ПРОТОКОЛЫ

неотложной помощи и интенсивной терапии,
рекомендованные 9-ым съездом Федерации 
анестезиологов и реаниматологов 
(Перитонит)

ПРОТОКОЛ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ С ПЕРИТОНИТОМ

Введение
Протоколы интенсивной терапии больных с перитонитом включают в себя диагностические и лечебные мероприятия, осуществляемые по следующим направлениям: микробиологический мониторинг, лабораторные исследования, антибактериальная терапия, иммуноориентированная терапия, нутриционная поддержка, респираторная терапия, детоксикация, инфузионная терапия.
Один из принципов формирования протоколов - многоуровневость, т.е. зависимость содержания лечебной тактики от тяжести и распространенности инфекционно-воспалительного процесса. При этом протокол более высокого уровня включает в себя, как правило, лечебно-диагностические мероприятия протокола менее высокого уровня и обязательные дополнительные действия.
Уровень протокола определяется клиническим диагнозом у конкретного пациента: перитонит, абдоминальный сепсис, тяжелый сепсис, септический шок.
Диагноз "перитонит" выставляется на основании локальных признаков воспаления, выявляемых интраоперационно.
Диагноз "абдоминальный сепсис" выставляется при наличии у больного с перитонитом не менее двух любых признаков синдрома системного воспалительного ответа (ССВО).
Признаки ССВО:
- температура тела более 380С или менее 360С,
- частота дыхания более 24 в минуту или РаСО2 менее 32 мм рт. ст.,
- частота сердечных сокращений у взрослых более 90 уд/мин,
- число лейкоцитов более 12 х 109/л или менее 4,0 х 109/л или незрелых форм более 10%.
Диагноз "тяжелый сепсис" имеет место при наличии у больного с перитонитом сепсиса (не менее двух любых признаков ССВО в сочетании с клиническими проявлениями инфекционного процесса и/или бактериемии) и синдрома полиорганной недостаточности (2 и более балла по шкале SOFA).
Диагноз "септический шок" у больного перитонитом устанавливается при наличии сепсиса с признаками тканевой и органной гипоперфузии, артериальной гипотонии, не устраняющейся с помощью инфузионной терапии и требующей назначения катехоламинов. С целью балльной оценки тяжести состояния у больных перитонитом целесообразно использовать одну из шкал объективной оценки тяжести состояния: APACHE II (III), SAPS II, SOFA, ВПХ-Сг, ВПХ-СС.

Микробиологический мониторинг
А. Протокол I уровня - перитонит
Сразу после установления диагноза "перитонит" для бактерио логического исследования с определением антибиотикограммы осуществляется забор:
- экссудата из полости брюшины,
- проб крови из двух периферических вен.
Сразу после окончания оперативного вмешательства, в ходе которого установлен диагноз перитонита, для бактериологического исследования отбираются пробы:
- мочи,
- мокроты,
- раневого отделяемого (при наличии ран).
Правила отбора проб для бактериологического исследования представлены в табл.1.

	Таблица 1 

	Правила отбора проб для бактериологического исследования

	N п/п 
	Материал 
	Методика отбора проб 

	1. 
	Кровь 
	А. При пункции периферических вен кровь в количестве не менее 10 мл аспирируют в стерильный шприц из двух вен с интервалом в 30 мин и немедленно засевают в питательную среду комнатной температуры. 
Б. При наличии венозного катетера забор производится в два шприца, для посева используется второй шприц.
Посевы осуществляются 4-6 раз в сутки. По возможности их необходимо производить во время повышения температуры тела, через 6-24 ч после последнего введения антибиотиков. 
В. При смене венозного катетера наряду с посевом крови в отдельную среду помещают 3-5 см кончика катетера с 10 мл крови. 

	2. 
	Моча 
	Среднюю порцию мочи в объеме 3-5 мл собирают в сте рильную пробирку. При наличии постоянного катетера мочу получают в стерильный шприц путем пункции проксимальной части катетера. 

	3. 
	Мокрота 
	У пациентов в условиях ИВЛ материал (аспират трахеобронхиального дерева или бронхоальвеолярную лаважную жидкость) получают во время бронхоскопии и помещают в стерильную посуду. 

	4. 
	Раневое отделяемое
	Кроме собственного раневого отделяемого исследованию подлежат содержимое абсцессов, экссудаты, транссудаты, кусочки инфицированных тканей. 


Повторные отборы суточных проб крови, мочи, мокроты, раневого отделяемого (при наличии ран) осуществляются не реже, чем через каждые 7 суток. Экссудат из полости брюшины для бактериологического исследования забирается при каждой релапаротомии (лапароскопии). Необходимым минимумом считается забор двух проб крови из сосудов разных конечностей больного, осуществляемых с интервалом в 30 минут. Оптимально забирать три пробы крови, что существенно повышает вероятность выявления возбудителя. Использование большего количества проб не дает преимуществ в отношении частоты выявления возбудителей. Забор крови на высоте лихорадки не повышает чувствительности метода.
Наиболее целесообразно забирать кровь из периферической вены. Преимущества забора крови из артерии не доказаны. При подозрении на катетер-ассоциированный сепсис необходимо провести количественное бактериологическое исследование крови, полученной из интактной периферической вены и через подозрительный катетер. Если из обоих образцов выделяется один и тот же микроорганизм, а количественное соотношение обсемененности образцов из катетера и вены равно или более 5, то катетер может являться источником сепсиса (чувствительность данного метода диагностики более 80%, специфичность достигает 100%).
Лучше всего использовать стандартные коммерческие флаконы с готовыми питательными средами. Забор крови следует проводить с тщательным соблюдением асептики с обработкой кожных покровов раствором йода или повидон-йода и 70% спирта.

