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РЕФЕРАТ
Отчет 60 стр., 4 рис., 10 табл., 126 источников
РАЗРАБОТКА ИННОВАЦИОННЫХ ТЕХНОЛОГИЙ В ЛЕЧЕНИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ И СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ДЛЯ ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА 
Объекты исследования – пациенты с повышенным уровнем цитокинов в условиях синдрома системного воспалительного ответа, при котором у пациента с острым респираторным дистресс-синдромом и кардиогенным шоком на фоне экстракорпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО), пациентам при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка, при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом, которым дополнительно в контур аппарата для вено-венозной гемофильтрации устанавливали систему экстракорпорального цитокинового адсорбера. Отбор пациентов осуществлялся среди пациентов НАО “Национальный научный кардиохирургический центр” (ННКЦ), г. Нур-Султан.
Целью данного исследования является разработка новых методов лечения сердечной и дыхательной недостаточности с использованием органозамещающих технологий.
Разработка клинического протокола и внедрение в клиническую практику методов лечения сердечной и дыхательной недостаточности с использованием органозамещающих технологий.
Улучшение эффективности оперативного лечения и снижение уровня осложнений и летальности среди пациентов с ХСН и ДН в терминальной стадии.
Методы проведения работы - клинические, биохимические, иммунологические, ультразвуковые, в соответствии с рекомендациями The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), статистические. 
Основные результаты работы и их новизна – разработать эффективные методы по восстановлению функции пораженных органов до и/или после механической поддержке кровообращения (имплантации полностью искусственного сердца, имплантации искусственного левого желудочка, экстракорпоральной системы жизнеобеспечение) в комплексе с применением экстракорпорального цитокинового адсорбера, что позволит улучшить результаты хирургического лечения пациентов с терминальной сердечной и дыхательной недостаточностью.
Область применения – кардиохирургия, анестезиология и реанимация, эфферентология, кардиология, иммунология. 
Разработанные новые методы для восстановления функции пораженных органов после имплантации искусственного левого желудочка, полностью искусственного сердца, экстракорпоральной системы жизнеобеспечение будет иметь большое значение, как для Казахстана, так и для государств со схожими проблемами дефицита донорских органов, так же позволит улучшить эффективность оперативного лечения и снизить уровень осложнений и летальности пациентов на экстракорпоральной системе жизнеобеспечение и септических пациентов.
Данные клинического исследования будут положены в основу практических протоколов проведения имплантации искусственного левого желудочка, полностью искусственного сердца, экстракорпоральной системы жизнеобеспечение, следование которым позволит улучшить восстановление органов, уменьшить послеоперационные осложнения, улучшить качество жизни и снизить смертность после операции. 


СОДЕРЖАНИЕ
	ВВЕДЕНИЕ…………………………..…........................………………………………….……....8

	ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР...……..............…………………………………………11

	1 Методы……………………………...………..................…………….………………………....33

	2 Результаты……….………………….……......................…………………………………...….39

	3 Обсуждение………….…………………..……………........................……………………...…47

	ЗАКЛЮЧЕНИЕ……………………………........................…………………………………..….49

	СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ ……...………………………………..……50




























	ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

	В этом отчете о НИР используются следующие термины и определения

	Ортотопическая трансплантация сердца (ОТС)
	один из основных методов хирургического лечения пациентов с терминальной сердечной недостаточностью, толерантной к медикаментозной терапии

	ЭКМО
	экстракорпоральная мембранная оксигенация

	Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
	это патологическое состояние, при котором работа сердечно-сосудистой системы не обеспечивает потребностей организма в кислороде сначала при физической нагрузке, а затем в покое. Для ХСН характерны периодически возникающие эпизоды обострения (декомпенсации), проявляющиеся внезапным или, что бывает чаще, постепенным усилением симптомов и признаков ХСН (одышка, отеки на нижних конечностях, общая слабость, хрипы в легких, смещение верхушечного толчка и повышенное давление в яремных венах, вызванных нарушением структуры или функции сердца)

	 ССВО
	синдром системного воспалительного ответа

	Фракция выброса (ФБ)
	величина, определяющая эффективность работы сердца, характеризуется количеством крови, которая в период сокращения выталкивается в пространство аорты левым желудочком

	Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)
	Международный регистр механически ассистируемой поддержки кровообращения

	United Network Organ Sharing (UNOS)
	Объединенная сеть по обмену органами 

	Left Ventricular Assist Device (LVAD) 
	вспомогательное устройство для поддержки левого желудочка

	ФВЛЖ-Фракция выброса сердца (ФВ)
	показатель, отражающий объем крови, выталкиваемой левым желудочком (ЛЖ) в момент его сокращения (систолы) в просвет аорты

	ИВЛ 
	аппарат искусственной вентиляции лёгких

	КЩС 
	кислотно-щелочное состояние организма

	ЭКМО 
	экстракорооральная мембранная оксигенация

	ОАРИТ 
	отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии

	ISHLT
	Международная организация по трансплантации сердца и легких

	СПОН
	синдрома полиорганной недостаточности





























ВВЕДЕНИЕ
Органозамещающие технологии все чаще используются в лечении терминальной дыхательной и сердечной недостаточности для продления жизни человека. К показаниям применения органозамещающих технологий (экстракорпоральные методы лечения, включающие терапевтический плазмаферез, терапию мультиорганной поддержки, поддержку печени, легких и сердца, очистку крови при сепсисе) можно отнести тяжелый рефрактерный кардиогенный шок, рефрактерную желудочкоую аритмию, активную сердечно-легочную реанимацию при остановке сердца, острую или декомпенсированную правую сердечную недостаточность, сепсис, дыхательную и полиорганную недостаточность.
Тщательный отбор пациентов и внимательное отношение к возможным осложнениям являются ключевыми факторами в оптимизации лечения пациентов в этой категории. Четко обозначенные пути решения медицинской помощи в центры, способные оказывать заместительную терапию по поддержке сердца и легких (например, прочное вспомогательное устройство желудочков или трансплантация сердца) имеет важное значения для обеспечения ухода за пациентами на высоком уровне, стабилизированными с применением экстракорпоральной поддержкой жизнеобеспечения, и способность отлучить от устройства. 
Несмотря на достижения в области искусственной вентиляции легких, тяжелый острый респираторный дистресс синдром (ОРДС) связан с высокими показателями заболеваемости и смертности от 26% до 58%. Экстракорпоральная система жизнеобеспечения – процедура продленного искусственного кровообращения и насыщения крови кислородом вне организма, используемая у пациентов с остро резвившейся и потенциально обратимой дыхательной и/или сердечной недостаточностью, лечение которых не поддается максимальной стандартной терапии. Система поддержки сердце-легкие — это сложная сеть, обеспечивающая оксигенацию и вентиляцию, и позволяет легким отдохнуть и восстановиться после дыхательной недостаточности сводящий к минимуму ятрогенного повреждения легких, вызванного вентилятором. В реанимации в условиях экстракорпоральной системы жизнеобеспечение, можно улучшить показатели выживаемости и результаты у пациентов с тяжелым ОРДС. В 2011 году в НАО «Национальный научный кардиохирургический центр» была начата работа по внерению программы по обеспечению экстракорпоральной системы жизнеобеспечения в Казахстане, а в 2016 г. НАО «ННКЦ» вошел во всемирный регистр ELSO (Extracorporeal Life Support Organization).
Постоянный рост количества больных с ХСН связан как с увеличением продолжительности жизни пациентов, так и со снижением смертности среди больных с осложненным течением острого инфаркта миокарда, пороками сердца и т.д. Наиболее частыми причинами, приводящими к развитию ХСН являются артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца и инфаркт миокарда. Золотым стандартом лечения пациентов с терминальной сердечной недостаточностью, толерантной к медикаментозной терапии является – трансплантация сердца. 
Дефицит донорских органов остается самым главным фактором, сдерживающим развитие трансплантации легких и сердца во всем мире и в нашей стране. Имплантация искусственных левых желудочков (left ventricular assist device – LVAD) является мостом к трансплантации сердце, что улучшает качество и продолжительность жизни благодаря улучшению кровообращения у большинства пациентов с хронической сердечной недостаточностью [1]. В недавних исследованиях было показано, что 1-летняя выживаемость пациентов после имплантации устройств механической поддержки кровообращения в качестве «моста к трансплантации» (BTT – bridge to transplantation) составила 85%, а 2-летняя выживаемость у больных с искусственными левыми желудочками в качестве «окончательного лечения» («DT – destination therapy») - 76% [2]. Было отмечено также, что у пациентов с поддержкой LVAD улучшаются функциональное состояние и качество жизни [2]. 
Полностью искусственное сердце (Total Artificial Heart) — это форма механической поддержки кровообращения, при которой желудочки и клапаны пациента изымаются и заменяются искусственным сердцем. В настоящее время полностью искусственное сердце имплантируется в терминальной стадии бивентрикулярной сердечной недостаточности как "мост" к трансплантации сердца. Тем не менее, с учетом увеличения глобального бремени сердечно-сосудистых заболеваний и врожденных пороков сердца с сердечной недостаточностью, количество пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточности, ожидающих трансплантации сердца, в настоящее время намного превышает число доступных сердец. В результате, использование механической поддержки кровообращения, включая полностью искусственное сердце растет в геометрической прогрессии.
Сепсис, септический шок и синдром системного воспалительного ответа являются опасными для жизни состояниями, возникающие в результате системного ответа. Нарушение регуляции может привести к полиорганной дисфункции [30-36]. 
С целью улучшения результатов имплантации механических устройств, пациентов на экстракорпоральной системе жизнеобеспечения и септических больных до операции применяются различные методики, направленные на снижение синдрома системной воспалительной реакции, иммунокоррекцию и другие. На сегодняшний день имеется множество способов предупреждения развития системного воспалительного ответа за счет удаления из кровотока лейкоцитов путем включения в перфузионный контур фильтра со специальным экраном для удаления лейкоцитов и недопущения последних в системный кровоток [9].
Наиболее эффективным  является способ экстракорпоральной гемоадсорбции, предназначенный для дополнительной терапии пациентов с повышенным уровнем цитокинов в условиях синдрома системного воспалительного ответа, при котором у пациента с острым респираторным дистресс-синдромом и кардиогенным септическим шоком на фоне экстракорпоральной системы жизнеобеспечение дополнительно в контур аппарата для вено-венозной гемофильтрации устанавливали систему экстракорпорального цитокинового адсорбера, предназначенную для элиминации широкого спектра воспалительных медиаторов, а также различных белков и метаболитов [55-61].
Цель этапа (2021 года) – обзор литературы по органозамещающим технологиям в лечении пациентов с сердечной и легочной недостаточностью, по восстановлению функции органов при использовании экстракорпоральных систем жизнеобеспечения, имплантации механических устройств кровообращения, при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом с использованием экстрокорпорального адсорбера и гемоперфузионного картриджа в зависимости от диагноза. На основе литературного обзора провести сравнительную оценку по применению методов экстракорпорального гемоадсорбции при дыхательной и сердечной недостаточности. 
 Для ее достижения были поставлены следующие задачи на 2021 год в соответствии с утвержденным календарным планом работ: Рекрутинг пациентов при использовании экстракорпоральных систем жизнеобеспечения, как органозамещающего пособия, при сердечной и дыхательной недостаточности. Рекрутинг пациентов при имплантации механических устройств кровообращения с применением экстракорпорального цитокинового адсорбера. Рекрутинг пациентов при реконструкциях дуги аорты с гипотермией и искусственным кровообращением с применением экстракорпорального цитокинового адсорбера. Клинико-лабораторный анализ данных на основе клинических исследований. 



ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР
В процессе поиска литературы были использованы следующие поисковые системы: Pubmed, Google Scholar, Сochran's Library, Research Gate. Поиск осуществлялся по следующим ключевым словам: органозамещающие технологии, экстракорпоральная система жизнеобеспечения (ЭКСЖ), сердечная недостаточность, легочная недостаточность
 Глубина поиска не была ограничена. Всего было найдено 126 источника, из которых для последующего анализа было отобрано 83. Критерии включения публикаций в обзор: публикации, находящиеся в полнотекстовом доступе, на русском, казахском и английском языках, несущие статистически достоверные выводы. Критерии исключения: резюме докладов, газетные публикации, личные сообщения. 
Проведенный литературный обзор имеющихся данных, глубиной в 10 лет, показал наличие скудных данных по теме органозамещающих технологий в лечении пациентов с сердечной и легочной недостаточностью.
Несмотря на достижения и значительные успехи в интенсивной терапии и хирургическом лечении пациентов, находящихся в критических ситуациях, развитие осложнений и смертность у данной категории больных остаются высокими. К таким грозным заболеваниям относятся: кардиогенный шок (КШ), сепсис, острая тяжёлая дыхательная недостаточность (ДН), острая и/или прогрессирующая сердечная недостаточность (СН) per se и как осложнение болезней сердца и сосудов. Так, тяжелый острый респираторный дистресс синдром (ОРДС) связан с высокими показателями заболеваемости и смертности от 26% до 58%. Данный показатель у пациентов с КШ достигает больших значений, с летальностью, превышающей 80% [1-10].
Фактически, в настоящее время точно установлено, что все указанные заболевания могут приводить как к острым, так и к подострым нарушениям всей системы кровообращения, включая периферическую сосудистую сеть, приводя к полиорганному повреждению. Гипоперфузия конечностей и жизненно важных органов остается клиническим признаком. Недостаточная компенсация кровообращения способствует развитию шока. В качестве альтернативы системное воспаление, вызванное острым повреждением (некроз миокарда, бактериальная инвазия, респираторный дисстресс и др.), может вызвать патологическую рефрактерную вазодилатацию. Эндотелиальные и провоцируемые оксидом азота (NO) ферменты играют отрицательный инотропный эффект и являются кардиотоксичным. Другие медиаторы воспаления, такие как интерлейкины, фактор некроза опухоли и многоие другие цитокины также вносят существенный вклад в системную вазодилатацию и связаны с высокой смертностью [11-15].
Клинические проявления сепсиса определяются развитием генерализованного воспалительного ответа организма на инфекционное начало (бактериальное и/или вирусное). Это легло в основу термина "синдром системной воспалительной реакции" (ССВР), применимого к обозначению воспалительного ответа на уровне организма при различных состояниях, включая сепсис с подтверждённой бактериемией, а также состояниях без определяемой бактериемии. К последним относятся, например, хирургическая травма, острые воспалительные заболевания отдельных органов и систем (ОРДС, контакт крови с инородной поверхностью во время искусственного кровообращения, охлаждении организма, остановки кровообращения, пересадке органов и др.).
Выработка про- и противовоспалительных цитокинов возрастает при развитии сепсиса и коррелирует с уровнями других лабораторных тестов (например, С-реактивный белок и многие др.), выраженностью клинических проявлений и исходом заболевания. Показана прямая зависимость между уровнем цитокинов и негативными исходами: чем выше уровни цитокинов в начальном периоде развития "сепсиса", тем выше уровень смертности. Это относится как к группе провоспалительных цитокинов, таким как TNF, IL-1, IL-6, IL-8, так и к противоспалительным цитокинам, как IL-10 и антагонист рецепторов IL-1. Данное обстоятельство может быть объяснено тем, что в начале развития заболевания происходят активация различных типов лейкоцитов и других синтезирующих цитокины клеток и увеличение экспрессии генов нескольких цитокинов без избирательной активации синтеза только провоспалительных или только противовоспалительных цитокинов [16].
Высокие концентрации провоспалительных цитокинов приводят к развитию патологических нейроэндокринных сдвигов, нарушению терморегуляции, активации эндотелия, приводящую к синдрому капиллярной утечки, вазоплегии и снижению артериального давления (снижение ОПСС), синдрому диссеминированного внутрисосудистого свертывания, полиорганной недостаточности и смерти пациента.
Концентрация в плазме крови IL-6 и IL-10 имеет наибольшую корреляцию с клиническими проявлениями сепсиса по шкале тяжести состояния критических больных APACHE II и является критерием для прогнозирования исхода болезни в отделении реанимации. Важно отметить, что уровень этих цитокинов коррелирует с другими маркерами септического процесса, такими как СРБ, С3а, TNF и лактатом.
Следует отметить, что при сепсисе противоспалительные цитокины (IL-10, антагонист рецепторов IL-1, TGF-β и др.) так же выбрасываются в повышенных количествах в кровоток. И самый высокий уровень IL-10 определяется у больных с неблагоприятным течением септического процесса и худшим прогнозом, причем прогноз заболевания тем хуже, чем выше соотношение концентрации IL-10 и TNF. 
Указанные патологические процессы повреждения органов «мишеней», напрямую зависят и управляются циркулирующими в кровотоке цитокинами и обусловлены нарушением регуляции иммунологического ответа организма. Последний представляется универсальным механизмом реакции организма на такие стрессовые состояния как  КШ, сепсис, ОРДС, острая и/или прогрессирующая СН per se и осложнение болезней сердца и сосудов. Если в низких концентрациях цитокины важны для должного формирования локальной воспалительной реакции, то более высокие дозы вызывают развитие системного воспалительного ответа, а чрезмерно высокие концентрации приводят к развитию септического шока и, возможной гибели больного. Последнее диктует необходимость в обеспечении своеобразного моста к восстановлению функции органов и/или систем на период интенсивного лечения/операции в виде органозамещающих технологий. Данные технологии, в подавляющем числе случаев являются сложными многокомпонентными экстракорпоральными методиками. Разработка новых методов в лечении сердечной и дыхательной недостаточности с использованием органозамещающих технологий их эффективность и комплементарность в указанных выше группах является своевременной и актуальной. В конечном счете, оптимизация клинических руководств, концентрация самой сложной категории пациентов и соответствующей комплексной, высокоспециализированной помощи в крупных центрах нашей страны с развитыми возможностями кардиохирургии, анестезиологии, перфузиологии, эфферентологии, интенсивной терапии может быть способом значительно улучшить исходы лечения в этой группе пациентов.
Экстракорпоральное жизнеобеспечение – процедура продленного кровообращения и насыщения крови кислородом вне организма, используемая у пациентов с остро резвившейся и потенциально обратимой дыхательной и/или сердечной недостаточностью, лечение которых не поддается максимальной стандартной терапии. В реанимации в условиях экстракорпоральной системы жизнеобеспечение, можно улучшить показатели выживаемости и клинические исходы у пациентов с тяжелым ОРДС, сепсисом, ССВР, Синдромом полиорганной недостаточности. Пациентам с сердечной и легочной недостаточностью требуется комплексный и четко сформулированный терапевтический подход, который включает: фармакологические стратегии, поддержка кровообращения и дыхания, коррекция нарушений коагуляции, электролитного, кислотно-основного, метаболизма и специфические системы поддержки органов. Последние является органозамещающими технологиями, которые должны быть интегрированы в глобальную стратегию поддержки отдельных органов и управлять комбинированными эффектами перекрестного взаимодействия между несколькими системами. При этом чрезвычайно важной является возможность оказания одновременной и комбинированной поддержки при сердечной и легочной недостаточности [17]. Инновационные технологии для поддержки органов (Рисунок 1) состоят из оксигенации и респираторной поддержки (механическая вентиляция, вено-венозная (ВВ) экстракорпоральная мембранная оксигенация, механическая поддержка кровообращения (например, внутриаортальный баллонный контропульсатор, вено-артериальная (ВА) ЭКМО и/или другие методики, вспомогательные устройства для желудочков и полностью искусственное сердце), экстракорпоральная гемокоррекция (система рециркуляции молекулярных адсорбентов). Все эти методы в настоящее время используются в отделении интенсивной терапии в лучших клиниках мира, в том числе НАО «ННКЦ», хотя очень мало что известно об их взаимодействии с другими органозамещающими системами.
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Рисунок 1 - Схематическое описание различных экстракорпоральных систем жизнеобеспечения
В настоящее время наблюдается значительный рост использования экстракорпоральных систем жизнеобеспечения (ЭКСЖ).  Последние представляют собой модифицированную форму искусственного кровообращения, которая используется для поддержки пациентов с сердечно-легочной недостаточностью, где максимальное традиционное лечение не эффективно. ЭКСЖ многофункциональна и может выполнять различные функции: газообмен крови, выведение углекислого газа (CO2), насыщение крови кислородом (O2) посредством оксигенатора, выведение и возврат крови через артериальный доступ в ВA ECMO, или вену, как в ВВ ECMO. Однако, важно признать, что ЭКСЖ — это не путь исцеления, а лишь поддержка функционирования органов, систем и всего организма в целом. ЭКСЖ может служить мостом для трансплантации органов. ЭКМО дает время для проведения других диагностических и терапевтических мероприятий, позволяющих восстановить поврежденные органы, при этом гарантируется необходимая оксигенация и оптимальная перфузия тканей. ЭКСЖ — это сложная, инвазивная, дорогостоящая технология с высокими рисками осложнений, и ее следует проводить только в центрах, обладающих достаточными знаниями и опытом в этой области [18-21].
К показаниям для применения органозамещающих технологий (экстракорпоральные методы лечения, включающие терапевтический плазмаферез, терапия мультиорганной поддержки, поддержка печени, легких и сердца, очистка крови при сепсисе) являются тяжелый рефрактерный кардиогенный шок, рефрактерные жизнеугрожающие желудочковые аритмии, активная сердечно-легочная реанимация при остановке сердца и острая или декомпенсированная сердечная недостаточность, сепсис, дыхательная и полиорганная недостаточность, длительное искусственное кровообращение, состояние глубокой гипотермии.
Основной целью применения ЭКСЖ является поддержка и восстановление поврежденных органов и систем. Однако именно вопрос восстановления органов мало освещен в мировой литературе.
ЭКСЖ VA и VV являются наиболее часто используемыми режимами поддержки. VA ЭКСЖ обеспечивает поддержку сердечно-сосудистой и легочной системы. Таким образом, она может быть использовано у пациентов с острым респираторным дисстресс синдромом (ОРДС), страдающих сердечной недостаточностью или недостаточностью кровообращения, так и при тяжелом септическом шоке. Это идеальный способ поддержки в случаях тяжелого кардиогенного шока (например, кардиомиопатии, миокардиты). Поддержка ЭКСЖ может быть частичной или полной в зависимости от вида канюляции, размера и положения используемых канюль, а также врожденной сердечной функции. Этот подход может обеспечить 50-80% экстракорпоральной поддержки, поскольку часть объема крови все еще проходит через сердце и легкие пациента. Существует центральный или трансторакальный подход с прямой венозной канюлей, размещенной в правом предсердий и размещенной артериальной канюли в аорте. Этот подход обычно используется у послеоперационных кардиохирургических пациентов после неудачной попытки отлучение от искусственного кровообращения или в плановом порядке для восстановления функции органа. Это может обеспечить полную поддержку ЭКСЖ, поскольку схема ЭКСЖ захватывает весь объем крови, и не проходит через сердце. Вышеуказанные методы также были описаны у пациентов с тяжелым септическим шоком. Состояние восстановления было связано с факторами, связанными с ЭКМО, в дополнение к исходным характеристикам, таким как возраст и начальная тяжесть. В клинической практике длительное поддержание ЭКМО означает, что восстановление легких пациента происходит медленно, что может быть связано с основной патологией, требующей ЭКМО. Однако, за расширенным использованием ЭКМО неизбежно может последовать несколько осложнений ЭКМО, как обнаружили [22-24].
