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•	 Роля на хемотрансфузиите (ХТ): Белият дроб може да бъде подложен 
на повишен риск от оксидативно увреждане след ХТ, поради по-лесното 
отдаване на кислород към тъканите от НbА (преобладаващ в дарителските 
еритроцити) в сравнение с НbF. От друга страна най-болните деца, при 
които рискът от БПД е по-висок, по-често имат нужда от ХТ [1]. 

	 Появата на „новата” форма на БПД налага редица промени в концепцията 
за патогенезата на заболяването. В литературата започва да се говори за т.н. 
„проблемни” ELBW. Между 80-90% от тези деца имат пренатална експозиция 
на системни КСД (инхибиращи вторичното алвеоларно септиране), а между 
50-70% имат данни за пренатален възпалителен процес. Тази група новородени 
няма „нормални, за съответната гестационна седмица” бели дробове още при 
раждането. Логичното заключение е, че при тях пренаталната експозиция на 
различни рискови фактори, променя отговора увреждане/възстановяване в 
посока развитие на БПД [247].
	 Съвременните знания за патогенезата на заболяването довеждат до разби-
рането, че БПД е хронично белодробно заболяване, което започва още вътре-
утробно и продължава години след раждането. При деца на майки с хориоам-
нионит или прееклампсия (интраутеринна хипотрофия) „новата” БПД се среща 
много по-често и най-вероятно започва още преди раждането. Наложените про-
мени в концепцията за патогенезата на БПД логично довежда и до стадиране на 
заболяването, спрямо времето от раждането на детето (Табл. II.2).

	 Таблица II.2. Стадии на заболяването при умерена и тежка БПД. 
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	 БПД, бронхопулмонална дисплазия; г.с., гестационни седмици [6].

	 Промените по отношение на видовете, патогенезата и стадирането 
на заболяването са съпътствани и от основни промени по отношение на 
терапевтичното поведение спрямо БПД. Съвсем естествено днес усилията на 
неонатолозите са насочени преди всичко към превенцията на заболяването [113]. 

	 3.2. Превенция на БПД. 
•	 Пренатални интервенции:

			   1. Превенция на преждевременното раждане. 
	 Откриване на рисковите групи бременни жени и създаване на програми за 
стриктното им проследяване. Антибиотично лечение се прилага при данни за 
инфекция на бъдещата майка и при PPROM. 
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			   2. Превенция на РДС – пренатални кортикостероиди. 
	 Лечение проведено между 1 и 7 дни преди раждането намалява честотата 
на РДС, но според редици проучвания честотата на БПД дори нараства. Това се 
дължи на инхибирането на алвеоларизацията и васкуларизация, дължащо се на 
повишена експресия на съдов ендотелен растежен фактор (VEGF), след прило-
жение на кортикостероиди. Най–рискова група недоносени деца за развитие на 
БПД са децата на майки с хориоамнионит, при които е проведена пренатална 
профилактика за РДС. Тези съвременни данни налагат промени в протоколите 
за пренатални КСД – не се провежда повече от един курс на лечение. 

•	 Постнатални интервенции:

			   1. Сърфактант терапия. 
	 Всички съвременни проучвания показват, че сърфактант терапията нама-
лява смъртността от РДС, но не повлиява честотата на БПД, поради оцелява-
не на все по–незрели деца. Скорошен системен анализ и мета-анализ [193,61] на 
проучванията, които сравняват неинвазивното и инвазивното приложение на 
сърфактант показва, че неинвазивното приложение на медикамента чрез тънък 
ендотрахеален катетър при спонтанно дишащи пациенти е значително по-ефек-
тивно за понижаване на риска от БПД, летален изход или БПД, неуспеха от не-
инвазивната апаратна вентилация, в сравнение с новородени, които получават 
сърфактант през ендотрахеалната тръба. 
			   2. Апаратна вентилация, О2-терапия. 
	 Вентилаторни стратегии за намаляване на честотата на БПД с доказана 
ефективност са:

•	 Да се прилага неинвазивна апаратна вентилация. 

•	 Да се използва „вентилация по обем”.

•	 Да се използва тригерирана от пациента вентилация (синхронизирани 
режими). 

•	 Да се поддържа сатурация (SpO2) 91-94% при пулсоксиметрия, пермисивна 
хиперкарбия (РаСО2 55-65mmHg). 

			   3. Екзогенни антиоксиданти. 
	 В световен мащаб се провеждат редица проучвания с антиоксиданти: 
човешка рекомбинантна супероксид дисмутаза (rhSOD), N–ацетилцистеин, 
Алопуринол, Дефероксамин. За съжаление до този момент повечето показват 
неудовлетворителни резултати по отношение на превенция на заболяването.
			   2. Инхалаторен азотен окис (iNO). 
	 Според Ballard et al [34] iNO: 1. Намалява честотата на възникване на „новата” 
форма на BPD; процентът на децата без BPD в 36 г.с. се увеличава от 37% на 44%; 
2. При децата, включени между 7-ми и 14-ти ден след раждането честотата на 
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БПД намалява от 49% на 27%. Редица последващи проучвания не доказват този 
позитивен ефект, като при най-критично болните ELBW новородени медикаментът 
не подобрява съществено преживяемостта или превенцията на БПД. 
			   5. Рестрикция на течности и затваряне на ПАК 
			   6. Хранене. 
	 Редица проучвания показват положителен ефект при доставяне на 
необходимото количество полиненаситени мастни киселини (PUFA) и инозитол, 
който е прекурсор за синтеза на сърфактант. Въпреки, че приложението на вит. 
А в доза 5000 Е i.m. 3 х седм. през първите 28 дни след раждането показва поло-
жителен ефект за превенцията на БПД, медикаментът не се използва рутинно в 
неонатологичната практика.
			   7. Постнатални системни КСД. 
	 Според Grier и Halliday [95] на всеки 100 деца, които получат ранни КСД 
(първите 15 дни след раждането) ще има превенция на БПД при 10 деца, но при 
6 ще има кървене от ГИТ, 12 ще бъдат с детска церебрална парализа (ДЦП), а 14 
ще имат нарушено нервнопсихическо развитие (НПР). Поради тези резултати 
ранното приложение на КСД за превенция на БПД не се препоръчва. Късното 
приложение (след 15ти ден) все още е обект на редица клинични проучвания. В 
USA КСД се прилагат само в контролирани рандомизирани проучвания и след 
получаване на информирано съгласие от родителите.
			   8. a1-Proteinase inhibitor и Recombinant human clara cell 10-KDA 
protein (CC10). 
	 Не е ясна дозата, която може да доведе до превенция на БПД.
			   9. Метилксантини. Кафеин. 
	 Редица проучвания показват, че приложение на Кафеин цитрат от 24 час след 
раждането в насищаща доза 20 мг/кг/д и  поддържаща 5 мг/кг/д намалява често-
тата на БПД. Проучването Caffeine for Apnea of Prematurity показва, че приложе-
нието на медикамента води до значимо понижение на БПД честотата и намале-
ние на неврологичните увреждания на 18 месечна възраст.[201,202]. Множество 
клинични проучвания доказват положителния ефект на кафеин за превенцията 
на БПД. Приложение, което започва през първите два дни от живота изглежда 
има по-добър ефект за превенция на БПД, отколкото по-късното приложение 
(OR 0.69; 95% CI 0.58–0.82; p < 0.001), въпреки че, носи повишен риск за развитие 
на некротизиращ ентероколит (OR 1.41; 95% CI 1.04–1.91; p = 0.027) [69,216,155]. 
Точният механизъм на действие е неясен, но се предполага, че противовъзпа-
лителните качества на кафеин биха могли да играят роля, въздействайки върху 
патогенетичните механизми за развитие на БПД [237]. Не може да се изключи 
обаче и фактът, че положителният ефект може да се дължи на понижената нужда 
от апаратна вентилация при намаляване на честотата на апнеите.
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			   10. Клетъчна терапия.
	 Съществуват научни доказателства, че нарушения при стволови и 
прогениторни клетки могат да опосредстват развитието на БПД. [167]. Базирано 
на това знание е предположението, че екзогенни стволови и прогениторни клетки 
биха могли да протектират и дори регенерират вече увреден бял дроб. 
	 При голям брой проучвания при животни с модели на БПД се използват 
мезенхимни стволови или прогениторни клетки, които живеят в белите дробове 
(MSCs) [211,153]. Въпреки че, точната роля на MSCs при функционирането на 
органите не е напълно изяснена, голямо количество научни данни предполага, 
че те са важен компонент на паренхимната прогениторна клетъчна ниша и 
участват в хомеостазата и възстановителните процеси след увреждане [211]. 
Най-често се използват мезенхимни стволови клетки, получени от костен мозък 
или пъпна връв.  Наличните проучвания докладват позитивен ефект върху 
алвеоларната и съдова морфология, белодробната функция, възпалението и 
изхода от заболяването. [153]. Някои изследвания докладват включване на 
клетките в белодробния паренхим, но най-вероятно терапевтичният ефект се 
дължи на паракринно модулиране на възпалението, фиброзата и ангиогенезата. 
Позитивни резултати с увеличен брой съдове, намаляване на белодробното 
артериално налягане и увеличена плътност на алвеоларната стена се наблюдават, 
когато MSCs, получени от костен мозък на здрави, възрастни гризачи се при-
ложат интравенозно  [223] или интратрахеално [30]. Подобни експериментални 
резултати поставят началото на изследването на тази терапия при хора [226]. 
Резултатите от приложението на MSC при недоносени деца са обещаващи. Chang 
et al. изследват безопастността и ефикасността при интратрахеално приложение 
на човешки MSCs, получени от пъпната връв, при недоносени деца със средна 
гестационна възраст от 25.3 ± 0.9 седмици, които имат повишен риск за развитие 
на БПД [54]. Ниските, както и високите дози на клетките, се толерират добре от 
пациентите, а концентрацията на про-инфламаторните цитокини в трахеалните 
аспирати значително намалява след 7 дни. Дихателните показатели, измерени три 
седмици след приложението на клетките, са значително подобрени в сравнение 
с контролите [54]. Има и други проучвания, които се провеждат в момента или 
вече са приключили, но резултатите все още не са публикувани. Въпреки това, 
предварителният доклад на първото от тях [186] предполага, че MSCs се толерират 
добре и не се описват летален изход или кардиореспираторни проблеми веднага 
след терапията. Трябва да се отбележи, че пациент е починал 4 месеца по-късно 
в резултат на белодробна хипертония и хипоплазия [52]. Всички тези резултати 
ясно показват, че клетъчната терапия би могла да бъде атрактивна алтернатива 
на конвенционалната терапия в бъдеще. Въпреки това са необходими още 
проучвания, които да установят ролята на MSCs в патогенезата и лечението на 
БПД. 
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	 3.3. Комбинирано приложение на витамин А и iNO за превенция на БПД 
	 От всички проведени изследвания, свързани с превенция на БПД при недо-
носени новородени деца, прави впечатление проучването на Monika M. Gadhia et 
al [169], което изследва ефекта на ранното приложение на iNO заедно с вит. А и 
честотата на намаление на БПД при тази комбинация. 
	 Обхванати са 793 недоносени новородени деца с тегло 500–1250гр., 
рандомизирани (след разделяне на групи, спрямо теглото) да получават или 
плацебо или iNO (5 ppm) за 21 дни или до екстубация (500–749гр, 750–999гр, 
или 1000–1250g). Сравнени са данните между четири групи пациенти: 1. Само 
iNO; 2. iNO плюс витамин A суплементация; 3. Плацебо газ без витамин А 
суплементация; 4. Плацебо газ с витамин А суплементация. 398 новородени 
получават iNO, а от тях 118 (30%) получават витамин А, според включващия цен-
тър. Първичният изход, който се сравнява, е летален изход или БПД на възраст 
36 гестационни седмици. Децата, които получават комбинация от iNO+витамин 
A в групата с тегло между 750–999гр. имат по-ниска честота на БПД сравнени с 
тези, които получават само iNO (p=0.01). Тази група също показва намаление на 
честотата на комбинирания изход БПД+летален изход сравнена с групата, коя-
то получава само iNO (p=0.01). Витамин A не променя риска от БПД в плацебо 
групата, но витамин А се използва по-малко в цялото проучване (229 от 793 
пациенти, или 29%). Комбинираната терапия подобрява Bayley резултатите на 
една година в сравнение с децата, лекувани само с iNO в групата с тегло 500–749гр. 
Проучването за комбинираното приложение на двата медикамента се базира на 
следните научни факти:

•	 iNO подобрява газообмена при недоносени новородени деца с 
респираторен дистрес синдром и персистираща белодробна хипертония. 

•	 По време на феталното развитие витамин А играе важна роля при 
клетъчната диференциация и синтеза на сърфактант в белия дроб 
[50]. Недоносените новородени деца имат дефицит на витамин А, 
поради загуба на доставка от майчината циркулация и недостатъчен 
прием в неонаталния период [158,17]. Мултицентрово рандомизирано 
контролирано проучване от 1999 показва [225], че витамин А намалява 
честотата на БПД при екстремно недоносени новородени деца, а мета-
анализ на осем рандомизирани проучвания при недоносени деца доказва, 
че витамин А е свързан със значително намаление на честотата на летален 
изход или БПД и кислородна необходимост на възраст 36 гестационни 
седмици [64]. Въпреки тези научни резултати, витамин А не се прилага 
широко в USA [20,123], вероятно поради все пак не толкова отчетлив 
ефект, парентералното приложение на медикамента и липсата на доказан 
ефект върху дългосрочните увреждания [22].
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•	 iNO и витамин А имат потенциално различни механизми на действие за 
превенция на БПД при недоносени пациенти. Това е причина авторите на 
проучването да се опитват да докажат, че комбинацията от медикаменти 
е по-ефективна от монотерапията. 

	 При дългосрочното проследяване на едногодишна възраст по Bayley скалата 
за неврологично развитие всички деца [44], които са включени в проучването 
за комбинирана терапия с iNO и витамин А, имат по-добри резултати. Най-
отчетлив е ефектът при пациентите с тегла от 500 до 749гр., за съжаление те са най-
малката част от всички включени в проучването пациенти. Изследователите не 
докладват разлики между групите по отношение на честотата на вътречерепните 
кръвоизливи. Въпреки факта, че iNO и витамин А имат важна роля за развитието 
на мозъка, до този момент липсват проучвания, които да изследват ефекта на 
двата медикамента върху дългосрочното неврологично развитие. В проучване 
на Mestan et al [165], което проследява дългосрочно неврологичното развитие 
на недоносени деца, които са получили „ранна” терапия с iNO, се установява 
значително подобрение по Bayley скалата на двугодишна възраст, в сравнение с 
деца, получили плацебо. Най-вероятно екстрапулмоналните ефекти на iNO имат 
значителна роля: неговите противовъзпалителни качества или въздействието 
му върху узряването на невроните допринасят за подобреното неврологично 
развитие. Точните механизми на това въздействие остават все още неясни. 
При дългосрочно проследяване на деца, които са с тегло <1000гр. и които са 
получили витамин А след раждане, не се установяват предимства по отношение 
на неврологичното развитие на възраст между 18 и 22 месеца. 
	 Заключението на описаното проучване е, че ранната терапия с инхалаторен 
азотен окис в комбинация с витамин А суплементация потенциално понижава 
риска за развитие на БПД при недоносени новородени деца с тегла между 
750 и 999гр. в по-голяма степен, отколкото самостоятелната терапия с iNO. 
Комбинираната терапия би могла също да доведе до по-съществено подобрение 
на неврологичното развитие на една година, отколкото самостоятелната терапия 
с iNO. Авторите предполагат, че двата медикамента действат чрез допълващи 
се пътища и така подобряват самостоятелния си ефект. Необходими са бъдещи 
проучвания, които да изследват тази комбинирана терапия в големи групи 
недоносени деца с таргетни тегла <750гр. и >1000гр.  

	 3.4. Дългосрочни усложнения на БПД
	 Опитите на неонатолозите да намалят честотата на възникване на БПД не е 
самоцелна. Заболяването е не само тежко протичащо в най-ранна детска възраст, 
но води и до сериозни дългосрочни проблеми и заболявания. Най-важните от 
тях са следните:  
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•	 Рехоспитализация

	 БПД е рисков фактор за рехоспитализация. Lamarche-Vadel et al [149] из-
следват честотата на рехоспитализация при 376 пациента с екстремно ниско те-
гло през първите девет месеца след изписване и установяват, че 47.3% са рехос-
питализирани поне веднъж и в 55% от случаите се касае за дихателни проблеми. 
Тази честота е по-висока за децата с БПД (OR 2.2; 95% CI 1.3–3.7).
	 Ralser et al. проучват честотата на рехоспитализация при 377 деца, родени 
преди 32 гестационна седмица и установяват, че 151 от тях (40.1%) през първа-
та година и 93 от тях (24.7%) през втората година са рехоспитализирани [190]. 
Greenough et al. провеждат проучване при 235 новородени със средна гестацион-
на възраст 27 седмици [94]. Те доказват, че въпреки рутинното приложение на 
антенатални кортикостероиди и постнатален сърфактант, пациентите с БПД, 
особено тези, които получават О2-терапия в домашни условия, имат по-висока 
честота на рехоспитализация след изписване от неонаталното отделение.

•	 Риск от инфекции на дихателната система и астма

	 При недоносени деца с БПД рискът за развитие на дихателни инфекции е 
по-висок в сравнение с недоносени новородени без БПД, които от своя страна 
имат по-висок риск в сравнение с доносени деца [89]. Проучване на Groothuis et 
al [96] изследва заболеваемостта от респираторно синцитиален вирус (RSV) по 
време на епидемия при деца с БПД. RSV инфекция се доказва при 59% от децата 
с доказана БПД, като 69% от тях имат нужда от хоспитализация за повече от 7 
дни при средно 2/3 от случаите. За сравнение, честотата на хоспитализация при 
деца без белодробно заболяване е 1 на 50 до 1 на 500 и продължителността на 
болничния престой е между четири и седем дни. 
	 По отношение на астма и астма-подобните симптоми се докладва, че деца, 
родени с екстремно ниско тегло, на 11 годишна възраст страдат от астма в 25% от 
случаите и имат патологични белодробни показатели при спирометрия в повече 
от 50% от случаите [72]. Трябва да се отбележи, че въпреки подобните клинични 
симптоми, алергичната астма и астма, последваща БПД са различни. Обструкци-
ята на дихателните пътища се повлиява само частично от бета2-агонисти, отгово-
рът към инхалаторни кортикостероиди е много слаб, а острите екзацербации на 
заболяването са по-рядко, тъй като пациентите с БПД имат фиксирано стеснение 
на дихателните пътища [38,100,187].
	 Децата с БПД имат ограничена физическа активност, поради патологичната 
бронхиална функция. Karila et al. докладват, че децата с БПД, изследвани на 7-14 
години, имат нарушена дихателна механика по време на физическо натоварва-
не, с по-голямо използване на резервните обеми (p < 0.01) и ниски максимал-
ни дихателни обеми (p < 0.01) [124]. Нещо повече, промените във вентилацията 
(p < 0.0001) и дихателният обем (p = 0.003) по време на физическо натоварване са 
по-малки в групата с БПД, в сравнение с контролната група.
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•	 Белодробна артериална хипертония.

	 Белодробните съдови промени, които придружават БПД, могат да доведат 
до белодробна артериална хипертония. В скорошен мета-анализ, който изследва 
всички проучвания, касаещи проблема и публикувани в периода януари 2000г. до 
декември 2015г. се съобщава, че това усложнение на БПД се наблюдава в 17% от 
случаите, независимо от тежестта на основното заболяване (95% CI 12–21). Въ-
преки това, изглежда, че се среща по-често при умерената и тежка форма на БПД 
(24%; 95% CI 17–30) [25]. Използването на азотен окис при тези пациенти е обект 
на множество проучвания. В момента се прилага при недоносени деца с PPROM, 
олигохидрамнион и белодробна хипоплазия, тъй като при тази група пациенти 
са установени ниски нива на нитрити/нитрати в дихателните пътища, а това би 
могло да е признак на понижена продукция на азотен окис, играеща важна роля 
в патогенезата на хипоксичната дихателна недостатъчност и БПД [142,14].
	 Терапията на PPHN със селективния белодробен вазодилататор iNO е с до-
казано най-висока ефективност, довеждаща до бърза хемодинамична стабили-
зация при новородени деца ≥34 г.с Въпреки, че iNO се прилага рутинно повече 
от 20 години при PPHN, съществуват все още редица въпроси относно времето 
на започване на лечението, дозата и продължителността на терапията при доно-
сени новородени деца. Огромният брой проведени проучвания и метаанализи 
до момента не изяснява ролята на медикамента в групата на недоносените деца. 
Противоречивите данни и липсата на консенсус по отношение на индикациите 
за приложение, дозата, времето и контингента недоносени деца, които е най-ве-
роятно да се повлияят от терапията, са предпоставка за провеждане на настоя-
щето клинично проучване. 
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III. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
	
	 ЦЕЛ:
	 Изследване ефекта от приложението на инхалаторен азотен окис при ново-
родени с различна гестационна възраст с оглед изработване на адекватни модели 
за провеждане на терапия в неонаталния период.
	
	 За постигането на тази цел си поставихме следните 
	 ЗАДАЧИ:

	 I група ≥ 34 г.с.
	 1. Да се проучат факторите, свързани с бременността, акушерското поведе-
ние и ранния неонатален период, които са свързани с развитието на Персистира-
ща белодробна хипертония на новороденото
	 2. Да се анализира терапевтичния ефект на iNO чрез използване на обектив-
ния критерии за тежест на заболяването: OI
	 3. Да се анализират настъпилите странични ефекти по време на провежданата 
терапия
	 4. Да се направи сравнение на лечението с iNO и конвенционалната терапия 
на Персистираща белодробна хипертония по отношение на:

•	 Летален изход

•	 Хронични усложнения: Неврологични увреждания (промени в ТФЕ) и БПД

•	 Продължителност на болничен престой

	 5. Да се изработи протокол за провеждане на терапия на PPHN с iNO в нео-
наталния период.

	 II група ≤ 30 г.с.
	 1. Да се проучат факторите, свързани с бременността, реанимацията в ро-
дилна зала и ранния неонатален период, които са свързани с развитието на Брон-
хопулмонална дисплазия
	 2. Да се анализира терапевтичния ефект на iNO при недоносени деца с Бело-
дробна хипертония и повишен риск за развитие на Бронхопулмонална диспла-
зия
	 3. Да се изработи протокол за провеждане на терапия с iNO при недоносени 
деца под 30 г.с.
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IV. ПАЦИЕНТИ И МЕТОДИ

	 1. КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ
	 Изследваният клиничен контингент обхваща новородените деца в СБАЛАГ 
„Майчин дом” – ЕАД, гр. София, лекувани в Интензивно отделение на Клиника по 
неонатология, за периода 01.04.2015г.-31.12.2018г., отговарящи на следните критерии:
	 Критерии за включване: 
	 I група ≥ 34 г.с.

