). 

 Описаны два вида антибактериальной активности антибиотиков: зависящая от продолжительности воздействия (главным определяющим фактором является продолжительность сохранения концентрации препарата в плазме, превышающей минимальную подавляющую концентрацию), и зависящая от концентрации (эффективность зависит в основном от пиковых концентраций в плазме). У критических пациентов эффективность концентрационно-зависимых антибиотиков напрямую зависит от поддержания супра-ингибирующей концентрации, в соответствии с чем требуется их частое введение или постоянная инфузия (280, 281). Другие агенты, например, аминогликозиды, обладают концентрационно-зависимой активностью, их суточную дозу следует вводить однократно (или путем как можно меньшего количестве введений), это позволяет достичь пиковых концентраций в плазме, сократить время их воздействия на кортикальный почечный слой, уменьшая таким образом нефротоксический эффект (282). 

У пациентов с неосложненными интраабдоминальными инфекциями, такими как неосложненный аппендицит и холецистит, при окончательном контроле источника инфекции послеоперационное введение антибиотиков не является необходимым (уровень рекомендации 1А).

Пациентам с осложненными интраабдоминальными инфекциями при адекватном контроле источника всегда рекомендован короткий курс антибактериальной терапии (3-5 дней) (уровень рекомендации 1А). 

Пациентам с признаками продолжающегося перитонита и системной инфекции на фоне 5-7 дневной антибактериальной терапии показано дополнительное обследование (уровень рекомендации 1С).   

Антибиотики следует использовать при наличии соответствующей инфекции или обоснованном подозрении на инфекцию. При неосложненном о.холецистите или о.аппендиците и адекватном контроле источника однократная доза по эффективности не уступает многократному введению и послеоперационная антибиотикотерапия не требуется (170, 283-285). При осложненной  ИАИ и адекватном контроле источника приемлемым является короткий курс антибиотикотерапии (3-5 дней) (170, 283-285). В проспективном исследовании Sawyer et al. показано, что у пациентов с осложненными формами при условии адекватного контроля источника исходы после 4-х дневного курса антибиотикотерапии не отличались от таковых после более продолжительного курса, продолжающегося в том числе после разрешения физиологических нарушений (286). У критических пациентов с продолжающимся развитием инфекции необходим индивидуальный подход, основанный на тщательном мониторировании воспалительной реакции, решение о продолжении, прекращении или сужении спектра антимикробной терапии должно основываться на клинических данных (287). Пациентам с признаками продолжающегося перитонита или системной инфекции на фоне 5-7 дневной антибиотикотерапии показано дальнейшее обследование с целью определения необходимости повторного вмешательства по поводу неконтролируемого источника инфекции. Продолжительное и бесконтрольное использование антибиотиков является ключевым фактором быстрого роста резистентности за последнюю декаду во всем мире (287). Рациональное использование антибиотиков важно не только для оптимизации клинического качества, но и для уменьшения селекционного прессинга резистентных патогенов.  Описаны ряд различных стратегий оптимального использования антимикробных препаратов, однако важным является знание основных требований к антимикробной терапии. Без этого хирурги, где бы они ни работали, будут обречены на увеличение частоты неблагоприятных исходов и рост резистентности. 

Выбор эмпирического антимикробного режима при интраабдоминальной инфекции основывается на клиническом состоянии пациента, индивидуальном риске имеющейся инфекции в плане возможной резистентности патогенов и локальной эпидемиологии резистентности (уровень рекомендации 1С). 

При ИАИ может быть использована как моно-, так и поли антибиотикотерапия. Комбинация бета-лактам/ингибитор бета-лактамазы in vitro является активной против грамм-позитивных, грамм-негативных и анаэробных микроорганизмов. Амоксициллин/клавуланат до настоящего времени опционален при нетяжелых негоспитальных формах ИАИ. Широкий спектр активности пиперациллин/тазобактама, включающий активность против Pseudomonas и анаэробов, позволяет использовать его при тяжелых формах ИАИ. Однако использование пиперациллин/тазобактама у пациентов с ESBL-инфекцией является противоречивым (288, 289), за исключением стабильных случаев, где имеется терапевтический шанс. При нетяжелых формах могут использоваться комбинации цефалоспоринов 3 поколения (цефотаксим, цефтриаксон) с метронидазолом. Активностью против P. Aeruginosa обладают цефалоспорины 3 поколения цефтазидим и цефоперазон. Цефепим является цефалоспорином 4 поколения с более широким спектром действия, чем цефалоспорины 3 поколения, он эффективен против AmpC-продуцирующих микроорганизмов
 (290). При эмпирической терапии цефепим следует комбинировать с метронидазолом, поскольку он не обладает антианаэробной активностью (291).