Осложнения ЭКМО оказывают значительное неблагоприятное влияние на долгосрочный прогноз выживших, неспособность отлучение от ЭКМО и раннюю смертность [25,26]. Это примечательный момент в том смысле, что осложнения, связанные с ЭКМО, потенциально поддаются изменению и могут быть улучшены. Наши результаты могут стать основой для дальнейшего улучшения лечения ЭКМО, сосредоточив внимание на снижении сердечно-сосудистых, неврологических и почечных осложнении в основе которых может быть один и тот же механизм.
По данным ученых, проводивших ретроспективный анализ данных реестра ELSO, в которой собираются данные о пациентах, проходящих лечение ЭКМО в участвующих центрах, в общей сложности 784 центра внесли свой вклад до 2017 года. Это исследование имеет несколько ограничений. Во-первых, этот реестр основан на добровольной отчетности и может иметь предвзятость при отборе такой разнородной группы пациентов. Есть опасения, что случаи с плохими клиническими исходами могут быть занижены, но эти данные отражают клиническое течение после респираторной ЭКМО. Во-вторых, функциональное состояние пациента после выписки оценивалось только на основании мест выписки, а качество жизни или дыхательная функция выживших, связанные со здоровьем, не оценивались. По причине ограниченной информации из первоначального реестра существует возможность завышения показателя выживаемости. В-третьих, этот реестр не включал информацию о конкретных методах лечения при первичном диагнозе. Поэтому мы не можем оценить влияние конкретных методов лечения для первичной диагностики на результаты лечения пациентов. В-четвертых, этот реестр не включал информацию о стратегии отлучения от ЭКМО и других дополнительных стратегиях искусственной вентиляции легких. Несмотря на эти ограничения, главной силой исследования являлся большой масштаб когорты. Длительное поддержание ЭКМО и осложнения ЭКМО явно способствуют ухудшению результатов после отлучения от поддержки у выживших после ЭКМО. Поэтому клиницистам следует обратить внимание на модифицируемые факторы для улучшения показателя выживаемости у пациентов после ЭКМО [27]. 
Произошло много случаев позднего восстановления легких, и многие из них задокументированы в литературе. Некоторые из этих случаев наблюдаются у детей, другие у взрослых. Con et al. продемонстрировал восстановление легких у 8 из 11 взрослых пациентов после более чем 21 дня поддержки ЭКМО. Combanii et al. сообщил о 52% выживаемости у 19 пациентов, которых поддерживали более 21 дня. Обзор реестра ELSO показывает, что 974 пациента получают поддержку ЭКМО более 14 дней с конечной выживаемостью 45%.
Картина позднего выздоровления начинается с появления некоторого приливного объема с раздуванием альвеол, которое прогрессирует до значительной вентиляции легких в течение нескольких дней. Насыщение кислородом улучшается по мере того, как раздутые альвеолы соответствуют кровотоку. Закупорка легочных сосудов, которая привела к правожелудочковой недостаточности, устраняется, и легочный кровоток постепенно возвращается к норме. Поток ЭКМО уменьшается по мере увеличения нативной функции легких до такой степени, что оксигенация нативным легким осуществляется при низком давлении вентилятора и низком вдыхаемом кислороде. На этом этапе оксигенация и легочный кровоток восстанавливаются, но часто у пациента наблюдается значительное удержание CO2, и он должен оставаться на поддержке ЭКМО в первую очередь для удаления CO2. Физиологическая картина-это очень большое мертвое пространство на уровне альвеол. Сильная гипервентиляция может очистить CO2, но это вредно и приводит к истощению, если пациент дышит спонтанно. Это, по-видимому, необратимое хроническое заболевание легких с глубокой гиперкапнией. Однако почти во всех случаях это приводит к нормальному удалению CO2 в течение нескольких дней или недель. Причина этого явления, вероятно, связана с тем, что участки некротического легкого раздуваются без кровотока. Клиренс CO2 нарушается из-за очень большого мертвого пространства на уровне альвеол. Эти области некроза выстланы коллагеном, как и в любой заживающей ткани, и по мере сокращения коллагена пневматоцеле и альвеолярные пространства уменьшаются, что приводит к более нормальным соотношениям вентиляции/перфузии и клиренсу CO2. Самый длительный период поддержки ЭКМО, приведший к восстановлению легких, был у 7-летней девочки, которая выздоровела после 605 дней экстракорпоральной поддержки. Данный случай особенно наглядно иллюстрирует последовательность событий, которые могут произойти во время восстановления после полной легочной недостаточности.
Таким образом, недавно признанный феномен полного восстановления легких после явно необратимой травмы возможен только благодаря длительной поддержке ЭКМО. Влияние этого явления увеличит не только использование ЭКМО, но и продолжительность ЭКМО с особым вниманием к поддержанию пациентов в сознании и реабилитации в отделении интенсивной терапии. 
Существует большое количество публикаций, свидетельствующих о пользе применения ЭКМО с целью восстановления деятельности сердечно-сосудистой системы. 
По данным Rousse, N., et al., опубликованным в 2015 г. были проанализированы случаи пациентов, находившихся на ЭКМО за 8 лет. Средняя продолжительность поддержки ЭКМО составила 4,5 дня. Смертность при поддержке ЭКМО составила 50% при среднем времени поддержки 2 дня. Отлучение от ЭКМО было достигнуто у 49 пациентов со следующими результатами: восстановление сердечной деятельности (60%), трансплантация сердца (26%) и имплантация VAD (14%). Средняя продолжительность поддержки до отлучения от груди составляла 8 дней. Выживаемость в больнице составила 83%, 61,5% и 71% для восстановления сердца, трансплантации сердца и имплантации VAD, соответственно. Отлучение от ЭКМО было значительно улучшено у всех пациентов, у которых нормализовалась функция почек, и при продолжительности поддержки> 6 дней (ОР: 4,255 [1,255–14,493], р = 0,02 и ОР: 2,164 [1,152–4,082], р = 0,02 соответственно). Уровень креатинина> 14 мг/л в день отлучения от груди был значимым предиктором смерти (ОР: 5,807 [1,089–30,953]; р = 0,04). Медиана наблюдения составила 2,4 года; годичная выживаемость для восстановления сердца составила 78%, 51% и 75%, трансплантации сердца и имплантации VAD, соответственно [28].
В течение многих лет катехоламины использовались для стабилизации пациентов с кардиогенным шоком. Инотропы, такие как добутамин, назначаются с целью увеличить сердечный выброс за счет их положительной инотропной и хронотропной функции. Напротив, вазопрессоры, такие как норэпинефрин, вводятся для повышения кровяного давления путем сужения сосудов и косвенных эффектов, таких как повышенная предварительная нагрузка. Адреналин имеет общие черты с обоими классами лекарств. Однако инотропные препараты увеличивают потребление кислорода миокардом, частоту сердечных сокращений, аритмогенность и воспаление в сердце с патологией [29]. Агонисты бета1-адренорецепторов были связаны с истощением энергии, окислительным стрессом и неблагоприятным исходом при острой сердечной недостаточности [30]. Вазопрессоры увеличивают постнагрузку миокарда и потенциально ухудшают перфузию периферических тканей. Таким образом, с патофизиологической точки зрения инотропы, а также вазопрессоры связаны с неблагоприятным воздействием на сердце и другие конечные органы, в то время как эти органы должны восстанавливаться. Последовательно действующие руководящие принципы рекомендуют катехоламины в качестве краткосрочного связующего звена в острой ситуации (только класс IIb, уровень доказательности C), но четко упоминают недостатки таких препаратов, в том числе в свете недостаточности клинических исследований, демонстрирующих преимущество в выживании [25, 31, 32]. В клинической практике катехоламины часто “эффективны” с точки зрения повышения артериального давления, но связаны с нарушением микроциркуляции и полиорганной недостаточностью и, следовательно, недостаточны для устойчивой и безвредной стабилизации пациентов с тяжелым кардиогенным шоком и реанимацией. В этом контексте бета-блокаторы и антагонисты кальция, принятые пациентом до ареста, могут дополнительно способствовать ограниченной эффективности катехоламинов.
Поэтому все чаще обсуждается возможность инициирования механической поддержки кровообращения как мощного инструмента для более раннего и более частого преодоления, чтобы улучшить прогноз пациентов с тяжелым кардиогенным шоком или рефрактерной остановкой [32]. Однако эта тенденция основана на данных многих реестров и ретроспективных/наблюдательных исследований, в то время как данные перспективных рандомизированных контролируемых исследований отсутствуют.
Пациенты, поступающие в отделение интенсивной терапии с диагнозом сердечной и легочной недостаточности, обычно может перерасти в синдром мультиорганной дисфункции, которая требует экстракорпоральной поддержки органов с применением инновационных технологий. Постоянные достижения в области технологий науки, а также прогресс в области информационных технологий способствуют развитию интегрированных платформ поддержки нескольких органов для персонализированного лечения в соответствии с меняющимися потребностями пациента. Основываясь на патофизиологических нарушениях, наблюдаемых у пациентов с дыхательной недостаточностью (СОVID-19), появляются обоснование для последовательных экстракорпоральных методов лечения, направленных на удаление медиаторов воспаления и поддержку различных систем органов. В отсутствии прямой терапии СОVID-19, экстракорпоральные методы лечения могут стать вариантом предотвращения органной недостаточности и повышения выживаемости. Таким образом, подробный обзор литературы доступной технологии предоставляет ряд рекомендации, основанных на текущем опыте и мнениях, но в ожидании получения убедительных доказательств в результате исследований.
Постоянный рост количества больных с ХСН связан как с увеличением продолжительности жизни пациентов, так и со снижением смертности среди больных с осложненным течением острого инфаркта миокарда, пороками сердца и т.д. Наиболее частые причины, приводящими к развитию ХСН являются артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца и инфаркт миокарда. Золотым стандартом лечения пациентов с терминальной сердечной недостаточностью, толерантной к медикаментозной терапии является – трансплантация сердца. 
Дефицит донорских органов остается самым главным фактором, сдерживающим развитие трансплантации легких и сердца во всем мире и в нашей стране. Имплантация искусственных левых желудочков (left ventricular assist device – LVAD) является мостом к трансплантации сердце, что улучшает качество и продолжительность жизни благодаря улучшению кровообращения у большинства пациентов с хронической сердечной недостаточностью [33]. В недавних исследованиях было показано, что 1-летняя выживаемость пациентов после имплантации устройств механической поддержки кровообращения в качестве «моста к трансплантации» (BTT – bridge to transplantation) составила 85%, а 2-летняя выживаемость у больных с искусственными левыми желудочками в качестве «окончательного лечения» («DT – destination therapy») - 76% [34]. Было отмечено также, что у пациентов с поддержкой LVAD улучшаются функциональное состояние и качество жизни [34]. 
Полностью искусственное сердце (Total Artificial Heart) — это форма механической поддержки кровообращения, при которой желудочки и клапаны пациента изымаются и заменяются искусственным сердцем. В настоящее время полностью искусственное сердце имплантируется в терминальной стадии бивентрикулярной сердечной недостаточности как "мост" к трансплантации сердца. Тем не менее, с учетом увеличения глобального бремени сердечно-сосудистых заболеваний и врожденных пороков сердца с сердечной недостаточностью, количество пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточности, ожидающих трансплантации сердца, в настоящее время намного превышает число доступных сердец. В результате, использование механической поддержки кровообращения, включая полностью искусственное сердце, растет в геометрической прогрессии.
