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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ

АВ	 Апаратна вентилация

БПД	 Бронхо-пулмонална дисплазия

БХ	 Белодробна хипертония

г. с.	 Гестационна седмица

ИВК/IVH	 Интравентрикуларен кръвоизлив

КСД	 Кортикостероиди

МАС	 Мекониален аспирационен синдром

ПАК	 Персистиращ артериален канал

РДС	 Респираторен дистрес синдром

ХДН	 Хипоксична дихателна недостатъчност

ECMO	 Екстракорпорална мембранна оксигенация

ELBW	 Екстремно ниско тегло при раждане

FiO2	 Фракция на кислород в подаваната газова смес

HFOV	 Високочестотна осцилаторна вентилация

iNO	 Инхалаторен азотен окис

МАP	 Средно налягане в дихателните пътища

nCPAP	 Назално Продължително Положително Налягане

OI	 Оксигенационен индекс

OR	 Отношение на рисковете / Odds Ratios /

PaCO2	 Парциално артериално налягане на въглероден двуокис

PaO2	 Парциално артериално налягане на кислорода

PEEP	 Крайно експираторно налягане

ррм	 Частици за милион

PPHN	 Персистираща белодробна хипертония

pPROM/ППОМ	 Преждевременно пукнат околоплоден мехур

PVL	 Перивентрикуларна левкомалация

RCT	 Рандомизирано контролирано проучване

ROP	 Ретинопатия на недоносените

SpO2	 Кислородна сатурация



5

I. ВЪВЕДЕНИЕ

Инхалаторният азотен окис (iNO) представлява белодробен вазодилата-
тор, играещ важна роля в регулацията на съдовия мускулен тонус.

Прилагането на iNO се налага като метод на лечение на новородени деца с 
хипоксична дихателна недостатъчност, възникваща в резултат на персистиращо 
високо белодробно съдово съпротивление и дясно-ляв шънт през артериалния 
канал, форамен овале и интрапулмонални канали. Това състояние се нарича 
персистираща белодробна хипертония при новороденото (PPHN). Множество 
проучвания доказват, че iNO подобрява оксигенацията и намалява както риска 
от смърт, така и нуждата от приложение на Екстракорпорална мембранна 
оксигенация (ECMO) при новородени над 35 гестационна седмица.

За първи път инхалаторен NO при новородени се прилага от 1992г., а от 
1999г. в САЩ той е утвърден като метод за лечение на PPHN при новородени 
с гестационна възраст 35 и повече г.с. Същевременно инхалаторната терапия с 
NO е първата базирана на доказателства стратегия за лечение на доносени деца 
с пулмонална хипертония и тежка хипоксемия.

Ефектът на медикамента при недоносени деца не е толкова отчетлив. 
Множеството клинични проучвания, които се провеждат при недоносени 
деца, най-общо прилагат iNO при три групи новородени:

o	В първите три дни от живота, при висок OI: т.н. „rescue” (спасителна) 
терапия

o	Рутинно приложение при интубирани недоносени деца: т.н. 
„профилактична” терапия

o	Късно включване, при повишен риск от БПД: т.н. „БПД превенция” 
терапия.

Нарастващ брой проучвания в световен мащаб доказват, че медикаментът 
има най-добър ефект при критично болни недоносени новородени с pPROM, 
олигохидрамнион, завършена КСД профилактика пренатално, суспектна 
белодробна хипоплазия и белодробна хипертония (т. нар. четвърта група 
недоносени деца). 

Institutes of Health (NIH) чрез консенсус утвърждава, че наличните данни 
не подкрепят приложението на iNO при новородени деца под 34 г.с. American 
Academy of Pediatrics (AAP) се обявява строго срещу рутинното, както и „спа-
сяващо” приложение на медикамента при недоносени деца. И двете институ-
ции акцентират на съмнителната безопасност на медикамента при екстрем-
но недоносени деца. Тази кохорта от новородени деца има по-висок риск от 
летален изход и интравентрикуларен кръвоизлив при лечение на ХДН с iNO. 
Въпреки тези препоръки, нерегламентираното приложение (off-label) на меди-
камента в тази група пациенти продължава да нараства, често като „терапия на 
отчаянието” при екстремно хипоксично недоносено дете на максимално вен-
тилаторно подпомагане.