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" немедленно реализуется протокол I уровня - отбираются пробы крови, мочи, мокроты, раневого отделяемого, по возможности - экссудата из полости брюшины.
Повторные отборы проб - по протоколу I уровня.

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом
Реализуется протокол II уровня. Дополнительно выполняются:
- отборы других биологических сред немедленно при возникновении соответствующих осложнений, а в дальнейшем не реже, чем через каждые 7 суток - ликвора, жидкости из полости плевры, перикарда и др.

Г. Протокол IV уровня - септический шок у больного перитонитом
После установления диагноза "септический шок" у больного перитонитом немедленно выполняются посевы всех биологических сред. В дальнейшем микробиологический мониторинг осуществляется в соответствии с протоколом III уровня.

Лабораторный мониторинг
А. Протокол I уровня - перитонит
После интраоперационного установления диагноза "перитонит" выполняются следующие лабораторные исследования:
- клинический анализ крови, включая определение содержания тромбоцитов,
- клинический анализ мочи,
- общий белок,
- альбумины;
- билирубин (фракции),
- АСТ, АЛТ,
- креатинин,
- мочевина,
- катионы К, Na,
- коагулограмма.
Вышеперечисленные анализы выполняются не реже, чем один раз в течении трех суток. 

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" ежедневно выполняются вышеперечисленные лабораторные исследования протокола I уровня. Дополнительно ежедневно оценивают:
- осмолярность (осмоляльность) сыворотки крови и мочи,
- газовый состав крови и ее кислотно-основное состояние.

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом
После установления диагноза "тяжелый сепсис" у больного перитонитом дополнительно с реализацией протокола II уровня каждые 10 суток (не реже, чем двукратно) производятся следующие исследования:
- фагоцитоз, HCT-тест, реакция торможения миграции лейкоцитов, циркулирующие иммунные комплексы, иммуноглобулины M, G, A,
- коагулограмма, дополнительно включающая D-димер, растворимые фибрин-мономерные комплексы.

Г. Протокол IV уровня - септический шок у больного перитонитом
После установления диагноза "септический шок" у больного перитонитом - реализация протокола III уровня.

Антибактериальная терапия
А. Протокол I уровня - перитонит
После интраоперационного установления диагноза "перитонит" немедленно начинает реализовываться эмпирическая схема антибактериальной терапии: цефалоспорины 1-2-го поколений (цефазолин, цефуроксим) или ингибиторзащищенные аминопенициллины (амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам) в сочетании с аминогликозидами 2-го поколения (амикацин) и метронидазолом.
Одновременно с началом проведения эмпирической схемы антибактериальной терапии выполняются посевы биологических сред с целью определения чувствительности микрофлоры к антибиотикам (см. раздел "Микробиологический мониторинг").
Длительность курса эмпирической антибактериальной терапии определяется сроками определения чувствительности микрофлоры к препаратам эмпирической схемы, после чего при необходимости производится коррекция антибактериальной терапии - переход к направленной антибактериальной терапии. При установленной чувствительности возбудителей показано комбинированное применение бактерицидных антибиотиков, обладающих синергизмом, или монотерапия.
Длительность курса направленной антибактериальной терапии конкретными препаратами определяется результатами повторных посевов биологических сред с последующим определением чувствительности микрофлоры к антибиотикам. При необходимости схема направленной антибактериальной терапии корригируется.
Окончание антибактериальной терапии определяется стойкой нормализацией температуры тела, формулы крови и другими признаками наступающего выздоровления, в том числе отрицательными результатами посевов биологических сред.

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис После установления диагноза "абдоминальный сепсис" немедленно выполняются посевы всех биологических сред. До получения результатов определения чувствительности микрофлоры к антибиотикам, применявшаяся до постановки диагноза "абдоминальный сепсис" схема антибактериальной терапии, как правило, не изменяется.
Если применявшаяся ранее эмпирическая схема антибактериальной терапии была явно неэффективной (на момент установки диагноза тяжесть состояния пациента 12 и более баллов по шкале SAPS II) и отличалась от описанной в протоколе I уровня, то до получения результатов посевов переходят к следующим вариантам эмпирической антибактериальной терапии.
Вариант 1. Имеются клинические признаки стафилококкового сепсиса (острое начало с температурными "свечами" и лихорадкой, отсутствие в первые дни головной боли, анорексии и бессонницы, вторичные гнойные высыпания в виде ложных фурункулов, пустул, острые некрозы кожи и мелкопузырчатая сыпь) - проводится эмпирическая антибактериальная терапия по протоколу 1-го уровня.
Вариант 2. Имеются клинические признаки грамотрицательного сепсиса (с самого начала сильная головная боль, бессонница, нарушение сознания, анорексия) - эмпирическая антибактериальная терапия включает в себя цефалоспорины 2-го (цефокситин, цефуроксим) или 3-го (цефотаксим, цефтазидим) поколений в сочетании с аминогликозидами 2-го поколения (амикацин) и метронидазолом или фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлофлоксацин, левофлоксацин) в сочетании метронидазолом.
Так как максимально раннее применение адекватной антибактериальной терапии снижает риск летального исхода, то фактор эффективности должен доминировать над фактором стоимости.
В программах терапии режимы антибактериальной терапии могут быть ранжированы на два уровня - средства 1-го ряда (оптимальные) и альтернативные средства.
Средства 1-го ряда - режимы антибактериальной терапии, применение которых, по мнению экспертов и с позиций доказательной медицины, позволяет с наиболее высокой вероятностью достичь положительного клинического эффекта. При этом учитывается принцип разумной достаточности, то есть по возможности в качестве средств выбора рекомендуются антибиотики с более узким спектром антимикробной активности.
К альтернативным отнесены антибактериальные средства, эффективность которых при данной патологии также установлена, но рекомендуются они во вторую очередь по различным причинам (стоимость, переносимость, уровень устойчивости) и назначаются при недоступности или непереносимости средств 1-го ряда.