С целью улучшения результатов имплантации механических устройств, пациентов на экстракорпоральной системе жизнеобеспечения и септических больных до операции применяются различные методики, направленные на снижение синдрома системной воспалительной реакции, иммунокоррекцию и другие. На сегодняшний день имеется множество способов предупреждения развития системного воспалительного ответа за счет удаления из кровотока лейкоцитов путем включения в перфузионный контур фильтра со специальным экраном для удаления лейкоцитов и недопущения последних в системный кровоток [35].
Наиболее эффективным является способ экстракорпоральной гемоадсорбции, предназначенный для дополнительной терапии пациентов с повышенным уровнем цитокинов в условиях синдрома системного воспалительного ответа, при котором у пациента с острым респираторным дистресс-синдромом и кардиогенным септическим шоком на фоне экстракорпоральной системы жизнеобеспечение дополнительно в контур аппарата для вено-венозной гемофильтрации устанавливали систему экстракорпорального цитокинового адсорбера, предназначенную для элиминации широкого спектра воспалительных медиаторов, а также различных белков и метаболитов [55-61].
По обзору литературы имплантации механических устройств кровообращения (ЭКМО, вспомогательные устройства для желудочков и полностью искусственное сердце) с применением экстракорпорального цитокинового адсорбера не было найдено данных. Все эти методы в настоящее время используются в отделении интенсивной терапии в лучших клиниках, хотя очень мало что известно об их взаимодействии с другими системами поддержки искусственных органов.
 Использование гемосорбции для улучшения клинических результатов не является новой концепцией. Более глубокое понимание клеточных сигнальных путей, участвующих в сепсисе, привело к исследовательским усилиям, направленным на снижение системных уровней цитокинов с помощью экстракорпоральной очистки крови. Методы экстракорпоральной фильтрации, такие как адсорбция с плазменной фильтрацией, показали себя перспективными в качестве потенциальной адъювантной терапии при сепсисе и септическом шоке [36,37].
Доступны 3 основных метода очистки крови: фильтрация, диализ (диффузия) и адсорбция. Непрерывная венозная гемофильтрация (CVVH) с диализом или непрерывной гемодиафильтрацией (CHDF) была впервые использована для лечения гиперцитокинемии в 1993 году, и многие последующие усилия были сосредоточены на этом подходе для улучшения исходов при сепсисе. Однако рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) не смогли продемонстрировать явные преимущества диализа у пациентов с сепсисом, а неспособность удалить токсины средней молекулярной массы привела к необходимости дополнительной гемоадсорбционной терапии [38-45].
В последующих исследованиях изучалось использование увеличенных объемов фильтрации с использованием высокообъемной гемофильтрации (HVHF) с высокими отсечными мембранами. Хотя обе описанные методы терапии продемонстрировали значительное удаление цитокинов, так же были опасения по поводу чрезмерного удаления «полезных» молекул, таких как питательные вещества, белки и антимикробные пептиды. Кроме того, испытания с использованием HVHF также имели неоднозначные результаты у пациентов с сепсисом. Недавний Кокрейновский обзор выявил низкое качество доказательств HVHF при лечении тяжелобольных пациентов с сепсисом и различными патологиями предположил, что требуется больше многоцентровых РКИ, прежде чем эти методы лечения могут быть рекомендованы для рутинного применения [46-51].
Современные исследовательские усилия были сосредоточены почти исключительно на использовании биосовместимых адсорбционных гемофильтров, которые удаляют молекулы, такие как цитокины, из кровотока на основе их физических свойств. Пористые полимерные шарики разных размеров и с разными боковыми цепями, например, могут быть использованы для создания адсорбционных колонок для извлечения частиц в определенном диапазоне молекулярных масс. Физическая модификация размера шариков и химическая модификация молекулярных боковых цепей позволяют нацеливаться на цитокины, такие как бактериальные эндотоксины и липополисахариды [52-54].
В последние годы методы экстракорпоральной гемадсорбции (ГА) с использованием специальных картриджей, содержащих биосовместимые сорбенты, способные адсорбировать про- и противовоспалительные цитокины, миоглобин, билирубин и различные лекарственные средства, все чаще используются при различных патологиях [55].
На сегодняшний день имеется достаточное количество адсорбирующих колонок. В данном литературном обзоре будут рассмотрены наиболее эффективные и часто используемые по данным зарубежных источников колонки Cytosorb и Jafron.
CytoSorb ® (Корпорация цитосорбентов, Монмут Джанкшн, Нью-Джерси, США) — это недавно разработанное, коммерчески доступное устройство для гемоадсорбции, которое использует экстракорпоральную очистку крови для снижения сывороточного уровня как про-, так и противовоспалительных цитокинов. Хотя он и не предназначен специально для лечения сепсиса, в настоящее время он продается для борьбы с этим заболеванием среди ряда других. В частности, сообщается, что CytoSorb работает наиболее эффективно, когда лечение начинается в течение 24 ч после диагностированного сепсиса. Он предназначен для снижения системного цитокинового бремени при генерализованных воспалительных состояниях до “нормального” уровня. В результате предполагается, что последует стабилизация гемодинамики и метаболизма (56). 
Jafron Biomedical Co , Ltd (Китай), производит одноразовые гемоперфузионные картриджи cерии «HA» предназначены: НА 130 - профилактика и лечение осложнений гемодиализа (артериальная гипертензия, профилактика амилоидных накоплений, кожный зуд, остеопороз, кахексия и др.); НА 230 - лечение острых и хронических отравлений в бытовых (лекарственными препаратами, токсическими и неизвестными веществами) и производственных условиях; НА 280 - лечение аутоиммунных заболеваний (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, болезнь Бехчета и др.), системных васкулитов; НА 330 - лечение тяжелых инфекционных заболеваний, сепсиса, синдрома системного воспалительного ответа; НА 330-II - лечение заболеваний печени (острый гепатит, цирроз печени, гипербилирубинемия, гипераммониемия).
Одноразовые картриджи Jafron заполнены адсорбирующим материалом - сополимером стирола и дивинилбензола. Адсорбирующий материал разных моделей картриджей серии «НА» имеет разную пористость гранул. За счет этого, а также гидрофобного и ионного взаимодействия, происходит удаление из кровотока целевых молекул - токсинов, цитокинов, билирубина и других. 
Показания к раннему применению 
Решающим значением является своевременность и обоснованность начала экстракорпоральных процедур. Максимального эффекта можно достичь, если экстракорпоральное лечение выполняется в ранние сроки появления клинической и лабораторной манифестации синдрома «цитокинового шторма» и СПОН.
К внепочечным показаниям для применения заместительной почечной терапии, особенно постоянной или непрерывной, можно отнести: поддержание терморегуляции, коррекция водно-электролитного и кислотно-щелочного равновесия при гипергидратации, правожелудочковая недостаточность, острый респираторный дистресс-синдром при отсутствии эффекта от консервативной терапии. 
Кроме того, показанием к срочному началу экстракорпорального лечения являются: клинические признаки прогрессирующей дыхательной недостаточности; признаки тяжелого течения коронавирусной инфекции (частота дыхания ≥ 30 в мин и/или сатурация кислорода кровью ≤ 93% и/или индекс PО2/FiO2 ≤ 200 мм рт ст; выявление прогрессирования поражения легких с использованием одного из методов визуализации ≥10% в сутки; прогрессивное повышение уровня маркеров воспаления (CRB, IL-6 или др.) [57,58].
Активация воспаления происходит физиологически из-за различных триггеров и, если ее не контролировать, может привести к буйной, подавляющей воспалительной реакции. Этот процесс подпитывается высвобождением эндогенных медиаторов воспаления, которые могут привести к системной воспалительной реакции [59]. Чрезмерная системная воспалительная реакция может иметь пагубные последствия и привести к повреждению и отказу органов.
Хорошо известно, что использование ИК вызывает системную воспалительную реакцию. Эта реакция вызвана как внешними, так и внутренними факторами. Контактная активация в экстракорпоральном контуре и эндотоксемия представляют собой внешние факторы, тогда как повреждение тканей и активация эндотелиальных клеток относятся к числу внутренних факторов. Чрезмерный воспалительный иммунный ответ может развиться не только вследствие сепсиса, отравления, но и в связи с агрессией хирургического вмешательства, искусственного кровообращения, гипотермии и циркуляторного ареста. Поврежденные ткани реагируют воспалительной реакцией, чтобы бороться с причиной травмы. Множество факторов способствуют системной воспалительной реакции. Силы сдвига от роликовых насосов, переохлаждение и активация контакта искусственными поверхностями в контуре ИК представляют собой сопутствующие факторы. Воспалительные реакции генерируются, включая каскады комплемента, свертывания, фибринолитиков и калликреина, после воздействия крови на искусственные поверхности с лейкоцитозом и нарушением функции тромбоцитов. Эти реакции могут быть физиологической, временной реакцией в неосложненных случаях, но системная воспалительная реакция может повториться, и послеоперационное течение может быть осложнено дисфункцией органов. Чрезмерные системные воспалительные реакции, связанные с проведением ИК также известны как “постперфузионный” или “постнасосный” синдром. В результате этих процессов повышается проницаемость капилляров, накапливается интерстициальная жидкость и нарушается работа органов. Цитокины рассматриваются как важные медиаторы в системной воспалительной реакции на ИК. Важными провоспалительными цитокинами в этом контексте являются интерлейкин (IL)-1, фактор некроза опухоли (TNF), IL-6 и IL-8, которые обнаруживаются сразу после операции в периферической крови. Одновременно может наблюдаться высвобождение противовоспалительных цитокинов (например, IL-10), и балансирование нарушенного воспалительного гомеостаза с повышенным уровнем провоспалительных и противовоспалительных медиаторов важно для поддержания физиологии. Системная воспалительная реакция, связанная с ИК, представляет собой непредсказуемый, значительный фактор риска заболеваемости и смертности [60-63].
Реакция хозяина — это не только мгновенный локальный процесс, в котором особенно задействованы лейкоциты и эндотелиальные клетки. В целом, инфекции могут провоцировать повреждение не только вследствие вирулентности патогена. Молекулярные паттерны, связанные с врожденной иммунной системой, такие как молекулярные паттерны, связанные с патогенами или повреждениями (PAMPs / DAMPs), могут запускать различные пути, выходящие за рамки цели защиты от микробов или ремоделирования тканей. Врожденная иммунная система активируется связыванием PAMPs или DAMPs с рецепторами распознавания образов (PRR), что приводит к высвобождению воспалительных цитокинов. Цитокины относительно невелики по размеру и представляют собой заключительный этап клеточной сигнализации. В случае инфекции гены цитокинов активируются, и после борьбы с инфекцией эти гены возвращаются в свое нормальное состояние. Когда гены цитокинов остаются активированными, продукты переходят в состояние постоянно активированных клеток [64-66].
Высвобождение цитокинов вызывает выработку и повторное высвобождение цитокинов, что, в свою очередь, усугубляет повреждение клеток и органов  и может привести к исходящему порочному кругу, который также известен как “цитокиновый шторм”. Термин “цитокиновый шторм” впервые был использован для описания дисрегулированной продукции воспалительных цитокинов при быстром начале тяжелого острого заболевания "трансплантат против хозяина" [67]. Подавляющая воспалительная реакция, вызванная цитокинами, может привести к различным нарушенным функциям органов, и поэтому подход к лечению этого явления в теории может иметь потенциал для смягчения нарушенной функции органа. До сих пор методы лечения с использованием методов конвективной или диффузионной элиминации не доказали, что они эффективно решают проблему цитокинового шторма и контролируют его. Таким образом, адсорбционный подход может предложить новый вариант борьбы с избыточным высвобождением цитокинов [68].
