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Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) – тяжёлое острое гипоксическое состояние, которое развивается при прямом или непрямом повреждении лёгких у больных с различными заболеваниями и травмами. Он гетерогенен, характеризуется некардиогенным отёком легких, тяжёлыми нарушениями биомеханики лёгких и газообмена и сопровождается высокой летальностью. По некоторым данным, частота случаев ОРДС варьирует от 13,5 до 58,7 на 100 000 пациентов в год, а летальность – от 34 до 57,9% [13], по другим сведениям, летальность равна 22-74% [1].

При ОРДС наблюдаются диффузные альвеолярные повреждения: интерстициальный и альвеолярный отёки, скопление фибрина, образование гиалиновых мембран, различные повреждения структур аэрогематического барьера, разрушение эпителиальных альвеолярных клеток типа I,  нейтрофильная инфильтрация, повреждения эндотелия микрососудов лёгкого и альвеолярных эпителиальных клеток, повышается их проницаемость, что приводит к накоплению внесосудистой жидкости в лёгких. Основой лечения является поддерживающая терапия. Среди многих респираторных и не респираторных методов лечения ОРДС, доказана клиническая эффективность стратегии «щадящей» ИВЛ и использование прон-позиции [1, 3].

Пока не разработаны определённые алгоритмы фармакотерапии, хотя при лечении ОРДС используются фармакологические методы: ингаляция оксида азота, введение миорелаксантов, кортикостероидов, экзогенных сурфактантов и др. Теоретически, такие фармакологические подходы могут оказывать положительные эффекты при лечении ОРДС, но пока ещё нет достаточно убедительной научной базы [3].

Перспективным лечением считают использование сивелестата, ингибитора эластазы нейтрофилов.

По нашим сведениям, первой доступной работой по исследованию сивелестата стала публикация K. Kawabata et al. (1991). В ней описаны свойства препарата ONO-5046 (N-[2-[4-(2,2-диметилпропионилокси)фенилсульфониламино] аминоуксусная кислота), позже названного сивелестатом [8].

В настоящее время накоплено значительное количество экспериментальных данных, свидетельствующих о положительном действии сивелестата при ОРДС и других патологических состояниях [3, 12, 14, 17-19].

В клиниках сивелестат уже используют в Японии и Южной Кореи для лечения острого повреждения лёгких (ОПЛ), в том числе и ОРДС у больных с синдромом системного воспалительного ответа (ССВО), сепсисом, при ОРДС после операций по поводу рака пищевода, аспирации желудочного содержимого, у больных с ОРДС и синдромом диссеминированного внутрисосудистого свёртывания и других патологиях [3, 4, 7, 9, 11, 16].

В КНР сивелестат вводят при лечении атипичной пневмонии – SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) [6].

Возможно, ингибиторы эластазы нейтрофилов в будущем найдут ещё более широкое применение [5].

В общем, на основании проанализированной литературы можно заключить, что в эксперименте сивелестат, по-видимому, показывает положительные влияния при лечении ОПЛ, не ингибируя иммунитет хозяина в случаях инфекции [3]. Однако клинические исследования пока ещё не привели к общему согласию по использованию сивелестата у больных. Существует противоречия между результатами работ, выполненных в Японии, и выводами международного мультицентрового исследования STRIVE: если два японских исследования (фаза III и фаза IV) показали улучшение функции лёгких и уменьшение времени пребывания в отделении интенсивной терапии и продолжительности ИВЛ при использовании сивелестата [2, 15], то в исследовании STRIVE сивелестат не влиял на число дней без ИВЛ и 28-дневную летальность от всех причин [20]. Японские учёные связывают такое расхождение с различиями больных в исследуемых популяциях. Однако необходимо признать, что для большей доказательности эффектов сивелестата необходимы более масштабные рандомизированные контролируемые испытания.
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