	Таблица 2 

	Рекомендации по эмпирической антибактериальной терапии
абдоминального сепсиса

	Характер инфекции 
	Средства 1-го ряда
	Альтернативные средства 

	Внебольничная 
	А м о к с и ц и л л ин \ клавуланат +\- амикацин
Цефотаксим + метронидазол
Цефтриаксон + метронидазол 
	Ампициллин\сульбактам +\- амикацин 
Левофлоксацин + метронидазол 
Моксифлоксацин
Офлоксацин + метронидазол
Пефлоксацин + метронидазол
Тикарциллин\клавуланат
Цефуроксим + метронидазол
Эртапенем 

	Нозокомиальная APACHE II 
< 15 без ПОН 
	Цефепим +\- метронидазол
Цефоперазон\сульбактам 
	Имипенем 
Левофлоксацин + метронидазол
Меропенем
Цефтазидим + метронидазол
Ципрофлоксацин + метронидазол +\- амикацин 


Направленная антибактериальная терапия проводится по принципам протокола I уровня, за исключением того, что антибиотики вводятся внутривенно в максимально допустимых дозах. 

В. Протокол III уровня – тяжелый сепсис у больного перитонитом 
После установления диагноза «тяжелый сепсис» у больного перитонитом (сепсис в сочетании с синдромом полиорганной недостаточности, 2 и более балла по шкале SOFA) немедленно выполняются посевы всех биологических сред.
Если больной с перитонитом до установления диагноза «тяжелый сепсис» получал эмпирическую антибактериальную терапию или антибактериальная терапия не проводилась вообще – реализуется деэскалационный принцип антибактериальной терапии. Внутривенно в максимально допустимых дозах вводится имипенем/циластатин
. 

	Таблица 3 

	Рекомендации по эмпирической антибактериальной терапии 
тяжелого сепсиса у больного с перитонитом 

	Характер инфекции 
	Средства 1-го ряда
	Альтернативные средства

	Н о з о к о миальная A P A C H E III > 15 и \ или ПОН
	Имипенем
Меропенем
	Цефепим + метронидазол
Цефоперазон\сульбактам +\- амикацин
Ципрофлоксацин + метронидазол +\- амикацин

 


Направленная антибактериальная терапия проводится по принципам протокола II уровня. 

Г. Протокол IY уровня – септический шок у больного перитонитом 
После установления диагноза «септический шок» у больного перитонитом (сепсис в сочетании с рефрактерной гипотонией) немедленно выполняются посевы всех биологических сред. 
Антибактериальная терапия проводится по принципам протокола III уровня. 

При постановке диагноза «грибковый сепсис» применяются противогрибковые средства (амфотерицин В, флуконазол и др.). При реализации протоколов II-IV уровня предпочтительным является внутривенное введение антибактериальных средств. Убедительных данных в пользу внутриартериального или эндолимфатического введения антибиотиков не имеется. 

Иммуноориентированная терапия 
А. Протокол I уровня - перитонит
Иммуноориентированная терапия не проводится.

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" проводится активная иммуноориентированная терапия рекомбинантным дрожжевым интерлейкином-2 человека (Ронколейкин®).
Показанием для назначения данного препарата является снижение абсолютного количества лимфоцитов менее 1,4 х 10 9 л и /или относительное количество лимфоцитов менее 14% (с учетом нормальных значений лабораторных показателей в регионе).
Цитокинотерапия включает в себя от одного до трех курсов по две внутривенных инфузии рекомбинантного дрожжевого интерлейкина-2 в дозе 0,5 мг (интервал между инфузиями 24 ч) с интервалом не менее 48 ч между курсами.
Необходимость проведения второго и третьего курсов инфузии рекомбинантного дрожжевого интерлейкина-2 определяется сохраняющейся лимфопенией.

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом После установления диагноза "тяжелый сепсис" у больного перитонитом реализуется протокол II уровня в полном объеме.
Дополнительно:
- проводится пассивная иммуноориентированная терапия поли валентным иммуноглобулином человека (пентаглобин).
Целесообразность включения внутривенных иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG - пентаглобин) связана с их возможностью ограничивать избыточное действие провоспалительных цитокинов, повышать клиренс эндотоксина и стафилококкового суперантигена, устранять анергию, усиливать эффект беталактамных антибиотиков.
Препарат вводят путем непрерывной внутривенной инфузии в течение трех суток из расчета 5 мл/кг массы тела в сутки.
Показанием для назначения пентаглобина при этом является снижение содержания в крови иммуноглобулинов M, G, A.
Возможно повторение курса по той же схеме введения после недельного перерыва после повторной оценки уровня содержания иммуноглобулинов M, G, A в крови.

