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ХДН    хипоксемична дихателна недостатъчност 

цАМФ  цикличен аденозин монофосфат 

цГМФ   цикличен гуанозин монофосфат 

ЯМР    ядрено-магнитен резонанс 

 

ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ НА ЛАТИНИЦА 

ANP   атриален натриуретичен фактор 

BMI    индекс на телесна маса 

BNP    мозъчен натриуретичен фактор 

COX    циклооксигеназа 

ECMO   екстракорпорална мембранна оксигенация 

eNOS   ендотелна азотен оксид синтетаза 

FiO2    фракция на кислорода в дихателната смес 

G-CSF   гранулоцитен колонистимулиращ фактор 

HIF   хипоксия индуцируем фактор 

PAF    тромбоцит-активиращ фактор 

PGI2    простациклин 

PIGF    плацентарен растежен фактор 

PPARγ   пероксизомен порлифератор-активиран рецептор γ 

ROCK  Rho-свързана протеин киназа 

SOD    супероксид дисмутаза 

SSRI    блокер на обратното захващане на серотонина 

TNF-α   тумор-некрозис фактор- α 

TXA2   тромбоксан А2 

VEGF  съдов ендотелен растежен фактор 

РаО2    парциално налягане на кислорода 

РЕЕР   позитивно крайно експираторно налягане 



ВЪВЕДЕНИЕ 

11 

 

I. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Персистиращата пулмонална артериална хипертония на новороденото 

(ППАХН) е синдром на постнатално нарушение в спадането на белодробната 

съдова резистентност, което причинява екстрапулмонален дясно-ляв шънт 

през феталните комуникации. Патогенезата на заболяването е резултат от 

нарушена функция и/или структурно ремоделиране на белодробната 

васкулатура, а етиологията включва паренхимни белодробни заболявания, 

белодробна хипоплазия, някои редки и летални нарушения в развитието на 

белия дроб, както и влиянието на външни фактори по време на бременността, 

напр. употреба на медикаменти. ППАХН усложнява курса на около 10% от 

новородените с дихателна недостатъчност и засяга около 1,8/1000 новородени, 

като честотата остава непроменена през последните години, а съобщаваната 

смъртност варира между 11-34%. ППАХН е свързана със значим процент на 

нарушения в неврологичното и когнитивно развитие, както и с развитие на 

сензо-неврална глухота. 

Клинично ППАХН се изразява с различна по степен хипоксемична 

дихателна недостатъчност. Лечението й е комплексно и включва 

респираторно и циркулаторно подпомагане, корекция на отклонения в 

метаболизма. Съществен елемент е белодробната вазодилатация. 

Изясняването на ролята на ендогенния азотен оксид в перинаталния 

циркулаторен преход е ключов момент в лечението на ППАХН през 

последните 2 десетилетия. Понастоящем инхалаторният азотен оксид е 

единственият селективен белодробен вазодилататор. Той обаче е неефективен 

в около 1/3 от случаите, което предполага участието и на други медиатори в 

патологичния цикъл на ППАХН. Високата стойност на лечението с 

инхалаторен азотен оксид го прави недостъпно в значима част от света. Това 

налага приложението на достъпни и търсене на нови терапевтични стратегии 

за белодробна вазодилатация.  
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Белодробна хипертония, асоциирана с бронхопулмонална дисплазия 

(БПД), е известно, но слабо проучено усложнение на БПД. Понастоящем 

бронхопулмоналната дисплазия е най-честото късно усложнение при родени 

преди 30г.с. и е най-честата хронична белодробна болест при деца до 2-

годишна възраст. Съобщаваната честота на БХ при БПД от ретроспективни 

проучвания достига до 37%, а наблюдаваната смъртност - до 48% на 2-

годишна възраст. Стандарт за диагнозата на БХ е сърдечната катетеризация, 

която е неприложима за популацията от недоносени деца. Ехокардиографията 

е достъпен и достоверен метод за откриване и проследяване на децата с БХ и 

БПД, но липсват препоръки за провеждане на скрининг и проследяване на 

децата в тази възраст. Използването на серологични маркери за диагноза и 

мониториране на заболяването е обещаваща насока. Лечението на БХ при БПД 

е дискутабилен въпрос поради ограничените налични данни в тази област. 

Това създава предизвикателство за специалистите, полагащи грижи за тази 

група пациенти. 
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II. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

Персистиращата пулмонална артериална хипертония (ППАХН) на 

новороденото е синдром на нарушен преход от висока фетална белодробна 

съдова резистентност (БСР) към ниска белодробна съдова резистентност при 

новороденото. ППАХН може да се наблюдава от първите моменти след 

раждането до първите няколко дни след него. По-малко се знае за формите на 

белодробна хипертония, която персистира или се развива след първите 

седмици от живота. При някои деца преходът от фетална към постнатална 

циркулация не завършва напълно, както е при деца с вродена диафрагмална 

херния и белодробна хипоплазия, и с времето при тях се развива прогресивна 

и влошаваща се БХ. При други преходът протича нормално, но с времето 

влиянието на различни фактори води до поява на постнатална БХ, каквато се 

наблюдава например при недоносени деца с бронхопулмонална дисплазия. 

Формите на белодробна хипертония при новородените са включени в 

общата класификация на белодробната хипертония. В последната й ревизия от 

Nice, 2013 ППАХН е отделена като самостоятелна подкатегория в категорията 

„белодробната артериална хипертония“, а в категорията „белодробна 

хипертония, дължаща се на белодробни заболявания и/или хипоксемия“ е 

отделена подкатегория – болести на белодробното развитие, която включва 

както бронхопулмоналната дисплазия, така и вродени заболявания с 

белодробна хипоплазия и редки състояния като алвеоларно-капилярна 

дисплазия, дефекти в синтезата на сърфактанта и др. Тъй като тази 

класификация и последващите й ревизии имат за фокус популацията от 

възрастни пациенти, през 2011г е разработена педиатрична класификация, 

известна като Panama 2011. Тя има 10 категории, като в категория 1 попадат 

пренатално настъпилите или вродени случаи на белодробна хипертония,  

категория 2 обхваща ППАХН, а категория 4 включва БХ при БПД. [73] 
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1. ППАХН 

Феталната циркулация е описана от Уилям Харви през 1628г. Първото 

ясно описание на патофизиологията на персистиращата пулмонална 

артериална хипертония на новороденото обаче е дадено едва през 1969г. от 

Gershony и сътр., които въвеждат термина „персистираща фетална 

циркулация“ и описват два случая на новородени с чисти белодробни полета 

и критична хипоксемия, асоциирана с белодробна хипертония и дясно-ляв 

шънт през форамен овале и дуктус артериозус. Понятието „персистираща 

пулмонална хипертония на новороденото“ е въведено от Levin и сътр. през 

1976г. при описанието на новородени с белодробна хипертония, чисти бели 

дробове и дясно-ляв шънт през дуктус артериозус. Патофизиологичните 

механизми и етиологична класификация на ППАХН са описани от Rudolph 

(1980) и по-нататък развити от Geggel и Reid (1984) и от Gersony (1984), като 

последният предлага и стратегии за лечение съобразно комплексната природа 

на този синдром. [187] В последните две десетилетия е отбелязан значителен 

напредък по отношение изясняване природата на това заболяване. 

Проучванията върху ролята на азотния оксид като ключов медиатор на 

белодробната вазодилатация водят до въвеждането на лечение с инхалаторен 

азотен оксид през 1999г, което е преломен момент в грижите за децата с 

ППАХН. Освен това сърфактант терапията и екстракорпоралната мембранна 

оксигенация (ЕСМО) зачимо подобряват преживяемостта на деца с тежка 

дихателна недостатъчност, голяма част от която е свързана с ППАХН. [151, 

244] 

1.1. Преход от фетална към постнатална циркулация 

Феталният тип циркулация се характеризира с повишена белодробна и 

ниска системна  съдова резистентност и с отворени фетални комуникации - 

дуктус артериозус и форамен овале, през които се осъществява дясно-ляв 

шънт, като двата вентрикула работят паралелно. Фетусът е във физиологично 

състояние на хипоксемия спрямо постнаталните стандарти с пулмонално РаО2 
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около 17-19 mmHg. Това ниво осигурява нормален растеж на белодробните 

съдови клетки и поддържа нормалната морфогенеза на белия дроб. [223] 

Повишената фетална БСР се обуславя от белодробния колапс и съдовата 

тортуозност. В периода между 20 и 30 г.с. се наблюдава почти 1,5 пъти спадане 

на БСР, съответстващо на повишения белодробен кръвоток. През третия 

триместър обаче БСР нараства, въпреки че белодробното съдово сечение се 

увеличава с растежа на феталния бял дроб. [198] Това предполага, че в този 

период феталната белодробна циркулация зависи главно от артериоларната 

вазоконстрикция.  

Белодробните артериоли имат мускулен слой в медията на стената до 

преацинарната зона, който изчезва в интраацинарните клонове. При 

физиологични състояния периартериоларният мускулен слой се развива 

главно през последните месеци на бременността. Белодробните артериоларни 

мускулни фибри са много чувствителни на кислородното парциално налягане 

и на вариации в рН. Те се контрахират при състояния на хипоксемия и ацидоза 

и се релаксират, когато PaО2 и рН се повишат. [77]  

Белодробният артериоларен тонус се влияе от няколко хуморални 

фактора, представени във феталната циркулация. Някои от тях (eндотелин, 

тромбоксан А2, инфламаторни медиатори) имат вазоконстрикторно действие, 

докато други (азотен оксид, простациклин) модулират вазодилатация. [143] 

Феталната циркулация се характеризира с възможност да се противопоставя 

на вазодилатация и да регулира кръвотока с времето. [6] С напредване на 

бременността медиаторите на белодробната вазодилатация стават по-

доминантни. [224] 

 При раждането серия от циркулаторни събития осигуряват плавно 

преминаване от интраутеринен към екстраутеринен живот. Клампирането на 

пъпната връв премахва нискорезистентната плацентарна циркулация  и 

повишава системното артериално налягане. Преходът от фетална към  
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постнатална циркулация преминава през 3 основни фази. В първите няколко 

няколко минути след раждането вентилацията на белите дробове води до 

клирънс на белодробната течност и отваряне на въздушните пространства с 

последващо повишаване на парциалното налягане на кислорода. [143]  

Подобрената оксигенация поддържа намаляващата белодробна съдова 

резистентност и блокира вазоконстриктивния ефект на хипоксемията. 

Повишаването на белодробния кръвоток 8-кратно води до повишаване на 

налягането в дясното предсърдие и до затваряне на форамен овале. Със 

спадане на белодробната съдова резистентност под системната кръвотокът 

през дуктус артериозус се обръща (от аортата към белодробната артерия). 

Повишеното парциално налягане на кислорода води до затваряне на дуктус 

артериозус и дуктус венозус. Втората фаза протича в следващите 12-24 часа 

след раждането и отговаря за най-голямото спадане на белодробната съдова 

резистентност и е асоциирана с продукция на азотен оксид и простациклин. 

Крайната фаза включва ремоделиране на белодробната съдова мускулатура. 

Белодробното артериално налягане достига най-ниски стойности около 2-3-та 

седмица след раждането. Отговорът към хипоксия обаче се запазва и в по-

късна възраст и белодробна хипертензия може лесно да се тригерира в 

неонаталния период от хипоксична белодробна болест, апнея или други 

причини. 

1.2. Медиатори на прехода 

Белодробният съдов ендотел има ключова функция в регулацията на 

перинаталната белодробна циркулация. Кислородът може да действа директно 

върху миоцитите, но неговото действие се медиира главно от хуморални 

фактори, секретирани от съдовия ендотел – азотен оксид и простациклин. [228, 

266]  

Повишаването на продукцията на азотен оксид отговаря за около 50% от 

рязкото спадане на белодробната съдова резистентност при раждането при 



                                                        

  ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

17 

 

овчи фетуси. [232] Азотният оксид се синтезира в ендотелните клетки на белия 

дроб от ензима eндотелна азотен оксид синтетаза (eNOS). eNOS използва L-

аргинин за субстрат и продуцира азотен оксид и L-цитрулин като страничен 

продукт. L-цитрулинът се превръща отново в L-аргинин чрез рециклиращ път, 

който е главен източник на L-аргинин за eNOS. Азотният оксид посредством 

дифузия преминава от ендотелните в съдовите гладкомускулни клетки и 

стимулира ензима разтворима гуанилатциклаза. Това води до повишаване на 

концентрацията на вътреклетъчен цГМФ. Повишените нива на цГМФ 

активират протеинкиназа, която стимулира отварянето на калций-

чувствителни калиеви канали, предизвикващи мембранна хиперполяризация, 

и намалява Са2+ инфлукс посредством блокиране на L-тип калциеви канали. 

Крайният ефект е релаксация на съдовите гладкомускулни клетки. 

Фосфодиестераза тип 5 (ФДЕ 5) в съдовите гладкомускулни клетки разгражда 

цГМФ и ограничава продължителността на вазодилатацията. [133]  

Вентилацията и еластичното напрежение в стената на кръвоносните 

съдове, причинено от разтягането на белодробното съдово русло и рязкото 

повишаване на белодробния кръвоток, индуцират директно експресията на 

eNOS. [143] Интрацелуларният цГМФ може да се повиши и от натриуретични 

пептиди – атриален и В-тип, които стимулират изоформа на разтворимата 

гуанилатциклаза. [133, 180] Фосфодиестераза тип 5 е обилно експерсирана в 

белодробната тъкан по време на феталния живот. Нивата й нарастват към края 

на гестацията и спадат непосредствено около раждането [211].  

 Простациклинът е продукт на каскадата арахидонова киселина – 

простагландини. Циклооксигеназата (СОХ) разгражда арахидоновата 

киселина до простагландинови ендопероксиди. Активността на СОХ1 се 

повишава към края на бременността и води до повишена продукция на 

простациклин в този период и през първите дни след раждането. [43] PGH2 е 

краен продукт на дейността на СОХ и е вазоконстриктор. По-нататък той се 

метаболизира от простациклин синтетазата до простациклин (PGI2). 
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Простациклинът е най-потентният от вазодилататорните простагландини,  

който активира ензима аденилатциклаза в гладкомускулните клетки. Продукт 

на действието му е цАМФ. Повишаването на вътреклетъчния цАМФ 

релаксира съдовите гладкомускулни клетки чрез намаляване на Са2+ инфлукс. 

Фосфодиестераза тип 3 (ФДЕ 3) разгражда цАМФ и ограничава 

вазодилатацията.  

Ендотелините са семейство от три пептида, като ЕТ-1 е главната форма 

с вазоактивни качества. ЕТ-1 е и предоминиращият ендотелин в белодробните 

съдови ендотелни клетки. Различни стимули като еластично напрежение, 

хипоксия и исхемия предизвикват транскрипция, синтеза и секреция на ЕТ-1 

в рамките на минути.  Действието му се осъществява посредством свръзване с 

два вида рецептори - ЕТА и ЕТВ. Стимулирането на ЕТА причинява 

вазоконстрикция чрез повишаване на вътреклетъчния Са2+, докато 

стимулацията на ЕТВ причинява вазодилатация и се медиира от ендотелно 

освободен азотен оксид и простациклин [157]. Хипоксични фетални състояния 

инхибират протекцията на вазодилататорни фактори като азотен оксид и 

простагландини. ЕТ-1 промотира сенсибилизация на контрактилния апарат 

посредством RhoA, като същевременно стимулира растежа и пролиферацията 

на съдовите гладкомускулни клетки. [93]  

След раждането плазмените нива на ЕТ-1 рязко се повишават и 

впоследствие плавно спадат. Ефектът на това повишение е към засилване на 

белодробната вазодилатация индуцирана от вентилацията и оксигенацията и 

се осъществява главно от ЕТВ зависимо освобождаване на азотен оксид. 

Степенното намаляване на продукцията на ЕТ-1 след раждането допринася за 

поддържането на ниска белодробна съдова резистентност у новороденото. [90]  

Тромбоцит-активиращите фактори (PAF) са група от структурно 

свързани съставки, синтезирани от мембранни липидни прекурсори. Тяхната 

биологична активност се изразява в мощна вазоконстрикция или релаксация и 

стимулиране на на белодробната съдова гладкомускулна пролиферация. 
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Хипоксията е критичен фактор за повишената синтеза на PAF, докато 

повишените нива на цГМФ и цАМФ намаляват свързването на PAF-

рецептора. [102] 

Тромбоксанът (TXA2) е друг метаболит на арахидоновата киселина, 

генериран от PGH чрез тромбоксан синтетаза, и е потентен белодробен 

вазоконстриктор в условия на хипоксия. Нарушеният баланс между ТХА2 и 

PGI2 може да допринася за нарушените вазодилатация и ангиогенеза при 

ППАХН. [154]  

Супероксидът е свободен радикал, който е представен в съдовите 

клетки, и може да свръзва азотния оксид и да причинява вазоконстрикция. 

Повишени нива на супероксид и намалена експресия на разтворима 

гуанилатциклаза са установени в белодробните артерии на агнешки фетуси с 

ППАХН. [133] 

Тежка ППАХН е асоциирана със значително намаляване на белодробния 

VEGF и протеиновата експресия на неговия рецептор. VEGF активира е-NOS 

и повишава продукцията на PGI2. Лечение с rhVEGF повишава експресията на 

еNOS, възстановява белодробната съдова реактивност, отслабва 

хипертензивното артериално ремоделиране  и подобрява съдовия растеж в 

животински модели. [92] Тези находки показват критичната роля на VEGF в 

патогенезата на ППАХН и по-нататъшната връзка на нарушената ангиогенеза 

с абнормалната дистална белодробна структура при тежка ППАХН.  

1.3. Патогенеза  

ППАХН може да е първично нарушение на феталната белодробна 

циркулация или да е вторична на други заболявания. Освен това ППАХН може 

да се дефинира като функционална – при която се наблюдават обратими 

промени в белодробната васкулатура или като органична – с трайни 

структурни промени на съдовете, като и двата вида могат да бъдат първични 

и вторични. Най-често ППАХН се характеризира като  един от следните три 

типа: 
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 Маладаптация: структурно нормални, но патологично контрахирани 

белодробни съдове. Наблюдава се при белодробни паренхимни 

заболявания като мекониум-аспирационен синдром, респираторен дистрес 

синдром или сепсис/пневмония. 

 Нарушено развитие: бели дробове с нормален паренхим и ремоделирана 

белодробна васкулатура с хипертрофия на мускуларната туника и 

разпространение на гладкомускулния слой към интраацинарните клонове, 

които нормално нямат мускулни фибри, познато още като идиопатична 

ППАХН. Подобни промени се наблюдават при хронична фетална 

хипоксия, фетална анемия и преждевременно затваряне на дуктус 

артериозус. 

 Хипоплазия: хипопластична белодробна васкулатура, както при вродена 

диафрагмална херния и други случаи на белодробна хипоплазия – 

олигохидрамнион, вторичен на бъбречни аномалии, хронично изтичане на 

амниотична течност, както и  при съдови аномалии, плеврални изливи, 

асфиктираща торакална дистрофия, парализа на нервус френикус и 

алвеоларна капилярна дисплазия.  

1.4. Епидемиология 

ППАХН се наблюдава най-често при близки до термин и доносени 

новородени. Епидемиологично проучване в периода 1992-1993 година 

установява честотата от 1,9/1000 новородени, варираща от 0,43 до 6,82/1000 в 

различни центрове. [256] Най-честите причини за ППАХН в този период са 

МАС, пневмония/сепсис, идиопатична ППАХН, РДС и др. По нови данни от 

периода 2007-2011г показват честота на ППАХН 1,8/1000, като тя варира в 

различните възрастови групи – 5,4/1000 за родените в  34-36г.с. деца и 1,6/1000 

за доносените новородени. Профилът на ППАХН е променен, като водеща 

причина е пневмония/сепсис, следвана от МАС, идиопатична ППАХН, РДС и 

вродена диафрагмална херния. Профилът по групи обаче е различен – при 

близките до термин деца той наподобява общия в групата, докато при деца, 
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родени след 39г.с. водеща причина е МАС и процентът й нараства с 

напредване на гестационната възраст. [231] 

1.5. Етиология 

Точният механизъм на ППАХН, асоцииран с паренхимни белодробни 

заболявания е неясен, но се счита, че значим фактор е белодробната 

артериална вазоконстрикция, индуцирана от фетална и неонатална хипоксия. 

Активиране на възпалителни медиатори и цитокини, както и абнормална 

белодробна съдова мускуларизация, вероятно допринасят за белодробната 

хипертония, наблюдавана при тези новородени.  

 Мекониум-аспирационен синдром: Мекониумът причинява дихателна 

недостатъчност по различни механизми – механична обструкция на 

дихателните пътища, особено при издишване, свързана с риск от 

свръхраздуване на белия дроб и с нарушаване на обмена на газове, 

компонентите на мекониума инактивират белодробния сърфактант, индуцират 

възпалителен отговор с освобождаване на цитокини. [136] Белодробните 

промени след мекониална аспирация са зависими от постнаталната възраст и 

количеството на аспирирания мекониум и се изразяват в нарушено 

съотношение вентилация/перфузия незабавно след раждането, развитие на 

ППАХН след 2-я час, възпалителни промени и сърфактант дисфункция на 4-

6-я час и поява на тъканна некроза след 24-48-я час. Честотата на МАС 

нараства с напредване на г.в. – той е 4 пъти по чест при деца, родени в 42г.с. 

спрямо 37г.с. и 27 пъти по-чест за родените в 43г.с. спрямо 37г.с. [86] МАС 

отговаря за около 10% от случаите на дихателна недостатъчност при 

новородените, като ППАХН се наблюдава в 3 - 18% от децата с МАС и достига 

до 78% сред децата с тежък МАС. [23, 69,112]  

 Пневмония и сепсис: ППАХН може да е усложнение на пневмония или 

сепсис, вторични на чести неонатални патогени – група В стрептококи и грам-

негативни микроорганизми. Бактериалните ендотоксини причиняват 

белодробна хипертония по няколко механизма, включително освобождаване 
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на ТХА2, ендотелин и други цитокини като TNF-α. Бета хемолитичният 

стрептокок е все още най-честият причинител на ранен неонатален сепсис, 

като животински изследвания показват, че бактериалните фосфолипиди – 

фостатидиглицерол и кардиолипин при стрептококите, причиняват 

белодробна хипертония посредством индукция на тромбоксанова синтеза. [65] 

Тежката хипоксична дихателна недостатъчност е асоциирана и с повишени 

нива на проинфламаторини цитокини – Il-6, Il-8, и с повишена честота на 

хистологично доказан хориоамнионит/фунизит, което предполага, че 

възпалението допринася за тежестта й. [261] Системната свръхпродукция на 

цитокини и вазоактивни субстанции е асоциирана с циркулаторни промени и 

органнна недостатъчност, наблюдавани при тежък сепсис и септичен шок. 

Балансът между азотния оксид и ендотелин може да се наруши при ендотелно 

увреждане  в полза на вазоконстриктивния ефект на ендотелин, което води до 

исхемия и тъканно увреждане. [263] Сепсисът също води до системна 

хипотония чрез активиране на индуцируемата NOS с излишък на азотен оксид 

в системното съдово русло, нарушена миокардна функция и мултиорганна 

недостатъчност. Лечението на белодробната хипертония трябва да бъде част 

от лечението на септичния шок и превенция на мултиорганната 

недостатъчност. 

 Респираторен дистрес синдром: ППАХН може да усложни РДС при 

близки до термин новородени, често родени чрез елективно или спешно 

Цезарово сечение в 34-37г.с. В серия от над 230 000 раждания в САЩ се 

установява, че РДС засяга 5% от късните недоносени в сравнение с при 0,3% 

при доносените деца и честотата на ППАХН е 0,38% при късни недоносени в 

сравнение с 0,08% при доносени деца. [109] От друга страна децата, родени 

близо до термин с елективно Цезарово сечение, имат по-висок риск за 

респираторна патология – РДС, в сравнение с родените по вагинален 

механизъм или чрез спешно Цезарово сечение. [103, 208] Наличието на 

ППАХН при тях носи 3,6 пъти по-висок риск за смърт. [197] Цезаровото 
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сечение повишава риска от РДС и при доносените деца. [31] Приложението на 

антенатални кортикостероиди при жени с риск от раждане между 34-та и 36 

6/7седмици значимо намалява честотата на неонаталните респираторни 

усложнения. [99]  

  Идиопатична ППАХН: Свързана е с пренатално ремоделиране на 

белодробната васкулатура, като промените в съдовете са асоциирани с 

хроничен интраутеринен стрес. При тези пациенти гладките мускули 

продължават до нивото на интраацинарните артерии. Тежестта на съдовото 

ремоделиране не позволява на белодробните съдове при тези новородени да 

се дилатират съответно на стимули, свързани с раждането, и те демонстрират 

хипоксемия и чист бял дроб на рентгенография, което някои означават като 

ППАХН с черен бял дроб. [133; 143] Хипоксията стимулира синтеза на 

вазоконстрикторни субстанции – напр. ET-1, тромбоцитен растежен фактор и 

VEGF, и подтиска активността на еNOS. 

 Вродена диафрагмална херния: патофизиологията на вродената 

диафрагмална херния е комбинация от белодробна хипертония и незрялост, 

асоциирана с ППАХН и сърдечна дисфункция. Белите дробове при ВДХ са със 

запазено съотношение алвеоли/артериоли, но значително намален брой 

алвеоли, по-изразено в ипсилатералния бял дроб. Адвентицията и медиата на 

стената на периферните пулмонални артериоли са задебелени с абнормална 

мускуларизация на малките преацинарни и интраацинарни артериоли. 

Променената вазореактивност, дължаща се на нарушен баланс между 

автономна инервация и/или нарушена ендотелно-зависима релаксация на 

белодробните артериоли и нарушен баланс между вазоконстриктори и 

вазодилататорни медиатори може да допринася за обратимия компонент на 

ППАХН. [47] Фосфодиестераза 5 също може да участва в патогенезата на 

ППАХН при ВДХ. Тези промени водят до персистиране на белодробната 

хипертония и са често рефрактерни на лечение. След раждането комбинация 

от белодробна артериална хипертония, дясна вентрикулна хипертрофия и/или 
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недостатъчност и лява вентрикулна хипоплазия и белодробна венозна 

хипертензия резултират в тежка ППАХН, неотговаряща на конвенционалното 

лечение. [47] Мултицентрично европейско проучване установява наличие на 

ППАХН при 68% от децата с ВДХ, като само в 11% от случаите тя е лека. [226] 

  ППАХН при перинатална асфиксия: Перинаталната асфиксия 

нарушава нормалната адаптация след раждането. Повишеното БСС се развива 

в резултат на намаления белодробен кръвоток, което се дължи главно на 

забавената сърдечна честота. Ресусцитация със 100% кислород води до 

образуване на повишени количества супероксид, което повишава 

контрактилитета на белодробните артерии. [144] ППАХН се установява при 

20 дo 36% от новородени с перинатална асфиксия в зависимост от тежестта й. 

За състоянието допринасят и значимо намалените систолна и диастолна 

сърдечна функция, които са пропорционални на степента на асфиксия. [10, 

192] 

 Летални причини за ППАХН:  

- Алвеоларната капилярна дисплазия е рядко заболяване, описано за пръв 

път от Janney et al. през 1981. Свързана е с малалайнмънт на белодробните 

вени и е съпроводена с почти 100% смъртност. Диагнозата се поставя 

хистологично.  Характеризира се с намален на броя комунициращи алвеоли с 

капиляри, водещо до тежка хипоксемия и ППАХН. Около 10% от случаите са 

фамилни, описани са и микродецелии. [40] 

- Дефекти в системата на сърфактанта: дефицит на сърфактант протеин В, 

ABCA 3 транспортер дефицит. Касае се за вродени заболявания, 

демонстриращи се с тежка хипоксемична дихателна недостатъчност след 

раждането при доносени деца, като естествената еволюция е летален изход в 

първите месеци от живота. Честотата и за двете заболявания е  изключително 

ниска – около 1 на 1 милион, като в последните години се описват различни 

мутации. Диагнозата се поставя посредством ДНК анализ. Единствената 
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теоретична терапевтична възможност е белодробната трансплантация. [16, 

140] 

 ППАХН при недоносени новородени, асоциирана с олигохидрамнион 

и белодробна хипоплазия, е патофизиологично сходна със синдрома при 

доносени новородени. [138]  

 ППАХН е по-честа при някои генетични синдроми – тризомия 21, 

тризомия 18. 

1.6. Рискови фактори  

Потенциалните причини за пренатално ремоделиране на белодробната 

васкулатура включват фактори на средата, токсично излагане по време на 

бременността и генетични рискови фактори. 

Епидемиологичните проучвания установяват, че независимо 

асоциирани с ППАХН са мъжкият пол и расата на майката – негроидна или 

монголоидна, заболявания на майката като висок BMI преди бременността, 

диабет и астма, раждане по оперативен механизъм, гестационна възраст и 

тегло на новороденото, като най-висок риск имат родените между 34-37г.с. и 

тези, родени след 41-ва г.с, както и тези, родени с тегло над 90-я персантил. 

[107] Допълнителни рискови фактори от страна на майката са тютюнопушене, 

олигохидрамнион и хориоамнионит, а от страна на плода - малкото за г.в. 

тегло. [ 231] 

Употребата на медикаменти по време на бременността е дискутирана 

широко в литературата. Употребата на НСПВС по време на бременността при 

животни и при хора е асоциирана с констрикция на дуктус артериозус, което 

поражда опасения от повишен риск за развитие на ППАХН в тези случаи. Две 

проучвания, проведени в края на 90-те установяват асоциация между приема 

на НСПВС и аспирин и риска от развитие на ППАХН. [12, 248]. По скорошно 

голямо епидемиологично проучване обаче не намира такава асоциация. [249]  

През последните 15 години много проучвания изследват асоциацията 

между употребата на инхибитори на обратния реъптейк на серотонина (SSRI) 
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и риска от развитие на ППАХН, като съобщаваните резултати са силно 

противоречиви – от 6 пъти повишен риск до липса на такъв. Скорошно 

проспективно проучване, включващо почти 30000 жени от Скандинавските 

страни, приемали SSRI по време на бременността, установява, че употребата 

на SSRI след 20г.с. повишава риска от ППАХН с над 2 пъти. [125] 

1.7. Диагноза 

Диагнозата ППАХН се подозира при доносени или близки до термин 

новородени с хипоксемия и респираторен дистрес, усложнен от лабилна 

оксигенация, която не отговаря на степента на белодробно засягане. При 

наличие на хипоксемия, ключово е диференцирането на вродена сърдечна 

аномалия с дясно-ляв шънт от ППАХН. Лабилната оксигенация насочва към 

ППАХН за разлика от стабилната хипоксемия при ВСМ. Други клинични 

белези могат да бъдат разликата в ТсСатО2 пре- и постдуктално с над 10%, 

наличието на сърдечен шум от трикуспидална инсуфициенция. Липсата на 

пре-/постдуктален градиент обаче не изключва диагнозата ППАХН. 

Хипероксичният тест би могъл да подпомогне диагнозата. 

Рентгенографията на белия дроб може да различи идиопатична от 

вторична ППАХН, но също не е диагностична. Изследването на ПКК 

(полицитемия, тромбоцитопения) и острофазови белтъци,  кръвна захар и 

калций в йонограмата подпомагат диагнозата. 

Златен стандарт за диагноза е ехокардиографията. Наличието на 

структурно нормално сърце, измерването на посоката и магнитуда на шънта 

през дуктус артериозус и форамен овале, плоското движение или девиация на 

вентрикулния септум наляво и скоростта на трикуспидалната инсуфициенция, 

измерена с Доплер, заедно с едновременното измерване на системното 

артериално налягане, осигуряват информация за налягането в десните кухини 

на сърцето и хемодинамичната физиология. Те служат като индикатор за 

подбор на подходяща терапия и за проследяване на ефекта от лечение. 
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 В последните години се проучва и стойността на изследването на 

биомаркери като диагностичен метод и като средство за проследяване ефекта 

от лечение. Мозъчният тип натриуретичен пептид (BNP) е ендогенен пептиден 

хормон, секретиран от сърдечните вентрикули в отговор на повишен стрес на 

стената и зависимо от това изпълващо налягане. Неговите стойности са 

повишени при деца с ППАХН, но не и при деца с РДС, неасоцииран с ППАХН. 

[202] Освен това определянето на гранично ниво от 550pg/ml има много добра 

чувствителност и негативна предиктивна стойност при определяне 

необходимостта от лечение с азотен оксид и прогнозата, както и при 

предвиждане на появата на rebound ефект след лечение с азотен оксид. [218, 

253] Други потенциални маркери са ANP, ЕТ-1, vWF, които отразяват промени 

в пулмоналното артериално систолно налягане. [264] 

Клинично тежестта на хипоксемията се определя според различни 

индекси за оксигенация. Най-широко използван е оксигенационният индекс. 