•	 Новородени деца с тегло над 2000гр. и 34 г.с.

•	 Дихателна недостатъчност, Апаратна вентилация, OI >20, Диагноза: РДС, 
МАС, Вродена пневмония, Белодробна хипоплазия, Първична (Идиопа-
тична)  PPHN, Перинатална асфиксия.

•	 Ехокардиография-данни за интрапулмонален дясно-ляв шънт, нарушение 
вентилация/ перфузия, данни за PPHN

•	 Нормален статус на кръвосъсирване
	
	 II група ≤ 30 г.с.

•	 Недоносени деца с тегло под 1300гр. и 30 г.с.

•	 Апаратна вентилация (вкл. неинвазивна) след приложение на Сърфактант 
повече от 7 дни

•	 Ехокардиография

•	 Нормален статус на кръвосъсирване

	 Критерии за изключване при двете групи:
•	 Тежки малформации

•	 Вродени сърдечни малформации с дясно-ляв шънт или сърдечна недос-
татъчност ; ПАК

•	 Нарушения в коагулационния статус

•	 ИВК IV степен двустранно

	 Обхванати са общо 64 новородени, които са разпределени в 2 групи, в 
зависимост от гестационната седмица, клиничната картина и формата на лечение, 
която се прилага:	
	 І група новородени  над 34 г.с. в критично състояние:

	 Първа група A – 12 деца: Новородени деца с PPHN и гестационна възраст над 
34 г.с., в критично състояние и опасност за живота, въпреки оптимална апаратна 
вентилация. Терапията с iNO се започва след ехокардиографско изследване за 
изключване на цианотичен сърдечен порок и за поставяне на диагноза PPHN. 
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	 Първа група B – 20 деца (контролна): Проучване на новородени деца с 
PPHN, гестационна възраст над 34 г.с., в критично състояние, при които се при-
лага само оптимална апаратна вентилация.

	 ІІ група новородени под 30 г.с. в критично състояние:

	 Втора група А – 11 деца: Новородени деца с гестационна възраст под 30 г.с. 
(новородени с екстремно ниско тегло ELBW), при които апаратната вентилация 
след приложение на екзогенен сърфактант Куросърф продължава повече от една 
седмица.
	 Втора група В – 21 деца (контролна): Проучване на ELBW новородени, 
които провеждат само оптимална апаратна вентилация след приложение на 
Сърфактант.

	 2. ИЗСЛЕДОВАТЕЛСКИ МЕТОДИ

	 Проучването е проспективно и започва след подписване на информирано 
съгласие от родителите. За всеки пациент, лекуван с iNO, е попълван индивиду-
ален протокол, изработен специално за целите на проучването – приложение 1. 
iNO се прилага чрез апарат NOxBOXi, който е свързан към респиратора. В първа 
А група се стартира с доза 20ppm, която се понижава спрямо клиничното състоя-
ние и OI. Във втора А група се стартира с доза 20ppm и се следва оригиналната 
схема на приложение на Ballard [34]. 

	 2.1. Клинични и лабораторни методи
	 А. Оценка на ПЕРИНАТАЛНИТЕ ДАННИ се прави на базата на анамне-
зата, История на раждането на майката и новороденото, клиничен преглед на 
новороденото:

•	 Заболявания на майката през бременността. Критериите за поставяне на 
диагноза майчина инфекция са следните: 1. Повишен CRP≥5mg% преди 
раждане; 2. Левкоцитоза преди раждане – левкоцити над 15 хил.; 3. Поло-
жителни урокултури и влагалищни секрети преди раждане; 4. Фебрили-
тет по време на раждане и/или данни за хориоамнионит. Критериите за 
поставяне на диагноза ранна неонатална инфекция в нашата клиника са 
следните: 1. Брой левкоцити: при ранна неонатална инфекция се установя-
вят WBC под 8 000 и над 30 000 до 24 час; под 5 000 и над 20 000 до 72 час; 
2. Отношението незрели към зрели неутрофили - St/Seg над 0.2 при ранни 
инфекции; 3. Наличието на тромбоцитопения–тромбоцити под 150 000; 
4.Острофазовите белтъци след 24-ти час: CRP≥5mg%; 4. Клинична картина 
на ранна неонатална инфекция, настъпваща в първите три дни след раж-
дането.
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•	 Кортикостероидна профилактика се оценява като: завършена при про-
веден пълен курс на лечение 1-7 дни преди раждането; незавършена – 
при непълен курс или липсваща профилактика.

•	 Теглото при раждане се отчита чрез измерване в Родилна зала (РЗ) 
непосредствено след раждане с точност до 5 g.

•	 Гестационната възраст се изчислява на базата на 1-ви ден на последната 
редовна менструация (п.р.м.) с точност до 1 ден като: завършени 
гестационни седмици (+ 0 до 6 дни). Ако липсват данни за п.р.м. 
гестационната възраст се определя по пренатални ехографски данни или 
по морфологични критерии след раждането по системата на Hoepffner-
Rautenbach според възприетата в клиниката практика.

•	 Данни за интраутеринна ретардация: Феталният растеж се оценява 
за всеки пациент в персентили в зависимост от гестационната възраст. 
Използват се новите растежни криви по Babson and Benda. За еутрофични 
приемаме новородените с тегло при раждането в границите на 10-90 
персентил за съответната г.с., за хипотрофични – с тегло ≤ 10 персентил, 
а за тежка интраутеринна хипотрофия (ретардация) ≤ 3 персентил.

	 Б. ОЦЕНКА НА НАЧАЛНАТА ТЕЖЕСТ НА ЗАБОЛЯВАНЕ
•	 Клинична преценка на състоянието след раждането и необходимостта 

от реанимация се прави с динамична оценка по Апгар скор на 1-ва и 
5-та минута. Тежестта на дихателната недостатъчност се оценява чрез 
използване на схемата на Силверман.

•	 АКС се изследва многократно по микрокръвен метод (0.2мл) в Клинична 
лаборатория към СБАЛАГ „Майчин дом” ЕАД, с апарат Rapid Lab 348/500: 
I проба – кръв от пъпна артерия, взета непосредствено след раждането в 
хепаринизирана спринцовка от клампиран участък на пъпната връв, или 
артериална кръв до края на първия час от живота; II проба преди начало-
то на терапията с iNO; III проба на първия час след стартиране на терапи-
ята с iNO; следващи проби – след всяка промяна в дозата на медикамента.

•	 Рентгенография на бял дроб – при започване на апаратна вентилация 
при децата с PPHN; след 7-ми ден при недоносените деца, които са на 
апаратна вентилация. Провежда се в Клиника по неонатология от 
лаборант с рентгенов апарат Ralco R108F или Villa Visitor. 

•	 Ехокардиография – провежда се от специалист по Детска кардиология 
преди започване на терапията с iNO с ехографски апарат VividTM iq - 
SGCART. Белодробна хипертония се дефинира при увеличено диастолно 
налягане с белодробната артерия над 15mmHg и увеличено систолно 
налягане в дясна камера / белодробна артерия над 35mmHg.
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•	 Чрез Трансфонтанелна ехография (ТФЕ) се диагностицира мозъчно 
увреждане; провежда се задължително преди започване на терапията 
с iNO с ехографски апарат VividTM iq - SGCART. Степените на тежест на 
ИВК са съобразени с класификацията на Papile. За тежки се приемат ИВК 
III-IV ст.

•	 Статус на кръвосъсирване – използват се пресяващи коагулационни 
тестове (време на кървене, протромбиново време, активирано парциално 
тромбопластиново време, тромбиново време, фибриноген, d-димери); 
необходимо количество плазма – 0.5мл. Изследванията се провеждат в 
Клинична лаборатория към СБАЛАГ „Майчин дом” ЕАД с Автоматичен 
коагулометър Stago stasatellite и се интерпретират спрямо референтните 
стойности на лабораторията.

•	 Време на кървене - клинико-лабораторен показател, който се използва за 
оценка на функцията на тромбоцитите и способността им да формират 
съсирек. 

•	 Протромбиново време - Протромбиновото време (PT) е eдин от пока-
зателите за състоянието на системата на кръвосъсирване. Представлява 
времето, за което се съсирва плазмата на пациент, след прибавяне на съ-
ответни реактиви – Neoplastine Cl plus Ca2+. Измерва се в процент (%) или 
INR.

•	 Активирано парциално тромбопластиново време (аPTT) скринингов 
тест за оценка на активността на факторите от т.нар. вътрешна система 
на кръвосъсирването (ф.XII, XI, IX, VIII, X, V, II и I); използва се реактив 
Cephascreen.

•	 Тромбиново време (ТТ) - времето за превръщане на фибриногена 
във фибрин. Той се използва за диагностициране на нарушения на 
кръвосъсирването и за оценка на ефективността на фибринолитичната 
терапия. 

•	 Фибриноген - Фибриногенът е фактор (фактор I) в процеса на кръвосъ-
сирване, който се синтезира в черния дроб. За определяне на плазменото 
му ниво се използва реактив Stafibrinogen. 

•	 D-димери - Образуваният в процеса на кръвосъсирване съсирек (фибрин) 
подлежи на разграждане, което се осъществява от фибринолитичната 
система на плазмата. Основен ензим в тази система е плазминът. Плазминът 
разгражда както неразтворим, така и разтворим фибрин и фибриноген. В 
резултат се образуват различни продукти, които се обозначават с общото 
понятие ФДП (FDP – fibrin/fibrinogen degradation products). D-димерът 
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(DD – димери между 2 D-фрагмента) е един от крайните продукти на 
фибринолизата, получен от разграждането на фибрин, стабилизиран от 
фактор ХІІІа - фибрин i (i-insoluble /неразтворим). Той е най-малкият 
фибрин-деградационен продукт с кръстосани връзки. Плазменото ниво 
се определя чрез полуколичествен метод: латекс-аглутинация с реактив 
D-Di Test.

•	 Оксигенационен индекс - OI = MAP.FiO2/PaO2. 

•	 MAP – средно налягане в дихателните пътища; изчислява се автоматично 
от респиратора за обдишване на детето, въз основа на подаваните 
налягания, инспираторни времена, къмплайънс и резистънс на белия 
дроб и дихателните пътища на пациента; колкото е по-високо MAP, 
толкова е по-тежко клиничното състояние на пациента и е по-висока 
вентилаторната му зависимост от респиратора.

•	 FiO2 – фракция на подавания кислород от респиратора; определя се 
от лекуващия лекар въз основа на клиничното състояние на пациента; 
колкото по-високи са О2 нужди на детето, толкова по-тежко е клиничното 
му състояние.

•	 PaO2 – парциално артериално налягане на кислород в кръвта; изследва 
се по микрокръвен метод и е един от показателите на АКС; показва 
насищането на артериалната кръв с кислород; колкото е по-ниска 
стойността на PaO2, толкова е по-тежко състоянието на детето и са по-
високи кислородните му нужди.

	 OI е показател за ефективността на вентилацията на дете на апаратна венти-
лация, като колкото е по-висок, толкова състоянието е по-тежко. По литератур-
ни данни стойност на OI над 20 е индикация за начало на лечение с iNO.

	 В. ОЦЕНКА НА КЛИНИЧНОТО СЪСТОЯНИЕ ПО ВРЕМЕ НА ТЕРАПИЯ

•	 Оксигенационен индекс - OI = MAP.FiO2/PaO2; на първия час след 
началото на терапията и при всяка промяна в концентрацията на 
подавания медикамент. 

•	 Ниво на метхемоглобин - метхемоглобинът съдържа тривалентно желязо 
(хемиглобин) и поради това не може да пренася кислорода. Физиологичното 
съдържание на метхемоглобин в кръвта възлиза на по-малко от 1.5% 
от цялото количество хемоглобин; използва се 0.5 мл венозна кръв и 
нивото се определя чрез спекрофотометричен анализ на метхемоглобин 
в Лаборатория за определяне на тежки метали и метаболити на токсични 
вещества към УМБАЛ „Свети Иван Рилски”; пациентите се проследяват 



53

също и чрез транскутанно измерване на нивото на метхемоглобин по 
време на терапията с апарат MasimoSet-Rad-97.

•	 Статус на кръвосъсирване – при клинични данни за хеморагия.

•	 Трансфонтанелна ехография (ТФЕ) – при неврологична симптоматика 
по време на терапия.

•	  Ехокардиография – при влошаване в клиничното състояние и ↑OI.

•	 Транскутанна пулсоксиметрия – непрекъснато и неинвазивно чрез 
неонатални пулсоксиметри – Masimo Radical (Nellcor N-560) Draeger Vista 
120 се проследява сърдечна честота и кислородно насищане на кръвта 
(сатурация).

	 Г. МЕТОДИ ЗА ОЦЕНКА НА ЕФЕКТА ОТ ТЕРАПИЯТА

•	 Ехокардиография – след края на терапията или преди изписване

•	 Трансфонтанелна ехография (ТФЕ) – преди изписване и/или в 36 г.с.

•	 Оценка на тежестта на БПД в 36 г.с. БПД - необходимост от кислородна 
суплементация (фракция на подаван кислород FiO2 ≥ 21%) за минимум 
28 дни. За децата < от 32 г.с. класифицирането по тежест става при 
навършване на 36 г.с. или при изписване (което се случи първо), а за 
децата ≥ 32 г.с. тежестта се определя според О2 нужди на 56 дни или при 
изписване (което се случи първо). Според тежестта БПД се класифицира 
като: лека – без допълнителен кислород, средно тежка – необходимост 
от кислородна суплементация под 30%, тежка – вентилаторна и/или 
кислородна  зависимост с FiO2 ≥ 30%.

	 2.2. Статистическите методи за представяне и анализ на данните 
	 Използвани са следните методи за описание, представяне и анализ на 
данните:
	 А. Описателни методи 

•	 За параметрите, измервани по неметрични скали (например, вид на опе-
рацията) е дадено разпределението като абсолютна (брой) и относителна 
(%) честота. 

•	 За параметрите, измервани по метрични скали (например, продължител-
ност на операцията, кръвозагуба и пр.) са дадени: брой на случаите, сред-
на аритметична, стандартно отклонение, минимална, максимална стой-
ности и медиана.

	 Б. Проверка на хипотези 
•	 Точният Хи-квадрат критерий на Фишер беше използван за проверка на 

хипотезите за връзка между неметричните характеристики.
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•	 Независимите групи бяха сравнявани с t-критерия на Стюдънт за две 
независими извадки.

•	 При свързани беше използван t-критерия на Стюдънт за две свързани 
извадки.

	 Навсякъде резултатът се приемаше за статистически значим, ако емпирич-
ното ниво на значимост (р-стойността) е по-малко от 0.05.
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V. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

 A. НОВОРОДЕНИ ДЕЦА НАД 34 Г.С. В КРИТИЧНО СЪСТОЯНИЕ
 
 1. ХАРАКТЕРИСТИКА НА ИЗСЛЕДВАНИЯ КОНТИНГЕНТ ДЕЦА
  Изследваният клиничен контингент обхваща 32 новородени деца над 34 
г.с. в критично състояние с ехокардиографски поставена диагноза PPHN. 
Провеждането на терапия с iNO е критерий за разпределението на децата в две 
основни групи (фиг.1).
 Първа група A – 12 деца (iNO група): Новородени деца с PPHN и 
гестационна възраст над 34 г.с., в критично състояние и опасност за живота, 
въпреки оптимална апаратна вентилация. Терапията с iNO се започва след 
ехокардиографско изследване за изключване на цианотичен сърдечен порок и за 
поставяне на диагноза PPHN – 37,5% от всички. 
 Първа група B – 20 деца (контролна): Проучване на новородени деца с 
PPHN, гестационна възраст над 34 г.с., в критично състояние, при които се при-
лага само оптимална апаратна вентилация – 62,5% от всички.
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деца с PPHN, гестационна възраст над 34 г.с., в критично състояние, при които се прилага 

само оптимална апаратна вентилация – 62,5% от всички. 

Фигура 1. Процентно разпределение на новородените по групи 
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Фигура 1. Процентно разпределение на новородените по групи

 На фиг. 2 е представено разпределението на обхванатите в проучването деца 
според гестационната възраст. Не се установява статистически значима разлика 
между двете групи: средната гестационна възраст на първа група А е 36±2 седми-
ци, а на контролната група е 37±1 седмици.
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 На фиг. 3 е представено разпределението на обхванатите в проучването 
деца според теглото при раждане. Липсва статистически значима разлика между 
двете групи: средното тегло на първа група А е 2739±539гр, а на контролната 
група е 3026±629гр.  
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 На табл.1. е представено разпределението на пациентите от двете групи по 
пол. И в двете групи преобладава мъжкият пол, но липсва статистически значима 
разлика при включените в проучването деца (p– 0.703).
 Таблица 1. Разпределение на децата по пол
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 Основните перинатални характеристики на двете групи новородени деца са 
представени на табл. 2. 

 Таблица 2. Перинатални характеристики на новородените

Характеристика*  iNO гр.( n=12)  Контр. гр. (n=20)  Р

Тегло (g) 2739 (1730-3500) 3026 (2050-4220) 0.199

Гест. възраст (г.с.) 36 (34-38) 36 (34-40) 0.428

Мъжки пол, n (%) 9 (75) 13 (65) 0.703

ИУХ, n (%)
1 (8) 5 (25) 0.097

Апгар скор, 1 мин. <7 (2-7) <7 (0-7) 0.231

Апгар скор, 5 мин. <8 (5-9) <8 (3-9) 0.603

pH 7.25 (7.00-7.40) 7.30 (6.9-7.41) 0.286

МФИ, n (%) 8 (66) 13 (65) 0.963

Диабет, n (%) 3 (25) 4 (20) 0.735

Цезарово сечение, 

n (%) 

12 (100) 20 (100)

 ИУХ – интраутеринна хипотрофия; МФИ – майчино-фетална инфекция

 * Данните са представени като средна стойност с интервал в скобите или като брой и % 
(в скобите)
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	 Обсъждане: Всички деца от двете групи са родени чрез Цезарово сечение, 
което се налага в последните десетилетия като част от активното акушерско 
поведение при патологична бременност, както и висока честота на елективни 
цезарови сечения [85,241]. Често родените по този механизъм деца имат забавена 
кардиопулмонална адаптация и транзиторна тахипнея, както и повишен риск 
за развитие на PPHN. Едновременно с това елективното Цезарово сечение е 
свързано с понижен риск от пареза на плексус брахиалис, неонатален сепсис, 
интрапартална асфиксия и неонатална енцефалопатия. Днес се счита, че за да 
се намалят негативните ефекти на елективното цезарово сечение, то трябва да 
се предприема не по-рано от 39 г.с.[244,236]. Представените перинатални данни 
на включените пациенти потвърждават тази теза - средната гестационна възраст 
е под 37 г.с., което е рисков фактор за повишена честота на заболявания на 
дихателната система при новородени деца.
	 Въпреки че, липсва статистически значима разлика между двете групи по от-
ношение на пола, мъжкият пол значително преобладава - 22 момчета (68.75%) от 
всички включени деца в първа група. Редица проучвания установяват, че мъжкият 
пол е свързан с повишен риск от преждевременно раждане, интраутеринна 
хипотрофия и респираторен дистрес синдром [174,181]. Всички деца с ИУХ 
от двете групи са от мъжки пол, а това също е рисков фактор за развитие на 
респираторен дистрес синдрм след раждане.
	 Децата с ИУХ са 6 (18.75%), като половината от тях са с тегло под 3 персентил 
за съответната гестационна възраст [79]. Две от децата с ИУХ са от двуплодна 
бременност. В нашата популация честотата на деца с ИУХ, особено с тежка степен 
на ретардация (под 3 персентил) е по–висока, сравнена с други перинатални цен-
трове. Вероятните причини за това са: 1. Пренасочване на рисковите бременнос-
ти с установена ретардация на плода към нашия перинатален център; 2. По-лоши 
социално-икономически условия, спрямо други европейски държави; 3. По-ви-
сока честота на непроследявани бременности в сравнение с повечето европейски 
държави; 4. Висока честота на дву- и триплодни бременности, насочени към на-
шия перинатален център. Редица проучвания установяват връзка между диха-
телната патология в неонаталния период и ИУХ. Статистически повишен риск 
за развитие на респираторен дистрес синдром се наблюдава при децата с ИУХ и 
гестационна възраст по-висока от 34 г.с. [93]. Тези данни не са изненадващи за нас, 
тъй като е установено, че при наличието на ИУХ, още вътреутробно белодробните 
структури и белодробната съдова мрежа са хипопластични и недоразвити. Тези 
структурни промени в белодробния паренхим обясняват защо новородените с 
ИУХ по-често развиват респираторен дистрес синдром и PPHN.
	 Оценката по Апгар е повлияна от гестационната възраст и теглото, и отразява 
моментната тежест на състоянието на детето в първите минути от живота. Апгар 
скорът има също така документално и статистическо значение за сравнение на 
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изходите при промени на поведението и въвеждане на нови техники и методи на 
реанимация в родилна зала в течение на годините [121]. Апгар скорът на 1 мин 
се използва предимно като критерий за тежестта на интрапарталната асфиксия, 
а ниският Апгар скор (≤5) на 5 мин е с известна прогностична стойност по 
отношение на неврологичните усложнения и се използва като рисков критерий 
за смърт или трайни неврологични увреждания. Прогностична стойност имат и 
задържащи се ниски оценки по Апгар след 5 минута.
	 Новородените деца в изследваните групи имат данни за умерена по тежест 
интрапартална асфиксия според стойностите на Апгар скора на 1 мин. Липсва 
статистически значима разлика между двете групи по отношение на този пока-
зател (р-0.231). Не се установява статистически значима разлика между групите 
по отношение на по-обективния критерий за интрапартална асфиксия, а именно 
pH от пъпна връв (р-0.286). От общо 32 деца в изследваните групи 5 новородени 
(15.6%) са с данни за тежка интрапартална асфиксия с Апгар скор ≤ 3 на 1 мин 
и pH ≤7.10 от пъпна артерия. При тези 5 деца (2-iNO група, 3-контролна група) 
е проведено спешно цезарово сечение, поради токографски данни за фетално 
страдание. Субгрупов анализ установи, че при тези пет новородени деца има 
данни за МФИ (висок CRP при майката и новороденото). Редица проучвания 
установяват наличието на връзка между перинаталната асфиксия и развитието 
на РДС и PPHN при доносени новородени деца, а тежката асфиксия и майчино-
феталната инфекция са едни от най-рисковите фактори за развитие на РДС при 
доносени деца [154]. Вероятно се дължи на следните две причини: 1. Острото 
белодробно увреждане, причинено от тежката асфиксия при раждане и/или 
майчино-феталната инфекция намалява синтеза и секрецията на сърфактант; 
2. Хипоксията и/или майчино-феталната инфекция намалява активността на 
сърфактанта и води до неговата инактивация. Нещо повече тежката асфиксия и 
МФИ могат да доведат до повишена смъртност и удължен болничен престой при 
тези пациенти [119]. Средната стойност на Апгар скора на 5 мин при изследваните 
групи е над 7, като отново липсва статистически значима разлика между двете 
групи (р-0.286). Тъй като този критерий носи информация за ефективността 
на проведената реанимация в родилна зала и има прогностична стойност по 
отношение на неврологичното развитие при децата, считаме че при включените 
в проучването пациенти е проведена ефективна реанимация и имат добра 
прогноза по отношение на дългосрочни неврологични увреждания. Изключение 
правят две деца от контролната група, при които Апгар скорът на 5 мин остава 
нисък ≤5, развиват тежка Хипоксично-исхемична енцефалопатия и загиват по 
време на болничния престой. 
	 При анализа на перинаталните данни на включените в проучването пациен-
ти прави впечатление високата честота на майчино-фетални инфекция (МФИ) 
(фиг.4). 
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Фигура 4. Разпределение на пациентите в зависимост от наличието на МФИ 
(МФИ – майчино-фетална инфекция).

