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Âåäåííÿ íîâîíàðîäæåíèõ 
³ç ãåìîäèíàì³÷íî çíà÷óùîþ â³äêðèòîþ 
àðòåð³àëüíîþ ïðîòîêîþ

Існує 3 способи ведення недоношених ново-

народжених із відкритою артеріальною протокою 

(ВАП): консервативне ведення (обмеження обсягу 

введеної рідини й спостереження), хірургічне лі-

кування, медикаментозне закриття за допомогою 

нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). 

Останнім часом консервативне ведення новона-

роджених із ВАП активно обговорюється медич-

ною громадськістю. Висловлюється припущення, 

що існує деяка категорія зрілих новонароджених із 

дуже низькою масою тіла (ДНМТ) і екстремально 

низькою масою тіла (ЕНМТ), відсутністю респіра-

торного дистрес-синдрому (РДС), для яких функ-

ціонування ВАП не є небезпечним щодо розвитку 

описаних вище патологічних станів. У дослідженні 

Herrman зі співавт. описується спонтанне закриття 

артеріальної протоки (АП) у 86 % новонароджених 

(середній гестаційний вік (ГВ) — 28 тижнів, вага — 

998 г), виписаних із стаціонару з ВАП, протягом 11 

міс [54–56].

Õ³ðóðã³÷íå ë³êóâàííÿ
Доказів будь-яких переваг хірургічного методу 

лікування ВАП над медикаментозним дотепер не-

має. У 1983 році було проведено багатоцентрове 

рандомізоване дослідження, що порівнює резуль-

тати в новонароджених, які в перші дні життя були 

оперовані з приводу функціонування ВАП, і тих, 

які одержали лікування індометацином. Була вияв-

лена висока частота пневмотораксу й ретинопатії 

недоношених у оперованих дітей. При цьому щодо 

інших показників відмінностей виявлено не було 

[57]. Робота Cassady в 1989 р. показала меншу час-

тоту ентероколітів у групі новонароджених, яким 

було проведено раннє профілактичне лігування 

ВАП, щодо інших показників відмінностей також 

відзначено не було [58]. Визнається, що хірургіч-

ний спосіб корекції пов’язаний із великим чис-

лом ускладнень. У рандомізованому дослідженні 

Кabra (2007 р.) 426 новонароджених із гемодінаміч-

но значущою відкритою артеріальною протокою 

(ГЗВАП) були розділені на 2 групи терапії — меди-

каментозну (316 дітей) та хірургічну (110 новонаро-

джених). При обстеженні у віці 18 міс. було виявле-

но, що хірургічна корекція підвищує ризик тяжких 

неврологічних ускладнень (дитячий церебральний 

параліч, затримка розумового розвитку, сліпота, 

втрата слуху, що вимагає апаратної корекції), зна-
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чно підвищує ризик тяжкої ретинопатії недоноше-

них [59].

Інше дослідження N. Chorne включало 446 но-

вонароджених із ГВ менше 28 тижнів, які отрима-

ли профілактичне введення індометацину в перші 

15 год життя, при неефективності проводилася хі-

рургічна корекція. У результаті не було виявлено 

впливу проведення хірургічної корекції на збіль-

шення ризику розвитку неврологічних ускладнень, 

проте було відмічено, що хірургічна корекція — не-

залежний фактор ризику розвитку бронхолегеневої 

дисплазії (БЛД). У дітей, які перенесли кліпування 

артеріальної протоки, довше відзначалася потреба 

в позитивному тиску при респіраторній терапії [60]. 

У більшості робіт, що оцінюють негативний вплив 

хірургічного лікування ВАП, відзначається більш 

тривале функціонування ВАП у групі дітей, які по-

требували хірургічної корекції.

На даний момент у більшості клінік хірургічна 

корекція ВАП, як правило, проводиться при не-

ефективності двох курсів медикаментозної корекції 

ВАП або пізньому повторному відкритті артеріаль-

ної протоки. Питання про те, наскільки проведення 

операції захищає дитину від подальших ускладнень, 

характерних для функціонування ВАП, залишаєть-

ся спірним [61]. Відповідно до рекомендацій Росій-

ської асоціації фахівців перинатальної медицини, 

хірургічна корекція ГЗВАП проводиться тільки 

новонародженим, залежним від штучної вентиля-

ції легенів (ШВЛ), при неефективності двох курсів 

медикаментозної терапії інгібіторами циклооксиге-

нази (ЦОГ), за наявності протипоказань для їх за-

стосування, при віці немовляти понад 7 діб [62].