ОИ = MAP*FiO2*100/PaO2,  

където МАР е средното налягане в дихателните пътища, FiO2 е 

ежекционната фракция на кислорода в дихателната смес, PaO2 е парциалното 

налягане на кислорода в артериална кръв, измерено в mmHg. Тежестта се 

определя според стойностите на ОИ като лека – ОИ ≤15, умерена ОИ 15 до 

≤25, тежка ОИ 25 до ≤40 и много тежка – ОИ >40. Оксигенационният индекс 

изисква изследване на артериална кръв.  

Други индекси, изискващи също артериална кръв, са 

алвеоларно/артериален кислороден градиент (A-aDO2) и съотношението на 

парциалното налягане на кислорода към FiO2. Индексите за оксигенация са 

критерий за лечение и прогноза. Деца с ОИ над 25 и A-aDO2  над 600 трябва да 

бъдат лекувани в центрове с възможност за високочестотна вентилация, 

инхалаторен азотен оксид и ЕСМО.  
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В последните години неинвазивното изследване на оксигенацията чрез 

пулсоксиметрия налага използването на нови индекси. Един от тях е 

кислородният сатурационен индекс, който се изчислява се по формулата:  

КСИ=МАР*FiO2*100/предукталната ТсСатО2. 

КСИ има много добра корелация със стойностите на ОИ при новородени 

с хипоксична дихателна недостатъчност, като ОИ≈2*КСИ. [199] 

Ехокардиографската оценка на тежестта на ППАХН се базира на 

няколко критерия, въпреки че няма стандарт поради особености на 

изследването в този период. Изследването включва систолно налягане в 

дясната камера, движение на МКП, наличие и посока на шънт през ПАК и ФО 

и функция на камерите. (табл. 1) 

1.8. Лечение 

1.8.1. Общо лечение 

Началното лечение на новородените с ППАХН зависи от подлежащата 

патология. Общите мерки включват поддържане на нормотермия, корекция на 

метаболитните и хематологични отклонения – хипогликемия, хипокалциемия, 

ацидоза и полицитемия. Минимално обслужване и седиране при 

необходимост за синхронизиране с вентилатора намаляват епизодите на 

хипоксемия. Терапията включва поддържане на сърдечната функция и 

перфузия с обемни и инотропни агенти с цел повишаване на ударния обем на 

сърцето и на системния кислороден транспорт. При индикации за инфекция се 

започва антимикробно лечение. 

1.8.2. Механична вентилация 

Преди ерата на азотния оксид лечението на ППАХН включва парализа, 

седация и индуциране на алкалоза посредством хипервентилация и натриев 

бикарбонат. Хипервентилацията и алкализацията са изоставени като стратегии 

поради установения повишен риск от развитие на церебрална парализа и 
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Табл. 1. Определяне тежестта на ППАХН по клинични и ехокардиографски критерии 

 Лека 

(изолирана ХДН) 

Умерена 

(ХДН плюс намален ударен обем) 

Тежка 

Клинично 

Повишена дихателна работа 

Високо FiO2 

Нормална функция крайни органи 

Лек пре/постдуктален градиент 

↓систолно/нормално диастолно 

налягане 

±намалена функция на крайни 

органи 

Градиент над 10% 

↓↓систолно/↓диастолно налягане 

Шок ( ацидоза, ↑лактат) 

Систолно налягане 

в дясна камера 
Системно 

Системно/ 

супрасистемно 
Супрасистемно 

МКП Плоска Плоска 
Парадоксално движение (към лява 

камера) 

ПАК Бидирекционален Главно Д-Л Чист Д-Л 

ФО Бидирекционален/Л-Д Бидирекционален Чист Д-Л 

ЛК Нормална 

↓преднатоварване 

Нисък/нормален УО  

±нарушена функция 

↓↓преднатоварване 

↓↓УО 

±нарушена функция 

ДК Нормална 

↓белодробен кръвоток 

↓функция 

Няма/лека дилатация 

↓↓белодробен кръвоток 

↓↓функция 

Умерена/тежка дилатация 
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развитието на сензоневрална глухота. Алкализацията повишава риска от 

ЕСМО и смъртността. През последните 20 години стратериите на лечение са 

се изместили от хипероксигенация-хипервентилация-алкалоза към щадящи 

вентилаторни стратегии, имащи за цел да възстановят белодробната функция 

при минимално кислородно увреждане, които  включват пермисивна 

хиперкапния заедно със сърфактант терапия.  

Оптималното разгъване на белия дроб с използване на подходящо 

РЕЕР и средно налягане в дихателните пътища намалява белодробната 

съдова резистентност. Както хиповентилацията, така и свръхраздуването на 

белия дроб могат да доведат до повишаването й. Използването на стратегии 

за щадяща вентилация – подходящо РЕЕР, относително ниски пиково 

инспираторно налягане и дихателни обеми, както и пермисивната 

хиперкапния, се препоръчват с цел оптимално разгъване и същевременно 

намаляване на баро- и волутравмата от вентилацията. Нормо- и леката 

хиперкапния не са асоциирани с повишен риск от развитие на хронична 

белодробна болест при деца с ППАХН.  

При новородени с тежка белодробна болест използването на 

високочестотна вентилация с осцилации подобрява белодробното разгъване 

и намалява белодробното увреждане. Високочестотната вентилация е 

успешна при деца с първична ППАХН, мекониална аспирация и сепсис, но е 

по-слабо ефективна при деца с белодробна хипоплазия. [226, 252] 

Едновременното приложение на високочестотна вентилация с осцилации и 

инхалаторен азотен оксид при деца с ППАХН е по-ефективно в сравнение с 

приложението като лечение поотделно. [129] Ранни проучвания, в които 

високочестотната вентилация с осцилации е използвана като спасително 

лечение, показват положителни резултати от използването й по отношение 

подобряване на оксигенацията и избягване на ЕСМО. Впоследствие в две 

рандомизирани контролирани проучвания тези ефекти не са потвърдени. В 

едното проучване при новородени с г.в. над 34г.с. с тежка дихателна 
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недостатъчност се сравнява ефекта на конвенционална и високочестотна 

осцилаторна вентилация и не се намира значима разлика в честотата на 

неотговорилите на двата вида вентилация, обаче 63% от неотговорилите на 

конвенционална вентилация се подобряват от високочестотна срещу 23%, 

които се подобряват от конвенционална след липса на отговор на 

високочестотна. Двете групи имат еднакъв изход, честота на ЕСМО и 

усложнения. [59] В другото проучване се сравнява ефектът на конвенционална 

и високочестотна осцилаторна вентилация като първа линия на лечение. 

Авторите не намират разлика по отношение на изход, усложнения и 

продължителност на лечението между двете групи. [206] Метаанализ 

заключва, че няма доказателства, които да подкрепят употребата на 

високочестотна осцилаторна вентилация при доносени и близки до термин 

деца с тежка дихателна недостатъчност. [106] По-скорошно обсервационно 

проучване намира, че ранното приложение на високочестотната вентилация 

след неуспех на конвенционалната, е успешно при 91% от лекуваните деца над 

34г.с., въпреки че не предлага по-благоприятен изход. [32]   

Съгласно консенсусно становище на Евро консорциум за лечение на 

ВДХ използването на високочестотна вентилация за предоперативно 

стабилизиране трябва да се прилага само в случай на неуспех на 

конвенционалната. [201] Резултатите от скорошно международно 

проспективно проучване за ефекта на различни вентилаторни режими при 

ВДХ – VICI, не показват разлика между високочестотната и конвенционалната 

вентилация като първичен режим на обдишване по отношение на 

комбинирания изход смърт/честота на БПД. Децата, които са лекувани 

първоначално с конвенционален режим, имат обаче по-кратка 

продължителност на вентилацията и на вазоативна медикаментозна 

поддръжка, както и по-малка необходимост от ЕСМО. [226] 

Кислородът е специфичен и мощен вазодилататор, но може да има и 

вредно действие. Изследвания при агнета и телета показват, поддържането на 
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РаО2 в рамките на 60-80mmHg и ТсСатО2 90-97% осигурява ниска белодробна 

съдова резистентност. По-високите нива (80-100mmHg) не допринасят 

съществено за белодробната вазодилатация, но повишават риска от развитие 

на кислородна токсичност. [247]  

1.8.3. Сърфактант 

При пациенти с вторична ППАХН, дължаща се на паренхимно 

белодробно заболяване, ранното приложение на сърфактант води до 

намаляване на риска от ЕСМО, без да повишава риска от усложнения. [151]  

Бактериалните пневмонии нарушават функцията на сърфактанта директно 

посредством ефект върху секретирания сърфактант и индиректно посредством 

нарушаване функцията на пневматоцити тип две. Най-важният бактериален 

компонент, който индуцира тези промени е ендотоксинът, секретиран главно от 

грам-негативни бактерии. [44] Някои бактерии освен това секретират 

фосфолипаза А, която разгражда компонентите на сърфактанта. [87] 

Скорошно ин виво проучване показва, че при бактериална пневмония са 

намалени и полуживотът, и запасите от дипалмитоил фосфатидилхолин. [81] 

В отделни малки клинични проучвания при новородени и по-големи деца с 

бактериална пневмония се съобщава за подобрение на оксигенацията при 

приложение на сърфактант. [76, 108] Метаанализ обаче не открива 

проучвания, доказващи ефект от приложението на сърфактант при 

бактериална пневмония. [234] 

В експериментални условия мекониумът взаимодейства със 

сърфактанта по няколко механизма – инактивиране на сърфактанта, директна 

токсичност върху пневматоцити IIтип, изместване на сърфактанта от 

алвеоларната повърхност и намаляване нивата на сърфактант протеини А и В. 

Освен това мекониумът предизвиква отделяне на инфламаторни цитокини. 

Приложението на сърфактант – като болус или лаваж подобрява 

оксигенацията и намалява честотата на пневмоторакс и ЕСМО. Метаанализ на 

6 проучвания, сравняващи ефекта на болус сърфактант със стандартни грижи 
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при МАС, намира значимо намаляване на броя на децата с прогресиращо 

респираторното заболяване, изискващо приложение на ЕСМО, както и в 

продължителността на вентилация и болничен престой, но не и промяна в 

смъртността. [184] Приложението на сърфактант посредством лаваж при МАС 

показва значимо по-нисък комбиниран изход от ЕСМО и смърт в сравнение с 

плацебо, но не и разлика в продължителността на вентилация и болничен 

престой и в честотата на усложнения. [56] Не е ясен релативният принос на 

сърфактант терапията в сравнение с другите терапевтични възможности като 

инхалаторен азотен оксид, високочестотна вентилация и сърфактант лаваж. 

[78] 

При РДС се наблюдава по-малко количество сърфактант, който съдържа 

по-нисък процент фосфатидилхолин, фосфатидилглицерол и белтъци. 

Минималните повърхностни налягания на алвеолите са също по-високи при 

недоносени отколкото при доносени деца. Пренаталните КС и сърфактант 

терапията намаляват честотата, тежестта и смъртността при РДС и са стандарт 

на лечение при недоносени деца. [190] 

Въпреки, че в животински модели се наблюдава дефицит на сърфактант, 

проведените в последните години изследвания при голяма серия деца с 

пренатално диагностицирана диафрагмална херния не установяват разлика в 

степента на матурация на белия дроб между здрави и засегнати деца. [42, 96] 

Освен това проучвания не установяват ползи за децата с диафрагмална херния 

от приложението на сърфактант. [250] Консенсусът на евроконсорциума за 

ВДХ не препоръчва рутинното използване на сърфактант като терапевтична 

опция при деца с ВДХ. [226] Честотата на употреба на сърфактант при деца с 

ВДХ спада от почти 30% в началото на века до около 15% през 2013. За сметка 

на това се повишава употребата на пренатални КС и инхалаторен азотен оксид. 

[170] 

1.8.4. Инотропна поддръжка 
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Използването на инотропни медикаменти при ППАХН е важен елемент 

на лечението. При доносени деца, изискващи механична вентилация, 

системният кръвоток може да бъде нисък в първите 24часа и причина за това 

може да бъде сърдечна маладаптация. Впоследствие артериалната хипотония 

е свързана предимно със системна вазодилатация. Ограниченият белодробен 

кръвоток при ППАХН може да се дължи не само на повишеното пулмонално 

артериално налягане, но и на нарушена дясновентрикулна функция. 

Нарушеният камерен контрактилитет обуславя допълнително намален 

белодробен кръвоток и обемно обременяване на дясната камера, както и 

компроментирано лявокамерно пълнене и намален ударен обем на лявата 

камера, която често е хиперконтрактилна.  

Най-често използваният инотропен медикамент е допамин. Въпреки 

широката му употреба, няма клинично базирани доказателства, които да 

ръководят приложението му, особено при доносени деца. Ефектът на 

катехоламините е неселективен, което трябва да се има предвид в условия на 

белодробна хипертония. Метаанализ намира, че допаминът повишава 

средното и системно артериално налягане при хипотензивни недоносени 

новородени и е по-ефективен от добутамин, колоидни разтвори или 

хидрокортизон поотделно, като същевременно не е асоцииран с повече 

странични ефекти. [212] Добутаминът от друга страна има по-добър ефект 

върху повишаване на сърдечния дебит, докато допаминът повишава по-добре 

системното налягане. [186] 

Целта на инотропната поддръжка е постигане на нормални систолно и 

диастолно артериално налягане и състояние на адекватен сърдечен ударен 

обем (преценен клинично според наличието на ацидоза, намалено отделяне на 

урина и евентуално повишен лактат). Допамин е средство при хипотония и 

запазена сърдечна функция, но наличието на намален ударен обем е 

индикация за използване на добутамин. Подобен ефект върху циркулацията 

има и милринон, който е удачен избор при липса на системна хипотония и 
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камерна дисфункция поради инотропния и лузитропен ефект върху миоцитите 

и вазодилататорния върху белодробните артерии.  

1.8.5. Кортикостероиди 

Според експериментални данни генетични промени в кортизоловия път 

са свързани с развитие на ППАХН. [45] Кортикостероидите са прилагани в 

животински модели и при малки серии новородени с МАС като се цели полза 

от техния антиинфламаторен ефект. В животински модели хидрокортизоново 

лечение при изложени на хипероксия агнета води до намаляване на 

оксидативния стрес и нормализиране на експресията на ФДЕ5 и активността 

й, както и на активността на разтворимата гуанилатциклаза. Тези ефекти са 

асоциирани с подобрение на оксигенацията и са подобни по степен с тези на 

инхалаторен азотен оксид и рекомбинантна SOD и каталаза. [189] 

Дексаметазон е един от по-широко изследваните КС за лечение на МАС. В 

експериментални условия ранното му приложение е свързано с намаляване на 

Д-Л белодробен шънт, подобряване на газообмена и намаляване на 

вентилаторните нужди. Ранно двукратно приложение на дексаметазон има 

дори по-добър ефект. [167] 

 При новородени са описани малки серии от деца с МАС и ППАХН, при 

които е прилагано лечение с дексаметазон в с намаляваща доза за максимум 9 

дни или метилпреднизолон или инхалаторен будезонид за 7 дни. Авторите 

намират подобрение в респираторния статус на децата, евентуално избягване 

на необходимостта от ЕСМО и намаляване на болничния престой без 

асоциирани допълнителни странични ефекти. [30, 66, 241] По-скорошно 

проучване съобщава подобни резултати при приложение на дексаметазон от 

възраст 24-36 часа за общо 3 последователни дни. [188]  

  1.8.6. Белодробни вазодилататори 

Базирайки се на описаните механизми на съдова вазодилатация, 

настоящото лечение на ППАХН е насочено към приложение на азотен оксид 

и простациклин, осигуряващи субстрат за синтез на циклични монофосфати, 
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или на блокери на фосфодиестеразите, отговарящи за деградация на 

цикличните монофосфати. Друга терапевтична възможност са блокери на 

рецепторите за ендотелин. Комбинирането на агенти с различен механизъм на 

действие би могъл да доведе до адитивен ефект при употреба на по-ниски 

дози.  

В исторически аспект след описанието на синдрома, лечението е 

провеждано с налични към момента вазодилататори – главно толазолин 

(неселективен α-адренергичен рецепторен антагонист на хистаминовото 

освобождаване), магнезиев сулфат. Употребата на толазолин постепенно е 

изоставена поради непостоянно наблюдаван положителен ефект от 

лечението, както и наличието на сериозни странични ефекти – тежка 

системна артериална хипотония, гастроинтестинални хеморагии, бъбречна 

недостатъчност. [98] Магнезиевият сулфат показва обнадеждаващи 

резултати, но откриването на инхалаторния азотен оксид като ефективно 

средство измества вниманието от него. 

Пътят на приложение може да бъде ключов фактор за използваемостта 

на медикамента при критично болни новородени – ентералната абсорбция 

може да бъде непредвидима при тежко болни деца, аерозолният път може да е 

труден при новородени с тежка мекониална аспирация или инфламаторен 

ексудат. В тези случаи интравенозните формули изглеждат потенциално най-

приложими.  

1.8.6.1. Инхалаторен азотен оксид 

 Откриването на главната роля на азотния оксид  в поддържането на 

белодробния съдовия тонус променя коренно поведението при лечение на 

ППАХН. Инхалаторният азотен оксид има селективно вазодилататорно 

действие върху белодробната артериална циркулация. Той дифундира бързо 

през алвеоларния епител до гладкомускулните клетки на артериолите и ги 

дилатира. Неговият ефект е много кратък поради бързата му елиминация. 

Малка част от него може да попадне в системната циркулация и да причини 
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системна артериална хипотония. В кръвта обаче той бързо се инактивира 

чрез свързване с хемоглобина и образуване на метхемоглобин.  

Първите проучвания на ефекта на инхалаторния азотен оксид върху 

белодробните съдове са проведени в началото на 90-те години. Roberts и 

сътр. използват доза от 80 ppm, а Kinsella и сътр. използват доза от 10-20 

ppm, като двете проучвания установяват подобрение на оксигенацията, без 

наличие на ефект върху системната циркулация и без развитие на 

метхемоглобинемия. [129, 204] Тези проучвания служат за основа на по-

големи рандомизирани контролирани проучвания, на базата на които 

инхалаторният азотен оксид е одобрен за лечение на дихателна 

недостатъчност при доносени и близки до термин деца (над 34г.с.) от FDA 

през 1999г. 

След приложението на инхалаторен азотен оксид оксигенацията се 

подобрява при около 50-65% от лекуваните, като ОИ намалява значимо 30 

до 60 минути от започване на лечението. Комбинирането на инхалаторен 

азотен оксид и високочестотна вентилация с осцилации е по-ефективно за 

лечение на тежка ППАХН, отколкото всеки един поотделно. [129] При 

децата с ВДХ обаче не се демонстрира благоприятен ефект от инхалаторния 

азотен оксид. [59, 204]. Проучванията, които съобщават далечен изход, не 

намират разлика в честотата на глухота и в менталния скор между 

лекуваните с инхалаторен азотен оксид и контролите. Започването на 

лечение при по-ниска тежест на болестта – при ОИ под 25, не е свързано с 

намаляване на комбинирания изход ЕСМО/смърт. Ранното приложение на 

инхалаторен азотен оксид обаче би могло да намали прогресията на 

заболяването. [97, 134]  Post-hoс анализ на едно от тези проучвания 

установява, че приложението на сърфактант и по-ниският ОИ преди започване 

на лечението с азотен оксид са свързани с намаляване на ЕСМО/смърт. [134]  

Метаанализ на проведените до момента проучвания, установява, че 

лечението с инхалаторен азотен оксид намалява комбинирания изход от 
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EСМО/смърт за сметка на намаляване случаите на ЕСМО. Авторите му 

заключват, че инхалаторният азотен оксид е ефективен  при начална 

концентрация от 20 ppm при доносени и близки до термин новородени с 

хипоксична дихателна недостатъчност, които нямат диафрагмална херния. 

[26] 

Препоръчваната доза на азотен оксид е между 5 и 20 ppm. По-високите 

дози не повишават ефекта му и са асоциирани с повече странични ефекти, 

главно метхемоглобинемия. Дози от 2 ppm не подобряват оксигенацията и не 

предотвратяват клиничното влошаване, но същевременно забавят скоростта 

му. Освен това те засягат негативно ефекта на последващи по-високи дози 

азотен оксид. [63] 

Спирането на инхалаторния азотен оксид може да бъде проблематично 

при някои деца, особено след продължително приложение. Отвикването 

трябва да става постепенно, като ОИ под 5 предсказва добър ефект от 

отвикването. [75] Острото спиране на лечението може да доведе до 

потенциално опасно усложнение от повторна поява на белодробна 

хипертония. Счита се, че тя е резултат от подтисната ендогенна секреция на 

азотен оксид и повишени концентрации на ЕТ-1. При деца, които не отговарят 

на лечението, спирането на азотния оксид е свързано с животозастрашаващо 

спадане на оксигенацията. Обяснение на този феномен може да бъде 

повишаване на концентрацията на супероксид и пероксинитрити. [39] 

 Инхалаторният азотен оксид може да има неблагоприятен ефект при 

децата с левокамерна дисфункция поради повишаване на левокамерното 

крайнодиастолно налягане в резултат на повишения белодробен кръвоток. 

Нарушеният контрактилитет на лявата камера не може да компенсира 

повишения кръвоток и води до влошаване на оксигенацията.  

Страничните ефекти на инхалаторния азотен оксид се отнасят до 

развитието на метхемоглобинемия, директна токсичност, свързана с 
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образуването на азотен диоксид, удължаване времето на кървене и инхибиране 

на тромбоцитната агрегация. [39] 

Инхалаторният оксид е скъпо лечение. В сравнение с ЕСМО обаче той е 

по-рентабилен. [85] 

  1.8.6.2. Простагландинови аналози 

Два класа простагландини имат терапевтично приложение при ППАХН 

– простациклин и простагландин Е1. Простациклиновите аналози се използват 

при възрастни и при деца за лечение на пулмонална артериална хипертония. 

Те се характеризират с много кратък полуживот. Прилагат се посредством 

продължителна венозна инфузия и имат за страничен ефект системна 

вазодилатация. Съществуват и препарати за инхалаторно приложение, за 

които предвид механизма на освобождаване се счита, че имат селективно 

действие върху белодробните съдове. Епопростенол е синтетичен 

простациклинов аналог за венозно приложение. Илопрост е друг синтетичен 

простациклинов аналог с по-дълъг полуживот от епопростенол и с по-добри 

фармакокинетични качества. Приложен инхалаторно, илопрост е селективен 

белодробен вазодилататор. При деца с ППАХН, неотговорили на лечение с 

инхалаторен азотен оксид, както и при нелекувани, приложението на илопрост 

е свързано с добър ефект по отношение на оксигенацията, без засягане на 

системната хемодинамика. [58, 75] 

Простагландин Е1 се използва за поддържане проходимостта на 

артериалния канал при дуктус зависими сърдечни малформации. При 

новородени малко пилотно фаза I-II проучване демонстрира, че инхалаторният 

PGE2 е безопасен, селективен белодробен вазодилататор при хипоксемична 

дихателна недостатъчност. [227] 

1.8.6.3. Фосфодиестеразни инхибитори 

 Силденафил 
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Силденафил е инхибитор на цГМФ-специфичната ФДЕ 5 и така 

предотвратява разграждането на цГМФ. Приложението на орален силденафил 

подобрява оксигенацията и намалява смъртността в центрове, които нямат 

налични ЕСМО и и инхалаторен азотен оксид. [25, 213, 251] Оралното 

приложение на силденафил при деца с ППАХН, вторична на МАС или сепсис, 

не е съпроводено от значимо спадане на средното кръвно налягане или от 

повишение на дозата на вазопресори/инотропи по време на първите 72 часа от 

лечението. [149]  

При венозно приложение и преди, и след инхалаторен азотен оксид, се 

наблюдава остро и постоянно подобрение на оксигенацията. [229] 

Силденафил може да улесни отвикването от инхалаторен азотен оксид чрез 

възстановяване на наличността на цГМФ посредством ФДЕ 5 инхибиция. В 

ретроспективен анализ на сърдечно оперирани деца се установява, че след 

приложение на орален силденафил, намаляването на дозата на инхалаторния 

азотен оксид не води до промени нито в пулмоналното, нито в системното 

артериално налягане. [148]  

Ефектът на силденафил е сравняван и с ефекта на инхалаторен илопрост 

за лечение на доносени деца с ППАХН. Илопрост е по-ефективен от 

силденафил по отношение на адекватен клиничен отговор, вентилаторни 

параметри, подължителност на лечението, употреба на втори вазодилататор 

магнезиев сулфат и необходимост от интотропна поддръжка. [119]  

Метаанализ заключва, че силденафил подобрява оксигенацията и 

намалява смъртността и има значим потенциал за лечение на ППАХН, но 

понастоящем има малко доказателства, които да поддържат употребата на 

силденафил при доносени и близки до термин деца с ППАХН в области, 

където е наличен инхалаторен азотен оксид.  [219]  

Употребата на силденафил е ограничена и поради опасения за неговите 

странични ефекти и по-специално повишена смъртност при деца на възраст 1-

17 години, наблюдавани в плацебо контролирано проучване с три дозови 
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режима. Смъртността изглежда е дозо-зависима, а рисков фактор за смърт е 

формата на БХ - идиопатична ПАХ. [28] В това проучване не са участвали 

новородени и деца на възраст под 1 година. Малко рандомизирано сляпо 

изследване на орален силденафил при новородени с ППАХН намира нормален 

ЯМР, евокирани потенциали, ЕЕГ и неврологично изследване при всички деца 

изложени на силденафил.[24]  

 Милринон 

Милринон е селективен инхибитор на ФДЕ3, с което води до натрупване 

на цАМФ в миокарда и съдовата гладка мускулатура, подобрява миокардната 

функция и предизвиква вазодилатация. PGI2 и милринон в комбинация могат 

да действат синергистично в повишаване нивата на цАМФ и така да 

повишават релаксацията на съдовата гладка мускулатура. Милринон е 

вазодилататор на избор при лечение на ППАХН, съпроводена с лявокамерна 

дисфункция. Малки серии от приложение на милринон при новородени с 

ППАХН, неотговорили на лечение с инхалаторен азотен оксид, показват 

подобрение в оксигенацията и липса или транзиторна поява на системна 

хипотония. [29, 158, 159] В едната серия се наблюдава сериозен страничен 

ефект – ИВК. [29] 

1.8.6.4. Инхибитори на синтезата на ендотелин 

 Босентан 

Босентан е неселективен антагонист на ендотелиновите рецептори. Той 

има доказана ефикасност за лечение на белодробна хипертония при възрастни. 

При новородени има ограничени данни за ефекта му. При сравняване ефекта 

на босентан с плацебо се установява по-добър изход в краткосрочен и 

дългосрочен аспект при лекуваните с босентан. [166] Сравняването обаче на 

ефекта на босентан с плацебо като адювантна терапия към инхалаторен азотен 

оксид не води до подобряване на  оксигенацията, нито на изхода от 

заболяването. [230] В комбинация с инхалаторен азотен оксид при тежка 

ППАХН или самостоятелно приложен при умерена ППАХН, която не покрива 
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критериите за лечение с инхалаторен азотен оксид, босентан е ефективен по 

отношение подобряване на оксигенацията и без съществени старнични 

ефекти. [155] Метаанализ заключва, че няма достатъчно доказателства за 

приложението на босентан самостоятелно или като адювантна терапия за 

лечение на ППАХН. [169] 

1.8.6.5. Магнезиев сулфат 

Магнезият е активатор на над 300 ензимни системи. Той е жизнен 

кофактор при поддържане на няколко енергия изискващи процеси на клетъчно 

ниво като оксидативно фосфорилилране, невромускулна възбудимост и 

мускулни контракции, поради което действа като мускулен реласкант. 

Магнезият има ефект върху синтетаза на на азотен оксид, цикличните 

монофосфати и ендотелини, като повишаването на магнезиевите 

концентрации отслабва ЕТ-1 индуцираната вазоконстрикция и подобрява 

вазодилатацията посредством отделянето на азотен оксид от ендотела. 

Магнезият стимулира продукцията на PGI2, намалява продукцията на PGD2 и 

предотвратява вазоконстрикцията, индуцирана от PGF2. [176] Той подтиска 

отделянето на катехоламини и намалява отговора на гладката мускулатура към 

вазопресори. Магнезият е естествен калциев антагонист,  модулира 

вазоактивността чрез засягане на инфлукса на екстрацелуларния Са2+. 

Същевременно се наблюдава протективен ефект посредством намаляване на 

хипоксия-индуцираната ППАХН и отслабване ефекта на тежка хипоксия 

върху мозъка, черен дроб и бъбреци. Има антитромботичен ефект в мозъка и 

бъбреците. [7] 

При хипоксия се наблюдава нарастване на белодробната съдова 

резистентност при нормални магнезиеви нива. Контролирано повишаване на 

магнезиевите концентрации в кръвта до 5-6 ммол/л блокира хипоксичната 

белодробна вазоконстрикция без да причинява негативен ефект върху 

системната циркулация или белодробната вентилация. В плацебо 

контролирано проучване при овце хипоксия-индуцирано повишение на 
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средното налягане в белодробната артерия намалява значимо след приложение 

на магнезиев сулфат, без промени в ударния обем на сърцето и транзиторно 

понижение на сърдечната честота. [8] В друг животински модел се установява 

значима корелация между процента редукция на белодробното артериално 

налягане, причинена от магнезий, и нивата на О2 в белодробната артерия, като 

най-голямо понижение след приложение на магнезий се наблюдава при 

хипоксични състояния, където се наблюдават и най-ниски нива на О2. Когато 

се добави инхалаторен азотен оксид понижаването на белодробното налягане 

продължава без значима промяна на системното артериално налягане. [100]  

За последните две десетилетия са проведени няколко малки проучвания 

с приложение на магнезиев сулфат като спасително лечение при липса на 

ефект от други вазодилататори или като средство на първи избор при липса на 

инхалаторен азотен оксид и ЕСМО за лечение на ППАХН. Проучванията 

включват доносени и близки до термин деца (над 34г.с.), едно е проведено при 

деца с г.в. 30-32г.с и едно е проведено при деца с ВДХ. Всички проучвания 

съобщават за повишение на РаО2 на 6-я час, сигнификантно на 24-я час, 

значимо спадане на ОИ на 12-24-я час. Съобщава се за висока преживяемост. 

Наблюдаваните страничните ефекти на магнезиевия сулфат са 

несигнификантно забавяне на сърдечната честота,  артериална хипотония, 

само едно проучване съобщава за  системна хипотония в 75% от случаите, в 

54% хипогликемия, в 43% хипокалиемия. [7, 8, 46, 67, 195, 239, 262]  

Част от тези проучвания включват и проследяване на децата до 6-12 

месечна възраст и установяват нормално физическо и нервно-психично 

развитие. В едно от проучванията от 8 участвали едно дете е с хронична 

белодробна болест, в друго от 27 участвали деца едно е с церебрална парализа, 

2 с хипертония и дискинезия на 1-годишна възраст. При проследяване до 18-

месечна възраст се установява, че лечението с манезиев сулфат не показва 

увреждащ ефект върху далечното нервно развитие. [89] 
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Метанализ от 2007 година не открива проведени рандомизирани 

проучвания с приложение на магнезиев сулфат за лечение на ППАХН и 

заключва, че на базата на липсата на доказателства, магнезиевият сулфат не се 

препоръчва за лечение на ППАХН. [111] 

В последните години са проведени няколко рандомизирани проучвания, 

които сравняват ефекта на магнезиев сулфат с инхалаторен азотен оксид и с 

орален силденафил. 

Сравнението на инхалаторен азотен оксид с венозен магнезиев сулфат 

от Raimondi и сътр. установява, че двете лекарства са еднакво ефективни за 

лечение на ППАХН със значим брой на отговорили на лечението и без разлика 

в непосредствените и дълговременни странични ефекти. Азотният оксид обаче 

има значимо по-бърз ефект при подобряване на системната оксигенация. При 

проследяване на 18 месеца децата са с нормално физическо и нервно-психично 

развитие. [195] Вoo също съобщава за сходен процент отговорили на начално 

лечение с халаторен азотен оксид или магнезиев сулфат. В това проучване 

неотговорилите първия вазодилататор са получавали другия като алтернатива. 