 Почти 2/3 от включените в проучването пациенти имат МФИ. Между двете 
групи липсва статистически значима разлика по отношение на този показател 
(р-0.963). Според редица проучвания PPHN е често усложнение на неонаталната 
пневмония и сепсис. В тези случаи тя настъпва вторично, като бактериалните 
ендотоксини причиняват белодробна хипертония по няколко механизма, 
включително освобождаването на тромбоксан, ендотелин и други цитокини с 
вазоконстриктивен ефект [231]. При последващия анализ на тази група пациенти 
с данни за МФИ прави впечатление, че те имат най-високи стойности на OI при 
започване на апаратна вентилация и/или терапия с iNO, т.е. тяхното клинично 
състояние е най-тежко. Можем да направим заключението, че наличието на 
данни за МФИ е рисков фактор от голямо значение, който определя не само по-
голямата вероятност за развитие на PPHN, но също така по-тежкото протичане на 
заболяването и съответно по-лошата прогноза по отношение на дългосрочните 
увреждания.
 При разглеждането на рисковите перинатални фактори за развитие на 
PPHN интерес представлява наличието на Диабет при майката. От включените 
32 деца при 7 (22%) се открива диабет на майката (3 с първи тип диабет и 4 с 
гестационен диабет). Между двете изследвани групи липсва статистическа 
разлика по отношение на този показател (р-0.735). Новородените на майки с 
първи тип диабет са с данни за ИУХ, а при тези на майки с гестационен диабет 
се наблюдава макрозомия. Контролът на заболяването при майките не е добър 
с нива на гликиран хемоглобин HbA1c >8%. Терапията на майките през бремен-
ността е провеждана или с инсулин или само с диета (2 от пациентките). Реди-
ца клинични проучвания изследват връзката между затлъстяване и диабет на 
майката от една страна, и развитието на PPHN при новороденото дете от друга 
страна. Потенциалната причина отново се търси в наличието на проинфлама-
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торна среда, в която се развива плода: 1. Намаляване на антиинфламаторните 
ефекти на инсулина; 2. Секреция на проинфламаторни цитокини [189]. В допъл-
нение майчината хипергликемия води до up-регулация на феталния инсулин и 
макрозомия, което би могло да доведе до повишен риск от родов травматизъм и 
усложнения, някои от които могат да допринесат за развитието на PPHN. Според 
данните на някои проведени до момента проучвания съществува по-висок риск 
за развитие на PPHN при новородени на майки с диабет първи тип, поради това, 
че фетуса се развива в хронично проинфламаторна среда, което неминуемо се 
отразява на матурацията на белия дроб. Малкият брой на пациентите в нашето 
проучване е лимитиращ фактор за установяване на такъв тип зависимост. При 
последващия анализ на тази група пациенти с данни за диабет на майката прави 
впечатление, че те имат високи стойности на OI при започване на апаратна вен-
тилация и/или терапия с iNO, т.е. тяхното клинично състояние е тежко. Можем 
да направим заключението, че  диабетът на майката (особено, ако е с лош ме-
таболитен контрол) е свързан с по-висок риск от развитие на PPHN, по-тежко 
протичане на заболяването и по-висок риск от неблагоприятен изход.
	 Концентрацията на тежка патология в нашия перинатален център опре-
деля и разнообразието на усложнения на бременността, което наблюдаваме 
при пациентите. На фиг. 5 и фиг. 6 е представено графично изображение на 
заболеваемостта по време на бременност при двете изследвани групи новородени.
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Фигура 5. Патология на бременността при iNO група
ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур; 

Ca coli uteri – карцином на шийката на матката
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Фигура 6. Патология на бременността при Контролна група
ИУХ – интраутеринна хипотрофия

	 Процентът на заболеваемост в двете фигури надхвърля 100, тъй като в пове-
чето случаи има повече от едно заболяване през бременността. 

	 2. АНАЛИЗ НА ТЕЖЕСТТА НА ОСНОВНОТО ЗАБОЛЯВАНЕ, ПРЕДИ 
НАЧАЛОТО НА ТЕРАПИЯТА С iNO

	 PPHN може да бъде идиопатична (10%) или да възникне вторично (90%) в 
резултат на някои неонатални белодробни заболявания, които водят до забавяне 
на релаксацията на белодробното съдово русло. Често белодробни заболявания 
като вродена диафрагмална херния, респираторен дистрес синдрон (РДС), 
пневмония, мекониален аспирационен синдром (МАС) и транзиторна тахипнея 
на новороденото (ТТ) са свързани с развитието на PPHN. Някои от редките 
състояния, свързани с развитие на PPHN, са алвеоларна капилярна дисплазия, 
хиалинно-мембранна болест, причинена от мутации на сърфактант протеин В 
(SP-B) генът и дихателна недостатъчност в резултат на дефицит на ATP-свързващ 
мембранен протеин А3 (ABCA3) [101,210]. Наскоро Byers et al откриват генетич-
на асоциация: PPHN е силно асоциирана с генетични вариации в corticotropin-
releasing hormone (cRh) receptor 1, CRHR1 и cRh-binding protein, CRHBP [48]. 
	 Активацията на фактори на възпалението, като тромбоксан А2, ангиотензин 
II и различни цитокини, както и абнормната белодробна съдова маскуларизация 
могат да имат участие в развитието на белодробната хипертония, наблюдавана 
при новородените. Това се подрепя от данните за открити високи нива на 
левкотриени, тромбоцит-активиращ фактор, тромбоксани и ендотелин-1 (ЕТ-1) 
про новородени с PPHN [70,150].
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	 Множество механизми допринасят за хипоксичната дихателна недоста-
тъчност и PPHN при новородени с асфиксия: фетална хипоксемия, мекониална 
аспирация, десностранна и лявостранна камерна дисфункция, коагулационни 
нарушения, хипероксична ресусцитация и негативни ефекти на механичната 
вентилация [151]. Ацидозата и хипоксията увеличават белодробното съдово съ-
противление. В клинични проучвания за хипотермия при перинатална асфиксия 
средно около 20% от асфиктичните деца в контролната група и около 25% в гру-
пата с хипотермия са диагностицирани с PPHN [207]. Основните заболявания, 
свързани с развитието на PPHN при изследвания контингент деца, са представе-
ни на табл. 3.
	 Таблица 3. Заболявания, свързани с развитие на PPHN

Заболяване*
iNO гр.

n=12

Контр. гр.

n=20

Начало на А.В. 
след раждане

Пневмония 3 (25) 8 (40) 6 час
РДС 3 (25) 6 (30) 3-4 час
Асфиксия 2 (16.6) 2 (10) 30 мин
МАС 3 (25) 3 (15) 30 мин
Белодробен кръвоизлив 3 (25) 2 (10) 7-8 час
Пневмоторакс 1 (8.3) 1 (5) 11-12 час

  РДС – респираторен дистрес синдром; МАС - мекониален аспирационен синдром; 
  А.В. – апаратна вентилация; *Данните са представени като брой или % (в скобите);
  началото на И.В. е представено като средна стойност за групата 	
	 Обсъждане: От представените данни ясно се вижда, че при пациентите, 
включени в проучването, водещите заболявания, които са свързани с развитие 
на PPHN, са пневмонията, РДС и МАС. Честотата на асфиксията в нашата попу-
лация пациенти не е висока, поради тази причина и честотата на PPHN при тези 
деца е сравнително ниска. Ниската честота на перинатална асфиксия в нашия 
перинатален център най-вероятно се дължи на: 1. Активно проследяване и адек-
ватни перинатални грижи са всички високорискови бременности; 2. По-висока 
относителна честота на оперативното родоразрешение. 
	 Високата честота на новородени с пневмония, МАС и РДС корелира с 
високата честота на майчино-фетални инфекции. Не сме доказали генетични 
дефекти, които биха били в основата на развитието на PPHN. 
	 На табл.3 е представено времето след раждане на децата, когато е започната 
апаратна вентилация, поради развитие на дихателна недостатъчност. При децата 
с МАС и асфиксия апаратната вентилация започва почти веднага след раждане 
(средно на 30 мин след раждането). Повечето от тях се интубират още в родилна 
зала (по протокола за реанимация на новородени ILCOR) [24]. При децата с пнев-
мония; белодробен кръвоизлив и пневмоторакс (които често са усложнения на 
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неонаталната пневмония) апаратната вентилация започва по-късно (обикновено 
след шестия час). Причината е, че за развитие на основното заболяване (пневмо-
ния) е необходимо време. Липсва разлика между двете групи деца по отношение 
на белодробните заболявания, които довеждат до развитие на PPHN (табл. №3). 
В контролната група децата с пневмония са близо 40%, но лиспва статистически 
значима разлика спрямо iNO-групата (р-0.097). Липсва статистически значима 
разлика в двете групи по отношение на времето на започване на апаратна 
вентилация след раждането (табл.4.). 
	 Таблица 4. Час на започване на А.В. след раждането
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Обсъждане: От представените данни ясно се вижда, че при пациентите, включени в 

проучването, водещите заболявания, които са свързани с развитие на PPHN, са 

пневмонията, РДС и МАС. Честотата на асфиксията в нашата популация пациенти не е 

висока, поради тази причина и честотата на PPHN при тези деца е сравнително ниска. 

Ниската честота на перинатална асфиксия в нашия перинатален център най-вероятно се 

дължи на: 1. Активно проследяване и адекватни перинатални грижи са всички 

високорискови бременности; 2. По-висока относителна честота на оперативното 

родоразрешение.  

Високата честота на новородени с пневмония, МАС и РДС корелира с високата 

честота на майчино-фетални инфекции. Не сме доказали генетични дефекти, които биха 

били в основата на развитието на PPHN.  

На табл.3 е представено времето след раждане на децата, когато е започната 

апаратна вентилация, поради развитие на дихателна недостатъчност. При децата с МАС и 

асфиксия апаратната вентилация започва почти веднага след раждане (средно на 30 мин 

след раждането). Повечето от тях се интубират още в родилна зала (по протокола за 

реанимация на новородени ILCOR) [24]. При децата с пневмония; белодробен кръвоизлив 

и пневмоторакс ( които често са усложнения на неонаталната пневмония) апаратната 

вентилация започва по-късно (обикновено след шестия час). Причината е, че за развитие на 

основното заболяване (пневмония) е необходимо време. Липсва разлика между двете групи 

деца по отношение на белодробните заболявания, които довеждат до развитие на PPHN 

(табл. №3). В контролната група децата с пневмония са близо 40%, но лиспва статистически 

значима разлика спрямо iNO-групата (р-0.097). Липсва статистически значима разлика в 

двете групи по отношение на времето на започване на апаратна вентилация след раждането 

(табл.4.).  

Таблица 4. Час на започване на А.В. след раждането 

                              Група N Mean 
Std. 

Deviation 
Std. Error 

Mean 
А.В./час на 
стартиране от 
раждането 

iNO 12 3,500 3,1766 0,9170 
Контрола 20 5,300 6,3254 1,4144 

А.В.- апаратна вентилация; /p-0.368/ 	 А.В.- апаратна вентилация; (p-0.368)

	 По отношение на начало на А.В. след раждането не се установява статисти-
чески значима разлика между двете групи - 95% CI -5.8-2.2; р-0.368 (използван 
е множествен логистичен регресионен анализ на променливи и теста на Mann-
Whitney-р-0.581).
	 При всички новородени от двете групи е проведена кардиологична консул-
тация след началото на апаратната вентилация и след установяване на водещо-
то белодробно заболяване. Всички 32 новородени (100%) са с ехокардиографски 
поставена диагноза: Белодробна хипертония; дясно-ляв шънт през отворени фе-
тални комуникациия; трикуспидална инсуфициенция III-IV степен се открива 
при 14 (44%) от децата, като в iNO групата са 5 (42%), а в контролната група са 
9 (45%). Тежката степен на трикуспидална инсуфициенция корелира с по-тежка 
степен на PPHN. 
	 Оценката на тежестта на PPHN се базира на показателя Оксигенационен 
индекс (OI). Според OI заболяването PPHN се определя като:

•	 Лека PPHN <15 OI

•	 Умерена PPHN 15≥25 OI

•	 Тежка PPHN 25≥40 OI

•	 Много тежка PPHN >40 OI

	 Анализа на OI при започване на апаратна вентилация установи следните 
особености: 
	 iNO група:

•	 Най-висок е процентът на децата с много тежка PPHN – 58%
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•	 Липсват деца с лека PPHN

•	 Най-висок OI имат децата с перинатална асфиксия, съчетана с инфекция

•	 Две от децата с най-висок OI преди започване на лечение са с 
неблагоприятен изход

 Контролна група:
•	 Има деца с лека PPHN - 10%

•	 Децата с много тежка PPHN са 25%

•	 Преобладават децата тежка PPHN – 45%

•	 И в тази група най-висок OI имата децата с инфекция, МАС и асфиксия

•	 Неблагоприятен изход имат деца, както с много висок OI в началото на 
заболяването, така и деца с нисък OI.

 На фиг.7 е представено разпределението на пациентите в двете групи въз ос-
нова на тежестта на PPHN чрез използване на обективния критерий за тежест OI.

iNOгрупа

Лека PPHN Умерена Тежка Много тежка

Контролна група

Лека PPHN Умерена Тежка Много тежка  
Фигура 7. Разпределение на пациентите спрямо тежестта на PPHN 

PPHN – персистираща белодробна хипертония при новороденото

 Обсъждане: Анализът на началната тежест на заболяването и PPHN при 
пациентите включени в проучването показва, че по-голяма част от тях се намират 
в критично, животозастрашаващо състояние преди началото на терапията. При 
новородените в iNO групата преобладават пациентите с много тежка форма 
на PPHN, при тях стойностите на OI са толкова високи, че би следвало тези 
новородени да бъдат лекувани чрез Екстракорпорална мембранна оксигенация 
(ECMO), метод, който не се прилага в нашия перинатален център. 
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	  Според протоколите на големи перинатални центрове новородено, което е 
доносено или на възраст >34г.с. с OI≥25, трябва да получи лечение в перинатален 
център, който разполага с високочестотна осцилаторна вентилация (HFOV), 
iNO и възможност за провеждане на ECMO [23]. Въпреки че, при дългосрочно 
проследяване терапията с iNO не се свързва със сериозни странични ефекти, 
в центрове без достъп до ECMO медикаментът iNO не намалява смъртността, 
продължителността на болничния престой или риска от неврологични 
увреждания, свързани с PPHN [86].
	 До този момент остава неясен кой е оптималният праг за начало на терапията 
с iNO. OI по правило се използва за оценка на тежестта на PPHN. В редица рандо-
мизирани проучвания деца, родени след 34 г.с. с OI ≥25 на апаратна вентилация са 
рандомизирани за лечение с iNO. Тези проучвания доказват, че терапията с iNO 
намалява нуждата от ECMO, но няма съществен позитивен ефект по отноше-
ние на смъртността в тази група пациенти [163]. Едно ново проучване изследва 
по-ранно приложение на iNO при новородени с умерена по тежест хипоксична 
дихателна недостатъчност, чийто среден OI е около 22. Изследователите 
установяват подобрена оксигенация и намаляване на вероятността за развитие 
на тежка хипоксична дихателна недостатъчност, сравнени с деца, които получават 
iNO терапия едва когато OI е над 40. Резултатите от това изследване предполагат, 
че започването на терапията с iNO в по-ранна фаза на заболяването е свързано с 
понижена нужда от ECMO [9].
		  В проучване, проведено в Европа при деца ≥33 г.с., ранното лечение с iNO 
е свързано с по-кратка продължителност на апаратната вентилация и по-къс 
престой в неонатално интензивно отделение [220]. Установено е, че по-ранно-
то лечение е финансово по-изгодно, поради намаляване на вероятността децата 
да развият тежка хипоксична дихателна недостатъчност [27]. Предполага се, че 
по-ранното приложение на iNO може да се отрази положително и на отговорът 
към лечението, но са необходими още рандомизирани клинични проучвания, 
които да установят дали приложението на iNO при по-ниски стойности на OI 
увеличава процента на децата “responders” (≥20% понижение на OI). 
	 В нашия перинатален център терапията с iNO започва веднага след провеж-
дане на консултация с детски кардиолог и поставяне на диагноза PPHN ехокар-
диографски. За всички пациенти, включени в проучването, това съответства на 
максимум два часа след началото на апаратната вентилация. Въпреко краткото 
време повечето деца са с тежка и много тежка степен на PPHN, т.е. с високи 
стойности на OI.
	 На табл. 5 са представени средните стойности на OI при започване на 
апаратната вентилация в двете групи. 
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	 Таблица 5. OI в начаното на изкуствената вентилация
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 В нашия перинатален център терапията с iNO започва веднага след провеждане на 

консултация с детски кардиолог и поставяне на диагноза PPHN ехокардиографски. За 

всички пациенти, включени в проучването, това съответства на максимум два часа след 

началото на апаратната вентилация. Въпреко краткото време повечето деца са с тежка и 

много тежка степен на PPHN, т.е. с високи стойности на OI. 

 На табл.5 са представени средните стойности на OI при започване на апаратната 

вентилация в двете групи.  

Таблица 5. OI в начаното на изкуствената вентилация 

                                   Група N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
OI при старт на 
И.В. 

       iNO 12 49,417 20,9782 6,0559 
      Контрола 20 32,750 17,2318 3,8531 

OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; /p-0.021/ 

По отношение на показателя OI в началото на И.В. се установява статистически 

значима разлика между двете групи - 95% CI 2.72-30.60; р-0.021 (използван е множествен 

логистичен регресионен анализ на променливи и теста на Mann-Whitney: р-0.023). Тези 

данни подкрепят факта, че децата в iNO-групата са в по-тежко общо състояние в сравнение 

с контролната група. Обяснението на този резултат е, че при всички деца от iNO-групата 

лечението с iNO е приложено като “rescue” терапия, когато всички останали методи на 

конвенционално лечение на PPHN (HFOV, Dopamin) не дават резултат.  

 

 

 

 

 

	 OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; (p-0.021)

По отношение на показателя OI в началото на И.В. се установява 
статистически значима разлика между двете групи - 95% CI 2.72-30.60; р-0.021 
(използван е множествен логистичен регресионен анализ на променливи и теста 
на Mann-Whitney: р-0.023). Тези данни подкрепят факта, че децата в iNO-групата 
са в по-тежко общо състояние в сравнение с контролната група. Обяснението на 
този резултат е, че при всички деца от iNO-групата лечението с iNO е приложено 
като “rescue” терапия, когато всички останали методи на конвенционално лечение 
на PPHN (HFOV, Dopamin) не дават резултат. 
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	 3. АНАЛИЗ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ЕФЕКТ НА iNO ПОСРЕДСТВОМ OI

	 Мета-анализ на седем рандомизирани проучвания за приложение на iNO 
при новородени с PPHN доказва, че около 58% от децата имат положителен 
отговор към лечението в рамките на 30 до 60 мин [83]. Докато използването на 
iNO не понижава смъртността в нито едно анализирано проучване до момента, 
то нуждата от спасителна ECMO терапия чувствително е понижена. 
	 Отговор на терапията с iNO се дефинира като ≥10% увеличение на парци-
алното артериално налягане на О2 (PaO2) или ≥20% намаление на OI след начало-
то на терапията, без нужда от провеждане на ECMO. Това са т.нар. „responders”. 
Относително висок процент от новородени с хипоксична дихателна недоста-
тъчност не показват веднага отговор към терапията и често се приемат за „non-
responders”. Промените в PaO2 и OI веднага след началото на терапията са недос-
татъчно прецизен биомаркер за отговорът към терапията при деца с хипоксична 
дихателна недостатъчност. При някои новородени, лекувани с iNO, отнема поне 
24 часа след началото на терапията да се установи подобрение в оксигенацията.
	 Това са причините, поради които децата, включени в проучването, са 
проследявани за стойностите на OI динамично в рамките на 72 часа след началото 
на терапията и/или до прекратяване на апаратната вентилация. На фиг.8 и фиг.9 
е представена динамиката на OI спрямо времето при двете групи пациенти. 
  	 При анализ на динамиката на OI при двете групи пациенти се установяват 
следните особености:

•	 Стойностите на OI се понижават във времето и при двете групи; 
изключение е един пациент от контролната група, който е с тежка асфиксия 
и МАС при раждане с неблагоприятен изход и exitus letalis преди 48 час 
след раждането

•	 В iNO групата стойностите на OI са по-високи при стартиране на терапията 
с iNO в сравнение с началото на апаратната вентилация; т.е. състоянието 
на пациентите прогресивно се влошава

•	 Стойностите на OI при екстубация са по-ниски от 10 и при двете групи 
пациенти

•	 В iNO групата още на първия час от терапията се наблюдава рязко спадане 
на стойностите на OI

•	 Повторен рязък спад на OI се наблюдава и на 24 час в iNO групата

•	 В контролната група понижението на стойностите на OI е плавно, с 
колебания към покачване при част от пациентите на 1, 24 и 48 час след 
началото на апаратната вентилация

•	 На 1, 24 и 48 час средните стойности на OI са отчетливо по-високи в 
контролната група.
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	 Обсъждане: Данните, представени в проучването, не се различават от про-
ведените до този момент рандомизирани проучвания по отношение на дина-
миката на OI при приложение на iNO [83]. Повечето от пациентите реагират с 
позитивен отговор още в рамките на първите 60 мин след началото на терапията 
с iNO. Въпреки това, от графиките се вижда, че 60 минути не е достатъчно ясна и 
обективна граница за разграничаване на “responders” и “non-responders”. Някои 
пациенти показват отчетливо подобрение в оксигенацията след 60та минута от 
началото на лечението. Може да се направи заключението, че оксигенационните 
отговори при тази популация пациенти са усложнени и могат да се променят 
относително бързо. Поради тези причини е от съществено значение при 
пациенти с хипоксична дихателна недостатъчност да продължи стриктното 
мониториране на клиничното състояние и да се очакват относително бързи 
промени в оксигенационния статус и протичането на заболяването.