Ìåäèêàìåíòîçíà òåðàï³ÿ ÃÇÂÀÏ
Порівнянню різних стратегій медикаментозної 

терапії ГЗВАП присвячена велика кількість дослі-

джень. Однак дотепер 3 основних питання: «Чим 

лікувати?», «Коли починати лікування?», «Коли 

кліпувати протоку?» — залишаються невирішени-

ми. Найбільш повна порівняльна характеристика 

цих досліджень подана в роботі D.B. Knight [63]. 

Як інгібітори ЦОГ використовуються індометацин 

і ібупрофен. Обидва препарати однаково ефек-

тивні щодо закриття АП та потенційно небезпечні 

своїми побічними ефектами, включають олігурію, 

гіпонатріємію, шлунково-кишкові кровотечі, тран-

зиторне зниження кровотоку в нирках, головно-

му мозку, мезентеріальних судинах. Описані вище 

побічні ефекти спочатку були вивчені при застосу-

ванні індометацину. Використання ібупрофену для 

закриття АП було розроблене як альтернатива за-

стосуванню індометацину. Ібупрофен значно мен-

ше впливає на нирковий, мезентеріальний та моз-

ковий кровотік [64, 65]. У порівняльне дослідження 

Van Overmeire були включені 142 новонароджені 

(ГВ 24–32 тижні) з РДС і ГЗВАП. Діти були ран-

домізовані у 2 групи, одержували або індометацин, 

або ібупрофен. Обидва препарати були однаково 

ефективними в закритті ВАП, була відсутня різниця 

в частоті необхідності проведення повторного кур-

су терапії, хірургічної корекції. Відзначено менша 

частота олігурії в новонароджених, які отримували 

ібупрофен [66]. Метааналіз 16 досліджень (876 дітей 

з ДНМТ, які отримували ібупрофен або індомета-

цин для лікування ВАП) показав відсутність віро-

гідної різниці в частоті неефективності лікування, 

потреби в хірургічній корекції та смертності. Також 

не було виявлено вірогідної різниці в погіршенні 

результатів — БЛД, внутрішньошлуночкові крово-

виливи (ВШК) тяжкого ступеня, перивентрикуляр-

на лейкомаляція (ПВЛ), некротичний ентероколіт 

(НЕК), перфорації кишечника, ретинопатії недо-

ношених [66].

У 6 дослідженнях (336 дітей) був відзначений ві-

рогідно нижчий рівень креатиніну крові, а в 3 дослі-

дженнях (358 дітей) —вірогідно менша частота олігу-

рії в новонароджених, які отримували ібупрофен [67].

Висока вартість внутрішньовенної форми ібу-

профену порівняно з індометацином, недоступність 

цього препарату в ряді країн призвели до того, що 

стали проводиться дослідження ефективності та 

безпеки застосування ібупрофену всередину. На 

даний момент є 7 невеликих рандомізованих дослі-

джень, присвячених цій проблемі (загальне число 

включених у дослідження дітей — 208), що підтвер-

джують ефективність препарату в закритті ВАП [68]. 

Однак є кілька повідомлень про серйозні усклад-

нення, пов’язані з призначенням ібупрофену перо-

рально, — розвиток гострої ниркової недостатності 

[69] і перфорації кишечника [70], що не дозволяє 

рутинно рекомендувати цей спосіб терапії ВАП. Од-

ним із найбільш дискусійних питань у веденні дітей 

із ВАП залишається час початку лікування нестеро-

їдними протизапальними препаратами.

Існує 3 основні стратегії — профілактичне вве-

дення препарату, початок лікування після появи 

клінічної симптоматики (симптоматичне) і ліку-

вання до появи клінічних симптомів, засноване на 

діагностиці ознак гемодинамічної значущості ВАП 

при допплероехокардіографії (пресимптоматичне). 

Одразу слід зазначити, що жоден підхід не демон-

струє переваг перед іншими відносно поліпшення 

результатів [62]. У 2009 р. опубліковано мультицен-

трове рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контр-

ольоване дослідження, присвячене профілактич-

ному введенню ібупрофену. У дослідження були 

включені 136 новонароджених із ГВ 23–30 тижнів, 

що спостерігалися дослідниками до постконцепту-

ального віку 36 тижнів. У результаті були доведені 

ефективність і безпека (функція печінки та нирок) 

застосування ібупрофену щодо закриття ВАП, од-

нак відмічено відсутність різниці в результатах, 

включаючи летальність, ВШК, НЕК, БЛД, ретино-

патію недоношених. Відзначено тенденцію до зни-

ження частоти ПВЛ у групі ібупрофену [53]. Як було 

сказано вище, порівняння стратегій симптоматич-

ного і пресимптоматичного лікування не виявило 

значних переваг будь-якого з методів. У досліджен-

ні van Overmeire et al. порівнювались лікувальне вве-
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дення індометацину на 3-й і 7-й день. У групі 3-го 

дня відзначалася вірогідно більша кількість побіч-

них ефектів, пов’язаних із введенням індометацину, 

за відсутності різниці щодо респіраторних наслідків 

і летальності [70]. При проведенні метааналізу було 

відзначено, що при ранньому введенні індометаци-

ну рідше потрібне наступне закриття ВАП, але від-

сутня різниця в результатах, включаючи розвиток 

БЛД і летальність [47].