По-добра преживяемост се наблюдава в групата, лекувана първоначално с 

магнезиев сулфат, т.е. магнезиевият сулфат би могъл да потенцира ефекта на 

инхалаторния азотен оксид. [41] Проследяването на развитието на децата в 

тази група показва, че  лекуваните с два вазодилататора имат по-висок, но не 

значимо MDI и PDI, а честотата на неблагоприятен неврологичен изход на 2-

годишна възраст при преживелите е 18,2%. [205] 

Сравнение между орален силденафил и венозен магнезиев сулфат 

установява значимо по-бързо нормализиране на кислородната сатурация, 

кръвните газове и по-кратка вентилация при лекуваните със силденафил при 

еднаква честота на странични явления (хипотония) и леталитет. [221]  Uslu 

също намира, че силденафил подобрява оксигенацията по-бързо, макар и не 

значимо, а хипотонията е по-изразена при магнезиевия сулфат. [245] 

1.8.7. Експериментални терапии 
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В последните години са натрупани много нови данни за биохимичните 

пътища, по които се осъществява регулацията на съдовия тонус и на 

ангиогенезата. Тези данни сочат, че процесите се многофакторни и 

нарушението на всеки един компонент може да наруши равновесието на 

цялата система и да  предизвика патологични прояви. В този аспект се работи 

върху много експериментални терапии. Инхалаторното приложение на 

супероксиддисмутаза (SOD) е свързано с превръщане на супероксида до Н2О2 

и кислород и служи като антиоксидант. Същевременно намалява генерирането 

на супероксид и нормализира eNOS. [83] Цинацигуат е активатор на 

разтворимата гуанилатциклаза, чието стимулиране води до вазодилатация 

дори при хипероксия. [50] Инхибиторите на Rho-киназа и агонисти на PPARγ 

могат да възстановят дисбаланса в този регулаторен път и да предотвратят 

съдовото ремоделиране. [94] 

1.9. Прогноза 

За последните две десетилетия смъртността от ППАХН е намаляла от 

33% до около 10% понастоящем в повечето третични центрове. Прогнозата 

по отношение на развитието обаче остава сериозна – 28 до 46% от децата 

развиват някакъв дефицит в бъдеще. [150] Преживелите имат висок риск за 

развитие на нарушения на слуха и в неврологичното развитие. Ниските 

нива на СО2, обичайно резултат на хипервентилация, се считат за рисков 

фактор за развитие на загуба на слуха, особено в комбинация с 

аминогликозидно лечение. Излагането на хипоксия, хипокапния и 

хипотония обаче не предсказва развитието на сензоневрална глухота. [79] 

Преживелите ППАХН са с висок риск за неблагоприятно неврологично 

развитие, поради което трябва да се включват в ранни програми за 

интервенция и да бъдат проследявани продължително. [205] Сред лекуваните 

преобладава развитие на малки дефицити, особено в лингвистичната област, 

което може да доведе до загуба от проследяване на тези деца. [34]  
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2. Белодробна хипертония, асоциирана с бронхопулмонална 

дисплазия 

Съдово увреждане в белите дробове по време на ранимия перод на 

растеж и адаптация може да има дълготраен ефект върху съдовия растеж по 

време на детството и може да засегне растежа на дисталните белодробни 

дихателни пътища. Нарушаването на ангиогенезата на ранен етап от 

развитието на белия дроб – т.нар съдова хипотеза, е съпроводено с последващо 

нарушаване на алвеоларизацията и симплификация на дисталните въздушни 

пространства. БПД и БХ се появяват по време на белодробното развитие и са 

свързани с недоносеността, но рискът за развитие на БХ невинаги е свързан с 

тежестта на БПД, тъй като много деца с умерена/тежка БПД не развиват БХ. 

Това предполага, че двете заболявания могат да се появят независимо едно от 

друго.  

2.1. Епидемология 

Честотата на БХ при недоносени деца с БПД е неизвестна. В 

ретроспективни серии се съобщава за 17-43% в зависимост от изследвания 

контингент. [13, 14, 123]  

2.2. Патогенеза 

 От описанието през 1967 година от Northway до сега патофизиологията 

и клиничната манифестация на БПД са значително променени. В 

пресърфактантната ера патологичните промени на деца с класическа БПД са 

резултат на тежко белодробно увреждане и значителна хипертрофия на 

гладката мускулатурата на дихателните пътища и съдовете. При оригиналното 

описание на БПД e отбелязано значително белодробно хипертензивно съдово 

ремоделиране в тежките случаи и наличието на БХ след 3 месеца е асоциирано 

с висока смъртност (40%). Понастоящем в постсърфактантната ера на „новата“ 

БПД късната БХ продължава да е силно свързана с лоша преживяемост, като 

някои автори посочват до 70% смъртност при наличие на тежка БХ. [123] 
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 Раждането на деца с много и екстремно ниско тегло по време на късния 

каналикуларен (22-26г.с.) и ранния сакуларен стадий (27-30г.с.) прекъсва 

нормалното алвеоларно и съдово развитие. „Новата“ БПД се характеризира с 

алвеоларна симплификация и дисморфична васкулатура. Описаните съдовите 

промени се изразяват в намален брой и поява на дилатирани съдове, 

локализирани в дълбочината на задебелените септи [37], с опростяване на 

капилярната мрежа и запазване на двуслойния й белег, характерен за 

сакуларния стадий. [71] В периферните артерии се наблюдава задебеляване и 

мускуларизация на стената. Повишеният съдов тонус е също белег на „новата“ 

БПД и се демонстрира в проучвания, индуциращи повишение в средното 

белодробно артериално налягане при хипоксия и спадане при добавяне на 

кислород и инхалаторен азотен оксид. [123, 172] В скорошни публикации се 

съобщава за наличието на прекапилярни артериовенозни анастомозиращи 

съдове, които са анатомична база за интрапулмонален шънт и хипоксемия при 

деца с БПД  и биха могли да допринесат за развитие на БХ. [88] 

 Механизмите, които инхибират белодробното развитие при децата с 

тежка БПД остават ненапълно изяснени. Обширни екпериментални 

доказателства от животински модели подкрепят тезата, че съдовото развитие 

е задължителен компонент на нормалната алвеоларизация и че стимули, които 

блокират белодробната ангиогенеза, нарушават вторичната сепарация. Два от 

най-добре изучените сигнализиращи пътя, насочващи белодробното съдово 

развитие, са хипоксия-индуцируем фактор (HIF) и съдовия ендотелен 

растежен фактор. 

 Членовете на фамилията HIF транскрипционни фактори се регулират от 

кислородното налягане и са ключови медиатори по време на развитието. HIF 

молекулите играят ключова роля в медиирането на началната белодробна 

адаптация и по-нататъшната белодробна матурация отчасти поради 

регулиране на експресията на HIF посредством таргетния VEGF. VEGF е 

ключов екстрацелуларен митоген и регулатор на ангиоенезата и феталната 
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белодробна матурация. Изследвания при ембрионални миши тъкани показват, 

че VEGF експресията е времево и пространствено ограничена и предполагат, 

че VEGF свързва формирането на дихателните и кръвносните съдове чрез 

стимулиране на неоваскуларизацията във водещия край на разклоняващите се 

дихателни пътища. [62] Дисрегулацията на този времеви и пространствен 

контрол е пагубна за белодробното развитие. Инхибирането на VEGF от 

плацентарна свръхпродукция на разтворим VEGF-1 рецептор е описано при 

бременни с прееклампсия. В плъши модел наличието на повишени  нива на 

sFlt-1 в амниотичната течност в късния каналикуларен и ранния сакуларен 

стадий е свързано с нарушено VEGF сигнализиране и с постоянно намаляване 

на алвеоларизацията и на съдовия растеж. Това е предпоставка за повишен 

риск от развитие на БПД и хипертрофия на двата вентрикула на по-късна 

възраст. [235] Освен това майки с прееклампсия имат два до три пъти по-

високи нива на циркулиращ  ЕТ-1 в сравнение с нормални бременни, като 

изследвания индицират, че подтискането на VEGF е причина за повишението 

на ЕТ-1. [91] Експресията на VEGF е намалена в белите дробове на 

животински модели на БПД, при деца, починали с БПД и в трахеалните 

аспирати на деца, развиващи БПД. [161] 

 Ролята на азотния оксид в регулацията на белодробния съдов тонус е 

добре изследвана и в животинските модели е установено, че намалената му 

синтеза допринася за развитието на БПД. Продължителната механична 

вентилация намалява активността на eNOS и експресията й, а дефицитът на 

eNOS усилва страничния ефект на хипоксията върху алвеоларизацията. Освен 

това приложението на инхалаторен азотен оксид подобрява белодробната 

функция, повишава алвеоларния брой и намалява апоптозата на ендотелните 

клетки след инхибиране на VEGF. Въпреки тези данни обаче при недоносени 

деца в клинични проучвания не е демонстрирано подобрение по отношение 

развитието на БПД след приложение на инхалаторен азотен оксид. [110]  
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 В развиващия се бял дроб ЕТ-1 нарушава ендотелната клетъчна функция 

посредством активиране на ROCK. Медикаментозното блокиране на ЕТ-1 или 

ROCK частично възстановява съдовата плътност. [95] 

 Известно е, че дори кратко излагане на хипероксия предизвиква 

увреждания, които персистират дълго след началното излагане. В 

експериментални модели излагането на хипероксия води до повишение на 

активността на ФДЕ 5 и понижени нива на цГМФ в белодробната артерия. 

Интермитентни хипоксични епизоди по време на възстановяване от 

хипероксия-индуцирано увреждане предотвратяват възстановяването на 

ангиогенезата и водат до промени в белодробната и съдовата функция, които 

персистират и в по-късна възраст. [156] Хронично повишеното белодробно 

съдово налягане води до нарушения в съдовия растеж и алвеоларизацията на 

нарастващия бял дроб, което предполага че хемодинамичният стрес може да е 

допълнителен фактор за абнормалната структура на белия дроб при БПД.    

 Наличието на период на продължителен олигохидрамнион по време на 

втория триместър е свързано с развитие на белодробна хипоплазия. Освен 

намалено съотношение на бял дроб/телесно тегло, тези деца имат намалено по 

размер белодробно съдово русло и повишена мускуларизация на 

белодробните съдове, което вероятно е резултат на нарушена експресия на 

растежни фактори. В популационно базирано проучване се установява, че 

излагането на олигохидрамнион през третия триместър на бременността е 

свързано с 8% по-висока честота на хоспитализации поради респираторна 

патология и 80% по-висока честота на дихателна недостатъчност. [52]  

2.3. Патофизиология 

 Патофизиологията се различава от тази на идиопатичната БХ – БПД-

асоциираната БХ има тенденция да се подобрява с времето и по-значима е 

компонентата на съдово намаляване, отколкото ремоделиране. Нарушеният 

белодробен растеж е съпроводен  от неразвито белодробно съдово ложе, което 

представлява фиксираният компонент на БХ. Белодробните артериоли на 
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някои деца обаче отговарят на лечение с вазодилататори и представляват 

отговарящият компонент на БХ. Фиксираният компонент е по-изразен при по-

незрели деца и те отговарят по-слабо на вазодилататорна терапия. Освен 

повишената белодробна съдова резистентност и намаленият белодробен 

кръвоток, към патофизиологията на БХ, асоциирана с БПД отношение има и 

нарушената функция на лявата камера. [173, 214] В далечен аспект тези деца 

имат субклинична вентрикулна дисфункция, [141] а наличието на 

допълнителни лезии като ПАК или ляво-десен шънт на атриално ниво също 

могата да допринасят за развитието на БХ при недоносените деца. [54] 

2.4. Рискови фактори 

 Прееклампсия на майката, свързана с променен плацентарен кръвоток, 

променя зависимото от възрастта съдовото сигнализиране в животински 

модели, [235] както и допринася за интраутеринна ретардация. При 

недоносени новородени под 28 г.с.се установява, че наличието на 

хистологични белези на плацентарна съдова хипоперфузия създава 2,75 пъти 

по-висок риск за развитие на БПД-асоциирана БХ, [139] а намалените нива на 

PIGF и G-CSF в пъпната връв са предиктивни за развитие на БПД-асоциирана 

БХ. [163] 

 Дори леката интраутеринна ретардация под 25% е свързана с развитие 

на БХ с доказателства, че плацентарната намалена васкуларизация е свързана 

с повишен риск за болестта. [49] Наличието на олигохидрамнион също е 

установен рисков фактор,  [127] а теглото при раждане и г.в. са в обратна 

зависимост с риска за развитие на БХ. [179] 

Някои генетични фактори са също свързани с развитието на БХ. 

Наличието на единичен нуклеотиден полимофизъм на гена за аргиназа - 

ARG1 rs2781666 (Т-алел), е асоциирано с намален риск за развитие на 

белодробна хипертония при и генотип ТТ има протективен ефект по 

отношение развитието на БХ при БПД посредством повишена продукция на 

азотен оксид. [242] 
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Постнатални фактори повишаващи риска за развитие на БХ включват 

лош растеж, инфекции, механична вентилация, високочестотна вентилация, 

променена хемодинамика както при ПАК. [175, 179] При плъхове 

постанталната растежна ретардация предизвиква дясно вентрикулно и 

белодробно съдово ремоделиране. [259] 

2.5. Клинично протичане 

 Проспективните данни за естествения курс на болестта са ограничени. 

Естествената еволюция на БХ, асоциирана с БПД, е към нормализиране на 

пулмоналното налягане до края на първата година. Ретроспективните 

проучвания сочат, че  резолюцията може да се появи средно около 4-5 месечна 

възраст. [14] Предполага се, че ранната БХ, която се появява скоро след 

раждането, също може да влияе на хода на болестта – БХ в първата седмица е 

асоциирана с БПД и смъртност. Голяма част от БХ през първите 4 седмици се 

появява в края на втората седмица. [138] Диагнозата на БХ след 2-месечна 

възраст при недоносени новородени често е асоциирана с тежка БПД. В най-

обширния публикуван метаанализ се посочва, че рискът за БХ е по-висок за 

всички форми на БПД срещу липса на БПД и честотата на БХ е 4% при лека 

БПД срещу 33% при тежка БПД. В анализа са включени деца с БХ след 4-

седмична възраст, което отчита влиянието на структурни промени в 

белодробната хистопатология по време на постнаталното развитието върху 

появата на БХ. [13]  

2.6. Диагноза 

 Клиничната проява на БПД-асоциираната БХ е неспецифична. Често БХ 

се диагностицира по наличието на дясна сърдечна недостатъчност, като 

рентгенографията може да покаже уголемено сърце.  

Ехокардиографското изследване е най-често използваният диагностичен 

метод и служи както за скрининг, така и за проследяване хода на БХ. Въпреки 

това няма утвърден протокол за новородени, който включва стандартизирани 
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параметри за оценка. Понастоящем ехокардиографско изследване се провежда 

най-често на 36-та седмица ПМВ при деца, които са все още 

кислородозависими, както и при МГВ и с постнатално изоставане в растежа. 

Измерването на скоростта на струята на трикуспидална регургитация 

позволява определянето на систолното налягане в дясната камера, скоростта 

на пулмоналната регургитация определя крайнодиастолното налягане в 

дясната камера. Допълнителни параметри включват изследване на функцията 

на десния вентрикул [54], кръвоток през ПАК, анализ на кръвотока в лявата 

белодробна артерия и септална геометрия, белези за дясновентрикулна 

хипертрофия, дилатация и дисфункция. ЕхоКГ има сензитивност от 88% в 

сравнение със сърдечната катетеризация. [173]  

Сърдечната катетеризация се счита за златен стандарт за диагнозата БХ, 

която се дефинира като средно налягане в белодробната артерия над 25 mmHg 

при деца над 3 месеца и възрастни. Белодробна хипертензивна съдова болест 

е приета като термин за деца с БХ, съпроводена с повишена белодробна съдова 

резистентност, (дефинирана като индекс над >3.0 Wood units m2 for 

biventricular circulations). Сърдечната катетеризация често е невъзможна за 

осъществяване при незрели и с тежък клиничен курс новородени, като в такива 

случаи се предпочита ехокардиографското изследване.  

Друг възможен диагностичен тест е определяне на нивата на В-тип 

натриуретичен пептид, който е повишен при наличие на сърдечно 

обременяване.  Повишените нива на BNP при недоносени новордени с БПД-

асоциирана БХ се асоциирани с повишена смъртност. [64] Нивата на BNP 

обаче не са специфичен,  а по-скоро допълващ диагнозата метод и маркер за 

проследяване на ефекта от лечението. 

КТ и/или сърдечният МР са специфични образни техники, позволяващи 

диференциране от други редки белодробни заболявания. МР е скъпо, време 

изискващо изследване, за което е необходимо седиране, което ограничава 

приложението му. 
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2.7. Лечение 

 Лечението е насочено към стабилизиране на хемодинамиката, забавяне 

на прогресията на заболяването и към намаляване на смъртността.  

2.7.1. Общо лечение 

Вентилаторното подпомагане има за цел намаляване на епизодите на 

хипоксемия и хиперкарбия, поддържане на ТсСатО2 над 95% след завършване 

васкуларизацията на ретината, но и избягване епизодите на хипероксия, които 

са свързани с индуциране на белодробно увреждане. Минимализиране на 

епизодите на хипоксемия под 85% е особено важно при децата с лош 

постнатален растеж и БПД, тъй като те влияят върху съдовата реактивност, 

индуцират съдово ремоделиране и утежняват белодробната хипертония. 

Приложението на диуретици, инхалаторни кортикостероиди, 

бронходилататори би могло да подобри изхода на БПД при деца с БХ. От 

значение е изключването на аномалии – парализа на гласните връзи, 

субглотисна стеноза, трахеобронхомалация, които имат отношение към 

периодите на хипоксемия и хиперкапния. Лечението на ГЕР е важно поради 

риска от аспирации на стомашно съдържимо и влошаване на белодробната 

функция. Храненето, осигуряващо оптимален растеж също е важен компонент 

на лечението. Има доказателства, че витамин А и дълговерижните ненаситени 

мастни киселини имат отношение към превенцията на БПД, докато 

приложението на L-цитрулин предотвратява хипоксия-индуцираното 

увреждане на белия дроб и развитието на БХ посредством повишаване на 

продукцията на азотен оксид. [153, 246] 

2.7.2. Белодробни вазодилататори 

Данните, демонстриращи тяхната ефективност при БХ-БПД, са 

недостатъчни. Поради това се счита, че приложението им трябва да се 

ограничи до съпътстващо агресивната терапия на основното белодробно 

заболяване.  

2.7.2.1. Инхалаторен азотен оксид  
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В животински модели намалява белодобното възпаление, оксидантното 

увреждане, подобрява функцията на сърфактанта и стимулира алвеоларния и 

съдов растеж. Тези резултати са обнадеждаващи предвид това, че намаленият 

брой алвеоли, ремоделираните белодробни съдове и възпалението 

характеризират БПД. При недоносени новородени обаче в няколко 

рандомизирани проучвания не се установява намаление на честотата на БПД, 

на смъртността или на мозъчните увреждания нито при ранно спасително, 

нито при рутинно приложение на инхалаторен азотен оксид. Още повече - 

ранното спасително лечение може да е свързано с повишен риск от развитие 

на ИВК. [27] Понастоящем препоръките за приложение на инхалаторен азотен 

оксид при недоносени деца включват избягване на лечение с цел 

профилактика на БПД, приложение при деца с физиология на ППАХН, която 

е асоциирана с олигохидрамнион или продължително отворен околоплоден 

мехур. При деца с БПД на по-голяма постнатална възраст добавянето на 

кислород и инхалаторен азотен оксид причинява значима белодробна 

вазодилатация, което предполага участието на повишен съдов тонус в 

съдовата болест, съпътстваща БПД. [172] Инхалаторният азотен оксид се 

предпочита през другите вазодилататори при недоносени деца поради липсата 

на краткосрочни и дългосрочни негативни ефекти. [130] Ефектът на 

инхалаторния азотен оксид е възрастово зависим и е най-слаб сред децата, 

родени в 23-28г.с., където се наблюдава и по-висока смъртност. [138]  

Въпреки данните за липса на отчетлив ефект за профилактика на БПД, 

инхалаторният азотен оксид се прилага широко за лечение на белодробна 

хипертония или хипоксична дихателна недостатъчност, особено когато не се 

влияе от други терапевтични средства. Ретроспективни анализи показват, че 

лекуваните с инхалаторен азотен оксид недоносени деца имат по-голяма 

честота на ППОМ и олигохидрамнион, а антенаталното приложение на КС е 

свързано с по-добър отговор към лечението и по-добра преживяемост. [48] В 

малки серии недоносени деца с ППОМ, олигохидрамнион и подозирана 
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белодробна хипоплазия приложението на инхалаторен азотен оксид е 

свързано с подобрение на оксигенацията [216] и намалена честота на 

БПД/смърт в сравнение с контроли. [53] Въпреки тези резултати обаче по-

големи проучвания липсват. Освен това необходимостта от интубация и 

високата цена на лечението ограничават приложението му при по-големи на 

възраст пациенти с БПД-асоциирана БХ. Развитието на системи за 

неинвазивно доставяне на инхалаторен азотен оксид би разширило 

проучванията в тази област.  

2.7.2.2. Силденафил 

Силденафил представлява атрактивна терапевтична възможност при 

деца с хронична белодробна хипертензия, дължаща се на БПД, тъй като може 

да се дава орално, за дълги периоди от време и има нисък профил на 

токсичност. В животински модели силденафил подобрява белодробния растеж 

и алвеоларизация и повишава експресията на ангиогенни фактори като HIF и 

VEGF, повишава белодробните нива на цГМФ и подобрява преживяемостта. 

В експериментални модели на БПД, индуцирана от хипероксия,  лечението със 

силденафил води до намаляване на БСР, намалена дясна вентрикулна 

хипертрофия и намалена дебелина на медията в стената на белодробните 

артерии. [72, 142]  

При екстремно незрели деца ранното приложение на силденафил ( след 

7-я ден) не е свързано с подобрение на респираторния изход. [135] При деца с 

БПД-асоциирана БХ обаче се наблюдава спадане на налягането в БА, сходно 

на това при деца, лекувани с инхалаторен азотен оксид и силденафил 

едновременно. Налягането в белодробната артерия при деца с БПД и БХ спада 

на 48-я час от началото на лечението със силденафил,  [185] а ефект се отчита 

при 88% от лекуваните при средно начало на терапията 171 дни и средна 

продължителност 40 дни. [174] Приложението на силденафил е свързано с 

подобряване на преживяемостта на 12-я месец от 61% на 81% спрямо 
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нелекувани деца, [258] като Kadmon и сътр. съобщават дори за 95% 

преживяемост при проследяване средно до 2 години. [118] 

Употребата на фосфодиестеразния инхибитор силденафил при 

недоносени новородени с белодробна хипертония нараства. При проучване 

практиката за приложение на силденафил в САЩ сред 598 деца с БПД-БХ се 

установява, че 17% от тях са лекувани със силденафил, като значимо повече 

са децата с г.в под 26 седмица, умерена/тежка БПД и SGA. 32% от децата в 

проучената група са лекувани с инхалаторен азотен оксид, 15% с инхалаторен 

азотен оксид и силденафил, а 3% само със силденафил. [18] Съобщава се и за 

висок процент (до 90%) комбинирано с инхалаторен азотен оксид лечение, 

като лечението само със силденафил не се отличава от комбинираното по 

отношение на стойности на системното артериално налягане и оценката на 

респираторния статус. [185]  

Препоръчва се лечението да започва с доза 0,5мг/кг/6часа и да се титрира 

до 2мг/кг/6часа (8мг/кг/дневно). Най-сериозният съобщаван страничен ефект 

от лечението е артериалната хипотония. Силденафил се прилага като off label 

медикамент за лечение на БХ при БПД поради данни за повишена смъртност 

при приложение на по-високи дози (описано в предходната глава). 

Терапевтичният ефект на силденафил при БХ е свързан с неговото 

инхибиторно действие върху ФДЕ 5. Независимо от високата му селективност, 

той също инхибира ретина-специфичната ФДЕ 6 с 1/10 потентност спрямо 

инхибицията на ФДЕ 5. Експресията на ФДЕ 6 във фоторецепторите на 

ретината, както и откриването на ФДЕ 5 в ретиналната и хороидна 

васкулатура, повдига въпроси относно потенциалните странични ефекти на 

силденафил върху развиващото се око при недоносени новородени. При 

възрастни в контролирани проучвания приложението на силденафил не е 

свързано с промяна в зрението и няма вреден ефект. При недоносени 

новородени обаче има данни само от няколко малки серии. Силденафил не  

засяга прогресията на ретинопатия, нито повишава нуждата от лазерно 
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лечение в кохорта от 17 недоносени новородени в case-control изследване. [82] 

В кохорта от 81 недоносени новородени не се установява асоциация между 

риска от тежка ретинопатия и излагането на силденафил преди времето на 

първият очен преглед. [210]  

2.7.2.3. Други 

Единични клинични случаи докладват употребата на босентан и 

епопростенол при деца с БПД и БХ. [194, 209]   

Експериментални и клинични проучвания отбелязват загуба на 

циркулиращи и тъканни прогениторни клетки, което може да е подлежащият 

механизъм за абнормално белодробно развитие при БПД например. 

Предклинични изследвания върху животински модели на хипероксия-

индуцирана БПД и белодробна съдова болест установяват, че приложението 

на мезенхимни стволови клетки води до регрес на паренхимната фиброза и 

периферната деваскуларизация, обръща алвеоларното увреждане, 

нормализира белодробната функция, нормализира умерената БХ и 

дясновентрикулна хипертрофия и намалява периферната мускуларизация на 

белодробната артерия, асоциирана с хипероксична БПД. [104] Приложението 

на ендотелни колони формиращи клетки намалява дясновентрикулната 

хипертрофия, но няма ефект върху алвеоларизацията, съдовата плътност и 

дебелината на съдовата стена. [20]  

2.8. Прогноза 

 Наличието на БХ има допълнителен негативен ефект върху 

дълговременният растеж и нервното развитие на екстремно недоносените деца 

с БПД. Деца с БПД-асоциирана БХ имат значимо по-ниски тегло и обиколка 

на глава, както и значимо по-ниски конгнитивн, езикова и моторна оценка по 

скалата на Bayley III на 18-24-месеца в сравнение с деца само с БПД. [55] БПД-

асоциираната БХ е свързана с почти 5 пъти по-висок риск за коефициент на 

развитие под 70 на 3-годишна възраст в сравнение с деца без БХ. [179] 

Значението на БХ, асоциирана с БПД, за популацията недоносени деца се 
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определя от факта, че смъртността на децата с БХ е 4 пъти по-висока в 

сравнения с тези без БХ [18] и установената очаквана преживяемост достига 

53% на 2-годишна възраст в една серия деца с тежка БХ. [123] 

 

Изложеният преглед на литературата демонстрира многофакторната 

природа на пулмоналната артериална хипертония с изява в неонаталния 

период, възможностите на различни методи за диагноза и лечение. ППАХН 

остава във фокуса на проучванията поради терапевтичните проблеми, които 

предлага, въпреки наличието на стандартно лечение (инхалаторен азотен 

оксид). Белодробната хипертония, асоциирана с БПД при недоносените деца е 

обект на интензивни изследвания, тъй като засяга малко проучена популация, 

каквато е тази на екстремно незрелите деца. Проучванията са насочени както 

към идентифициране на рискова популация и възможности за профилактика 

на състоянието, така и към търсене на ефективно и безопасно лечение.  

За нашата страна не е провеждан анализ на този вид патология. 

Подобрените условия в неонаталните интензивни отделения дават 

възможност за по-голям обем диагностични и терапевтични мероприятия и 

съответно по-висок шанс за засегнатите деца. Същевременно обаче 

инхалаторният азотен оксид е нова и ограничена за нашата страна възможност, 

а екстракорпоралната мембранна оксигенация не е налична. Не по-малко 

важни са сътрудничеството между неонатолози и детски кардиолози при 

диагностиката и лечението на белодробната хипертония, както и 

необходимостта от проследяване на децата след изписване от болница.
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III. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

ЦЕЛ: 

Целта на настоящия дисертационен труд е да се характеризират формите 

на белодробната хипертония в неонаталния период и да се анализират 

възможностите за техните диагностика и лечение. 

 

ЗАДАЧИ: 

1. Да се анализират факторите, свързани с развитие на ППАХН, и 

етиологията на заболяването. 

2. Да се анализират ехокардиографските находки и клиничното протичане 

при различните форми на ППАХН. 

3. Да се анализират компонентите на комплексното лечение на ППАХН. 

4. Да се оцени ефективността на лечението с белодробни вазодилататори при 

ППАХН и страничните им ефекти. 

5. Да се анализират факторите, свързани с развитие на  белодробна 

хипертония при деца с БПД.  

6. Да се оцени ехокардиографската находка и значението на белодробната 

хипертония при БПД. 

7. Да се оценят възможностите за лечение на белодробната хипертония при 

БПД
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IV. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ  

1. Пациенти 

В проучването са включени 164 деца, лекувани в Клиниката по 

неонатология към СБАЛДБ “Проф. Иван Митев“ – гр. София  през периода 

2000-2017г. Те са разделени в следните две групи:  

 96 новородени с диагноза ППАХН, лекувани с вазодилататор - 

магнезиев сулфат, силденафил или инхалаторен азотен оксид или само с 

конвенционални методи – механична вентилация, сърфактант, инотропна 

поддръжка. Изключени са деца, лекувани с магнезиев сулфат, при които 

ЕхоКГ е с данни за ВСМ, или които са починали до 6 часа след постъпване в 

Клиниката. Периодът на проучване обхваща 2000-2017г и е разделен на два 

равни подпериода за сравнение на характеристиките на изследваната група и 

провежданото лечение.  

Табл. 2. Характеристика на новородените с диагноза ППАХН 

Характеристика Лекувани с 

вазодилататор 

Лекувани без 

вазодилататор 

Брой 71 25 

Пол момчета/момичета 49/22 16/9 

Тегло 2910,85±594,85 3053,20±595,55 

Г.в. 37,2±2,5 37,56±2,04 

 

 68 недоносени новородени с г.в. под 32г.с. и диагноза БПД, лекувани в 

периода 2011-2017г, които имат ехокардиографско изследване в периода 10-

ти-20-ти ден след раждането или около и след 36г.с. Децата са подразделени 

на група с БХ и такива без БХ, които са използвани за контролна група.  
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Табл. 3. Характеристика на децата с БПД 

Характеристика БХ Без БХ 

Брой 23 45 

Пол момчета/момичета 19/4 23/22 

Тегло 930,42±332,36 1070,89±299,02 

Г.в. 27,79±2,7 27,84±2,27 

 

Родителите на всички деца са подписали информирано съгласие за 

провеждане на лечение. 

2. Методи на изследване 

2.1. Диагностични методи 

2.1.1. Новородени с ППАХН 

Събрани са данни от медицинската документация за протичането на 

бременността и раждането. Началото и еволюцията на дихателната 

недостатъчност са преценени според данни от анамнезата, физикалния 

преглед и обективизирани посредством инструментални и лабораторни 

методи – неинвазивно измерване на ТсСатО2 с пулсоксиметрия, кръвно-газов 

анализ, параметри на обдишване на вентилатора при постъпването, за 

лекуваните без вазодилататор – на 6-я час от постъпването, за лекуваните с 

вазодилататор - при започване на лечението с него и на 6-я, 12-я, 24-я и 48-я 

час от началото му, както и при спирането му. При сравнение на групите, 

лекувани без и с вазодилататор, като динамика са използвани параметрите на 

6-я час от постъпването за лекуваните без вазодилататор с тези в началото на 

лечението с вазодилататор за лекуваните с такъв. За допълнителна оценка на 

етиологията са използвани и други лабораторни изследвания като ПКК, С-

реактивен протеин, микробиологични проби от кръв и трахея, рентгенография 

на бял дроб.  

Диагнозата ППАХ е поставена на базата на комбинация от клинични и 

ехокардиографски критерии. Клиничните критерии включват наличие на 
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хипоксемична дихателна недостатъчност с необходимост от висок процент 

кислород в газовата смес за обдишване (FiO2 над 0,6), наличие на лабилна 

ТсСатО2 (чести епизоди на десатурация без съпътстващи промени в 

параметрите на вентилация), наличие на сърдечен шум. За преценка на 

тежестта на ППАХН е използван неинвазивният кислороден сатурационен 

индекс (КСИ), изчислен по формулата: КСИ = FiO2хMAPх100/ТсСатО2, 

където FiO2 е фракцията на кислорода във вдишваната смес, МАР е средното 

налягане в дихателните пътища, а ТсСатО2 е транскутанната сатурация на 

кислорода, определена предуктално. При новородени КСИ има добра 

корелация с оксигенационния индекс, който е класически, но инвазивен, 

показател за тежестта на хипоксемия при дихателна недостатъчност и 

ППАХН,  като КСИ ≈2хОИ. [199] Според КСИ тежестта на ППАХН се 

определя като:  

- лека ≤ 7,5,  

- умерена  7,5 до≤ 12,5,  

- тежка 12,5 до ≤20  

- много тежка > 20. 

Ехокардографските критерии включват параметри за определяне 

налягането  в белодробната артерия, белодробната съдова резистентност, 

функцията на дясната камера и наличието на шънт на атриално и съдово ниво. 