   	 На табл. 6 е представен сравнителен анализ по отношение на средната 
стойност на OI в двете групи в различни часове след началото на терапията.

	 Таблица 6. Средна стойност на OI по часове в двете групи
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    На табл.6 е представен сравнителен анализ по отношение на средната стойност 

на OI в двете групи в различни часове след началото на терапията. 

 

Таблица 6. Средна стойност на OI по часове в двете групи 

                             Група N Mean 
Std. 

Deviation 
Std. Error 

Mean 
 

P 
P 

MW-test 
OI при старт на 
И.В. 

iNO 12 49,417 20,9782 6,0559   
Контрола 20 32,750 17,2318 3,8531 0.021 0.023 

OI 1 час iNO 12 29,083 17,4171 5,0279   
Контрола 20 35,400 20,2573 4,5297 0.376 0.293 

OI 24 час iNO 11 16,09 6,252 1,885   
Контрола 20 28,05 19,959 4,463 0.021 0.016 

OI 48 час iNO 11 10,86 4,313 1,301   
Контрола 18 16,89 10,278 2,423 0.077 0.050 

OI 72 час iNO 11 9,32 5,763 1,738   
Контрола 18 12,28 8,662 2,042 0.325 0.585 

OI при 
екстубация 

iNO 10 5,10 1,197 ,379   
Контрола 17 5,00 1,414 ,343 0.853 0.796 

И.В.- изкуствена вентилация, OI – оксигенационен индекс, MW-test – Mann-Whitney test 

 

 Децата от iNO групата са със сигнификантно по-високи стойности на OI при 

стартиране на апаратната вентилация. Сигнификантно по-голямо понижение на OI се 

наблюдава в iNO групата на 24 и 48 час след началото на терапията. След 72 час не се 

открива сигнификантна разлика между двете групи, като средната стойност на OI е около 

10. При екстубация също липсва разлика по отношение на OI между групите (OI≈5), което 

отговаря на степенното подобрение в клиничното състояние на новородените деца  

/фиг.10/. 

 

И.В.- изкуствена вентилация, OI – оксигенационен индекс, MW-test – Mann-Whitney test
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Фигура 10. Динамика на ОI в двете групи (ИВ – изкуствена вентилация) 

 Установяват се следните особености (фиг.10.):
•	 OI е по-висок в iNO групата спрямо контролната група единствено при 

стартиране на изкуствената вентилация

•	 В iNO групата OI в рамките на първия час се понижава почти двойно (от 49 
на 29 средна стойност), което съответства на 41%; логичното заключение 
е, че децата в терапевтичната група са „responders”, тъй като имат ≥20% 
понижение на OI

•	 В контролната група OI на първия час е с по-висока средна стойност 
отколкото при стартиране на апаратната вентилация

•	 На 24 час понижението на OI в iNO групата е 68% спрямо началната стой-
ност, а в контролната група едва 15%; същата тенденция се наблюдава и 
на 48 час. Това са и времевите интервали, в които има статистически зна-
чима разлика между двете групи

•	 След 48 час понижението на стойностите на OI в двете групи не се 
различава

•	 Децата в двете групи са екстубирани при сравнително ниски стойности на 
OI; обяснението на този факт за iNO групата е свързано с повишен риск за 
настъпване на “rebound” ефект, т.е. повторно влошаване на състоянието 
на децата при понижение на дозата на iNO.

 Обсъждане: Основната теза в настоящото проучване е: Преодоляването 
на белодробната вазоконстрикция чрез iNO ще доведе до подобрение на 
оксигенацията и ще спомогне за по-бързо прекратяване на вентилаторното 
подпомагане на децата. Стратегията е успешна - новородените от iNO групата 
съвсем логично изискват все по-малко вентилаторно подпомагане спрямо 
контролната група, което е видно от статистически значимите разлики в OI на 
24 и 48 час. Средната продължителност на терапията с iNO в нашето проучване е 
98±12 часа, което е подобно на докладваното от Kinsella et al. (95±13 часа) и Finer 
et al. (91±67 часа SD) [131,84].
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	 Друг важен резултат от проучването е, че токсичността на iNO е подобна на 
тази, докладвана от други автори [112]. Нивата на метхемоглобин не надвишават 
5% при нито един пациент (средно 1.42%, нива 0-3.5%). Честотата на хеморагични 
прояви не е повишена по време на терапията с iNO. 
	 OI е най-често използван за оценка на тежестта на хипоксичната дихателна 
недостатъчност и PPHN в неонаталните интензивни отделения. Този индекс 
се смята за по-добър индикатор на белодробната увреда в сравнение с P/F 
отношение:  PaO2/ FiO2 – отношението между парциалното артериално налягане 
на О2 и концентрацията на подавания инспираторен О2 [92]. Обяснението на този 
факт е, че за изчисляване на OI се използва стойността на Средното налягане в 
дихателните пътища (MAP), който от своя страна е важен индикатор на оксиге-
нацията. На този етап както клиничните протоколи, използвани в практиката, 
така и протоколите, използвани в клиничните рандомизирани проучвания, из-
ползват OI при оценка на терапията при хипоксична дихателна недостатъчност 
и PPHN. 
 	 При използване на OI в неонаталните интензивни отделения се установяват 
няколко недостатъка:

•	 Методът е инвазивен и изисква или постоянен артериален катетър или 
често вземане на артериална кръв

•	 Изчислява се интермитентно, само в часовете, когато се взема кръвно-
газов анализ

•	 Има значение къде се намира артериалния катетът – предуктално или 
постдуктално

•	 Не е напълно изяснено в каква степен стойността на OI корелира с тежестта 
на белодробното заболяване или с белодробното съдово съпротивление 
при PPHN.

	 Поради тези причини за оценка на терапевтичния ефект на iNO се изследват и 
други методи. Един от най-често използваните е Оксигенационния сатурационен 
индекс (OSI), който за разлика от OI е неинвазивен [192]. Въпреки редица 
предимства на този метод и най-вече неговата неинвазивност, ние избрахме да 
се доверим на OI в настоящото проучване поради следните причини:

•	 OI е индексът, който е използван от всички големи рандомизирани 
клинични проучвания за терапевтичния ефект на iNO при PPHN

•	 OSI не корелира със стойностите на белодробното съдово съпротивление 
при PPHN и не е надежден показател за оценка на тежестта на зaболяването 
при много ниски или съответно много високи стойности на предукталната 
SpO2.
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4. АНАЛИЗ НА КРАТКОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА

	 Оценката на краткосрочния ефект от приложението на iNO при новородени 
деца с хипоксична дихателна недостатъчност и PPHN включва: а) продължител-
ността на апаратната вентилация; б) броя дни на кислородотерапия; в) продъл-
жителността на болничния престой; г) летален изход.
	 Още първите проучвания върху iNO търсят отговор на тези въпроси [176]. 
Резултатите от почти всички показват, че липсва статистически значима разлика 
по отношение на продължителността на болничния престой, както и дните на 
кислородотерапия и апаратна вентилация между групите, провеждащи iNO те-
рапия и контролните групи. Статистически значима разлика често е докладвана 
по отношение на намаляване на смъртния изход, както и процента деца, които 
въпреки проведеното лечение имат нужда от ECMO. 
	 В настоящото проучване броят на децата е малък, а това е ограничаващ фак-
тор за изследване на ефекта от терапията върху смъртния изход. Анализът на 
краткосрочния изход от терапията с iNO, сравнявайки двете групи по отноше-
ние на летален изход, както и изход при оцелелите деца е в Обобщените данни, 
представени на таблица 7.

	 Таблица 7. Анализ на краткосрочния изход от терапията
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Таблица 7. Анализ на краткосрочния изход от терапията 
Характеристика* 
                                    

                      iNO гр.  
                n=12                                                        

         Контр. гр. 
          n=20                                                        

        Р 

    
Смърт, n(%)                  2 (16)             3 (15)       0.634 
 
 
OI 24 час  

                
                    
               16±6.3 

       
                
              28±19.9       

 

 
     

     0.021 

 
OI 48 час                              

                   
                     10.8±4.3   
                        

          
          16.9±10.2 
           

 
     0.050 

 
OI 72 час                                 9.3±5.7 

                      
              12.2±8.6 
       

 

       0.325 
    

OI при екстубация                     5.1±1.2           5.0±1.4      0.853 
                                     

 
Болничен престой 

                       
                     17.3±8.8 

           
          16.2±7.8 

  
     0.725 

(дни)                       
 
И.В. (дни) 
 
 
О2 (дни) 

 
                   7.3±3.2 
            

 
                     6.4±2.7                      

 
              6.1±3.6 
       
       
           7.1±3.4 

 
     0.340 

 
 

     0.457 
    
  

                
 

         
 
 

    
OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; О2 – кислородотерапия; 

* Данните са представени като средна стойност с интервал в скобите или като брой и % (в 

скобите) 

 

PPHN е едно от най-тежките белодробни заболявания, което възниква в неонаталния 

период. Среща се с честота едно на 500 живородени деца и има изключително висока 

смъртност. Около 10-50% от засегнатите деца умират (според различни източници), а 7-

20% от оцелелите новородени развиват дългосрочни усложнения като загуба на слуха, 

хронична белодробна болест и интракраниални кръвоизливи. 
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        Р 
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OI 24 час  

                
                    
               16±6.3 

       
                
              28±19.9       

 

 
     

     0.021 
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     0.050 
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(дни)                       
 
И.В. (дни) 
 
 
О2 (дни) 

 
                   7.3±3.2 
            

 
                     6.4±2.7                      

 
              6.1±3.6 
       
       
           7.1±3.4 

 
     0.340 

 
 

     0.457 
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PPHN е едно от най-тежките белодробни заболявания, което възниква в 
неонаталния период. Среща се с честота едно на 500 живородени деца и има 
изключително висока смъртност. Около 10-50% от засегнатите деца умират 
(според различни източници), а 7-20% от оцелелите новородени развиват 
дългосрочни усложнения като загуба на слуха, хронична белодробна болест и 
интракраниални кръвоизливи.
	 Смъртността е 16% в терапевтичната група и 15% в контролната група, 
като между тях липсва статистически значима разлика (р-0.634). Получените 
резултати не се различават от цитираните в литературата [196]. 
	 При анализа на iNO групата по отношение на показателя смъртност се 
установяват следните особености (табл. 8):

•	 OI в началото на терапията при тези две деца са едни от най-високите за 
групата: 70 и съотв. 105

•	 Единият пациент е с тежка асфиксия при раждане и данни за мекониален 
аспирационен синдром; впоследствие се доказва и вродена инфекция 
– Listeria monocytogenes; летален изход настъпи на четвъртия ден след 
раждането, а причината, потвърдена патоанатомично, е остра бъбречна 
недостатъчност

•	 При втория пациент липсва перинатална асфиксия; има анамнеза 
за гестационен диабет с добър контрол; летален изход настъпи през 
първите 24 часа, а причината, потвърдена патоанатомично, е идиопатична 
(първична) белодробна хипертония

•	 И двете деца са „responders”, т.е. и при двете се наблюдава понижение на 
OI още в първия час след началото на терапията

•	 При единият пациент понижението на първия час е 15%, т.е. отговорът на 
терапията е граничен, липсва стойност на OI на 24 час, поради настъпване 
на летален изход преди този час. 

	 Таблица 8. Летален изход в iNO група

86 
 

 Смъртността е 16% в терапевтичната група и 15% в контролната група, като 

между тях липсва статистически значима разлика (р-0.634). Получените резултати не се 

различават от цитираните в литературата [196].  

 При анализа на iNO групата по отношение на показателя смъртност се 

установяват следните особености /табл.8/: 

 OI в началото на терапията при тези две деца са едни от най-високите за групата: 70 

и съотв. 105 

 Единият пациент е с тежка асфиксия при раждане и данни за мекониален 

аспирационен синдром; впоследствие се доказва и вродена инфекция – Listeria 

monocytogenes; летален изход настъпи на четвъртия ден след раждането, а 

причината, потвърдена патоанатомично, е остра бъбречна недостатъчност 

 При втория пациент липсва перинатална асфиксия; има анамнеза за гестационен 

диабет с добър контрол; летален изход настъпи през първите 24 часа, а причината, 

потвърдена патоанатомично, е идиопатична (първична) белодробна хипертония 

 И двете деца са „responders”, т.е. и при двете се наблюдава понижение на OI още в 

първия час след началото на терапията 

 При единият пациент понижението на първия час е 15%, т.е. отговорът на терапията 

е граничен, липсва стойност на OI на 24 час, поради настъпване на летален изход 

преди този час.  

 

Таблица 8. Летален изход в iNO група 

Пациент Патология на 

бременността 

Перинатална 

асфиксия 

Белодробна 

патология 

OI при 

старт 

на iNO 

OI на 

1-ви 

час 

Причина 

за exitus 

letalis 

1 Майчина 

инфекция 

да Белодробен 

кръвоизлив 

105 48 ОБН, 

сепсис 

2 Гестационен 

диабет 

не МАС, 

Пневмония 

70 60 Първична 

БХ 

 OI – оксигенационен индекс; ОБН – остра бъбречна недостатъчност; МАС – мекониален 

аспирационен синдром, БХ – белодробна хипертония 

 

	 OI – оксигенационен индекс; ОБН – остра бъбречна недостатъчност; МАС – мекониален 
аспирационен синдром, БХ – белодробна хипертония
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	 При анализа на контролната група по отношение на показателя смъртност 
се установяват следните особености (табл. 9):

•	 OI в началото на апаратната вентилация при две от децата е сравнително 
нисък; те са с лека и умерена тежест на PPHN; тежка степен на PPHN има 
само третият пациент

•	 OI е с тенденция към нарастване в следващите часове, т.е. състоянието на 
пациентите прогресивно се влошава

•	 Две от децата са с тежка перинатална асфиксия, а при едното се установява 
и МАС

•	 Причината за настъпване на летален изход при две от децата, установена 
и патоанатомично, е респираторния дистрес синдром и вторично 
възникналата PPHN; при третото дете основната причина е хипоксично-
исхемичната енцефалопатия (ХИЕ)

•	 И при трите деца от контролната група имаме данни за майчина инфекция 
преди раждане; една от бременностите е с данни за гестационен диабет.

	
	 Таблица 9. Летален изход в контролна група
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Таблица 9. Летален изход в контролна група 

Пациент Патология на 

бременността 

Перинатална 

асфиксия 

Белодробна 

патология 

OI при 

старт 

на И.В. 

OI на 

1-ви 

час 

Причина 

за exitus 

letalis 

1 Тр↓, 

инфекция 

Не Пневмония 23 35 РДС, 

PPHN 

2 ИУХ, 

инфекция 

Да - остра РДС 10 15 ХИЕ 

3 Хидрамнион, 

гест.диабет, 

инфекция 

Да - остра МАС, 

пневмония 

87 92 РДС, 

PPHN 

OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; Тр↓ - тромбоцитопения; РДС – 

респираторен дистрес синдром; PPHN – персистираща белодробна хипертония при 

новороденото; ИУХ – интраутеринна хипотрофия; ХИЕ – хипоксично-исхемична 

енцефалопатия; МАС – мекониален аспирационен синдром 

 

OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; Тр↓ - тромбоцитопения; РДС – 
респираторен дистрес синдром; PPHN – персистираща белодробна хипертония при новороде-
ното; ИУХ – интраутеринна хипотрофия; ХИЕ – хипоксично-исхемична енцефалопатия; МАС 
– мекониален аспирационен синдром

	 Обсъждане: Първичната PPHN е причина за настъпване на летален изход 
при едно от децата от iNO групата, а вторичната белодробна хипертония е 
патоанатомично потвърдена причина за неблагоприятен изход при две от 
децата в контролната група. Първична PPHN може да възникне при отсъствие 
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на паренхимно белодробно заболяване или белодробна хипоплазия в резултат 
на абнормна маскуларизация на белодробните артериоли. Наблюдава се тежка 
хипоксемия в резултат на съдовата констрикция. Състояния като полицитемия 
и хипервискозитет биха могли да повишат белодробното съдово съпротивление 
и да допринесат за развитие на PPHN при отсъствие на паренхимно заболяване 
Една от причините за възникване на идиопатична PPHN  е констрикция или 
преждевременно затваряне на дуктус артериозус вътреутробно в резултат 
на пренатална експозиция на нестероидни противовъзпалителни средства 
(ибупрофен) [16,51] през третия триместър на бременността. Друга възможна 
причина е намалена ендогенна продукция на NO [227], намалена бионаличност 
на NO, както и намалена чувствителност на съдовия ендотел към действието на 
ендогенни вазодилататори [180]. Идиопатичната PPHN се среща в литературата 
под името „black lung PPHN”, поради характерната рентгенологична снимка: 
липса на белодробно паренхимно заболяване и беден белодробен съдов рисунък. 
Хистологичното изследване по време на аутопсия при тези новородени показва 
ремоделиране на белодробните съдове със значимо задебеляване на съдовата 
стена и гладко-мускулна хиперплазия, наличие на гладко мускулни клетки в 
интраацинарните артериоли, което нормално не се среща при здрави новородени 
деца. В резултат на тези морфологични промени не се осъществява белодробна 
вазодилатация след раждането и се развива тежка хипоксемия. Подобни 
патоанатомични промени се наблюдават и при нашия пациент с първична PPHN, 
а сравнително по-слабият отговор към терапията с iNO е доказателство за липсата 
на адекватна белодробна вазодилатация, в резултат на описаните морфологични 
промени. 
	 При останалите пациенти летален изход настъпва в резултат на тежка ин-
трапартална асфиксия, характеризираща се с висока смъртност и дългосрочни 
неврологични последици. При наличието на тежка ИПА терапията с iNO не би 
могала да доведе до благоприятен изход, тъй като основният метод на лечение на 
това заболяване е контролираната хипотермия [114].
	 Започвайки лечението ние предполагахме, че този нов вид терапията ще доведе 
до намаление на продължителността на О2 терапията и продължителността на 
изкуствената вентилация (И.В.) (табл. 10). . 
	 Таблица 10. Продължителност на И.В. в двете групи
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Започвайки лечението ние предполагахме, че този нов вид терапията ще доведе до 

намаление на продължителността на О2 терапията и продължителността на 

изкуствената вентилация (И.В.) /табл. 10/.  

.  

Таблица 10. Продължителност на И.В. в двете групи 

Група N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Дни И.В. iNO 12 7,3783 3,28929 ,94954 

Контрола 20 6,1335 3,63747 ,81336 
И.В. – изкуствена вентилация; р – 0.340; Mann-Whitney test р – 0.116 

 

 От табл. 10 се вижда, че продължителността на апаратната вентилация в iNO 

групата е по-висока, като при използване на Mann-Whitney test между двете групи има 

почти статистически значима разлика, поради гранична стойност на р (р-0.116). 

 При анализа на броя дни, в които се провежда О2 терапия, не се открива 

статистически значима разлика между двете групи: за iNO групата средната стойност е 

6.4±2.7, а за контролната група 7.1±3.4, р – 0.457. Средната продължителност на О2 

терапията в контролната група, за разлика от продължителността на И.В., е по-висока 

спрямо терапевтичната група.  

 Обсъждане: По отношения на показателите продължителност на О2 терапията 

и продължителност на изкуствената вентилация (И.В.) резултатите не се отличават от 

данните на проведените до момента клинични проучвания [176]. Основният извод е, че iNO 

не променя краткосрочния изход от заболяването. 

 Средната продължителност на апаратната вентилация при iNO групата е по-

висока. Този факт се обяснява с: 

 По-тежкото общо състояние на децата в iNO групата (по-висок стартов OI) 

 Продължително лечение с ниска поддържаща доза iNO след настъпила начална 

стабилизация, поради възможност за развитие на „rebound” ефект 

 

 Без да се установява статистически значима разлика между групите, 

продължителността на О2 терапията в контролната група е по-голяма, отколкото в iNO 

групата. Обясняваме този факт с: 

И.В. – изкуствена вентилация; р – 0.340; Mann-Whitney test р – 0.116
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	 От табл. 10 се вижда, че продължителността на апаратната вентилация в 
iNO групата е по-висока, като при използване на Mann-Whitney test между двете 
групи има почти статистически значима разлика, поради гранична стойност на р 
(р-0.116).
	 При анализа на броя дни, в които се провежда О2 терапия, не се открива 
статистически значима разлика между двете групи: за iNO групата средната 
стойност е 6.4±2.7, а за контролната група 7.1±3.4, р – 0.457. Средната продължи-
телност на О2 терапията в контролната група, за разлика от продължителността 
на И.В., е по-висока спрямо терапевтичната група. 
	 Обсъждане: По отношения на показателите продължителност на О2 

терапията и продължителност на изкуствената вентилация (И.В.) резултатите 
не се отличават от данните на проведените до момента клинични проучвания [176]. 
Основният извод е, че iNO не променя краткосрочния изход от заболяването.
	 Средната продължителност на апаратната вентилация при iNO групата е 
по-висока. Този факт се обяснява с:

•	 По-тежкото общо състояние на децата в iNO групата (по-висок стартов OI)

•	 Продължително лечение с ниска поддържаща доза iNO след настъпила 
начална стабилизация, поради възможност за развитие на „rebound” 
ефект

	 Без да се установява статистически значима разлика между групите, про-
дължителността на О2 терапията в контролната група е по-голяма, отколкото в 
iNO групата. Обясняваме този факт с:

•	 по-бързо начално стабилизиране на състоянието на пациентите (т.е. по-
бързо понижение на OI);

•	 пълно преодоляване на белодробната хипертония, като причина за 
хипоксемия, дихателна недостатъчност и О2 терапия.

	 Този ефект на iNO по отношение на продължителността на О2 терапията 
оказва известно положително влияние върху дългосрочния изход от белодробното 
заболяване.
	 При анализа на краткосрочния ефект от терапията с iNO от съществено зна-
чение е показателят продължителност на болничния престой (табл.11). Важ-
ността му се определя от факта, че това е и икономически показател, който дава 
информация за стойността на лечението. Терапията с iNO е изключително скъпа: 
в САЩ лечението на ден на едно дете възлиза на около 3000$ и на около 12000$ 
за 30 дневен период. Съвсем естествено възниква въпросът дали приложението 
на този толкова скъпо струващ медикамент ще доведе до по-малка продължи-
телност на болничния престой и съответно по-ниска стойност на терапията в 
неонатологично интензивно отделение.
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 по-бързо начално стабилизиране на състоянието на пациентите (т.е. по-бързо 

понижение на OI); 

 пълно преодоляване на белодробната хипертония, като причина за хипоксемия, 

дихателна недостатъчност и О2 терапия. 