Ципрофлоксацин и монофлоксацин во многих географических регионах более не являются препаратами первой линии ввиду развития резистентности к флюорохинолонам. Если данные препараты используются, из следует комбинировать с метронидозолом. Во многих клинических практиках флюорохинолоны используются при нетяжелых абдоминальных инфекциях у пациентов с аллергией к бета-лактамам (75). 

Карбапенемы обладают широким спектром антимикробной активности против грамм-положительных и Грамм-отрицательных аэробных и анаэробных патогенов (за исключением мультирезистентных грамм-положительных кокков). К карбапенемам 1 группы относится эртапенем, активный против ESBL-продуцирующих патогенов, но не обладающий активностью против P. Aeruginosa и энтерококков. Карбапенемы 2 группы включают имипенем/циластатин, меронем и дорипенем, обладающие широкой активностью против неферментатирующих грамм-отрицательных бактерий. В течение более двух десятилетий карбапенемы считались препаратами выбора при мультирезистентной инфекции, вызванной Enterobacteriaceae. Недавнее возникновение и быстрое распространение резистентной к карбапенемам K. Pneumoniae становится критической проблемой для лечебных учреждений по всему миру. В свете появления карбапенем-резистентности использование карбапенемов следует ограничивать, чтобы сберечь активность данного класса антибиотиков (253). 

Аминогликозиды также могут использоваться, особенно при подозрении на инфекцию, вызванную грамм-отрицательными бактериями. Они эффективны против P. Aeruginosa, но неэффективны против анаэробных микроорганизмов и нуждаются в комбинации с метронидазолом. В связи с токсическими побочными эффектами некоторые гайдлайны не рекомендуют аминогликозиды в качестве рутинной эмпирической терапии негоспитальных ИАИ, резервируя их для пациентов с аллергией на бета-лактамы или в качестве комбинаций с бета-лактамами для лечения предполагаемой мультирезистентной Грамм-отрицательной флоры (292). 

Тигециклин является опциональным препаратом, особенно для эмпирической терапии, при осложненных ИАИ благодаря хорошей активности in vitro против анаэробных микроорганизмов, энтерококков, ряда ESBL-продуцирующих и карбпенемазо-продуцирующих Enterobacteriaceae, Acinetobacter и Stenotrophomonas maltophilia (293-295). Он не проявляет активность in vitro против P. aeruginosa и P. mirabilis. С осторожностью необходимо применять при подозрении на бактеремию и госпитальную пневмонию (296). 

Возникшие в последнее время проблемы мультирезистентных грамм-негативных инфекций, особенно у критических пациентов, возродили интерес к «старым» антибиотикам, таким как полимиксин и фосфомицин (297, 298), они вновь стали использоваться для лечения мультирезистентных микроорганизмов. 

Новыми антибиотиками, одобренными для лечения осложненных ИАИ (в комбинации с метронидазолом) являются цефтолозон/тазобактам и цефтазидим/авибактам, они эффективны, в том числе, против ESBL-продуцирующих Enterobacteriaceae и P. Aeruginosa. Эти антибиотики следует использовать для лечения инфекций, вызванных мультирезистентной грамм-отрицательной флорой с целью сохранения в резерве карбапенемов (299). Цефталозон/тазобактам обладает высокой активностью in vitro против мультирезистентной P. Aeruginosa (299). Цефтазидим/авибактам, возможно, активен in vitro против карбапенемазо-продуцирующей K. Pneumoniae (300). Однако, несмотря на многочисленные публикации, точную роль этих антибиотиков в качестве эмпирической терапии осложненных ИАИ еще предстоит определить (301). В таблице 4 представлены антибиотики, рекомендованные рабочей группой AGORA для лечения осложненных интраабдоминальных инфекций (253). 

У пациентов с госпитальными интраабдоминальными инфекциями, или негоспитальными при риске резистентной флоры или критическом состоянии больного следует выполнять забор интраоперационного микробиологического материала. Это позволит расширить антимикробный режим, если первоначальный выбор был недостаточно широким, и наоборот, сузить, если эмпирический режим был излишне широк. 

Идентификация микроорганизмов должна сопровождаться последующим определением их чувствительности к антибиотикам (уровень рекомендации 1С). 

Несмотря на то, что сведений о влиянии бактериальной культуры на исход негоспитальной интраабдоминальной инфекции, особенно это касается аппендицита, недостаточно (302, 303), результаты микробиологического исследования могут быть полезными для выбора общей терапевтической стратегии, особенно для целенаправленной антибактериальной терапии при наличии непредсказуемых бактериальных агентов.