Ехокардиографското изследване е провеждано от детски кардиолог. Тежестта 

на БХ е преценена според:  

- систолното налягане в БА като лека 35-45mmHg, умерена 45-

60mmHg, тежка - над 60mmHg;  

- морфологията на МКП като лека – нормално движение на МКП, 

умерена – плоско движение на МКП, тежка – изпъкнала наляво МКП;  

- посоката на шънта през ПАК като лека – предимно Л-Д шънт, 

умерена – кръстосан шънт, тежка – Д-Л шънт. 
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При 83 деца (86%) диагнозата е поставена на базата на клинични и 

ехокардиографски критерии. При останалите 13 деца е базирана само на 

клинични критерии.  

 Протичането на заболяването е преценено според вида и 

продължителността на механична вентилация, приложението на сърфактант, 

приложението на инотропни медикаменти, диуретици, постнатални 

кортикостероиди – Дексаметазон. Като усложнения са описани:  

- пневмоторакс/пневмомедиастинум, диагностицирани 

посредством рентгенография на белия дроб;  

- остро бъбречно увреждане, дефинирано според критериите на 

KDIGO като наличие на повишение на серумния креатинин с над 0,3мг/дл в 

рамките на 48 часа или с над 1,5-1,9 пъти над нормата в рамките 7 дни или 

количество отделена урина под 0,5мл/кг/час за 6-12часа [215]; 

- ИВК, диагностициран посредством трансфонтанелна ехография. 

Причините за смъртта при починалите деца са оценени според 

патоанатомично изследване при 14 от 18 деца, а при останалите 4 – според 

клинични и лабораторни показатели. 

Всички включени деца са индицирани за започване на механична 

вентилация, като част от тях са транспортирани в Клиниката интубирани, при 

останалите са били налице ритъмни нарушения на дишането и/или сърдечната 

дейност, тежка диспнея, оценена според скалата на Силверман, ниска 

ТсСатО2, хиперкапния и ацидоза от КАС. Механичната вентилация е 

провеждана в режими интермитентна вентилация с позитивно налягане (в част 

от случаите в синхронизиран режим) или високочестотна вентилация. Към 

високочестотен режим е преминавано при липса на ефект върху оксигенацията 

от конвенционален режим. При част от децата е прилаган сърфактант – 

основно Curosurf® (poractant alfa) и в малка част Survanta® (beractant) 

съобразно наличността на препарата към момента на заболяването. Инотропна 

поддръжка е провеждана с Допамин и Добутамин през периферно въведен 
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централен венозен източник в дози между 3 и 10мкг/кг/минута. Като препарат 

на първи избор е прилаган Допамин, а при достигане на доза от 10мкг/кг/мин 

и липса на ефект или при наличие на забавяне на сърдечната дейност е добавян 

Добутамин. Индикации за лечение с инотропни средства са белези на лоша 

периферна перфузия – слаби периферни пулсации, олигурия, стойности на 

средното артериално налягане по-ниски от гестационната възраст на детето. 

Емпирична антибиотична терапия с Ампицилин, Амикин и/или цефалоспорин 

трета генерация е прилагана при всички деца от постъпването, като е 

модулирана съобразно данните от допълнителните лабораторни изследвания. 

Като допълнителна терапия е прилаган Дексаметазон в доза 0,5мг/кг/доза. 

Магнезиевият сулфат е прилаган като постоянна инфузия в натоварваща 

доза от 200мг/кг в рамките на ½ час и последваща поддържаща доза от 30-

50мг/кг/час. Ефектът от лечение е преценен според промените в ТсСатО2, 

FiO2, МАР, рО2 при започване на лечението, на 6-я, 12-я, 24-я и 48-я час, както 

и при сравняване на началните индекси за тежест на заболяването с тези при 

прекратяването му.  Сраничните ефекти на лечението с магнезиев сулфат са 

преценени според промените на сърдечната честота и средното артериално 

налягане, отчетени при започване на лечението с него, на 6-я, 12-я, 24-я и 48-

я час от началото му, както и според промените в серумните концентрации на 

Nа, Са, и Mg, изследвани на 24-я-48-я час от започване на лечението; 

Силденафил е прилаган ентерално в доза 0,5-2мг/кг/доза 3-4 пъти в 

денонощието; каптоприл е прилаган също ентерално в доза 1мг/кг/доза 3 пъти 

в денонощието. Лечението с инхалаторен азотен оксид е започвано в доза 

20ррm и е провеждано до стабилизиране на клиничното състояние и 

намаляване на фракцията на кислород в дихателната смес (FiO2) до 0,6, след 

което дозата постепенно е намалявана с 5ppm до достигане на 5ppm и с по 

1ppm до окончателното спиране. 
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2.1.2. Недоносени деца с БПД 

Събрана е информация от медицинската документация за протичането 

на бременността, раждането, състоянието на децата при раждането. Наличието 

на РДС е оценено според данни от физикалния преглед и лабораторни 

изследвания – КАС, рентгенография на бял дроб. Преценката за тежестта му и 

неговия ход е основана на необходимостта от приложение на сърфактант и 

динамиката на кислородни нужди. Като съпътстваща патология са описани: 

ехокардиографски диагностициран ПАК в случаите, когато е налагал 

медикаментозно или оперативно лечение; ретинопатия на недоносеността в 

стадий 3 и повече; ИВК IIIст или наличие на ПВЛ, диагностицирани с 

трансфонтанелна ехография; сепсис. Изчислен е z-score на теглото при 

изписване от Клиниката според Fenton preterm growth chart [84]. Анализирани 

са причините за смъртта при починалите деца. 

 Бронхопулмоналната дисплазия е дефинирана според критериите на 

Jobe-Bancalari като необходимост от кислород >21% за поне 28 дни плюс: 

- лека БПД – диша стаен въздух на 36седмици ПМВ или при 

изписването, което настъпи първо;  

- умерена БПД – необходимост от <30% кислород на 36 седмици 

ПМВ или при изписването, което настъпи първо;  

- тежка БПД – необходимост от ≥30% кислород и/или ППВ на 36 

седмици ПМВ или при изписването, което настъпи първо. [117] 

Децата в групата са с лека БПД - 10, с умерена БПД - 17 и с тежка БПД - 

42.  

Белодробната хипертония е дефинирана според следните 

ехокардиографски критерии: повишено диастолно налягане в белодробната 

артерия над 15mmHg и/или повишено систолно налягане в дясна 

камера/белодробна артерия над 35mmHg. Тези неинвазивни данни корелират 

с наличието на Д-Л шънт на предсърдно и съдово ниво, както и с наличието на 

дилатация на дясната камера, като преценката за наличието и степента на БХ 
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е направена от детски кардиолог. Изключени са деца с вродени сърдечни 

малформации, съпроводени с БХ, с изключение на наличие на ПАК, ФО, 

малък МПД или малък МКД. Анализирани са ехокардиографските находки 

при изследванията, проведени в периода 10-ти - 20-ти ден след раждането, и 

при изследвания, проведени около и след 36 седмица ПМВ. Белодробната 

хипертония, установена през първия период е приета за ранна, а установената 

през втория период се приема за късна.  

43 деца имат ЕхоКГ изследване, проведено в периода 10-ти – 20-ти ден 

след раждането. От тях 8 имат данни за БХ. 42 деца имат ЕхоКГ изследване 

около и след 36 седмица, от тях данни за БХ имат 17. 17 деца имат ЕхоКГ 

изследване и в двата периода. От тях БХ при двете изследвания имат 2 деца. 

Децата с белодробна хипертония са проследени до 2-годишна възраст.  

При 9 деца с БХ е прилагано вазодилататорно лечение със силденафил в 

начална доза 0,5мг/кг/доза, 4 пъти дневно, ентерално и постепенно 

повишаване до 2 мг/кг/доза. 7 деца са лекувани с Каптоприл в доза 1мг/кг/доза, 

3 пъти дневно, ентерално, 13 деца са получавали диуретик – спиронолактон 

или фурантрил ентерално. 2 деца са лекувани с инхалаторен азотен оксид с 

начална доза 20 ppm, която бе постепенно редуцирана с по 5 ppm до достигане 

на 5ppm и с по 1ppm до окончателното спиране. 

2.2. Статистически методи 

2.2.1. Дескриптивна статистика 

2.2.1.1. Вариационен анализ (количествени променливи) – средна 

стойност, стандартно отклонение, медиана 

2.2.1.2. Честотен анализ (номинални и рангови променливи) – 

абсолютни и относителни честоти 

2.2.1.3. Графично представяне на резултатите 

2.2.2. Методи за проверка на хипотези 

2.2.2.1. Параметрични методи 

- Т-тест при две независими извадки 
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2.2.2.2. Непараметрични методи 

- Тест на Колмогоров-Смирнов и тест на Shapiro-Wilk за проверка на 

нормалност на честотни разпределения при количествени променливи 

- Тест на Mann-Whitney при сравнение на рангови и количествени 

променливи от две независими групи, когато разпределението не е нормално 

- Chi-square тест при изследване на връзката между две категорийни 

променливи 

2.2.3. Анализ на зависимости 

2.2.3.1. Корелационен анализ – рангов корелационен коефициент на 

Spearman при рангови данни 

2.2.3.2. Множествен регресионен анализ 

Използваното ниво на значимост е α=0,05. Съответната нулева хипотеза 

се отхвърля, когато Р стойността е по-малка от α. За обработка на данните е 

използван специализираният статистически пакет SPSS версия 23.0.0.0.
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V. РЕЗУЛТАТИ ППАХН 

1. Характеристика на групата 

Изследваната група включва 96 деца. Не установихме връзка между броя 

на постъпилите пациенти и годината на изследване, т.е. броят на децата с 

ППАХН остава относително постоянен  (rs= 0,2; p=0,213; N=18). (фиг. 1) 

Фиг. 1. Връзка между броя на пациентите и годината на изследване 

 

 

През първия подпериод на проучването са са лекувани 41 пациенти 

(43%), през втория – 55 (57%), като разликата е несъществена (p=0,349). 

Демографската характеристика на групата е отразена на табл. 4. 

Разпределението по пол е момчета/момичета 65/31 (68%/32%). 

Табл. 4. Демографска характеристика на групата 

  Брой Средно Медиана Мода Ст. 

отклонение 

Мин Макс 

Г.в. Общо 96 37,36 37 36 2,385 31 41 

Момчета 65 37,14 37 36 2,270 31 41 

Момичета 31 37,84 38 40 2,583 32 41 

Тегло Общо 96 2947,92 2950 3200 595,208 1300 5090 

Момчета 65 2960,23 2950 2800 618,098 1300 5090 

момичета 31 2922,10 2950 2950 553,007 1700 3850 
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76 деца (80%) имат адекватно за възрастта тегло, 10 деца (11%) са с 

малко за г.в. тегло, а 9  (9%) са с голямо за г.в. тегло.  

На табл. 5 е отразено разпределението на децата според г.в. и пола. В 

групата няма деца родени след 42-ра г.с.  

Табл. 5. Разпределение според г.в. и пол – брой и относителен дял 

 N < 34 г.с. 34-36 г.с. ≥ 37г.с. 

Общо, n (%) 96 6 (6) 34 (35) 56 (58) 

Момчета, n (%) 65 4 (6) 24 (37) 37 (57) 

Момичета, n (%) 31 2 (6) 10 (32) 19 (61) 

 

По подпериоди разпределението по г.в. се запазва непроменено 

(р=0,475). (табл. 6) 

Табл. 6. Разпределение според г.в. по периоди 

 < 34 г.с. 34-36 г.с. ≥ 37 г.с. р 

2000-2008, n (%) 4 (10) 15 (36) 22 (54) 
0,475 

2009-2017, n (%) 2 (4) 19 (35) 34 (61) 

 

2. Характеристика на майките, бременността и раждането 

Средната възраст на майките при раждане е 28,8±5,6 години (15-42). 

Характеристиката на бременностите е отразена на табл. 7. 

35 (36%) от децата са родени по нормален механизъм, 61 (64%) по 

оперативен механизъм. 10 от оперативните родоразрешения (16%) са 

елективни, проведени средно в 36 г.с. (34-39). 46 от родените по оперативен 

механизъм деца са момчета (75%)%), докато сред родените по нормален 

механизъм те са 19 (57%). Оценка по Апгар < 7 на 5 мин имат 44 деца (46%). 

Разпределението на децата според механизма на раждане, г.в. и пола е 

отразена на фиг. 2 и фиг. 3. Установи се, че преобладаваща част от групата са 
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момчета, родени по оперативен механизъм на термин или с г.в. близо до 

термин.  

Табл. 7. Характеристика на бременностите 

Бременност N  % 

Общо 96 100 

Нормална 28 29 

Непроследявана 4 4 

Патологична 

           Инфекция 

           Прееклампсия 

           Кървене и контракции 

           Диабет и нарушен глюкозен толеранс 

           Анемия 

           Употреба на НСПВС 

64 

27 

15 

13 

5 

5 

1 

67 

28 

16 

14 

5 

5 

1 

 

Фиг. 2. Брой и относителен дял на децата според механизма на раждане 
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Фиг. 3. Разпределение на децата според механизъм на раждане, пол и г.в. 

– брой и относителен дял 

 

 

Механизмът на раждане по периоди е показан на табл. 8. Наблюдава 

значимо нарастване на дела на оперативното родоразрешение от 46% през 

първия подпериод до 76% през втория подпериод (р=0,002). 

Табл. 8. Брой и относителен дял на децата според механизма на раждане 

по периоди 

 Нормално Цезарово сечение р 

2000-2008, n (%) 22 (54) 19 (46) 
0,002 

2009-2017, n (%) 13 (24) 42 (76) 

 

3. Етиология на ППАХН 

В 92 от случаите (96%) ППАХН е вторична, само при 4 деца (4%) се касае 

за идиопатична ППАХН. Преобладаващият брой случаи се дължат на 

паренхимни белодробни заболявания  - пневмония/сепсис - 38, МАС - 21 и 

РДС - 21. 8 от случаите са свързани с хипоплазия на белия дроб, дължаща се 

на вродена диафрагмална херния при 7 деца и изолирана белодробна 
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хипоплазия при 1 дете, 3 случая се свързват с перинатална асфиксия и в един 

случай е приета диагноза вроден дефект в синтезата на сърфактанта (недоказан 

с генетично изследване).  (Табл. 9) 

Табл. 9. Етиология на ППАХН 

Причина N % 

Пневмония/сепсис 38 40 

МАС 21 22 

РДС 21 22 

ВДХ/хипоплазия 8 7 

Идиопатична 4 4 

Асфиксия 3 3 

Вродени причини 1 1 

 

3.1. Етиология на ППАХН по възрастови групи 

На табл. 10 и фиг. 4 е отразена етиологията на ППАХН по възрастови 

групи. Установи се, че при доносените деца ППАХН най-често съпътства 

МАС (28%) и пневмония/сепсис (39%), докато при късните недоносени деца 

най-често се касае за пневмония/сепсис (44%) и РДС (31%)  

Табл. 10. Етиология на ППАХН според г.в. 

Причина < 34 г.с. 34-36 г.с.  ≥ 37 г.с. 

Пневмония/сепсис, n 1 16 21 

МАС, n 0 6 15 

РДС, n 4 11 6 

ВДХ/хипоплазия, n 1 0 7 

Идиопатична, n 0 1 3 

Асфиксия, n 0 2 1 

Вродени причини, n 0 0 1 
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Фиг. 4. Относителен дял на децата според етиологията и г.в. 

 

 

Етиологично през първия подпериод най-висок относителен дял имат 

децата с РДС и МАС, докато през втория преобладава пневмония/сепсис и 

разликата в промяната на честотата е значима. (табл. 11) 

Табл. 11. Етиология по периоди 

 2000-2008 2009-2017 р 

Пневмония/сепсис, n (%) 9 (22) 29 (53) 

0,046 

МАС, n (%) 10 (24) 11 (20) 

РДС, n (%) 13 (32) 8 (14) 

ВДХ/хипоплазия, n (%) 5 (12) 3 (5) 

Асфиксия, n (%) 1 (2) 2 (4) 

Идиопатична, n (%) 3 (7) 1 (2) 

Вродени причини, n (%) 0 1 (2) 
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3.2 . Характеристика по групи според етиологията 

На табл. 12 са отразени характеристиките на групата според средна г.в., 

пол, патология на бременността и механизъм на раждане. Във всички групи, с 

изключение на идиопатичнатаППАХН, преобладава мъжкият пол, по-незрели 

са децата в групите пневмония/сепсис и РДС, докато останалите са представени 

от доносени деца. Цезаровото сечение е преобладаващият механизъм на 

раждане, с изключение на групата ВДХ/хипоплазия. 

Табл. 12. Характеристика на децата по групи според етиологията 

 
Г.в.,  

средно 

Пол 

(момчета), 

n (%) 

Патология на 

бременността,  

n (%) 

 Цезарово 

сечение,  

n (%) 

 Пневмония 37,1 29 (76) 34 (89) 29 (76) 

МАС 38,9 13 (62) 10 (48) 13 (62) 

РДС 35,8 14 (64) 14 (67) 17 (77) 

ВДХ/хипоплазия 37,9 5 (63) 3 (37) 1 (12) 

Идиопатична 38,8 1 (25) 2 (50) 0 

Асфиксия 37,7 2 (67) 2 (67) 2 (67) 

Вродени причини 39 1 (100) 0 0 

  

Някои допълнителни особености по групи са: 

3.2.1. Пневмония/сепсис 

Микробиологично при децата са потвърдени 8 случая. Най-често 

изолираните патогени са бета-хемолитичен стрептокок – 2 положителни 

хемокултури и 1 трахеален аспират, Pseudomonas aeruginosa – 1 хемокултура 

и 1 трахеален аспират, Burkholderia cepacia – 1 хемокултура, Klebsiella 

рneumoniaе – 1 трахелен аспират и Acinetobacter baumannii – 1 трахеален 

аспират. В останалите случаи диагнозата е базирана на анамнестични данни за 

бременността на майката – в 15 от случаите има данни за уроинфекция, 
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влагалищно течение, хориоамнионит, фебрилитет на майката към момента на 

раждането, СПОМ над 18 часа, плюс маркери за възпалителна активност при 

детето – повишен С-реактивен протеин, левкоцитоза, тромбоцитопения, както 

и рентгенови данни за пневмонични промени в белия дроб.  

3.2.2. РДС 

КС профилактика има проведена само при 2 деца.  

3.2.3. Вродена диафрагмална херния и белодробна хипоплазия 

В групата има 7 деца с вродена диафрагмална херния – при деца 2 в 

дясно и при 5 в ляво и едно дете с изолирана левострана белодробна 

хипоплазия.  

3.2.4. Вродени причини 

Касае се за едно момче, родено по нормален механизъм в 39г.с. след 

нормално протекла бременност.  Детето е второ за семейството, първото също 

е родено доносено и е починало след раждането с белези на тежък РДС. 

Клинично е наблюдаван тежък РДС. В курса на лечение е наблюдавано 

транзиторно подобрение единствено след многократно приложение на 

екзогенен сърфактант, траещо около денонощие. Приета е диагноза вроден 

дефект в синтезата на сърфактанта, която не е потвърдена с генетично 

изследване.  

4. Диагноза на ППАХН 

4.1. Клинична диагноза 

Всички анализирани деца са имали дихателна недостатъчност, 

започваща веднага след раждането или в първите 12 часа след него. Средната 

възраст на постъпване на децата е 9,7±10 часа (1-52 часа). ТсСатО2 над 92% 

са имали 30 деца (31%). Показателите за тежест на хипоксемията са отразени 

на табл. 13. Поради липса на достатъчно данни не е анализиран показателят 

разлика в ТсСатО2 пре/постдуктално. 
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Табл. 13. Показатели за тежест на хипоксемия при постъпване 

Показател  

ТсСатО2, % 78±20 (22-100) 

FiO2 0,9±0,1 (0,5-1) 

МАР 10±5,2 (6,9-15) 

КСИ 13,6±7,5 (3,7-45,5) 

Ацидоза (декомпенсирана), n (%) 68 (71) 

 

В първите две денонощия сърдечен шум и/или акцентуиран втори тон са 

отбелязани при 34 деца (36%). 17 (18%) деца са имали Нст над 65%, при 7 (7%) 

е установена хипогликемия.  

Динамиката в клиничното състояние след началното лечение с 

механична вентилация и приложение на сърфактант (при някои от децата) 

показва ТсСатО2 над 92% при 32 деца (34%), промяна в тежестта на ППАХН 

според КСИ (лека, умерена, тежка/ много тежка) с една степен  при 37 деца 

(39%), нормализиране на рН се наблюдава при 15 деца (24%). (табл. 14) За 

цялата група КСИ показва незначима промяна – 13,6±7,4 (р=0,442).  

Табл. 14. Динамика на показателите за хипоксемия 

Показател Общо Подобрение Влошаване 

ТсСатО2 над 92%, n (%) 96 18 (19) 16 (17) 

Тежест ППАХН*, n (%) 91 19 (21) 18 (20) 

Ацидоза (декомпенсирана), n (%) 63 15 (24) х 

*Общ брой 91, поради липса на данни за МАР при 5 

 

Според стойностите на КСИ 38 деца имат тежка и много тежка ППАХН 

при постъпването, 41 имат умерена и 12 имат лека. В динамика 47% имат 

тежка ППАХН, а 18% - лека. (фиг. 5)  
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Фиг. 5. Тежест на ППАХН, определена според КСИ 

 

 

71% от децата с тежка и много тежка ППАХН при постъпването запазват 

тази степен в динамика, докато само 25% от децата с лека и 32% от децата с 

умерена ППАХН развиват тежка и много тежка степен. (табл. 15) 

Табл. 15. Динамика в степента на тежест на ППАХН, определена според 

КСИ 

                            Постъпване 

Динамика  

Лека 

 

N=12 

Умерена 

 

N=41 

Тежка и 

много тежка 

N=38 

Общо* 

 

N=91 

Лека, n (%) 7 (58) 8 (19) 1 (3) 16 

Умерена, n (%)  2 (17) 20 (49) 10 (26) 32 

Тежка и много тежка, n (%) 3 (25) 13 (32) 27 (71) 43 

*Общ брой 91, поради липса на данни за МАР при 5 

 

Използвахме корелационен анализ за изследване на връзката между 

тежестта на ППАХН при постъпване и в динамика и установихме силно 

изразена положителна корелация между стойностите на КСИ при 

постъпването и в динамика (rp = 0,748; p<0,001; N=91). (фиг. 6) 
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Фиг. 6. Зависимост между стойностите на КСИ при постъпването и в 

динамика 

 
  

4.2 Ехокардиографска диагноза 

Диагнозата ППАХН е поставена с ехокардиография при 83 деца (86% от 

случаите) - при всички 25 деца, които не са лекувани с вазодилататор и при 58 

(80%) от лекуваните с вазодилататор деца. От лекуваните с вазодилататор деца 

ехоКГ изследване преди започване на лечението имат 32 от децата (55%), при 

останалите 26 (45%) е проведено след започване на лечението. 13 от 

лекуваните с вазодилататор деца (18%) нямат ехоКГ изследване. (фиг. 7) 

Фиг. 7. Наличие на ехокардиографско изследване и време на 

провеждането му спрямо употребата на вазодилататорно лечение 
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Според ехокардиографските критерии тежка ППАХН е установена при 

46 от изследваните деца, умерено тежка при 31 и лека при 3 от децата. При 3 

деца ехоКГ е без данни за ППАХН след проведено лечение. (фиг. 8) 

Фиг. 8. Тежест на ППАХН според ехокардиографски критерии 

 

 

4.3. Зависимост между клиничната и ехокардиографска оценка на 

тежестта на ППАХН 

Използвахме корелационен анализ, за да определим връзката между 

клиничната и ехокардиографската тежест на ППАХН и установихме значима 

умерено изразена отрицателна корелация между тежката ППАХН, 

дефинирана според ехокардиографски критерии, и ТсСатО2 в динамика (rs = -

0,492, р<0,001; N=81), както и умерено изразена положителна корелация 

между тежката ППАХН, дефинирана ехокардиографски, и тежката ППАХН, 

преценена според КСИ в динамика (rs = 0,494, р < 0,001; N=78). 

4.4. Тежест на ППАХН според етиологията 

На табл. 16 е отразена тежестта на ППАХН, преценена по клинични и 

ехокардиографски критерии, според етиологията. Несъответствие в клинично 

определената и ехокардиографска тежест се установява за диагнозите ВДХ и 

идиопатична ППАХН, при които тежка ППАХН имат съответно 100% и 75% 

от изследваните ехокардиографски. (фиг. 9) 
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Табл. 16. Тежест на ППАХН, дефинирана според КСИ и ехоКГ, според 

етиологията 

  Лека, 

n (%) 

Умерена, 

n (%) 

Тежка, 

n (%) 

Липсват 

данни 
N 

Пневмония/сепсис, 

N=38 

КСИ 10 (26) 6 (16) 21 (56) 1 37 (97) 

ЕхоКГ 2 (7) 11 (29) 18 (47) 7 31 (82) 

МАС,  

N=21 

КСИ 1 (5) 10 (48) 10 (48) х 21 (100) 

ЕхоКГ 2 (10) 7 (33) 10 (48) 2 19 (91) 

РДС, 

N=21 

КСИ 3 (14) 9 (43) 7 (33) 2 19 (91) 

ЕхоКГ 1 (5) 11 (52) 6 (29) 2 19 (91) 

ВДХ/хипоплазия, 

N=8 

КСИ х 4 (50) 3 (38) 1 7 (88) 

ЕхоКГ х х 7 (88) 1 7 (88) 

Асфиксия, 

N=3 

КСИ 1 (33) 2 (67) х х 3 (100) 

ЕхоКГ х 1 (33) 1 (33) 1 2 (67) 

Идиопатична, 

N=4 

КСИ 1 (33) 1 (33) 1 (33) 1 3 (75) 

ЕхоКГ х 1 (25) 3 (75) х 4 (100) 

Вродени причини, 

N=1 

КСИ х х 1 (100) х 1 (100) 

ЕхоКГ х х 1 (100) х 1 (100) 

 

Фиг. 9. Връзка на типа етиология с тежестта на ППАХН 
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4.5. Зависимост между етиологията и тежестта на ППАХН, 

преценена клинично и ехокардиографски 

Използвахме корелационен анализ, за да потърсим зависимост между 

етиологията и тежестта на ППАХН, преценена според клинични и 

ехокардиографски критерии. Не се намери зависимост между типа етиология 

(маладаптация, нарушено развитие или белодробна хипоплазия) и тежката 

ППАХН, преценена според КСИ (rs = 0,016, р=0,883; N=91), а между типа на 

етиология и тежката ППАХН, дефинирана според ехокардиографски 

критерии, се установи значима положителна, но много слаба, зависимост 

(rs=0,292, р=0,007; N=83).  

4.6. Преценка за започване на лечение с вазодилататор 

4.6.1. Според ехокардиографска оценка 

  4.6.1.1. Лекувани без вазодилататор 

При 25 деца проведеното ехокардиографското изследване установява 

белези за ППАХН. Всички деца имат ТсСатО2 над 92% на 6-я час. КСИ спада 

на 6-я час средно с 2,7 пункта и промяната е значима (р=0,007). (табл. 17) 

Средната възраст на децата на 6-я час от постъпването е 15,4 часа (7-32). 

Табл. 17. Динамика на показателите за хипоксемия при децата, лекувани 

без вазодилататор 

Показател Постъпване Динамика р 

ТсСатО2, % 82±19 ( 32-100) 97±3 (92-100) 0,001 

FiO2 0,8 (0,5-1) 0,7 (0,3-1) 0,002 

КСИ 10±4,8 (4,1-27,5) 7,3±2,1(2-11,2) 0,007 

Ацидоза, n (%) 10/25 (40) 6/25 (24) 0,001 

 

Според ехокардиографски критерии тежка БХ имат 3 (13%) от децата и 

тя отговаря на клинично тежката ППАХН (18%). Разликата между клинично 

и ехокардиографски определената тежест на ППАХН не е значима. (табл. 18)  
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Табл. 18. Тежест на ППАХН според клинични и ехокардиографски 

критерии при лекуваните без вазодилататор 

Тежест на ППАХН КСИ* ЕхоКГ р 

Лека, n (%)  6 (27) 1 (5) 

0,182 Умерена, n (%) 12 (55) 18 (82) 

Тежка, n (%) 4 (18) 3 (13) 

*Общ брой 22 (за 3 деца липсват данни за МАР) 

 

В динамика тежка ППАХН (според КСИ) няма нито едно дете, 14 (64%) 

имат лека, а 8 (36%) имат умерена степен. Етиологично при 10 (40%) се касае 

за РДС и при още 11 (44%) за инфекция, 3 (12%) са с диагноза МАС, 1 дете с 

асфиксия (4%). При тези деца не е провеждано лечение с вазодилататор. 

4.6.1.2. Лекувани с вазодилататор  

При 32 деца ехокардиографското изследване показва данни за ППАХН. 

Клинично при тях не се установява подобрение на хипоксемията - ТсСатО2 се 

повишава над 92% само при 6 деца (19%), КСИ не се променя. (табл. 19) При 

всички е започнато вазодилататорно лечение съгласно клиничното състояние 

и данните от ЕхоКГ средно на 22,4 часа (2-96 часа).  

Табл. 19. Динамика на показателите за хипоксемия при децата, лекувани 

с вазодилататор след ехокардиографско изследване 

Показател Постъпване Динамика 

ТсСатО2, % 75±22 (22-100) 73±22 (26-98) 

FiO2 0,96 (0,7-1) 0,96 (0,7-1) 

КСИ 15,2±9,5 (6,1-45,5) 16,5±9,9 (6-46) 

Ацидоза, n (%) 23/32 (72) 5/32 (16) 

 

Според стойностите на КСИ 3 от децата (10%) имат лека, 13 (43%) 

умерена и 14 (47%) имат тежка ППАХН. Установява се разлика в 

относителния дял на тежка ППАХН, дефиниран според КСИ и според 
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ехокардиографски критерии (90%), като КСИ не отразява напълно някои 

случаи на ехоКГ тежка ППАХН, но разликата не достига значимост (р=0,511). 

(табл. 20) В динамика делът на децата с тежка и много тежка ППАХН според 

клинични критерии се повишава до 60% (18 деца), 10 (33%) имат умерена и 2 

(7%) имат лека ППАХН.  

Табл. 20. Тежест на ППАХН според клинични и ехокардиографски 

критерии при лекуваните с вазодилататор след ехокардиографско 

изследване 

Тежест на ППАХН КСИ* ЕхоКГ р 

Лека, n (%) 3 (10) 0 

0,511 Умерена, n (%) 13 (43) 3 (10) 

Тежка, n (%) 14 (47) 27 (90) 

*Общ брой 30 (за 2 липсват данни за МАР)  

По диагнози се касае за 12 деца с пневмония/сепсис ( 38%), 8 с МАС 

(25%), 5 с РДС (16%), 2 с ВДХ (6%), 3  с идиопатична ППАХН (9%), по едно 

с асфиксия и вродени причини (3%). 

4.6.2. Лекувани с вазодилататор според клинична преценка 

4.6.2.1. С потвърдена ехокрадиографски ППАХН 

При 26 деца е започнато вазодилататорно лечение по клинична преценка 

и впоследствие ППАХН е потвърдена с ехокардиографско изследване. 

Динамиката при тях показва ТсСатО2 над 92% само при 2 деца (8%), КСИ се 

повишава средно с един и половина пункта. (табл. 21) Вазодилататорно 

лечение е започнато на средна възраст 27 часа (2-118). 

Според стойностите на КСИ при постъпване 2 деца (8%) имат лека 

ППАХН, 9 ( 34%) имат умерена и 15 ( 58%) имат тежка ППАХН. В динамика 

лека ППАХН няма нито едно дете, умерена имат 10 (39%), а тежка имат 16 

(61%). Определената клинично и ехокардиографски степен на ППАХН 

съответства (табл. 22).  
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Табл. 21. Динамика на показателите за хипоксемия при децата, лекувани 

с вазодилататор преди ехокардиографско изследване 

Показател Постъпване Динамика 

ТсСатО2, % 79±19 (42-100) 77±15 (35-95) 

FiO2 0,9±0,5 (0,7-1) 0,98±0,03 (0,9-1) 

КСИ 14,5±7,2 (6-28,9) 16±7,6 (9,2-39,5) 

Ацидоза, n (%)  22/26 (85) 19/26 (73) 

  

Табл. 22. Тежест на ППАХН според клинични и ехокардиографски 

критерии при лекуваните с вазодилататор преди ехокардиографско 

изследване 

Тежест на ППАХН КСИ ЕхоКГ р 

Без, n (%) 0 3 (11) 

0,764 
Лека, n (%)  0 1 (4) 

Умерена, n (%) 10 (39) 8 (31) 

Тежка, n (%) 16 (61) 14 (54) 

 

Етиологично 8 деца с пневмония/сепсис ( 31%), 8 с МАС (31%), 5 с ВДХ 

(19%), 4 с РДС (15%), 1 с идиопатична ППАХН (4%). 

