Указания для хорошей практики в лечении респираторного дистресс-синдрома новорожденных.

Отчёт второй рабочей группы Британской Ассоциации Перинатальной Медицины. Руководство выпущено в ноябре 1998 года, не действует после 2002 года.

Электронная версия доступна с сайта BAPM.

Основная страница BAPM – http://www.kcl.ac.uk/kis/schools/kcsmd/neonatal/BAPM.htm
Цели рабочей группы

Объединённая рабочая группа Исследовательского отдела Королевского Колледжа Терапевтов и Британской Ассоциации Перинатальной Медицины разработала первое руководство BAPM по лечению РДС, выпущенное в ноябре 1990 года. Это руководство было опубликовано в журнале “Archives of Disease in Childhood” и было широко распространено. Комментарии показали, что руководство было найдено полезным, и клиницисты использовали его для разработки своих собственных протоколов. Руководства никогда не могут заменить клиническое решение, и местные нужды диктуют различия в приоритетах и подходах. Видя такой энтузиазм в ответ на первое руководство и публикацию новых клинических исследований во многих областях, относящихся к РДС новорожденных, была созвана вторая Рабочая Встреча, которая состоялась 19 февраля 1998 года. Члены указаны в конце этой публикации. Эта группа подготовила проработанные первоначальные источники, встретилась для установки приоритетов и затем передавала друг другу макет этого документа, пока не был достигнут консенсус. В сентябре 1998 года были собраны консультации и предложения от всех членов BAPM. С благодарностью были приняты предложения от некоторых лиц, имена которых помещены в приложении. Эта окончательная версия представляет собой труд многих людей.

Определение респираторного дистресс-синдрома

Респираторный дистресс-синдром новорожденных -  это состояние увеличения респираторного дистресса, начинающееся при или вскоре после родов, нарастающее по тяжести до постепенного начала выздоровления у выживших, обычно между 2 и 4 днями жизни. Он является следствием, по крайней мере частично, недостаточности лёгочного сурфактанта и главным образом ограничивается недоношенными детьми. РДС проявляется респираторным дистрессом (цианоз, тахипноэ, шумное дыхание, втяжение уступчивых мест грудной клетки) и дыхательной недостаточностью по данным анализа КЩС крови. На второй день часто встречается отёчность вследствие задержки жидкости и капиллярной утечки. Диагноз может быть подтверждён рентгенографией грудной клетки, показывающей диффузное затемнение лёгочных полей и воздушную бронхограмму, хотя рентгенологические изменения непатогномоничны для РДС. 

Представление и выполнение нового руководства

Везде, где возможно, формат этого руководства следует рекомендациям исполнительных органов NHS и RCPCH (2). Заявление о хорошей практике поддерживается ссылками на рандомизированные контролируемые клинические исследования с хорошим дизайном, там, где они есть. Эти рекомендации составляют рекомендации “уровня А” и могут быть узнаны по жирному шрифту. Другие рекомендации, которые базируются на клинических, но не на рандомизированных контролируемых исследованиях, предлагаются здесь как рекомендации уровня В. в некоторых случаях рабочая группа согласна, что ход действий был подходящим, даже если нет опубликованных доказательств для его поддержки. В конце этих положений стоит (С), чтобы показать обоюдное согласие и доказательство уровня С. Там, где нет надёжных доказательств, наилучшая клиническая практика – это набор пациентов в рандомизированное контролируемое исследование, и там, где известно, что это началось (через Группу Клинических исследований BAPM), об этом упоминалось. Всё ещё остаётся много областей, где нет доказательств, и не планируются исследования, и необходима дальнейшая работа. Это руководство предназначено в помощь докторам и сестрам, ухаживающим за детьми с РДС, чтобы они успешно справлялись со своими случаями и соотносили свою собственную практику с национально признанным стандартом. Оно не призвано заменить собственное клиническое мнение врача, и не даёт единственный путь для лечения РДС. 

Пренатальный уход.

Основная масса детей, которые развивают РДС, делают это потому, что они рождаются недоношенными. Дети, рождённые до 32 недель гестации, наиболее вероятно потребуют искусственную вентиляцию по поводу РДС. Более половины детей до 30 недель развивают это состояние, и 32% в 32 недели (3). Дети меньше 26 недель, находящиеся на границе жизнеспособности, имеют особые проблемы и особые руководства BAPM по этим вопросам находятся в разработке. Другие руководства по управлению этическими дилеммами, имеющимися в этой группе очень недоношенных детей, были опубликованы FIGO (4) и Канадским Обществом Акушеров (5).

Должны рассматриваться частые признаки надвигающихся преждевременных родов, дающие время для антенатальных вмешательств, включая внутриутробный перевод. Это важный аспект управления РДС.

Предотвращение преждевременных родов.

Исследования в этой важной области ещё продолжаются и Goldenberg (6) провёл их основательный обзор. Материнское курение, нарушения закладки Мюллерова протока и работа во время беременности повышают риск преждевременных родов. Рутинное назначение препаратов железа предотвращает материнские анемии, и одно из исследований показало статистически недостоверное снижение частоты преждевременных родов при рутинном назначении препаратов железа. Обогащение диеты цинком, магнием и рыбьим жиром также рассматривалось, но доказательства  невелики. Наибольшая польза была выявлена в области контроля над инфекциями. Фибронектин может быть найден в мазках из верхней части влагалища на 24-27 неделе гестации в 10% случаев. Фетальный фибронектин связан с преждевременными родами и сейчас проводится исследование, имеет ли преимущество назначение метронидазола при положительных результатах мазков.

Наложение швов на шейку матки.

Для женщин, имевших 3 и более выкидыша во втором триместре беременности и/или преждевременные роды без видимой причины может быть полезным наложение швов на шейку матки в ранних сроках беременности (7). При наличии дилятации шейки матки при неповреждённых плодных оболочках и отсутствии признаков инфекции, может быть проведено экстренное наложение швов на шейку, показано, что это продлевает срок беременности (В) (8). Новые исследования выясняют ценность ультразвуковой оценки длины шейки матки как предвестника преждевременных родов и может быть проведено наложение цервикальных швов в этой группе как часть рандомизированного контролируемого исследования. Это лечение пока находится в экспериментальной стадии и может производится только в контексте использования в рандомизированном контролируемом исследовании (С).

Антибиотики.

Безсимптомная бактериурия.

Мета-анализ 12 контролируемых исследований показал, что антибиотикотерапия безсимптомной бактериурии снижает риск преждевременных родов примерно на 40% (9). Нет особых преимуществ у этого лечения против РДС. Рутинный скрининг на безсимптомную бактериурию на ранних сроках беременности заслуживает внимания в популяциях высокого риска (В) (10).

Антибиотики при преждевременных родах.

Бактериальный вагиноз определён как явный фактор риска преждевременных родов (11). Лечение женщин, имеющих риск преждевременных родов антибиотиками, по некоторым исследованиям может иметь успех (В). Однако по другим исследованиям этот эффект ограничен у женщин, имевших в анамнезе преждевременные роды, которые имели Gardnerella vaginalis и лечились метронидазолом и эритромицином (12,13). Исследование ORACLE в настоящее время оценивает роль амоксициллина/клавуналовой кислоты (Augmentin) и эритромицина при идиопатических преждевременных родах или преждевременном разрыве околоплодных оболочек, в исследование включено более 5400 женщин. Между тем роль антибиотиков у женщин с преждевременными родами, но с интактными оболочками остаётся неясной (С).