Г. Протокол IV уровня - септический шок у больного перитонитом
После установления диагноза "септический шок" немедленно должна проводиться пассивная иммуноориентированная терапия поливалентным иммуноглобулином человека по схеме, указанной в протоколе III уровня без предварительной оценки уровня содержания в крови иммуноглобулинов M, G, A.
Наиболее хорошие результаты при использовании пентаглобина получены в раннюю фазу шока ("теплый шок") и у пациентов с тяжелым сепсисом и диапазоном тяжести состояния 20-25 баллов по шкале APACHE II.

Нутритивная поддержка 

Нутритивная поддержка рассматривается в качестве метода, предотвращающего развитие тяжелого истощения (белково-энергетической недостаточности) на фоне выраженного гиперкатаболизма и гиперметаболизма, синдрома кишечной недостаточности.

А. Протокол I уровня - перитонит
После установления диагноза "перитонит осуществляются следующие мероприятия.
Потребность больного в макро и микронутриентах. Энергетическая потребность колеблется в пределах 25-35 ккал/кг/сутки. При этом важное для эффективного синтеза эндогенного белка метаболическое соотношение небелковые калории / общий азот варьирует в диапазоне 1г азота к 110-130 ккал.
Углеводы не должны вводится в дозе более 6 г/кг/сутки, иначе может развиваться спонтанная гипергликемия, произойти активация процессов катаболизма скелетной мышцы. Начиная с 2000 г., в ряде европейских стран не рекомендуется внутривенное применение сорбита и ксилита в связи с риском развития и/или прогрессирования печеночной недостаточности.
Суточная нагрузка липидами составляет 0,5-1 г/кг/сутки. При парентеральном введении жировых эмульсий рекомендуют режим круглосуточного введения. Ряд авторов рекомендует также применять жировые эмульсии 2 поколения типа МСТ/ЛСТ, которые демонстрируют более высокую скорость утилизации из кровеносного русла и окисления у больных с тяжелым сепсисом.
Потребность в белковых субстратах в виде общей нагрузки азотом может составлять 0,20-0,35 г/кг/сутки, что соответствует потребности в белке 1,5-2 г/кг/сутки.
Обсуждается использование более высоких, чем среднесуточные, концентраций микронутриентов (витамины Bl, B6, А, С, Е, микроэлементы - цинк и селен). Однако каких либо убедительных доказательств об эффективности подобных подходов в клинике до настоящего времени не получено. Раннее начало нутритивной поддержки в сроки 24-48 ч более эффективно, чем если ее использовать с 4-5 суток интенсивной терапии.
Показания к проведению при разлитом перитоните
1. Послеоперационное или патологическое повреждение пищевода, желудка, толстого и тонкого кишечника, поджелудочной железы, не позволяющее питаться обычной пищей.
2. Длительная искусственная вентиляция легких более 24 ч.
3. Энцефалопатия - менее 13 баллов по шкале Глазго.
4. Индекс массы тела менее 20 или высокий риск развития питательной недостаточности. 5. гипопротеинемия менее 60 г/л или гипоальбуминемия менее 30 г/л.
Противопоказания
1. Рефрактерный шоковый синдром (доза допмина более 15 мкг/кг/мин при систолическом АД менее 90 мм рт. ст.).
2. Непереносимость сред для проведения нутритивной поддержки.
3. Тяжелая некупируемая артериальная гипоксемия.
4. Грубая некорригированная гиповолемия.
5. Декомпенсированный метаболический ацидоз.
Раннее энтеральное питание рассматривается как более физиологичная и дешевая альтернатива полному парентеральному питанию. Однако именно при разлитом перитоните, вследствие выраженного пареза желудка и кишечника, возможности энтерального питания существенно ограничены.
Доступы для проведения энтерального питания:
·  назогастральный зонд,

·  назоинтестинальный зонд (кончик зонда 20-40 см за связкой Трейца),

·  энтеростома (по показаниям).
Примечание: при сбросе по назогастральному зонду до 1200 мл в сутки энтеральное питание может проводиться в назоинтестинальный зонд с одновременным дренированием желудка назогастральным зондом. Доказано, что применение для зондового питания энтеральных диет, обогащенных растворимыми пищевыми волокнами (типа Файбер) существенно снижает частоту диареи (8% vs 32%, р<0.001)(Heyland D. et al., 1998).
Показания для назначения олигомерных энтеральных смесей.
1. Непереносимость полисубстратных энтеральных смесей.
2. Выраженные явления мальабсорбции.
3. Синдром короткой кишки.
4. После длительного периода голодания.
Противопоказания к проведению энтерального питания. 1. Сброс по назогастральному зонду более 1200 мл.
2. Наличие дренирующего (до илеоцекального угла) назоинтестинального зонда.
3. Непереносимость составляющих энтеральной смеси.
4. Продолжающееся кровотечение из отделов ЖКТ.
5. Множественные перфорации кишечника.
6. Диарея более 6 раз в сутки.
Показания к проведению парентерального питания.
1. Невозможность проведения энтерального питания.
2. Обьем энтерального питания менее 1500 мл в сутки (или 2000 ккал и/или 70 грамм белка).
3. Сброс по назогастральному зонду более 1200 мл.
Показания к добавлению в растворы аминокислот дипептида аланина-глутамина (рекомендуемая дозировка - более 20 г глутамина в сутки):
·  длительность парентерального питания более 3 суток и тяжесть состояния больного по шкале АРАСНЕ-II 45 баллов и более;

·  тяжелая степень катаболизма - суточные потери азота с мочой более 25 г в сутки.
Противопоказания к проведению парентерального питания.
1. Достаточный объем энтерального питания (2000 мл/сутки и более).
2. Непереносимость компонентов (жиров, аминокислот, глюкозы, микронутриентов).
3. Рефрактерный шок.
4. Грубая гиповолемия.
5. Декомпенсированный метаболический ацидоз. 