Получение микробиологических интраоперационных результатов из очага инфекции представляет два преимущества: а) возможность расширить антимикробный режим, если первоначальный выбор был слишком узким; б) возможность сужения (деэскалации) слишком широкого антимикробного режима (253). 

После идентификации микроорганизмов в клинической культуре обязательным является определение их чувствительности к антимикробным препаратам. Данные представляются в виде минимальной подавляющей концентрации (МПК), т.е. наименьшей концентрации антибиотика, подавляющей видимый рост микроорганизма. Количественно МПК представляется в микрограммах /мл, качественными характеристиками для клиницистов являются «чувствительные», «устойчивые» и «умеренно устойчивые». Данные характеристики определяются в соответствие с критериями CLSI в США и EUCAST в Европе. 

Знание механизмов проникновения антибиотиков в желчь может быть полезным для выбора оптимальных режимов антимикробной терапии интраабдоминальных инфекций, связанных с желчными путями (уровень рекомендации 1С). 

Наиболее часто при инфекциях желчного дерева изолируются те же микроорганизмы, что и при прочих ИАИ: Грамм-негативные аэробы, включающие E. coli и K. Pneumonia, и анаэробы, в особенности B. Fragilis (153). Роль энтерококков в билиарной инфекции остается неясной, и перекрытия спектра данных микроорганизмов при негоспитальных ИАИ обычно не требуется (153). Несмотря на отсутствие доказательных данных, свидетельствующих о преимуществах использования антимикробных средств с билиарной проницаемостью, эффективность антимикробной терапии может зависеть в том числе и от концентрации антибиотика в желчи (153). У пациентов с обструкцией желчных путей проницаемость антибиотиков может быть низкой и эффективная билиарная концентрация достигается лишь у небольшого числа пациентов (153). Антибиотики, наиболее часто используемые при инфекциях билиарного тракта и их пенетрирующая способность отражены в таблице 5. 

Эмпирическая антифунгальная терапия Candida показана у пациентов с госпитальной интраабдоминальной инфекцией, особенно после предшествующих абдоминальных вмешательств и несостоятельности анастомозов (уровень рекомендации 1С). 

Эпидемиологический профиль кандидозной инфекции в контексте нозокомиальных перитонитов остается не до конца ясным. Его клиническая презентация ассоциируется с плохим прогнозом. У пациентов с негоспитальной ИАИ эмпирическая антифунгальная терапия обычно не рекомендуется, за существенным исключением критических пациентов и пациентов с иммунодефицитом (в связи с нейтропенией и конкурентным назначением иммуносупрессивных агентов: глюкокортикоидов, химиотерапевтических препаратов и иммуномодуляторов)(304). Недавно были опубликованы гайдлайны IDSA по лечению инвазивного кандидоза, в том числе кандидозного перитонита (275). В данных гайдлайнах эмпирическая антифунгальная терапия предполагается возможной у пациентов с высоким риском кандидоза на фоне интраабдоминальной инфекции: предшествующая абдоминальная хирургия, несостоятельность анастомоза или некротический панкреатит, пациенты с тяжелым течением, несмотря на проводимое антибактериальное лечение. 

Предпочтительным для  эмпирической терапии и антифунгальной терапии у тех, кто ранее получал азолы, является эхинокандин (каспофундин в ударной дозе 70мг, затем по 50 мг в сутки; микафундин 100 мг/сут; антидилафундин ударная доза 200мг, затем 100 мг/сутки). Фуканазол в ударной дозе 600мг (12 мг/кг), затем 400 мг (6 мг/кг) в сутки может считаться антифунгальной терапией первой линии у стабильных пациентов, колонизированных штаммами Candida, чувствительными к азолам, если препараты группы азолов ранее не использовались (275).   

Таблица 4. Антибиотики, применяемые для лечения ИАИ на основе их чувствительности (253)

	Антибиотик
	Энтерококки
	Ампициллин-резистентные 

Энтерококки
	Ванкомицин резистентные

Энтерококки
	Enterobacteriaceae
	ESBL-продуцирующие

Enterobacteriaceae
	Pseudomonas aeruginosa
	Анаэробные Грамм-отрицательные 

Бактерии

	Пенициллины/ингибиторы бета-лактамазы
	

	Амоксициллин/клавуланат
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	+

	Ампициллин/сульбактам
	+
	_
	-
	+
	-
	-
	+/-

	Пиперациллин/тазобактам
	+
	-
	-
	+
	+/-
	+
	+

	Карбапенемы

	Эртапенем
	-
	-
	-
	+
	+
	-
	+

	Имипенем/циластатин а
	+/-
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	Меропенем
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	Флюорохинолоны