4.6.2.2. Без ехокардиографско потвърждение 

13 деца са лекувани с вазодилататор без ехокардиографско 

потвърждение. Нито едно дете няма ТсСатО2 над 92% при започване на 

лечението с вазодилататор, като ТсСатО2 спада от средно 76% при 

постъпването до 71% при започване на лечението. Всички деца имат 

декомпенсирана ацидоза, която в динамика се нормализира само при 3 (23%),  

а средната стойност на КСИ нараства с 3 пункта – от 13 при постъпването на 

16 (табл. 23). Вазодилататорното лечение е започнато на средна възраст от 21,3 

часа (3-62). 
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Табл. 23. Динамика на показателите за хипоксемия при децата, лекувани 

с вазодилататор без ехокардиографско изследване 

Показател Постъпване Динамика 

ТсСатО2, % 76±20 (42-100) 71±16 (30-87) 

FiO2 0,9±0,4 (0,7-1) 0,9±0,04 (0,9-1) 

КСИ 13±4,4 (6-28,9) 16±5 (9,2-39,5) 

Ацидоза (декомпенсирана), n (%) 13/13 (100) 10/13 (77) 

 

При постъпването 1 дете (8%) е с лека ППАХН, 7 (54%) с умерена и 5 

(38%) с тежка. При началото на вазодилататорното лечение 4 деца (31%) са с 

умерена и 9 (69%) с тежка ППАХН (според КСИ). 7 деца са с диагноза 

пневмония/сепсис (54%), по 2 с МАС и РДС ( 15%), по 1 с ВДХ и асфиксия 

(8%). 

4.7. Сравнение между лекуваните без и с вазодилататор според 

етиологията 

В зависимост от етиологията вазодилататорно лечение е било 

необходимо само при 52% от децата с диагноза РДС, докато при вродените 

състояния и при идиопатичната ППАХН всички са се нуждаели от такова. 

(табл. 24) 

Табл. 24. Приложено вазодилататорно лечение според етиологията 

 Без вазодилататор 

N=25 

С вазодилататор 

N=71 

р 

Пневмония/сепсис, n (%) 11 (29) 27 (71) 

0,076 

МАС, n (%) 3 (14) 18 (86) 

РДС, n (%) 10 (48) 11 (52) 

ВДХ/хипоплазия, n (%) 0 8 (100) 

Идиопатична, n (%) 0 4 (100) 

Асфиксия, n (%) 1 (33) 2 (67) 

Вродени причини, n (%) 0 1 (100) 
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4.8. Сравнение между лекуваните без и с вазодилататор според 

клиничните критерии при  постъпването и в динамика 

На табл. 25 са представени клиничните белези на групите според 

приложението на вазодилататор при постъпването и в динамика. Установи се 

разлика в тежестта на ППАХН при постъпване между лекуваните 

впоследствие без и с вазодилататор, като разликите са за сметка на тежестта 

на нарушенията в КАС, кислородните нужди и оксигенацията. 

Табл. 25. Сравнение на групите лекувани без и с вазодилататор според 

клиничните белези при постъпването и в динамика 

 Без вазодилататор 

N=25 

С вазодилататор 

N=71 

p 

Постъпване 

Възраст, часове 9,2±7 (1-26) 10,4±11,2 (1-52) 0,492 

ТсСатО2, % 82±19 76±20 0,183 

FiO2 0,8±0,16 0,94±0.1 0,174 

КСИ 10±4,8 14,7±7.9 0,010 

Aцидоза, n (%) 10 (40) 58 (82) <0,001 

Динамика 

ТсСатО2, % 97±3 74±18 <0,001 

FiO2 0,74±0,17 0,96±0,05 <0,001 

КСИ 7,3±2 16±8 <0,001 

Ацидоза, n (%) 6 (24) 35 (49) 0,011 

 

От лекуваните с вазодилататор тежка ППАХН, определена според КСИ,  

при постъпването имат 49% срещу 18% от лекуваните без (р=0,031). В 

динамика 63% от лекуваните с вазодилататор деца имат тежка ППАХН, докато 

от лекуваните без вазодилататор нито едно дете няма такава степен (р<0,001). 

(табл. 26) 
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Табл. 26. Сравнение на тежестта на ППАХН, определена според КСИ, 

между лекуваните без и с вазодилататор 

 Постъпване1 Динамика2 р 

Без С Без С 

10,031 

2<0,001 

Лека, n (%) 6 (27) 6 (9) 14 (64) 2 (3) 

Умерена, n (%) 12 (54) 29 (42) 8 (36) 24 (35) 

Тежка/много тежка, n (%) 4 (18) 34 (49) 0 43 (63) 

 

4.9. Сравнение между лекуваните без и с вазодилататор според 

ехокрадиографските критерии 

Тежка ППАХН имат 43 (74%) в групата на лекуваните с вазодилататор 

срещу 3 (12%) от лекуваните без вазодилататор. 22 деца (88%) от лекуваните 

без вазодилататор и само 12 (21%) от лекуваните с вазодилататор имат 

лека/умерена БХ. (табл. 27) 

Табл. 27. Сравнение на тежестта на ППАХН според ехокардиографски 

критерии между лекуваните без и с вазодилататор 

 Общо Без вазодилататор 

N=25 

С вазодилататор 

N=58 

  р 

Тежка БХ, n (%) 46 3 (12) 43 (74)  

 

<0,001 

Умерена БХ, n (%) 31 20 (80) 11 (19) 

Лека БХ, n (%) 3 2 (8) 1 (2 ) 

Без БХ, n (%) 3 0 3 (5) 

 

Установи се, че 43 (93%) от децата с тежка ППАХН са се нуждаели от 

вазодилататорно лечение, докато 22 (65%) от децата с лека/умерена ППАХН 

са лекувани без вазодилататор. 
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5. Лечение на ППАХН  

5.1. Механична вентилация 

Всички деца са лекувани с механична вентилация. При 68 деца (71%) е 

прилагана само конвенционална вентилация в р. IPPV, а при 28 (29%) е 

прилаган и високочестотен режим на обдишване. 

5.1.1 Вид на вентилацията според етиологията и тежестта на 

ППАХН  

Високочестотна вентилация е прилагана при 6 деца (75%) с вродена 

диафрагмална херния, 12 (32%) с пневмония/сепсис, 5 (24%) с аспирационен 

синдром, 4 (18%) с РДС и 1 дете (100%) с дефект в синтезата на сърфактанта. 

Няма случаи на приложение при диагноза асфиксия и идиопатична ППАХН. 

(фиг. 10) 

Фиг. 10. Вид механична вентилация според етиологията на ППАХН 

 

 

Потърси се връзка между тежестта на ППАХН и вида на използваната 

вентилация. Сравнителен анализ намира значима разлика в стойностите на 

КСИ между обдишваните с конвенционален и високочестотен режим. (табл. 

28)  
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Табл. 28. Стойности на КСИ при постъпването и в динамика според вида 

вентилация 

КСИ Вентилация N Mean SD Median Min Max p 

Постъпване 
Конвeнционална 63 12,32 6,48 11,2 3,74 45,45 

0,022 
Високочестотна 28 16,38 8,93 13,37 5,87 40 

Динамика 
Конвенционална 63 12,87 7,3 11,4 1,95 45,45 

0,007 
Високочестотна 28 16,9 9,06 13,33 9,2 46,15 

 

Значима е и разликата в тежестта на ППАХН, определена по клинични 

и ехокардиографски критерии, сред лекуваните с двата вида вентилация, като 

при високочестотната превалира тежката ППАХН. (табл. 29) 

Табл. 29. Тежест на ППАХН по клинични и ехокардиографски критерии 

според вида вентилация 

Критерии Вид 

вентилация 

Тежест ППАХН N  

Без Лека Умерена Тежка  

Клинични Конвeнционална х 16 (25) 20 (32) 27 (43) 63 

0,038 Високочестотна х 0 12 (43) 16 (57) 28 

N х 16 (18) 32 (35) 43 (47) 91 

ЕхоКГ Конвeнционална 2 (3)* 3 (5) 27 (46) 27 (46) 59 

0,008 Високочестотна 1 (4)* 0 4 (17) 19 (79) 24 

N 3 (4)* 3 (4) 31 (38) 46 (55) 83  

*След лечение с магнезиев сулфат 

  

Сравнителният анализ намери значима разлика в честотата на употреба 

на вазодилататорно лечение спрямо вида на използваната вентилация, а 

повлияването от конвенционална вентилация е свързано с 37% по-нисък риск 

за необходимост от белодробен вазодилататор (RR 0,632  95% CI (0,528-0,758)  

(табл. 30) 
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Табл. 30. Необходимост от вазодилататорно лечение според вида 

вентилация 

 Без вазодилататор,  

n (%) 

С вазодилататор,  

n (%) 
N p 

Конвенционална 25 (100) 43 (61) 68 

<0,001 Високочестотна 0 28 (39) 28 

N (%) 25 (26) 71 (74) 96 

 

5.1.2. Продължителност на вентилацията според етиологията и 

тежестта на ППАХН 

Средната продължителност на механична вентилация е 10,3±6,6 дни и е 

сходна между групите на конвенционална и високочестотна вентилация. 

(табл. 31) 

Табл. 31. Продължителност на вентилацията 

 N Mean SD Median Min Max p 

За цялата група 96 10,31 6,6 9 1 29  

Конвенционална 68 10,24 6,2 8,5 1 28 
0,936 

Високочестотна 28 10,5 7,6 9 1 29 

 

Потърсихме връзка между продължителността на вентилация с други 

фактори, като тежест на ППАХН и необходимост от вазодилататорно лечение. 

Не се установи зависимост на продължителността на вентилация с тежестта на 

ППАХН. Намерихме значима положителна, но много слаба, корелационна 

връзка само с приложението на вазодилататорно лечение. (табл. 32) 

Продължителността на вентилация е значимо по-голяма при лекуваните 

с вазодилататор, но по етиологични групи разликата е значима само за 

диагнозите пневмония/сепсис и РДС. (табл. 33) 
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Табл. 32. Зависимост между продължителността на вентилацията и 

тежестта на ППАХН и приложението на вазодилататор 

Продължителност 

вентилация 

r p N 

Тежест ППАХН КСИ 0,162 0,126 91 

Тежест ППАХН ЕхоКГ 0,049 0,659 83 

Вазодилататор 0,291 0,004 96 

 

Табл. 33. Продължителност на механичната вентилация според 

етиологията и необходимостта от вазодилататорно лечение 

 Вазодилататор Mean SD Median Min Max р 

Общо 

N=96 

Без 7,16 3,16 7 2 16 
0,005 

С 11,42 7,08 10 1 29 

Пневмония/ 

Сепсис 

Без 6,91 3,33 6 4 16 
0,002 

С 12,22 6,29 10 1 26 

МАС Без 8,3 6,5 8 2 15 
0,534 

С 11,5 6,7 12,5 1 24 

РДС Без 6,8 1,81 7 4 10 
0,008 

С 14,64 8,45 13 4 29 

ВДХ/ 

хипоплазия 

Без х х х х х 
n/a 

С 7,25 8,6 3,5 2 26 

Асфиксия Без 10 х х х х 
0,667 

С 6 2,82 6 4 8 

Идиопатична Без х х х х х 
n/a 

С 7 4,24 8,5 1 10 

Вродени 

причини 

Без х х х х х 
n/a 

С 15 х х х х 
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За двата подпериода на проучването не се установи разлика в честотата 

на използване на високочестотна вентилация, но през втория подпериод 

средната продължителност на вентилация е значимо по-кратка.  

Табл. 34. Употреба и продължителност на вентилацията по периоди 

 

N Вентилация1 Продължителност, 

дни2 

р 

Конвенционална, 

n (%) 

Високочестотна, 

n (%) 

2000-2008 41 30 (73) 11 (27) 12,3 1 0,821 

20,007 2009-2017 55 38 (69) 17 (31) 8,9 

 

Установи се разлика в преживяемостта на децата, лекувани с 

конвенционална и високочестотна вентилация (р=0,010), като необходимостта 

от високочестотна вентилация е свързана с 4 пъти по-висок риск за смърт (OR 

4,167; 95% CI (1,431-12,130). (фиг. 11)  

Фиг. 11. Преживяемост на пациентите според вида на вентилацията 
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пневмония/сепсис и МАС. Според етиологията най-високи нужди са имали 

децата с паренхимно б.др. заболяване – РДС, МАС и пневмония/сепсис. (табл. 

35) 

Табл. 35. Приложение на сърфактант и средна доза според етиологията 

 Без сърфактант 

N= 18 

Със сърфактант 

N= 78 

Средна доза 

мг/кг 

Пневмония/сепсис, n(%) 5(14) 33(86) 131 

МАС, n(%) 3(14) 18 (86) 138 

РДС, n(%) 3(14) 18 (86) 143 

ВДХ/хипоплазия, n(%) 4(50) 4 (50) 54 

Асфиксия, n(%) 2(67) 1 (33) 30 

Идиопатична, n(%) 1(25) 3 (75) 86 

Вродени причини, n(%)  1(100) 250 

 

Употребата на сърфактант е значимо различна при лекуваните с и без 

вазодилататор - 16 деца (64%), лекувани без вазодилататор, срещу 62 деца 

(87%) от лекуваните с вазодилататор са получили сърфактант (р=0,010). Броят 

на дозите сърфактант също е различен – 63% от лекуваните с вазодилататор са 

получили две и повече дози сърфактант срещу 16% от лекуваните без 

(р<0,001). (табл. 36) Общата приложена доза сърфактант е 146±87мг/кг при 

лекуваните и 65±54мг/кг при лекуваните без вазодилататор (р<0,001). 

Табл. 36. Дози сърфактант според приложението на вазодилататор  

 Общо 

N=96 

Без 

вазодилататор 

N=25 

С 

вазодилататор 

N=71 

р 

Без, n (%) 

Една доза, n (%)  

Две и повече дози, n(%)  

18 (19) 9 (36) 9 (13)  

<0,001 29 (30) 12 (48) 17 (24) 

49 (51) 4 (16) 45 (63) 
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Корелационен анализ намира положителна зависимост на употребата на 

сърфактант с клинично определената тежест на ППАХН, но не и с 

ехокардиографски определената тежест на ППАХН. (табл. 37) 

Табл. 37. Зависимост между употребата на сърфактант и тежесттта на 

ППАХН, определена по клинични и ехокардиограски критерии 

Дози сърфактант Тежест на ППАХН 

КСИ ЕхоКГ 

r 0,465 0,159 

p <0,001 0,152 

N 91 83 

 

Средната възраст на приложение на сърфактант е за лекуваните без 

вазодилататор е 12±10 часа, а за лекуваните с вазодилататор – 15±14часа. (р 

0,387). По подпериоди не се намери разлика в честотата на употреба на 

сърфактант. (табл. 38) Не се установи значима разлика в преживяемостта 

между лекуваните със и без сърфактант. (фиг. 12) 

Табл. 38. Употреба на сърфактант по периоди 

 Без Сърфактант р 

2000-2008, n (%) 8 (20) 33 (80) 
0,689 

2009-2017, n (%) 9 (16) 46 (84) 

 

Фиг. 12. Преживяемост според приложението на сърфактант 
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5.3. Инотропна поддръжка 

88 деца (92%) са получили инотропна поддръжка с Допамин или 

комбинация от Допамин/Добутамин. От лекуваните без вазодилататор 

инотропна поддръжка са получили 19 деца (76%), а от лекуваните с – 69 деца 

(97%), като разликата в честотата на употреба е значима (р=0,001) 77% от 

децата са лекувани само с Допамин. (табл. 39) 

Табл. 39. Инотропна поддръжка според приложението на вазодилататор 

 Общо 

 N=96 

Без 

вазодилататор 

N=25 

С 

вазодилататор 

N=71 

р 

Без, n (%) 8 (8) 6 (24) 2 (3)  

0,005 Допамин, n (%) 74 (77) 17 (68) 57 (80) 

Допамин/Добутамин, n (%) 14 (15) 2 (8) 12 (17) 

 

Няма разлика в преживяемостта сред лекуваните с и без инотропни 

медикаменти, както и в честотата на употреба по периоди. 

5.4. Постнатални кортикостероиди   

Постнатални кортикостероиди са получили 44 деца (47%) – 38 (55%) от 

тях са лекувани с вазодилататор и 6 (24%) са лекувани без вазодилататор 

(р=0,013). 

Според етиологията най-често са прилагани постнатални КС при децата 

с пневмония/сепсис - 23 (61%), идиопатична ППАХН - 2 (50%), МАС - 10 

(45%) и РДС - 9 (23%).  

5.5. Диуретици  

Диуретици са прилагани при 51 деца (53%) - 45 от лекуваните с 

вазодилататор (63%) и 6 (24%) от лекуваните без вазодилататор (р=0,004). 

5.6. Вазодилататорно лечение 

5.6.1. Вазодилататорно лечение с инхалаторен азотен оксид 
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Клиничен случай 

Касае се за момче, родено по оперативен механизъм в 35г.с. поради 

СПОМ и предшестващо Цезарово сечение, няма КС профилактика. Детето е 

родено с Т 3000г, с дихателна недостатъчност от раждането. Преведено е на 3-

часова възраст с цианоза, клинични белези за тежка дихателна недостатъчност 

– оценка по Силверман 10, ТсСатО2 66%. Интубирано е, започната е 

механична вентилация, инсуфлиран сърфактант в обща доза  240мг/кг за 

първите две денонощия, започнато антибиотично лечение и инфузия с 

Допамин в доза 6мкг/кг/мин. От параклиничните изследвания е с данни за 

повишен С-реактивен протеин, левкоцитоза, тромбоцитопения, 

микробиологични проби от кръв и трахея – без растеж. Рентгенографията на 

белия дроб показва тежка степен на РДС. В първите две денонощия е с 

ТсСатО2 86-95%, нестабилна хемодинамика. На 36-часова възраст е проведена 

ЕхоКГ, която е с данни за тежка БХ, приложен е еднократно силденафил, след 

което от 48-я час е започнато лечение с инхалаторен азотен оксид в доза 20ррм 

при КСИ 14 и ТсСатО2 85%. Повишение на ТсСатО2 над 92% е наблюдавано 

на 1-я час от лечението, понижение на КСИ – на 2-я час – 12,6. Лечението с 

инхалаторен азотен оксид е продължило 5 денонощия (120 часа), до 

намаляване на FiO2 до 0,5 и нормализиране на показателите на КАС, като при 

спирането не е наблюдаван rebound-феномен. Детето е дезинтубирано на 15-

дневна възраст, кислородотерапията е продължена до 30-дневна възраст, 

изписано в дома на 40-дневна възраст. Контролната ЕхоКГ е без данни за БХ. 

При краткосрочно проследяване (до 6 месеца) не се наблюдават отклонения в 

неврологичното развитие на детето. 

5.6.2. Вазодилататорно лечение с магнезиев сулфат 

Проведено при 70 деца – 48 момчета (69%) и 22 момичета (31%) със 

средна г.в. 37,2±2,5 седмици (31-41) и средно тегло при раждане 2909±599г 

(1300-5090). 

5.6.2.1. Начало и продължителност на лечението 
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Средната възраст на започване на лечението с магнезиев сулфат е 

22,5±20часа, (1-118часа). Средната продължителност е 49,3±35 часа (1-168).  

При 3 деца е приложена само насищаща доза – при едно с диагноза МАС 

са регистрирани брадикардия и артериална хипотония (без инотропна 

поддръжка), при други две не е наблюдаван начален ефект – едното дете е с 

диагноза РДС и г.в. 32седмици, другото - с вроден дефект в синтезата на 

сърфактанта. При останалите 67 е приложена и последваща поддържаща доза. 

От децата, при които не е наблюдаван ефект са преживели две – едно с ВДХ е 

преведено за оперативно лечение и едно с диагноза МАС, при което лечението 

е приложено на възраст 5 дни. На фиг. 13 са отразени приложеното лечение и 

причините за спирането му.  

Фиг. 13. Продължителност и причини за спиране на лечението с 

магнезиев сулфат 

 

 

Продължителността на лечение е различна според етиологията, като 

най-дълго е лечението при децата с ВДХ, пневмония/сепсис и МАС. (фиг. 14)  
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Фиг. 14. Средна продължителност на лечението (часове) според 

етиологията 

 

 

5.6.2.2. Промени в параметрите на оксигенация 

ТсСатО2 

Значимо повишение на ТсСатО2 се наблюдава на 6-я час от началото на 

лечението (р=0,001), като стойностите се задържат стабилни в следващите 

часове.  (фиг. 15) 

Фиг. 15. Динамика на стойностите на ТсСатО2 след започване на лечение 

с магнезиев сулфат 
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КСИ 

КСИ при започване на лечението е средно 16,2±8,1, на 6-я час 12,7±4 

(р=0,001), на 12-я час 11,2±2,5( р=0,036 спрямо 6-я час) и на 24-я час 11,6±5,2. 

(фиг. 16) 

Фиг. 16. Динамика на стойностите на КСИ след започване на лечение с 

магнезиев сулфат 

 

 

5.6.2.3. Ефективност на лечението 

От 70 лекувани с магнезиев сулфат деца са преживели 52 (74%). 

От 52 преживели деца при 3 (6%) не е наблюдавано клинично 

подобрение след приложение на магнезиев сулфат - при 1 дете с ВДХ, 1 

недоносено дете, родено в 32 г.с. след непълен курс КС профилактика, с данни 

за тежък РДС и при 1 дете с мекониум-аспирационен синдром, при което 

лечение е приложено на 5-я постнатален ден. 

В останалите 49 случая (94%) е наблюдаван положителен ефект от 

лечението, клинично оценен като повишение и стабилизиране на ТсСатО2, 

нормализиране показателите на КАС и редукция на параметрите на обдишване 

и ехокардиографски оценен като намаляла или липсваща ППАХН. По 

клинична преценка лечението е преустановено при 29 деца (59%), след 

ехокардиографско изследване при 14 деца (29%) и поради поява на странични 

ефекти лечението е спряно при 6 деца (12%). 

7
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15
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19

начало 6-ти час 12-ти час 24-ти час 

75 персантил

25 персантил

медиана
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От 18 починали деца при 4 (22%) е наблюдавано клинично подобрение 

на оксигенацията след започване на лечението с магнезиев сулфат. Останалите 

14 (78%) са без промяна или с влошаване на оксигенацията, независимо от 

лечението. (фиг. 17) 

Фиг. 17. Ефективност на лечението с магнезиев сулфат 

 

 

Тези данни обуславят ефективност на лечението с магнезиев сулфат при 

53 (76%) от лекуваните деца. При премахване на децата с ВДХ, ефективността 

на лечението достига 83% (52/63). Ефект от лечението е наблюдаван при 94% 

от преживелите деца и при 22% от починалите. (фиг. 17) 

Потърсихме връзка на ефекта от лечението с етиологията и установихме 

наличие на значима положителна слабо изразена корелация. ( r=0.360; p=0.002; 

N=70). Не се намери връзка на ефекта от лечение с тежестта на ППАХН.  

5.6.2.4. Комбинация с други вазодилататори 

 Силденафил 

При 5 деца към лечението с магнезиев сулфат е добавен втори 

вазодилататор – силденафил. При 3 деца комбинираното лечение е довело до 

подобрение на оксигенацията, при 2 е без ефект. Странични ефекти не са 

наблюдавани. 

 Инхалаторен азотен оксид 

Лекувани

n=70

Преживели

n=52

Без ефект

n=3

ВДХ 

n=1

Подобрение

n=49

ВДХ

n=1

Починали 

n=18

Без ефект

n=14

ВДХ 

n=5

Подобрение

n=4 
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При едно дете с диагноза мекониум-аспирационен синдром към 

лечението с магнезиев сулфат на възраст е добавен инхалаторен азотен оксид. 

Лечението с магнезиев сулфат е продължило 10 часа, с инхалаторен азотен 

оксид 4 часа. Детето е починало, като не е отчетен ефект от вазодилататорната 

терапия. 

5.6.2.5. Странични ефекти на лечението с магнезиев сулфат 

 Ефект на лечението с магнезиев сулфат върху сърдечната 

честота и артериалното налягане 

След започване на лечението с магнезиев сулфат се наблюдава значимо 

спадане на СЧ от средно 142 удара/минута при началото на лечението до 

средно 135 удара/минута на 6-я час (р=0,001), 127 удара/минута на 12-я час и 

120 удара/минута на 24-я час. Тези средни стойности на СЧ остават в 

референтни стойности (фиг. 18) Поради брадикардия лечението е прекратено 

в 4 случая (6%). 

Фиг. 18. Динамика на сърдечната честота след началото на лечение с 

магнезиев сулфат 

 

Средното артериално налягане не се променя значимо по време на 

лечението – от средно 45mmHg при началото на лечението на 6-я час е средно 

45 mmHg (р=0,526), на 12-я средно 45 mmHg, на 24-я средно 45 mmHg и на 48-

я средно 47mmHg. (фиг. 19) Артериална хипотония след започването на 
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лечението е регистрирана в 10 случая (14%), но лечението е спряно поради 

артериална хипотония в 2 случая (3%), като и в двата тя е комбинирана с 

брадикардия.   

Фиг. 19. Динамика на средното артериално налягане след началото на 

лечение с магнезиев сулфат 

 

 

 Електролитни нарушения 

На табл. 40 са показани стойностите на натрий, калций и магнезий след 

започване на лечение с магнезиев сулфат.  

Табл. 40 Стойности на серумните натрий, калций и магнезий след лечение 

с магнезиев сулфат 

 N Mean SD Median Min Max 

Na, mmol/l 57 134 8,7 133 100 159 

Ca, mmol/l 60 2,21 0,55 2.15 1,43 3,68 

Mg, mmol/l 33 5,8 3,4 5,6 1 16,66 

 

Натрий 

14 от децата (21%) имат стойности под 130 ммол/л при изследване след 

започване на лечението, 39 (68%) имат стойности в референтни граници, при 
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4 (6%) стойностите са над 145ммол/л. При 13 деца серумен Nа не е изследван 

по технически причини. 

Калций 

19 (32%) деца имат стойности под 1,9ммол/л, при 14 (23%) е над 

2,5ммол/л, при 27 (45%) е в референтни граници и при 10 не е изследван по 

технически причини. 

Магнезий 

При 6 деца стойностите на магнезий са определяни по качествен метод - 

резултат над 2,06 ммол/л, какъвто е използван в лабораторията през този 

период. При 31 деца не са определени стойности на магнезий (предимно по 

технически причини).  

При 17 деца (52%) стойностите на Mg на 12-24-я час от началото на 

лечението са повишени над 5,5ммол/л (5,64-16,66ммол/л) – при 4 над 

10ммол/л. При 11 (33%) те са под 3,5ммол/л, при 5 деца (15%) е в интервала 

3,5-5,5ммол/л. След спиране на инфузията с магнезиев сулфат контролните 

нива на магнезий са под 1,8 ммол/л.  

Потърсихме връзка между стойностите на серумния магнезий и 

стойностите на сърдечната честота и артериалното налягане. Значима, 

умерено изразена отрицателна корелация се установи само със стойностите на 

СЧ на 24-я час. Не се установи зависимост между артериалното налягане и 

нивата на серумния магнезий. (табл. 41) 

Табл. 41. Зависимост между нивата на серумния магнезий и стойностите 

на СЧ и артериалното налягане на 6-ти, 12-ти и 24-ти час 

Мg 
СЧ АН 

6. час 12. час 24. час 6. час 12. час 24. час 

r -0,188 -0,278 -0,443 -0,141 0,027 -0,088 

p 0,303 0,124 0,011 0,456 0,646 0,497 

N 32 32 32 30 30 30 
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 Поради наличие на тежки електролитни нарушения лечението е спряно 

при 2 деца (3%).  

Общо наблюдаваните странични ефекти, наложили прекратяване на 

лечението, са 6 (9%).  

Сравнен по периоди, делът на лекуваните с магнезиев сулфат деца е леко 

намален. (табл. 42) 

Табл. 42. Лечение с магнезиев сулфат по периоди 

 Без MgSO4 MgSO4 p 

2000-2008, n (%) 7 (17) 34 (83) 
0,103 

2009-2017, n (%) 19 (33) 36 (67) 

 

6. Усложнения, съпътстващи ППАХН 

Пневмоторакс/пневмомедиастинум е наблюдаван при 12 деца (13%), 

остро бъбречно увреждане при 16 деца (17%), ИВК при 5 (5%). Значима 

разлика в усложненията между лекуваните без и с вазодилататор се установи 

само за острото бъбречно увреждане. (табл. 43) 

Табл. 43. Усложнения, съпътстващи ППАХН 

 Общо 

N=96 

Без 

вазодилататор 

N=25 

С 

вазодилататор 

N=71 

р 

Пневмоторакс, n (%) 12 (13) 1 (4) 11 (16) 0,168 

ИВК, n (%) 5 (5) 1 (4) 4 (6) 1 

ОБУ, n (%) 16 (17) 0  16 (23) 0,019 

 

Тъй като ОБУ не е регистрирано при нито едно дете от лекуваните без 

вазодилататор, потърсихме зависимост между нивата на магнезий и наличието 

на остро бъбречно увреждане, като такава не се установи. Не се установи и 
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връзка със стойностите на артериалното налягане. Намери се обаче значима 

положителна слабо изразена корелация на ОБУ с тежестта на ППАХН. 

Табл. 44. Зависимост между наличието на ОБУ и нивата на Mg и 

стойностите на АН 

ОБУ r p N 

Mg 0,27 0,833 33 

АН 6. час -0,002 0,985 61 

АН 12. час -0,087 0,512 59 

Тежест ППАХН (ЕхоКГ) 0,346 0,001 82 

 

Сред децата с ОБУ олигурия (под 1мл/кг/час) е представена при 9 деца 

(56%) и всички те са починали. Употребата на диуретици е по-честа сред 

децата с ОБУ – 14 (88%) срещу 35 (45%) сред децата без и сравнителният 

анализ установява, че разликата е значима (р=0,002). 

7. Леталитет  

Починали са 18 деца (19%) - 12 момчета (67%) и 6 момичета (33%). 

Всички починали са получавали вазодилататорно лечение. 

7.1. Характеристика на починалите 

  Момчетата са със значимо по-ниско средно тегло при раждане от 

момичетата – 2743±428г срещу 3305±461г, (р=0,02).  Подобна разлика се 

наблюдава и в гестационната възраст – починалите момчета са със средна г.в. 

36,7±2,38 срещу 39,5±2,34 за момичетата, (р=0,03). Етиологията на ППАХН 

сред починалите деца е отразена на фиг. 20  
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Фиг. 20. Етиология на ППАХ при починалите деца 

 

 

Пет от децата (28%) имат вродена диафрагмална херния – 3 момчета и 2 

момичета. При 2 деца ВДХ е в дясно, при 3 – в ляво. Всички деца са постъпили 

с декомпенсирана респираторна/смесена ацидоза и независимо от прилаганото 

лечение не е настъпило подобрение на кръвните газове. При започване на 

лечението с магнезиев сулфат децата имат среден КСИ 20,4. 4 деца имат тежка 

степен на ППАХН според ехокардиографските критерии, петото е лекувано по 

клинични индикации. Всички деца са лекувани с високочестотен режим на 

обдишване, сърфактант е прилаган при две от децата. Три деца имат критерии 

за ОБУ – олигурия и/или повишени стойности на креатинин, при едно от 

децата на аутопсия е установена агенезия на единия бъбрек и реномегалия на 

другия. Причина за смъртта е тежка белодробна хипоплазия, потвърдена 

оперативно при 1 дете и на обдукция при останалите 4. 

Пет от починалите деца развиват ППАХН на базата на мекониум-

аспирационен синдром – 2 момичета и 3 момчета. И 5-те деца имат ниска 

оценка по Апгар на 1-ва и 5-та минута, като 4 имат оценка под 3 на 5-та мин. 

При началото на лечението с магнезиев сулфат имат среден КСИ 18,2. 

Ехокардиографски 4 от децата имат тежка БХ, при петото дете БХ е умерена, 

но има данни за ЛК дисфункция. 2 деца са лекувани с високочестотна 
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вентилация, 4 със сърфактант. При едно от децата е прилаган и инхалаторен 

азотен оксид, а при едно – и силденафил. При 3 деца се наблюдава артериална 

хипотония, при три от децата има данни за остро бъбречно увреждане, при 

едно данни за пневмомедистинум. В 4 от случаите причината за смъртта е 

МАС ( потвърдена с обдукция при 2), в петия случай - тежка ХИЕ, която е 

причина за смъртта на 13-дневна възраст (потвърдена с обдукция). 

3 от починалите деца имат сепсис като причина за ППАХН. Децата са 2 

момичета и 1 момче, имат анамнестични данни за бактериална инфекция при 

майката. Два случая са доказани етиологично - в-хемолитичен стрептокок и К. 

pneumoniae. Лечението с магнезиев сулфат е започнато при среден КСИ 19,2, 

всички деца имат декомпенсирана ацидоза при постъпването, която 

персистира до края. Ехокардиографски всички имат тежка ППАХН. 1 дете е 

лекувано с високочестотна вентилация, при всички е приложен многократно 

сърфактант. Едно дете е лекувано и със силденафил. Две от децата са имали 

тежка артериална хипотония. Причината за смърттта е тежък РДС при 2 деца 

и мозъчен кръвоизлив при 1 (потвърдени с аутопсия). 