	Таблица 4

	Пример протокола нутритивной поддержки
в первые 7 суток интенсивной терапии (вариант 1) 

	Сутки 
	Лечебная программа 

	1-2
	Коррекция острой гиповолемии, расстройств водно-электролитного и кислотно-основного обмена. Дренирование отделов желудочно- кишечного тракта, при наличии показаний - кишечный лаваж.

	2-3
	Энтерально: ЭПС типа Стандарт - 250-500 мл
Парентерально: Аминокислоты 10 %-15%-500 мл, Жировая эмульсия МСТ/ЛСТ 20 %-250 +глюкоза 20%-500 мл 

	3-4 
	Энтерально: ЭПС типа Стандарт - 500-1000 мл
Парентерально: Аминокислоты 10 %-15%-500, Жировая эмульсия МСТ/ЛСТ 20 %-250 + глюкоза 20%-500 мл

	4-5
	Энтерально: ЭПС типа Стандарт (Файбер) -1000-1500 мл
Парентерально: Аминокислоты 10 %-15% -500 мл, Жировая эмульсия МСТДЛСТ 20 %-250 + глюкоза 20%-500 мл

	5-6 
	Энтерально: ЭПС типа Стандарт (Файбер) -1500-2000 мл
Парентерально: Аминокислоты 10 %-15% -500 мл, Жировая эмульсия МСТ/ЛСТ 20 %-250

	6-7
	Энтерально: ЭПС типа Стандарт (Файбер) - 2000-2500 мл 

	Примечание: ЭПС-энтеральная безлактозная полисубстратная смесь: Нутризон Стандарт (Энергия), Нутрикомп Стандарт (Файбер), Нутриэн Стандарт (Остео), Берламин и др.
Олигомерные энтеральные смеси: Пептамен, Нутриэн Элементаль. Аминокислоты 10-15%: Аминоплазмаль Е 10-15%, Неонутрин 10-15%, Аминостерил КЕ 10%, Нутрифлекс и др.
Жировые эмульсии: Липофундин МСТ/ЛСТ, Липовеноз и др.
Дипептид аланин-глутамина: Дипептивен.


Пример протокола нутритивной поддержки при разлитом перитоните (вариант 2).
Способ введения - через желудочный зонд капельно в течение 4-6 ч с перерывами на 2-3 ч.
Вторые сутки после лапаротомии - мономерная смесь, включающая 400 мл 5% раствора глюкозы, 400 мл 0,9% раствора NaCl, 40 мл 5% раствора KCl, 10 мл 10% раствора CaCl2, 50 мл 50% раствора NaHCO3.
Третьи сутки после лапаротомии - объем мономерной смеси увеличить до 2 л, добавить 200 мл раствора аминокислот (например, аминостерил, гепастерил А, неонутрин).
Четвертые сутки после лапаротомии - объем мономерной смеси уменьшить до 1 л, чередовать ее введение с введением 5% раствора полисубстратной питательной смеси (например, нутризон) в объеме 1 л.
Пятые и последующие сутки после лапаротомии - постепенно увеличить объем полисубстратной питательной смеси до 2 л, ее концентрацию до 15-20%.
Если нет вышеперечисленных противопоказаний, ослабление или отсутствие шумов кишечной перистальтики не является противопоказанием для раннего энтерального питания.

Б. Протокол II абдоминальный сепсис.
Реализуется протокол I уровня с учетом того, что:

·  суточная потребность в белках - 2,0 г/кг массы тела,

·  суточная потребность в калориях - 30-40 ккал/кг массы тела

·  суточная потребность в витаминах - полуторная.
Дополнительно: при необходимости (энергопластические потребности только энтеральным питанием не обеспечиваются) проводится смешанное (энтеральное и парэнтеральное) питание. 

Пример схемы дополнительного парэнтерального питания:
Линия N1: раствор аминокислот (5% - 500 мл).
Линия N2: глюкоза 10% 500 мл, KCl 7,5% 20 мл, KH2PO2 6,8% 10 мл, MgSO4 20% 5 мл, NaCl 7,5% 30 мл.
Одновременно вводят два инфузионных раствора. Каждая пара флаконов вводится в течение 8 ч (три замены пар инфузионных растворов в сутки), что обеспечивает ежесуточно 900 ккал. Так как осмолярность раствора низкая (588 мосм/л), возможно его введение в периферические вены.

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом.
Реализуется протокол II уровня с учетом того, что:

·  суточная потребность в калориях - 40-45 ккал/кг массы тела,

·  тонкий ("слипающийся") зонд для питания устанавливается в начальные отделы тощей кишки с помощью фиброгастроскопа.
Дополнительно проводится интенсивная энтеральная терапия, включающая:

·  введение в желудочный зонд суспензии альмагеля по 10 мл 6 раз в сутки,

·  введение в кишечный зонд энтеросорбента (энтеродез по 10 мл 8 раз в сутки), энтерального субстратного антигипоксанта (когитум по 10 мл 3 раза в сутки вне приема энтеросорбента), пролонгированного блокатора кальциевых каналов (амлодипин по 5 мг 2 раза в сутки вне приема энтеросорбента),

·  в качестве полисубстратной питательной смеси предпочтительнее гиперкалорические смеси (Нутризон-Энергия с пищевыми волокнами),