Модель, лежащая в основе методов очистки крови, состоит в “цитокинетической модели”: это означает увеличение градиента концентрации цитокинов из плазмы в инфицированную ткань путем удаления медиаторов воспаления из крови. За этим восстановлением градиентов цитокинов следует перемещение лейкоцитов в инфекционный очаг, что приводит к увеличению местного бактериального клиренса.
Предполагается, что гемадсорбция (устранение про и противовоспалительных цитокинов) уменьшает воспалительную реакцию, поскольку молекулы меньше 55 кДа, такие как цитокины, адсорбируются в зависимости от их концентрации в плазме. Таким образом, адсорбер Cytosorb ® (Cytosorbents Europe, GmbH, Берлин, Германия) устраняет большинство цитокинов, высвобождаемых при кардиохирургии и сепсисе. Существует множество сообщений об использовании гемадсорбции у пациентов с сепсисом и синдромом системной воспалительной реакции (SIRS) после искусственного кровообращения, при котором уровни цитокинов в плазме и сердечно-сосудистая функция улучшились после гемадсорбции. Первые сообщения об использовании этой терапии в сочетании с экстракорпоральной мембранной оксигенацией (ЭКМО) были опубликованы положительно, однако, первое рандомизированное исследование в области плановой кардиохирургии на помпе не выявило превосходства гемадсорбции во время искусственного кровообращения (ИК) по сравнению со стандартным лечением [69]. 
В рандомизированном контролируемом пилотном исследовании, проведенным Гарау эт ол, пациенты, получавшие гемадсорбцию (Цитосорб ®) во время ИК имели значительно более низкие уровни Il-8 и TNFa в сыворотке крови в начале после ИК по сравнению с пациентами без гемадсорбции. Кроме того, использование устройства CytoSorb ™ было связано со значительно увеличенным CI после отлучения от ИК. Использование адсорбера в системе ИК было осуществимым и безопасным без каких-либо нежелательных явлений [70]. В этом исследовании лабораторный анализы были сосредоточен на цитокинах, высвобождаемые в начале послеоперационного периода после операции на сердце с помпой. Цитокины, такие как Il-6, Il-8 и TNFa, обычно достигают максимума в течение первых 24 ч после операции на сердце. В отличие от Il-8 и TNFa, послеоперационный уровень Il-6 были ниже только по тенденции, но не значительно. Таким образом, это исследование впервые демонстрирует снижение провоспалительной реакции у пациентов с гемадсорбцией на ИК. Однако короткая продолжительность гемадсорбции во время кардиохирургической операции может объяснить кратковременное воздействие на провоспалительные цитокины. Кроме того, высвобождение цитокинов вызывается как сердечно-легочным шунтированием, так и хирургической травмой, причем последнее является постоянным эффектом в ранний послеоперационный период. Это может объяснить, почему уровни цитокинов в обеих группах позже выровнялись, и в этом исследовании не было обнаружено разницы между SG и CG через 24 часа. Предыдущее исследование, проведенное Бернарди и др. также исследование гемадсорбции с помощью адсорбера CytoSorb ™ в плановой кардиохирургии не выявило существенных различий в послеоперационных провоспалительных цитокинах, таких как Il-6 и TNFa. Разница в скорости перфузии картриджа CytoSorb ™ , 300 мл мин-1 в этом исследовании по сравнению с 200 мл мин-1 в исследовании Бернарди и др., является одним из возможных объяснений этой аномалии. Однако Бернарди и соавт. все еще наблюдали более длительный противовоспалительный ответ Il-10 у пациентов с гемадсорбцией на ИК. В обоих исследованиях наблюдалось умеренное благотворное влияние гемадсорбции на послеоперационную воспалительную реакцию после кардиохирургической операции, но оба исследования не были направлены на оценку влияния гемадсорбции на клинический исход. Несмотря на умеренные изменения уровня интерлейкина в сыворотке крови, при плановой кардиохирургии не следует ожидать существенного влияния на клинический исход. У пациентов с сепсисом во многих случаях наблюдалось снижение уровня цитокинов в плазме и потребности в вазопрессорах [71]. Более длительное применение гемадсорбции у больных с сепсисом. В серии случаев у восьми пациентов с сепсисом потребность в норэпинефрине снизилась в течение 72 ч после гемадсорбционной терапии [72]. Однако и у этих пациентов не было проспективных данных об исходе после гемадсорбционной терапии. В этом пилотном исследовании значительное снижение уровней цитокинов Il-8 и TNFa в плазме крови непосредственно после окончания ИК наблюдалось у пациентов с СГ, получавших адсорбер Cytosorb ™ , по сравнению с ХГ без гемадсорбционной терапии. Кроме того, в СГ наблюдалось временное увеличение ИЦ. Необходимы дальнейшие исследования для оценки влияния гемадсорбции на сердечно-легочное шунтирование и при неотложной кардиохирургии.
 Гемоадсорбция при сердечно-легочном шунтировании способствует восстановлению сердечно-сосудистой системы и связана с повышением сердечного индекса сразу после отлучения от шунтирования [73].
Хирургическая травма и использование искусственного кровообращения (искусственного кровообращения) вызывают дополнительную системную воспалительную реакцию [74]. 
В исследовании, проведенном Asch, Silke, et al изучалось интраоперационное применение ГА у пациентов с инфекционным эндокардитом (ИЭ). Предполагалось, что у пациентов с ИЭ интраоперационное применение адсорберов цитокинов будет связано со снижением послеоперационной реакции ключевых цитокинов и метаболических параметров (уровень лактата и избыток оснований) и, как следствие, положительным влиянием на интра- и послеоперационную гемодинамическую стабильность, связанную со снижением вазопрессорной терапии. Результаты исследования - средний возраст составил 65 лет в группе ГК против 69 лет в контрольной группе (P = ns), 7 против 9 пациентов были мужчинами (P = ns). Медиана предполагаемой периоперационной смертности по данным EuroSCORE II составила 8,5 против 3,6 (P = ns). Большинство пациентов страдали эндокардитом с порожением одного клапана. У четырех пациентов в каждой группе в анамнезе была септическая эмболия. Интраоперационные параметры также были сопоставимы. Среднее время операции составило 264 минуты в группе ГК по сравнению с 277 минутами в контрольной группе (P = ns) при среднем времени на искусственного кровообращение (ИК) 126 против 180 минут (P = ns) и среднем времени кросса 90 против 118 минут (P = ns). Оперативные процедуры включали протезирование аортального (5 против 2 баллов, P = ns) и митрального клапана (2 против 4 баллов, P = ns), а также операцию на нескольких клапанах (3 против 4 баллов, P = ns).Одному пациенту в группе ГА потребовалась послеоперационная поддержка ЭКМО. Не было никакой существенной разницы в отношении длительности искусственной вентиляции легких (21 против 14 часов, P = ns), однако в группе ГА наблюдалось значительно более длительное пребывание в отделении интенсивной терапии по сравнению с контрольной группой (10,5 против 4,5 дней, P = 0,023).Выживаемость пациентов до выписки составил 100%. Послеоперационные оценки “тяжести заболевания“ и ”риска смертности" в отделении интенсивной терапии (SOFA, SAPS и APACHE II) были сопоставимы в обеих группах (P = ns).Данное исследование было опубликованно в 2021 г, в результате которого не было выявлено положительного влияния от применения адсорберов при хирургическом лечении инфекционных эндокардитов, и не повлияло на течение и исход заболевания [75]. 
Цитокиновый адсорбер Jafron серии НА исследован в меньшей степени. 
Он применялся в исследовании, опубликованном в 2020 году в журнале "The Annals of thoracic surgery”. В данном исследовании кандидатами были пациенты с инфекционным эндокардитом с поражением митрального клапана, перенесшие операцию на сердце в период с января 2014 года по июль 2018 года. Пациентов сравнивали с интраоперационной гемоадсорбцией и без гемоадсорбции (контроль). Конечными точками были частота послеоперационного сепсиса, смерть, связанная с сепсисом, и 30-дневная смертность. Кроме того, была оценена послеоперационная потребность в адреналине и норадреналине и системное сосудистое сопротивление. В общей сложности в исследование было включено 58 пациентов: 30 в группе гемоадсорбции и 28 в контрольной группе. Послеоперационный сепсис развился у 5 пациентов в группе гемоадсорбции и у 11 в контрольной группе (Р = 0,05). В группе гемоадсорбции смерти, связанной с сепсисом, не произошло, в то время как пять пациентов с сепсисом в контрольной группе умерли (Р = 0,02). Тридцатидневная смертность составила 10% в группе гемоадсорбции против 18% в контрольной группе (Р = 0,39). При поступлении в отделение интенсивной терапии совокупная потребность в адреналине и норэпинефрине составила 0,15 против 0,24 мкг/кг массы тела в минуту (Р = 0,01), а среднее системное сосудистое сопротивление составило 1413 против 1010 (Р = 0,02) в группе гемоадсорбции по сравнению с контрольной группой, соответственно.
В результате исследования, ученые сделали вывод: интраоперационная гемоадсорбция может снизить частоту послеоперационного сепсиса и смерти, связанной с сепсисом. Кроме того, пациенты с интраоперационной гемоадсорбцией показали большую гемодинамическую стабильность. Эти данные свидетельствуют о том, что интраоперационная гемоадсорбция может улучшить хирургический исход у пациентов с эндокардитом митрального клапана [76]. 
Также, в другом исследовании, в которое вошли 60 пациентов, применение адсорбера Jafron серии НА имело положительноый эффект на снижение уровня воспалительных маркеров. В группе ГА были значительно более низкие уровни IL-6, IL-8 и IL-10. Значительная оценка групповых различий в моделях обобщенного оценочного уравнения (GEE) также наблюдалась в IL-6 и IL-10. В группе ГА были значительно более низкие уровни креатинина (CR), аминотрансферазы (АСТ) и общего билирубина (ТБИЛ) по сравнению с контрольной группой. Оценка различий Cr, AST и TBil достигла статистической значимости. Группа ГА имела значительно меньшую потребность в вазопрессорах и более короткое время искусственной вентиляции легких и пребывания в отделении интенсивной терапии по сравнению с контрольной группой. Вывод данного исследования: картридж для гемоперфузии HA380 может эффективно уменьшить системные воспалительные реакции и улучшить послеоперационное восстановление пациентов во время ИК у взрослых.
Пациентам на экстракорпоральной системе жизнеобеспечения при дыхательной и сердечной недостаточности, септическим больным до операции применяются различные методики, направленные на снижение синдрома системной воспалительной реакции, иммунокоррекцию и другие. На сегодняшний день имеется множество способов предупреждения развития системного воспалительного ответа за счет удаления из кровотока лейкоцитов и цитокинов путем включения в перфузионный контур фильтра со специальным экраном для удаления лейкоцитов и недопущения последних в системный кровоток.
В последние годы появились новые устройства и новые методы экстракорпоральной гемокоррекции (ЭГК), направленные на эффективное удаление этой группы веществ. К ним относятся: селективные гемосорбенты для удаления цитокинов на основе сополимера стирола и дивинилбензола – CytoSorb (CytoSorbents Corporation, США), НА330 (Jafron Biomedical Co., Ltd, Китай), Десепта (НПП Биотех-М, Россия), Эфферон (АО Эфферон, Россия) (метод – селективная гемосорбция цитокинов ‒ СГСц). Преимуществами диализных процедур с использованием диализаторов с дополнительными сорбционными свойствами являются возможность одновременного удаления медиаторов воспалительного ответа, активированных факторов комплемента и коррекция кислотно-щелочного и водно-электролитного баланса организма.
Наиболее эффективными  является способ экстракорпоральной гемоадсорбции являются цитокиновый адсорбер Cytosorb и катридж гемоперфузии HA Jafron, предназначенный для дополнительной терапии пациентов с повышенным уровнем цитокинов в условиях синдрома системного воспалительного ответа,  пациентам с острым респираторным дистресс-синдромом и кардиогенным септическим шоком, экстракорпоральной системы жизнеобеспечение дополнительно в контур аппарата для вено-венозной гемофильтрации устанавливали систему экстракорпорального цитокинового адсорбера, предназначенную для элиминации широкого спектра воспалительных медиаторов, а также различных белков и метаболитов. Сравнение двух основных методов экстракорпоральной гемоадсорбции по литературным данным продемонстрированы в Таблицах 1 и 2 [77-83].