Терапията на PPHN със селективния белодробен вазодилататор iNO 
е с доказано най-висока ефективност, довеждаща до бърза хемодинамична 
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стабилизация 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 доносени новородени деца. 

Огромният брой проведени проучвания и метаанализи до момента не 
изяснява ролята на медикамента в групата на недоносените деца. Противоре-
чивите данни и липсата на консенсус по отношение на индикациите за прило-
жение, дозата, времето и контингента недоносени деца, които е най-вероятно 
да се повлияят от терапията, са предпоставка за провеждане на настоящето 
клинично проучване. 
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II. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ

II.1. ЦЕЛ

Изследване ефекта от приложението на инхалаторен азотен окис 
при новородени с различна гестационна възраст с оглед изработване на 
адекватни модели за провеждане на терапия в неонаталния период.

II.2. ЗАДАЧИ

I група ≥ 34 г.с.

1. Да се проучат факторите, свързани с бременността, акушерското 
поведение и ранния неонатален период, които са свързани с развитието на 
Персистираща белодробна хипертония на новороденото.

2. Да се анализира терапевтичния ефект на iNO чрез използване на 
обективния 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:

o	 Летален изход
o	 Хронични усложнения: Неврологични увреждания (промени в ТФЕ)      	

	  и БПД
o	 Продължителност на болничен престой

5. Да се изработи протокол за провеждане на терапия на PPHN с iNO в 
неонаталния период.

II група ≤ 30 г.с.

1. Да се проучат факторите, свързани с бременността, реанимацията в 
родилна зала и ранния неонатален период, които са свързани с развитието на 
Бронхопулмонална дисплазия.

2. Да се анализира терапевтичния ефект на iNO при недоносени деца с 
Белодробна хипертония и повишен риск за развитие на Бронхопулмонална 
дисплазия. 

3. Да се изработи протокол за провеждане на терапия с iNO при 
недоносени деца под 30 г.с.
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III. КЛИНИЧЕН КОНТИНГЕНТ, МЕТОДИ НА ИЗ-
СЛЕДВАНЕ И СТАТИСТИЧЕСКИ АНАЛИЗ

III.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. 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 подписване 
на информирано съгласие от родителите и ехокардиографско изследване за 
изключване на цианотичен сърдечен порок и за поставяне на диагноза PPHN. 

Първа група B – 20 деца (контролна): Проучване на новородени деца 
с PPHN, гестационна възраст над 34 г.с., в критично състояние, при които се 
прилага 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 продължа-
ва повече от една седмица. Терапията с iNO се започва след подписване на 
информирано съгласие от родителите и ехокардиографско изследване.

Втора група В – 21 деца (контролна): Проучване на ELBW новородени, 
които провеждат само оптимална апаратна вентилация след приложение на 
Сърфактант.

III.2. МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ

В проучването са използвани следните клинични и лабораторни методи:
А. Оценката на ПЕРИНАТАЛНИТЕ ДАННИ се прави на базата на 

анамнезата, История на раждането на майката и новороденото, клиничен 
преглед на новороденото. Анализират се заболявания на майката през бре-
менността, наличие на КСД профилактика на белодробна зрялост, тегло, геста-
ционна възраст, данни за интраутеринна ретардация. 

Б. ОЦЕНКА НА НАЧАЛНАТА ТЕЖЕСТ НА ЗАБОЛЯВАНЕ включва 
анализ на Апгар скор на 1 и 5 мин, АКС от пъпна артерия, оценка на тежестта 
на дихателната недостатъчност по Silverman, рентгенография на бял дроб, ехо-
кардиография, ТФЕ, статус на кръвосъсирване. Важен и обективен критерий 
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за оценка както на началната тежест на заболяването, така и на ефекта от про-
веденото лечение е Оксигенационния индекс (OI):

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 
вентилация, като колкото е по-висок, толкова състоянието е по-тежко. По ли-
тературни данни стойност на OI над 20 е индикация за начало на лечение с 
iNO.

В. ОЦЕНКА НА КЛИНИЧНОТО СЪСТОЯНИЕ ПО ВРЕМЕ НА 
ТЕРАПИЯ включва анализ на: 

•	 Оксигенационен индекс (OI); на първия час след началото на 
терапията и при всяка промяна в концентрацията на подавания 
медикамент. 