·  при тяжести состояния более 70 баллов по шкале АРАСНЕ II нутриционная поддержка обеспечивается полным парэнтеральным питанием.
Пример схемы полного парэнтерального питания:
Раствор аминокислот (15% - 500 мл), глюкоза 20% 1000 мл, жировая эмульсия 20% 500 мл, KCl 7,5% 30 мл, KH2PO2 6,8% 40 мл, MgS O4 20% 15 мл, глюконат Са 7,5% - 90 мл.
Все питание подается в одном пластиковом пакете через центральный венозный катетер с максимально медленной скоростью. Энергетическая ценность 2100 ккал.
Важным аспектом комплексной интенсивной терапии тяжелого сепсиса у больного перитонитом является постоянный контроль уровня гликемии и инсулинотерапия. Высокий уровень гликемии и необходимость в инсулинотерапии являются факторами неблагоприятного исхода у больных с диагностированным сепсисом. В связи с этим необходимо стремиться к поддержанию уровня гликемии в пределах 4,5-6,1 ммоль\л. При уровне гликемии более 6,1 ммоль\л должна проводиться инфузия инсулина в дозе 0,5-1,0 Ед\час для поддержания нормогликемии (4,4-6,1 ммоль\л). Контроль концентрации глюкозы - каждые 1-4 часа в зависимости от клинической ситуации. 

Г. Протокол IV септический шок у больного перитонитом
Нутриционная поддержка не проводится. Продолжает реализовываться комплекс интенсивной энтеральной терапии в соответствии с протоколом III уровня.

Респираторная терапия 

А. Протокол I уровня - перитонит
После интраоперационного установления диагноза "перитонит" выполняются мероприятия респираторной терапии, направленные на профилактику развития осложнений со стороны органов внешнего дыхания:

·  перкуссионный и вибрационный массаж груди - 6 раз в сутки в дневное время,

·  + сеансы спонтанного дыхания с ПДКВ +7 +10 см вод. ст.,

·  медикаментозно-аэрозольные, парокислородные ингаляции - 2 раза в сутки.
Продленная (длительная) ИВЛ и ВВЛ в послеоперационном периоде проводятся при наличии показаний к ней, связанных с основным или сопутствующими заболеваниями. 

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис.
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" продолжается реализация протокола I уровня.
Дополнительно при возникновении легочных воспалительно-инфекционных осложнений (трахеит, трахеобронхит, бронхопневмония, пневмония) выполняются следующие лечебные мероприятия:

·  направленная антибактериальная терапия с учетом чувствительности микрофлоры мокроты к антибиотикам,

·  + постоянная ингаляция 40-60% увлажненного кислорода,

·  + периодическая смена положения больного в постели со стимуляцией кашля по 3-4 раза в каждом новом положении тела (это значительно улучшает дренирование мокроты),

·  ингаляции муколитиков.
Длительная ИВЛ и ВВЛ проводятся при наличии показаний, связанных с основным или сопутствующими заболеваниями. 

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом
После установления диагноза "тяжелый сепсис" у больного перитонитом продолжает реализовываться протокол II уровня.
Кроме того, при развития абсолютных показаний к ИВЛ, связанных с прогрессированием легочных воспалительно-инфекционных осложнений, развитием синдрома острого повреждения легких, респираторного дистресс-синдрома (РДС) проводится длительная ИВЛ (ВВЛ).
Абсолютные показания к ИВЛ:
·  прекращение самостоятельного дыхания,

·  возникновение патологических типов дыхания,

·  частота дыхания более 35 в мин при отсутствии гипертермии и гиповолемии,

·  + клинические симптомы гипоксемии и гиперкапнии (беспокойство, возбуждение, эйфория или кома, цианоз видимых слизистых оболочек, землистый цвет кожных покровов, повышенная потливость и гиперсаливация, тахи- или брадиаритмия, активное участие в дыхании вспомогательной мускулатуры на фоне диспноэ и гиповентиляции),

·  снижение РаО2 ниже 70 мм рт. ст. при ингаляции 100% кислорода в течение 10 мин,

·  снижение SatO2 менее 94% при ингаляции 100% кислорода в течение 10 мин,

·  увеличение РаСО2 более 60 мм рт. ст. или снижение РаСО2 менее 25 мм рт. ст.
После перевода на ИВЛ последовательно:

·  проводится механическая вентиляция с контролем по объему или по давлению (РС) в режиме нормовентиляции, первоначальный ДО 7 мл/кг, частота вдохов 14-16 в мин с последующей коррекцией по РаСО2;

·  оценивается РаО2/FiО2:
а) вариант 1. При РаО2/FiО2 более 200, SatО2 94% и более пациент переводится в условия ВВЛ. Устанавливается режим синхронизированной прерывистой принудительной вентиляции с поддержкой давлением (SIMV+PS). Первоначальное количество аппаратных вдохов - 12 в мин. Величина поддержки давлением подбирается индивидуально для обеспечения самостоятельного ДО 7-9 мл/кг. В дальнейшем под контролем РаО2/FiО2, SatО2а, РаСО2, ССО2А осуществляется постепенное уменьшение аппаратной поддержки;
б) вариант 2. При РаО2/FiO2 менее 200 продолжается контролируемая механическая вентиляция и устанавливается ПДКВ +7 + 10 см вод. ст. Постепенное расширение режима вентиляции путем уменьшения ПДКВ, перехода К ВВЛ производится при устойчивом РаО2 /FiO2 более 200, SatO2 94% и более.
Необходимо стремиться придерживаться концепции безопасной ИВЛ, в соответствии с которой ИВЛ считается менее агрессивной при соблюдении следующих условий: пиковое давление в дыхательных путях ниже 35 см вод. ст., инспираторная фракция кислорода ниже 60%, ДО не более 6-7 мл\кг, неинвертированное соотношение времени вдоха ко времени выдоха. Подбор параметров дыхательного цикла осуществляется до достижения критериев адекватности ИВЛ:
РаО2 больше 60 мм рт.ст., SatO2a больше 93%, PvO2 35-45 мм рт.ст., SatO2v больше 55%. 