 Този ефект на iNO по отношение на продължителността на О2 терапията оказва 

известно положително влияние върху дългосрочния изход от белодробното заболяване. 

 

 При анализа на краткосрочния ефект от терапията с iNO от съществено значение 

е показателят продължителност на болничния престой /табл.11/. Важността му се 

определя от факта, че това е и икономически показател, който дава информация за 

стойността на лечението. Терапията с iNO е изключително скъпа: в САЩ лечението на ден 

на едно дете възлиза на около 3000$ и на около 12000$ за 30 дневен период. Съвсем 

естествено възниква въпросът дали приложението на този толкова скъпо струващ 

медикамент ще доведе до по-малка продължителност на болничния престой и съответно 

по-ниска стойност на терапията в неонатологично интензивно отделение. 

 

Таблица 11. Продължителност на болничния престой  

Група N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Престой 
дни 

 iNO 12 17,2950 8,86201 2,55824 
Контрола 20 16,2235 7,87107 1,76003 

р – 0.725; Mann-Whitney test р – 0.664 

 

 Липсва статистическа значима разлика между двете групи по отношение на 

показателя продължителност на болничния престой. Средната продължителност на 

болнично лечение в двете групи е около 16-17 дни.  

 Обсъждане: Резултатите не се отличават от данните, публикувани от редица 

мащабни проучвания относно ефекта на iNO. Този вид терапията води до повишаване на 

процента оцелели деца, които се нуждаят от интензивни продължителни грижи. Може да 

се направи заключението, че лечението с iNO е рентабилно, но не и спестяващо средство 

[204]. Възможно е по-ранното приложение на iNO при по-ниски стойности на OI и по-

	 р – 0.725; Mann-Whitney test р – 0.664

	 Липсва статистическа значима разлика между двете групи по отношение на 
показателя продължителност на болничния престой. Средната продължител-
ност на болнично лечение в двете групи е около 16-17 дни.	
	 Обсъждане: Резултатите не се отличават от данните, публикувани от 
редица мащабни проучвания относно ефекта на iNO. Този вид терапията води 
до повишаване на процента оцелели деца, които се нуждаят от интензивни 
продължителни грижи. Може да се направи заключението, че лечението с iNO е 
рентабилно, но не и спестяващо средство [204]. Възможно е по-ранното прило-
жение на iNO при по-ниски стойности на OI и по-стабилно общо състояние на 
пациентите да доведе до промяна продължителността на болничния престой 
при пациентите с PPHN [27]. 
	 iNO не е единственият фактор, който определя успешното повлияване на 
заболяването. PPHN в 90% от случаите възниква вторично, на фона на парен-
химно белодробно заболяване и/или след интрапартална асфиксия. Т.е. изходът 
се определя от основното заболяване, довело до възникване на PPHN.
	 Терапията на PPHN е комплексна, изискваща адекватна апаратна вентилация, 
хемодинамично подпомагане, строг мониторен контрол и добавянето на един 
нов медикамент не би могло да промени показател като продължителност на 
болничния престой. 
	 Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 [42], обхващащ 17 клинични 
проучвания, които сравняват терапията с iNO и стандартна терапия за PPHN 
прави следните изводи: 

•	 iNO е безопасен и може да помогне на доносени новородени деца с 
дихателна недостатъчност, които не отговарят на други методи на 
подпомагане.

•	 iNO подобрява оксигенацията и увеличава шанса на новородените да 
оцелеят без ECMO (високо рисков метод на лечение, с редица странични 
ефекти и усложнения).

•	 По време на терапията не се установяват краткосрочни и дългосрочни 
странични ефекти.

	 Според Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 основният позитивен 
краткосрочен ефект на iNO е свързан с понижение на необходимостта за про-
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веждане на ECMO и съответно понижение на всички рискове за живота на деца-
та, вследствие на този вид инвазивна терапия.
	 Независимо от продължителността на болничния престой е важно след из-
писване от неонатално интензивно отделение децата с PPHN да бъдат проследя-
вани дългосрочно, тъй като те имат повишен риск за нарушения в неврологич-
ното развитие и хронични здравословни усложнения. 
   

	 5. АНАЛИЗ НА ДЪЛГОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА

	 Дългосрочният изход при новородени с PPHN зависи от първичното бело-
дробно заболяване и от терапевтичните интервенции, които децата получават 
след раждане. Неврологични увреждания, включително когнитивни нарушения 
и загуба на слуха, могат да се наблюдават при 6.4% от оцелелите деца с PPHN 
[199]. Проблеми с хранителния толеранс и белодробни заболявания се наблюда-
ват при 24% от тези пациенти [199].  
	 При проучване на деца на възраст 18-24 месеца не се доказва повишена 
честота на неврологични, поведенчески или общомедицински увреждания при 
пациенти, които са лекувани с iNO за PPHN спрямо контролните групи [221].  
	 Eriksen et al. при дългосрочно проследяване доказват, че при деца, които 
са лекувани за PPHN при раждане, има по-висока честота на сензороневрална 
загуба на слуха, хронични здравословни проблеми и нужда от бронходилататорна 
терапия на възраст 5-10 години в сравнение с контролни групи без PPHN при 
раждане [75]. 
	 Част от пациентите, включени в проучването, са родени преди 37 г.с., поради 
тази причина се анализира честотата на Бронхопулмонална дисплазия (БПД) в 
двете групи (табл.12). 
	 Таблица 12. БПД в двете групи
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 Дългосрочният изход при новородени с PPHN зависи от първичното белодробно 

заболяване и от терапевтичните интервенции, които децата получават след раждане. 

Неврологични увреждания, включително когнитивни нарушения и загуба на слуха, могат 

да се наблюдават при 6.4% от оцелелите деца с PPHN [199]. Проблеми с хранителния 

толеранс и белодробни заболявания се наблюдават при 24% от тези пациенти [199].   

 При проучване на деца на възраст 18-24 месеца не се доказва повишена честота 

на неврологични, поведенчески или общомедицински увреждания при пациенти, които са 

лекувани с iNO за PPHN спрямо контролните групи [221].   

 Eriksen et al. при дългосрочно проследяване доказват, че при деца, които са 

лекувани за PPHN при раждане, има по-висока честота на сензороневрална загуба на слуха, 

хронични здравословни проблеми и нужда от бронходилататорна терапия на възраст 5-10 

години в сравнение с контролни групи без PPHN при раждане [75].  

 Част от пациентите, включени в проучването, са родени преди 37 г.с., поради 

тази причина се анализира честотата на Бронхопулмонална дисплазия (БПД) в двете групи 

/табл.12/.  

 

Таблица 12. БПД в двете групи 

  
*БПД 

Общо Няма Има 
Група Контрола 17                      3 (15) 20 

iNO 10 2 (16.6) 12 
Общо 27 5 (15.6) 32 

*Данните са представени като брой и % (в скобите); БПД – бронхопулмонална дисплазия; 

р – 0.634 

 

 Обсъждане: Липсва статистически значима разлика между двете групи по 

отношение на този показател – БПД (p-0.634). Новородените с установена БПД са с лека 

степен на заболяването, а общата честота е 15.6%, което не се различава от цитираната 

	 *Данните са представени като брой и % (в скобите); БПД – бронхопулмонална дисплазия; 
р – 0.634

	 Обсъждане: Липсва статистически значима разлика между двете групи по 
отношение на този показател – БПД (p-0.634). Новородените с установена БПД 
са с лека степен на заболяването, а общата честота е 15.6%, което не се различава 
от цитираната честота на белодробни усложнения при децата с PPHN [199]. При 
дългосрочно проследяване до 12 месечна възраст не се установява по-висока 
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честота на респираторни заболявания при тези пет деца спрямо останалите 
пациенти от двете групи. Не се доказва и повишена честота на приложение на 
бронходилататорна терапия. 
	 По отношение на честотата на БПД при новородени деца с PPHN над 34 г.с. 
могат да се направят следните изводи:

•	 Честотата на БПД при деца с PPHN над 34 г.с. е сравнително ниска, тъй 
като това заболяване се развива при новородени с по-ниски гестационна 
възраст и тегло при раждане

•	 Терапията на PPHN (с или без iNO) няма отношение към развитието на 
БПД

•	 Дългосрочните белодробни проблеми при деца, които развиват PPHN 
след раждане, се определят по скоро от вида на първичното белодробно 
заболяване, а не от терапията на PPHN

•	 Въпреки че, при проследяване на пациентите до 12 месечна възраст не се 
откриват разлики по отношение на белодробната заболеваемост спрямо 
здрави контроли, проучванията, проведени до момента, наблягат на 
необходимостта за проследяване на тези пациенти поне до училищна 
възраст [221].

	 При всички деца от двете групи се проведе трансфонтанелна ехография (ТФЕ) 
преди изписване от интензивно отделение с оглед анализ на необходимостта 
от дългосрочно проследяване. При статистическа обработка на данните не се 
установяват значими разлики между двете групи по отношение на честотата на 
патологични промени (табл. 13).
	 Таблица 13. ТФЕ в двете групи
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честота на белодробни усложнения при децата с PPHN [199]. При дългосрочно 

проследяване до 12 месечна възраст не се установява по-висока честота на респираторни 

заболявания при тези пет деца спрямо останалите пациенти от двете групи. Не се доказва и 

повишена честота на приложение на бронходилататорна терапия.  

 По отношение на честотата на БПД при новородени деца с PPHN над 34 г.с. могат 

да се направят следните изводи: 

 Честотата на БПД при деца с PPHN над 34 г.с. е сравнително ниска, тъй като това 

заболяване се развива при новородени с по-ниски гестационна възраст и тегло при 

раждане 

 Терапията на PPHN (с или без iNO) няма отношение към развитието на БПД 

 Дългосрочните белодробни проблеми при деца, които развиват PPHN след 

раждане, се определят по скоро от вида на първичното белодробно заболяване, а не 

от терапията на PPHN 

 Въпреки че, при проследяване на пациентите до 12 месечна възраст не се откриват 

разлики по отношение на белодробната заболеваемост спрямо здрави контроли, 

проучванията, проведени до момента, наблягат на необходимостта за проследяване 

на тези пациенти поне до училищна възраст [221]. 

 

 При всички деца от двете групи се проведе трансфонтанелна ехография (ТФЕ) 

преди изписване от интензивно отделение с оглед анализ на необходимостта от 

дългосрочно проследяване. При статистическа обработка на данните не се установяват 

значими разлики между двете групи по отношение на честотата на патологични промени 

/табл. 13/. 

 

Таблица 13. ТФЕ в двете групи 

  
*ТФЕ 

Общо норма патология 
Група Контрола 5 (25) 15 (75) 20 

iNO 5 (42) 7(48) 12 
Общо 10 (31) 22 (69) 32 

*Данните са представени като брой и % (в скобите); ТФЕ – трансфонтанелна ехография;  

р – 0.438 
	 *Данните са представени като брой и % (в скобите); ТФЕ – трансфонтанелна ехография; 
р – 0.438
	 Висок процент от пациентите (69% за двете групи) имат промени в ТФЕ. 
Въпреки че, липсва статистически значима разлика между групите, прави 
впечатление, че в iNO групата близо половината от децата (42%) имат нормална 
мозъчна структура при изписване. В контролната група това се наблюдава едва 
при ¼ от децата (25%). На фиг.11 и фиг.12 са представени основните промени в 
мозъчната структура, установени чрез ТФЕ в двете групи. 
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Фигура 11. ТФЕ промени в iNO група ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив
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Фигура 12. ТФЕ промени в контролна група ИВК – интравентрикуларен кръвоизлив; 
ПВЛ – перивентрикуларна левкомалация; ХИЕ – хипоксично-исхемична енцефалопатия

 
 ИВК I-II степен са най-честата патологична находка, която се наблюдава при 
пациентите от двете групи (1/3 от пациентите в iNO групата и близо половината 
от пациентите в контролната група). Този тип патологични промени обикновено 
не води до нарушения в неврологичното развитие на децата. Мозъчният оток 
често се наблюдава при наличие на перинатална асфиксия, но само едно дете 
от контролната група е с данни за хипоксично-исхемична енцефалопатия 
(при това дете настъпи летален изход на седемнадесетия ден след раждането). 
Перивентрикуларната левкомалация, посткръвоизливната хидроцефалия и ИВК 
IV степен са тежки увреждания на мозъчното вещество, които се наблюдават при 
двама от нашите пациенти. 
 Обсъждане: Вторично развиващата се PPHN, вследствие на първично 
белодробно заболяване или перинатална асфиксия, е едно от най-тежко 
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протичащите заболявания през неонаталния период. Пациентите, особено през 
първите дни от развитието на заболяването, са хемодинамично нестабилни с 
чести промени на артериалното налягане и оксигенацията. Поради тези причини 
засягането на централната нервна система и патологичните промени при ТФЕ се 
срещат често при пациенти с PPHN.
	 Нарушения на мозъчния кръвоток лежат в основата на патогенезата на 
ИВК при доносени новородени деца [157]. Респираторният дистрес синдром 
и механичната вентилация, които се съпътстват от чести промени в нивото на 
pCO2, също могат да допринесат за повишен риск от ИВК при доносени новоро-
дени деца, поради смущения на мозъчния кръвен ток. Други предразполагащи 
фактори за ИВК при доносени деца са промените в артериалното налягане и тро-
боцитопенията [15]. 
	 При нашите пациенти се наблюдават същите рискови фактори за развитие 
на мозъчни увреждания. Бързата стабилизация на общото състояние на децата 
с iNO, както и бързото понижение на OI, имат отношение към преобладаващия 
брой пациенти в iNO групата с нормална мозъчна структура, без патологични 
промени при ТФЕ. Именно осигуряването на хемодинамична стабилност 
предпазва от флуктуации на мозъчния кръвоток и намалява риска за възникване 
на ИВК и перивентрикуларна левкомалация.
	 Всички пациенти, преди изписване от неонатално интензивно отделение, се 
изследват за нарушения на слуха при провеждане на масов неонатален скрининг. 
Не се регистрират увреждания при пациентите от двете групи.   

	 B. НОВОРОДЕНИ ДЕЦА ПОД 3О Г.С. В КРИТИЧНО СЪСТОЯНИЕ

	 1. ХАРАКТЕРИСТИКА НА ИЗСЛЕДВАНИЯ КОНТИНГЕНТ ДЕЦА
	 Изследваният клиничен контингент обхваща 32 новородени деца под 30 
г.с. в критично състояние, които провеждат продължително време апаратна 
вентилация. Провеждането на терапия с iNO е критерий за разпределението на 
децата в две основни групи (фиг.13).
	 Втора група A (iNO група) – 11 деца (34.4%): Новородени деца с 
гестационна възраст под 30 г.с. (новородени с екстремно ниско тегло ELBW), 
при които апаратната вентилация след приложение на екзогенен сърфактант Ку-
росърф продължава повече от една седмица. Терапията с iNO се започва след 
ехокардиографско изследване за изключване на цианотичен сърдечен порок и 
сърдечна недостатъчност.
	 Втора група B (контролна) – 21 деца (65.6%): Проучване на ELBW 
новородени в критично състояние, които провеждат само оптимална апаратна 
вентилация след приложение на Сърфактант.
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B. НОВОРОДЕНИ ДЕЦА ПОД 3О Г.С. В 
КРИТИЧНО СЪСТОЯНИЕ 
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Изследваният клиничен контингент обхваща 32 новородени деца под 30 г.с. в 

критично състояние, които провеждат продължително време апаратна вентилация. 

Провеждането на терапия с iNO е критерий за разпределението на децата в две основни 

групи (фиг.13). 

Втора група A /iNO група/ – 11 деца /34.4%/: Новородени деца с гестационна 

възраст под 30 г.с. /новородени с екстремно ниско тегло ELBW/, при които апаратната 

вентилация след приложение на екзогенен сърфактант Куросърф продължава повече от 

една седмица. Терапията с iNO се започва след ехокардиографско изследване за изключване 

на цианотичен сърдечен порок и сърдечна недостатъчност. 

Втора група B /контролна/ – 21 деца /65.6%/: Ретроспективно проучване на ELBW 

новородени в критично състояние, които провеждат само оптимална апаратна вентилация 

след приложение на Сърфактант. 

 
Фигура 13. Процентно разпределение на новородените по групи 

34.4%65.6%

iNO група
Контролна група

Фигура 13. Процентно разпределение на новородените по групи

 По отнощение на гестационната възраст не се установява статистически 
значима разлика между групите: средната гестационна възраст на втора група А 
е 27±1 седмици, а на контролната група е 26±2 седмици (фиг.14).
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По отнощение на гестационната възраст не се установява статистически значима 

разлика между групите: средната гестационна възраст на втора група А е 27±1 седмици, а 

на контролната група е 26±2 седмици /фиг.14/. 

 
Фигура 14. Разпределение на децата според гестационната възраст 

 

 По отношение на теглото липсва статистически значима разлика между двете 

групи: средното тегло на втора група А е 709±202гр, а на контролната група е 699±148гр  

/фиг.15/. Повечето деца от двете групи са с екстремно ниско тегло при раждане (ELBW), 

като в iNO групата преобладават децата с тегло под 600 гр, а в контролната група с тегло 

между 700 и 800 гр.  
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Фигура 14. Разпределение на децата според гестационната възраст

 По отношение на теглото липсва статистически значима разлика между 
двете групи: средното тегло на втора група А е 709±202гр, а на контролната група 
е 699±148гр (фиг.15). Повечето деца от двете групи са с екстремно ниско тегло 
при раждане (ELBW), като в iNO групата преобладават децата с тегло под 600 гр, 
а в контролната група с тегло между 700 и 800 гр. 
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Фигура 15. Разпределение на пациентите в зависимост от теглото при раждане

 Основните перинатални характеристики на двете групи новородени деца са 
представени на табл.14.

 Таблица 14. Перинатални характеристики на новородените
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 Основните перинатални характеристики на двете групи новородени деца са 

представени на табл.14. 

Таблица 14. Перинатални характеристики на новородените 
Характеристика*  iNO гр./ n=11/  Контр. гр. /n=21/   Р 

Тегло (g) 709 (410-1040)  699 (490-1040) 0.874 

Гест. възраст (г.с.) 27 (24-28) 26 (24-30) 0.455 

Мъжки пол, n (%) 6 (55) 12 (57) 0.590 

ИУХ, n (%) 5 (45) 10 (48) 0.602 

Апгар скор, 1 мин. <5 (1-4) <5 (1-6) 0.760 

Апгар скор, 5 мин. <7 (3-7) <7 (1-7) 0.744 

pH 7.23 (7.09-7.31) 7.31 (7.10-7.50) 0.026 

ППОМ, n(%), 

олигохидрамнион 

2 (18) 10 (48) 0.014 

Прееклампсия, HELLP 8 (73) 8 (38) 0.011 

Многоплодна бременност 3 (27) 7 (33) 0.628 

Майчина инфекция 2 (18) 4 (19) 0.892 

Цезарово сечение, n (%) 10 (91) 12 (58) 0.017 

КСД проф. 8 (73) 10 (48) 0.266 

 

ИУХ – интраутеринна хипотрофия; ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур; 

HELLP – хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр; КСД - кортикостероиди 

* Данните са представени като средна стойност с интервал в скобите или като брой и % (в 

скобите) 

ИУХ – интраутеринна хипотрофия; ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур; 
HELLP – хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр; КСД - кортикостероиди
* Данните са представени като средна стойност с интервал в скобите или като брой и %                     
(в скобите)
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Фигура 3. Разпределение на децата в зависимост от теглото при раждане  

 

 

 На табл.1. е представено разпределението на пациентите от двете групи по пол. 

И в двете групи преобладава мъжкият пол, но липсва статистически значима разлика при 

включените в проучването деца /p– 0.703/. 

 
Таблица 1. Разпределение на децата по пол 

  

Пол 

Общо ж м 

Група Контролна 7 13 20 

iNO 3 9 12 

Общо 10 22 32 
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	 Обсъждане: Пренатални и неонатални фактори са свързани с развитието 
на Бронхопулмонална дисплазия (БПД). Повишена честота на хроничното 
белодробно заболяване се асоциира с редица: а)пренатални фактори като: 
майчина хипертония, хориоамнионит и липса на антенатална кортикостероидна 
профилактика за белодробна зрялост; б)неонатални фактори като: тегло, геста-
ционна възраст, Апгар скор (реанимация в родилна зала), продължителна апара-
тна вентилация, интраутеринна хипотрофия, неонатална инфекция.
	 Гестационната възраст и теглото при раждане са най-важните рискови 
фактори, които са свързани с развитието на заболяването. Преди 23 г.с. 100% от 
оцеляващите деца развиват БПД, докато рискът се понижава до <1% при децата 
>30 г.с. При пациентите от двете групи средното тегло при раждане е 700 гр, 
а средната гестационна седмица е 26 - 27, т.е. включените деца в проучването 
имат изключително висок риск за развитие на БПД по отношение на тези два 
рискови фактора. Преобладаването на пациенти от мъжки пол също е свързано 
с повишен риск за поява на хронична белодробна болест (p–0.590) (табл.15).
	 Таблица 15. Разпределение на пациентите по пол
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 Гестационната възраст и теглото при раждане са най-важните рискови фактори, 
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Таблица 15. Разпределение на пациентите по пол 

  
Пол 

Общо ж м 
Група контрола 9 12 21 

iNO 5 6 11 
Общо 14 18 32 

  

 Мъжкият пол увеличава риска около 1.13 пъти, а след отчитане влиянието на 

гестационната седмица и теглото при раждане – около 1.6 пъти, като последният резултат е 

с гранична статистическа значимост [214]. Shinwell et al доказват в изследване при 

недоносени деца от двуплодна бременност, че мъжкият пол е свързан с повишен риск за 

развитие на респираторен дистрес синдром, пневмоторакс и БПД. Въпреки че, точният 

механизъм, който е отговорен за развитието на БПД, не е напълно изяснен, авторите 

предполагат наличието на директен интраутеринен паракринен ефект [209].  