Антибиотики при преждевременном разрыве околоплодных оболочек.

Мета-анализ исследований антибиотиков при преждевременном разрыве околоплодных оболочек показал, что это лечение связано с уменьшением частоты преждевременных родов и снижением частоты неонатальных инфекций и перивентрикулярных кровоизлияний, но не оказывает эффект на перинатальную смертность с противоречивыми данными о частоте РДС (14,15). Положительное действие лечения антибиотиками при преждевременном разрыве околоплодных оболочек перевешивает потенциальный вред и в настоящее время рекомендуется лечение эритромицином 500мг 4 р/день плюс амоксициллин/клавуналовая кислота (Аугментин) 375мг 4 р/сут на 7 дней (А). Другой режим применяется для лечения Mycoplasma hominis, это клиндамицин 150мг 4 р/сут на 7 дней.

Антибиотикопрофилактика в родах матерей-носителей стрептококка группы В.

Было показано, что введение пенициллина в родах прерывает восходящее распространение стрептококка группы  В к ребёнку и предотвращает неонатальную смерть от ранней септицемии, вызванной этим организмом. (А). Нет сомнений в эффективности внутриродовой селективной профилактики, что подтверждено мета-анализом, показавшем 30-кратное снижение заболеваемости GBS (16). Прошло более 10 лет от первого клинического исследования, показавшего эффективность внутриродовой антибиотикопрофилактики (17), но до сих пор стратегии профилактики не применяются широко и постоянно, и случаи инфекции GBS ещё не искоренены до конца. Существуют две альтернативные стратегии. В первой стратегии антибиотикопрофилактика проводится женщинам, у которых выявлено носительство стрептококка группы В при пренатальном скриннинге культур, собранных на 35-37 неделе гестации и женщинам, развивающим преждевременные роды. По второй стратегии, внутриродовая антибиотикопрофилактика проводится женщинам, которые развивают один или более факторов риска во время родов. Скриннинг не проводится. Факторы риска включают в себя безводный промежуток более 18 часов; лихорадку более 38(С у матери при 2-х измерениях более чем через 2 часа; недоношенность; инфицирование стрептококком группы В предыдущего ребёнка. Нет клинических исследований по сравнению клинической эффективности этих двух стратегий, и обе стратегии используются в различных частях света. Каждая отдельная больница должна развивать стратегию, пригодную для конкретной популяции в соответствии с известным уровнем материнской колонизации этим организмом (В).

Токолитики.

Баланс риск/преимущества по отношению к В-миметикам при преждевременных родах широко обсуждается последние 20 лет, и ритордин остаётся особенно спорным в связи с результатами исследования Канадской Группы Исследователей Преждевременных Родов (18). Kierse включил эти результаты в мета-анализ для Cochrane Collaboration, который сейчас базируется более, чем на 1600 случаях (19). Эти результаты показывают, что лечение ритордином задерживает роды более чем на 24 часа, но эта задержка не связана с уменьшением частоты РДС или перинатальной смертности. Использование ритордина должно быть ограничено коротким периодом, чтобы дать возможность подготовится к преждевременным родам, и провести полный курс антенатальных стероидов. В связи с возможностью редкого, но опасного побочного эффекта, отёка лёгких, ритордин противопоказан женщинам с заболеваниями сердца, гипертиреоидизмом или диабетом (С). У таких женщин в качестве токолитика выбирается индометацин (С) (20).

Пренатальное снижение тяжести РДС.

Кортикостероиды.

Обзор результатов 18 исследований, охвативших более 3700 детей, явно доказывает, что кортикостероиды уменьшают риск РДС с типичным odds ratio для РДС 0,35 (95% доверительный интервал 0,26-0,45) (21). Наибольший успех против РДС наблюдался в том случае, если интервал между началом лечения и родами составляет более 48 часов и менее 7 дней (А). Не отмечено влияния на частоту развития хронического заболевания лёгких, но уменьшение случаев внутричерепных кровоизлияний, по-видимому, приводит к уменьшению частоты церебральных параличей у выживших (В). Этот эффект наблюдался в различных гестационных возрастах и не зависит от расы и пола (А).

Все женщины между 23 и 34 полными неделями гестации, расценённые как имеющие риск преждевременных родов, являются кандидатами для антенатального назначения стероидов (А). Терапия должна быть начата, даже если роды предполагаются в течение ближайших нескольких часов. Руководство RCOG (22) рекомендует проводить лечение до 36 полных недель гестации, но если используется верхний предел 36 недель, следует помнить, что стероиды могут не подходить для женщин с PPROM на 34-36 неделях (С). Соотношение стоимость-эффективность антенатальной терапии стероидами меньше при сроке гестации 34-36 недель; было установлено, что лечение 94 женщин, рожающих между 34 и 37 неделями гестации, предотвращает только 1 случай РДС по сравнению с 5 на сроке до 31 недели (23).

Наиболее изучен режим введения 12 мг бетаметазона внутримышечно с повторным введением через 24 часа, но пригоден и любой другой режим, при котором суммарная доза 24 мг бетаметазона вводится в течение 24-48 часов. Лечение не следует повторять в течение 7 дней. После 7 дней лечение можно повторить только после тщательного обсуждения, так как риск и успех повторных курсов антенатальных стероидов пока не известен (С). Проводится многоцентровое исследование по оценке эффектов множественных курсов стероидов по сравнению с одиночным курсом.

Существует очень немного состояний, при которых стероидная терапия должна быть ограничена. Есть много акушерских отделений, в которых частота назначения антенатальных стероидов женщинам, рожающим до 35 недель гестации, достигает свыше 80%. Противопоказаниями к антенатальному назначению кортикостероидов являются материнские тиреотоксикоз, кардиомиопатия, активная материнская инфекция или хориоамнионит (С). Материнский диабет, преэклампсия, дородовое излитие вод или пролеченный подозревавшийся хориоамнионит не могут рассматриваться как противопоказание к стероидам (С).

TRH (тиреотропин-релизинг-гормон)
Эксперименты на недоношенных ягнятах наводили на мысль о синергизме между TRH и глюкокортикоидами, и были проведены клинические исследования. Проведённый Crowther’ом последний мета-анализ для Cochrane Pregnancy and Childbirth database включил в себя большое исследование ACTOBAT и 6 других исследований (24,25). Эти исследования оценивали добавление TRH к антенатальной кортикистероидной терапии у женщин с риском преждевременных родов. Не было получено доказательств снижения риска РДС или смертности (А). Существующие исследования использовали 200 мкг TRH. Некоторые идущие в настоящее время большие исследования используют дозу 400 мкг. Рабочая группа BAPM одобряет заключение согласительной группы NIH и Руководства RCOG, что использование TRH остаётся экспериментальным и не может быть рекомендовано, кроме как в контексте дальнейших рандомизированных контролируемых исследований (22, 26).
Способ родоразрешения

Родоразрешение путём кесарева сечения сопряжено с большим риском РДС, чем естественные роды при прочих равных условиях (В) (27). Недостаточно данных, на которых можно было бы сделать заключение для малых сроков гестации, хотя одно национальное исследование показывает снижение частоты отдалённых последствий в возрасте 5 лет после родов путём кесарева сечения (28). Grant провёл мета-анализ 5 существующих исследований, которые оценивали элективное против селективного кесарево сечение для женщин при преждевременных родах. Он заключил, что недостаточно данных для оправдания кесарева сечения при досрочных родах вне зависимости от того, тазовое ли предлежание, или нет (В). Эти результаты показали уменьшение частоты выпадения петель пуповины и интубации при родах после кесарева сечения. Дальнейшее исследование не смогло найти разницу в ущемлении головы, которое также встречается при кесаревом сечении (29). Исследования, включённые в мета-анализ Grant’а, охватывали только 104 женщины. Одно из австралийских исследований охватило только двоих, причём обе были рандомизированны в группу кесарева сечения: трудности в наборе пациентов также мешали британскому опыту (30). Подбор не удался в связи с вариантами существующей политики, многие учреждения предпочитают родоразрешать женщин с тазовым предлежанием плода путём кесарева сечения.