Едно дете има клиника на ППАХН в резултат на остра тежка асфиксия 

при раждането в резултат на тотално отлепена плацента. Детето е родено в 

36г.с. по оперативен механизъм, оценка по Апгар 5-та мин 1, с 

декомпенсирана метаболитна ацидоза при постъпването и през първите три 

денонощия, клинична картина на тежка ХИЕ - гърчов синдром, нарушено 

съзнание, арефлексия. Лечение с магнезиев сулфат е започнато на 26-часова 

възраст при КСИ 10,3, ТсСатО2 77%, като след 6-я час от лечението е с трайно 

стабилизирана ТсСатО2. Има данни за остро бъбречно увреждане, ехографски 

данни за надбъбречен и за мозъчен кръвоизлив. Починало на 4-дневна възраст 

поради полиорганна недостатъчност, аутопсия не е провеждана. 

Две деца развиват ППАХН на базата на РДС. Родени по оперативен 

механизъм, в 36 г.с., момчета, едното постъпва с пневмоторакс. Потвърдена 

ехокардиографски ППАХН и в двата случая. Сърфактант е приложен и при 
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двете деца, едното е лекувано с конвенционална вентилация, другото с 

високочестотна и силденафил. Причината за смъртта е ППАХН (доказана с 

аутопсия при единия случай). 

Идиопатична ППАХН е наблюдавана при доносено дете с данни за 

тежка ИУР (тегло - 2320г, което отговаря на 1-ви персантил за възрастта) и 

тежка хемолитична анемия. ЕхоКГ  е с данни за екстремен вариант на ППАХН. 

Рентгенография на белия дроб е без изменения в паренхима. Преживяло е 1 

денонощие. Причината за смъртта са множествени субарахноидални 

кръвоизливи, мозъчен парацеребеларен кръвоизлив и вклиняване на понс 

церебри и малкомозъчните тонзили ( установена с аутопсия). 

В един от случаите анамнестични, клинични и лабораторни данни дават 

основание да се приеме диагноза вроден дефект в синтезата на сърфактанта. 

Аутопсия не е провеждана.  

От описаните 18 деца при 9 (50%) причината за смъртта е свързана с 

ППАХН, при 5 (28%) с ВДХ, при 2 (11%) с асфиксия и свързани с нея органни 

увреждания и при 2 (11%) с мозъчни кръвоизливи.  

Наблюдаваната смъртност е 19% за цялата група и 26% за лекуваните с 

вазодилататор. Свързаната с ППАХН смъртност е 10% (9/89) за цялата група 

и 14% за децата, лекувани с вазодилататор (9/64) (при калкулирането са 

изключени децата с ВДХ). От 7 деца с диагноза ВДХ са починали 5 (71%).  

7.2. Фактори, асоциирани с преживяемост 

  При сравнителен анализ на някои фактори, свързани с протичането и 

изхода на заболавянето, се установява, че значима разлика между преживелите 

и починалите деца има в типа етиология, в клинично и ехокардиографски 

определената тежест на ППАХН, както и в наличието или липсата на бъбречно 

увреждане.  (табл. 45) 
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Табл. 45. Фактори, асоциирани с преживяемостта 

 Преживели  

N=78 

Починали  

N=18 

p 

Тип етиология 

-маладаптация, n (%) 

-идиопатична/б.др. хипоплазия, n (%) 

 

72 (92) 

6 (8) 

 

11 (61) 

7 (39) 

 

0,002 

Тежка ППАХН (ЕхоКГ), n (%) 32 (48) 15 (94) 0,001 

КСИ  12,6±6,3 17,3±11 0,016 

Ацидоза, n (%) 52 (67) 16 (89) 0,063 

Тип вентилация 

-конвенционална, n %) 

-високочестотна, n (%) 

 

58 (85) 

20 (71) 

 

10 (15) 

8 (29) 

 

0,114 

Сърфактант, n (%) 66 (83) 13 (72) 0,301 

Инотропна поддръжка 

Допамин, n (%) 

Допамин/Добутамин, n (%) 

 

59 (77) 

11 (14) 

 

14 (78) 

3 (16) 

 

0,643 

Остро бъбречно увреждане, n (%) 4 (5) 12 (67) <0,001 

Пневмоторакс, n (%) 10 (13) 2 (11) 0,844 

  

Мултивариантен логистичен модел намира значима асоциация между 

етиологичния тип (вродено заболяване на белия дроб) и наличието на ОБУ с 

леталния изход, но не и с тежестта на ППАХН, дефинирана според клинични 

и ехокардиографски критерии.  (табл. 46) 

Табл. 46. Рискови фактори за летален изход   

 OR CI 

Вродено заболяване на белия дроб 29,44 2,61-332,43 

Тежка ППАХН (ЕхоКГ) 3,22 0,24-42,88 

Тежка ППАХН (КСИ) 2,24 0,30-17,02 

Остро бъбречно увреждане 38,56 4,90-303 
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VI. РЕЗУЛТАТИ БЕЛОДРОБНА ХИПЕРТОНИЯ, 

АСОЦИИРАНА С БПД 

1. Демографска характеристика на групата 

Изследваната група включва 68 деца - 42 момчета (62%) и 26 момичета 

(38%) със средна гестационна възраст на децата в групата е 27,7±2,2 (24-32) 

седмици и средно тегло при раждане е 1009±299г (600-1900).  

Малки за гестационната възраст са 13 деца (19%), от които 9 (69%) 

момчета и 4 (21%) момичета. 

1.1. Сравнителен анализ на демографските показатели между 

децата без и децата с  БХ 

Децата без БХ са 45 (66%). Средното тегло при раждане на групата е 

1071±299г, средна г.в. 27,8±2,3 седмици. Малки за г.в. са 6 деца (13%). 23 

(51%) от децата са момчета. 

Децата с БХ са 23 (34%). Средното тегло при раждането е 888±266г и 

средната г.в. е 27,4±2,2 седмици. Малки за г.в. са 8 деца (33%). Преобладават 

момчетата – 20 (83%). (табл. 47) 

Табл. 47. Сравнение на демографските показатели на групите без и с БХ 

при БПД 

 Без БХ 

N= 45 

БХ 

N=23 

р 

Тегло при раждане, g 1071±299 

(600-1900) 

888±266 

(650-1680) 

0,016 

Г.В., седмици 27,8±2,3 

(24-32) 

27,4 

(24-32) 

0,477 

Момчета, n (%) 23 (51) 19 (83) 0,011 

SGA, n (%) 6 (13) 7 (30) 0,087 

 

Сравнителният анализ между групите с и без БХ установява 

преобладаваща екстремно ниска г.в. в двете групи. Децата с БХ имат значимо 
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по-ниско тегло при раждането (р=0,016). В групата с БХ децата с ниско за г.в. 

тегло са  повече, но незначимо, и преобладава мъжкият пол (р=0,011). 

2. Характеристика на бременността и раждането 

Три от бременностите (4%) са протекли нормално до момента на 

раждането, за 5 (7%) няма данни за протичането, останалите бременности – 61 

(88%) са съпроводени с патология. При 23 (34%) се съобщава за инфекциозна 

патология – вирусна или бактериална инфекция към момента на раждането, 14 

(20%) от бременностите са многоплодни, прееклампсия има при 11(16%) 

бременности, СПОМ над 18 часа при 16 (24%), за олигохидрамнион се 

съобщава при 4 бременности (6%). (табл. 48) 

Табл. 48. Характеристика на бременностите 

Бременност n (%) 

Нормална, n (%) 3 (4) 

Непроследявана, n (%) 5 (7) 

Патологична, n (%) 

          Инфекция, n (%) 

          Многоплодна, n (%) 

          Прееклампсия, n (%) 

          СПОМ, n (%) 

          Олигохидрамнион, n (%) 

60 (88) 

23 (34) 

14 (21) 

11 (16) 

16 (24) 

4 (6) 

 

С Цезарово сечение са завършили 40 (59%) от бременностите, а пълен 

курс КС профилактика има при 26 (38%) от тях. По-голяма част от децата – 45 

(66%) имат ниска оценка по Апгар - ≤4 на 5-та минута. 

2.1. Сравнителен анализ на протичането на бременността и 

раждането при децата без и децата с БХ 

При сравнителен анализ на факторите, свързани с протичане на 

бременността и раждането, се установяви разлика само в честотата на 
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инфекция при майката, като тя е двойно по-висока при децата с БХ (р=0,031)  

За двете групи е характерна  ниска честота на употреба на антенатални 

кортикостероиди и висока честота на оперативно родоразрешение, както и 

висок процент на деца с ниска оценка по Апгар на 5-та минута. (табл. 49) 

Табл. 49. Сравнение на честотата на пренаталните фактори  между децата 

без и с БХ 

 Без БХ 

N= 45 

БХ 

N=23 

р 

Инфекции, n (%) 11 (24) 12 (52) 0,031 

Многоплодна бременност, n (%) 12 (27) 2 (9) 0,120 

Прееклампсия, n (%) 6 (13) 5 (22) 0,489 

СПОМ, n (%) 12 (27) 4 (17) 0,548 

Олигохидрамнион, n (%) 3 (7) 1 (4) 0,633 

КС профилактика, n (%) 19 (43) 7 (32) 0,432 

Цезарово сечение, n (%) 29 (64) 11 (50) 0,297 

Апгар ≤4 5мин, n (%) 28 (62) 17 (74) 0,375 

 

3. Характеристика на клиничното протичане 

Всички деца в групата са имали РДС след раждането. 67 (99%) са 

лекувани с механична вентилация след раждането, едно само с 

кислородотерапия. 64 от децата (93%) са получили сърфактант след раждането 

в средна доза 176±85мг/кг. Продължителността на механична вентилация е 

средно 47 дни (5-164), на кислородотерапия – 86 дни (30-264).  

Тежка БПД имат 42 (61%) от децата, умерена имат 17 деца (25%) и лека 

имат 10деца (14%). Интерстициален емфизем на рентгенографиите на бял 

дроб имат 27 /40%/ от децата. Постнатални кортикостероиди са прилагани при 

39деца (57%). 
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ПАК, налагащ лечение, е установен при 20деца (20%). Поне един епизод 

на сепсис е регистриран при 32 деца (47%). Ретинопатия над трета степен имат 

16 деца ( 23%). ИВК IIIст/ПВЛ имат 14 деца (20%). 

При изписването се наблюдава постнатално изоставане в растежа – 

среден z-score - 3,2. Починали са 8 деца (12%). 

3.1. Сравнителен анализ на клиничното протичане между децата без 

и с БХ 

Сравнителен анализ не намери разлика в клиничното протичане на РДС, 

преценено според дозата на приложения сърфактант, както и кислородните 

концентрации на 1-я и 7-я ден, между децата без и с БХ. Значима разлика обаче 

се установи в дозата на приложения сърфактант и в кислородните 

концентрации на 7-я ден между децата с лека/умерена и с тежка БПД. (табл. 

50) 

Табл. 50. Анализ на клиничното протичане на РДС спрямо тежестта на 

БПД и наличието на БХ 

 Лека/умерена 

БПД 

N=26 

Тежка 

БПД 

N=42 

р Без БХ 

N=45 

БХ 

N=23 

р 

Доза сърфактант, мг/кг 153 195 0,037 171 191 0,401 

FiO2 1. ден 0,75 0,68 0,360 0,69 0,73 0,621 

FiO2 7. ден 0,33 0,42 0,038 0,38 0,40 0,870 

 

От децата с БХ 20 (87%) имат тежка степен БПД, а от децата без БХ – 22 

(49%). Сравнителният анализ показва значима разлика между двете групи 

(р=0,003). Рентгенографски промени, изразяващи се в интерстициален 

емфизем, имат 17 от децата с БХ (77%) срещу 9 (21%) от  децата без БХ 

(р<0,001) Постанатални КС са прилагани при 18 деца (78%) с БХ  и при 20 

деца (44%) без БХ, като разликата отново е значима (р<0,001). 

Продължителността на механична вентилация при децата с БХ е средно 81 дни 
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срещу 33 при децата без БХ (р<0,001), средната продължителност на 

кислородотерапия е 130 дни при БХ срещу 69 при децата без БХ (р<0,001). 

(табл. 51) 

Табл. 51. Анализ на клиничния ход при децата без и с БХ 

 Без БХ 

N= 45 

БХ 

N=23 
p 

  Механична вентилация, дни±SD 33±22 81±37 <0,001 

Кислородотерапия, дни±SD 69±27 130±63 <0,001 

Тежка БПД, n (%) 22 (49) 20 (87) 0,003 

Постнатални стероиди, n (%) 20 (44) 18 (78) 0,010 

Интерстициален емфизем, n (%) 9 (21) 17 (77) <0,001 

Среден престой, дни±SD 75±28 129±62 <0,001 

 

По отношение на съпътстващата патология, ПАК, изискващ лечение, се 

наблюдава при 27% от децата без БХ и при 35% от децата с БХ. Честотата на 

РОП е 22% в групата без БХ и 26% в групата с БХ. ИВК IIIст/ПВЛ се 

наблюдават при 24% от децата без БХ и при 13% от децата с БХ. Поне един 

епизод на сепсис е установен при 40% от децата без БХ и при 61% от децата с 

БХ. (табл. 52) 

Сравнителният анализ не установява значима разлика в честотата на 

описаната съпровождаща патология.  

Децата без и децата с БХ обаче имат различно постнатално изоставане в 

растежа – z-score при изписването -2,8 за децата без и – 4,8 за децата с БХ, като 

разликата е сигнификантна (р<0,001). Смъртността също е значимо различна 

между двете групи – 1 починало дете (2%) с късен неонатален сепсис в групата 

на децата без БХ и 7 починали (30%) от децата с БХ. (р=0,002). (табл. 52) 
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Табл. 52 Анализ на съпътстващата патология и наличието на БХ при БПД 

 Без БХ 

N= 45 

БХ 

N=23 

p 

ПАК, лекуван, n (%) 12 (27) 8 (35) 0,577 

ROP, n (%) 10 (22) 6 (26) 0,768 

ИВК IIIст/ПВЛ, n (%) 11 (24) 3 (13) 0,352 

Сепсис, n (%) 18 (40) 14 (61) 0,128 

z-score±SD -2,8±1,5 -4,8±2,6 <0,001 

Смъртност, n (%) 1 (2) 7 (30) 0,002 

 

4. Рискови фактори за развитие на БХ, асоциирана с БПД 

Множествен регресионен анализ установи асоциация на БХ с 

продължителността на механична вентилация, тежестта на постнатално 

растежно изоставане и с тежестта на БПД. (табл. 53) 

Табл. 53. Рискови фактори за развитие на БХ 

 OR CI р 

Механична вентилация 1,078 1,028-1,131 0,002 

z-score при изписването 0,929 0,557-1,550 0,777 

Тежка БПД 5,904 0,541-64,414 0,145 

Инфекция на майката 0,209 0,039-1,130 0,069 

Пол (ж) 0,260 0,045-1,499 0,132 

 

5. Белодробна хипертония 

Белодробната хипертония е диагностицирана на средна възраст от 75 

постнатални дни (10-216). При 8 деца тя е установена при ранно 

ехокардиографско изследване (10-20 дни след раждането) на средна възраст 

от 12 дни и при 17 при изследване, проведено около 36 г.с. на средна възраст 

от 97 дни (28-216). Две деца имат БХ и при двете изследвания. 
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9 от децата са с тегло при раждане под 25-я персантил. Тяхната средна 

г.в. е 29,2 седмици. Останалите 14 деца имат тегло при раждане над 25-я 

персантил и г.в. от 26,6 седмици. 

Според ехокардиографски критерии тежестта на БХ е предимно 

лека/умерена при ранното изследване и лека/умерена във всички случаи при 

късното ехокардиографско изследване. (табл. 54) 

Табл. 54. Тежест на БХ и наличие на съпътстващи кардиоваскуларни 

аномалии 

 Ранно 

изследване 

N=8 

Късно  

изследване 

N=17 

Лека/умерена, n 6 17 

Тежка, n 2 0 

Съпътстващи кардиоваскуларни 

аномалии, n (%) 
5 (56) 6 (35) 

 

Белодробната хипертония се наблюдава главно сред деца с тежка БПД – 

в проследяваната група 42 деца (62%) имат тежка БПД и от тях 20 (48 %) имат 

БХ срещу 3 деца (18%) с БХ от 17 (25%) с умерена БПД и нито едно дете с БХ 

сред 9 деца (13%) с лека БПД. (фиг. 21) 

Фиг. 21. Относителен дял на БХ според тежестта на БПД 
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5.1. Ранно ехокардиографско изследване 

43 деца имат ехокардиографско изследване между 10-ти-20-ти ден, 

означено като  ранно изследване.  Те са със средно тегло 1036±298г, средна 

възраст 28±2,2седмици. 24 от децата (56%) са момчета, 19 (44%) са момичета.  

На 36-та седмица ПМВ 26 от децата (61%) са с тежка БПД, 12 (28%) са с 

умерена БПД и 5 (12%) са с лека БПД.  

Табл. 55. Сравнение на клиничните характеристики на децата според 

наличието на БХ при ранно ехокардиографско изследване 

  Без БХ 

N=35 

БХ 

N=8 

p 

Г.в., седмици±SD 28±2,3 26,9±1,6 0,142 

Тегло, г±SD 1094±298 782±110 0,006 

Момчета, n (%) 18 (51) 6 (75) 0,270 

SGA, n (%) 6 (17) 2 (25) 0,629 

МВ, дни 42±29 64±44 0,093 

Кислородотерапия, дни 77±37 98±69 0,747 

Тежка БПД, n (%) 21(60) 5 (63) 1,0 

ПАК, n (%) 12 (34) 6 (75) 0,052 

ROP, n (%) 6 (17) 3 (38) 0,332 

ИВК, n (%) 5 (14) 0 0,565 

Сепсис, n (%) 15 (43) 2 (25) 0,446 

Среден престой, дни±SD 83±37 101±69 0,314 

z-score±SD -3,17±1,7 -3,3±3 0,845 

Смъртност, n (%) 4 (11) 0 1,0 

Късна БХ, n (%) 5 (42) 2(40) 1,0 
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5.1.1. Сравнителена анализ на децата без и с БХ при ранно 

ехокардиографско изследване 

При сравняване на децата без и с БХ при ранното ЕхоКГ изследване (10-

20-ти ден) не се намира значима разлика в теглото при раждане и в 

гестационната възраст. Не се установи и разлика в продължителността на 

механична вентилация и кислородотерапия между двете групи, както и в 

тежестта на БПД и съпътстващата патология.  Късна БХ се установява при 5 

деца (14%) от групата без БХ при ранното ЕхоКГ изследване и при 2 (25%) от 

децата с БХ. Нито едно от децата с ранна БХ не е починало. От децата без БХ 

са починали 4 – 3 имат късна БХ и 1 е починало поради късен неонатален 

сепсис на възраст 47 дни ( 37 седмица ПМВ). (табл. 55) 

5.2. Късно ехокардиографско изследване 

При изследваните след 34 г.с. 42 деца средната г.в. е 27,5±2,4 седмици, 

средно Т 940±267г, от тях 13 (31%) са момичета, 29 (69%) са момчета. 29 деца 

(69%) имат тежка БПД, 8 деца (19%) имат умерена, 5 деца (12%) лека. 

5.2.1. Сравнителен анализ на децата без и с БХ при късно 

ехокардиографско изследване 

Сравнението между групите с и без БХ при ЕхоКГ изследване около 36 

седмица установява сигнификантно по-голяма средна продължителност на 

механична вентилация и кислородотерапия при децата с БХ (р<0,001) и за 

двата критерия. Наблюдава се значимо по-висок процент тежка БПД в групата 

с БХ – 100% срещу 48% за децата без БХ (р<0,001). Разликата в съпътстващата 

патология е незначима. Смъртността в групата с БХ значимо по-висока  от тази 

при децата без БХ -  7деца (40%) срещу 1( 4%) в групата без БХ – (р=0,007). 

(табл. 56) 
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Табл. 56. Сравнение на клиничните характеристики на децата според 

наличието на БХ при късно ехокардиографско изследване 

  Без БХ 

N=41 

БХ 

N=17 

p 

Г.в, седмици±SD 27,6±2,5 27,5±2,2 0,906 

Тегло, г±SD 975±277 888±250 0,306 

Момчета, n (%) 14 (56%) 15 (88) 0,041 

SGA, n (%) 8 (32) 7 (41) 0,744 

МВ, дни±SD 34±24 95±40 <0,001 

Кислородотерапия, дни±SD 72±30 137±69 <0,001 

Тежка БПД, n (%) 12 (48) 17 (100) 0,002 

ПАК, n (%) 8 (32) 4 (24) 0,731 

ROP, n (%) 7 (28) 4 (24) 1,000 

ИВК, n (%) 6 (24) 3 (18) 0,716 

Сепсис, n (%) 8 (32) 13 (77) 0,011 

Среден престой, дни±SD 75±33 150±56 <0,001 

z-score±SD -2,99±1,5 -5,35±2,6 0,001 

Смъртност, n (%) 1 (4) 7 (41) 0,004 

 

5.3. Смъртност 

За цялата група се  отчита 12% смъртност – 8 деца. В групата без БХ има 

починало едно дете поради късен неонатален сепсис. Останалите 7 деца са с 

БХ, като при всички причина за смъртта е тежка БПД, в един случай 

съпроводена с менингоенцефалит. 

6. Лечение на белодробната хипертония 

БХ при всички деца е лекувана с кислородотерапия, 9 от децата са 

лекувани с белодробен вазодилататор – силденафил и инхалаторен азотен 
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оксид. (табл. 57) При 12 от децата е прилагано и лечение за сърдечна 

недостатъчност, включващо диуретик и АСЕ-инхибитор. 

Табл. 57. Лечение на БХ 

 Общо Ранна БХ Късна БХ 

Кислород, n 23 8 17 

Кислород + силденафил, n 7 0 7 

Кислород + силденафил+iNO, n 2 0 2 

 

6.1. Медикаментозно лечение 

6.1.1. Силденафил 

Лечение със силденафил е провеждано при 9 деца с късна БХ. При 2 от 

тях е прилагано и комбинирано лечение с инхалаторен азотен оксид. 

Децата с късна БХ са със средна г.в. 27,8 седмици (24-31), средно тегло 

при раждане от 886г, 4 от децата са с Т под 10-я персантил. Само три деца имат 

проведена КС профилактика. След раждането децата са лекувани с механична 

вентилация, средна доза сърфактант 187 мг/кг.  Всички деца са с тежка степен 

на БПД. БХ е диагностицирана средно на постнатална възраст от 89 дни (28-

172), когато е започнато и лечението със силденафил. При започване на 

лечението 6 от децата са били на механична вентилация, 1 на неинвазивно 

респираторно подпомагане и 2 на кислородотерапия.  

Преживели са 4 деца - 3 от тях са дезинтубирани средно 60 дни след 

започване на лечението със силденафил и 1 е било на кислородотерапия при 

започване на лечението. Три деца са изписани в дома с кислородотерапия (над 

200 дни), при едно кислородотерапията е спряна по време на престоя в 

болница – 116дни. При едно от децата лечението със силденафил е 

преустановено на 6 месеца постнатална възраст, при другите три е 

продължило до 2-годишна възраст и е спряно, като е отчетено нормализиране 

на белодробната хипертония. Средната продължителност на лечението със 

силденафил е 183 дни. 
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5 деца са починали на средна възраст от 153 дни, средно 42 дни след 

започване на лечението със силденафил. Две от децата имат ехокардиографски 

данни за подобрена БХ, останалите три са починали преди провеждане на 

контролна ехокардиография. Причината за смъртта е тежката БПД, в единия 

случай е съпроводена с менингоенцефалит. (табл. 58) 

6.2. Силденафил + инхалаторен азотен оксид 

При две деца е прилагано и лечение с инхалаторен азотен оксид.  

Първият случай е на дете от патологична бременност – тежка 

прееклампсия, пълен курс КС профилактика, родено в 29г.с. с Т 780г ( 6-ти 

персантил, z-score -1,57), с данни за тежък РДС, ранен неонатален сепсис. С 

повишени кислородни нужди от 10-дневна възраст, наложили късно 

приложение на сърфактант, ехокардиографски данни за БХ.  След КС курс 

дезинтубирано. От 64-дневна възраст отново интубирано, рентгенови данни за 

тежка БПД. На възраст от 80 дни е диагностицирана БХ и е започнато лечение 

с диуретици, АСЕ-инхибитор и със силденафил, като постепенно е достигната 

доза от 2мг/кг/6часа. Лечението с инхалаторен азотен оксид е приложено като 

спасителна терапия по време на възпалителен белодробен процес, насложен 

върху тежки промени от БПД и клинично проявен като тежка ДН с високи 

кислородни нужди, необходимост от късно приложение на сърфактант и КС. 

При това дете лечението се започна на възраст 126 дни в доза 20ррм, която бе 

постепенно редуцирана с по 5 ppm до достигане на 5ppm и с по 1ppm до 

окончателното спиране на 28-я ден. Наблюдава се стабилизиране на 

клиничното състояние на детето, а ехокардиографията в края на 

терапевтичния курс показа редукция на налягането и на дилатацията на ДК. 

Изследваните нива на метхемоглобин останаха под 5%, а артериалното кръвно 

налягане - в референтни стойности. Детето се дезинтубира на 164-я ден, 

изписано в дома с кислородотерапия на 255 дневна възраст. При изписването 

z-score – 9,7. Лечението със силденафил продължи до възраст от 2 години, след 

което е спряно а белодробната хипертония е нормализирана. 
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Вторият случай е на дете от патологична бременност ( инфекция на 

майката, данни за тежка интраутеринна ретардация на плода, поради което е 

препоръчано прекъсване на бременността). Родено по нормален механизъм в 

31г.с. с Т 610г ( 1-ви персантил, z-score -2,55). След раждането с данни за РДС, 

ранен неонатален сепсис. В динамика с рентгенови и клинични данни за тежка 

БПД. Лечението с инхалаторен азотен оксид е започнато поради наличие на 

клинични белези за тежка ДН и ехокардиографски данни за БХ на постнатална 

възраст от 77 дни, едновременно със силденафил. Лечението се започна в доза 

20ррм, която бе постепенно редуцирана с по 5 ppm до достигане на 5ppm и с 

по 1ppm до окончателното спиране на 15-я ден и се наблюдава редукция на 

кислородните нужди. Дезинтубирано на 161-я ден. Изписано в дома с 

кислородотерапия и лечение със силденафил. При изписването z-score -10,75. 

Лечението със силденафил продължи до края на втората година.  
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Табл. 58. Характеристика на медикаментозно лекуваните деца 

 пол г.в. Т раждане Диагноза, дни 
Продължителност, дни 

Изход Еволюция на БХ 
Силденафил Кислород 

1 ♂ 29 1680 55 23 78 починал  Нормализиране на БХ 

2 ♂ 27 820 141 46 187 починал неизвестно 

3 ♂ 25 800 82 37 119 починал Подобрена БХ 

4 ♂ 28 780 172 55 227 починал неизвестно 

5 ♂ 30 750 28 95 123 починал неизвестно 

6 ♂ 26 1000 109 71 116 изписан  Нормализиране на БХ 

7 ♀ 25 750 60 452 198 изписан  Нормализиране на БХ 

8 ♂ 29 780 80 432 255 изписан  Нормализиране на БХ 

9 ♂ 31 610 77 435 300 изписан  Нормализиране на БХ 
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VII. ОБСЪЖДАНЕ 

 

ППАХН 

1. Характеристика на ППАХН според рисковите фактори и 

етиологията 

1.1. Рискови фактори 

В настоящото проучване през разгледания 18-годишен период се 

наблюдава почти непроменен брой на лекуваните с тази диагноза пациенти, 

което отговаря на тенденция честотата на заболяването да не се променя през 

годините в световен мащаб. Потвърди се, че ППАХН засяга главно доносените 

деца, среща се по-често при момчета, родени по оперативен механизъм. 

Същевременно обаче се установи, че сред родените по оперативен механизъм 

относителният дял на доносените и късните недоносени е сходен. Последното 

публикувано епидемиологично проучване в  Калифорния намира най-висок 

риск за развитие на ППАХН в групата на късните недоносени. [231]  Известно 

е, че децата с г.в., близка до термин, имат 7 пъти по-висок риск за неонатални 

заболявания в сравнение с доносени (22,2% с/у 3%). [222] Те са с повишен риск 

от развитие на респираторна патология в сравнение с доносени деца [137], а 

родените по оперативен механизъм имат 5 пъти по-висок риск да развият 

ППАХН в сравнение с родените по вагинален механизъм. [17] Наличието на 

РДС вероятно обуславя по-високата честота на ППАХН в тази възрастова 

група, тъй като тежкият РДС може да причини хипоксемична белодробна 

съдова вазоконстрикция. Разликите в хормоналната регулация по време на 

белодробното развитие отговарят за наблюдаваната по-висока честота на  РДС 

и асоциирана патология при мъжкия пол. [15]  

Сравнението на двата периода на проучването установи, че ражданията 

с Цезарово сечение са ½ от ражданията през първия период на изследването, 

докато през втория техният дял достига ¾. Това вероятно отразява 

нарастващата честота на употреба на Цезаровото сечение – в България през 



   ОБСЪЖДАНЕ 

 

125 

 

2007г неговият дял е 28%, а през 2017г  достига 46%. [2] Същевременно 

разпределението по г.в. остава непроменено. 

Почти 70% от анализираните бременности са протекли патологично, 

като преобладават инфекциите и хипертензивните състояние на бременността. 

Няма данни, че плацентарната дисфункция и прееклампсията самостоятелно 

повишават риска за развитие на ППАХН. Те обаче са свързани с по-висок риск 

за раждане на дете с ниско за г.в. тегло, а то е рисков фактор за развитие на 

ППАХН и това се обяснява с вероятно нарушаване на феталното белодробно 

развитие и с ендотелна медиаторна дисфункция. [231] От друга страна 

майчините затлъстяване и диабет са свързани с по-висок за раждане на дете с 

високо за възрастта тегло [200], което също е рисков фактор  за развитие на 

ППАХН. Затлъстяването и диабетът могат да променят феталната среда за 

развитие вероятно посредством индуциране на възпаление. В нашата група 

обаче няма информация в наличната документация относно BMI на майките, 

а случаите на диабет и нарушен глюкозен толеранс (5%) са с честота, по-ниска 

от съобщаваната за България честота на гестационен диабет от 17%. [3] 

Същевременно установената от нас честота на ниско и високо за г.в. тегло при 

раждане не се различава съществено от съобщаваната в литературата. [51] 

Употребата на медикаменти по време на бременността също е дискутабилен 

въпрос относно риска за развитие на ППАХН, като тук се акцентира главно 

върху ролята на SSRI. В нашата група обаче няма данни при нито една майка 

за прием на антидепресанти по време на бременността. 

1.2. Етиология 

Най-честата причина за ППАХН в проследената група е наличието на 

пневмония /сепсис, следвана от РДС и МАС.  Разгледани по възрастови групи 

обаче инфекциите и МАС са най-чести при доносените деца, докато при 

децата между 34-37г.с. водещо място имат инфекциите, следвани от РДС. Тези 

резултати също съответстват на установените в последните години резултати 

от големи епидемиологични проучвания в САЩ и Европа. [171, 231]   
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В нашата група най-много случаи на ППАХН са асоциирани с 

неонатални пневмония/сепсис. Инфламаторните медиатори инактивират 

ендогенния азотен оксид и така поддържат белодробната хипертония. 

Новородени със септичен шок, съпроводен от ацидоза и хипоксия, могат да 

развият повишена белодробна съдова резистентност в резултат на 

метаболитните промени. В нашата група над 2/3 при постъпването и 

половината от децата в динамика имат метаболитни нарушения в допълнение 

към хипоксемията. Етиологичната диагноза в групата е микробиологично 

потвърдена в малък брой случаи – 24%. Обяснение на този факт може да се 

търси в започнатото емпирично антибиотично лечение при децата преди 

превеждане в Клиниката. Същевременно в страни с висока честота на 

неонатален сепсис, делът на сепсис с негативна хемокултура достига 57%. 

[113] 

По-ниският процент МАС в проследената група вероятно се дължи на 

липсата на преносени деца – няма деца, родени след 42 г.с. Намаляването на 

ражданията след термин е най-важният фактор за намаляване честотата на 

МАС според проспективни проучвания, проведени в САЩ и Австралия. [254, 

265]  

Значителен е и делът на децата с РДС, особено сред късните недоносени. 