 По отношение на теглото при раждане, гестационната възраст и пола липсва 

статистически значима разлика между двете групи, т.е. всички пациенти, включени в 

проучването по отношение на тези перинатални характеристики, имат изключително висок 

риск за хронични увреждания или летален изход. 
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	 Недоносените деца, особено тези с екстремно ниско тегло, имат по-ниски 
оценки по Апгар сравнени с деца, които са родени на термин. Пациентите от 
проучването не правят изключение - на първа и пета минута те имат стойности 
по-ниски от 7. Липсва статистически значима разлика между двете групи (р-
0.760; 0.744). Децата от iNO групата имат статистически значима по-ниска средна 
стойност на pH от пъпна артерия спрямо контролната група (р-0.026). pH е 
обективен показател, който дава реална представа за нуждата от реанимация 
при пациентите в родилна зала. Децата от iNO групата имат средна стойност на 
pH от пъпна артерия 7.23, което обективно показва необходимостта от активна 
реанимация при тези пациенти, а това е един от най-рисковите фактори за 
развитие на БПД.
	 Обсъждане: Връзката между БПД и необходимостта от реанимацията не е 
напълно изяснена. Скорошно проучване при недоносени деца, които се нуждаят 
от агресивна реанимация, установява повишен риск от пневмоторакс (26%) 
и повишен риск за развитие на РДС (82%). Високата честота на пневмоторакс 
показва директното белодробно увреждане по време на реанимация и това се 
очаква да доведе до повишена честота на БПД [198].
	 В последните години все по-често се изследва ефекта на подавания О2 в 
родилна зала, което довежда до промяна на протокола за реанимация. Според 
съвременните препоръки ресусцитацията при недоносените винаги започва с не 
повече от 30% на подаван О2. Vento et al доказват, че експозицията на О2 може 
да доведе до продължителен оксидативен стрес, което от своя страна нарушава 
белодробното развитие и повишава риска от БПД [230].
	 Апгар скорът е обект на редица проучвания в последните години, особе-
но при недоносени деца. Rudiger et al. предлагат използването на Комбиниран–
Апгар скор, включващ и неврологична оценка на състоянието на новородени-
те, което дава по-детайлна и сравнително точна оценка на необходимостта от 
кардиопулмонална реанимация [200, 62].  Авторите стигат до заключението, че 
Комбинирания-Апгар скор е с по-висока предиктивна стойност по отношение на 
неонаталния изход, но са необходими още проучвания, които да затвърдят това 
становище.
	 В проведеното проучване всички новородени деца се оценяват чрез 
Конвенционалния-Апгар скор и чрез pH от пъпна артерия в родилна зала. Липсата 
на неврологична оценка на състоянието, както и липсата на оценка как се променя 
състоянието по време на реанимация (което стои в основата на Комбинирания-
Апгар скор), обяснява и защо всички пациенти имат сравнително ниски оценки 
на първа и на пета минута, което ги поставя в зоната с висок риск за развитие на 
хронични усложнения по типа на Бронхопулмоналната дисплазия.
	 При анализа на перинаталните характеристики прави впечатление високия 
процент на деца с интраутеринна хипотрофия (ИУХ), достигащ близо 50% в две-
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те групи. Статистически значима разлика по отношение на този показател липс-
ва между двете групи (р-0.602). Повече от половината от децата с ИУХ са с тегло 
под 3 персентил за съответната гестационна възраст [79]. Вероятни причини за 
ИУХ в наблюдаваната популация са: 1. Пренасочване на рисковите бременности 
с установена ретардация на плода и заплашващо преждевременно раждане 
към нашия перинатален център; 2. По-лоши социално-икономически условия, 
спрямо други европейски държави; 3. По-висока честота на непроследявани 
бременности в сравнение с повечето европейски държави; 4. Висока честота на 
дву- и триплодни бременности, насочени към нашия перинатален център; 5. 
По-висока възраст на майките, което е свързано с повече усложнения по време 
на бременността, като гестационен диабет, прееклампсия, високо артериално 
налягане, заплашващо преждевременно раждане; 6. По-висок процент на 
бременности след изкуствено оплождане, което е свързано с повече усложнения 
по време на бременността и по-висока честота на двуплодна бременност. 
	 Обсъждане: Според редица проучвания ИУХ е един от най-рисковите фак-
тори за развитие на Бронхопулмонална дисплазия при недоносени, преждевре-
менно родени деца. Много голям брой усложнения по време на бременността 
(майчината съдова болест) биха могли да повлияят развитието на белите дробове 
и да имат отношение към развитието на БПД. Romero et al изследват различни съ-
дови растежни фактори и доказват, че разликите в профила на проангиогенни и 
антиангиогенни отговори към вътреутробни инциденти могат да определят дали 
ще се роди хипотрофично дете, дали майката ще развие прееклампсия, или ще се 
наблюдават и двете усложнения [197]. Възможно е също майчиният профил на 
съдови растежни фактори да има отношение към последващото развитие на БПД. 
Майчини фактори, които нарушават или не подпомагат ангиогенезата могат да 
доведат до нарушена алвеоларизация и увеличен риск за развитие на БПД. 
	 Недоносени деца с ИУХ имат повишен риск за развитие на белодробна 
хипертония и тежка форма на БПД в 36 г.с. Този повишен риск най-вероятно 
се дължи на вътреутробна инхибиция на белодробното развитие в резултат на 
нутритивна или плацентарна недостатъчност, която довежда до намаление на 
съдовата мрежа.
	 Процентът на недоносените деца, включени в проучването, които са с ИУХ е 
много висок и довежда до сериозни хронични усложнения. Тези деца се нуждаят 
продължително време от апаратна вентилация и кислородотерапия. При късно-
то проследяване на тези пациентите се установява често посещаване на детски 
белодробни клиники поради белодробни обструктивни заболявания. 
	 На фиг.16 и фиг.17 е представено графично изображение на заболеваемостта 
по време на бременност при двете изследвани групи новородени. Процентът 
надхвърля 100, тъй като в повечето случаи има повече от едно заболяване през 
бременността.   
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Фигура 16. Патология на бременността при iNO група 

ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур (+олигохидрамнион); HELLP – 

хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр 
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Фигура 16. Патология на бременността при iNO група

ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур (+олигохидрамнион); 
HELLP – хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр 

 Прееклампсия и/или HELLP (хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр) е 
най-често срещаното усложнение на бременността при iNO групата, установява 
се при 73% от пациентите. Втора по-честота е многоплодната бременност, като 
причина за преждевременно раждане (27%). Инфекцията и/или ППОМ се срещат 
с еднаква честота (18%). 
 В контролната група ППОМ и олигохидрамнион е усложнението, което се 
среща с най-голяма честота (48%), следван от многоплодната бременност – 33%. 
Прееклампсията и/или HELLP се наблюдават при 38%, а инфекциите на майката 
и тромбофилията се срещат с честота съответно 19% и 14%.
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		  При сравнителния анализ се установява статистически значима разли-
ка между двете групи по отношение на две от усложненията на бременността. 
Прееклампсията и/или HELLP се среща с много по-висока честота в iNO групата 
(р-0.011), а ППОМ и олигохидрамнион е със статистически значимо по-висока 
честота в контролната група (р-0.014). По отношение на другите усложнения на 
бременността липсва значима разлика между двете групи.
	 При обобщения анализ на патологията на бременността при двете групи 
прави впечатление, че прееклмпсията и/или HELLP се срещат при половината 
от всички пациенти (50%). ППОМ и олигохидрамнион е втората по честота 
патология, която се открива при 38% от бременностите, а 31% от пациентите са 
родени от многоплодна бременност. 
	 Обсъждане: Проучванията за заболеваемост и смъртност след преждевре-
менно раждане често изследват едновременно няколко рискови фактора или 
включват прееклампсията към съдовите заболявания по време на бременност, 
без да се проучва отделно нейния ефект. Само няколко проучвания анализират 
изходът при новородени на майки с прееклампсия, но нито едно не проучва чес-
тотата и тежестта на БПД в 36 г.с. при тези деца.
	 Weiler J et al откриват повишен риск от фетална и неонатална смъртност при 
рождено тегло под 10th персентил, но не доказват други разлики при неонаталния 
изход [238]. Eriksson et al, в голямо ретроспективно кохортно проучване в Шве-
ция, включващо преждевременно родени деца преди 37 г.с., откриват силна 
връзка между прееклампсия-свързаните нарушения и БПД, но не изследват ко-
релацията на тази връзка с гестационната седмица [77]. Италианско, кохорт-
но изследване, включващо 2085 новородени деца между 23 и 31 г.с. подчертава 
по-високия риск от БПД за деца, които се раждат от бременности с проблеми на 
плацентата или с различна инфекциозна патология [87]. Нито едно от тези про-
учвания не търси връзка с теглото при раждане.
	 Обощено, едва няколко проучвания анализират риска за развитие на БПД 
при деца с интраутеринна хипотрофия (ИУХ), вземайки под внимание съдовите 
нарушения по време на бременност и особено прееклампсията. Резултатите често 
се различават в зависимост от протоколите за провеждане на проучванията. 
	 Рискът за развитие на БПД е доказано по-висок при новородени от бремен-
ности със съдови нарушения и тегло на новородените под 10th персентил в MOSAIC 
кохортното проучване, но по-висок риск се наблюдава и при новородени с ИУХ, 
чиито майки нямат съдови нарушения [246]. В проучване на Durrmeyer et al, 
недоносени новородени деца с тегло под 3-ти персентил, родени от бременности 
на майки със съдови заболявания, имат по-висок риск за развитие на БПД [71]. 
Проспективно проучване на Hansen et al доказва, че прееклампсията е рисков 
фактор за развитие на БПД с OR 2.96 в популация на недоносени новородени 
деца със средна възраст при раждане 29 г.с. [103], докато Yen et al не откриват 



91

връзка между прееклампсията и риска от развитие на БПД [242]. Soliman et al 
също не доказват връзка между прееклампсията и БПД при недоносени деца под 
32 г.с. [212].
	 Интраутеринната хипотрофия е описана в множество проучвания като ри-
сков фактор с голямо значение при развитието на БПД. Една от основните ети-
ологични причини за поява на ИУХ е прееклампсията, която се среща с честота 
между 2% и 8%. Има няколко възможни причини прееклампсията да бъде ри-
сков фактор за развитие на хроничното белодробно заболяване. Първо, този тип 
патологична бременност често води до ИУХ и преждевременно раждане, тъй 
като родоразрешението е единственото лечение на това усложнение. Също така, 
самата прееклампсия би могла да индуцира развитие на БПД, тъй като в основата 
на патогенезата й стои липсата на баланс между про- и антиангиогенни фактори, 
което се предава и на плода и би могло да наруши съдовото и алвеоларното 
развитие на феталните бели дробове [233].
	 В проведеното проучване 50% от децата са родени от патологична бременност, 
протекла с прееклампсия и всички те са с ИУХ. Съчетанието на двата рискови 
фактора увеличава риска за развитие на БПД и белодробна хипертония, като този 
резултат не се различава от резултатите на проведените до този момент клинични 
проучвания. Тези данни ни дават основание да приемем преждевременно 
родените деца с ИУХ от бременности, протекли с прееклампсия, като една от 
най-рисковите групи за развитие на БПД, особено тежка форма на заболяването, 
и да таргетираме тази популация за бъдещи терапевтични изследвания. Често 
недоносени новородени деца с ИУХ са изключвани от терапевтични проучвания, 
поради статистически по-висока честота на усложнения и смъртност при тях [43].
	 При анализ на патологията на бременността при двете групи от съществе-
но значение е наличието на ППОМ и олигохидрамнион. В контролната група 
тези майчини заболявания са с водеща честота  - 48%, докато в iNO групата те се 
срещат при 18% от бременностите. По отношение на това усложнение на бремен-
ността се установява статистически значима разлика между двете групи (р-0.014). 
ППОМ в съчетание с олигохидрамнион се установява при 38% от включените в 
проучването пациенти, като това усложенение на бременността е второ по чес-
тота след прееклампсията и/или HELLP (50%) като причина за преждевременно 
раждане и развитие на хронични усложнения при екстремно недоносените деца.
	 Обсъждане: ППОМ е усложнение, което се наблюдава при 30% от 
преждевремените раждания, което е съпоставимо с честотата в нашето проучване 
(38%). Новородени с анамнеза за ППОМ и олигохидрамнион са с повишен риск за 
развитие на белодробна хипоплазия. В проспективно проучване при новородени 
с ППОМ преди 25 г.с. с тежък олигохидрамнион за >14 дни се установява риск от 
летален изход >90%. Възможна опция за лечение при тези високо рискови деца е 
iNO [58]. Тяхното състояние би могло да се подобри благодарение на белодробния 
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вазодилатативен ефект на iNO, поради предполагаема белодробна хипоплазия и 
свързана с нея белодробна хипертония. При ретроспективен анализ се установява, 
че ППОМ, олигохидрамнион и белодробна хипоплазия при недоносени деца са 
независими рискови фактори за развитие на белодробна хипертония. Няколко 
клинични случая също показват, че тези новородени биха могли да имат добър 
отговор на терапията с iNO с понижение на оксигенационния индекс, но също така 
установяват повишен риск от развитие на интравентрикуларни кръвоизливи.
	 При подгрупата недоносени с ППОМ и олигохидрамнион би могъл да се очаква 
по-добър ефект, поради азотен окис-чувствителната белодробна хипертония, 
както и поради положителния ефект на медикамента върху белодробния 
паренхим, въздухоносните пътища и белодробните съдове. Приложението на iNO 
в тази специфична група недоносени новородени деца следва да бъде проучено в 
проспективни проучвания, които да установяват потенциалните положителни и 
негативни ефекти на тази терапия. Това е причината и за включване на недоносени 
деца с ППОМ и олигохидрамнион в нашето проучване. От една страна този 
контингент от деца е един от най-застрашените за развитие на БПД и белодробна 
хипертония (БХ), от друга страна е най-висока вероятността тази група деца да 
се повлияе от терапия с iNO. 
		  При анализа на метода на родоразрешение - 69% от включените в проу-
чването пациенти са родени по оперативен механизъм. Между двете групи се 
установява статистически значима разлика (р-0.017), като в iNO групата 91% 
от децата са родоразрешени чрез цезарово сечение, а в контролната група този 
процент е 58%. Считаме, че тази разлика между двете групи се дължи на разлики-
те в преобладаващата патология на бременността при iNO и контролната група. 
	 Повечето деца в iNO групата са родени от бременности, които протичат с 
прееклампсия и/или HELLP синдром (73%) - животозастрашаващи състояния за 
майката, при които се провежда спешно цезарово сечение. 
	 Преобладаващата част от децата в контролната група са родени от 
бременности, които протичат с ППОМ и олигохидрамнион (48%). Обикновено 
те се раждат по нормален механизъм след завършване на кортикостероидната 
профилактика за белодробна зрялост и преустановяване на токолитичната 
терапия.
	 Обсъждане: Елективното цезарово сечение при жени със заплашващо 
преждевременно раждане би могло да намали вероятността за фетална или не-
онатална смърт, но също така би могло да увеличи риска от майчина заболева-
емост. Данните от клинични проучвания до този момент са недостатъчни за да 
може да се направят необходимите заключения за изхода при новородените не-
доносени деца. Клиничните препоръки са, че недоносеността не би трябвало да 
бъде единствена индикация за оперативно родоразрешение. 
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	 Анализът на наличието на кортикостероидна профилактика (КСП) на бе-
лодробна зрялост при жени със заплашващо преждевременно раждане е изклю-
чително важен. На таблица 16 са представени данните за включените в проучва-
нето пациенти.
	 Таблица 16. Кортикостероидна профилактика на белодробна зрялост
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*КСП 

Общо No Yes 
Група контрола 11(52) 10(48) 21 

iNO 3(27) 8(73) 11 
Общо 14(44) 18(56) 32 

*Данните са представени като брой и % (в скобите); КСП – кортикостероидна 

профилактика; р – 0.266 
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	 *Данните са представени като брой и % (в скобите); КСП – кортикостероидна профилак-
тика; р – 0.266

	 КСП е проведена при повече от половината от включените в проучването 
недоносени деца (56%). В контролната група близо половината от пациентите 
(48%) са родени след проведена КСП. В iNO групата този процент е доста по-ви-
сок (73%). Въпреки това, между двете групи не се открива статистически значима 
разлика по отношение на показателя наличие на КСП преди раждане (р – 0.266). 
	 По-високия процент на недоносени пациенти, родени след КСП в iNO гру-
пата вероятно е резултат от следните причини: 1. Водещата патология на бре-
менността в iNO групата е прееклампсия (73%), т.е. тези пациентки имат болни-
чен престой преди раждане с оглед на стабилизиране на състоянието, а това 
предполага и провеждане на КСП. 2. Водещата патология на бременността в кон-
тролната група е ППОМ (48%), а при тези пациентки преждевременното раждане 
обикновено настъпва преди да има достатъчно време за провеждане на пълния 
курс кортикостероиди.
	 Обсъждане: Според съвременните протоколи за реанимация и лечение 
на недоносени деца антенаталните кортикостероиди ускоряват развитието на 
феталните бели дробове, чрез увеличаване на активността на ензимите, които са 
отговорни за биосинтеза на сърфактант, а това подобрява белодробната механика. 
Майчината антенатална КСП увеличава шансовете за оцеляване на недоносените 
деца и намалява риска за настъпване на мозъчни увреждания. Лечение проведено 
между 1 и 7 дни преди раждането намалява честотата на РДС, но според редици 
проучвания честотата на БПД дори нараства. Това се дължи на инхибирането 
на алвеоларизацията и васкуларизация, дължащо се на повишена експресия на 
съдов ендотелен растежен фактор (VEGF), след приложение на кортикостероиди. 
Най–рискова група недоносени деца за развитие на БПД са децата на майки с 
хориоамнионит, при които е проведена пренатална профилактика за РДС. Тези 
съвременни данни налагат промени в протоколите за пренатални КСД – не се 
провежда повече от един курс на лечение.
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	 При субгрупов анализ на пациентите, включени в проучването, установя-
ваме, че при 33% е проведен повече от един курс на лечение с кортикостероиди 
преди раждането. При нито един от тях няма данни за майчина инфекция (хо-
риоамнионит). Нашите данни не се различават от цитираните в литературата по 
отношение на честотата на провеждане на КСП.
	 Антенаталните кортикостероиди понижават честотата и тежестта на Респи-
раторния дистрес синдром (ХМБ), други неонатални заболявания, както и не-
онаталната смъртност. Тяхната роля при намаляване честотата на БПД е про-
тиворечива, но понижавайки влиянието на класически рискови фактори като 
изкуствената вентилация, постнаталните инфекции и Персистиращия артери-
ален канал, те биха могли да имат позитивен ефект върху честотата и тежестта на 
БПД [194]. 

	 2. АНАЛИЗ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ЕФЕКТ НА iNO ПРИ НЕДОНОСЕНИ 
ДЕЦА
	 2.1. Анализ на ефекта на iNO при недоносени деца с Белодробна хипертония

	 Белодробната хипертония (БХ) е често срещано заболяване при недоносе-
ните деца. Множество рискови фактори, като екстремната незрялост и интрау-
теринната хипотрофия, са обсъждани като причина за нейното възникване. Точ-
ните патофизиологични механизми не са напълно изяснени, но се смята, че БХ 
възниква в резултат на физиологична незрялост на сигналния път на NO, както 
и на нарушено развитие и ексцесивна маскуларизация на белодробните съдове. 
Тази теория дава основание на редица изследователи да анализират терапевтич-
ния ефект на iNO (като форма на заместителна терапия) за превенция и лечение 
на БХ при недоносените деца.
	 Диагнозата БХ се поставя чрез ехокардиографско изследване, но липсва 
консенсус за времето на провеждане му като скринингов метод за ранно откри-
ване на заболяването. При част от недоносените деца заболяването се открива в 
ранния неонатален период (първите 2 седмици от живота), като тази форма се 
нарича „ранна БХ”. Често нейната поява влошава клиничното протичане на ХМБ 
и се асоциира с повишен риск за развитие на тежка БПД.
	 Диагнозата на т.нар. „късна БХ” обикновено се поставя в 36 г.с. При голяма 
част от недоносените деца, особено тези родени с тегло <1000гр, БХ се изявява 
като усложнение на вече установена БПД (БХ имат около 17% от децата с БПД и 
близо ¼ от децата с тежка БПД). БХ може да имат също така и новородени недо-
носени деца без БПД. Тъй като установяването на БХ, независимо дали е „ран-
на” или „късна”, сигнификантно повишава заболеваемостта и смъртността при 
недоносените с БПД, е възможно ранното лечение с белодробни вазодилататори 
да подобри изходът от заболяването.
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 Всички тези данни дават основание да се проведе двукратно ехокардиографско 
изследване при включените в проучването пациенти. Първоначалната оценка за 
наличие на БХ се проведе в рамките на първите две седмици след раждането, за 
да може да се установи наличието на „ранна” белодробна хипертония. Второто 
изследване за установяване на „късна” БХ се осъществи в 36 г.с. при всички включени 
в проучването пациенти, независимо от наличието и тежестта на БПД (фиг. 18). 
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Фигура 18. Ехокардиографски установена БХ в двете групи
БХ – белодробна хипертония

 В iNO групата при 100% от децата се установява наличие на „ранна БХ” 
при ехокардиографията, която е проведена в рамките на първите седем дни 
след раждането. 18% от пациентите са с ППОМ, завършена кортикостероидна 
профилактика за белодробна зрялост и хипоксична дихателна недостатъчност, 
т.е. групата на недоносени деца, при които се очаква най-добър ефект от 
приложението на белодробни вазодилататори. 
 В контролната група „ранна БХ” се открива при 62% от децата, като 54% от 
тях са с ППОМ, завършен курс на пренатална кортикостероидна профилактика 
и хипоксична дихателна недостатъчност (т.е. групата недоносени деца, при които 
е най-вероятно да има ефект от приложението на iNO). При 29% от новородените 
в контролната група първото ехокардиографско изследване установява наличие 
на Персистиращ артериален канак (ПАК), който впоследствие е затворен меди-
каментозно, а 9% от децата са с нормална ехокардиография. 
 Наличието на „ранна БХ” при всички деца от iNO групата е лош предиктивен 
белег за развитие на „късна БХ” и БПД. Започването на терапия с iNO в тази група 
пациенти, с оглед превенция на късните усложнения, е напълно оправдано.
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	 В 36 г.с. данните от ехокардиографията показват съвсем различна информа-
ция. „Късна БХ” се установява при едва 27% от децата в iNO групата, т.е. има 73% 
спадане на заболеваемостта. При субгрупов анализ се установява, че тези 27% са 
от мъжки пол, <26 г.с. и родени от бременности, протекли с тежка прееклампсия 
и интраутеринна хипотрофия. 
	 „Късна БХ” в контролната група се доказва при 81% от пациентите, като се 
отчита нарастване спрямо ранния скрининг (62%). Всички пациенти, които са 
диагностицирани с „ранна БХ” имат и ехокардиографски данни за „късна БХ”. 
19% от децата, които имат ПАК при ранен скрининг са с установена „късна БХ” 
при изследването в 36 г.с. Пациентите, които имат нормална ехокардиограф-
ска находка на 7-ми ден след раждането, не развиват БХ в 36 г.с. При субгрупов 
анализ се установява, че пациентите, които нямат БХ в 36 г.с. са без данни за 
интраутеринна хипотрофия и при нито един от тези пациенти не е проведена 
кортикостероидна профилактика за белодробна зрялост.
	 Разликата между двете групи по отношение на „късната БХ” е статистически 
значима: р – 0.005. Този резултат е с изключително висока стойност, тъй като по-
казва, че приложението на iNO при високо рискови екстремно недоносени деца 
с „ранна БХ” води до отчетливо понижение на честотата на БХ в 36 г.с., а това е 
свързано с намаляване на риска за развитие на дългосрочни белодробни увреж-
дания, които неминуемо съпътстват БХ.
	 „Късната БХ” е най-честото съпътстващо усложнение на вече развила се 
БПД. Честотата на заболяването нараства с нарастване на тежестта на БПД. Това 
е повод да се анализира връзката между двете заболявания при пациентите от 
двете групи с доказана ехокардиографски БХ в 36 г.с. (табл. 17).
	 Таблица 17. Честота и тежест на БПД, при пациентите с БХ
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анализира връзката между двете заболявания при пациентите от двете групи с доказана 

ехокардиографски БХ в 36 г.с. /табл. 17/. 