	Ципрофлоксацин б
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	-

	Левофлоксацин
	+/-
	-
	-
	+
	-
	+/-
	-

	Моксифлоксацин
	+/-
	-
	-
	+
	-
	-
	+/-

	Цефалоспорины

	Цефтриаксон
	-
	-
	-
	+
	-
	-
	-

	Цефтазидим
	-
	-
	-
	+
	-
	+
	-

	Цефепим
	-
	-
	-
	+
	+/-
	+
	-

	Цефтазолан/Тазобактам
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	Цефтазидим/Авибактам
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	Аминогликозиды

	Амикацин
	
	
	
	+
	+
	+
	-

	Гентамицин
	
	
	
	+
	+
	+
	-

	Глицилциклины

	Тигециклин в
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+

	5-нитромидазол

	Метронидазол
	
	
	
	
	
	
	+

	Полимиксины

	Колистиметан г
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	-

	Гликопептиды

	Тейкопланин
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	Ванкомицин
	+
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	Оксазолидины

	Линезолид
	+
	+
	+
	-
	-
	-
	-


а - Инипенем/циластатин более активен против ампициллин-чувствительных энтерококков, чем эртопенем, меропенем и дорипенем

б - ципрофлоксацин более активен против P. Aeruginosa, чем левофлоксацин

в – неактивен против Proteus, Morganella, and Providencia

г – неактивен против Proteus, Morganella, Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella, and Yersina (Y. enterocolitica

Таблица 5. Антибиотики, обычно используемые для лечения билиарной инфекции и их билиарная пенетрирующая способность (153)

	Хорошая пенетрирующая способность
	Низкая пенетрирующая способность

	Пиперациллин/Тазобактам
	Цефтриаксон

	Тигециклин
	Цефотаксим

	Амоксициллин/Клавулонат
	Меропенем

	Ципрофлоксацин
	Цефтазидим

	Ампициллин/Сульбактам
	Ванкомицин

	Цефепим
	Амикацин

	Левофлоксацин
	Гентамицин

	Имипенем
	


Приложение

Эмпирическая антибиотикотерапия у некритических пациентов с негоспитальными ИАИ. Нормальная функция почек

Условия: некритические пациенты, негоспитальные осложненные ИАИ

Амоксициллин/клавулонат 1,2-2,2г через 6 часов или 

Цефтриазон 2г через 24ч + метронидазол 500мг через 6 часов или

Цефотаксим 2г через 8 часов + метронидазол500мг через 6 часов или

У пациентов с аллергией на бета-лактамы 

Ципрофлоксацин 400мг через 8 часов + Метронидазол 500мг через 6 часов или

Морксифлоксацин 400мг через 24 часа или
У пациентов с риском негоспитальной ESBL-продуцирующей Enterobacteriacea 

Этрапенем 1г через 24 часа или

Тигециклин 100мг первоначально, затем 50мг через 12 часов
Эмпирическая антибактериальная терапия у критических пациентов с негоспитальной ИАИ. Нормальная функция почек

Условия: негоспитальные ИАИ, критические пациенты

Пиперациллин/Тазобактам 4,5г через 6 часов или

Цефепим 2г через 8часов + метронидазол 500мг через 6 часов или

У пациентов с риском негоспитальной ESBL-продуцирующей Enterobacteriacea 

Меропенем 1г через 8 часов или

Дорипенем 500мг через 8 часов или

Имипенем/Циластатин 1г через 8 часов

У пациентов с высоким риском Ентерококковой инфекции, включая пациентов с иммунодефицитом или у пациентов, ранее получавших антибиотики возможно применение Ампициллина 2г через 6 часов, если данные пациенты ранее не получали Пиперациллин/Тазобактам или Имипенем/Циластатин (активные против ампициллин-чувствительных энтерококков)
Эмпирическая антибиотикотерапия у некритических пациентов с госпитальными ИАИ. Нормальная функция почек (клиренс креатинина более 90 мл/мин)

Условия: некритические пациенты, госпитальные ИАИ

Пиперациллин/Тазобактам 4,5г через 6 часов или

У пациентов с риском мультирезистентной флоры, включая предшествующее назначение антибиотиков, пациентов, проживающих в домах-интернатах, при наличии длительно функционирующих катетеров или послеоперационных ИАИ

Меропенем 1г через 8 часов + Ампициллин 2г через 6 часов  или

Имипенем/Циластатин 1г через 8 часов или

В качестве карбапенем-сберегающего режима Пиперациллин/Тазобактам 4,5г через 6 часов + тигециклин 100мг первоначальная дозировка, затем по 50мг через 12 часов

