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Острый респираторный дистресс-синдром – тяжёлое состояние, возникающее при прямом или непрямом повреждении лёгких. Он гетерогенен и сопровождается высокой летальностью. Поддерживающая терапия является основой лечения, и пока не существует определённой фармакотерапии. 

Сивелестат, ингибитор эластазы нейтрофилов, применяется в Японии и Южной Корее при остром повреждении лёгких (ОПЛ), включая острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) у больных с синдромом системного воспалительного ответа. Цель обзора – изучить клиническую целесообразность применения сивелестата при различных заболеваниях, используя данные клинических и доклинических исследований. В доклинических исследованиях установлено, что сивелестат, по-видимому, оказывает положительное действие при ОПЛ без влияния на иммунную защиту в случаях инфекции. Клинические работы пока не приходят к единому выводу. Фазы III и IV японских исследований показали улучшения функции лёгких, сокращение пребывания в отделении интенсивной терапии (ОИТ) и искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ), но в не японском мультицентровом исследовании не выявлено влияния сивелестата на количество дней без ИВЛ и 28-дневную летальность от всех причин. Улучшение различных параметров, включая длительность пребывания в ОИТ, ИВЛ, соотношения PaO2/FIO2 и показателей по шкале Lung Injury Scores, выявлено у пациентов с сепсисом или аспирацией желудочного содержимого, а также после лечения рака пищевода. На сегодняшний день отсутствуют какие-либо опасения относительно нежелательных реакций, и нет данных об утяжелении сивелестатом инфекционных осложнений. Одно исследование по анализу соотношения стоимость–эффективность показало, что сивелестат может снижать стоимость по сравнению со стандартным лечением. Существующие доступные доказательства предполагают, что сивелестат может быть полезен при лечении ОПЛ/ОРДС, хотя необходимы масштабные рандомизированные контролируемые исследования при конкретных патофизиологических условиях, чтобы изучить эту потенциальную пользу.

Острый респираторный дистресс-синдром – тяжёлое острое гипоксическое состояние, которое развивается у больных с различными основными заболеваниями и травмами. Несмотря на новые фармакотерапевтические подходы, методы медикаментозного лечения ОРДС отсутствуют. Цель обзора – оценить пользу одного из средств для лечения ОРДС, а именно, сивелестата, ингибитора эластазы нейтрофилов (ЭН), в экспериментальных и клинических исследованиях. Обзор также включает работы по использованию сивелестата в специфических клинических условиях: при сепсисе, аспирации желудочного содержимого и после хирургического лечения рака пищевода.
Клиническая характеристика 
и эпидемиология ОРДС

ОРДС свойственен широкий спектр клинических характеристик и определённых стадий. В общем, он характеризуется острым началом, двусторонними инфильтратами лёгких на рентгенограмме грудной клетки и снижением соотношения PaO2/FIO2 (P/F), не относящегося к сердечной недостаточности или перегрузке объёмом1.

Точность определения летальности и случаев ОРДС затруднена из-за существующих различных определений и гетерогенности заболевания1. В обзоре Rubenfeld и Herridge 2007 г. сообщается, что частота случаев ОРДС варьирует от 13,5 до 58,7 на 100 000 пациентов в год, а летальность – от 34 до 57,9%2.
Как прямое, так и непрямое повреждение лёгких может привести к развитию ОРДС. Общие прямые причины – пневмония и аспирация желудочного содержимого, непрямые – сепсис, шок и тяжёлая травма. С самым высоким риском развития ОРДС связан, в основном, сепсис1. Патологические изменения, специфичные для ОРДС, включают диффузные альвеолярные повреждения: внутриальвеолярный отёк, скопление фибрина, образование гиалиновых мембран, разрушение эпителиальных альвеолярных клеток типа I3. Неконтролируемое нейтрофил-доминантное воспаление и повышенная проницаемость эндотелия микрососудов лёгких и слоёв альвеолярных эпителиальных клеток – общая патофизиологическая особенность ОРДС, которая клинически ведёт к негидростатическому отёку лёгких4-8.
Диагностика и лечение ОРДС
Диагноз ОРДС долго основывался на определении American-European Consensus Conference (AECC), опубликованном в 1994 г., в котором ОРДС обозначали как подгруппу острого повреждения лёгких (ОПЛ)9. По определению AECC, ОРДС – это поражение, имеющее острое начало, с соотношением P/F ≤200 мм рт. ст., двусторонними инфильтратами грудной клетки на рентгенограмме и отсутствием доказательства левопредсердной гипертензии. Определение AECC также включает ОПЛ, определяемое с использованием сходных критериев, но менее тяжёлой гипоксемией (отношение P/F ≤300 мм рт. ст.)9. Такие формулировки привели к некоторой путанице относительно разницы между терминами ОПЛ и ОРДС в дополнение к вопросам о порогах для установления острого начала, критериях рентгенографии грудной клетки, отличиях гидростатического отёка10. В свете проблем, касающихся клинического применения этих критериев, в 2012 г. предложено новое определение, известное как «Берлинское», для повышения специфичности клинического диагностики, хотя оно в настоящее время ещё обсуждается10. В Берлинском определении категории ОРДС установлены на основании уровня гипоксемии: слабая (соотношение P/F от >200 до ≤300 мм рт.), умеренная (P/F от >100 до ≤200 мм рт. ст.) и тяжёлая (P/F ≤100 мм рт. ст.), но термин ОПЛ не используется10. Поскольку клинические работы по изучению сивелестата, описанные в данном обзоре, выполнены у больных с ОПЛ, включая ОРДС, основаны на определении AECC, в статье, где необходимо, используются оба определения (ОПЛ и ОРДС).