•	 Ниво на метхемоглобин - физиологичното съдържание на метхе-
моглобин в кръвта възлиза на по-малко от 1.5% от цялото количе-
ство хемоглобин; нивото се определя чрез спекрофотометричен ана-
лиз на метхемоглобин в Лаборатория за определяне на тежки метали 
и метаболити на токсични вещества към УМБАЛ „Свети Иван Рил-
ски”; пациентите се проследяват също и чрез транскутанно измер-
ване на нивото на метхемоглобин по време на терапията с апарат 
MasimoSet-Rad-97.

•	 Статус на кръвосъсирване – при клинични данни за хеморагия и 
↑OI.

•	 Трансфонтанелна ехография (ТФЕ) – при неврологична симптома-
тика 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).
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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 кислород-
на суплементация (фракция на подаван кислород FiO2 ≥ 21%) за мини-
мум 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%.

III.3. СТАТИСТИЧЕСКИ АНАЛИЗ

Използвани са следните методи за описание, представяне и анализ на 
данните:

А. Описателни методи 
•	За параметрите, измервани по неметрични скали (например, вид 

на операцията) е дадено разпределението като абсолютна (брой) и 
относителна (%) честота. 

•	За параметрите, измервани по метрични скали (например, продължи-
телност на операцията, кръвозагуба и пр.) са дадени: брой на случаите, 
средна аритметична, стандартно отклонение, минимална, максимална 
стойности и медиана.

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

на хипотезите за връзка между неметричните характеристики.
•	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 емпи-

ричното ниво на значимост (р-стойността) е по-малко от 0.05.
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IV. 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                
(табл.1). 

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

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

Не се установява статистически значима разлика между двете групи по 
отношение на гестационната седмица: средната гестационна възраст на първа 
група А е 36±2 седмици, а на контролната група е 37±1 седмици.

Липсва статистически значима разлика между двете групи по отношение 
на теглото при раждане: средното тегло на първа група А е 2739±539гр, а на 
контролната група е 3026±629гр. Децата с ИУХ в двете групи са 18.75%, като 
половината от тях са с тегло под 3 персентил за съответната гестационна 
възраст.

И в двете групи преобладава мъжкият пол, но липсва статистически зна-
чима разлика при включените в проучването деца (p– 0.703).

Всички деца от двете групи са родени чрез Цезарово сечение. 
Новородените деца в изследваните групи имат данни за умерена по тежест 
интрапартална асфиксия според стойностите на Апгар скора на 1 мин. Апгар 
скорът на 5 мин е над 7, като отново липсва статистически значима разлика 
между двете групи (р-0.286).

Концентрацията на тежка патология в нашия перинатален център 
определя и разнообразието на усложнения на бременността, което се наблюдава 
при пациентите. На фиг.1 и фиг.2 е представено графично изображение 
на заболеваемостта по време на бременност при двете изследвани групи 
новородени. Процентът на заболеваемост в двете фигури надхвърля 100, тъй 
като в повечето случаи има повече от едно заболяване през бременността. 



12

	 Таблица 1. Перинатални характеристики на новородените
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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)

ИУХ – интраутеринна хипотрофия; МФИ – майчино-фетална инфекция
* Данните са представени като средна стойност с интервал в скобите или 

като брой и % (в скобите)
	

Плацента превия

Диабет 1 ви тип и 
инфекция

Асфиксия
Прееклампсия

Инфекция  и 
Асфиксия

ППОМ, Инфекция

Патология на 
Бременността

iNO група

ППОМ, Инфекция 
ИУХ

25%

8%

8%

8%

16%

16%

8%

66%

Асфиксия CA coli uteri

16%

Гестационен диабет и инфекция

8%

Инфекция

Фигура 1. Патология на бременността при iNO група

	 ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур; Ca coli uteri – 
карцином на шийката на матката
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Тромбоцитопения и 
инфекция

Диабет 1 ви тип и 
инфекция

Прееклампсия

Инфекция  и 
Асфиксия

ИУХ

Патология на 
Бременността

Контролна група

Норма/Липса на 
патология

25%

10%

5%

5%

25%

10%

5%

65%

Двуплодна бременност

10%

Гестационен диабет и инфекция

15%

Инфекция

Асфиксия

Фигура 2. Патология на бременността при Контролна група
ИУХ – интраутеринна хипотрофия

2. AНАЛИЗ НА ТЕЖЕСТТА НА ОСНОВНОТО ЗАБОЛЯВАНЕ, ПРЕ-
ДИ СТАРТ 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 (табл.2).