Таблица 1 - Литературный обзор клинических данных с использованием CytoSorb терапии в индексируемых медицинских журналах
	Авторы
	Заболевание или вмешательство
	Количество пациентов/Тип исследования
	Контрольная группа
	Результаты

	1
	2
	3
	5
	6

	Friesecke et al.
	Септический шок
	20/ Проспективная, одноцентровая когорта
	Нет
	Снижение инотропной поддержки и уровня лактата в сыворотке. Повышенная смертность по сравнению с предикторами

	Schadler et al.
	Септический шок с ОРДС
	97/Рандомизированное контролируемое многоцентровое исследование


	Есть 
	Статистически не различаются в первичных и вторичных результатах

	Продолжение таблицы 1

	1
	2
	3
	4
	5

	Nemeth et al.
	HTx
	84/ Перспективный, наблюдательный
	Есть 
	Статистически значительно снизилась вазопрессорная поддержка и ЗПТ с CytoSorb. Не различаются по воспалительной реакции. Нет увеличения нежелательных явлений

	Bernardi et a
	Вмешательство с Искусственным кровообращением
	37/Рандомизированное одноцентровое контролируемое исследование
	Есть
	Не снижена провоспалительный ответ или смертность после лечения. Сильный индивидуальный ответ на CytoSorb терапию, что позволяет предположить, что у некоторых пациентов могут быть усиленные воспалительные реакции.






Таблица 2 - Литературный обзор клинических данных с использованием НА картриджа в индексируемых медицинских журналах
	Источники
	Huang et al. [8], 2010 
	Huang et al. [9], 2013

	1
	2
	3

	Дизайн исследование 
	РКИ
	РКИ

	Исследуемая группа, n
	44 пациента с сепсисом или септическим шоком
	46 пациентов с острым повреждением легких/вне легочный сепсис

	Предписанная доза
	HP по 2 часа в течении 3 дней
	HP по 2 часа в течении 3 дней

	Выживаемость
	Смертность в ОАРИТ 12.5% в группе HA vs. 45.0% в контрольной группе (p = 0.02) Госпитальная смертность 37.5% в группе HA vs. 50.0% в контрольной группе (p = 0.81)
28-дневная смертность 45.8% в группе HA vs. 55.0% в контрольной (p = 0.47)
	Смертность в ОАРИТ 24% в группе HA vs. 57.14 % в контрольной группе (p = 0.02)
28-дневная смертность 28% % в группе HA vs 66.7% в контрольной (p = 0.009)

	Длительность нахождение в ОАРИТ, дни
	12.4 ± 3.1 в группе HA vs. 19.5 ± 4.0 в контрольной (p = 0.03)
	15.5 ± 4.0 в группе vs. 19.4 ± 3.1 в контрольной группе (p = 0.04)

	Другие результаты
	Статистически значимая разница в уровнях IL-8 и IL-6 между 2 группами на 3 день (p = 0.03, 0.01, соответственно)
	Статистически значимая разница в уровнях   IL-1 и TNF-a в BAL fluid между 2 группами (p = 0.02, 0.04, соответственно)








1 Методы
Все пациенты, госпитализированные в НАО «ННКЦ», которые подходят по критериям исследования (пациенты на экстракорпоральной системе жизнеобеспечение, механической поддержке кровообращения, оперативное вмешательство на дуге аорты) были включены в исследование после получения подписанного информированного согласия. Участники были рандомизированы в 2 группы. 
Группа вмешательства №1 с использованием экстракорпорального гемоперфузионного устройства Jafron (Zhuhai Jafron Biomedical, China) (6 пациентов) в подгруппах: А (n=1) - пациенты на экстракорпоральных систем жизнеобеспечения при сердечной недостаточности; В (n=0) - пациенты на экстракорпоральных систем жизнеобеспечения при дыхательной недостаточности; С (n=0) - пациенты при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка; D (n=5)  - при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом. 
Группа вмешательства №2 с использованием экстракорпорального цитокинового гемоадсорбента CytoSorb (CytoSorbents Corporation, Monmouth Junction, NJ, USA) (12 пациентов) в подгруппах: А (n=3) - пациенты на экстракорпоральных систем жизнеобеспечения при сердечной недостаточности; В (n=0) - пациенты на экстракорпоральных систем жизнеобеспечения при дыхательной недостаточности; С (n=4) - пациенты при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка; D (n=5) - при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом.
Ретроспективный анализ пациентов, которым было имплантировано полностью искусственное сердце
Продолжительность вмешательства в каждой группе составил 72 часа. Каждую колонку для удаления Jafron/CytoSorb можно использовать в течение 24 часов, поэтому все пациенты в 2 группах использовали по 3 фильтра в течение исследования.
Были собраны демографические, клинические и лабораторные данные о пациентах до, во время и после операции/вмешательства.
Частота раннего клеточного или гуморального отторжения, длительность вентиляции, интенсивная терапия и пребывание в стационаре, использование вазопрессоров и инотропов в периоперационном периоде и частота периоперационных осложнений и выживаемости были документированы.
Уровень цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, альфа-фактор некроза опухоли) и комплементы были определены до, во время и после применения экстракорпоральной системы жизнеобеспечение при сердечной и дыхательной недостаточности; оперативное вмешательство на дуге аорты, пациенты на механической поддержке кровообращения, если исследователи найдут соответствующую разницу между двумя группами по клиническим переменным.
Дизайн исследования.
Тип исследования: интервенционное (клиническое исследование)
Набор участников: 100 участников
Распределение: рандомизированное
Интервенционная модель: параллельная 
Маскирование: нет 
Первичная цель: лечение