У пациентов с высоким риском инвазивного кандидоза возможно Флюконазол 800мг первоначально, затем по 400 мг через 24 часа

У пациентов с доказанной аллергией к бета-лактамам возможна комбинация антибиотиков с Амикацином 15-20 мг/кг через 24 часа

Эмпирическая антибактериальная терапия у критических пациентов с госпитальными ИАИ. Нормальная функция почек

Условия: критические пациенты, госпитальные ИАИ

Меропенем 1г через 8 часов или

Дорипенем 500мг через 8 часов или

Имипенем/Циластатин 1г через 8 часов или

В качестве карбапенем-сберегающего режима

Цефтолозан/Тазобактам 1,5мг через 8 часов + Метронидазол 500мг через 6 часов или

Цефтазидим/Авибактам 2,5г через 8 часов + Метронидазол 500мг через 6 часов 

+ Ванкомицин 25-30 мг/кг первоначальная доза, затем 15-20 мг/кг через 8 часов или

Тейкопланин 12 мг/кг 3 нагрузочных дозы через 12 часов, затем 12 мг/кг через 24 часа или

У пациентов с риском ванкомицин-резистентной инфекции, включая пациентов с предшествующей энтерококковой инфекцией или колонизацией, пациентов с иммунодефицитом, пациентов, продолжительно находящихся в отделении интенсивной терапии или ранее получавших Ванкомицин

Линезолид 600 мг через 12 часов или

Даптомицин 6мг/кг через 24 часа

У пациентов с высоким риском инвазивного кандидоза возможно применение Эхинокандинов: аспофунгин (70 мг, затем 50мг ежедневно), анидулафунгин (200мг, затем 100 мг в день), микафунгин (100мг в день) или Амфотерицин В Липосомал 3мг/кг через 24 часа

У пациентов с доказанной или подозреваемой мультирезистентной (не-металло-бета-лактамазо-продуцирующей) Pseudomonas aeruginosa возможна комбинация антибиотиков с Цефтолазон/Тазобактамом

У пациентов с подозреваемой или доказанной инфекцией карбапенемазо-продуцирующей Klebsiella pneumoniae возможна комбинация антибиотиков с Цефтазидим/Авибактамом
У пациентов с доказанной аллергией к бета-лактамам возможна комбинация антибиотиков с Амикацином 15-20 мг/кг через 24 часа.
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� Индекс оксигенации (oxygenation index, OI; PF ratio – PF соотношение) — это параметр, используемый в анестезиологии-реаниматологии и интенсивной терапии для оценки функции обмена кислорода в легких. Расчет индекса оксигенации производят по формуле, как соотношение PaO2 / FiO2 (отношение парциального напряжения кислорода в артериальной крови к фракции кислорода на вдохе). Подробнее можно посмотреть здесь �HYPERLINK "http://anest-rean.ru/index-oxygenation/"�http://anest-rean.ru/index-oxygenation/� (прим переводчика)


� Положительная прогностическая значимость – доля больных с положительными результатами теста, у которых данное заболевание действительно есть. Отрицательная прогностическая значимость – доля больных с отрицательными результатами теста, у которых данного заболевания действительно нет. (прим переводчика).


� Кривая обучения (�HYPERLINK "https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA" \o "Английский язык"�англ.� learning curve) — �HYPERLINK "https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%80%D0%B0%D1%84%D0%B8%D0%BA_%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%B8" \o "График функции"�графическое представление� изменения скорости �HYPERLINK "https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%D1%83%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5" \o "Обучение"�обучения� определённому �HYPERLINK "https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%BD%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5" \o "Знание"�знанию� или виду деятельности. Как правило, способность �HYPERLINK "https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B0%D0%BF%D0%BE%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5" \o "Запоминание"�сохранять в памяти� новую информацию максимально после первых попыток освоения данной деятельности, затем скорость обучения постепенно снижается, что означает необходимость большего числа повторений для усвоения материала (прим переводчика).


� Потеря вместилища (loss of domain) – ситуация, когда в связи со значительной ретракцией образуется гигантская вентральная грыжа и основная часть содержимого брюшной полости находится за пределами самой полости (прим переводчика). 


� Микроорганизмы, продуцирующие AmpC-беталактамазы, в основном к ним относятся бактерии семейства Enterobacteriaceae. Отличаются резистентностью к цефалоспоринам, большинству пенициллинов и бата-лактам/ингибитор беталактамазы – комбинированным антибиотикам (прим.переводчика). 





1