Таблица 17. Честота и тежест на БПД, при пациентите с БХ  

 /-/БПД Лека БПД Умерена БПД Тежка БПД 

*БХ iNO група    3(100) 

*БХ контр. група 2(12)  4(23) 11(65) 
*Данните са представени като брой и % (в скобите); БПД – бронхо-пулмонална дисплазия; 

БХ – белодробна хипертония 

 

Тежка БПД се установява при 100% от пациентите в iNO групата с доказана БХ в 36 

г.с. Всички деца, при които липсва ефект на iNO по отношение на БХ са с тежка форма на 

Хронично белодробно увреждане.  

В контролната група резултатите са по-различни. Най-висок е процентът на децата с 

тежка форма на БПД (65%), следван от пациентите с умерена степен на БПД (23%). В 

контролната група 12% от децата с „късна БХ” нямат БПД в 36 г.с. 

 

Обсъждане: Получените резултати доказват високата честота на БПД–асоциираната 

БХ, както и положителния ефект на белодробния вазодилататор iNO, приложен при 

недоносени деца с БХ и хипоксична дихателна недостатъчност.  

Децата, включени в проучването, попадат в групата на най-рисковите пациенти за 

развитие на БХ – те са екстремно недоносени, с интраутеринна хипотрофия, родени от 

патологично протекли бременности (ППОМ и тежка прееклампсия). По отношение на 

рисковите фактори нашите данни не се различават от описаните до момента в литературата 

[19, 206].  

Пациентите с БПД имат 3 пъти по-висок риск за развитие на БХ, сравнени с тези без 

БПД. В същото време появата на БХ променя хода и прогнозата на БПД, като БХ най-често 

се асоциира с умерена или тежка степен на БПД [18]. Подобна връзка установяваме и в 

нашето проучване. Тежка или умерена степен на БПД имат 90% от пациентите с БХ в двете 

групи, а едва 10% имат БХ без съпътстваща БПД. 

 
*Данните са представени като брой и % (в скобите); БПД – бронхо-пулмонална дисплазия; 
БХ – белодробна хипертония

	 Тежка БПД се установява при 100% от пациентите в iNO групата с доказана 
БХ в 36 г.с. Всички деца, при които липсва ефект на iNO по отношение на БХ са с 
тежка форма на Хронично белодробно увреждане. 
	 В контролната група резултатите са по-различни. Най-висок е процентът на 
децата с тежка форма на БПД (65%), следван от пациентите с умерена степен на 
БПД (23%). В контролната група 12% от децата с „късна БХ” нямат БПД в 36 г.с.
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	 Обсъждане: Получените резултати доказват високата честота на БПД–асо-
циираната БХ, както и положителния ефект на белодробния вазодилататор iNO, 
приложен при недоносени деца с БХ и хипоксична дихателна недостатъчност. 
	 Децата, включени в проучването, попадат в групата на най-рисковите па-
циенти за развитие на БХ – те са екстремно недоносени, с интраутеринна хи-
потрофия, родени от патологично протекли бременности (ППОМ и тежка прее-
клампсия). По отношение на рисковите фактори нашите данни не се различават 
от описаните до момента в литературата [19, 206]. 
	 Пациентите с БПД имат 3 пъти по-висок риск за развитие на БХ, сравнени с 
тези без БПД. В същото време появата на БХ променя хода и прогнозата на БПД, 
като БХ най-често се асоциира с умерена или тежка степен на БПД [18]. Подобна 
връзка установяваме и в нашето проучване. Тежка или умерена степен на БПД 
имат 90% от пациентите с БХ в двете групи, а едва 10% имат БХ без съпътстваща 
БПД.
	 Според редица автори съществува пряка връзка между ехокардиографските 
параметри за белодробна съдова болест, установени на 7-ми постнатален ден, и 
развитието на „късна БХ” и/или БПД. Въпреки това липсва единен консенсус във 
връзка с най-подходящото време за осъществяване на ехокардиография, с оглед 
скрининг за БХ. 
	 Считаме, че Белодробната хипертония влошава състоянието на новороде-
ните и е лош прогностичен белег, който има следните основни характеристики:
	 1. БХ се установява чрез ехокардиография при 42% от недоносените на 7-ми 
ден след раждането и при 17% на 36 г.с.
	 2. Симптоми на белодробна съдова болест на 7-ми ден са предиктивен фак-
тор за БПД и късна БХ.
	 3. Късна БХ се среща при над 30% от децата с тежка БПД, но и при 10% от 
децата без БПД или с лека и умерена форма на заболяването.
	 4. Късната БХ е свързана с по-продължителна апаратна вентилация и О2 
терапия, както и с по-лоша дихателна функция в ранното детство.
	 Поради тези причини е удачно въвеждане на скрининг за ранна белодробна 
хипертония на 7-ми ден при следните рискови групи деца:

•	 Екстремно незрели деца, родени преди 26 г.с.

•	 Новородени с ИУХ (интраутеринна хипотрофия) и деца на майки с 
прееклампсия.

•	 Недоносени новородени деца на майки с ППОМ.

•	 Новородени, нуждаещи се от продължително апаратно подпомагане.

•	 Новородени с високи О2 нужди, нарушен растеж, хипоксемични кризи.
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	 Удачно е въвеждане на задължителен скрининг в 36 г.с. за късна белодробна 
хипертония при:

•	 Всички деца с БПД, независимо от тежестта на заболяването.

	 Положителният ефект на iNO по отношение на БХ при недоносените деца е 
безспорен. Нашите резултати показват повлияване на заболяването при 63% от 
децата в терапевтичната група, както и статистически значима разлика спрямо 
недоносените новородени в контролната група. Субгруповият ни анализ показ-
ва, че децата, които се повлияват от терапията, имат следните характеристики:

•	 Гестационна възраст > 26 г.с.

•	 Женски пол.

•	 Ехокардиография, проведена в първите 2 седмици след раждането, с 
данни за наличие на БХ.

•	 Недоносени деца без съпътстваща Интраутеринна хипотрофия (ИУХ) и 
без анамнестични данни за прееклампсия при майката.

•	 Недоносени новородени от бременности, протекли с ППОМ.

•	 Завършен само един курс на лечение с антенатални кортикостероиди.

	 В ерата на съвременната прецизна медицина е от съществено значение да 
се отдиференцира популацията на недоносените деца с критична хипоксична 
дихателна недостатъчност, които биха се подобрили от лечение с iNO [31].
	 Лечението на БПД – асоциираната БХ е дискутабилно, без да има ясни 
протоколи при кои деца и най-вече кога да се прилага лечение. Въпреки масовото 
приложение на iNO при различни групи недоносени деца, неговото приложение 
при новородени <34 г.с. все още е “off label”. Някои недоносени деца с ППОМ и 
пренатална кортикостероидна профилактика (т.нар. 4-та група недоносени, при 
която се прилага iNO) с тежка хипоксемия, в резултат на PPHN, имат същия по-
зитивен отговор към терапията с iNO, както и доносените деца с PPHN. Именно 
тази група недоносени е най-вероятно да се повлияе от терапия с белодробния 
вазодилататор през първите 28 дни от живота [131]. 
	 Възможно е ППОМ да индуцира транзиторен дефект в синтезата на NO и 
по този начин да спомага за развитието на БХ. Терапията с iNO преодолява този 
проблем, но същевременно засяга белодробното узряване. Наскоро American 
Heart Association и American Thoracic Society в педиатричните БХ протоколи 
отбеляза [10]: „iNO може да има позитивен ефект при недоносени деца с 
тежка хипоксемия, дължаща се по–скоро на PPHN–физиология, отколкото на 
паренхимно белодробно заболяване, особено ако хипоксемията е свързана с 
ППОМ и олигохидрамнион”.
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	 Считаме, че положителният ефект на iNO, който отчитаме, се дължи най-ве-
че на ранното приложение (в рамките на първите 7-10 дни след раждане) на ме-
дикамента, както и на приложението му при група от недоносени деца, които 
според наличните до този момент резултати от клинични проучвания, е най-ве-
роятно да се повлияят от вазодилатативната терапия.

	 2.2. Анализ на краткосрочния изход от терапията с iNO при недоносени 
деца
	 За оценка на ефекта от приложението на iNO при недоносени деца e важно 
да се проучи дали този вид терапия променя продължителността на апаратната 
вентилация, броя дни на кислородотерапия, продължителността на болничния 
престой, както и честотата на летален изход. Още първите проучвания върху iNO 
търсят отговор на тези въпроси [60,139]. Резултатите до този момент показват, 
че липсва статистически значима разлика по отношение на продължителността 
на болничния престой, дните на кислородотерапия и апаратна вентилация 
между групите, провеждащи iNO терапия и контролните групи. На табл.18 са 
представени обобщено данните за краткосрочния изход от терапията при двете 
групи недоносени деца.
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Таблица 18. Анализ на краткосрочния изход от терапията 
 
Характеристика* 
                                    

                      iNO гр.  
                n=11                                                        

         Контр. гр. 
          n=21                                                        

        Р 

    
Смърт, n(%)                  2 (18)             3 (14)       1.000 
                                     

 
Болничен престой 

                       
                     107±31 

           
          108±48 

  
     0.961 

(дни)                       
 
И.В. (дни) 
 
 
О2 (дни) 

 
                     68±37 
            

 
                     25±11                      

 
              39±22 
       
       
           72±18 

 
     0.037 

 
 

     0.000 
 
 
 

 
                

 
         

 
 

    
И.В. – изкуствена вентилация; О2 – кислородотерапия;  

* Данните са представени като средна стойност с интервал или като брой и % (в скобите) 

 

По отношение на леталния изход не се откриват статистически значими разлики 

между двете групи. Смъртността в терапевтичната група е 18%, а в контролната 14%, а р – 

1.000 по отношение на този показател.  

При анализ на основните характеристики на починалите деца в iNO–групата 

установяваме следните особености: 

 Тежко, патологично протекли бременности на майките–тежки форми на 

прееклампсия и тромбофилия; едно дете от двуплодна бременност. 

 Кортикостероидна профилактика за белодробна зрялост – 100%. 

 Интраутеринна хипотрофия, при едно от децата теглото е под петия 

персентил. 

         Таблица 18. Анализ на краткосрочния изход от терапията

	 И.В. – изкуствена вентилация; О2 – кислородотерапия; 
	 * Данните са представени като средна стойност с интервал или като брой и % (в скобите)

	 По отношение на леталния изход не се откриват статистически значими 
разлики между двете групи. Смъртността в терапевтичната група е 18%, а в 
контролната 14%, а р – 1.000 по отношение на този показател. 
	 При анализ на основните характеристики на починалите деца в iNO–група-
та установяваме следните особености:
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•	 Тежко, патологично протекли бременности на майките–тежки форми на 
прееклампсия и тромбофилия; едно дете от двуплодна бременност.

•	 Кортикостероидна профилактика за белодробна зрялост – 100%.

•	 Интраутеринна хипотрофия, при едно от децата теглото е под петия 
персентил.

•	 Интрапартална асфиксия при раждане, едно от децата е с Апгар 1 на първа 
минута и pH<7.

•	 Диагностицирана Белодробна хипертония до 7-ми ден след раждането.

•	 Продължителна апаратна вентилация; най-високи стойности по 
отношение на този показател от всички деца от двете групи.

•	 Тежка форма на БПД в 36 г.с.

•	 Патоанатомична причина за настъпване на летален изход - БПД и 
съпътстваща пневмония.

	 При анализ на основните характеристики на починалите деца в контролна-
та група се установяват следните особености: 

•	 Данни за ППОМ и майчино-фетална инфекция; едно дете от двуплодна 
бременност.

•	 Кортикостероидна профилактика за белодробна зрялост – 33%.

•	 Интраутеринна хипотрофия в 33%, две от децата – екстремно незрели: 24 
г.с.

•	 Интрапартална асфиксия при раждане.

•	 Диагностицирана Белодробна хипертония в 66% от случаите.

•	 Настъпил летален изход преди 28-ми ден и съответно преди възможност 
за поставяне на диагноза БПД.

•	 Патоанатомична причина за настъпване на летален изход различна от 
БПД – ИВК IV степен, РДС, сепсис.

	 Обсъждане: Според редица литературни източници „оff-label” приложението 
на iNO при различни групи недоносени деца продължава и има тенденции за 
повишаване на неговото използване [84,74]. Този факт се обяснява със стремежа 
на неонатолозите да открият възможност за повишаване на преживяемостта на 
екстремно незрелите деца с минимални дългосрочни увреждания.
	 В литературата, както и в нашето проучване, iNO не понижава смъртността 
в тази група пациенти. Това се дължи на факта, че преживяемостта на екстремно 
недоносените деца се определя в най-висока степен от следните фактори:
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•	 Гестационна възраст и тегло при раждане, липса на интраутеринна 
хипотрофия

•	 Наличие на кортикостероидна профилактика

•	 Липса на перинатална асфиксия

•	 Провеждане на адекватна реанимация в родилна зала

•	 Минимална инвазивност в първите дни след раждането.

	 Прави впечатление наличието на разлика между двете групи по отношение 
на заболяването, установено патоанатомично като причина за настъпване на 
летален изход. В терапевтичната група децата загиват след няколко месеца с 
клиника на тежка, вентилаторно зависима БПД. В контролната група леталният 
изход настъпва в рамките на първите дни след раждането, като причината е 
хемодинамична нестабилност, настъпила в резултат на сепсис или РДС. Можем да 
предположим, че прилагането на iNO в този период допринася за стабилизиране 
на хемодинамиката и съответно намалява шанса за настъпване на летален изход. 
Нашето проучване е лимитирано поради малкия брой пациенти да установи 
такъв ефект, но и редица големи рандомизирани проучвания не успяват да 
докажат, че медикамента понижава смъртността при недоносените деца. 
	 При анализа на краткосрочния ефект от терапията с iNO при недоносени 
деца от съществено значение е показателя продължителност на болничния 
престой. Товаа е икономически показател, който дава информация за стойността 
на лечението. Терапията с iNO е изключително скъпа: в САЩ лечението на ден 
на едно дете възлиза на около 3000$ и на около 12000$ за 30 дневен период. 
Тъй като при недоносени деца лечението с iNO е значимо по-дълго, съответно 
престоят при тях отчетливо се оскъпява. Съвсем естествено възниква въпросът 
дали приложението на този толкова скъпо струващ медикамент ще доведе до по-
малка продължителност на болничния престой и съответно по-ниска стойност 
на терапията в неонатологично интензивно отделение (табл.19).
	 Таблица 19. Продължителност на болничния престой
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Таблица 19. Продължителност на болничния престой 

Група N Mean Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

Престой/Дни iNO  11 107.455 31.2037 9.4083 

Контрола 21 108.238 48.0395 10.4831 

р – 0.961; Mann-Whitney test р – 0.405 

 

Средната продължителност на болничния престой в двете групи е над 3 месеца. 

Липсва статистически значима разлика по отношение на този показател между групите. 

Нашите резултати не се различават от цитираните в литературата [139]. При анализ на 

перинаталните данни и заболеваемост на новородените в двете групи установяваме 

следните особености при пациентите с най-дълъг престой в интензивно отделение: 

 Гестационна възраст ≤ 27 г.с. 

 Тегло при раждане ≤ 800 гр. 

 Липса или непълна кортикостероидна профилактика за белодробна зрялост 

 Наличие на ИУХ и перинатална асфиксия 

 Ехокардиографски установена БХ в първите 7 дни след раждането 

 Наличие на късни усложнения: тежка степен на БПД, късна БХ, ретинопатия, 

неврологични увреждания. 

Обсъждане: Лечението на екстремно недоносени деца в Интензивните неонатални 

отделения е едно от най-продължителните и скъпоструващи. Този контингент пациенти се 

характеризира с редица особености и проблеми, произтичащи най-вече от екстремната 

незрялост на всички органи и системи, както и от пълната липса на подготовка за 

извънутробен начин на живот. Добавянето на един нов медикамент към общия 

терапевтичен план не може да доведе до съществена промяна на такъв комплексен 

показател като продължителност на болничния престой. 

Този вид терапията води до повишаване на процента оцелели деца, които се нуждаят 

от интензивни продължителни грижи. В заключение може да се каже, че лечението с iNO е 

 	    
р – 0.961; Mann-Whitney test р – 0.405

	 Средната продължителност на болничния престой в двете групи е над 3 
месеца. Липсва статистически значима разлика по отношение на този показател 
между групите. Нашите резултати не се различават от цитираните в литературата 
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[139]. При анализ на перинаталните данни и заболеваемост на новородените 
в двете групи установяваме следните особености при пациентите с най-дълъг 
престой в интензивно отделение:

•	 Гестационна възраст ≤ 27 г.с.

•	 Тегло при раждане ≤ 800 гр.

•	 Липса или непълна кортикостероидна профилактика за белодробна 
зрялост

•	 Наличие на ИУХ и перинатална асфиксия

•	 Ехокардиографски установена БХ в първите 7 дни след раждането

•	 Наличие на късни усложнения: тежка степен на БПД, късна БХ, 
ретинопатия, неврологични увреждания.

	 Обсъждане: Лечението на екстремно недоносени деца в Интензивните 
неонатални отделения е едно от най-продължителните и скъпоструващи. 
Този контингент пациенти се характеризира с редица особености и проблеми, 
произтичащи най-вече от екстремната незрялост на всички органи и системи, както 
и от пълната липса на подготовка за извънутробен начин на живот. Добавянето 
на един нов медикамент към общия терапевтичен план не може да доведе до 
съществена промяна на такъв комплексен показател като продължителност на 
болничния престой.
	 Този вид терапията води до повишаване на процента оцелели деца, които се 
нуждаят от интензивни продължителни грижи. В заключение може да се каже, 
че лечението с iNO е рентабилно, но не и спестяващо средство. Zupancic JA1 et 
al [248] правят икономическа оценка на терапията с iNO при недоносени деца и 
стигат до следните изводи: 

•	 Въпреки релативно по-високата цена на терапията с iNO спрямо други 
неонатални терапии, приложението на медикамента не води до по-
висока цена на грижите, тъй като тя се определя в най-висока степен от 
продължителността на апаратната вентилация и болничния престой.

•	 На практика при новородени, които започват терапия между 7 и 14 ден от 
живота стойността на болничното лечение е по-ниска, поради намалена 
честота на дългосрочни увреждания.

	 В настоящото проучване не е оценена икономическата ефективност на 
проведената терапия. Безспорен факт е, че въпреки липсващата разлика в 
болничния престой при двете групи пациенти, оцелелите деца в iNO групата 
имат по-лека степен на хронични усложнения.Това би следвало да доведе до по-
ниска стойност на цялостното болнично лечение, независимо от приложението 
на скъпоструваща терапия. 
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	 При анализа на краткосрочния изход от терапията от съществено значение 
е оценката на показателя продължителност на изкуствената вентилация (И.В.). 
При недоносени деца под 30 г.с. понижението на периода, в който децата про-
веждат И.В., е свързано с намаляване на честотата и тежестта на хроничните 
увреждания – БПД, ретинопатия и неврологични усложнения (табл. 20).

	 Таблица 20. Продължителност на И.В. в групите под 30 г.с. 
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рентабилно, но не и спестяващо средство. Zupancic JA1 et al [248] правят икономическа 

оценка на терапията с iNO при недоносени деца и стигат до следните изводи:  

 Въпреки релативно по-високата цена на терапията с iNO спрямо други 

неонатални терапии, приложението на медикамента не води до по-висока 

цена на грижите, тъй като тя се определя в най-висока степен от 

продължителността на апаратната вентилация и болничния престой. 

 На практика при новородени, които започват терапия между 7 и 14 ден от 

живота стойността на болничното лечение е по-ниска, поради намалена 

честота на дългосрочни увреждания. 

В настоящото проучване не е оценена икономическата ефективност на проведената 

терапия. Безспорен факт е, че въпреки липсващата разлика в болничния престой при двете 

групи пациенти, оцелелите деца в iNO групата имат по-лека степен на хронични 

усложнения.Това би следвало да доведе до по-ниска стойност на цялостното болнично 

лечение, независимо от приложението на скъпоструваща терапия.  

  

При анализа на краткосрочния изход от терапията от съществено значение е 

оценката на показателя продължителност на изкуствената вентилация (И.В.). При 

недоносени деца под 30 г.с. понижението на периода, в който децата провеждат И.В., е 

свързано с намаляване на честотата и тежестта на хроничните увреждания – БПД, 

ретинопатия и неврологични усложнения /табл. 20/. 

Таблица 20. Продължителност на И.В. в групите под 30 г.с.  

Група N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Дни И.В. iNO     11 68.000 37.3818 11.2710 

контрола    21 39.667 21.8823 4.7751 

И.В. – изкуствена вентилация; р – 0.037; Mann-Whitney test р – 0.023 

 

 Средната продължителност на И.В. е висока за двете групи – средно 68 дни за 

iNO–групата и 40 дни за контролната група. Спрямо този показател се открива 

	 И.В. – изкуствена вентилация; р – 0.037; Mann-Whitney test р – 0.023

	 Средната продължителност на И.В. е висока за двете групи – средно 68 дни 
за iNO–групата и 40 дни за контролната група. Спрямо този показател се открива 
статистически значима разлика между двете групи, като И.В. е по-кратка в кон-
тролната група.
	 При анализ на основните перинатални данни и заболеваемост се установяват 
следните особеност при пациентите с най-продължителна И.В.:

•	 Гестационна възраст ≤ 27 г.с.

•	 Тегло при раждане ≤ 800 гр.

•	 Липса или непълна кортикостероидна профилактика за белодробна 
зрялост

•	 Наличие на ИУХ и перинатална асфиксия

•	 Ехокардиографски установена БХ в първите 7 дни след раждането

•	 Наличие на късни усложнения: тежка степен на БПД, късна БХ, 
ретинопатия, неврологични увреждания.