Таблица 3 – Дизайн исследования
	Группа вмешательства (1 группы) 
	Вмешательство/лечение (устройство)

	1
	2

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство будет установлен в устройство экстракорпоральной системы жизнеобеспечение при сердечной недостаточности.
 (1 пациент)
	HA330 – Jafron Biomedical Co., Ltd., Китай - экстракорпоральная гемокоррекция, в основе которого лежит удаление цитокинов из цельной крови путем сорбции на специальном гемосорбенте за счет особенностей его пористой структуры и внутренней поверхности, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство будет установлен в устройство экстракорпоральной системы жизнеобеспечение при дыхательной недостаточности.
 (не набраны пациенты)





	HA330 – Jafron Biomedical Co., Ltd., Китай - экстракорпоральная гемокоррекция, в основе которого лежит удаление цитокинов из цельной крови путем сорбции на специальном гемосорбенте за счет особенностей его пористой структуры и внутренней поверхности, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Продолжение таблицы 3

	1
	2

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство будет установлен пациентам до/при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка (не набраны пациенты)
	HA330 – Jafron Biomedical Co., Ltd., Китай - экстракорпоральная гемокоррекция, в основе которого лежит удаление цитокинов из цельной крови путем сорбции на специальном гемосорбенте за счет особенностей его пористой структуры и внутренней поверхности, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство был установлен пациентам при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом. (5 пациентов)
	HA330 – Jafron Biomedical Co., Ltd., Китай - экстракорпоральная гемокоррекция, в основе которого лежит удаление цитокинов из цельной крови путем сорбции на специальном гемосорбенте за счет особенностей его пористой структуры и внутренней поверхности, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Группа вмешательства (2 группы)
	

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство был установлен в устройство экстракорпоральной системы жизнеобеспечение при сердечной недостаточности.
 (3 пациентов)
	CytoSorb (CytoSorbents Corp., США) -  экстракорпоральный цитокиновый адсорбер является биосовместимым полимером с высокой адсорбционной способностью, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство будет установлен в устройство экстракорпоральной системы жизнеобеспечение при дыхательной недостаточности.
 (не набраны пациенты)

	CytoSorb (CytoSorbents Corp., США) -  экстракорпоральный цитокиновый адсорбер является биосовместимым полимером с высокой адсорбционной способностью, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Продолжение таблицы 3

	1
	2

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство был установлен пациентам   до/при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка (4 пациентов)
	CytoSorb (CytoSorbents Corp., США) -  экстракорпоральный цитокиновый адсорбер является биосовместимым полимером с высокой адсорбционной способностью, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.

	Экстракорпоральное гемоперфузионное устройство был установлен пациентам при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом.  (5 пациентов)
	CytoSorb (CytoSorbents Corp., США) -  экстракорпоральный цитокиновый адсорбер является биосовместимым полимером с высокой адсорбционной способностью, который показан в условиях, когда уровни цитокинов чрезвычайно повышены.


         Статистические исследования
Для описательного анализа непрерывные данные были представлены в виде количества пациентов, среднего значения ± стандартное отклонение, срединное (область распространения). Статистический анализ был выполнен с использованием программы SPSS Statistics version 22.
Возраст: 18 лет и старше 
Пол: Все
Включение здоровых добровольцев: Нет
Таблица 4 – Распределение по группам
	Группы 
	Критерии включения 
	Критерии исключения

	1
	2
	3

	Пациенты на экстракорпоральной системе жизнеобеспечения при сердечной недостаточности
	· Имплантация в/а ЭКМО
· Гемодинамическая поддержка с вазопрессорами и/или тониками;
· Уровень прокальцитонина ≥ 1 нг/мл;
· Инвазивный гемодинамический мониторинг;
· Письменное информированное согласие.
	· Возраст меньше 18 лет
·  Терминальная печеночная или почечная недостаточность непосредственно перед вмешательством
· Письменный отказ пациента от участия в исследовании

	Продолжение таблицы 4

	1
	2
	3

	Пациенты на экстракорпоральной системе жизнеобеспечения при дыхательной недостаточности
	· Имплантация в/в ЭКМО
· Высокий уровень венозного и артериального CO2 (CO2> 50 мм. рт. ст.),
· Низкий уровень paO2, SvO2, SpO2.
· Инвазивный гемодинамический мониторинг;
· Письменное информированное согласие.
	· Возраст меньше 18 лет
· Терминальная печеночная или почечная недостаточность непосредственно перед вмешательством
· Письменный отказ пациента от участия в исследовании

	Пациенты с имплантацией вспомогательного устройства левого желудочка 

	· Импланатция LVAD
· Бивентрикулярная сердечная недостаточность IV ф.к.
· INTERMACS I-III
· Гемодинамическая поддержка с вазопрессорами и/или тониками;
· Уровень прокальцитонина ≥ 0,1 нг/мл;
· Инвазивный гемодинамический мониторинг;
· Письменное информированное согласие.









	· Возраст меньше 18 лет
· Острая печеночная или почечная недостаточность непосредственно перед вмешательством
· Письменный отказ пациента от участия в исследовании

	Продолжение таблицы 4

	1
	2
	3

	Пациенты при операциях с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом
	· Гемодинамическая поддержка с вазопрессорами и/или тониками;
· Продолжительность искусственного кровообращения > 120 минут
· Гипотермия ≤ 25 0С
· Циркуляторный арест
· Уровень прокальцитонина ≥ 1 нг/мл;
· Инвазивный гемодинамический мониторинг;
· Письменное информированное согласие.
	· Возраст меньше 18 лет
· Терминальная печеночная или почечная недостаточность непосредственно перед вмешательством
· Письменный отказ пациента от участия в исследовании



Исследование будет проводиться согласно международным стандартам Good Clinical Practice, Joint Commission International, научной этики (Хельсинская Декларация), а также Приказу Министра здравоохранения Республики Казахстан от 11 декабря 2020 года № 248 «Об утверждении правил проведения клинических исследований лекарственных средств и медицинских изделий, клинико-лабораторных испытаний медицинских изделий для диагностики вне живого организма (in vitro) и требования к клиническим базам и оказания государственной услуги Выдача разрешения на проведение клинического исследования и (или) испытания фармакологических и лекарственных средств, медицинских изделий». Исследование также пройдет под наблюдением Локальной Этической комиссии при НАО «ННКЦ». Исследование было зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov под идентификационным номером NCT05090930.







2 Результаты исследований 
Группа ЭКМО при сердечной недостаточности
Сравнительная характеристика пациентов на ЭКМО при сердечной недостаточности у которых был установлен экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер Jafron (группа 1) (n=1) и CytoSorb (группа 2) (n=3) продемонстрированы в Таблице 5. По сравнению возраста в группе экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер Jafron (группа 1) средний возраст в группе экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер CytoSorb (группа 2) (n=3) был умеренно выше. Другие прогностические факторы риска как пол, индекс массы тела, шкала APACHE II, EuroScore II были одинаковые между группами. 
[bookmark: _Hlk86657944]Таблица 5 - Сравнительная характеристика ЭКМО пациентов при сердечной недостаточности в группах (Среднее±SD)
	Данные

	Группа Jafron (n=1)
	Группа Cytosorb (n=3)

	Возраст (годы)
	47
	48 (±17,7)

	Пол (мужской:женский)
	0:1
	1:2

	Индекс массы тела (кг/м2)
	27.47
	29.6 (±3.0)

	APACHE II
	14
	11.6 (±2.0) 

	EuroScore II
	1.82
	1.98 (±0.1)



Таблица 6 - Изменения лабораторных и физиологических показателей до и после применения адсорбера в группах (Среднее±SD)
	Данные 
	Группа Jafron (n=1)
	Группа Cytosorb (n=3)

	
	0 часов
	72 часа
	0 часов
	72 часа

	Лактат (mmol/L)
	1.2 
	1.0
	2.5(±0.5)
	1.7(±0.2)

	WBC (109 /L)
	9.18 
	12.8
	14.4(±4.9) 
	10.2(±6.7)

	CRP (mg/L)
	0.36 
	8.9
	4.8(±2.4)
	7.5(±3.0)

	PCT (mg/L)
	0.02 
	0.52
	0.43(±0.5)
	1.1(±0.2)

	IL 1
	8.3 
	5.0
	9.4(±3.5)
	5(±3.0)

	IL 8
	15.9 
	43.3
	117.9(±60)
	18.3(±3.2)






Рисунок 2 - Уровни интерлейкина (IL) -6, IL-10 и фактора некроза опухоли (TNF) -a до и после лечения в двух группах.
Послеоперационные данные
Дозы кардиотонической поддержки (мкг/кг/мин) первые 72 часа были статистически значимо ниже в группе Jafron по сравнению в группе CytoSorb. Среднее время (стандартное отклонения) длительность нахождения на ИВЛ 72 часов в 1 группе и 240 (72-408) часов во 2 группе. Срединная (область распространения) длительность нахождения на ЭКМО 8 дней в 1 группе и 7 дней во второй группе соответственно, в ОАРИТ 9 дней в 1 группе и 12 (3-21) дней во 2 группе. Среднее продолжительность пребывания в стационаре 26 дней в 1 группе и 21 дней во 2 группе.
Выживаемость 
В обеих группах на 30 день после эксплантации ЭКМО выживаемость была 100%, кроме одного пациента во второй группе с осложнением основной патологии (тромбоз полостей сердца из-за отсутствия сердечного выброса). На 7 день после эксплантации ЭКМО показатели тканевой допплерографии в обеих группах было в пределах нормы, за исключением одного пациента с недостаточностью правого желудочка во второй группе.
	Группа пациентов с имплантацией вспомогательного устройства левого желудочка
	Характеристика пациентов с имплантацией вспомогательного устройства левого желудочка при сердечной недостаточности у которых был установлен экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер CytoSorb (группа 2) (n=4) продемонстрированы в Таблице 7. Средний возраст в группе экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер CytoSorb (группа 2) (n=4) составил 50(11.8) лет. Среднее (SD) доза кардиотонической поддержки (мкг/кг/мин) первые 24 часа до операции были высокие: добутамин 12(2), норадреналин 0,25(0.05). Другие прогностические факторы риска как пол, индекс массы тела, шкала INTERMACS были продемонстрированы далее в Таблице 7.