Таблица 2. Заболявания, свързани с развитие на PPHN

62

 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 

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. 
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Липсва статистически значима разлика в двете групи по отношение на 
времето на започване на апаратна вентилация след раждането (табл.3). 

Таблица 3. Час на започване на А.В. след раждането

72 
 

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)

Всички 32 новородени (100%) са с ехокардиографски поставена диагно-
за: Белодробна хипертония; дясно-ляв шънт през отворени фетални комуни-
кациия; 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%). Теж-
ката 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:

o	 Лека PPHN <15 OI

o	 Умерена PPHN 15≥25 OI

o	 Тежка PPHN 25≥40 OI

o	 Много тежка PPHN >40 OI
Анализа на OI при започване на апаратна вентилация установи следните 

особености (фиг.3): 

iNO група:
•	Най-висок е процентът на децата с много тежка PPHN – 58%
•	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.
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iNOгрупа

Лека PPHN Умерена Тежка Много тежка

Контролна група

Лека PPHN Умерена Тежка Много тежка  
Фигура 3. Разпределение на пациентите спрямо тежестта на PPHN 

PPHN – персистираща белодробна хипертония при новороденото

3. АНАЛИЗ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ЕФЕКТ НА iNO ПОСРЕДСТВОМ OI
Отговор на терапията с iNO се дефинира като ≥10% увеличение на 

парциалното артериално налягане на О2 (PaO2) или ≥20% намаление на OI 
след началото на терапията, без нужда от провеждане на ECMO. Това са т.
нар. „responders”. Относително висок процент от новородени с хипоксична 
дихателна недостатъчност не показват веднага отговор към терапията и често се 
приемат за „non-responders”. Може да се направи изводът, че промените в PaO2 
и OI веднага след началото на терапията са недостатъчно 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.

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.4 и фиг.5 е представена 
динамиката на OI спрямо времето при двете групи пациенти. 



16

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

OI при старт на И.В. OI при старт на iNO OI 1-ви час OI 24 час OI 48 час OI 72 час OI при екстуб.

OI терапевтична група

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12

Фигура 4. Динамика на OI в iNO група
И.В.- изкуствена вентилация; OI – оксигенационен индекс

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

OI при старт на И.В. OI 1-ви час OI 24 час OI 48 час OI 72 час OI при екстуб.

OI контролна група

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20

Фигура 5. Динамика на OI в Контролна група
И.В.- изкуствена вентилация; OI – оксигенационен индекс

При анализ на динамиката на OI при двете групи пациенти се установя-
ват 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
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•	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 (табл.4).

Таблица 4. Средна стойност на OI по часове в двете групи

70

 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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                             Група N Mean 
Std. 

Deviation 
Std. Error 
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P 
P 

MW-test 
OI при старт на 
И.В. 
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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 
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По отношение на динамиката на OI могат да се направят следните изводи:
•	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 за-
ключение 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 
стойност, а в контролната група едва 15%; същата тенденция се наблю-
дава и на 48 час. Това са и времевите интервали, в които има статисти-
чески значима 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 стой-
ности на OI; обяснението на този факт за iNO групата е свързано с по-
вишен риск за настъпване на “rebound” ефект, т.е. повторно влошаване 
на състоянието на децата при понижение на дозата на iNO.
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4. АНАЛИЗ НА КРАТКОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА
Оценката на краткосрочния ефект от приложението на iNO при ново-

родени деца с хипоксична дихателна недостатъчност и PPHN включва: а) про-
дължителността на апаратната вентилация; б) броя дни на кислородотерапия; 
в) продължителността на болничния престой; г) летален изход (табл.5).

Таблица 5. Анализ на краткосрочния изход от терапията
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 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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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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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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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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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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     0.021 
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                     10.8±4.3   
                        

          
          16.9±10.2 
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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)

OI – оксигенационен индекс; И.В. – изкуствена вентилация; О2 – кисло-
родотерапия;

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

PPHN е едно от най-тежките белодробни заболявания, което възник-
ва в неонаталния период. Среща се с честота едно на 500 живородени деца и 
има изключително висока смъртност. Около 10-50% от засегнатите деца уми-
рат (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. 
Липсва статистически значима разлика (р-0.634). Получените резултати не се 
различават от цитираните в литературата.