Приложены большие усилия для разработки стратегий лечения ОРДС, но показано, что только вентиляция с низким конечным объёмом и использование прон-позиции оказались эффективными11,12. Хотя летальность остаётся высокой, предполагается, что летальность, обусловленная ОРДС, может постепенно снижаться, вероятно, в результате улучшения поддерживающего лечения.1 Выявление и лечение причин ОРДС важны, как и профилактика внутрибольничных инфекций у больных1.

Предприняты попытки использования фармакологических подходов: ингаляции оксида азота, миорелаксанты и кортикостероиды. Такая фармакотерапия может оказывать положительные влияния, но определённой схемы лечения ОРДС пока ещё нет13–17. В разных работах изучали использование кортикостероидов14–16. Исследование эффектов низких доз кортикостероидов при позднем ОРДС не поддержало их рутинное применение при длительном заболевании, несмотря на улучшение сердечно-лёгочных функций; обнаружено, что начало терапии позже, чем через 2 нед. после развития ОРДС, может быть связано с повышенным риском смерти15. Введение низких доз кортикостероидов сопровождалось лучшими исходами при раннем ОРДС, связанном с септическим шоком у не реагирующих на кратковременный стимуляционный тест с козинтропином, но не у отвечающих, и не у больных с септическим шоком без ОРДС16.

В дополнение к поддерживающей терапии и фармакотерапевтическим подходам, ингибитор эластазы нейтрофилов сивелестат, когда его вводят внутривенно 0,2 мг/кг в час непрерывно в течение максимум 14 дней, доступен в Японии и Южной Корее для лечения ОПЛ (согласно определению АЕСС) с синдромом системного воспалительного ответа (ССВО – SIRS)18.

Доклинические (экспериментальные)
исследования сивелестата
ЭН – сериновая протеаза, продуцируемая нейтрофилами. Её главная физиологическая функция – деградация фагоцитированных чужеродных органических молекул внутри клетки. Внеклеточная ЭН – фермент с высокой деструктивной активностью, способный к разрушению множества внеклеточных белков, включая эластин, коллаген, лёгочный сурфактант и иммуноглобулины4, 19. Также известно, что в добавок к протеолитической активности ЭН индуцирует образование воспалительных цитокинов20 и муцина эпителиальными клетками21. Однако в физиологических условиях активность внеклеточной эластазы в организме жёстко регулируется эндогенными ингибиторами протеаз, такими как ингибитор α1-протеазы4, 22. Возможная роль эластазы нейтрофилов в патогенезе ОПЛ/ОРДС показана на рис. 1. На воспалённых участках ингибитор α1-протеазы инактивируется активными формами кислорода, образующимися нейтрофилами, что позволяет внеклеточной эластазе нейтрофилов атаковать ткани4, 23, 24.


















Рис. 1. Возможная роль эластазы нейтрофилов в патогенезе ОПЛ/ОРДС. 

На модели ОПЛ у животных показано, что различные стимулы, такие как эндотоксин или жизнеспособный Streptococcus pneumoniae, вызывают инфильтрацию альвеолярных нейтрофилов и повреждение лёгких, связанные с повышенной активностью эластазы нейтрофилов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (bronchoalveolar lavage fluid – BALF)25-33.