Рекомендації з ведення недоношених дітей із 

ВАП у різних країнах і клініках значно відрізняють-

ся. Цікавим з погляду перспектив є варіант ведення 

дітей із ВАП, рекомендований у роботі австралій-

ського дослідника N. Evans. У протоколі Department 

of Neonatal Medicine Royal Prince Alfred Hospital пе-

редбачене призначення нестероїдних протизапаль-

них препаратів на підставі динамічного спостере-

ження за діаметром ВАП. Усім дітям із групи ризику 

(РДС або відсутність антенатальної профілактики 

РДС) проводиться ехокардіографічне дослідження 

у віці 3–6 год життя. Якщо діаметр протоки більше 

медіани — 2,0 мм у віці 3 год, дитина отримує перше 

введення препарату [47]. На жаль, у сучасних умовах 

за відсутності можливості оперативного проведення 

ехокардіографії в новонароджених у перші години 

життя в більшості клінік така тактика поки непри-

йнятна.

Відповідно до рекомендацій Російської асоціації 

фахівців перинатальної медицини ехокардіографія 

проводиться всім новонародженим із групи ризику 

(ГВ  30 тижнів, у разі якщо їм проводиться ШВЛ, 

вони отримували сурфактант і/або у них розвинув-

ся легеневий крововилив до 48 год життя). При ви-

явленні ознак ГЗВАП у віці до 7 діб і за відсутності 

протипоказань вводиться ібупрофен з інтервалом 

24 год: 10 мг/кг — 5 мг/кг — 5 мг/кг [62]. Міжнарод-

ний досвід застосування препаратів для лікування 

ВАП, накопичений протягом 30 років, у майбутньо-

му дозволить значно поліпшити результати в ново-

народжених із ДНМТ і ЕНМТ.

Êîôå¿í
Метилксантини традиційно широко застосову-

ються для лікування апное недоношених. Завдяки 

широкому терапевтичному діапазону й тривалому 

періоду напіввиведення кофеїну віддають перевагу 

серед метилксантинів. У великому мультицентрово-

му рандомізованому контрольованому дослідженні 

CAP (Сaffeine for apnea of prematurity — Кофеїн при 

апное недоношених) показаний кращий віддалений 

неврологічний результат у екстремально недоноше-

них дітей, які отримували кофеїну цитрат, порів-

няно з групою дітей, які отримували плацебо [71]. 

Більше того, у дітей, які вижили, рідше розвивала-

ся БЛД [72]. Єдиним значущим гострим побічним 

ефектом при лікуванні кофеїном було тимчасове 

уповільнення процесу збільшення ваги. Зниження 

ризику розвитку БЛД, ймовірно, пов’язане з уко-

роченням періоду інвазивної механічної вентиля-

ції, більшою частотою спонтанного закриття ВАП, 

ді уретичним і протизапальним ефектами кофеїну. 

Однак протокол рандомізації дослідження фактич-

но виключав дітей, які потребували тривалої інва-

зивної механічної вентиляції, тобто групу найбіль-

шого ризику розвитку БЛД [46]. Таким чином, дане 

дослідження не передбачає загальної рекомендації 

щодо раннього застосування кофеїну в усіх екстре-

мально недоношених дітей, але чітко демонструє, 

що раннє використання кофеїну для запобігання 

апное недоношених покращує респіраторний і не-

врологічний результат.

Àíòèîêñèäàíòè
Активація макрофагів і нейтрофілів в альвеолах 

і кисень призводять до накопичення вільних ради-

калів кисню в легенях екстремально недоношених 

дітей [45]. У трахеобронхіальній рідині виявляється 

вільне залізо, в основному у формі Fe2+, що підсилює 

продукцію гідроксильних радикалів шляхом реакції 

Фентона [24, 72]. Незрілі механізми антиоксидант-

ного захисту (див. Патогенез, ч. 1) підвищують ризик 

оксидативного ураження. У багатьох клінічних дослі-

дженнях вивчався профілактичний щодо БЛД ефект 

вітаміну Е. Систематичний огляд цих досліджень не 

виявив значного впливу вітаміну Е на респіраторний 

результат у недоношених дітей [73]. N-ацетилцистеїн 

є попередником глутатіону, найбільш важливого не-

ферментного антиоксиданту. У мультицентровому 

рандомізованому контрольованому дослідженні не 

виявлено ні зменшення частоти БЛД або смерті, ні 

поліпшення легеневої функції при ранньому парен-

теральному призначенні N-ацетилцистеїну новона-

родженим з ЕНМТ [74, 75].