	 Средната продължителност на апаратната вентилация при iNO 
групата е по-висока (табл.6). Най-вероятно това се дължи на:

•	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.

Таблица 6. 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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	 При анализа на броя дни, в които се провежда О2 терапия, не се 
установява 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. Сред-
ната продължителност на О2 терапията в контролната група, за разлика от 
продължителността на И.В., е по-висока спрямо терапевтичната група. Този 
факт се обяснява 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.

Ефектът 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.7). 
Важността му се определя от факта, че това е и икономически показател, който 
дава информация за стойността на лечението.

Таблица 7. Продължителност на болничния престой 

90 
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дихателна недостатъчност и О2 терапия. 
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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 отно-
шение на показателя продължителност на болничния престой. Средната 
продължителност на болнично лечение в двете групи е около 16-17 дни.	

Лечението с iNO е рентабилно, но не и спестяващо средство. Възможно е 
по-ранното приложение 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. 

iNO не е единственият фактор, който определя успешното повлиява-
не на заболяването. PPHN в 90% от случаите възниква вторично, на фона на 
паренхимно 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 венти-
лация, хемодинамично подпомагане, строг мониторен контрол и добавянето на 
един нов медикамент не би могло да промени показател като продължителност 
на болничния престой. 
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	 5. АНАЛИЗ НА ДЪЛГОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА
	 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. Проблеми с хранителния толеранс и белодробни заболявания се 
наблюдават при 24% от тези пациенти.
	 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.8). 

	 Таблица 8. 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 – бронхопул-
монална дисплазия; р – 0.634

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. При дъл-
госрочно проследяване до 12 месечна възраст не се установява по-висока чес-
тота на респираторни заболявания при тези пет деца спрямо останалите па-
циенти 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.

	 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.     

	 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 
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на данните не се установиха значими разлики между двете групи по отношение 
на честотата на патологични промени (табл. 9).
 Таблица 9. 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.  
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да се направят следните изводи: 
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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 – трансфонта-

нелна ехография; р – 0.438

 Висок процент от пациентите (69% за двете групи) имат промени в 
ТФЕ. Въпреки че, липсва статистически значима разлика между групите, 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.6 и фиг.7 са представени основните промени в мозъчната 
структура, установени чрез ТФЕ в двете групи. 
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 Висок процент от пациентите (69% за двете групи) имат промени в ТФЕ. 
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Фигура 11. ТФЕ промени в iNO група ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив 

 

 
Фигура 12. ТФЕ промени в контролна група ИВК – интравентрикуларен кръвоизлив; 

ПВЛ – перивентрикуларна левкомалация; ХИЕ – хипоксично-исхемична енцефалопатия 

Норма 42%

Мозъчен оток 
17%

ИВК I-II ст 33%

Хидроцефалия 
8%

iNO група

Норма 25%

Мозъчен оток 
10%

ИВК I-II ст 45%

ХИЕ 5%

ПВЛ 5%

ИВК IIIст 10%
Контролна Група

Фигура 6. ТФЕ промени в iNO група; ИВК - интравентрикуларен кръвоизлив
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	 Бързата стабилизация на общото състояние на децата с iNO, както и 
бързото понижение на OI, имат отношение към преобладаващия брой паци-
енти 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.
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	 В. 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 (табл.10).
	 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%): Проучване на ELBW 
новородени в критично състояние, които провеждат само оптимална апаратна 
вентилация след приложение на Сърфактант.
	 По отнощение на гестационната възраст не се установява статисти-
чески значима разлика между групите: средната гестационна възраст на втора 
група А е 27±1 седмици, а на контролната група е 26±2 седмици.
	 По отношение на теглото при раждане липсва статистически значима 
разлика между двете групи: средното тегло на втора група А е 709±202гр, а на 
контролната група е 699±148гр. 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. Установява 
се висок процент на деца с интраутеринна хипотрофия (ИУХ), достигащ близо 
50% в двете групи. Статистически значима разлика по отношение на този по-
казател липсва между двете групи (р-0.602). Повече от половината от децата с 
ИУХ са с тегло под 3 персентил за съответната гестационна възраст.
	 Мъжкият пол преобладава, но не се установява статистически значима 
разлика между групите (p–0.590). Всички пациенти, включени в проучването, 
по отношение на основните перинатални характеристики – възраст, пол и 
тегло имат изключително висок риск за хронични увреждания или летален 
изход.
	 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 ак-
тивна реанимация при тези пациенти, а това е един от най-рисковите фактори 
за развитие на БПД.
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Таблица 10. Перинатални характеристики на новородените
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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.  