Показано, что сивелестат, селективный блокатор ЭН, ингибирует развитие повреждения лёгких на этих моделях (табл. 1)25-33. С другой стороны, ЭН необходима нейтрофилам для осуществления защитной функции хозяина34. Этот факт приводит к вопросу, может ли ингибирование активности ЭН нарушить защитную систему хозяина, приводя к обострению инфекции.

Таблица 1.

Экспериментальные исследования сивелестата на моделях повреждения лёгких
	Ссылки
	Экспериментальные модели
	Виды
животных
	Основные исходы
	Наблюдения

	Kawabata et al.26
	Повреждение лёгких, вызываемое ингаляцией эндотоксина
	Хомячки
	Концентрация белка, число лейкоцитов, активность ЭН в BALF
	СИВ ингибирует активность ЭН и снижает концентрацию белка и число лейкоцитов в BALF.

	Hagio et al.27
	Опосредованное комплементом повреждение лёгких
	Хомячки
	Проницаемость сосудов лёгких и активности ЭН в плазме
	СИВ ингибировал активность ЭН в плазме и предупреждал повышение проницаемости сосудов лёгких.

	Sakamaki et al.28
	Вызванное эндотоксином повреждение лёгких
	Морские свинки
	Отношение веса влажных лёгких к сухому весу и проницаемость сосудов лёгких.
Число нейтрофилов и активность ЭН в BALF
	СИВ ингибировал активность ЭН в BALF и увеличивает число нейтрофилов в BALF, отношение веса влажных лёгких к сухому весу и проницаемость сосудов лёгких.

	Kubo et al.29
	Вызванное эндотоксином повреждение лёгких 
	Овцы
	Давление в лёгочной артерии, сопротивление лёгочных сосудов, лёгочный лимфоток.
Число нейтрофилов в лёгких
	СИВ предупреждал повышение давления в лёгочной артерии, лёгочного сосудистого сопротивления, лимфотока в лёгких, числа нейтрофилов в лёгких.

	Kishima et al.30
	Ишемическое и реперфузионное повреждение лёгких
	Кролики
	Коэффициент фильтрации, фракция шунтирования и гистология
	СИВ улучшает коэффициент фильтрации, фракцию шунтирования и гистологию.

	Miyazaki et al.31
	Вызванное фактором некроза опухоли-α повреждение лёгких
	Кролики
	Давление в лёгочной артерии и проницаемость сосудов лёгких
	СИВ уменьшает повышение давления в лёгочной артерии и проницаемость сосудов лёгких.

	Hagio et al.32
	Повреждение лёгких, вызванное аспирацией содержимого желудка 
	Хомячки 
	Выживаемость, 
концентрация белка, число лейкоцитов,

активность ЭН в BALF
PaO2
	СИВ снижал летальность, связанную с дыхательной недостаточностью, повышал показатели в BALF и снижал PaO2.

	Hagio et al.33
	Вызванная Streptococcus pneumoniae пневмония
	Хомячки 
	Проницаемость сосудов лёгких, 
количество бактерий, число лейкоцитов, активность ЭН в BALF
	СИВ ингибировал активность ЭН и снижал повышение проницаемости сосудов лёгких, не влияя на число лейкоцитов. СИВ ингибировал расщепление сурфактантного белка D и облегчал бактериальный клиренс.


Сокращения: BALF – бронхоальвеолярная лаважная жидкость; СИВ – сивелестат; ЭН – эластаза нейтрофилов; PaO2 – парциальное давление кислорода в артериальной крови.

На модели повреждения лёгких, вызываемого S. pneumoniae, у хомячков сивелестат ингибировал переваривание белка D сурфактанта и эндогенного белка, что защищает от бактериальной инфекции, и снижал количество бактерий в BALF и ткани лёгких, показывая, что тормозя активность ЭН, сивелестат защищает иммунную систему хозяина33. Кроме того, сивелестат не влияет на бактерицидную способность нейтрофилов in vitro35, 36. В целом ингибирование сивелестатом активности ЭН имеет положительное значение при повреждениях лёгких, включая вызванные бактериальной инфекцией.


Клинические исследования сивелестата

Клиническая эффективность

Сивелестат в настоящее время разрешён в Японии и Южной Корее для лечения ОПЛ, включая ОРДС у пациентов с ССВО, и его использование изучено в нескольких клинических исследованиях (табл. 2).
Таблица 2
Клинические исследования сивелестата при лечении ОПЛ/ОРДС

	Ссылка
	Организация исследования/
место проведения
	Больные
	Число
пациентов (сивелестат/
контроль)
	Основные исходы
	Результаты

	Tamakuma et al. 37
	Фаза III, двойное слепое, Япония
	Больные
на ИВЛ
с ОПЛ и ССВО
	230 (116/114)
	Улучшение функции лёгких,
отключение
от ИВЛ,
выписка
из ОИТ, выживаемость
	Сивелестат улучшает функцию лёгких, частоту отключения ИВЛ, ускоряет перевод из ОИТ. Не наблюдали влияния на выживаемость.