Єдине мультицентрове рандомізоване дослі-

дження інтратрахеального введення рекомбінантної 

людської супероксиддисмутази на першому місяці 

життя не виявило переваг відносно частоти БЛД і 

смерті для новонароджених із масою при народжен-

ні < 1200 г [76]. Проте при огляді 62,5 % дітей із по-

чаткової групи у віці 1 рік було виявлено, що значно 

більше дітей із групи плацебо потребували призна-

чення бронходилататорів або кортикостероїдів, гос-

піталізації або зверталися у відділення невідкладної 

допомоги у зв’язку з дихальними порушеннями [76]. 

Таким чином, антиоксидантна терапія, можливо, 

пом’якшує віддалені прояви легеневих проблем, що 

має бути підтверджено добре продуманими дослі-

дженнями.

Â³òàì³í À
Вітамін А відіграє важливу роль у розвитку леге-

нів і підтримує процеси відновлення пошкоджено-

го епітелію органів дихання [77]. Показано зв’язок 

низьких концентрацій вітаміну А із розвитком БЛД 

[78]. У дослідженні, що охоплює понад 800 ново-

народжених з ЕНМТ, Tyson і співавт. показали, що 

повторні внутрішньом’язові введення високих доз 

вітаміну А в перші 4 тижні життя значно знижували 

комбіновану частоту БЛД або смерті (55 проти 62 %, 

відносний ризик 0,89, 95%-вий довірчий інтервал 
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0,80–0,99) [79]. Чотирнадцять дітей повинні бути 

проліковані для запобігання одному випадку БЛД 

або смерті. У рандомізованому дослідженні не було 

показано ефективності ентерально призначенних 

високих доз вітаміну А для запобігання БЛД [80]. 

Систематичний метааналіз 9 досліджень, включа-

ючи 2 вищезазначені, дозволив зробити висновок, 

що призначення вітаміну А знижує ризик розвитку 

легкої, средньотяжкої і тяжкої БЛД у тих детей, які 

вижили, або настання смерті [81]. Неминучі ризики 

внутрішньом’язових ін’єкцій в екстремально недо-

ношених дітей і відсутність впливу на віддалені ле-

геневі результати після виписки зі стаціонару [82] — 

причини того, що лише незначна кількість відділень 

інтенсивної терапії новонароджених практикують 

рутинні внутрішньом’язові введення високих доз 

вітаміну А [83].

²íãàëÿö³¿ îêñèäó àçîòó
Інгаляційний оксид азоту (iNO) — сильний ва-

зодилататор, здатний поліпшити оксигенацію й 

зменшити необхідність в екстракорпоральній мемб-

ранній оксигенації в новонароджених із дихальною 

недостатністю на тлі персистуючої легеневої гіпер-

тензії [84]. In vitro та в дослідженнях на тваринах 

iNO поліпшував васкуляризацію й альвеоляризацію 

і зменшував запалення й оксидативний стрес [85].

Ці експериментальні дані стали основою для 

ряду проведених в останні роки рандомізованих 

контрольованих досліджень впливу iNO на смерт-

ність і захворюваність недоношених дітей [86–96]. 

Дизайн досліджень розрізнявся значною мірою, що 

ускладнює порівняння отриманих результатів. На 

підставі даних 14 досліджень за участю 3300 паці-

єнтів була створена база даних для індивідуалізова-

ного метааналізу, результати якого були нещодавно 

опубліковані [95]. Цей систематичний огляд ясно 

демонструє, що iNO не знижує ризик розвитку БЛД 

або смерті в недоношених дітей. Відповідно до ре-

зультатів метааналізу, більш високі стартові дози, 

можливо, мають позитивний ефект, що повинен 

бути підтверджений поточними дослідженнями 

[95]. Рутинне використання iNO для запобігання 

БЛД поза цими дослідженнями не обґрунтоване.

Êîðòèêîñòåðî¿äè
Системні кортикостероїди покращують функцію 

легенів в екстремально недоношених дітей з БЛД, 

що вже виникла або розвивається, шляхом при-

гнічення запальної відповіді в легенях і зменшення 

судинної проникності [96, 97]. Дексаметазон — пре-

парат, що використовується в більшості рандомі-

зованих контрольованих досліджень ефективності 

системних кортикостероїдів для запобігання БЛД. 

Хоча дизайн цих досліджень значно різниться, їх ре-

зультати були проаналізовані та підсумовані у 2 не-

щодавніх метааналізах, з розмежуванням раннього 

призначення кортикостероїдів — у перший тиждень 

життя і більш пізнього лікування — після 7-го дня 

життя [98, 99].