Протокол IV уровня - септический шок у больного перитонитом
После установления диагноза "септический шок" реализуется протокол III уровня. Пациент немедленно переводится в условия ИВЛ с контролем по давлению или по объему.

Инфузионная терапия 

А. Протокол I уровня - перитонит
Инфузионная терапия проводится при наличии признаков гипо- волемии и электролитных нарушений (тахикардия, холодные руки и стопы, диурез менее 1 мл/кг в час) как элемент предоперационной подготовки и интраоперационной интенсивной терапии.
Дефицит воды ориентировочно определяется по одной из следу- ющих формул:
Дефицит воды (л) = (1 - 0,4/Ht л/л) х МТ/5.
Дефицит воды (л) = МТ (кг х 0,6 - МТ (Кг) х 0,6 х 140/Nа+ плаз- мы (м/моль/л).
Дефицит натрия и калия может быть рассчитан по следующим формулам:
Дефицит калия = (4,5-К+ плазмы истинный) х МТ (кг)/5.
Дефицит натрия = (142-Na+ плазмы истинный) х МТ (кг)/5.
Основу терапии составляют растворы кристаллоидов, соотношение коллоидных и кристаллоидных растворов - 1:3.
Для адекватной коррекции венозного возврата и уровня преднагрузки требуются значительно большие объемы (в 2-4 раза) инфузии кристаллоидов, чем коллоидов, что связано с особенностями распределения растворов между различными секторами. Кроме того, инфузия кристаллоидов сопряжена с более высоким риском отека тканей, а их гемодинамический эффект менее продолжителен, чем коллоидов. В то же время кристаллоиды более дешевы, не влияют на коагуляционный потенциал и не провоцируют анафилактоидные реакции. В связи с этим качественный состав инфузионной программы должен определяться индивидуальными особенностями пациента: степенью гиповолемии, фазой синдрома ДВС, наличием периферических отеков, уровнем альбумина крови, наличием синдрома острого повреждения легких.
Плазмозаменители (декстраны, желатиноль, гидроксиэтилкрахмалы) показаны при выраженном дефиците ОЦК. Гидроксиэтилкрахмалы с молекулярной массой 200\0,5 и 130\0,4 имеют потенциальное преимущество перед декстранами в силу меньшего риска выхода в интерстиций и отсутствия клинически значимого воздействия на систему гемостаза. Применение альбумина при критических состояниях может способствовать повышению летальности. Увеличение коллоидно-онкотического давления при трансфузии альбумина имеет транзиторный характер, а затем в условиях синдрома "капиллярной протечки" происходит дальнейшая экстравазация альбумина. Поэтому трансфузия альбумина будет полезна только при снижении его уровня менее 20 г/л и отсутствии признаков его "утечки" в интерстиций (в частности, респираторный индекс не более 0,5).
При интраоперационной кровопотере до 1,50 л и более дополнительно трансфузируются донорские эритроциты:

·  кровопотеря до 1,5 л - 1,0-1,5 л крови (2-3 дозы эритроконцентрата),

·  кровопотеря до 2,0 л - 1,-2,0 л крови (3-4 дозы эритроконцентрата),

·  кровопотеря более 2,0 л - более 2,0 л крови (более 4 доз эритроконцентрата).
В послеоперационном периоде инфузионная терапия проводится в следующих случаях:

·  необходимо продолжить коррекцию дегидратации и, в частности, гиповолемии;

·  возмещение гиповолемии энтеральным путем невозможно;

·  требуется вводить препараты в растворе.
При общем расчете введения жидкости следует исходить из того, что суточная потребность в воде составляет 1500 мл/м2/сут или 63 мл/м2/час (примерно 40 мл/кг/сут).
При расстройстве гемостаза применяется свежезамороженная плазма.
Донорские эритроциты переливают при уровне гемоглобина ниже 80 г/л, а у больных с сопутствующими заболеваниями системы кровообращения или признаками тканевой гипоперфузии - 100 г/л.
Раствор 5% глюкозы в основном уходит в клеточное пространство. Его переливание показано при клеточной дегидратации, критерием которой может быть гипернатриемия. При гипернатриемии более 150 ммоль/л 5% раствор глюкозы вводится медленно, со скоростью не более 300 мл/ч. При гипонатриемии (менее 120 ммоль/л) раствор, содержащий натрий, переливается не быстрее 1 ммоль/ч. Натрий в плазме следует увеличивать в течение 12 и более часов. 

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" продолжает реализовываться протокол I уровня.
Дополнительно: при необходимости инфузионная терапия включает в себя препараты для парэнтерального питания (см. протокол нутритивной поддержки). Общий объем инфузионной терапии при этом не должен, как правило, превышать 1500 мл/м2/сут (примерно 40 мл/кг/сут). 