	Zeiher et al.38
	Двойное слепое плацебо-контролируемое мультицентровое международное исследованиеa
	Больные
на ИВЛ
с ОПЛ
	492 (241/246)b
	Дни без ИВЛ
и 28-дневная летальность
от всех причин
	Сивелестат не влиял на число дней без ИВЛ и 28-дневную летальность. Исследование было прервано после выявления отрицательного тренда летальности в долгосрочной перспективе (180 дней). 

	Aikawa et al.39
	Фаза IV, открытое нерандомизированное исследование, Япония
	Больные
с ОПЛ
и ССВО
	581 (404/177)
	Дни без ИВЛ, быстрота отключения от респиратора, выписка
из ОИТ, 180-дневная выживаемость
	Частота отключения
от респиратора, перевод из ОИТ и 180-дневная выживаемось были существенно выше в группе с применением сивелестата, чем в контроле

	Suda et al.41
	Исследование
с историческим контролем, Япония
	Пациенты, оперирован​ные по поводу рака пищевода
	43 (18/25)
	Летальность, длительность ССВО, ИВЛ, нахождения
в ОИТ и оценка по шкалам ор​ганной недо​статочности 
	При применении сивелеста продолжитель​ность ССВО, ИВЛ, пребывания в ОИТ были существенно короче, в том числе у пациентов без осложнений 

	Hayashida et al..42
	Проспективное когортное, Япония
	Пациенты
с ОПЛ и доказательст​вом аспира​ции желудочного содержимого
	44 (23/21)
	Шкала повреждения лёгких и отношение P/F
	Сивелестат улучшал показатели шкал повреждения лёгких и соотношение P/F по сравнению с контролем

	Tsuboko et al.43
	Ретроспективный анализ, Япония
	Пациенты с ОПЛ/ОРДС после хирур​гического абдоминаль​ного сепсиса
	49 (34/15)
	Число дней без вентиляции, пребывания в ОИТ, летальность в ОИТ, больничная летальность, шкала мультиорганной дисфункции
	Продолжительность ИВЛ и нахождения в ОИТ были короче, улучшения оксигенации, показатели тромбоцитопении и шкалы мультиорганной дисфункции были значительно лучше в группе с сивелестатом, чем в контрольной.

	Hayakawa et al.44
	Ретроспективный анализ, Япония
	Пациенты с сепсисом, осложнённым ОРДС и ДВС
	167 (34/133)
	Шкала повреждения лёгких, отношение P/F, продолжитель​ность пребывания в ОИТ
	Продолжительность нахождения в ОИТ у пациентов с сепсисом и ДВС и ОРДС была значительно короче в группе с сивелестатом, чем в контрольной. Лечение сивелестатом было независимым прогностическим фактором выживаемости.

	Miyoshi et al.45
	Ретроспективный анализ, Япония
	Пациенты с сепсисом и ОПЛ, связанным с ССВО
	110 (70/40)
	Выживаемость, дни без ИВЛ, изменения отношения P/F
	Число дней без ИВЛ и изменение в отношении P/F были существенно больше в группе с сивелестатом, чем в контроле. Не было значительных различий в выживаемости. Сивелестат оказался более эффективным у пациентов с ОПЛ с отношением P/F ≥140 мм рт. ст. или сепсисом.


Примечания:
aСША, Канада, Бельгия, Испания, Австралия и Новая Зеландия
bисследование прекращено, 487 больных получали сивелестат или плацебо.

Сокращения: ОПЛ – острое повреждение лёгких; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свёртывание; FIO2 – фракция вдыхаемого кислорода; ОИТ – отделение интенсивной терапии; P/F, PaO2/FIO2; PaO2, – парциальное давление кислорода в артериальной крови; ССВО – синдром системного воспалительного ответа.
У 230 пациентов на ИВЛ с ОПЛ и ССВО в фазе III исследования, проведённого в Японии для подтверждения эффективности и безопасности сивелестата, препарат улучшал лёгочную функцию, уменьшал длительность ИВЛ и укорачивал время пребывания в ОИТ 37. Однако не выявлено выраженного влияния сивелестата на 30-дневную выживаемость. В международном мультицентровом исследовании (без Японии), двойном слепом плацебо-контролируемом, в фазе II (STRIVE – Sivelestat Trial in ALI Patients Requiring Mechanical Ventilation), в которое включили 492 больных на ИВЛ с ОПЛ, не обнаружено влияния сивелестата на первичные конечные точки – число дней без ИВЛ или 28-дневную летальность от всех причин38.