 
Фигура 15. Разпределение на пациентите в зависимост от теглото при раждане 
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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)

	 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)

	 На фиг.8 и фиг.9 е представено графично изображение на заболевае-
мостта по време на бременност при двете изследвани групи новородени. Про-
центът надхвърля 100, тъй като в повечето случаи има повече от едно заболя-
ване през бременността.  

При сравнителния анализ се установява статистически значима разлика 
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 ус-
ложнения на бременността липсва значима разлика между двете групи.
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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 късното 

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.   

 
Фигура 16. Патология на бременността при iNO група 

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

хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр 
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Фигура 8. 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; в контролната група ППОМ и олигохидрамнион 
е усложнението, което се среща с най-голяма честота (48%), следван от 
многоплодната бременност – 33%.
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 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%. 

 

 
Фигура 17. Патология на бременността при Контролна група 

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

хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр 

 

  При сравнителния анализ се установява статистически значима разлика 

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. 
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50%

100% 48% 38% 19% 33% 14%
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Контролна група

 Фигура 9. Патология на бременността при Контролна група
 ППОМ – преждевременно пукнат околоплоден мехур 

(+олигохидрамнион); HELLP – хемолиза, ↑чернодробни ензими, ↓Тр

При анализа на метода на родоразрешение - 69% от включените в 
проучването 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 контрол-
ната група този процент е 58%. Считаме, че тази разлика между двете групи се 
дължи на разликите в преобладаващата патология на бременността при iNO и 
контролната група. 
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		  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.

	 Анализът на наличието на кортикостероидна профилактика (КСП) 
на белодробна зрялост при жени със заплашващо преждевременно раждане е 
изключително важен (табл.11). 

Таблица 11. Кортикостероидна профилактика на белодробна зрялост    
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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 неонатална 

смърт, но също така би могло да увеличи риска от майчина заболеваемост. Данните от 

клинични проучвания до този момент са недостатъчни за да може да се направят 

необходимите заключения за изхода при новородените недоносени деца. Клиничните 

препоръки са, че недоносеността не би трябвало да бъде единствена индикация за 

оперативно родоразрешение.  

 

Анализът на наличието на кортикостероидна профилактика (КСП) на белодробна 

зрялост при жени със заплашващо преждевременно раждане е изключително важен. На 

таблица 16 са представени данните за включените в проучването пациенти. 

 

Таблица 16. Кортикостероидна профилактика на белодробна зрялост     

  
*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 

 

 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-висок (73%). Въпреки 

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

роидна профилактика; 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-
висок (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 групата вероятно е резултат от следните причини:1. Водещата патология 
на бременността в iNO групата е прееклампсия (73%), т.е. тези пациентки имат 
болничен престой преди раждане с оглед на стабилизиране на състоянието, а 
това предполага и провеждане на КСП. 2. Водещата патология на бременността 
в контролната група е ППОМ (48%), а при тези пациентки преждевременното 
раждане обикновено настъпва преди да има достатъчно време за провеждане 
на пълния курс кортикостероиди.

Антенаталните кортикостероиди понижават честотата и тежестта 
на ХМБ, както и неонаталната смъртност. Тяхната роля при намаляване 
честотата на БПД е противоречива, но понижавайки влиянието на класически 
рискови фактори като изкуствената вентилация, постнаталните инфекции 
и Персистиращия артериален канал, те биха могли да имат позитивен ефект 
върху честотата и тежестта на БПД.
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2. АНАЛИЗ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ЕФЕКТ НА iNO ПРИ НЕДОНО-
СЕНИ ДЕЦА

2.1. Анализ на ефекта на iNO при недоносени деца с Белодробна хи-
пертония

Белодробната хипертония (БХ) е често срещано заболяване при недоно-
сените деца. Множество рискови фактори, като екстремната незрялост и ин-
траутеринната хипотрофия, са обсъждани като причина за нейното възник-
ване. Точните 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 мускуларизация на белод-
робните съдове. Тази теория дава основание на редица изследователи да ана-
лизират терапевтичния 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 
откриване 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 недоносени деца без БПД. Тъй като установяването 
на БХ, независимо дали е „ранна” или „късна”, сигнификантно повишава 
заболеваемостта и смъртността при недоносените с БПД, е възможно ранното 
лечение с белодробни вазодилататори да подобри изходът от заболяването.