Раннє призначення системних кортикостерої-

дів для профілактики БЛД невиправдане у зв’язку з 

серйозними короткостроковими й віддаленими по-

бічними ефектами [98]. Раннє введення системного 

дексаметазону в перший тиждень життя прискорює 

екстубацію, знижує ризик БЛД у тих дітей, які вижи-

ли, але не знижує смертність. Значно збільшується 

ризик несприятливого неврологічного результату, 

а головне, дитячого церебрального паралічу. Тяжкі 

короткострокові ускладнення системно призначе-

ного дексаметазону включають гостру шлунково-

кишкову кровотечу або перфорацію, гіперглікемію, 

гіпертрофічну кардіоміопатію, зниження темпів 

росту, артеріальну гіпертензію. Таким чином, ри-

зик раннього призначення дексаметазону переви-

щує переваги [98]. Існують дані, що про ранньому 

призначенні гідрокортизону спостерігається підви-

щення ризику шлунково-кишкової перфорації при 

одночасному застосуванні з індометацином для за-

криття ВАП за відсутності значущих переваг віднос-

но віддалених респіраторних наслідків [98, 100].

Системне призначення дексаметазону після 

першого тижня життя значно знижує ризик БЛД і 

неонатальної смертності (до 28 днів життя), але не 

смертності в більш пізні вікові періоди [99]. Дек-

саметазон прискорює екстубацію й знижує частоту 

необхідності кисневої терапії в домашніх умовах. 

Підвищується ризик короткострокових побічних 

ефектів — гіперглікемії та артеріальної гіпертензії. 

Більше того, діти, яким у віці старше одного тижня 

вводився системний дексаметазон, частіше страж-

дають від тяжких форм ретинопатії. Разом з тим ри-

зик сліпоти, пов’язаної з ретинопатією, не збільшу-

ється. Є лише тенденція до виявлення віддаленого 

неврологічного дефіциту, у тому числі ДЦП [99]. 

На підставі існуючих даних не видається можливим 

зробити певні висновки щодо ефективності пізньо-

го призначення системних кортикостероїдів для 

профілактики й лікування БЛД [101].

Вплив інгаляційних кортикостероїдів на функ-

цію легенів недоношених дітей з БЛД варіабель-

ний, його тяжко передбачити [102]. Інгаляції кор-

тикостероїдів у перші два тижні життя асоційовані 

з тенденцією до зменшення частоти застосування 

системних кортикостероїдів, але перевагу їх щодо 

БЛД не доведено [103]. У європейському мульти-

центровому дослідженні, що триває на даний час, 

вивчається можливість зменшення ризику розви-

тку БЛД при тривалому використанні інгаляційних 

кортикостероїдів [104].

Êèñíåâà òåðàï³ÿ
Адекватна оксигенація недоношених дітей із за-

грозою розвитку або наявною БЛД повинна забез-

печувати нормальний розвиток легенів і запобігати 

розвитку легеневої гіпертензії. З іншого боку, ки-

сень пошкоджує тканини за допомогою високоре-

активних радикалів, а перекисне окислення ліпідів 

мембран посилює пошкодження легенів. Незріла 

внутрішньоклітинна антиоксидантна система не в 
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змозі адекватно протистояти впливу відносної гіпе-

роксії на такі органи, як легені [105]. Екстремально 

недоношені новонароджені, у яких підтримуються 

низькі рівні сатурації, мають кращі легеневі резуль-

тати [106]. У нещодавньому великому рандомізо-

ваному контрольованому дослідженні в дітей, які 

народилися в строк 25–28 тижнів гестації і вижили, 

SpO
2
 у яких підтримувалася в межах 85–89 % з пер-

шого дня життя, відзначене значне зниження ризи-

ку розвитку тяжкої й средньотяжкої БЛД порівня-

но з групою дітей із цільовою SpO
2
 91–95 % [107]. 

Однак смертність у групі з більш низькою цільовою 

SpO
2
 виявилася значно вищою, що було підтвердже-

но й в іншому великому дослідженні [108]. На даний 

час вважається, що діти з екстремально малим ГВ 

недостатньо толерантні до використання цільового 

рівня SpO
2
 < 90 %. Однак слід максимально уникати 

гіпероксії [109].