Пережатие пуповины

Время пережатия пуповины в настоящее время является объектом исследования. Одно исследование показало, что задержка в пережатии пуповины, приводит к лучшим ближайшим результатам (В) (31).

Место родов и транспорт

Каждое акушерское отделение должно иметь чёткий протокол ведения преждевременных родов.

Родильные отделения, которые не имеют достаточно обученного персонала и оборудования для неонатальной интенсивной терапии должны иметь специальные правила антенатальной транспортировки женщин с беременностью повышенного риска (В). Неожиданные преждевременные роды не могут быть предотвращены и определённые состояния матери препятствуют внутриутробной транспортировке. Каждое родильное отделение должно иметь чёткие официальные распоряжения для быстрой, безопасной и эффективной реанимации таких детей, даже если не может быть осуществлена продлённая интенсивная терапия: см. следующий раздел (С) (32).

Постнатальный перевод больного, недоношенного ребёнка на ИВЛ требует хорошо обученного персонала и специального оборудования. Может потребоваться около 16 экстренных переводов на 1000 родов, и это является сейчас объектом обзора на национальном уровне (33).

Реанимация

Неадекватная реанимация и плохой ранний уход утяжеляют РДС (В). Гипотермия уменьшает продукцию сурфактанта и увеличивает потребление кислорода, способствуя ацидозу. Гипоксия и гипотермия мешают нормальному падению лёгочного сосудистого сопротивления. Неадекватные респираторные усилия приводят к уменьшению функциональной остаточной ёмкости лёгких. Рандомизированных контролируемых исследований в этой области мало по объективным причинам. В одном из немногих существующих исследований Drew показал лучшую выживаемость у недоношенных детей, интубированных с рождения (34). Это исследование не было рандомизированным. Рабочая группа считает, что недостаточно доказательств для поддержки рутинной интубации всех недоношенных детей (С). Однако в свете доказательств в пользу профилактического введения сурфактанта многие локальные руководства предлагают интубацию при рождении всех детей меньше 29 недель гестации и это вполне обоснованная хорошая практика (С). Руководство по неонатальной реанимации, разработанное Королевским Колледжем Педиатрии и Детского Здоровья (RCPCH) и RCOG было недавно опубликовано (35).

Персонал
Все родильные отделения должны иметь собственные правила о том, кого следует звать на преждевременные роды, и для этих людей должны существовать учебные программы (С). Те люди, которые не проходили обучение и экспертизу, но могут столкнуться с неожиданными опасностями, должны иметь чёткий план действий для вызова помощи (С).

Оборудование

Исходя из того, что реанимация должна быть проведена быстро и эффективно, должны быть доступны необходимое оборудование и материалы. Подходящий для использования перечень можно найти в публикации “Реанимация детей при рождении”, опубликованной Королевским Колледжем Педиатрии и Детского Здоровья (публикация BMJ, 1997), которая одобрена BAPM.

Респираторная поддержка в процессе реанимации

Дети с недостаточностью сурфактанта имеют особенные трудности в достижении адекватной ФОЕ и поддержании альвеолярной вентиляции. Возможность дать достаточное давление вдоха и время вдоха, таким образом, особенно важны в процессе реанимации недоношенных детей, и наблюдение движений грудной стенки остаётся наилучшим признаком правильного давления вдоха (В). Физиологические исследования показали, что для достижения адекватной ФОЕ при первом вдохе могут потребоваться времена вдоха вплоть до 5 секунд (В) (36,37). Иногда также может потребоваться давление на вдохе  30-40 см вод.ст. (В)(38). Недоношенные дети, потребовавшие чего-то ещё, кроме минимальной реанимации, должны затем быть интубированы для обеспечения полного растяжения лёгких и для профилактического введения сурфактанта (С). Системы, используемые для поставки воздуха и кислорода через интубационную трубку должны быть пригодны для поставки требуемых давлений и времён вдоха; если используется самораздувающийся мешок, это означает, что резервуар должен иметь объём как минимум 500 мл (В). Недоношенные дети, потребовавшие интубации, должны быть переведены в неонатальное отделение с постоянной вентиляторной поддержкой (С).

Выбор газа для реанимации

Последние рандомизированные контролируемые исследования показывают, что для детей с массой тела при рождении >999 гр. для реанимации воздух эквивалентен кислороду, без последующих “неудачных реанимаций” (39). Пока не проведено исследований, ограниченных недоношенными детьми.

Использование медикаментов при реанимации

Медикаменты редко требуются при реанимации и не могут заменить эффективную вентиляцию, поддержку циркуляции и внимание к температурному контролю. Медикаменты не следует вводить слепо в пуповину.

Основания

Существует полемика по поводу необходимости бикарбоната или ТНАМ для лечения  ацидоза при реанимации (40). Рабочая группа поддерживает рекомендации руководства RCPCH/RCOG о лечении бикарбонатом натрия, если ЧСС остаётся менее 60 уд/мин несмотря на вентиляцию, массаж сердца и адреналин (С). рН крови из пупочной вены или артерии может дать полезную информацию об уровне ацидоза, позволяя рассчитать дефицит оснований. Половинная коррекция дефицита оснований в 20 ммоль требует дозы 4 ммоль/кг бикарбоната (8,4% раствор бикарбоната содержит 1 ммоль/мл). Как ТНАМ, так и бикарбонат натрия могут вызвать некроз при образовании экстравазата в тканях, поэтому необходима хорошая внутривенная линия.

Глюкоза

Недоношенный ребёнок в состоянии стресса легко может развить гипогликемию и необходимо поддерживать нормогликемию при тщательном мониторинге введением глюкозы по потребностям. Необходимо проконтролировать истинный уровень глюкозы в крови перед болюсным введением. Часто достаточно болюсное введение 10% глюкозы, примерно 1 мл/кг.