Таблица 7 - Характеристика пациентов с имплантацией вспомогательного устройства левого желудочка (Среднее±SD)
	Данные

	Группа Cytosorb (n=4)

	Возраст (годы)
	50 (±11.8)

	Пол (мужской:женский)
	4:0

	Индекс массы тела (кг/м2)
	26.6 (±3.9)

	Время ИК (мин)
	97.5(±32.9)

	INTERMACS score
	3/5 (±0.5) 









Таблица 8 - Изменения лабораторных и физиологических показателей до и после применения адсорбера в группе (Среднее±SD)
	Данные 
	Группа Cytosorb (n=4)

	
	0 часов
	72 часа

	Лактат (mmol/L)
	1.4(±0.7)
	1.4(±0.2)

	WBC (109 /L)
	7.8(±1.5) 
	7.5(±6.3)

	CRP (mg/L)
	0.34(±0.18) 
	11(±3.2)

	PCT (mg/L)
	0.03(±0.02) 
	0.4(±0.2)

	IL 1
	18.2(±11.5) 
	8.3(±3.1)







[bookmark: _Hlk86658560]Рисунок 3 - Уровни интерлейкина (IL) -6, IL-10 и фактора некроза опухоли (TNF) -a до и после лечения.
Послеоперационные данные
Дозы кардиотонической поддержки (мкг/кг/мин) первые 72 часа были статистически значимо ниже по сравнению с исходными (до операционными) данными в группе CytoSorb. Среднее время (стандартное отклонения) длительность нахождения на ИВЛ 72 часов во 2 группе составил 1 день. Срединная (область распространения) длительность нахождения в ОАРИТ 1.7 (1-5) дней во 2 группе. Среднее продолжительность пребывания в стационаре 35(4) дней во 2 группе.
Выживаемость 
В группе с имплантацией вспомогательного устройства левого желудочка при сердечной недостаточности, у которых был установлен экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер CytoSorb (группа 2) (n=4) на 30 день после имплантации LVAD выживаемость была 100%. На 7 день после имплантации LVAD показатели тканевой допплерографии было в пределах нормы.

	Группа пациентов после операции с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом
Сравнительная характеристика пациентов после операции с длительным искусственным кровообращением, гипотермией и циркуляторным арестом у которых был установлен экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер Jafron (группа 1) (n=5) и CytoSorb (группа 2) (n=5) продемонстрированы в Таблице 9. По сравнению возраста и шкалы EuroScore II в группе экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер Jafron (группа 1) средний возраст и шкала в группе экстракорпоральный гемоперфузионный цитокиновый адсорбер CytoSorb (группа 2) был умеренно выше. Другие прогностические факторы риска как пол, индекс массы тела, шкала APACHE II, длительность ИК, кросс, арест, температура были одинаковые между группами.

Таблица 9 - Сравнительная характеристика в группах (Среднее±SD)
	Группа
	Группа Jafron (n=5)
	Группа Cytosorb (n=5)
	p value

	Возраст (годы)
	43.8(16.1)
	39 (14.4)
	0.6

	Пол (мужской:женский)
	2:3
	4:1
	

	Индекс массы тела (кг/м2)
	25.2(7.4)
	26.4 (2.0)
	0.7

	APACHE II
	14.2(1.3)
	14 (1)
	0.9

	EuroScore II
	2.5(1.6)
	6.9 (5.5)
	0.1

	Диагноз
	

	Аневризма аорты
	       2
	2
	

	Протезирование клапана
	                   2
	1
	

	Трансплантация сердца
	        1
	1
	

	ТЭЛА
	
	                1
	

	Параметры ИК
	

	Длительность ИК (мин)
	193.6 (99.1)
	257.4 (96.1)
	0.3

	Кросс (мин)
	112 (53)
	136 (36.9)
	0.4

	Арест
	1 из 5
	2 из 5
	

	Температура
	28(4.9)
	26.6(6.3)
	0.7



Таблица 10 - Изменения лабораторных и физиологических показателей до и после применения адсорбера в группах (Среднее±SD)
	Данные 
	Группа Jafron (n=5)
	Группа Cytosorb (n=5)

	
	0 часов
	72 часа
	0 часов
	72 часа

	Лактат (mmol/L)
	1.5(0.6)
	1.5(1.7)
	1.6(0.5)
	2.1(0.2)

	WBC (109 /L)
	9.3(6.6)
	11.4(3.1)
	8.7(2)
	10.3(3)

	CRP (mg/L)
	9.7(15)
	22.1(13)
	0.4(0.6)
	0.4(0.3)

	PCT (mg/L)
	0.29(0.4)
	1.2(0.3)
	0.09(0.1)
	0.09(0.15)

	IL 1
	8 (4.2)
	5(0.4)
	12.6(7.3)
	9.1(2.1)

	IL 8
	95.5(110)
	76.6(21)
	39.5(11)
	10(3.1)







Рисунок 4 - Уровни интерлейкина (IL) -6, IL-10 и фактора некроза опухоли (TNF) -a до и после лечения.
Послеоперационные данные
Дозы кардиотонической поддержки (мкг/кг/мин) первые 24 часа были статистически не значимо выше в группе Jafron по сравнению в группе CytoSorb (добутамин 7, норадреналин 0.2 и адреналин 0.2 в сравнении с добутамин 5, норадреналин 0.2 и адреналин 0.1 соответственно в группах). Среднее время (стандартное отклонения) длительность нахождения на ИВЛ 25 (52.8) часов в 1 группе и 62 (55) часов во 2 группе. Среднее время (стандартное отклонения) длительность нахождения в ОАРИТ 3(2.8) дней в 1 группе и 3 (2.4) дней во 2 группе. Среднее продолжительность пребывания в стационаре 12.6 дней в 1 группе и 14 дней во 2 группе.
Выживаемость 
В обеих группах на 30 день после оперативного вмешательства выживаемость была 100%, кроме одного пациента во второй группе с осложнением инсульта. На 7 день после оперативного вмешательства с длительным искусственным кровообращением, кроссом и арестом показатели тканевой допплерографии в обеих группах были в пределах нормы.










3 Обсуждение
Развитие осложнений и смертность у больных находящихся в кардиогенном шоке, сепсисе, состоянии острой тяжёлой дыхательной недостаточности, острой и/или прогрессирующей сердечной недостаточности (СН) per se и как осложнение болезней сердца и сосудов достигает больших значений. Основной патофизиологический механизм, через который реализуется биологическая травма – системная воспалительная реакция, приводящая к полиорганной дисфункции, вплоть до шока. Логичным с патофизиологической точки зрения является разработка новых методов лечения сердечной и дыхательной недостаточности с использованием органозамещающих технологий у такой категории больных.
Сепсис, септический шок и ССВР представляют собой жизнеугрожающие состояния, связанные с чрезмерной реакцией иммунной системы. Нарушение регуляции данной реакции может привести к дисфункции/недостаточности многих органов. Хотя сепсис и септический шок имеют инфекционное происхождение, ССВР может иметь неинфекционные причины, такие как ОРДС, контакт крови с инородной поверхностью во время искусственного кровообращения, глубокое охлаждении организма, остановка кровообращения, пересадка органов, искусственных систем и др. Смертность от ССВР, сепсиса и септического шока может достигать 7, 16 и 40% соответственно.
Подавляющее большинство гемоадсорберов работают в зависимости от концентрации, и только пациенты с высоким содержанием цитокинов в сыворотке могут получить пользу от этой терапии. Раннее начало терапии (предпочтительно в течение первых суток) также имеет важное значение, улучшая гемодинамическую стабильность и снижая прогнозируемый уровень смертности. Однако из-за клинической неоднородности патологических состояний (шока, ССВР и др.) и госпитализации пациентов на разных этапах развития заболевания возникают трудности лечения пациентов на достаточно раннем этапе, чтобы получить значительную пользу.
Основная идея ЭКПЖ – поддержание гемодинамических параметров на уровне, достаточном для эффективного функционирования всего организма и снятия «перегрузки» в период нестабильности (шока) и периода восстановления функции органов. Основная идея экстракорпоральной гемадсорбционной терапии состоит в том, чтобы удалить воспалительные молекулы из крови, вырабатываемые в ответ на критическое состояние организма, чтобы восстановить сбалансированный иммунный ответ на первопричину заболевания и, собственно, на лечебные мероприятия (искусственное кровобращение, оксигенация, др. заместительные методики).
В литературе имеются многочисленные многообещающие до- и клинические результаты применения органозамещающих и сорбционных методик, которые могут в конечном итоге не привести к значительным преимуществам для пациентов. По этой причине тщательный отбор пациентов для клинических испытаний на основе клинических параметров и/или биомаркеров могут сделать лечение более адаптированным к конкретным группам пациентов. В отношении некоторых групп, подобных исследований не проводилось вовсе. К таковым относятся: пациенты с дыхательной и/или сердечной недостаточностью, находящихся в критическом состоянии на экстракорпоральных системах жизнеобеспечения; при имплантации вспомогательного устройства левого желудочка, полностью искусственного сердца, как органозамещающего пособия, при сердечной недостаточности; при операциях в условиях длительного гипотермического искусственного кровообращения с периодами циркуляторного ареста. 























ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доказательства того, что снижение цитокинов является основным критерием исхода, не могут заменить оценки эффективности и клинической пользы.
Недостаточное понимание клинического эффекта снижения цитокинов, становится очевидным, и существует необходимость сократить эти пробелы в знаниях, прежде чем внедрять данные технологии в качестве стандартной процедуры, как при сепсисе, так и во время применения органозамещающих технологий. Для этого в дальнейшем необходимо продемонстрировать преимущества в отношении клинических (не только лабораторных) исходов, и, в частности, улучшение показателей смертности.
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