В постмаркетинговом открытом нерандомизированном мультицентровом клиническом испытании 404 японских пациентов с ОПЛ и ССВО и 177 больных контрольной группы, организованном для повторной оценки эффективности и безопасности сивелестата в реальных клинических условиях в Японии, в группе сивелестата показано значительное улучшение в первичной конечной точке – числе дней без ИВЛ по сравнению с контрольной группой39. В этом постмаркетинговом исследовании использованы диагностические критерии AECC9, но при post hoc анализе данных использованы Берлинские определения10 и получены сходные результаты (данные не опубликованы).

Эти исследования показывают противоречивость результатов. Потенциальными причинами расхождения может быть то, что в японские клинические испытания включены более молодые пациенты с менее тяжёлым нарушением дыхательных функций (рис. 2) и меньшими повреждениями органов, исключены пациенты с ожогами и травмами. Кроме того, японские клинические испытания определяли ССВО как критерий включения, тогда как исследование STRIVE – нет37, 38. В связи с этим различие в изучаемых популяциях могли влиять на результаты. В связи с исходами в исследовании STRIVE рекламный вкладыш в Японии был пересмотрен, чтобы включить меры предосторожности: сивелестат не будет использоваться у больных с недостаточностью четырёх или более органов, а также у пациентов с ОПЛ в результате ожогов или травмы18.
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Рис. 2. Шкалы повреждения лёгких пациентов включали три разных клинических исследований сивелестата.

Примечания: белые столбцы представляют постмаркетинговое исследование в Японии39 (n=542), чёрные – фазу III японского исследования37 (n=221), заштрихованные – исследование STRIVE (Sivelestat Trial in ALI Patients Requiring Mechanical Ventilation)38 (n=454). Результаты post hoc анализа данных, полученных Ono Pharmaceutical Co Ltd (Osaka, Japan; 2008).
Подготовлены систематический обзор и метаанализ восьми рандомизированных контролируемых испытаний сивелестата для лечения ОПЛ/ОРДС40. Метаанализ включал одно международное исследование и семь японских. Первичным исходом служила летальность в течение 28-30 дней рандомизации. Авторы не обнаружили никаких доказательств того, что сивелестат улучшал первичный исход – летальность в течение 28-30 дней (относительный риск 0,95, 95% доверительный интервал 0,72-1,26). Хотя сивелестат улучшал оксигенацию на 3-й день, он не изменял продолжительность ИВЛ. Как заявили авторы, возможные ограничения метаанализа обусловлены малым размером выборки и отсутствием полного «ослепления» в большинстве включённых исследований. Кроме того, метаанализ исключил исследования, в которых изучали профилактическое использование сивелестата40. Результаты подчёркивают необходимость изучить влияния сивелестата на летальность в более крупных двойных слепых рандомизированных контролируемых исследованиях в будущем.

Возможное объяснение неудачи других подходов может быть то, что предыдущие клинические испытания включали всех больных, отвечающих диагностическим критериям AECC, без тщательного исключения пациентов с другими заболеваниями. Хотя эти исследования не обеспечивают общее согласие по клиническому использованию сивелестата, на сегодняшний день это одно из немногих лекарственных средств для лечения ОПЛ или ОРДС.

В общем, оценка эффективности фармакотерапии ОРДС является трудным из-за природы этого многофакторного заболевания. Клинические проявления и течение во времени различны у пациентов с ОПЛ, включая больных с ОРДС, в зависимости от времени начала и сопутствующих заболеваний и повреждений. Кроме того, патофизиологические условия и реакции на лечение могут быть гетерогенными, и доказать прагматичность конечной точки, имеющей значение для частоты летальности от всех причин у пациентов с ОРДС, трудно. 

Эффективность
в конкретных клинических условиях
Хотя показанием для применения сивелестата у больных с ССВО в Японии и Южной Корее является ОПЛ (согласно определению AECC), клиническая эффективность сивелестата при ОПЛ/ОРДС, вызванных разными причинами, оценено и в других исследованиях41–45.