Адреналин

Немного информации о роли адреналина у недоношенных новорожденных. В одном исследовании использование адреналина было связано с плохим исходом, даже если ребёнок выжил после первоначального коллапса (41). Это не является неожиданностью, так как брадикардия, рефрактерная к мощной реанимации указывает на развившийся массивный гипоксический инсульт. Следует использовать дозу 10 мкг/кг (0,1 мл/кг 1:10000 раствора), если сохраняется персистирующая брадикардия, несмотря на адекватную вентиляцию и массаж сердца (С). У очень недоношенных детей после консультации с родителями может быть принято решение ограничится только базовой реанимацией и в некоторых случаях это допустимо (С). Первая доза может быть дана через трахею, но не точно, что этот путь эффективен, хотя адреналин абсорбируется при таком введении (42)(В). Как минимум одна доза должна быть введена внутривенно, если у ребёнка сохраняется брадикардия. Третья большая доза 100 мкг/кг может использоваться в крайних случаях.

Налоксон

Налоксон не имеет значения в немедленной помощи недоношенному ребёнку кроме очень необычной ситуации, когда мать получала опиатную аналгезию за несколько часов до родов. В любом случае недышащий недоношенный ребёнок требует немедленной респираторной поддержки (С).

Альбумин
Альбумин не используется в неотложной терапии недоношенного ребёнка. Кроме случаев достоверной фето-материнской гемотрансфузии, ребёнок вряд ли будет гиповолемичным, да и в этой ситуации требуется переливание крови. Как было показано в последнее время, альбумин связан с повышенной смертностью при использовании у пациентов в критическом состоянии во всех возрастных группах (43).

Раннее использование постоянного положительного давления в дыхательных путях (СРАР) после реанимации для уменьшения тяжести РДС.

Этот предмет остаётся дискуссионным. Скандинавская группа и другие отметили заметный успех при комбинации раннего СРАР, режима минимального стресса и сурфактанта, вообще избегая искусственной вентиляции (44)(45,46). Эти результаты не были повторены при постановке рандомизированного контролируемого исследования у доношенных новорожденных (47). В настоящее время проводится британское исследование, координируемое из Манчестера.

Сурфактант
В 1958 году было показано, что дети, погибшие от РДС, имеют ненормальный сурфактант. Через 10 лет было проведено несколько исследований на животных, которые показали, что зрелый сурфактант из лёгких доношенных животных может быть сконцентрирован и затем введён в лёгкие недоношенных животных, улучшая их растяжимость, оксигенацию, выживаемость и уменьшая повреждение лёгких при вентиляции. В течение 1980-х и начала 1990-х годов было проведено много рандомизированных контролируемых исследований сурфактантной терапии для лечения РДС и теперь нет сомнений в том, что эта терапия эффективна (48,49)...

Эндотрахеальное введение сурфактанта вентилируемым недоношенным детям до примерно 30 недель гестации уменьшает смертность и частоту утечек воздуха примерно на 40% и улучшает оксигенацию и вентиляцию в течение первых 48-72 часов жизни (48). Отмечен небольшой эффект на общую частоту развития хронического заболевания лёгких, мозговых кровоизлияний, функционирующего артериального протока и продолжительность вентиляции. Один мета-анализ показал увеличение частоты лёгочных кровотечений при использовании синтетического сурфактанта, хотя общая частота была меньше 5% (50). Эти результаты не подтверждены в других мета-анализах (51).

Профилактическое против экстренного введение сурфактанта

Сурфактант может даваться ребёнку немедленно при рождении “профилактическое введение” или через несколько часов, когда поставлен диагноз РДС “экстренная терапия”.

Существует семь рандомизированных контролируемых исследований, сравнивавших профилактическое и экстренное введение, и все использовали натуральные препараты сурфактанта (52). Лечение сурфактантом при рождении более эффективно, чем через несколько часов. Odds ratio (95% CI) в пользу профилактического введения был 0,59 (от 0,46 до 0,76) для неонатальной смертности, 0,62 (от 0,42 до 0,89) для пневмоторакса и 0,54 (от 0,36 до 0,82) для интерстициальной эмфиземы лёгких. Рабочая группа заключает, что все дети, рождённые до 32 недель гестации должны получить сурфактант при рождении, если они требуют интубации, так как это спасает дополнительно около 7 жизней на каждые 100 пролеченных детей по сравнению с экстренным ведением сурфактанта (В). Многие неонатологи предпочитают интубировать всех детей меньше 29 недель гестации при рождении с целью введения сурфактанта, и эта практика имеет обоснование.

Препараты сурфактанта

В Великобритании лицензировано четыре сурфактанта для лечения детей. Это животные и синтетические сурфактанты. Животные сурфактанты это Куросурф, представляющий собой экстракт из лёгких свиньи и дающийся в объёме от 1,25 до 2,5 мл/кг, и Сурванта, представляющая собой экстракт коровьих лёгких с добавлением трёх липидов, дающаяся в дозе 4 мл/кг. Эти сурфактанты содержат апопротеины SP-B и SP-C, которые, как считается, улучшают их свойства. Апопротеины SP-B и SP-C присутствуют в различных соотношениях из эндогенного зрелого сурфактанта, а другие апопротеины SP-A и SP-D отсутствуют. Синтетические сурфактанты не содержат протеинов. Это Экзосурф, представляющий собой смесь ключевого фосфолипида ДПФХ, гексадеканола и тилоксапола, дающийся в дозе 5 мл/кг, и ALEC, представляющий собой смесь ДПФХ и фосфатидилглицерола, дающийся в дозе 1,2 мл вне зависимости от размера ребёнка.

Было проведено 15 исследований, сравнивавших различные сурфактанты, 7 их них имеют пригодное качество для мета-анализа (53). 6 из этих исследований сравнивали Сурванту и Экзосурф, и одно Инфасурф и Экзосурф. Мета-анализ поддерживает достоверное снижение риска пневмоторакса (0,69 CI от 0,57 до 0,85) и показал статистически недостоверную тенденцию к снижению смертности. Soll заключил, что “с клинической точки зрения экстракты натуральных сурфактантов  были более желательным выбором”. Начало действия наступало быстрее у животных сурфактантов, чем у синтетических. Это означает, что дети, получающие такие сурфактанты, требуют тщательного мониторинга и установки их вентиляторов должны соответственно регулироваться. Важно понимать значимость этого, потому что быстрый эффект приводит к временным изменениям церебрального кровотока и записям ЭЭГ. В настоящее время нет доказательств, поддерживающих мнение, что такое быстрое наступление действия имеет какие-то отрицательные эффекты. Введение материалов, содержащих чужеродные животные протеины, так же ведёт к беспокойству об иммуногенности, но пока также нет доказательств достоверных иммунологических дистурбаций. Есть теоретический риск трансмиссии коровьего энцефалита (prion), хотя Сурванта готовится из новозеландских животных, где BSE не идентифицирован; свиные продукты не связаны с какими либо передающимися болезнями. Могут происходить кратковременные изменения в клиническом состоянии со снижением оксигенации, или крайне быстрое улучшение в общем состоянии после введения сурфактанта. По-видимому, это зависит от типа сурфактанта и подчёркивает необходимость приобретать собственный опыт с тем сурфактантом, который используется.

Все исследования, которые сравнивали введение 1 дозы с введением двух или более доз показали лучший исход при введении двух доз (В). Нет доказательств, что 4 дозы лучше, чем две (54)(В). Лечение сурфактантом детей с массой около 500 грамм мало изучено, но, по-видимому, преимущества перевешивают риск (С). У более крупных детей, больше 1250 грамм есть хорошие доказательства, что лечение сурфактантом эффективно для детей, которые развивают РДС (55).