Повишената реактивност на белодробните артерии на този срок от гестацията 

и нарушеният газообмен в резултат на недостатъчно сърфактант 

предразполагат към развитие на ППАХН. Забавеният клирънс на белодробна 

течност също може значимо да допринася за прогресивната тежка дихателна 

недостатъчност и ППАХН. [115]   

Повечето автори изключват децата с ВДХ от статистиката на ППАХН, 

тъй като прогнозата на заболяването и отговорът към лечение са различни и 

зависят главно от големината на диафрагмалния дефект и степента на 

белодробна хипоплазия. Включването на децата с ВДХ в нашия анализ цели 
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да демонстрира клиничния ход на този тип патология, както и отговора към 

лечението.  

Идиопатична ППАХН е свързана с пренатално ремоделиране на 

белодробната васкулатура и изисква по-продължително действие на 

увреждащия агент. В нашата серия при две от децата се установяват патология 

на бременността – инфекция в първи триместър и артериална хипертония и 

изявен анемичен синдром след раждането. В другите два случая се касае за 

непроследявани бременности. И 4-те деца обаче са с ниско за г.в. тегло. 

Интраутеринната ретардация на плода може да се обсъжда като белег на 

хронична хипоксия ин утеро. При деца с интраутеринна ретардация, свързана 

с хронична хипоксия, се установяват структурни и функционални промени в 

десния ветрикул, вероятно резултат от повишената белодробна съдова 

резистентност и  се наблюдава влошаване на миокардната функция през 

третия триместър.  [68]  Феталната анемия също може да причини тъканна 

хипоксия и така да предразположи към развитие на ППАХН. [220] 

Относителният дял на различните етиологични фактори е различен през 

двата периода на проучването - през втория период пневмония/сепсис стават 

водеща причина за развитие на ППАХН, докато през първия период тя заема 

трето място по брой засегнати новородени след МАС и РДС. Същевременно 

честотата на пневмония/сепсис надвишава съобщаваната в другите 

проучвания от 30-35%. Сред децата с пневмония/сепсис преобладават 

момчетата, родени по оперативен механизъм, като средната г.в. е 37 седмици. 

Обяснение на тази находка може да се търси в комбинацията с допълнителни 

рискови фактори – пол, г.в. и механизъм на раждане, което повдига въпроса за 

необходимостта от оперативно родоразрешение преди 39г.с. Впечатление 

правят и изолираните причинители – Псевдомонас аеругиноза, 

Ацинетобактер, Клебсиела и Буркхолдерия, които не са сред най-честите 

причинители на ранен неонатален сепсис и пневмония, и отразяват широкото 

използване на антибитици и нивото на болнична хигиена. България е страната 
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с най-висока болнична консумация на цефалоспорини III генерация сред 

страните от Европа за 2017 година и сред страните с най-висока резистентност 

на К. Пневмоние, Е. Коли и Ацинетобактер баумании към тях. [данни на ECDC 

ЕАRS-NET]  

2. Клинична и ехокардиографска характеристика на ППАХН 

Макар и рядка, ППАХН трябва да се подозира при наличие на 

хипоксемична дихателна недостатъчност скоро след раждането при доносени 

или близки до термин деца. Клиничните индекси за оценка на оксигенацията 

са достоверен маркер за преценка на тежестта й и се използват като индикатор 

за лечение и определяне на прогнозата. Индексите за оксигенация изискват 

изследване на артериална кръв, което не е практически приложимо в голяма 

част от неонаталните интензивни отделения. Въвеждането на неинвазивни 

индекси за оксигенация е удобна алтернатива за диагностика и мониториране 

на лечението, която навлиза в практиката през последните години. КСИ е 

такъв показател и е лесно определим посредством измерване стойностите на 

ТсСатО2 с пулсоксиметър. Проведените в последните няколко години 

проучвания намират силна зависимост между ОИ и КСИ както при доносени, 

така и при недоносени новородени. КСИ може да се използва и като 

прогностичен индекс. Той обаче, както и ОИ, не корелира добре с 

белодробната съдова резистентност. [101, 178, 199] Възможността за 

продължително мониториране на ТсСатО2 посредством пулсоксиметрия 

позволява да се отчете неинвазивно динамиката на клиничното състояние и 

има отношение към прогнозата на заболяването. Това е важно, тъй като 

възможностите за 24-часово ехокардиографско покритие на неонаталните 

интензивни отделения в страната са ограничени.  

От останалите клинични белези се установява висок процент на 

декомпенсирана ацидоза от първоначално изследвания кръвно-газов анализ. 

По-важна обаче е динамиката на заболяването и повлияването от началното 
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лечение. Подобрението на вентилацията и оксигенацията е свързано с 

спонтанна редукция на ППАХН, тъй като в преобладаваща част от случаите 

тя е вторична на белодробно паренхимно заболяване. Освен това 

стабилизирането на системната хемодинамика също допринася за обратното 

развитие на ППАХН в по-леките случаи. От друга страна персистирането на 

хипоксемия при оптимизирана вентилация, след сърфактант терапия и при 

инотропна поддръжка е индикатор за по-тежка форма на ППАХН и 

предполага приложение на специфична вазодилататорна терапия.  

В описаната от нас група около 1/5 от децата показват повишаване на 

ТсСатО2 над 92% и съответно намаляване на КСИ в резултат на началната 

терапия, както и нормализиране на метаболитния статус, отчетен според 

наличието на ацидоза от КАС. Етиологично това са главно деца с РДС и 

пневмония/сепсис и те са основната част от децата, лекувани без 

вазодилататор. Същевременно установихме правопропорционална връзка 

между началната тежест на заболяването и неговата динамика – над 2/3 от 

децата с тежка ДН запазват тази степен срещу 1/3 от децата с лека/умерена 

дихателна недостатъчност, които достигат тежка степен. От децата лекувани 

без вазодилататор само 18% са имали тежка ДН при постъпването срещу 49% 

от лекуваните с вазодилататор, като на 6-я час нито едно от децата без 

вазодилататор не е имало тежка ДН срещу 61% от лекуваните.  

Ехокардиографкото изследване на сърцето е съществено за 

потвърждаване на диагнозата ППАХН и за изключване на вродени сърдечни 

аномалии. В нашата серия установихме наличието на умерена корелация 

между ехокардиографски определената тежест на ППАХН и клинично 

проявената хипоксемия, като тя е най-добре проявена за децата с паренхимно 

белодробно заболяване – пневмония, МАС, РДС. Хипоксемията не 

съответства на тежестта на ППАХН при децата с ВДХ и идиопатична ППАХН. 

При наличие на паренхимна белодробна патология хемодинамиката се 

определя главно от киселинно-алкалния статус, оксигенацията и 
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вентилаторните параметри, докато ендотелната дисфункция има главна роля 

при липса на паренхимна патология (идиопатична ППАХН). Често обаче 

наличието на ППАХН е резултат от взаимодействието на няколко механизма, 

които допринасят за хипоксемията. Evans също установява, че при доносени 

деца с високи кислородни нужди (FiO2 над 0,7) систолното пулмонално 

артериално налягане варира в широки граници, но е почти винаги повишено, 

като при това се установява сигнификантна силна корелация между 

съотношението СПАН/ССАН (ехокардиографска тежест на БХ) и 

оксигенационния индекс като маркер за тежест на ДН при деца с паренхимна 

белодробна патология и липса на такава връзка при идиопатична форма на 

ППАХН. [80] Други проучвания също намират връзка между тежестта на ХДН 

и ехокардиографската находка - 78% от децата, родени след 34г.с., с 

оксигенационен индекс над 25 имат ехокардиографски данни за ППАХН 

(шънт, ТИ или и двете) [238]; клинично тежката ППАХН (дефинирана според 

продължителността на вазодилататорно лечение, инотропна поддръжка и 

ЕСМО) е асоциирана с наличието на Д-Л шънт през ПАК и тежка ДК 

дисфункция (ехокардиографски белези за тежест). [19]  

В нашата група се установи слаба корелация между етиологичния тип 

на ППАХН и ехокардиографски определената тежест на заболяването, което 

може да дължи и на малкия брой случаи на деца с тип хипоплазия и нарушено 

развитие. Етиологията обаче има отношение към тежестта. Всички деца с 

белодробна хипоплазия  имат тежка степен на ППАХН, както и 75% от децата 

с идиопатична ППАХН. По-ранни проучвания установяват супрасистемна 

ППАХН при 85% от деца с идиопатична срещу 25% от децата с паренхимно 

белодробно заболяване [80], а 52-60% от децата с ВДХ имат над 2/3 от 

системната или супрасистемна белодробна хипертония. [226] 

Взаимодействието на различни механизми за развитие на хипоксемия при 

паренхимните белодробни заболявания дават също възможност за развитие на 

тежка ППАХН. Оптимизирането на вентилацията посредством изкуствена 
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вентилация и сърфактант в някои случаи е достатъчно за преодоляване на 

хипоксемията и спонтанна редукция на повишеното белодробно налягане. 

Това се демонстрира от високия процент деца с РДС, които са се повлияли от 

началното лечение с вентилация и сърфактант – 48% срещу 29% от децата с 

пневмония/сепсис и 14% от децата с МАС, което предполага влиянието и на 

други механизми за развитието на ППАХН. Същевременно при последните е 

висок процентът на ехокардиографски установена тежка ППАХН – 58% и 47% 

съответно, като трябва да се отбележи, че при част от тях ехокардиографското 

изследване е проведено след започване и на вазодилататорна терапия и е 

възможно процентът на тежка ППАХН да е бил по-висок. Тежестта на 

ППАХН определя лечението – почти всички случаи на тежка ППАХН са 

наложили приложение на вазодилататорно лечение, докато 2/3 от децата с 

лека/умерена ППАХН са се подобрили от оптимизиране на вентилацията и 

циркулацията.  

Ехокардиографското изследване дава информация, освен за тежестта на 

ППАХН, и за функцията на двете камери, която също има отношение към 

избора на лечение. Наличието на Д-Л шънт на дуктално и Л-Д шънт на 

атриално ниво говори за лявовентрикулна дисфункция и тези деца биха се 

влошили от приложението на вазодилататор, например инхалаторен азотен 

оксид, тъй като повишаването на преднатоварването би влошило 

левокамерната фунция. Д-Л шънт на предсърдно и съдово ниво, асоцииран с 

лабилна хипоксемия, е най-вероятно причинен от ППАХН, а нарушената 

дясновентрикулна функция е свързана с по-неблагоприятен изход. [9] 

3. Лечение на ППАХН 

3.1. Механична вентилация 

В нашата група всички деца са лекувани с механична вентилация в 

режим IPPV. При неуспех на конвенционалната вентилация е преминавано 

към високочестотен режим на обдишване. Конвенционалната вентилация е 

ефективен метод на лечение и 2/3 от децата са лекувани само с този режим. Те 
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обаче имат значимо по-ниски стойности на КСИ и по-малък процент тежка 

ППАХН от ехокардиографско изследване. Децата, лекувани с високочестотна 

вентилация, включват тези с най-тежка ДН и ППАХН и са главно с 

паренхимни белодробни заболявания и ВДХ - 1/3 от децата с 

пневмония/сепсис и ¼ от децата с МАС са показали незадоволителен отговор 

към конвенционалната вентилация. Това отново подчертава ролята на 

етиологията за развитието и тежестта на ППАХН. Наблюдаваното подобрение  

при 69% от преминалите на лечение с високочестотен режим, съответства на 

съобщаваното в литературата от други автори [32, 59] и дава основание този 

тип вентилация да бъде допълнителна терапевтична възможност при тежки и 

неповлияващи се случаи.  

Установихме, че продължителността на вентилацията зависи от 

приложението на вазодилататор и е по-голяма при наличието на паренхимно 

белодробно заболяване, но не се влияе от началната тежест на заболяването и 

от вида на вентилаторния режим. При анализиране на вида вентилация за 

двата периода на проучването не се намери разлика в честотата на употреба, 

но се установи разлика в продължителността, като тя е по-кратка през втория 

период. Обяснение за това може да се търси както в по-ниската употреба на 

вазодилататорно лечение през втория период, така и в използването на по-

съвременна апаратура и подобряване практиката на лечение като цяло. 

Значимо различна е преживяемостта на децата в двете групи вентилация, 

но този резултат отразява разликите в етиологията и тежестта на заболяването 

и също е в унисон с наблюдаваното от други автори – липсата на отговор към 

ранно спасително лечение с високочестотен оксцилаторен режим е 

асоциирано с неуспех на високочестотната вентилация и смърт, дължаща се 

на основното заболяване. [32] 

3.2. Сърфактант 

Сърфактант терапия е прилагана при над 80% от децата, което е свързано 

с факта, че в над 90% от случаите ППАХН е вторична на паренхимно 
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белодробно заболяване. Освен това очаквано установихме, че лекуваните с 

вазодилататор деца са получили повече дози и по-голямо количество 

сърфактант и дозите сърфактант са в права зависимост с тежестта на ППАХН, 

определена според клиничните критерии, но няма зависимост с 

ехокардиографски определената тежест. Приложението на сърфактант обаче  

не променя крайния изход на заболяването, което съответства на резултатите 

от публикувани метаанализи. [78, 184] Въпреки това данните, че ранното 

приложение на сърфактант ( до 6-я час) при паренхимни белодробни 

заболявания подобрява вентилацията и оксигенацията и прекъсва 

патогенетичните пътища на белодробната хипертония като намалява тежестта 

на респираторното заболяване, появата на усложнения като екстраалвеоларни 

газови колекции и необходимостта от ЕСМО, оправдават приложението му 

при тежки случаи на МАС и бактериална пневмония. [76, 184] Използването 

на сърфактанта като носител на защитни пептиди или антибиотици е бъдеща 

терапевтична възможност за лечение на бактериални пневмонии. [22] 

Приложението на сърфактант при ВДХ е противоречиво. В нашата група 

сърфактант е прилаган при част от децата като опит за спасителна терапия.  

3.3. Циркулаторна поддръжка 

Над 90% от децата в проучването са получавали инотропна поддръжка, 

като употребата й е свързана с приложението на вазодилататор. Поддържането 

на системното артериално налягане е важно, тъй като то намалява степента на 

Д-Л шънт. Целта на инотропната терапия обаче трябва да бъде насочена към 

оптимизиране на ударния обем, а не само повишаване на артериалното 

налягане. Допаминът е най-често прилаганият инотропен агент, но 

комбинацията от допамин и добутамин в по-ниски дози е средство на избор в 

случаи на левокамерна дисфункция или забавяне на СЧ, както и при 

необходимост от високи дози допамин за поддържане на артериалното 

налягане. Преценката на сърдечната функция обаче е трудна само на базата на 

клинични белези и изисква ехокардиографско изследване. В този аспект 
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въвеждането на таргетната ехокардиография в неонаталната практика би 

допринесла за прецизиране на лечението. [162] Тъй като инотропната 

поддръжка е използвана насочено при лекуваните с белодробен вазодилататор 

и тя е необходимо условие за прилагането му, не се намира разлика в честотата 

на употреба през двата периода на проучването. Тя е използвана широко и сред 

децата, кото не са получавали вазодилататор с цел стабилизиране на 

хемодинамиката. Липсата на приложението й не е свързана с промяна в 

крайния изход, но броят на анализираните случаи е малък, за да се извлече 

достоверно заключение. 

3.4. Други 

Ролята на други компоненти на лечението при ППАХН е спорна. Някои 

автори съобщават за подобрена преживяемост при приложение на тотално 

парентерално хранене. [182] Наличието на повишени инфламаторни цитокини 

при хипоксемична дихателна недостатъчност е основание за приложение на 

постнатални кортикостероиди според други. Използването на КС в нашата 

група е също с цел противоедемно и противовъзпалително действие, като 

режимът на приложение е еднократен до трикратен и не е обвързан с курс. 

Антибиотичното лечение е друг важен компонент – то е започвано емпирично 

и е прилагано при всички деца. Въпреки че неговата употреба търпи коментар 

– напр. някои автори смятат, че приложението на антибиотици при МАС без 

доказан сепсис не показва никакви предимства [184], достоверността на тези 

данни е под съмнение поради малкия брой новородени, включени в наличните 

проучвания.   

4. Лечение с белодробни вазодилататори 

4.1. Инхалаторен азотен оксид 

Инхалаторният азотен оксид се прилага вече над 20 години за лечение 

на ППАХН при новородени. Множество клинични проучвания са натрупали 

доказателства за неговата ефективност и безопасен профил. Опитът с тази 
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терапия за лечение на ППАХН в нашата страна е скромен. [4, 5] Според данни 

в литературата ефектът на инхалаторния азотен оксид е най-отчетлив при 

случаите на идиопатична ППАХН и при РДС и МАС. Нашият клиничен 

случай е на дете с вторична ППАХН на базата на инфекция. Наблюдаваният 

ефект съответства на описания в литературата – подобрение на оксигенацията 

в рамките на 0,5-1 час след започване на лечението. Клиничният ход на 

заболяването в описания случай е определен от тежестта на основната 

патология – неонатален сепсис и тежка дихателна недостатъчност, която 

обуславя високите нужди от сърфактант – 240 мг/кг тегло и продължителните 

механична вентилация и кислородотерапия, както и по–продължителното 

приложение на инхалаторен азотен оксид. Отговорът към вазодилататорно 

лечение с азотен оксид зависи от степента на възпалителния отговор – той е 

по-слаб при деца с най-високи стойности на Il-6 и Il-8, а персистирането им на 

72-я -96-я час обяснява протрахираното протичане на ХДН. [61] В този аспект 

постнаталните стероиди биха могли да имат роля в модулиране на 

възпалителния отговор.  

Инхалаторен оксид е приложен и съвместно с магнезиев сулфат при едно 

дете с МАС, като въпреки двата вазодилататора не е наблюдавано подобрение 

и детето е починало. В този случай освен етиологията е уместно да се 

коментира и началната тежест на заболяването – КСИ при началото на 

вазодилататорното лечение 19,7 и 28,6 на 2-я час от лечението. Известно е, че 

стойности на ОИ над 40 са свързани с леталитет от 80%. [238] 

4.2. Магнезиев сулфат 

Вазодилататорното лечение с магнезиев сулфат се прилага от 17 години 

в Клиниката по неонатология. Натрупаният опит дава основания това лечение 

да се приеме като ефективно и дъстъпно в условия на ограничени ресурси.  

В описаната серия вазодилататорно лечение с магнезиев сулфат е 

започвано при стойности на КСИ, съответстващ на тежка хипоксична 

респираторна недостатъчност. В литературата се съобщава за подобрение на 
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оксигенацията в първите часове след започване на лечението, тъй като с 

насищащата доза се постигат достатъчни нива на магнезий в кръвта. [8, 239] В 

нашата група значимо повишение на ТсСатО2 и спадане на КСИ се наблюдава 

още на 6-я час, като подобрението се поддържа в следващите часове. Значимо 

спадане на средното налягане в дихателните пътища се наблюдава в края на 

лечението в сравнение с началото със средна продължителност от 49 часа. 

Tolsa установява такова на 72-я час, но трябва да се отбележат по-високите 

начални стойности на МАР в неговата група. В проучването на Shaltout и сътр. 

се съобщава за сигнификантно спадане на налягането в белодробната артерия 

на 48-72-я час от започване на лечението с магнезиев сулфат. [221] Средната 

продължителност от 49,3 часа в нашата група съответства на 

установеновеното ехокардиографски спадане на налягането в белодробната 

артерия от други автори. Сравнението на инхалаторен азотен оксид и 

магнезиев сулфат показва значимо по-бързо достигане на ОИ 20 за 

инхалаторния азотен оксид, но средната продължителност на лечението е 27 

часа срещу 30 часа за магнезиевия сулфат, а наблюдаваната ефективност е 

100% за инхалаторния азотен оксид срещу 97% за магнезиевия сулфат. [195] 

В нашата група лечението е преустановявано главно на базата на 

клинична преценка – нормализиране на кръвните газове и редукция на 

кислородните нужди. Само  при 1/3 от децата то е преустановено след 

контролно ехокардиографско изследване. Средният КСИ при спиране на 

лечението за преживелите деца е 9,3 – спадане с над 40% от средната начална 

стойност. При приравняването му към стойностите на ОИ от 20 за сравняване 

с резултата на другите автори (ОИ=КСИ*2) се намира по-голяма 

продължителност на лечението с магнезиев сулфат – 49 срещу 30 часа. Тъй 

като Raimondi и сътр не съобщават за повторна поява на ППАХН при нито 

един от лекуваните с магнезиев сулфат 28 пациенти, възможно е то да бъде 

преустановявано по-рано. 
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Наблюдаваната ефективност на лечението от 76% също отговаря на 

публикуваните в литературата данни – 62-100%. [41, 195, 239] В случаите, 

когато не е наблюдаван ефект, важен фактор е етиологията на заболяването на 

белодробното заболяване - 1/3 от неотговорилите са с диагноза ВДХ, а 28% - 

с мекониум - аспирационен синдром.  Отново тук трябва да се спомене, че в 

статистиката обикновено не участват деца с ВДХ – без тях ефективността за 

нашата група нараства до 83%. Липсата на ефект от лечението с магнезиев 

сулфат е свързана в почти 80% от случаите с летален изход, докато само в 6% 

от преживелите не е наблюдавано подобрение.  

Основен недостатък на лечението с магнезиев сулфат са страничните му 

ефекти, свързани със системна хипотония, брадикардия и електролитни 

нарушения. Страничните ефекти на магнезия са дозозависими, като 

брадикардия, хипотония и проводни нарушения се наблюдават при нива 

между 2,5-5ммол/л, а пълен сърдечен блок, депресия на дишането и кома при 

нива 5-7,5ммол/л, над 7,5ммол/л се наблюдава асистолия. Средното ниво на 

магнезий в нашата група силно варира и е по-близо до горната препоръчителна 

граница от 5,5ммол/л, макар че се наблюдават вариации и над 10ммол/л. 

Въпреки отчетените нива на магнезий над 10ммол/л обаче, не са наблюдавани 

случаи на асистолия. Лечението на хипермагнезиемията включва 

преустановяване на инфузията и приложение на калций, който директно 

антагонизира мембранния й ефект и води до възстановяване от 

респираторната депресия, артериална хипотония или сърдечни дисритмии. 

След спиране на инфузията с магнезиев сулфат настъпва бързо (в рамките на 

1-2 денонощия) нормализиране на стойностите на серумния магнезий. За 

отделяне на излишния магнезий са необходими хидратация и добра диуреза. 

Хипермагнезиемията е рисков фактор за поява на остро бъбречно увреждане. 

В нашата група не се наблюдава значимо спадане на артериалното 

налягане след започване и по време на лечението. За това вероятно има 

значение фактът, че приложението на магнезиев сулфат е съвместно с инфузия 
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на допамин/добутамин. Наблюдаваната честота на артериална хипотония от 

14% съответства на съобщаваната в литературата – 4-20% [195, 221] Въпреки 

това обаче зависимост между нивата на магнезий и артериалната хипотония 

не се установи. Някои автори не наблюдават артериална хипотония като 

страничен ефект [67, 239], докато други съобщават за  артериална хипотония 

при 75% от лекуваните, но при използване на по-висока поддържаща доза - до 

70мг/кг. [196] Въпреки че забавянето на сърдечната честота е значимо на 6-я 

час след започване на лечението с магнезиев сулфат, средните стойности за 

групата остават в границите на нормата, а значима корелация на СЧ и нивата 

на магнезий се установява само на 24-я час от лечението. Други автори също 

посочват като страничен ефект забавяне на сърдечната честота, но 

стойностите й остават в границите на нормата [8] или не намират брадикардия 

като страничен ефект. [67] В единични доклади се съобщава за метаболитни 

или електролитни нарушения - хипогликемия, хипокалиемия, като появата им 

вероятно не е свързана с приложението на магнезиев сулфат. Други 

електролитни нарушения обаче е наложително да бъдат монторирани – най-

вече магнезий, калций и натрий. Повишеният магнезий над препоръчителните 

5,5ммол/л е индикация за спиране на лечението, като в нашата група това е 

наблюдавано в един случай. В останалите случаи на повишени нива инфузията 

е преустановена поради отчетен ефект от лечението. Мониторирането на 

серумните електролити е необходимо, но не трябва да бъде водещ индикатор 

за лечението, тъй като е свързано с допълнителна инвазивна манипулация. 

Наличието на хипонатриемия отразява задръжка на течности и може да е 

симптом на съпътстващо остро бъбречно увреждане, като то може да се 

наблюдава при 28% от децата с ППАХН. [121]  

За двата периода на проучването честотата на употреба на магнезиев 

сулфат е намаляла от 83% на 67%, но разликата не е значима. Това е свързано 

отчасти с промяна на етиологията, но също така значение вероятно имат и по-

съвременните апарати за механична вентилация.  
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4.3. Силденафил 

Силденафил е друга терапевтична възможност за лечение на ППАХН 

при липса на инхалаторен азотен оксид. Приложен като адювантна терапия с 

инхалаторен азотен оксид или илопрост силденафил се толерира добре и не 

предизвиква странични ефекти [11, 124], особено при незадоволителен ефект 

на инхалаторен азотен оксид и при ОИ над 25. В нашата група силденафил е 

прилаган към магнезиев сулфат в случаи на бавно повлияване, като само 2 от 

лекуваните 5 деца са преживели и общата продължителност на лечението е по-

голяма от средната за групата. Отново трябва да се подчертае ролята на 

етиологичния фактор – при четири от децата диагнозата е неонатален сепсис. 

Въпреки комбинацията от два вазодилататора не са наблюдавани странични 

ефекти,. Трябва да се отбележи, че силденафил е прилаган ентерално. 

Бионаличносттта на медикамента е свързана със степента на резорбция, която 

може да бъде значително компрометирана при тежко болни новородени. 

Проучванията обаче отчитат подобрение на оксигенацията, която е сравнима 

с тази на магнезиев сулфат, както и когато се използва като адювантна на 

азотен оксид терапия. [122] 

5. Усложнения 

Някои автори описват висока честота на пневмоторакс – 30%, сред деца 

с ППАХН и наличието на пневмоторакс е асоциирано с 5 пъти по-висок риск 

за смърт. [116] В нашата група честотата е по-ниска, а разлика между 

лекуваните с и без вазодилататор не се намери. ИВК е описан като усложнение 

както заради влиянието му върху прогнозата, така и заради евентуална връзка 

с вазодилататорното лечение. Разлика между лекуваните с и без вазодилататор 

деца обаче не се установи. Единственото значимо различно усложнение между 

двете групи е наличието на ОБУ. Неговата честота съответства на описаната в 

други проучвания – 18% сред болни близки до термин и доносени деца и до 

38% от родените в асфиксия деца. [21] Дефинирането на ОБУ в първите 2-3 

дни след раждането е трудно, тъй като нивата на серумния креатинин 
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отразяват тези на майката и спадането им след раждането варира според 

гестационната възраст, а концентрацията му може да остане непроменена 

докато не се загубят 25-50% от бъбречната функция. Същевременно 

бъбречното увреждане може да не е съпроводено с олигурия и количество 

отделена урина <0,5мл/кг/час е несензитивен маркер за ОБУ, като повишаване 

за значимостта му се постига при граница от 1,5мл/кг/час. [35] За нашата група 

наличието му не е свързано с нивата на прилагания магнезий и е асоциирано с 

тежестта на ППАХН. Установява се значима разлика в честота на употреба на 

диуретици сред децата с и без ОБУ.  

6. Смъртност 

В групата се наблюдава смъртност от 19%. В различни серии се 

съобщава за смъртност от 7,6% до 39,5%, като свързаната с ППАХ достига 

31%. [171, 182, 207, 231] В мултицентрично проучване, обхващащо 6 азиатски 

страни, се установява, че асоциирани с повишен риск за смърт са гестационна 

възраст под 34 седмици, етиологичният тип (ВДХ/белодробна хипоплазия), 

лечение с високочестотна вентилация с или без азотен оксид, употреба на 

инотроптни агенти. [183] Други фактори са наличието на пневмоторакс, остро 

бъбречно увреждане. [182]  

Рискови фактори, асоциирани с повишен риск за смърт, за нашата група 

включват етиологичния тип, тежестта на ППАХН, както и наличието на остро 

бъбречно увреждане. Създаденият от нас логистичен модел демонстрира, че 

шансът за смърт е асоцииран с етиологичния тип (ВДХ, хипоплазия и вродени 

дефекти в синтезата на сърфактант) и наличието на ОБУ. Трябва да се има 

предвид обаче широкият доверителен интервал, който е свързан с малкия брой 

случаи.  

Най-много са починалите деца с диагноза ВДХ. В тази група се 

наблюдава и най-висок процент неотговорили на лечението с магнезиев 

сулфат. Както бе споменато по-рано, прогнозата на заболяването при тази 

патология се определя главно от степента на белодробна хипоплазия, но също 
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и от вида на дефекта - в нашата серия две от децата са с десностранна 

диафрагмална херния, което е добре известен лош прогностичен фактор. 

Смъртността преди оперативна корекция на ВДХ достига 18%, а крайната 

преживяемост достига 69% и варира между 57 и 95% в зависимост от вида на 

дефекта. [237] За България анализ на преминали 186 деца през Клиниката по 

детска хирургия -УМБАЛСМП „Пирогов“ за период от 2001-2010 година 

установява 45 с ВДХ, от които 7 (16%) са починали без оперативна 

интервенция. [1]  

Втората група със слаб отговор и висок леталитет са децата с мекониум 

аспирационен синдром. Според някои автори белодробното увреждане при 

МАС не корелира с качеството на аспирирания мекониум, а по-скоро със 

степента на ацидоза и хипоксия, представени при раждането, които отразяват 

влиянието на антенатални фактори. В този смисъл те приемат, че тежките 

случаи на МАС се дължат не толкова на аспирацията на мекониум, колкото на 

предшестващи състояния ин утеро като хронична асфиксия или инфекция. 

[233] Промени в записите на феталната сърдечна честота и асфиксия, както и 

наличието на пневмоторакс са рискови фактори за развитие на ППАХН при 

МАС. [112] Прогностични фактори за летален изход са наличието на 

миокардна дисфункция, по-високи начални кислородни нужди и ниско за г.в 

тегло при раждане. [152] В нашата серия 1/4 от случаите с МАС и ППАХН са 

завършили летално, като в 80% причината за смъртта е ППАХН и при всички 

деца са налице описаните рискови фактори – тежка асфиксия при раждането, 

по-висок начален КСИ или тежка ППАХН или наличие на левокамерна 

дисфункция от ЕхоКГ, пневмомедиастинум, ОБУ.  

Трета по честота на лош отговор и леталитет група е тази на деца с 

диагноза неонатален сепсис. Неонаталният сепсис често се съпровожда  с 

артериална хипотония, резистентна на лечението с инотропни средства, а при 

част от пациентите се развива и септична кардиомиопатия със или без 

вазоплегия. Рискови фактори за неблагоприятен изход в различни проучвания 
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са наличието на респираторен дистрес и мекониална аспирация [236], 

хипогликемия [177], необходимост от механична вентилация, хирургични или 

инвазивни медицински процедури [147], хипотензивен шок, дихателна и 

бъбречна недостатъчност. [38] 

Тежестта на дихателната недостатъчност е известен рисков фактор за 

повишена смъртност - стойности на ОИ между 25-40 са асоциирани с риск от 

смърт 50-60%, а над 40 – до 80%. [238] Анализ на 5650 новородени с тегло над 

1500г и хипоксична дихателна недостатъчност също намира асоциация между 

смъртността и началната тежест на заболяването. [257] Нашите резултати 

също потвърждават тази връзка, въпреки че в логистичния модел тежесттта на 

ППАХН не достига значимост. 

ОБУ често е резултат на същите фактори, които са отговорни за развитие 

на ППАХН. Наличието на сепсис, хиповолемия и хипоксия отговарят за най-

висок процент от случаите на остро бъбречно увреждане при новородени. 

[168] То може за засегне до 38% от децата с асфиксия. [215] Смъртността при 

наличието му варира между 0-22% в зависимост от тежестта на увреждането. 

[21] В серия новородени с ППАХН се намира леталитет от 28,4% и при всички 

починали се установява степен на остро бъбречно увреждане (според 

класификацията KDIGO). [121] Други автори съобщават, че 2/3 от 

новородените, лекувани с ЕСМО, имат някаква степен на ОБУ (дефинирана 

според класификацията RIFLE) и то значимо повишава смъртността. [267] 

Описва се асоциация между леталитета и нуждата от механична вентилация, 

наличието на олигурия и повишените нива на креатинин. Същевременно 

спадането на стойностите на креатинина в рамките на 48 часа са свързани с 

благоприятна прогноза. [191] В нашата група олигурия не е представена при 

нито едно от децата с ОБУ, които са преживели, докато 75% от починалите 

имат олигурия. Въпреки установената по-честата употреба на диуретици при 

децата с ОБУ в нашето и в други проучвания, няма научни доказателства, че 

те влияят на крайния резултат. [215] Нашите данни, заедно с публикуваните в 
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литературата, маркират важното значение на ОБУ като прогностичен фактор 

за изхода при деца с ППАХН.  