Óðåàïëàçìà é ìàêðîë³äè
У перші тижні життя дихальні шляхи багатьох 

екстремально недоношених новонароджених коло-

нізовані Ureaplasma urealyticum або parvum, слабо-

вірулентними патогенами материнських родових 

шляхів, які, однак, можуть стати причиною вира-

женого запального процесу в легенях [110]. Зв’язок 

між Ureaplasma urealyticum і БЛД у цій групі пацієн-

тів очевидний, проте аналіз даних різних досліджень 

не дозволяє однозначно встановити причинно-зна-

чиму роль цього патогену в розвитку БЛД [111]. У 

двох невеликих рандомізованих контрольованих 

дослідженнях не виявлено профілактичного ефекту 

еритроміцину щодо розвитку средньотяжкої й тяж-

кої БЛД [112, 113]. Це, можливо, пояснюється не-

достатньою чутливістю Ureaplasma до еритроміцину 

in vivo, а також малим об’ємом вибірки у вказаних 

дослідженнях [114]. In vitro активність азитроміцину 

щодо Ureaplasma вища порівняно з еритроміцином 

[115]. Більше того, цей препарат має пряму протиза-

пальну дію, що було показано при вивченні секрету 

дихальних шляхів недоношених дітей [116]. Проте 

в нещодавно опублікованому дослідженні, у яко-

му 220 новонароджених із масою при народженні 

< 1250 г, які перебували на ШВЛ, були в перші 3 дні 

життя рандомізовані в групи 6-тижневого курсу ази-

троміцину або плацебо, не виявлено позитивного 

ефекту щодо комбінованого результату БЛД/смерть 

або частоти БЛД у тих дітей, які вижили [117]. Тіль-

ки в третини учасників дослідження дихальні шляхи 

були колонізовані Ureaplasma spp. (за результатами 

ПЛР), що може пояснювати низьку ефективність 

лікування. Викликана Ureaplasma легенева запаль-

на відповідь зазвичай запускається й персистує вже 

внутрішньоутробно, бо відсутність превентивного 

ефекту макролідів може пояснюватися просто за-

надто пізнім початком лікування.

Ä³óðåòèêè
Мета терапії діуретиками — зменшення легене-

вого набряку. Показано, що фуросемід та хлортіазид 

у вигляді монотерапії або в поєднанні зі спіронолак-

тоном тимчасово покращують легеневу функцію в 

дітей із БЛД. Віддалений результат у вигляді запобі-

гання БЛД або її лікування поки не доведений [118, 

119]. Діуретична терапія може призводити до зна-

чного електролітного дисбалансу, фуросемід збіль-

шує ризик гіперкальціурії й нефрокальцинозу [118]. 

Враховуючи можливі побічні ефекти й відсутність 

доказів позитивного ефекту щодо БЛД, рішення 

про використання діуретиків для лікування хроніч-

ної хвороби легенів в екстремально недоношених 

новонароджених може ґрунтуватися лише на відпо-

відальності, яку взяли на себе батьки.

Áðîíõîäèëàòàòîðè
У ранній стадії БЛД бронходилататори не віді-

грають ніякої ролі. У пацієнтів з розвиненою БЛД і 

бронхіальною обструкцією з різними результатами 

використовувалися різні бронходилататори [119]. У 

деяких пацієнтів спостерігалося тимчасове знижен-

ня опору дихальних шляхів і поліпшення легеневої 

функції; в інших відзначалося, навпаки, посилення 

симптомів дихальної недостатності [119].

Як і у випадку з діуретиками, рішення про тера-

пію недоношеної дитини бронходилататорами при-

ймається на підставі відповідальності батьків.

Ñòðàòåã³¿ âåíòèëÿö³¿, ñïðÿìîâàí³ 
íà çàïîá³ãàííÿ ÁËÄ

Дослідження, проведене в досурфактантну еру, 

продемонструвало більш низьку частоту БЛД при 

використанні терапевтичних режимів, що включа-

ють дуже обмежені показання для інвазивної меха-

нічної вентиляції й раннє застосування біназальної 

СРАР-терапії, для респіраторної підтримки глибоко 

недоношених дітей [120]. У двох недавніх мульти-

центрових рандомізованих контрольованих дослі-

дженнях було доведено, що первинна дихальна під-

тримка в пологовому залі новонароджених з ГВ < 28 

тижнів за допомогою СРАР є більш безпечною аль-

тернативою інтубації і інвазивній механічній венти-

ляції [121, 122]. Разом з тим не було продемонстро-

вано позитивного ефекту такого підходу щодо БЛД. 

Більше того, високий стартовий тиск при проведен-

ні СРАР-терапії (8 см вод.ст.) значимо збільшував 

ризик пневмотораксу. Рання інтубація для введення 

сурфактанта з подальшою ранньою екстубацією — 

так звана InSurE (страхувальна) методика — значи-

мо знижує частоту легкої БЛД і пневмотораксу по-

рівняно з селективною інтубацією при розвиненому 

синдромі дихальних розладів (СДР) [123].