После хирургического лечения рака пищевода обычны послеоперационные осложнения. В связи с этим в японском исследовании41 изучали использование сивелестата при ОРДС после операции по поводу рака пищевода. Летальность, продолжительность ССВО, ИВЛ, пребывания в ОИТ и оценки по шкале органной недостаточности сравнивали в группе с сивелестатом (n=18) и группе исторического контроля (n=25), где больные подвергались трансторакальной эзофагэктомии. Продолжительность ССВО, ИВЛ и пребывания в ОИТ были существенно короче в основной группе с сивелестатом, в том числе у пациентов без осложнений41.

Аспирация желудочного содержимого – общая прямая причина ОПЛ и ОРДС. Проспективное исследование 44 пациентов с аспирационной пневмонией (группа с сивелестатом, n=23; контрольная группа, n=21) выполнено в двух университетских госпиталях в Японии. Оценка по шкале лёгочных повреждений и отношение P/F на 7-й день после помещения в ОИТ служили первичной оценкой результата, и при оценке по шкале лёгочных повреждений и P/F по сравнению с контролем сивелестат оказал благоприятные влияния 42.

В трёх работах изучали использование сивелестата при ОПЛ/ОРДС, связанных с сепсисом43-45. В первой изучали когорту из 49 японских больных с ОПЛ/ОРДС (группа с сивелестатом, n=34; контрольная группа, n=15), у которых использовали хирургическое лечение абдоминального сепсиса. В группе, где больные получали сивелестат, существенно сокращалось число дней ИВЛ и пребывания в ОИТ. Кроме того, отмечено существенное улучшение в оксигенации, тромбоцитопении, оценке по шкале мультиорганной дисфункции43.

Вторая работа – ретроспективный анализ данных 167 пациентов с сепсисом, осложнённым ОРДС и ДВС (группа с сивелестатом, n=34; контрольная группа, n=133). Продолжительность пребывания в ОИТ было короче в основной группе с сивелестатом. Обнаружили, что в этой группе сивелестат является независимым прогностическим фактором выживаемости пациентов с сепсисом, осложнённым ОРДС и ДВС44.

Наконец, третье, ретроспективное исследование, в котором изучали использование сивелестата у 110 больных сепсисом с ОПЛ, связанного с ССВО (основная группа – введение сивелестата, n=70; контрольная группа, n=40). Число дней без ИВЛ и увеличение соотношения P/F были существенно выше в группе с сивелестатом, чем в контроле, но не было различий в общей выживаемости между двумя группами45. Авторы заключили, что на основании этих наблюдений рандомизированные контролируемые исследования, организованные для определения, оказывает ли сивелестат благоприятное влияние у пациентов с ОПЛ, оправданны.

В свете гетерогенности ОПЛ/ОРДС имеется подтверждение эффективности сивелестата у пациентов со специфическими патофизиологическими состояниями. Однако поскольку все вышеуказанные исследования были нерандомизированными, существуют ограничения в интерпретации результатов. Большинство исследований, включая рандомизированные контролируемые испытания, необходимы для оценки эффективности сивелестата у больных в конкретных клинических условиях.


Безопасность сивелестата

В табл. 3 представлены побочные эффекты, выявленные на основании клинических исследований и постмаркетингового контроля. На сегодняшний день доступные клинические данные, в том числе исследование STRIVE и связанные с постмаркетинговыми исследованиями, показывают отсутствие указаний относительно неблагоприятных событий38, 39.
Таблица 3

Побочные эффекты сивелестата46
	Нарушения
	Случаи

	Гиперчувствительность
	–
	Сыпь

	Гепатобилиарные нарушения
	Повышение уровней
билирубина 
аланинаминотрансферазы 
аспартатаминотрансферазы 
гамма-глутамилтрансферазы 
щелочной фосфатазы в крови
	Повышение уровней
уробилиногена в моче, 
лактатдегидрогеназы в крови

	Нарушения систем крови
и лимфы
	–
	Эозинофилия
Тромбоцитопения
Тромбоцитоз
Анемия
Кровотечение-геморрагия

	Нарушения почек и мочевыводящих путей
	–
	Повышение
азота мочевины в крови 
креатинина в крови 
полиурия.
Белок в моче


В исследовании STRIVE, в котором не было различия между группами с сивелестатом и плацебо в отношении 28-дневной летальности от всех причин, отрицательный тренд в долговременной летальности (180-дневной) подтолкнул Совет по мониторингу данных и безопасности (Data and Safety Monitoring Board) рекомендовать приостановить включение больных в исследование и прекратить его. «Слепые» обзоры случаев смерти в каждой группе не могли идентифицировать причину повышения поздней летальности38. Длительная выживаемость не была первичной конечной точкой испытания, и необходимы дальнейшие исследования для выяснения этого. Не было значительных различий между группами с сивелестатом и контрольной в отношении побочных эффектов, включая серьёзные нежелательные инфекционные осложнения38.