	 Обсъждане: Тези характеристики на новородените с най-продължителна 
И.В. напълно се припокриват с описаните особеноности на пациентите с най-
дълъг престой в Интензивно отделение. Нашите резултати не се различават от 
описаните в литература [248], според които престоят в Интезивно отделение 
зависи в най-висока степен от продължителността на провежданата апаратна 
вентилация.
	 Статистически значимо по-продължителната И.В. при пациентите в iNO–
групата е фактор с неблагоприятен ефект по отношение на дългосрочната 
прогноза при тази група недоносени деца. Считаме, че тази разлика между двете 
групи се дължи на следните фактори:
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•	 Протоколът за провеждане на терапия с iNO при недоносени деца, който 
предполага продължително лечение (средно 21 дни) по време на което 
пациентите са на И.В.

•	 По-тежка степен на интрапартална асфиксия на децата в iNO-групата с 
наличие на статистически значима разлика между групите по отношение 
на стойността на pH от пъпна артерия (р – 0.026). ИПА довежда до 
развитие на по-тежка степен на РДС, което от своя страна предполага и 
по-продължителна И.В.

•	 Диагностицираната ехокардиографски БХ в първите 7 дни след раждането 
и наличие на статистически значима разлика между двете групи (100% 
от децата в iNO–групата са с ранна БХ, докато в контролната група този 
процент е 62%). Ранната БХ е усложнение на основното заболяване (РДС), 
което предполага и провеждането на по-продължителна И.В. при тази 
група пациенти.

•	 Приложението на iNO води до стабилизиране на хемодиманиката, 
особено при екстремно недоносени деца, които в първите дни от живота 
са с клиника на PPHN, характерна за доносените деца. Хемодинамичната 
стабилност предполага намаляване на шанса за настъпване на летален 
изход при екстремно недоносени деца в критично общо състояние. 
Именно тази група деца впоследствие провежда продължителна апаратна 
вентилация, най-често поради настъпили хронични усложнения – тежка 
степен на БПД. 

	 Нашите данни показват, че iNO самостоятелно не би могъл да промени 
продължителността на И.В., която зависи от множество фактори.
	 Оценката на показателя продължителност на О2 терапията е от съществе-
но значение при анализа на краткосрочния изход от терапията. Важността му 
се определя от факта, че той подобно на продължителността на И.В. има от-
ношение към развитието на хронични усложнения при екстремно недоносени 
деца (табл. 21).

	 Таблица 21. Продължителност на О2 терапията в групите под 30 г.с. 
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е 62%). Ранната БХ е усложнение на основното заболяване (РДС), което 

предполага и провеждането на по-продължителна И.В. при тази група 

пациенти. 

 Приложението на iNO води до стабилизиране на хемодиманиката, особено 

при екстремно недоносени деца, които в първите дни от живота са с клиника 

на PPHN, характерна за доносените деца. Хемодинамичната стабилност 

предполага намаляване на шанса за настъпване на летален изход при 

екстремно недоносени деца в критично общо състояние. Именно тази група 

деца впоследствие провежда продължителна апаратна вентилация, най-често 

поради настъпили хронични усложнения – тежка степен на БПД.  

Нашите данни показват, че iNO самостоятелно не би могъл да промени 

продължителността на И.В., която зависи от множество фактори. 

Оценката на показателя продължителност на О2 терапията е от съществено 

значение при анализа на краткосрочния изход от терапията. Важността му се определя от 

факта, че той подобно на продължителността на И.В. има отношение към развитието на 

хронични усложнения при екстремно недоносени деца /табл. 21/. 

Таблица 21. Продължителност на О2 терапията в групите под 30 г.с.  

Група N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Дни О2 iNO  11 24.55 10.940 3.298 

контрола 18* 72.28 17.573 4.142 

р – 0.000; Mann-Whitney test р – 0.000 

* Броят на пациентите е 18, поради настъпил летален изход при 3 пациента, които 

провеждат само И.В. след раждането. 

 Средната продължителност на О2 терапията в iNO-групата е ниска – 25 дни, доката 

в контролната група е близо 3 пъти по-висока (72 дни). Между двете групи се установява 

сигнификантна статистическа разлика с р – 0.000.  

	 р – 0.000; Mann-Whitney test р – 0.000
	 * Броят на пациентите е 18, поради настъпил летален изход при 3 пациента, които про-
веждат само И.В. след раждането.
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	 Средната продължителност на О2 терапията в iNO-групата е ниска – 25 дни, 
доката в контролната група е близо 3 пъти по-висока (72 дни). Между двете групи 
се установява сигнификантна статистическа разлика с р – 0.000. 
	 В iNO групата само пациентите с продължителност на О2 терапията над 
средната имат „късна“ БХ (оценена в 36 г.с.). В контролната група „късна“ БХ се 
установява и при пациенти, които са провеждали кратко време О2 терапия.    
	 Обсъждане: Отчетливо по-ниската продължителност на О2 терапията в 
iNO групата е от съществено значение за дългосрочната прогноза при екстремно 
недоносените деца. Обясняваме този благоприятен ефект на медикамента със 
следните фактори:

•	 Постигане на хемодинамична стабилност при екстремно недоносени деца 
в критично общо състояние и съответно понижение на техните О2 нужди.

•	 Преодоляване на ‚ранната“ БХ, която е причина за тежки хипоксемии и 
нужда от подаване на О2 продължително време.

•	 Статистически значимо по-ниската честота на „късна“ БХ в терапевтичната 
група. „Късната“ БХ възниква като усложнение на Бронхопулмоналната 
дисплазия, което влошава тежестта на протичане на хроничното 
заболяване. Това влошаване клинично протича като повишени нужди от 
продължителна О2 терапия.

	 В заключение от анализа на краткосрочния ефект от терапията с iNO при 
недоносени деца под 30 г.с. можем да подчертаем, че нашите данни не се различа-
ват съществено от цитираните резултати в литературата [139,102]. Медикамен-
тът не променя комплексни показатели като смъртност и/или болничен престой.
	 Благоприятният ефект върху продължителността на О2 терапията дава 
основание за надежда по отношение на намаляване на хроничните увреждания. 

 	 3. АНАЛИЗ НА ДЪЛГОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА С iNO ПРИ 
НЕДОНОСЕНИ ДЕЦА
	 3.1. Бронхопулмонална дисплазия
	 Въпреки отчетливия напредък на перинаталните и неонаталните грижи в 
последните години, изразяващ се в оцеляването на все по-голям брой екстремно 
недоносени деца, честотата на късното усложнение Бронхопулмонална дисплазия 
(БПД) остава неприемливо висока. Сред 8156 европейски новородени, включени 
във Vermont Oxford Network през 2017 г., с РДС са кодирани около 80% от 
децата родени в 28 г.с., с увеличение до 90% за тези, родени в 24 г.с., а Хронична 
белодробна болест (или БПД) е кодирана при 18% от децата, родени с ниско тегло 
(VLBW) в Европа [110].
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 Тези тревожни данни са основната причина неонатолозите да продължават 
да търсят терапевтичен подход, който да доведе до понижаване на тази 
честота. Ballard et al [34] са първите учени, които доказват положителен ефект 
на iNO по отношение на честотата на БПД. В нашето проучване е приложен 
оригиналният протокол на Ballard по отношение на времето на включване, 
дозата и продължителността на терапията с медикамента. На фиг.19 и фиг.20 е 
представено процентното разпределение на децата в двете групи спрямо тежестта 
на БПД. 
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Фигура 20. БПД в контролната група под 30 г.с.; БПД – Бронхопулмонална дисплазия 
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Фигура 20. БПД в контролната група под 30 г.с.; БПД – Бронхопулмонална дисплазия
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най-тежката форма на заболяването не се доказва статистически значима разли-
ка между двете групи с р–0.472.
	 В iNO групата при 9% от пациентите липсва БПД и между двете групи има 
статистически значима разлика с р–0.002. В терапевтичната група 1/3 от децата 
са с лека степен на заболяването, каквато не се установява при нито едно дете от 
контролната група със статистически значима разлика р–0.009. При субгрупов 
анализ се установи, че децата с липсваща и лека степен на БПД имат следните 
общи характеристики:

•	 Гестационна възраст ≥ 27 г.с.

•	 Женски пол 

•	 ППОМ и завършена кортикостероидна профилактика

•	 Ехокардиографски данни за „ранна“ БХ, липсваща „късна“ БХ.

	 Обсъждане: Според съвременната концепция за патогенезата на заболява-
нето, БПД започва да се развива още вътреутробно, а постнаталната му изява и 
тежест се определят от редица фактори, които допринасят за развитие на незрелия 
бял дроб по една патологична ос, а именно към Хронична белодробна болест [6].
	 Усилията на неонатолозите са насочени към разработване на стратегии 
за превенция на заболяването (минимизиране на белодробното увреждане и 
подпомагане на алвеоларното и съдово развитие) [36]. Днес са известни редица 
стратегии с доказан позитивен ефект:

•	 Витамин А

•	 Неинвазивно вентилаторно подпомагане

•	 Ниски таргети на кислородна сатурация (90-94%)

•	 Високочестотна осцилаторна вентилация с гарантиран обем

•	 Постнатален дексаметазон и хидрокортизон

•	 Постнатален Сърфактант + Будезонид.

	 Съществуват и стратегии с недостатъчно доказан позитивен ефект до този 
момент:

•	 Антенатални стероиди и постнатален Сърфактант

•	 Кафеин цитрат

•	 Вентилация с гарантиран обем

•	 iNO

•	 Ранно затваряне на Персистиращ артериален канал

•	 Лечение със стволови клетки.
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	 Терапията с iNO на този етап все още е с недостатъчно добре проучен 
ефект по отношение на превенцията на БПД, за което са необходими големи 
рандомизирани проучвания. Броят пациенти, включени в проведеното проучване, 
е крайно недостатъчен, за да установи ефект върху такова полиетиологично 
заболяване като БПД. Считаме, че статистически значимите разлики по 
отношение на липсата на БПД и леката степен на заболяването се дължат преди 
всичко на описаните перинатални характеристики при тези пациенти: по-
високата гестационна възраст, женския пол, ППОМ. Позитивният ефект на iNO 
по отношение на намаляване на тежестта на БПД се дължи най-вероятно на 
благоприятното повлияване на „ранната“ БХ при най-подходящия контингент 
недоносени деца – тези с ППОМ, сравнително по-висока гестационна възраст и 
завършена кортикостероидна профилактика.
	 Притеснителен е високият процент на деца от проучването, които разви-
ват различна по тежест Бронхопулмонална дисплазия. Вероятни причини за 
тези резултати са перинаталните характеристики на пациентите: висок процент 
на интраутеринна хипотрофия (близо 50%) и в двете групи, висок процент на 
майчино-фетални инфекции (20%), ниската средна гестационна възраст (26г.с.), 
липса на възможност за прилагане на някои от стратегиите с доказан позитивен 
ефект по отношение на БПД превенцията – витамин А, хидрокортизон.

	 3.2. Ретинопатия на недоносеността
	 Ретинопатията на недоносеността (ROP) е едно от най-тежките хронични 
увреждания при недоносените деца. Основните рискови фактори за развитие 
на заболяването са ниската гестационна възраст, хипоксемията, хипероксията 
(продължителна изкуствена вентилация и кислородотерапия).
	 Въпреки че, iNO няма отношение към развитието и/или превенцията на 
това заболяване, се анализира честотата на ROP, поради доказано по-ниска 
продължителност на кислородотерапията в iNO-групата (табл.22).  
	 Таблица 22. Честота на Ретинопатия в групите под 30 г.с.
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 Ретинопатията на недоносеността (ROP) е едно от най-тежките хронични 
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 Въпреки че, iNO няма отношение към развитието и/или превенцията на това 

заболяване, се анализира честотата на ROP, поради доказано по-ниска продължителност на 
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Таблица 22. Честота на Ретинопатия в групите под 30 г.с. 

  
Ретинопатия 

Общо Няма        Има 
Група контрола 13(62) 8(38) 21 

iNO 8(73) 3(27) 11 
Общо 21(100) 11(100) 32 

* Данните са представени като брой и % (в скобите); р – 0.703 

  

 В контролната група 38% от децата, а в iNO 27% от пациентите развиват 

различна по степен Ретинопатия, като между двете групи липсва статистически значима 

разлика с р – 0.703. Въпреки разликите между групите по отношение на рискови фактори 

       * Данните са представени като брой и % (в скобите); р – 0.703	
	 В контролната група 38% от децата, а в iNO 27% от пациентите развиват 
различна по степен Ретинопатия, като между двете групи липсва статистически 
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значима разлика с р – 0.703. Въпреки разликите между групите по отношение на 
рискови фактори за развитие на ROP (Изкуствена вентилация и кислородотера-
пия), iNO не повлиява честотата и тежестта на това хронично усложнение при 
недоносените деца.

	 3.3. Трансфонтанелна ехография
	 Ултразвуковото проследяване на мозъчната структура при недоносените 
деца е от изключително значение, тъй като това е ранен скринингов метод за 
късни неврологични увреждания. 
	 Трансфонтанелна ехография при включените в проучването пациенти 
е проведена двукратно: в първите седем дни след раждането (тъй като тежки 
степени на мозъчни увреждания са изключващ критерий за започване на терапия 
с iNO) и в 36 г.с. (като прогностичен белег за бъдещи неврологични увреждания).
	 Ехографията в първите седем дни при всички включени пациенти е нормал-
на или с малки промени (Интравентрикуларни кръвоизливи ИВК I-II степен и/
или повишена ехогенност перивентрикуларно). 
	 На фиг. 21 и фиг. 22 са представени основните мозъчни промени при тран-
сфонтанелна ехография (ТФЕ) в двете групи в 36 г.с.
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Фигура 21. ТФЕ промени в iNO група 36 г.с. 

ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив; ПК - посткръвоизливна 
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ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив; ПК - посткръвоизливна



110

129 
 

 

 
Фигура 22. ТФЕ промени в контролна група 36 г.с. 

ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив; PVL – перивентрикуларна левкомалация 
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	 Не се установява разлика между двете групи по отношение на ТФЕ в 36 г.с. 
(преобладават различни по степен интравентрикуларни кръвоизливи). От тежки-
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вата е, че този контингент новородени деца под 30 г.с. е най-рисков за развитие 
на късни неврологични увреждания. Втората причина е, че някои клинични про-
учвания съобщават за по-висока честота на мозъчни увреждания при недоносе-
ни деца, които са лекувани с инхалаторен азотен окис. 
	 Проучване, публикувано от NICHD Neonatal Research Network [229] се 
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в iNO групата. При крайния анализ на всички налични резултати се установява, 
че разликите в честотата на тежка ИВК или PVL не са статистически значими 
(39% срещу 32%, p=0.11). 
	 Първото голямо рандомизирано проучване за приложение на iNO при 
недоносени деца, проведено от Schreiber et al [203], установява по–ниска честота 
на тежки вътречерепни кръвоизливи (ICH) или перивентрикуларна левкома-
лация (PVL) при iNO групата (12% срещу 24%, p=0.04). При субгрупов анализ 
се установява, че позитивен ефект от iNO се наблюдава само при деца в по – 
стабилно общо състояние с OI под 6.9.
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	 Нашето проучване, вероятно лимитирано от малкия брой включени паци-
енти, не открива разлики по отношение на ТФЕ между двете групи пациенти. 

	 3.4. Други
	 Според последната актуализация от 2019г. на Европейския консенсус за по-
ведение при лечение на неонатален респираторен дистрес синдром при недоно-
сени новородени деца има данни, че приложението на iNO при недоносени деца 
се свързва с повишен риск от онкологични заболявания в детска възраст [68]. 
Препоръката е медикаментът да се използва възможно най-кратко време и при 
липса на ефект да се преустанови терапията. До този момент нито един от вклю-
чениете в нашето проучване пациенти няма данни за развитие на онкологично 
заболяване. 
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VI. ИЗВОДИ

	 1. Персистиращата белодробна хипертония на новороденото (PPHN) въз-
никва най-често вторично на фона на белодробно заболяване – вродена пневмо-
ния, РДС, асфиксия, МАС, белодробен кръвоизлив, пневмоторакс. Определящи 
фактори за развитието и тежестта на PPHN са: 

•	 Патологично протекла бременност (Диабет и майчина инфекция). 

•	 Раждане чрез Цезарово сечение (преди 38 г.с.).

•	 Съчетание на асфиксия при раждане с данни за майчино-фетална 
инфекция.

	 2. Оксигенационният индекс (OI) е обективен критерий, който дава ва-
жна информация за тежестта на PPHN и за ефекта на приложеното лечение. 
Терапията с iNO води до по-бърза хемодинамична стабилизация на пациентите 
в сравнение с конвенционалното лечение на PPHN.
	 3. По време на терапията с iNO не се установяват странични ефекти. Липс-
ват коагулационни нарушения, нивата на метхемоглобин не надвишават 5%. 
	 4. При новородени деца ≥ 34г.с. с PPHN, терапията с iNO не повлиява 
комплексни показатели като: летален изход, продължителност на болничен 
престой, хронични усложнения.
	 5. Определящи фактори за развитието и тежестта на БПД са: гестационна 
възраст < 27 г.с., мъжки пол, патологично протекла бременност – прееклампсия, 
ППОМ и/или олигохидрамнион, ИУХ, асфиксия при раждане. Продължителната 
апаратна вентилация, както и установяването на „ранна“ БХ също са предиктив-
ни фактори за развитие на БПД.
	 6. Приложението на iNO при високо рискови екстремно недоносени деца с 
„ранна БХ” понижава на честотата на БХ в 36 г.с. 
	 7. Недоносените деца ≤ 30 г.с., при които се установява положителния ефект 
на iNO, имат следните характеристики:

•	 Гестационна възраст > 26г.с.

•	 Женски пол.

•	 Недоносени деца без съпътстваща Интраутеринна хипотрофия (ИУХ) и 
без анамнестични данни за прееклампсия при майката.

•	 Недоносени новородени от бременности, протекли с ППОМ.

•	 Завършен само един курс на лечение с антенатални кортикостероиди.

•	 Ехокардиография, проведена в първите 2 седмици след раждането, с 
данни за наличие на „ранна“ БХ.
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	 8. Приложението на iNO при новородени с гестационна възраст ≤ 30 г.с. не 
повлиява показатели като: летален изход и болничен престой. Терапията с iNO 
повишава процента на децата, които оцеляват без или с лека степен на БПД.
	 Предлагаме протокол за провеждане на терапия с iNO в неонаталния период 
при две групи пациенти: новородени ≥34 г.с. с PPHN и недоносени деца с повишен 
риск за развитие на БПД.
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	 Включващи критерии:
•	 Новородени деца с гестационна възраст ≥ 34 г.с

•	 Дихателна недостатъчност, апаратна вентилация и OI >20, Диагноза: РДС, 
МАС, Вродена пневмония, Белодробна хипоплазия, Първична /Идиопа-
тична/  PPHN, Перинатална асфиксия.

•	 Ехокардиография - данни за интрапулмонален дясно-ляв шънт, наруше-
ние вентилация/перфузия, данни за PPHN

•	 Нормален статус на кръвосъсирване

	 Изключващи критерии:
•	 Тежки малформации; вродени сърдечни малформации с дясно-ляв шънт 

или сърдечна недостатъчност

•	 Нарушения в коагулационния статус

•	 ИВК IV степен двустранно

	 Терапия:
•	 Схема: начало с 20 ppm, оценка на ефекта на 30 мин.- отговарящи на 

терапията са деца с намаляване на OI с ≥20-25%. Дозата се намалява с по 5 
ppm на всеки 1-2 часа до достигане на поддържаща доза от 5 ppm. Остава 
на тази доза 12 часа и се прави преоценка на лечението.

•	 Отвикване: начало при FiO2 < 0.7, стъпки от 5 ppm на всеки 2-4 часа, а при 
доза под 5 ppm намаляване с по 1 ppm. Детето може да остане на доза 1 
ppm 12-24 часа преди да се направи опит за пълно спиране на медикамента 
при OI около 5.

•	 Изследване на нива на метхемоглобин на 1-ви час от началото на 
лечението, на 4-ти час и след това на всеки 12 часа и/или транскутанно 
измерване на нивото на метхемоглобин по време на терапията с апарат 
MasimoSet-Rad-97.

•	 ТФЕ преди началото на лечението и след приключване.

•	 Статус на кръвосъсирване преди началото на лечението и при кървене.

•	 Ехокардиография преди началото на лечението и след приключване на 
терапията.

ПРОТОКОЛ

за ЛЕЧЕНИЕ С iNO на PPHN
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	 Включващи критерии:
•	 Недоносени деца с тегло под 1300гр. и 30 г.с.

•	 Апаратна вентилация /вкл. неинвазивна/ след приложение на Сърфактант 
повече от 7 дни

•	 Ехокардиографски данни за БХ

•	 Нормален статус на кръвосъсирване

	 Изключващи критерии:
•	 Тежки малформации

•	 Вродени сърдечни малформации с дясно-ляв шънт или сърдечна недос-
татъчност; ПАК

•	 Нарушения в коагулационния статус

•	 ИВК IV степен двустранно

	 Терапия:
•	 Начало: между 7 и 21 ден след раждането

•	 Схема: 20 ppm три дни, 10 ppm седем дни, 5  ppm седем дни, 2 ppm седем 
дни.

•	 Изследване на нива на метхемоглобин на 1-ви час от началото на 
лечението, на 4-ти час и на всеки 12 часа след това и/или транскутанно 
измерване на нивото на метхемоглобин по време на терапията с апарат 
MasimoSet-Rad-97.

•	 ТФЕ преди началото на лечението и в 36 г.с.

•	 Статус на кръвосъсирване преди началото на лечението и при кървене.

•	 Ехокардиография преди началото на лечението и в 36 г.с.

ПРОТОКОЛ

за ЛЕЧЕНИЕ С iNO /Превенция на БПД/
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VII. ПРИНОСИ
	 Научно - теоретични приноси

	 1.  Проведен е първият в България сравнителен анализ на конвенционална-
та терапия и на iNO по отношение на краткосрочната и дългосрочната прогноза 
на PPHN.

	 2.  За първи път в България се оценява тежестта на PPHN и ефекта от при-
ложеното лечение чрез обективен критерий за тежест  - OI.

	 3.  За първи път в България се оценява позитивния ефект на iNO при ле-
чение на новородени деца ≥ 34г.с. с PPHN и без съпътстващa Вродена сърдечна 
малформация. 

	 4.  За първи път в България се изследва ефекта на iNO при екстремно недо-
носени деца с повишен риск за развитие на БПД. Потвърждава се позитивния 
ефект на медикамента само при определена група недоносени деца с „ранна“ БХ.

	 Научно - приложни приноси

	 1. Разработен е протокол за приложение на iNO при новородени деца ≥ 34г.с. с 
ехокардиографски установена PPHN.

	 2.  Разработен е протокол за приложение на iNO при недоносени деца ≤ 30г.с. с 
повишен риск за развитие на БПД.
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