Тези данни ни дават основание да проведем двукратно ехокардиографско 
изследване при включените в проучването пациенти. Първоначалната оценка 
се провежда в рамките на първите седем дни след раждането, за да може да се 
установи наличието на „ранна” белодробна хипертония. Второто изследване 
за установяване на „късна” БХ се осъществява в 36 г.с. при всички включени в 
проучването пациенти, независимо от наличието и тежестта на БПД (фиг.10). 

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.

В 36 г.с. данните от ехокардиографията показват съвсем различна 
информация. „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 теж-
ка прееклампсия и интраутеринна хипотрофия. 
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установяването на БХ, независимо дали е „ранна” или „късна”, сигнификантно повишава 

заболеваемостта и смъртността при недоносените с БПД, е възможно ранното лечение с 

белодробни вазодилататори да подобри изходът от заболяването. 

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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„Късна БХ” в контролната група се доказва при 81% от пациентите, като 
се отчита нарастване спрямо ранния скрининг (62%). Всички пациенти, кои-
то са диагностицирани с „ранна БХ” имат и ехокардиографски данни за „къс-
на 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 
ехокардиографска 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 показва, 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 увреждания, 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 пациенти-
те от двете групи с доказана ехокардиографски БХ в 36 г.с. (табл. 12).

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. 
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Таблица 12. 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-пул-
монална дисплазия; БХ – белодробна хипертония

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.

Получените резултати доказват високата честота на БПД–асоциираната 
БХ, както и положителния ефект на белодробния вазодилататор iNO, прило-
жен 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). 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. 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.

	 В ерата на съвременната прецизна медицина е от съществено значение 
да се отдиференцира популацията на недоносените деца с критична хипоксич-
на дихателна недостатъчност, които биха се подобрили от лечение с iNO. Суб-
груповият ни анализ показва, че децата, които се повлияват от терапията, имат 
следните характеристики:

•	Гестационна възраст > 26г.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.
Положителният ефект на iNO, който се установява в проучването, се 

дължи най-вече на ранното приложение (в рамките на първите 7-10 дни след 
раждане) на медикамента, както и на приложението му при група от недоно-
сени деца, които според наличните до този момент резултати от клинични 
проучвания, е най-вероятно да се повлияят от вазодилатативната терапия. 
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.
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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 (табл.13).

Таблица 13. Анализ на краткосрочния изход от терапията

116 
 

 
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. 
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	 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. В 
литературата, както и в настоящото 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:

•	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.
Средната продължителност на болничния престой в двете групи е 

над 3 месеца. Липсва статистически значима разлика по отношение на този 
показател между групите (табл.14).  

Таблица 14. 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
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При анализа на краткосрочния изход от терапията от съществено 
значение е оценката на показателя продължителност на изкуствената 
вентилация (И.В.) (табл.15).

Таблица 15. 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

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. Тази разлика между двете групи се 
дължи на следните фактори:

•	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 (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 животозастрашаваща клиника на PPHN, характерна за 
доносените деца. Именно тази група деца впоследствие провежда 
продължителна апаратна вентилация, най-често поради настъпили 
хронични усложнения – тежка степен на БПД.

 Оценката на показателя продължителност на О2 терапията е от същест-
вено значение при анализа на краткосрочния изход от терапията (табл. 16).

Таблица 16. 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
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* Броят на пациентите е 18, поради настъпил летален изход при 3 паци-
ента, които провеждат само И.В. след раждането.

Значително по-ниската продължителност на О2 терапията в iNO 
групата е от съществено значение за дългосрочната прогноза при екстремно 
недоносените деца. Този благоприятен ефект на медикамента се обяснява 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. може да се подчертае, че нашите данни не се разли-
чават съществено от цитираните резултати в литературата. Медикаментът не 
променя комплексни показатели като смъртност и/или болничен престой. 
Благоприятният ефект върху продължителността на О2 терапията дава осно-
вание за надежда по отношение на намаляване на хроничните увреждания.  
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3. АНАЛИЗ НА ДЪЛГОСРОЧНИЯ ИЗХОД ОТ ТЕРАПИЯТА С iNO 
ПРИ НЕДОНОСЕНИ ДЕЦА

3.1. Бронхопулмонална дисплазия
Ballard et al са първите учени, които доказват положителен ефект на 

iNO по отношение на честотата на БПД. В настоящото проучване е приложен 
оригиналният протокол на Ballard по отношение на времето на включване, 
дозата и продължителността на терапията с медикамента. На фиг.11 и фиг.12 
е представено процентното разпределение на децата в двете групи спрямо 
тежестта на БПД. 
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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]. 