InSurЕ (Intubation — Surfactant — Extubation) 

припускає інтубацію — введення сурфактанту — 

нетривалу штучну вентиляцію легенів і подальшу 

екстубацію трахеї в перші 15–20 хвилин після наро-

дження. Даний метод застосовується в багатьох по-

логових будинках і неонатальних клініках і дозволяє 

знизити кількість днів респіраторної терапії, змен-

шити баро- і волюмотравму в недоношених із СДР. 

InSurЕ припускає інвазивне втручання, пов’язане 
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з інтубацією трахеї [124, 125]. MIST (мінімально 

інвазивна сурфактантна терапія) є логічним розви-

тком InSurЕ в напрямку найбільш індивідуалізова-

ного підходу до вибору тактики надання допомоги 

в пологовому залі недоношеним новонародженим із 

дихальними розладами. Відразу після народження 

недоношеній дитині 2 хвилини проводиться неін-

вазивна вентиляція NeoPuFF через лицьову маску, 

при необхідності дитина переводиться на СРАР-

терапію [126]. На фоні проведення назально-фарин-

геального СPAP під прямою ларингоскопією за до-

помогою пінцета Magill в трахею вводиться тонкий 

шлунковий зонд або судинний катетер 16G, через 

який проводиться ендотрахеальне болюсне введен-

ня сурфактанта. Потім зонд або катетер витягується 

і продовжується CPAP-терапія [127, 128]. У випад-

ку наростання дихальних розладів, незважаючи на 

nСРАР, і при неможливості швидкого й безпечного 

введення сурфактанта в трахею через голосову щі-

лину можлива трансформація в MIST з інтубацією: 

назофарингеальна трубка, через яку проводилося 

nСРАР, просувається глибше, і нею ж виконується 

інтубація трахеї. Сурфактант вводиться ендотрахе-

ально (100–200 мг/кг) через укорочений шлунко-

вий зонд, заведений в ендотрахеальну трубку. Поді-

бна тактика дозволяє зменшити кількість інтубацій 

і запобігти використанню без необхідності сурфак-

танта у недоношених новонароджених із мінімаль-

ними дихальними розладами [129]. При цьому сти-

рається межа між профілактичним і лікувальним 

введенням сурфактанта, оскільки останнє ґрунту-

ється не на формалізованих показаннях (насампе-

ред, гестаційний вік), а на клінічній оцінці ступеня 

тяжкості дихальних розладів у кожної конкретної 

дитини. У німецькому мультицентровому дослі-

дженні було показано, що ця процедура зменшує 

необхідність в інвазивній механічній вентиляції, 

але не частоту БЛД.

Протягом останніх років намітилися стійкі тен-

денції при проведенні штучної вентиляції легенів у 

новонароджених:

1. Практично повна відмова від нетригерованої 

вентиляції з максимальним акцентом на збереженні 

спонтанного дихання пацієнта.

2. Особлива увага приділяється запобіганню по-

шкодженню легенів через нераціональний вибір па-

раметрів ШВЛ.

3. Тимчасова відмова від прагнення до нормалі-

зації газообміну та інших показників гомеостазу на 

користь так званих стрес-норм (пермісивна гіпер-

капнія та ін.) [130, 132].

4. Застосування неінвазивної вентиляції замість 

традиційної СРАР-терапії [130–132].

Раннє застосування неінвазивної вентиляції у 

немовлят вагою  1250 г сприяє зниженню смерт-

ності та частоти БЛД (43 vs 67 %) [131].

Стратегії неінвазивної вентиляції з викорис-

танням постійного позитивного тиску в дихальних 

шляхах (Nasal Continuous Positive Airway Pressure, 

nCPAP) і переміжна назальна вентиляція з пози-

тивним тиском (Nasal Intermittent Positive Pressure 

Ventilation, NIPPV) дозволяють істотно знизити 

частоту ускладнень респіраторної терапії в дітей з 

екстремально низькою масою тіла при народжен-

ні [130, 132]. Синхронізована переміжна назальна 

вентиляція (Synchronized Nasal Intermittent Positive-

Pressure Ventilation, SNIPPV) являє собою методику 

неінвазивної дихальної підтримки, коли СРАР ком-

бінується з періодичними тригерованими апаратни-

ми вдихами. Спочатку SNIPPV застосовувалася як 

метод лікування апное недоношених.

Використання SNIPPV знижує кількість реін-

тубацій порівняно з високопоточною назальною 

респіраторною підтримкою з позитивним тиском в 

дихальних шляхах (Hi-Flow CPAP) [130].

Біназальна інтермітуюча вентиляція з позитив-

ним тиском (nIPPV) є надійною альтернативою 

nCPAP і запобігає ендотрахеальній інтубації в недо-

ношених дітей. Однак відсутні рандомізовані дослі-

дження, що порівнюють nIPPV і nCPAP, у яких БЛД 

була б первинним результатом [132].