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом
Продолжает реализовываться протокол II уровня.
При развитии почечной, печеночной недостаточности производится коррекция схемы парэнтерального питания. Используются специальные аминокислотные смеси - нефромин, аминоплазмальгепа и др.
Суточные потребности в воде и электролитах рассчитываются особенно тщательно.

Г. Протокол YI уровня - септический шок у больного перитонитом
Реализуется протокол III уровня с учетом того, что ориентировочная суточная потребность в воде составляет 2000 мл/м2/сут (примерно 50-60 мл/кг/сут). При этом быстрое переливание растворов приводит к возникновению опасности развития отека легких и синдрома острого повреждения легких. Компенсацию потерь следует проводить с учетом показателей ударного индекса, пульсации крови на периферии (пульсоксиметрия), уровня натрия в плазме. Следует опасаться приблизительности расчета потерь и арифметического прибавления их к потребности в жидкости.
При оценке ЦВД следует учитывать, что низкие его значения свидетельствуют о гиповолемии, однако без ударного индекса нельзя указать какая она - абсолютная или относительная. Только при повышенном ЦВД можно говорить о слабости функции сердца и необходимости увеличения дозы инотропной поддержки, ограничении объема инфузий. 

Протокол детоксикации
А. Протокол I уровня - перитонит.
Детоксикация не проводится.

Б. Протокол II уровня - абдоминальный сепсис
После установления диагноза "абдоминальный сепсис" проводятся лечебные мероприятия, направленные на стимуляцию естественных механизмов детоксикации, используются методы интракорпоральной детоксикации:
- форсирование диуреза (лазикс в индивидуальной дозировке для достижения диуреза до 2,5-3 мл/кг в час после устранения возможной гиповолемии и под контролем электролитного состава крови - обычно 3-4 мг/кг лазикса в сутки),
- энтеросорбция (энтеросорбенты - энтеродез, полифепан и др. перорально, в желудочный или кишечный зонд),
- очистительные клизмы 1-2 раза в сутки при отсутствии "хирургических" противопоказаний.

В. Протокол III уровня - тяжелый сепсис у больного перитонитом
После установления диагноза "тяжелый сепсис" у больного перитонитом продолжает реализовываться протокол II уровня.
Дополнительно для стимуляции почечного кровотока применяется постоянная инфузия дофамина 1-3 мкг/кг/мин.
При неэффективности вышеуказанной детоксикационной терапии и санированных хирургических очагах инфекции используются методы экстракорпоральной детоксикации.
Показания к экстракорпоральной детоксикации при тяжелом сепсисе у больных с перитонитом:

·  тяжелая острая почечная недостаточность (диурез менее 0,5 мл/кг в час в сочетании с увеличением в плазме крови концентрации калия более 6,5 ммоль/л, мочевины - более 40 ммоль/л, креатинина - более 0,8 ммоль/л),

·  тяжелый эндотоксикоз (снижение отношения осмолярности мочи к осмолярности плазмы до 1,0 и менее).
Применяются следующие методы экстракорпоральной детоксикации (как правило, вено-венозный контур):

·  гемодиализ (при тяжелой острой почечной недостаточности),

·  гемофильтрация (при тяжелой острой почечной недостаточности в сочетании с нестабильной гемодинамикой, тяжелым эндотоксикозом),

·  плазмообмен с плазмосорбцией (при тяжелом эндотоксикозе),

·  перитонеальный диализ (при наличии показаний к экстракорпоральной детоксикации и отсутствии возможности выполнения гемодиализа, гемофильтрации или плазмообмена с плазмосорбцией). 

Г. Протокол IV уровня - септический шок у больного перитонитом.
После установления диагноза "септический шок" у больного перитонитом реализуется протокол II уровня (форсирование диуреза и энтеросорбция). 

Прочее
При констатации у больных с перитонитом тяжелого сепсиса, септического шока показаны:

·  адреномиметики в индивидуальной дозировке при систоли- ческом артериальном давлении менее 65 мм рт.ст.,

·  активированный протеин С при тяжелом сепсисе, септическом шоке в сочетании с тяжестью состояния по шкале АРАСНЕ II 25 и более баллов (70 и более баллов по шкале ВПХ-СС) или в сочетании с ОРДС.
(Абсолютными противопоказаниями для применения активированного протеина С являются геморрагический инсульт - 3 мес.; тяжелая черепно-мозговая травма или операция на головном, спинном мозге - 2 мес.; внутричерепные опухоли/образования, мозговая грыжа; наличие эпидурального катетера; высокий риск кровотечений; индивидуальная непереносимость препарата.
Воздействие активированного протеина С на систему воспаления реализуется через несколько механизмов:
- снижение присоединения селектинов к лейкоцитам, что сопровождается предохранением цельности сосудистого эндотелия, играющего важнейшую роль в развитии системного воспаления,
- снижение высвобождения цитокинов из медиаторов,
- блокирование высвобождения TNF-альфа из лейкоцитов,
- ингибирование выработки тромбина, который потенцирует воспалительный ответ.
Антикоагулянтное, профибринолитическое и противовоспалительное действие активированного протеина С обусловлено:
- деградацией факторов Va и VIIIa, что ведет к подавлению тромбообразования,
- активацией фибринолиза за счет подавления ингибитора активатора плазминогена,
- прямым противовоспалительным эффектом на эндотелиальные клетки и нейтрофилы,
- защитой эндотелия от апоптоза). 

·  препараты низкомолекулярного гепарина с целью профилактики микротромбообразования,

·  ингибиторы протонной помпы, блокаторы Н2-рецепторов для профилактики образования стресс-язв желудочно-кишечного тракта. 