 

Белодробна хипертония, асоциирана с БПД 

1. Факторите, свързани с развитие на БХ, асоциирана с БПД 

В изследваната от нас група прави впечатление ниската гестационна 

възраст на децата – средно 27,7 седмици. Подобни данни се намират и в 

публикуваните големи серии новородени с БПД-асоциирана БХ, като средната 

възраст в тях е дори по-ниска – 25-26,7 седмици. [14, 61, 225] Повечето автори 

обаче задават и допълнителен критерий от ниско тегло – под 1000 или 1250г, 

което включва само малки за гестационната възраст деца на 32 седмица, 

докато в нашата серия са включени и деца с адекватно за възрастта си тегло. 

Потвърди се ролята на ниското тегло при раждане - децата с БХ са със значимо 

по-ниско тегло при раждане в сравнение с тези без БХ, а процентът на МГВ 

деца е по-висок, макар и незначимо, при децата с БХ. Тези резултати също 

отговарят на публикуваните от други автори и очертават най-рисковата 

популация – деца с екстремно ниска гестационна възраст и/или с МГВ тегло.  

Олигохидрамнион и прееклампсия като рискови фактори за развитие на 

БХ обаче нямат различна честота между децата без и с БХ. Други автори също 

не се установяват такава разлика или тя е инцидентна. Олигохидрамнион 

усложнява хода на около 3-5% от бременностите и наличието му през третия 

триместър на бременността е свързано с 8% по-висока честота на 

хоспитализации поради респираторна патология и 80% по-висока честота на 

дихателна недостатъчност. [52] Честота на прееклампсия сред проследената 

група е по-висока от популационната (4,6%). Прееклампсията създава над 4 

пъти по-висок риск за преждевременно раждане [70] и подобна на 

установената от нас честота се съобщава в проучванията на други автори. [49, 

175] Връзката между плацентарните съдови нарушения и фетално 

програмираното нарушено развитие на белия дроб е установена при 
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недоносени новородени преди 32г.с. -  наличието на плацента-медиирани 

усложнения по време на бременността (гестационна хипертония и 

прееклампсия) в комбинация с фетални последствия (пренатална растежна 

рестрикция) е асоцирано с развитие на умерена/тежка БПД, докато подобна 

асоциация не се наблюдава ако са налице само майчини усложнения. [240]  

Групите без и с БХ се различават по честотата на инфекции на майката 

по време на бременността – два пъти по-чести при децата с БХ. Проучвания в 

животински модели установяват, че излагането на бактериални 

липополизахариди е свързано с белодробно съдово и алвеоларно 

ремоделиране, което свързва наличието на БПД, ППАХН и хориоамнионит. 

[120] В клинични проучвания хистологично доказани хориоманионит и 

фунизит са свързани с развитие на значимо по-висок процент БПД, но не и БХ. 

[126, 243] Метаанализ на 59 проучвания, включващи над 15000 недоносени 

новородени, намира асоциация на хориоамнионит с БПД, но наличието на 

неунифицирани дефиниции за двете състояния, различните изследвани 

популации и невъзможността да се отдиференцира ролята на възпалението от 

тази на инфекциозния причинител не позволяват приемането му за рисков 

фактор за развитие на БПД. [105] Освен това в нашата група като инфекции на 

майката са обсъдени не само вагинални такива, но и наличието на други 

бактериални или вирусни инфекции към момента на раждането. 

Особеност за нашата група е ниската честота на КС профилактика – 38%. 

В публикуваните проучвания честотата на КС употреба е над 70% и не се 

намира значима разлика  между групите с и без БХ, макар че процентът е по-

нисък сред децата с БХ.  [217, 225] Антенаталните кортикостероиди имат 

важна роля за регулацията на VEGF рецепторите, които са важни за 

белодробните ангиогенеза и растеж посредством зависими от азотния оксид 

механизми. Мета-анализ намира доказателства, че антенаталните КС имат 

потенциал да намаляват тежестта на РДС и нуждата от вентилация, но не 
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откриват съществен благоприятен ефект върху честотата на хронична 

белодробна болест. [203]  

От изложеното до тук е видно, че не може да се очертае единствен 

пренатален рисков фактор, асоцииран директно с развитие на БХ. Всъщност 

рисковите фактори за БПД и БХ са сходни и двете заболявания са свързани 

силно с недоносеността. Това е важно, тъй като скрининг на всички 

недоносени новородени за белодробна хипертония е практически трудно 

осъществим и скъп. Наличието на комбинация от пренатални фактори в 

съчетание с ниски г.в. и/или тегло вероятно би бил по-добър предиктор за 

развитие на БПД-асоциирана БХ. 

Постнатални фактори също влияят върху развитието на БХ. Като цяло 

групата се характеризира с висока изходна тежест на състоянието на децата, 

преценена според необходимостта от приложение на механична вентилация и 

сърфактант, висока честота на на поне един епизод на сепсис и на развитие на 

умерена/тежка БПД, които обуславят по-продължителни механична 

вентилация и кислородотерапия. Въпреки че не се намери съществена разлика 

в тежестта на РДС и неговия ход през първата седмица между децата с и без 

БХ, протичането му се характеризира с по-висока тежест и наподобява белега 

на ранна и персистираща белодробна дисфункция, която е свързана с развитие 

на хронична белодробна болест при 67% от засегнатите деца. [146] 

Механичната вентилация уврежда неонаталния бял дроб не само посредством 

свръхразтягане, но и посредством промяна във факторите, свързани с 

ангиогенезата. Постнаталното възпаление също се разглежда като 

потенциален рисков фактор за развитие на БПД и БХ – независимо дали е 

индуцирано от механична вентилация, кислород или сепсис. Наличието на 

интрестициален емфизем се свързва с волутравма и рискови фактори за 

развитието му са ниските г.в. и тегло при раждането, наличието на 

хориоамнионит и СПОМ. [128] Установените значими разлики в 

продължителността на вентилация, кислородотерапия, белези за 
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интерстициален емфизем и употреба на постнатални кортикостероиди между 

децата с и без БХ вероятно отразяват и факта, че децата с БХ имат в почти 90% 

тежка степен на БПД. В нашата група 48% от децата с тежка БПД имат БХ, в 

групата на Ann те са 58%, 29% в групата на Mourani, 15% в групата на Mirza 

(в първата група участват само деца с БПД, докато втората и третата са деца с 

екстремно ниско тегло). [14, 164, 175] Mourani et al установяват развитие на 

БХ в 36 г.с. при 10% от деца без или с лека БПД и в тези случаи БХ е силно 

асоциирана с продължителността на респираторната терапия. [175] Други 

автори също намират, че продължителността на механична вентилация над 2 

седмици в сравнение с продължителност под 7 дни е асоциирана с клинично 

значимо повишение на риска от БПД и БХ при деца с много ниско тегло при 

раждане. [57]  

От съпътстващите постнатални заболявания не се намери значима 

разлика в честотата между децата без и с БХ. Повечето проучвания не 

идентифицират с най-честите нереспираторни заболявания. Някои автори 

намират асоциация на БХ с оперативно или медикаментозно лекуван ПАК. 

[61, 127, 164]  Известно е, че оперативното лечение на ПАК повишава риска 

за развитие на БПД. Collaco и сътр. дори са разработили точкова система за 

оценка на риска от БХ, включваща оперативно лекувания ПАК, теглото при 

раждане и необходимостта от кислородотерапия в къщи. [61] В нашата страна 

обаче оперативното лечение на ПАК се практикува след неуспех на 

медикаментозно лечение. Липса на връзка между лечението на ПАК и 

развитието на БХ се намира в други серии. [36, 175, 225] Възможно е 

институционални разлики в практиките за затваряне на ПАК да са причина за 

това несъответствие. Други съобщавани постнатални фактори са НЕК при 

деца без БПД и НЕК, ИВК и  АСД при деца с БПД или наличието само на ASD. 

[255, 260] 

Постнаталното изоставане в растежа е свързано с по-висок риск за по-

тежка ретинопатия на недоносеността, по-лошо неврологично развитие и 
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също е асоциирано с БПД при много незрели деца. [131] В животински модели 

постнаталната растежна ретардация индуцира дясно вентрикулно и 

белодробно съдово ремоделиране и усилва ефекта на кислорода върху 

неонаталния бял дроб, като значимо повишава ПАН, дясновентрикулната 

хипертрофия и дебелината на стената на белодробните артерии. [259] 

Проучванията при новородени за ефекта на постнаталната ретардация върху 

развитието на белодробна хипертония обаче са малко. В малка серия 

недоносени деца – 68, Lamport намира, че пре- и постнаталния растеж не са 

предиктивни за тежестта на БПД и БХ. [145] Други автори съобщават за 

значимо по-висок процент тегло под 3-я персантил при изписването в групата 

с БХ ( 61% спрямо 31%) сред недоносени под 32г.с. с БПД. [14] В нашата група 

също се намери по-голямо изоставане в растежа сред децата с БХ. 

При мултивариантен анализ от всички значими фактори само 

продължителната механична вентилация повишава леко риска за развитие на 

БХ. Неидентифицирането на степента на тежест на БПД като рисков фактор 

вероятно се дължи на профила на групата по отношение на БПД.  

2. Диагноза и клинично значение на белодробната хипертония при 

БПД 

 Диагнозата на БХ при БПД се поставя с инструментално изследване. 

Поради високия риск за провеждане на инвазивно изследване, каквото е 

сърдечната катетеризация, ехокардиографското изследване е средство на 

избор. Времето на провеждане на ехокардиографското изследване има 

отношение към анализа на изследваните параметри. Поради забавен 

кардиопулмонален преход към постнална циркулация при недоносените деца, 

плоското движение на МКП е много често на 7-я ден след раждането и е 

асоциирано с късна БХ и с БПД, докато липсата му е свързана с <10% късна 

БХ. Наличието на дясновентрикулна дилатация на 7-я ден също е асоциирано 

с късна БХ. [175] Забавена кардопулмонална адаптация (дефинирана като 

белодробно артериално налягане над 50% от системното на 72-96-я час)  имат 
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55% от децата с г.в.под 29г.с., а над 80% от тях впоследствие имат БХ между 

5-14-я ден срещу 23% от децата с нормална кардиопулмонална адаптация. 

Забавената кардиопулмонална адаптация е обратно пропорционална на г.в. и 

създава 5 пъти по-висок риск за последващи БПД и смърт. [165] Наличието на 

ранна белодробна хипертония (ПАП над 50% от системното) около 10-я ден 

след раждането е свързано с последваща по-продължителна механична 

вентилация и по-високи кислородни нужди [164] и е асоциирано с развитието 

на БПД и с късна БХ в 21% от случаите. [175] В нашата група също се 

установи, че поне 1/4 от децата с БХ между 10-я и 20-я ден имат такава и при 

късното изследване. Ранната поява на БХ е свързана и с крайния изход – освен 

че повишава риска за развитие на умерена/тежка БПД почти три пъти, тя 

повишава и два пъти риска за смърт по време на болничния престой. [33] В 

нашето проучване обаче не установихме разлика в изхода тежка БПД/смърт 

между децата без и с БХ при ранно ехокардиографско изследване. 

Обяснението на този факт се корени в подбора на изследваната група, тъй като 

тя проследява главно деца с по-тежко протичане на РДС и персистиращи 

високи кислородни нужди и апаратна зависимост след първата седмица, 

докато цитираните данни са извлечени при проследяване на кохорти от 

последователно приети деца.  

Ранната БХ търпи обратно развитие и преминава дори при деца, които 

впоследствие развиват БПД. [164] Идентифицирането на повторната или нова 

поява на БХ налага провеждане на ехокардиографски изследвания на по-късен 

етап. Проучвания установяват, че сред деца с екстремно ниско тегло при 

раждането на 4-6 седмична възраст се идентифицират около 1/3 от случаите 

на БХ, при останалите БХ се развива средно на 3-4-месечна възраст. [36] БХ е 

най-честа през първите 120 дни от живота с тенденция да намалява през 

следващите 180 дни. Поради асоциацията на късната БХ с тежестта на БПД, 

изследване се провежда най-често на 36 седмица, когато се определя тежестта 

на БПД. За нашата група всички деца с късна БХ имат тежка по степен БПД, 
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което е свързано с по-продължителни механична вентилация, 

кислородотерапия и болничен престой. Късна БХ обаче може да се наблюдава 

при деца без или с лека/умерена БПД, като е силно асоциирана с 

продължителността на респираторната терапия [175], както и при деца, при 

които не е провеждана инвазивна или неинвазивна механична вентилация [36], 

което предполага, че респираторната патология не винаги е асоциирана с БХ 

на 36г.с. Интересен факт е, че при значителна част от децата с БХ-БПД (65,5%) 

се установяват съпъстващи кардиоваскуларни аномалии. Те включват 

аортопулмонални колатерали, стенози на белодробните вени, АСД и ПАК. 

Тяхното откриване и подходящо лечение, когато е необходимо, биха могли да 

подобрят изхода при децата с БХ. [74] В нашата група също около 1/3 от 

децата с късна БХ имат съпътстващи аномалии.  

Наличието на късна БХ променя клиничния ход и прогнозата на БПД – 

установи се почти три пъти по-голяма продължителност на механична 

вентилация, двойно по-дълъг престой за децата с късна БХ, почти двойно по-

голямо изоставане в теглото при сходни начални характеристики.  По-

високата честота на неонатален сепсис в групата на децата с късна БХ отразява 

двойно по-продължителния престой и по-продължителните инвазивни 

методи, използвани за поддържане на тези деца, въпреки че неонаталния 

сепсис самостоятелно може да допринася за развитието на БПД и БХ. Подобно 

обяснение е валидно и за по-тежкото постнатално изоставане в теглото – от 

една страна отразява лошото хранене по време на тежкото клинично 

състояние, от друга страна самостоятелно може да е рисков фактор. Въпреки 

че мултивариантния анализ установява слаба връзка на БХ само с 

продължителността на механичната вентилация, вероятно самата тя е резултат 

от тежестта на останалите състояния. Ясно се демонстрира обаче негативния 

ефект върху детето от комбинацията на тежка по степен БПД и късна БХ. В 

нашата серия 41% от децата с късна БХ са починали до 1-годишна възраст, 

като преживяемостта от 59% се запазва непроменена през втората година. 
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Резултатите съответстват на съобщените в литературата, макар че в нашата 

група всички деца са починали през първата година. Епидемиологичните 

проучвания при деца с тежка БПД установяват, че 20% от починалите преди 

36г.с. и 18% от починалите след 36г.с. имат на БХ (срещу 8% и 3% съответно 

при преживелите). [114]  

Значението на БХ за недоносените деца е безспорно, както и 

използването на ехокардиографията като метод за диагноза и проследяване. 

Неясноти съществуват относно рисковата популация и времето на изследване. 

Може да се спекулира, че ранното диагностициране и евентуално ранно 

лечение биха променили прогнозата на заболяването. Въпросът дали да се 

скринират всички деца или само избрана популация остава дискутабилен. 

Масовият скрининг не се провежда дори при налични ресурси в развитите 

страни. В този аспект търсенето на най-важните рискови фактори в 

комбинация с най-рисковите периоди за поява на БХ вероятно би предоставил 

оптимален скрининг на рисковата група деца.  

Del Cerro и съавтори предлагат скрининг само на децата с умерена/тежка 

БПД на възраст 2 месеца, 4-6 месеца и 10-12месеца с оглед идентифициране и 

на съпътстващите кардио-васкуларни аномалии. [74] По-скорошно сравнение 

на практиките между 133 неонатални академични центъра в САЩ и Канада 

показва, че 82% в САЩ и 62% в Канада провеждат скрининг за БПД-БХ, но 

само около 50% имат скринингов протокол. За скрининг в САЩ използват 

ЕхоКГ (72%) и комбинация със серумни маркери (20%), докато в Канада 100% 

разчитат на ЕхоКГ. Времето за скрининг е най-често около 36 седмица ПМА, 

като скрининг при симптоми се извършва на всяка възраст. Над 60% нямат 

протокол за поведение при БХ.  Сърдечната катетеризация се използва рядко 

за диагноза, въпреки широката й достъпност. [193] 

В последните години са публикувани резултатите от две скринингови 

програми сред деца с екстремно ниско тегло. Едната включва 188 деца с тегло 

при раждане под 1000г и при нея скринингът се провежда или при 
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изписването, или при диагностицирането на БПД в зависимост от клиничната 

характеристика на детето и впоследствие се проследяват ехокардиографски 

поне още 1 път след изписването. Установява се, че 41% от случаите на БХ се 

диагностицират след изписването. Освен това 32% от децата нямат 

умерена/тежка БПД. Авторите заключват, че е необходим скрининг на всички 

недоносени новородени с екстремно ниско тегло. [160]  

Втората програма проследява на 36-38 седмица 204 деца с БПД, родени 

преди 32г.с, или деца без БПД, с тегло при раждане под 750г и клинично 

подозрение за БХ. Установява се честота на БХ от 28% сред децата с БПД и 

11% сред децата без БПД.  Като рискови фактори за БХ се идентифицират НЕК 

при деца без БПД и НЕК, ИВК и  АСД при деца с БПД. Скринингът на децата 

с рискови фактори без БПД и на деца с тегло при раждане под 840г с БПД дава 

84% сензитивност за откриване на БХ и 43% по-малко ехокардиографски 

изследвания. Авторите заключват, че деца без наличие на рискови фактори 

може да не се нуждаят от ехокардиографски скрининг. [260] 

При обсъждане резултатите от тези проучвания трябва да се вземат 

предвид и критериите за диагноза на БХ. В зависимост от използваните такива 

в проучването на Weismann например честотата на БХ спада от 28% (при 

дефиниране според градиента на трикуспидална регургитация и наличието на 

плоско движение на междукамерния септум) на 10% (при използване на 

различни стойности лявовентрикулния крайносистолен индекс на 

ексцентричност, които маркират различна степен на плоско движение на 

междукамерния септум). [260] Mourani също намира различна честота според 

използвания критерий – 42% БХ на 7-я ден според критерии, включващи 

фиксирано систолно налягане в ДК, наличие на шънт и всяка деформация на 

междукамерния септум, и 13-14% при използването на два алтернативни 

критерия (само умерено/силно изразено плоско движение на междукамерния 

септум или без включване на движението на междукамерния септум). [175] 

Това налага прецизиране на използваните ехокардиографски критерии за 
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диагноза и провеждане на допълнителни проучвания, които да унифицират и 

да определят прогностичната стойност на всеки един критерий. 

За нашата страна проследяването на недоносените деца според 

индивидуален медико-социален план през първите 6 месеца от живота, което 

включва и преглед от детски кардиолог, е стъпка за идентифициране и 

проследяване на рисковата група деца, а анализът на резултатите от тази 

програма би позволил изготвяне на скринингова стратегия. 

3. Лечение на белодробната хипертония, асоциирана с БПД 

Както подборът на рисковата група и времето за скрининг са 

дискутабилни въпроси, така съществуват неясноти относно кого, кога и дали 

да се лекува с белодробни вазодилататори. В описаните от нас случаи 

комбинираното лечение от силденафил и инхалаторен азотен оксид доведе до 

редукция на БХ, много добър клиничен ефект по отношение на оксигенацията, 

въпреки невъзможността за прекратяване на механичната вентилация в края 

на лечението с инхалаторен азотен оксид. Впоследствие се наблюдава 

нормализиране на белодробното налягане при лечение само със силденафил. 

Лечението само със силденафил също доведе до намаляване и нормализиране 

на БХ. Преживяемостта при лекуваните с белодробен вазодилататор деца 

обаче е 44% - по-ниска от тази на цялата група и отразява подбора на най-

тежко болните деца. Въпреки че белодробната хипертония показва тенденция 

за намаляване в резултат на лечението, тежките белодробни изменения от БПД 

са причина за летален изход. Тези данни подкрепят тезата, че БПД и БХ са 

отделни заболявания и всяко има собствен ход, като същевременно взаимно 

си влияят. Може да се спекулира и с момента на започване на лечение (39-40 

седмица за нашата група) – дали по-ранното приложение би довело до по-

благоприятен изход. В отделни публикувани малки серии обаче приложението 

на силденафил започва средно на 41-49 седмици постменструална възраст и 

успехът му също зависи от тежестта на БПД и наличието на съпътстващи 
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кардиоваскуларни аномалии. [174, 185] Дали силденафил може да намали 

смъртността от БПД-асоциирана БХ остава въпрос на бъдещи проучвания.  
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VIII. ИЗВОДИ 

 

1. ППАХН е заболяване с мултифакторна етиология, най-често вторична 

на паренхимно белодробно заболяване. Честотата му се задържа 

относително постоянна. Мъжкият пол и оперативното родоразрешение 

са фактори, които са представени при ½ от изследваната група.  

2. В над 90% от случаите ППАХН е умерена или тежка по степен. При 

вродените заболявания и първични форми на ППАХН етиологията е 

водещ фактор за тежест и определя прогнозата на заболяването.  

3. Оптимизиране на вентилацията и циркулаторна поддръжка могат да 

повлияят случаите на ППАХН с лека и умерена степен. Тежката ППАХН 

изисква използване на вазодилататорно лечение, на други вентилаторни 

методи и многократно приложение на сърфактант. Циркулаторната 

поддръжка с вазоактивни медикаменти е необходима както за лечение 

на основното заболяване, така и за корекция на евентуални странични 

ефекти на вазодилататорната терапия. Тъй като ППАХН е най-често 

вторична, лечение на основното заболяване е есенциален компонент.   

4. Лечението с магнезиев сулфат е достъпно и ефективно при липса на 

други терапевтични възможности. Успехът му зависи от етиологичния 

тип на ППАХН. Страничните ефекти трябва да бъдат познавани и могат 

да бъдат контролирани. Добавянето на втори вазодилататор – 

инхалаторен азотен оксид или силденафил невинаги може да подобри 

изхода на ППАХН, но е алтернатива при тежки форми или бавно 

подобрение на оксигенацията. Самостоятелното използване на 

инхалаторен азотен оксид може да бъде  свързано с бърз и траен ефект, 

без проява на странични ефекти. 

5. Прогнозата на ППАХН се определя от етиологията, тежестта на ППАХН 

и от наличието на ОБУ.  
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6. Най-рисковата група за развитие на БПД-асоциирана БХ са деца с 

екстремно ниска г.в. или с малко за г.в. тегло. Сред децата с умерена и 

тежка БПД се установи ниска честота на приложение на антенатални 

кортикостероиди. Пренаталните инфекции при майката създават риск за 

развитие на тежка БПД и асоцирана с нея БХ. 

7. Началният клиничен курс на децата с БПД-асоциирана БХ се отличава с 

по-тежко протичане на РДС и наподобява този на децата, развиващи 

впоследствие тежка БПД. Продължителната механична вентилация е 

самостоятелен рисков фактор за развитие на БХ и отразява тежестта на 

БПД и съпътстващите постнатални усложнения като късен неонатален 

сепсис и растежна ретардация. 

8. БПД-асоциираната БХ е предимно умерена по тежест и често е 

съпътствана от други кардиоваскуларни аномалии – ПАК, периферни 

пулмонални стенози. БХ повишава риска за сериозни заболявания – 

тежка БПД и за смърт.  

9. Силденафил е ефективна терапевтична възможност при деца с 

персистираща кислородозависимост и БПД-асоциирана БХ. 

Продължителното му приложение е свързано с редукция и 

нормализиране на БХ, без проява на странични ефекти. Инхалаторният 

азотен оксид може да  бъде спасително лечение при  тежки обостряния 

на основното заболяване.
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IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

ППАХН е заболяване с ниска честота, но с тежко протичане и висока 

смъртност. Ранното разпознаване и адекватно лечение имат потенциал да 

подобрят прогнозата и да намалят усложненията при ППАХН. Изложеното 

проучване представя серия от деца с ППАХН, лекувани за почти 20-годишен 

период. Потвърди се наличието на най-рискова популация за развитие на 

заболяването. Промяната в структурата на етиологията за периода наподобява 

описаната в литературата и отразява промени в акушерските и 

неонатологични практики за последните години. Анализът на методите за 

диагноза на заболяването - клиничен и инструментален, показа че клиничното 

състояние корелира с ехокардиографската находка в умерена степен и двете 

възможности се допълват взаимно при определяне обема на лечение. Това 

обуславя необходимостта от колаборацията на неонатолози и детски 

кардиолози, както и въвеждането на таргетна ехокардиография в бъдеще. 

Описан е ефектът на различни терапевтични възможности според тежесттта 

на заболяването, включително опитът с използване на вазодилататорно 

лечение – инхалаторен азотен оксид, силденафил и магнезиев сулфат, като 

последният е прилаган върху голяма серия новородени. В България лечението 

с инхалаторен азотен оксид е въведено отскоро и въпреки високата му цена се 

очаква да подобри прогнозата на децата с ППАХН. Същевременно 

използването на алтернативни и достъпни средства дава възможност за 

провеждане на лечение до транспортирането на децата в център с възможност 

за приложение на инхалаторен азотен оксид или за лечение при невъзможност 

за транспорт. Анализът на групата позволи да се идентифицират рискови 

фактори, свързани с неблагоприятен изход.  

Белодробната хипертония при недоносените деца е състояние, което 

допринася значимо за тежестта и смъртността от БПД. Проследяването на 

бременността и профилактиката на недоносеността могат да премахнат част 
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от рисковите фактори за възникване на БХ. Идентифицирането на рискова 

популация деца и провеждането на ехокардиографски скрининг за БХ пък 

биха направили възможно по-ранното откриване на белодробната хипертония 

и започване на по-ранно лечение. Нашето проучване има някои ограничения, 

породени от ретроспективния му характер и селекцията на изследваната група. 

Проследяването на група с патология, чиито етиология, диагностика и лечение 

са дискутабилни, обаче допринася за изясняване значението й за недоносените 

деца. Проучването не успя да идентифицира независим рисков фактор, 

свързан с развитието на БХ при деца с БПД, но очерта клиничния ход и 

проблемите, които поражда самата патология, както и важността на 

провеждането на ехокардиографски скрининг и използването на стриктни 

критерии за диагноза. Лечението е продължително, клиничният ефект от него 

настъпва бавно, провежда се от неонатолози, в тясна колаборация с детски 

кардиолози. Използването на белодробни вазодилататори като инхалаторен 

азотен оксид и силденафил би могло да увеличи преживяемостта на 

лекуваните деца. Дали това би подобрило прогнозата на децата с БПД и БХ е 

въпрос, чийто отговор предстои да разберем. След изписването от болница 

тези деца имат необходимост от продължително проследяване.  

На базата на данните от литературата и резултатите от проведеното 

проучване и разработихме два алгоритъма – за поведение при ППАХН и при 

БХ, асоциирана с БПД. 

1. Поведение при ППАХН (Приложение 1) 

 При наличие на хипоксемична дихателна недостатъчност започване на 

респираторно подпомагане, при необходимост сърфактант терапия, оценка на 

хемодинамичния статус, провеждане на диагностични изследвания за 

уточняване на диагнозата. Персистираща хипоксемия е индикация за ЕхоКГ с 

оглед отхвърляне на ВСМ с Д-Л шънт. 
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 Клинични белези за ППАХН са предуктална ТсСатО2 под 92% при FiO2 

над 0,6, флуктуираща хипоксемия, разлика в пре- и постдуктална ТсСатО2 над 

10%, предуктален КСИ над 12,5, както и липса на подобрение от оптимизиране 

на вентилацията или влошаване.  

 Ехокардиографски белези за ППАХН са Д-Л или кръстосан шънт през 

ПАК и ФО, повишено налягане в белодробната артерия, наличие на пресорен 

градиент през трикуспидалната клапа, оценен според скоростта на 

трикуспидалния джет, плоско или парадоксално движение на междукамерния 

септум, белези на дясновентрикулна дилатация. 

 При наличие на клинични и ехокардиографски белези на тежка ППАХН 

е индицирана белодробна вазодилататорна терапия, преминаване към 

високочестотен режим на обдишване, допълнително приложение на 

сърфактант, кортикостероид. 

 Вазодилататорното лечение започва с инхалаторен азотен оксид, когато 

е възможно, при деца с г.в. над 34г.с. в начална доза 20ррм и постепенна 

редукция след настъпване на ефект при мониториране нивата на 

метхемоглобин, с препоръчителна продължителност до 96 часа. 

 Алтернативни възможности – магнезиев сулфат и.в. 200мг/кг 

натоварваща доза и 30-50мг/кг поддържаща доза при контрол на сърдечната 

честота, кръвното налягане и електролити и продължителност до 

нормализиране на кръвните газове и стабилизиране на оксигенацията с 

възможност за намаляване на FiO2; силденафил перорално в доза 0,5-2мг/кг 

през 6-часови интервали, като се стартира от ниска доза и постепенно се 

повишава при контрол на кръвното налягане. 

2. Скрининг и поведение при БХ, асоциирана с БПД ( Приложение 2) 

 Ехокардиографско изследване между 7-я и 14-я ден за децата с рискови 

фактори – г.в.≤ 26 седмици, МГВ, олигохидрамнион, високи кислородни 

нужди. 
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 Децата с БХ подлежат на агресивно лечение на респираторното 

заболяване – оптимизиране на вентилацията, адекватно хранене, при 

необходимост – вазодилататорно лечение. 

 На 36 седмици ПМВ да се скринират повторно децата с рискови фактори 

без БХ при първото изследване, както и деца с умерена/тежка БПД, с 

необходимост от механична вентилация, наличие на цианотични епизоди, 

хиперкапния от КАС, с лош постнатален растеж. 

 Децата с БХ провеждат насочено лечение за БПД – кислород, 

респираторно подпомагане, КС; цели се ТсСатО2 93-97%; според 

ехокардиографската тежест се провежда лечение с белодробен вазодилататор. 

 При повлияване вазодилататорното лечение продължава, контролни 

прегледи през 4-6 месеца; 

 При липса на ефект преоценка на терапията, допълнителни изследвания. 

 Децата с рискови фактори и без БХ на 36г.с.  да се скринират още веднъж 

4-6 месеца след първото изследване. 
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X. ПРИНОСИ 

 

Приноси с оригинален характер 

1. За първи път в страната се прави анализ на етиологията, рисковите 

фактори, клиничната и ехокардиографска характеристика при деца с 

пулмонална артериална  хипертония, изявена в неонаталния период.  

2. Анализирани са връзката между клинико-лабораторни и 

инструментални методи за диагноза,  оценена е ефективността на 

различни белодробни вазодилататори в серия новородени деца с 

ППАХН. Броят на децата в групата, лекувана с магнезиев сулфат, я 

прави една от най-големите, описвани в литературата.    

3.  Анализирано е значението на БПД – асоциираната БХ за клиничния 

ход и прогнозата на преждевременно родени деца с БПД. 

Представени са възможностите на лечение с белодробни 

вазодилататори в тази възраст. 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Потвърди се значението на етиологията и тежестта на ППАХН за 

отговора към лечение и за прогнозата на заболяването.  

2. Потвърди се наличието на зависимост между клиничното протичане 

и ехокардиографската находка при ППАХН. 

3. Потвърди се мултифакторната етиология на БПД – асоциираната БХ 

сред рискова популация преждевременно новородени деца с БПД. 

4. Потвърди се, че БХ утежнява протичането на БПД и влошава 

прогнозата. 
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Приноси с приложен характер 

1. Предложен е диагностично-терапевтичен алгоритъм за поведение 

при ППАХН. 

2. Предложен е алгоритъм за скрининг и поведение при БПД - 

асоциирана БХ.
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ХI. ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1. Алгоритъм за поведение при ППАХН. 

 Хипоксемична дихателна 

недостатъчност 

Клинични критерии за 

ППАХН 

Ехокардиографски критерии за 

ППАХН 

Вентилация Сърфактант Циркулаторна 

поддръжка 

Корекция на анемия, 

полицитемия, 

метаболитни 

нарушения 
Без ефект,  

тежка ППАХН 

+ Високочестотна вентилация + Сърфактант, КС + Вазодилататорна 

терапия 

iNO над 34 г.с. 
Алтернатива –  

магнезиев сулфат, силденафил 
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Приложение 2. Алгоритъм за скрининг и поведение при БХ, асоциирана с БПД 

 

БХ 

Вентилация 

Хранене 

Вазодилататор 

БХ 

Общо лечение 

Б.др. 

вазодилататор 

ЛК/ДК 

дисфункция 

Без БХ 

ЕхоКГ  

4.- 6. месеца 

Агресивно 

лечение БПД 

ТсСатО2 93-97% 

Лечение ГЕР 

iNO 

Силденафил 

Лечение на СН 

Персистира БХ 

Кардиологичен 

център, СТ 

гръден кош, 

сърдечна 

катетеризация 

Ранно ЕхоКГ 

изследване  

7.-14. ден  

при рискови 

фактори 

Без БХ 

ЕхоКГ  

36. седмица 
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