В японском постмаркетинговом исследовании39, которое проведено по требованию Агентства по лекарственным средствам и медицинским приборам (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) для повторной оценки безопасности и эффективности сивелестата, не выявлено существенных различий между группами в отношении случаев серьёзных побочных эффектов в связи с инфекциями и нежелательными событиями, связанными с исследованием препарата. Случаи побочных эффектов оказались существенно более редкими в группе с сивелестатом по сравнению с контролем, и 180-дневная выживаемость была значительно выше в группе с сивелестатом39. Причина разницы в 180-дневной выживаемости не ясна, но, возможно, на результаты повлияли различия в исследуемых популяциях в STRIVE и японском постмаркетинговом испытании. Эти клинические данные не обнаружили, что сивелестат может утяжелять течение инфекции, и это наблюдение в дальнейшем подтверждено исследованием на экспериментальной модели повреждения лёгких, вызванных S. pneumoniae, в котором число бактерий в BALF и интерстициальной ткани лёгких снижались сивелестатом, в то время как иммунный ответ хозяина сохранялся33, 38, 39.


Соотношение стоимость-эффективность 
сивелестата

Анализ минимизации затрат у леченных сивелестатом больных с ОПЛ, ассоциированным с ССВО, вызванным инфекцией, проведён в Японии с использованием данных фазы III японского исследования47, 48. Хотя периоды ИВЛ и пребывания в ОИТ были короче в группе с сивелестатом по сравнению с контролем лишь на 2 и 1,8 дня соответственно, эти различия оказались значительными в отношении медицинских расходов. Анализ показал, что сивелестат может уменьшить затраты по сравнению со стоимостью стандартного лечения больных этой группы47.

Заключение
Суммируя вышесказанное, ОРДС – серьёзное заболевание с высокой летальностью. Он неоднороден и проявляется в виде различных патологических состояний в зависимости от лежащих в основе причин. В экспериментальных моделях на животных сивелестат, по-видимому, оказывает положительные влияния при лечении ОПЛ, без ингибирования иммунной защиты хозяина в случаях инфекции25–33. Клинические исследования ещё не обеспечивают общего согласия по использованию сивелестата в клинике. Два японских исследования (фаза III и фаза IV) вместе показали улучшение функции лёгких и уменьшение времени пребывания в ОИТ и продолжительности ИВЛ при использовании сивелестата37, 39. Однако в STRIVE, мультицентровом испытании, выполненном не в Японии, сивелестат не влиял на число дней без ИВЛ и 28-дневную летальность от всех причин38. Такое расхождение может быть результатом различий исследуемых популяций. Кроме того, факт, что исследование STRIVE было остановлено из-за нежелательной 180-дневной летальности, может влиять на выводы. Другие работы изучали использование сивелестата при ОРДС, вызванном специфическими причинами, такими как сепсис и аспирация желудочного содержимого, а также после хирургического лечения рака пищевода41–45. Эти исследования полезны для прояснения клинического использования сивелестата, полезны и дальнейшие исследования в группах больных со специфическими причинами повреждения лёгких. С точки зрения кратковременной безопасности, нет каких-либо особых опасений относительно нежелательных событий, и доступные данные не доказывают, что сивелестат может ухудшить состояние при инфекции33, 38, 39. В одном исследовании у пациентов ОИТ с ОПЛ, ассоциированным с ССВО, анализировали соотношение стоимости-эффективности и предположили, что сивелестат может снижать стоимость оказания помощи по сравнению со стоимостью стандартного лечения47.

На основании имеющихся на сегодняшний день данных, ингибитор ЭН сивелестат, по-видимому, оказывает некоторое положительное действие при лечении ОПЛ/ОРДС. Однако эти наблюдения основаны на ограниченных данных у человека, и следует отметить, что требуются более крупные исследования для дальнейшего изучения летальности. Хотя есть некоторые подтверждения эффективности сивелестата в специфических клинических условиях, дальнейшие исследования, особенно рандомизированные контролируемые испытания, необходимо добавить к текущему набору знаний относительно эффективности и безопасности этого средства для лечения ОПЛ/ОРДС.
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ТРУДА РАБОТАЮЩИХ В ОПЕРАЦИОННЫХ
С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ВОЗДЕЙСТВИЯ ИНГАЛЯЦИОННЫХ АНЕСТЕТИКОВ

Максименко Л.В., Бондарева Ю.А.
// Актуальные проблемы гигиены, общественного здоровья и здравоохранения: Сборник научных трудов научно-практической конференции с международным участием, посвящённой 50-летию 
кафедры общественного здоровья, здравоохранения и гигиены Российского университета дружбы народов, Москва, 19-20 марта, 2014. М., 2014. С. 163-168.