Управление ИВЛ

Все дети с риском РДС должны получать тщательное наблюдение за клиническими и биохимическими проявлениями дыхательной недостаточности. Каждое отделение, проводящее длительный (более 24 часов) уход за такими детьми, должно иметь одного консультанта-педиатра с современными знаниями о принципах механической вентиляции и который должен отвечать за исполнение чёткого протокола управления дыхательной поддержкой для всего персонала, работающего в отделении. Особое внимание должно быть уделено внедрению современных неонатальных вентиляторов (см. ниже) и эффективных увлажняющих систем.

Техники вентиляции

Постоянное положительное давление в дыхательных путях (СРАР)

СРАР улучшает оксигенацию, увеличивая функциональную остаточную ёмкость (ФОЕ) через расправление коллабированных альвеол. СРАР показан детям с РДС, имеющим РаО2 постоянно ниже 7 кПа (50-60 мм рт.ст.) несмотря на увеличение концентрации вдыхаемого кислорода до 50% или выше (С). Только назофарингеальный или эндоторахеальный СРАР обычно не подходит для маленьких детей, которые должны вентилироваться, если они не могут поддерживать оксигенацию. Как уже обсуждалось, хотя некоторые отделения имеют успех с использованием СРАР с очень ранних сроков на весь курс лечения, в настоящее время в Великобритании это ещё не достаточно хорошо оценённая терапия. Однако у детей с массой тела при рождении больше 2-х килограмм или 32 недель гестации, можно попробовать период назофарингеального СРАР, так как ответ может помочь избежать необходимости вентиляции. Необходимо тщательное наблюдение и СРАР должен продолжаться, только если ребёнок показывает адекватные дыхательные усилия и поддерживает удовлетворительные артериальные газы крови.

Искусственная вентиляция

Показания к искусственной вентиляции при РДС включают:
· Ухудшение газов крови (см. ниже)

· Кардиореспираторный коллапс

· Постоянные апноэ и брадикардия

Необходимо рассмотреть вопрос об искусственной вентиляции, если РаО2 не поддерживается больше 7 кПа при концентрации кислорода во вдыхаемом воздухе более 50% (особенно у ребёнка меньше 32 недель); и/или РаСО2 повышается до значений около 7 кПа, особенно при рН менее 7,25 (С).

Выбор механического вентилятора

Вентиляция с положительным давлением у новорожденных проводится либо обычным вентилятором или высокочастотным вентилятором, способным обеспечивать частоты более 150 в минуту. Обычные вентиляторы подразделяются на вентиляторы, работающие по давлению и “объёмные”, и могут быть классифицированы дальше на основе режима цикличности - обычно путь, по которому терминируется цикл вдоха. Например, при лимитированном по давлению тайм-циклическом режиме устанавливается пиковое давление вдоха и при вдохе поставляется газ для обеспечения установленного давления. После того, как это давление достигнуто, оставшийся объём газа выпускается в атмосферу. В результате конечный объём, поставляемый с каждым вдохом, различен, несмотря на то, что записываемое пиковое давление остаётся постоянным. Напротив, в объёмно-циклических режимах с каждым вдохом поставляется предустановленный объём, вне зависимости от того, какое давление потребуется. Некоторые вентиляторы используют поток газа как основу режима цикличности, при котором вдох прекращается, когда поток достигает критически низкого или предустановленного уровня (потоковые вентиляторы). Сейчас есть вентиляторы, которые дают возможность использовать как объёмную вентиляцию, так и вентиляцию по давлению в зависимости от предпочтений оператора.

Высокочастотная вентиляция обычно проводится, используя высокочастотные оцилляторные вентиляторы (HFOV). В своей основе это вибраторы дыхательных путей (поршневой насос или вибрирующая диафрагма), которые работают на частотах около 10 Гц (1 Гц = 1 цикл в секунду, 60 циклов в минуту). В процессе HFOV как вдох, так и выдох активны. Постоянный поток свежего газа (базовый поток газа) идёт от источника, который генерирует осцилляции, а контролируемая утечка или низкопотоковый фильтр позволяют газу покидать систему. Осцилляции давления в дыхательных путях производят “дыхательный объём” в 2-3 мл вокруг постоянного среднего давления в дыхательных путях, которое поддерживает лёгочный объём наподобие использования очень больших уровней СРАР.  Объём газа, движущегося в “дыхательном объёме” обусловлен амплитудой осцилляций давления в дыхательных путях (∆Р). Клиницист,  вовлечённый в уход за больным новорожденным, должен идти в ногу со временем, так как вполне вероятно будет показано, что одни типы вентиляционной (и респираторной) терапии более эффективны, чем другие в специфических клинических ситуациях. Выбор подходящей стратегии станет более важным, чем тип используемого вентилятора (v.i.).
Использование обычной вентиляции для лечения РДС

Гипоксемия при РДС обычно связана с нарушением вентиляционно-перфузионных (V/Q) соотношений или право-левым шунтированием, хотя нарушения диффузии и гиповентиляция также могут являться дополнительными факторами. Оксигенация напрямую зависит от FiO2 и среднего давления в дыхательных путях (MAP). MAP может быть увеличен  изменением пикового давления на вдохе (PIP), положительного давления в конце выдоха (PEEP) или изменением соотношения вдох-выдох (I:E) путём увеличения времени вдоха при постоянной частоте. Очень высокий MAP может привести к перерастяжению, и, несмотря на адекватную оксигенацию, транспорт кислорода может быть снижен в связи со снижением сердечного выброса. Выведение CO2 прямо пропорционально минутной вентиляции, которая определяется производным от дыхательного объёма (минус вентиляция мёртвого пространства) и частотой дыхания. Для одних и тех же значений минутной вентиляции, изменения, которые влияют на поставку дыхательного объёма обычно эффективнее в выведении CO2, чем те, что изменяют частоту дыхания, так как вентиляция мёртвого пространства остаётся неизменной.

Пиковое давление на вдохе (PIP)
Изменения PIP влияют на оксигенацию (изменяя MAP) и на CO2, действуя на дыхательный объём и альвеолярную вентиляцию. Таким образом, увеличение PIP уменьшает PaCO2 и увеличивает оксигенацию (увеличение PaO2). Потребность в PIP обусловлена растяжимостью дыхательной системы, а не размером и весом ребёнка. Следует использовать наименьшие значения PIP, которые адекватно вентилируют пациента, что оценивается при клиническом обследовании (движения грудной клетки и дыхательные шумы) и по анализам газов крови. Необоснованно избыточный PIP может привести к перерастяжению легких и увеличивает риск баро/волютравмы и, следовательно, утечек воздуха.

Положительное давление в конце выдоха (PEEP)
Адекватное PEEP предотвращает альвеолярный коллапс и, поддерживая лёгочный объём в конце выдоха, улучшает V/Q соотношение. Увеличение PEEP повышает среднее давление в дыхательных путях и, таким образом, улучшает оксигенацию. С другой стороны, использование чересчур повышенного PEEP (более 8 см вод.ст.) не улучшает оксигенацию и может индуцировать гиперкарбию путём ухудшения растяжимости лёгких и уменьшения поставляемого дыхательного объёма из-за переполненных альвеол (∆Р=PIP-PEEP). Высокий уровень PEEP также может иметь отрицательный гемодинамический эффект вследствие перерастяжения лёгких, приводящего к снижению венозного возврата и, таким образом, сердечного выброса. Уровни в 3-6 см вод.ст. улучшают оксигенацию у новорожденных с РДС без ухудшения лёгочной механики, выведения CO2 и гемодинамической стабильности (56).