У недавньому систематичному огляді показано, 

що запобігання значним коливанням залишкового 

об’єму за допомогою об’єм-контролюючих методів 

має переваги над вентиляцією з обмеженням ви-

ключно за тиском щодо розвитку БЛД і смерті [133]. 

Пермісивна гіперкапнія, тобто допущення супрафі-

зіологічного парціального тиску вуглекислого газу, 

теоретично повинна мати подібний ефект. Проте 

ефективність такого підходу до запобігання БЛД ще 

не доведена [134, 135]. Встановлено, що високочас-

тотна осциляторна вентиляція не має ніяких пере-

ваг над сучасними стратегіями конвенційної меха-

нічної вентиляції [136].

Âèñíîâêè
Запобігання та лікування БЛД — найбільш 

складне завдання сучасної неонатології. БЛД — це 

мультифакторне захворювання, тому для зменшен-

ня її частоти й тяжкості необхідні мультимодальні 

підходи [137]. Застосування антенатальних стерої-

дів, профілактичне або раннє введення сурфактан-

та, закриття гемодинамічнозначущої ВАП, обереж-

не використання кисню, рестриктивна інфузійна 

терапія (обмежена за обсягом), раннє призначення 

кофеїну для профілактики і лікування апное, ін-

галяцій бронходилататорів і кортикостероїдів — 

можливі методи зниження ризику розвитку БЛД в 

екстремально недоношених новонароджених. За-

стосування системних кортикостероїдів небажане у 

зв’язку з їх серйозними побічними ефектами. Зали-

шається відкритим питання про вплив термінів за-

криття ВАП на ступінь тяжкості БЛД, рекомендова-

ні строки і схеми фармакологічного закриття ВАП, 

тривалість курсу, чіткі термінові й клінічні показан-

ня для кліпування ВАП. З точки зору респіраторної 

підтримки мають перевагу підходи, спрямовані на 

мінімізацію інвазивної вентиляції або, у разі її необ-

хідності, зменшення волюмотравми, впровадження 

в широку практику синхронізованої неінвазивної 
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вентиляції (SNIPPV) замість традиційної СРАР-

терапії.
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Ñíûñàðü Â.È.1, Îáîëîíñêèé Î.È.2, Ñóðêîâ Ä.Ì.2, 
Êàïóñòèíà Î.Ã.2, Âîëêîâ Ä.Ã.2

1Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ 
2Îáëàñòíaÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, 
ã. Äíåïðîïåòðîâñê

ÁÐÎÍÕÎËÅÃÎ×ÍÀß ÄÈÑÏËÀÇÈß Ó ÍÅÄÎÍÎØÅÍÍÛÕ 
ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ: ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ, ÊËÈÍÈÊÀ, 

ËÅ×ÅÍÈÅ È ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÀ 
(×àñòü 2)

Резюме. В статье рассмотрены современные взгляды 

на патогенез, клинику, диагностику и лечение бронхоле-

гочной дисплазии. Особое внимание уделяется влиянию 

артериального протока на возникновение и тяжесть брон-

холегочной дисплазии; механизмам гемодинамического 

влияния открытого артериального протока на кровоток в 

передней мозговой артерии, сосудах малого круга крово-

обращения, влиянию открытого протока на развитие оте-

ка легких. Отдельно рассмотрены методы закрытия от-

крытого артериального протока. Отмечены преимущества 

фармакологического закрытия протока.

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, патогенез, 

клиника, диагностика, профилактика, артериальный про-

ток, ингибиторы циклооксигеназы, недоношенные ново-

рожденные.

Snysar V.I.1, Obolonsky O.I.2, Surkov D.M.2, Kapustina O.G.2, 
Volkov D.G.2

1Dnipropetrovsk Medical Academy
2Regional Children’s Clinical Hospital, Dnipropetrovsk, Ukraine

BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA IN PREMATURE 
INFANTS: PATHOGENESIS, CLINICAL PICTURE, 

TREATMENT AND PREVENTION 
(Part 2)

Summary. The article describes the current views on the 

pathogenesis, clinical picture, diagnosis and treatment of 

bronchopulmonary dysplasia. Special attention is paid to the 

influence of ductus arteriosus on the occurrence and severity 

of bronchopulmonary dysplasia, to the mechanisms of the he-

modynamic effects of patent ductus arteriosus on blood flow in 

the anterior cerebral artery, the vessels of the pulmonary cir-

culation, the impact of patent duct on the development of pul-

monary edema. Separately, the methods for closure of patent 

ductus arteriosus were considered. The advantages of pharma-

cologic ductal closure are noted.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, pathogenesis, clin-

ical picture, diagnosis, prevention, ductus arteriosus, cyclooxy-

genase inhibitors, premature newborns.
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