Факторы вредности, воздействующие на работающих в операционных, включают помимо прочих анестезирующие газы. В процессе операции создаются опасные концентрации применяемых ингаляционных анестетиков. Так, при средней концентрации в воздухе операционной закиси азота N2O 3,15 ppm и севорана 0,34 ppm в процессе хирургической операции к концу экспозиции в моче работающих обнаруживаются N2O в количестве 4,85 мг/л и метаболит севорана – гексафторизопропанола в количестве 0,21 мг/л, что составляет 80 и 21% от пороговой величины, при этом в воздухе содержание севорана превышает или находится на экологическом уровне (0,05 ppm). В целом установлена корреляционная связь между экспозиционными уровнями галогенированных газов и уровнем гексафторизопропанола в моче, что требует внедрения мер профилактики [10].

При искусственном кровообращении севофлуран создаёт в воздухе среднюю экспозиционную концентрацию 4,68 ppm, не превышающую безопасного уровня, но при условии адекватной вентиляции помещения, эксплуатации приборов и очистки отходящих газов [3]. При отсутствии соответствующей инфраструктуры контроля и современного анестезиологического оборудования профессиональная экспозиция анестетиками представляет значительный риск [2, 17].

Средняя концентрация ингаляционных анестетиков в педиатрической хирургии невысока (1,32 ppm), но кинетика распространения газа в помещении операционной, определяемая особенностями трудового процесса, показала крайнюю неоднородность концентрации, что требует стратификации риска для анестезиолога, хирургов и медсестёр [22]. Рискованные ситуации с профессиональным воздействием отходов севофлурана имеют место и при общей анестезии в детской стоматологии, однако «двойная маск-система» дентального «high-volumes» отсоса (12 м3/ч) снижает экспозицию отходами [14].

Отходы анестетических газов в производственных условиях проявляют генотоксичность, установленную на лимфоцитах периферической крови персонала [9]. In vitro галогенированные анестетики (галотан, изофлуран, севофлуран, десфлуран) дозозависимо стимулируют повреждения ДНК лимфоцитов периферической крови, но в отношении сперматозоидов генотоксичность галотана не зависит от дозы, а генотоксический эффект десфлурана не проявляется [13].

Курение, алкоголь, пол, возраст и стаж работы не влияют на частоту повреждения хромосом, и только курение связано со средней длиной хвоста ДНК [7]. Показано, что частота хромосомных аберраций (но не хроматидных обменов) и микроядер в большей степени наблюдается у женщин [19]. Одновременная экспозиция работающих с ионизирующим излучением увеличивает частоту хромосомных аберраций при положительной корреляционной связи со стажем работы, а сестринские аберрации чаще встречаются у курящих [15], хотя курение само является фактором, достоверно увеличивающим повреждения ДНК, и следовательно, может выступать в роли триггера генотоксичности факторов труда [12].

Не вызывает сомнений зависимое от дозы окислительное повреждение ДНК закисью азота N2O. Тем не менее, закись азота применяется для обезболивания родов и признаётся безопасным для матери и ребёнка, но только при условии подачи в смеси с кислородом 1:1 и соблюдения техники безопасности. Закись азота широко применяется и в детской стоматологии, причём при комбинации с седативными средствами могут возникнуть потенциально серьёзные побочные эффекты. В любом случае закись азота не является индифферентным веществом и требует администрирования и мониторинга [5, 16, 18, 21].

Помимо генотоксичности хроническая профессиональная экспозиция анестетическими газами ведёт к ингибированию апоптоза нейтрофилов; изменяет гематохимические печёночные и почечные параметры, оказывает негативное воздействие на анатомические структуры, ответственные на восприятие высокочастотных звуков, проявляет нейротоксичность и вызывает рак; ведёт к фертильности и негативно влияет на течение беременности. Однако имеются данные об отсутствии негативного воздействия анестезиологических газов на репродуктивную систему женщин. Тем не менее, экспозиция анестетическими газами работающих в операционных беременных и кормящих женщин должно расцениваться как фактор профессионального риска [1, 4, 6, 8, 11, 20].
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