Частота

Существуют два основных метода, которые могут быть обозначены как медленночастотный и быстрочастотный. При медленночастотном методе стремятся начинать вентиляцию ребёнка с частоты 30-40 дых/мин (bpm). Быстрочастотный метод начинается с частоты вентиляции 60 bpm, и частота может быть увеличена до 120 bpm, если ребёнок дышит быстрее вентилятора. Время выдоха должно превышать время вдоха для предотвращения непреднамеренного перерастяжения альвеол, и время вдоха следует ограничить максимум 0,5 сек в течение всего периода искусственной вентиляции кроме необычных ситуаций. Рандомизированные контролируемые исследования показали меньшую частоту пневмотораксов у детей, вентилируемых с высокими частотами (57)(58), вероятно потому, что эти частоты искусственной вентиляции лучше синхронизируются с собственными дыхательными усилиями ребёнка (А).

Времена вдоха и выдоха

Они влияют на газообмен из-за их связи с инспираторной и экспираторной временными постоянными лёгких. В острую фазу РДС временная постоянная короткая и время вдоха 0,3-0,5 сек вполне адекватно. Увеличение времени вдоха увеличивает MAP и таким образом улучшает оксигенацию и является альтернативой другим манёврам, таким, как увеличение PIP. Продлённое время вдоха предрасполагает к перерастяжению лёгких и задержкам воздуха (air trapping), так как это приводит к уменьшению времени выдоха, если только для компенсации этих изменений не изменяется частота.

Скорость потока

Строго говоря, минимальный поток, по крайней мере вдвое превышающий собственную минутную вентиляцию ребёнка (нормальные значения 0,2-1 л/мин), должен быть адекватен, но на практике при механической вентиляции используются потоки 4-10 л/мин. Если используются большие частоты дыхания или более короткие времена вдоха, может потребоваться поток на верхней границе шкалы, чтобы быть уверенным, что поставляется желаемый дыхательный объём. Высокий поток производит прямоугольную форму кривой давления и улучшает оксигенацию, действуя на MAP. Следует обратиться к руководству по эксплуатации вентилятора, чтобы удостовериться в том, что выбран подходящий поток; некоторые типы бесклапанных вентиляторов имеют фиксированный поток 5 л/мин.

Недостаточность сурфактанта
Если артериальная оксигенация остаётся неприемлемо низкой после двух доз сурфактанта, значит ребёнок не смог ответить на сурфактант. Такие дети довольно редки, и необходимо искать причину этого. Например, ребёнок может иметь сопутствующий сепсис, лёгочную гипертензию, пневмоторакс или интерстициальную эмфизему лёгких. Пока подтверждаются альтернативные диагнозы, прежде всего увеличьте FiO2 до 90%, затем увеличьте PIP и PEEP, продолжая наблюдать за движением грудной клетки. Проведите рентгенологическое исследование. Старайтесь поддерживать время вдоха на значениях, которые обеспечивают синхронность, но если ребёнок остаётся асинхронен, несмотря на седацию и аналгезию, может потребоваться паралич дыхательной мускулатуры. У парализованного ребёнка следует увеличить время вдоха до 0,5 сек или даже больше, обеспечивая частоту дыханий 30-60 в минуту. Как только достигнут уровень PIP/PEEP около 26/6, жизненно необходима дальнейшая консультация ситуации ребёнка с опытным неонатологом. Некоторые дети могут отвечать на HFOV. Применение оксида азота при сурфактантной недостаточности остаётся экспериментальным, одно рандомизированное контролируемое исследование не смогло показать какого-либо эффекта у недоношенных детей с РДС (59). Проводится многоцентровое исследование (INNOVO).

Собственная дыхательная активность ребёнка

Общепринято, что дыхание не в фазу с механическим вентилятором (иногда называемое “борьба с вентилятором”) является фактором риска различных осложнений, таких как неэффективный газообмен, воздушные ловушки, пневмоторакс и внутрижелудочковое кровоизлияние (В). Нет отработанной политики управления этой проблемой, но должна быть ещё раз рассмотрена необходимость вентиляции. Если сочтено, что необходимо продолжение механической вентиляции, тогда седация может снизить дыхательную активность ребёнка или следует использовать недеполяризующие миорелаксанты. Не советуется рутинно использовать миорелаксанты всем детям на вентиляции (В)(60). В качестве альтернативы частота вентилятора может быть увеличена, чтобы “захватить” дыхательный ритм ребёнка или можно попробовать триггерную вентиляцию (ТИВЛ)(61). Нет доказательств, чтобы поддержать полезность использования вентиляции с частотой более 150 bpm или осцилляторной вентиляции в подобных ситуациях (С).

Триггерная вентиляция (ТИВЛ)

Одной из альтернатив для решения проблемы асинхронности в процессе IPPV является использование триггерной вентиляции. В этом режиме искусственной вентиляции поставляемые аппаратом вдохи инициируются в ответ на сигнал, произведённый собственными дыхательными усилиями пациента. Четыре типа сигналов используются для проведения ТИВЛ у новорожденных; сопротивление дыхательных путей, давление и поток или измерение собственной активности ребёнка через капсулу Graseby, прикреплённую на переднюю брюшную стенку. Каждый имеет свои собственные достоинства и недостатки (62). ТИВЛ возможна как в лимитированном по давлению, так и в объёмном режимах вентиляции. Несмотря на имевшиеся ранее сомнения в возможности маленьких детей запускать вентиляцию, совершенствование новых поколений вентиляторов позволяет применять ТИВЛ даже у самых маленьких детей. Последнее большое многоцентровое исследование, охватившее почти 1000 детей, не смогло показать каких либо преимуществ ТИВЛ как первичный метод ИВЛ при РДС у новорожденных. ТИВЛ не имело дополнительных преимуществ при использовании тех вентиляторов, которые применялись в исследовании. Небольшие рандомизированные контролируемые исследования показывают, что ТИВЛ полезна для “ухода” от ИВЛ (В)(63), но продолжительность вентиляции в большом многоцентровом исследовании была одинаковой как при ТИВЛ, так и при обычной вентиляции. Таким образом, на время написания ТИВЛ может быть рекомендована только тем детям с РДС, у которых не удаётся добиться синхронизации высокой частотой обычной вентиляции.

Высокочастотная осцилляция

Из трёх осцилляторов, доступных в Великобритании, только Sensormedics 3100/3100A использовался в рандомизированных контролируемых исследованиях. Другие доступные осцилляторы представляют собой дополнительные модули для вентиляторов Draeger и SLE2000. Осцилляторы - это мощные устройства и в экстренном режиме HFOV, возможно, спасает некоторых детей с РДС, которые не смогли ответить на обычную вентиляцию и сурфактант (64). Однако систематические обзоры заключили, что недостаточно доказательств, чтобы утверждать, что HFO была лучшим методом вентиляции, чем обычная вентиляция. HFOV сочетается с меньшей частотой утечек воздуха, но с большим количеством внутрижелудочковых кровоизлияний (65). Только одно исследование было включено в мета-анализ (66). HFOV особенно эффективна в лечении гиперкарбии.