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.  

 

Фигура 19. БПД в iNO групата под 30 г.с.; БПД – Бронхопулмонална дисплазия 
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Фигура 11. БПД в iNO групата под 30 г.с.; 
БПД – Бронхопулмонална дисплазия 125 

 

 
Фигура 20. БПД в контролната група под 30 г.с.; БПД – Бронхопулмонална дисплазия 

  

 Между двете групи се наблюдават съществени разлики по отношение на 

честотата на БПД. В контролната група всички оцелели пациенти (18 на брой) имат БПД, 

като тя е съответно умерена степен (39%) и тежка степен (61%).  

 В iNO групата децата с умерена степен на заболяването са 19% и между двете 

групи липсва статтистически значима разлика с р–0.441. В терапевтичната група тежка 

степен на БПД се среща при 36% от пациентите, като по отношение на най-тежката форма 

на заболяването не се доказва статистически значима разлика 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. 

 

0%

39%

61%

Контролна група

Липсва Лека БПД Умерена Тежка БПД

Фигура 12. БПД в контролната група под 30 г.с.; 
БПД – Бронхопулмонална дисплазия
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	 Между двете групи се наблюдават значими разлики по отношение на 
честотата на БПД. В контролната група всички оцелели пациенти (18 на брой) 
имат БПД, като тя е съответно умерена степен (39%) и тежка степен (61%). 

	 В iNO групата децата с умерена степен на заболяването са 19% и между 
двете групи липсва статистически значима разлика с р–0.441. В терапевтич-
ната група тежка степен на БПД се среща при 36% от пациентите, като по от-
ношение на най-тежката форма на заболяването не се доказва статистически 
значима разлика 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.

	 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.

	 3.2. Ретинопатия на недоносеността
	 iNO няма отношение към развитието и/или превенцията на 

това заболяване, но поради доказано по-ниска продължителност на 
кислородотерапията в iNO-групата, се анализира честотата на ROP (табл.17).

Таблица 17. Честота на Ретинопатия в групите под 30 г.с.
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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 развиват 

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. 

  
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

Въпреки разликите между групите по отношение на рискови фактори 
за развитие на ROP (Изкуствена вентилация и кислородотерапия), iNO не 
повлиява честотата и тежестта на това хронично усложнение при недоносените 
деца (р–0.703).
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3.3. Трансфонтанелна ехография
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 
нормална или с малки промени (Интравентрикуларни кръвоизливи ИВК I-II 
степен и/или повишена ехогенност перивентрикуларно). 

Не се установява разлика между двете групи по отношение на ТФЕ в 
36 г.с. (преобладават различни по степен интравентрикуларни кръвоизливи). 
От тежките нарушения в iNO-групата се наблюдава посткръвоизливна 
хидроцефалия в 9%, а в контролната група перивентрикуларна левкомалация 
при 11% от пациентите.
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V. ИЗВОДИ
1. Персистиращата белодробна хипертония на новороденото (PPHN) 

възниква най-често вторично на фона на белодробно заболяване – вродена 
пневмония, 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 

важна 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. 
Липсват коагулационни нарушения, нивата на метхемоглобин не надвиша-
ват 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: геста-
ционна възраст < 27 г.с., мъжки пол, патологично протекла бременност – прее-
клампсия, ППОМ и/или олигохидрамнион, ИУХ, асфиксия при раждане. Про-
дължителната апаратна вентилация, както и установяването на „ранна“ БХ 
също са предиктивни 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.
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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VI. ПРИНОСИ
Научно - теоретични приноси

1.	 Проведен е първият в България сравнителен анализ на конвенционалната 
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 
приложеното лечение чрез обективен критерий за тежест  - OI.

3.	 За първи път в България се оценява позитивния ефект на iNO при 
лечение 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 
недоносени 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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