Что является ещё менее определённым, чем экстренное лечение, это роль HFOV, использованного как первичный метод вентиляции при РДС у очень недоношенных детей, которые получали антенатальные стероиды и постнатальный сурфактант (67). Исследование Provo (68) рандомизировало 125 детей с гестацией менее 35 недель, получивших сурфактант. Те, которые вентилировались HFOV, чувствовали себя лучше, чем те, которые получали обычную вентиляцию в ближайшем периоде с большим количеством выживших без хронического заболевания лёгких к 30 дням. Хотя было некоторое беспокойство по поводу большого количества детей, всё ещё остающихся на вентиляции к 1 месяцу (половина группы HFOV и вся группа обычной вентиляции), случаи патологии на нейросонографии и ретинопатии недоношенных были одинаковы. Даже это большое исследование охватило только 21 ребёнка с весом при рождении менее 1 кг. Мета-анализ исследований высокочастотной вентиляции показал отсутствие различий в смертности или частоте хронического заболевания лёгких. Высокая частота ВЖК и ПВЛ пропадала, если исключить результаты большого Hi-Fi исследования (использовавшего стратегию низких объёмов), с половинной частотой ХЗЛ (относительный риск 0,43; 95% CI от 0,26 до 0,70) (69)(70). В настоящее время HFOV оставлено для экстренной терапии в большинстве неонатальных отделений Великобритании (В), хотя начат набор пациентов в спонсируемое MRC исследование HFOV как первичного метода вентиляции при РДС (UKOS - Британское Осцилляторное Исследование/the UK Oscillation Study). Для контактов: UKOS@sghma.ac.uk.
Мониторинг газов крови при РДС

Есть две главных причины для мониторинга газов крови. Во-первых, как указание для соответствующего уровня вентиляционной поддержки, и, во-вторых, для минимизации риска ретинопатии недоношенных. К сожалению, в этом отношении нет согласия относительно “безопасной” концентрации кислорода в артериальной крови. Поэтому невозможно установить абсолютные лимиты для газов крови. Совершенно необходим частый мониторинг газов крови в острую фазу РДС для оценки необходимости или эффекта от респираторной поддержки. Это надёжнее всего достигается путём катетеризации пупочной артерии  или введением периферической артериальной канюли. Мониторинг кислорода в артериальных пробах из стоящего артериального катетера является ‘золотым стандартом’ измерений и оптимален постоянный мониторинг датчиком кислорода на конце катетера. Неинвазивные методы, такие как мониторы транскутанного измерения напряжения кислорода и/или углекислого газа или пульсоксиметрия являются полезными детекторами динамики. Эти мониторы следует использовать только в сочетании с заборами крови, балансируя между известной опасностью длительного внутрисосудистого мониторинга и повышенным риском ретинопатии у очень недоношенных детей, подверженных высокому предуктальному давлению кислорода в первые недели жизни. Пульсоксиметрия может быть полезным руководством к оксигенации при неонатальной транспортировке, но удовлетворительные уровни артериальной сатурации (SaO2) пока не установлены и могут меняться в зависимости от используемого оксиметра. Предлагаются приемлемые уровни SaO2 85-93%, но потенциально велики ошибки в технике измерения и оксиметрия не может быть рекомендована как единственная форма мониторинга уровней артериального кислорода в ранних фазах РДС.

Гипокарбия всё более увеличивающаяся проблема у детей, пролеченных антенатальными стероидами, постнатальным сурфактантом и вентиляцией с рождения. Гипокарбия приводит к снижению церебрального кровотока, и у детей, имевших раннюю гипокарбию, была найдена более высокая частота перивентрикулярной лейкомаляции (71). Высокочастотная струйная вентиляция может быть особенно вредна (72).

Достигнуто соглашение о следующих показателях газов крови (С):

pH: Избегайте уровней pH менее 7,25. Клеточный метаболизм скорее всего нарушается при уровнях ниже этого.


PaO2: Рекомендуемый диапазон 6-10 кПа. Нижний приемлемый лимит для PaO2 у детей с РДС может быть ниже, чем этот (около 5,6 кПа, 40 мм рт.ст.), обеспечивая адекватную доставку кислорода тканям при оценке гематокрита, периферической перфузии и избытка оснований


PaCO2: Более важен, чем уровень PaCO2 - уровень pH, и в общем случае если он поддерживается больше 7,25, то PaCO2 вероятно приемлемый. Если нет особых причин для вызова гипокарбии, нижнюю границу PaCO2 следует поддерживать выше 5 кПА (37,5 мм рт.ст.).

Общий уход при РДС

Предотвращение инфекции

Дифференциация РДС и раннего начала септицемии, вызванной стрептококком группы В трудна, и начальное обследование детей с РДС должно включать гемокультуру. Многие неонатологи начинают антибиотикотерапию, пока ожидается лабораторное подтверждение, что инфекция отсутствует.

Баланс жидкости

РДС задерживает наступление нормального постнатального диуреза, и после 24-48 часов часто появляются отёки. Чтобы избежать перегрузки жидкостью, необходимо уделять пристальное внимание жидкостной заместительной терапии, которая может способствовать таким осложнениям, как ФАП и ХЗЛ.

Переливание крови для возмещения её потерь

недоношенные дети с РДС легко становятся анемичными из-за заборов крови, и часто необходима заместительная гемотрансфузия в связи с анемией и/или гипотензией. Следует рассмотреть вопрос о проведении заместительной терапии при гематокрите менее 35-40%.

Мониторинг при интенсивной терапии

Успешное лечение РДС требует тщательного мониторинга и внимания к деталям интенсивного ухода, который требуют недоношенные дети. Это включает в себя частый мониторинг не только концентраций газов крови, но и уровней электролитов и глюкозы крови. Мониторинг сердечного ритма, дыхания, температуры и артериального давления - это минимальные требования для вентилируемого ребёнка с РДС. Постоянный мониторинг уровня кислорода при помощи транскутанных мониторов или внутрисосудистого кислородного электрода уже обсуждался.

Эндотрахеальное отсасывание

Эндотрахеальное отсасывание для поддержания проходимости дыхательных путей это необходимый компонент ухода за интубированым новорожденным, и часто проводится как рутинная сестринская процедура. Первичная цель эндотрахеального отсасывания это удаление секрета дыхательных путей, таким образом предотвращая обструкцию, ателектазы и сниженную растяжимость лёгких, пока оптимизируется оксигенация и вентиляция. Известно много вредных последствий, связанных с эндотрахеальным отсасыванием. Исследователи отмечали бактериемию, гипоксемию, тахикардию и брадикардию, ателектазы, системную гипертензию и повешение внутричерепного давления. Рандомизированное контролируемое исследование показало, что рутинное отсасывание не имеет преимуществ (73). Отсасывание из эндотрахеальной трубки у детей с РДС должно проводиться только когда начинается секреция, обычно после 48 часов жизни, и должно быть сведено к минимуму (В). Подогрев и увлажнение вдыхаемого газа может помочь уменьшить проблему блока трубки. Этого можно достигнуть установкой температуры поставляемого газа на 37(С, тогда достигается минимум 38 мг/л воды (эквивалентно 100% относительной влажности). Закрытые системы отсасывания, введённые в 1970’х годах обеспечивают отсасывание без отсоединения от вентилятора. Они широко доступны для использования у взрослых, но исследования и применение в неонатальной практике остаётся очень ограниченным. Потенциальные преимущества обеспечивают поддержание вентиляции с положительным давлением, стабильность PEEP и продолжение поставки кислорода. Эта система широко не применяется, вероятно из-за беспокойства по поводу инфекции, увеличения трудности с предопределением длины катетера для отсасывания, на которую его следует вводить и продолжительности отсасывания.

Физиотерапия

Как и с эндотрахеальным отсасыванием, дебаты относительно частоты и длительности физиотерапии грудной клетки продолжаются по настоящее время. Действительно, исследование доступной литературы показывает очень маленькое количество исследований физиотерапии у  недоношенных детей, чтобы поддержать клиническую практику (74). Физиотерапия идёт вразрез с концепцией минимального стресса. Рутинная физиотерапия грудной клетки не рекомендуется детям с РДС (С).

Постуральная физиотерапия допускается для предотвращения контрактур, особенно у парализованных детей.

Положение для вентилируемых детей с РДС

Положение на спине обеспечивает незатруднённый доступ к ребёнку для интубации, каннюляции или других процедур. Положение на спине также даёт возможность чёткой визуальной оценки движения и симметричности грудной клетки и места стояния пупочного артериального катетера. Постоянное поддержание головы в состоянии лёгкого разгибания стабилизирует положение эндотрахеальной трубки, что уменьшает риск травмы гортани. Положение на спине не оптимально с точки зрения оксигенации и расхода энергии, для которых лучше положение на животе. Некоторые сотрудники сообщают о повышенном переразгибании шеи и подъёме плеч у детей, длительно находившихся в положении на спине (75). Приплющивание головы и избыточное сгибание бёдер также составляют проблему. Для детей, требующих длительной вентиляции, есть доказательства для рекомендации опорных позиций (76). Целью этой формы сестринского ухода является способствовать балансу между сгибанием и разгибанием в различных положениях, как на спине, так и на животе и боку.

Осложнения РДС и их предотвращение

Сердечно-сосудистая система

Артериальное давление

Идеалом является внутрисосудистый мониторинг артериального давления, но и неинвазивное измерение артериального давления используя Допплеровскую технику может дать надёжную оценку систолического давления у относительно неплохих детей. Наиболее широко используемые ‘нормальные границы’ для детей с весом менее 1000 гр. получены из исследования 16 относительно стабильных детей (77). Усреднённые значения среднего артериального давления (МВР) в первые 12 часов жизни были 33-34 мм рт.ст. с линейной зависимостью между артериальным давлением и массой при рождении. Нижняя граница нормы была 24 мм рт.ст. у 750 гр. и 25 мм рт.ст. у 1000 гр. эта нижняя граница нормы соответствует 10-му перцентилю в исследовании 131 ребёнка с очень низкой массой тела при рождении (ОНМТ) с РДС, у которых был вычислен специфический регресс массы тела при рождении для МВР на постнатальный возраст (78). Гипотензия ассоциировалась с повышенной частотой мозговых кровоизлияний и смертностью у детей с РДС. Рабочая группа считает, что хорошая клиническая практика включает в себя измерение артериального давления у детей с РДС с незамедлительным лечением гипотензии, когда она сопровождается проявлениями плохой перфузии тканей (С).


Первой линией лечения должны быть волюмоэкспандеры, хотя важно помнить о том, что у новорожденных существует плохая взаимосвязь между артериальным давлением и объемом крови (79,80). Солевой раствор также эффективен в уве6личении объёма циркулирующей плазмы, как и плазма (В) и не беспокойтесь по поводу возможных побочных эффектов альбумина (81). Рутинное назначение волюмоэкспандеров было не эффективным для уменьшения частоты внутричерепных кровоизлияний (82). Введение 10-20 мл/кг солевого или коллоидного раствора ведёт к небольшому, но достоверному увеличению артериального давления, которое может быть непродолжительным, и около 60% детей, получивших волюмоэкспандеры, в дальнейшем требуют инотропной поддержки. Кроме случаев, когда есть чёткие доказательства гиповолемии, массивной капиллярной утечки или потери крови, повторное введение волюмоэкспандеров может быть контрпродуктивным, особенно, если причиной гипотензии является миокардиальная дисфункция или ФАП. Раннее использование допамина было более успешным в повышении артериального давления, чем коллоидов в одном рандомизированном контролируемом исследовании (83). Миокардиальная дисфункция присутствует у многих детей с РДС и гипотензией и может быть увидена при эхокардиографии (84). Помимо этого, большой ФАП связан с более низким артериальным давлением (85).


Лечение второй линии включает в себя инотропную поддержку. Допамин был более эффективным, чем добутамин в трёх рандомизированных контролируемых исследованиях, охвативших 123 недоношенных ребёнка (В)(86,87)(88). Допамин работает по пути повышения системного сосудистого сопротивления, тогда как добутамин повышает выброс левого желудочка. Большинство детей отвечают на допамин в дозе 10 мкг/кг/мин; дозы выше 15 мкг/кг/мин повышают лёгочное сосудистое сопротивление, таким образом усиливая лёгочную гипертензию, и не рекомендуются.


Лечение третьей линии оставлено для резистентных случаев. Вначале следует попробовать эффект добавления добутамина (в дозе 10-20 мкг/кг/мин) к допамину. Всё последующее лечение экспериментально. В одном рандомизированном контролируемом исследовании гидрокортизон был эффективен по сравнению с допамином (89). Можно попробовать адреналин и изопреналин.

Лечение задержанного закрытия артериального протока

Сужение и закрытие протока обычно заканчивается в течение первых 48 часов у доношенных детей и у недоношенных без респираторного дистресса. В одном исследовании гемодинамически значимый ФАП развился у 36% вентилируемых детей  (90). В раннем неонатальном периоде проток обычно не слышен, но эхокардиография в первый день показала, что у детей, впоследствии имевших симптоматический ФАП, диаметр его был больше 1,5мм (91). Антенатальные стероиды предохраняют от симптоматического ФАП. Было показано, что профилактическое применение индометацина защищает от перивентрикулярных кровоизлияний, эффект, который может реализовываться через закрытие ФАП (92). К сожалению это преимущество не перешло в  улучшенный неврологический исход к 3-м годам (93). Профилактическое использование индометацина широко не применяется в Великобритании, несмотря на мета-анализ, подтвердивший преимущество против ПВК и симтоматического ФАП (94). Целенаправленная терапия, ограниченная очень ранним использованием индометацина в группе детей с ФАП диаметром более 1,5мм в первый день – заманчивое мнение, но пока не проверенное.

Симптоматический ФАП следует лечить индометацином, если нет противопоказаний (почечная недостаточность, тромбоцитопения, некротический энтероколит). Существует несколько различных схем дозирования, включающих 0,1 мг/кг ежедневно на 6 дней или 0,2 мг/кг в три введения через 12 часов. Необходимо предвидеть почечные эффекты индометацина.

Задержка роста

Адекватное питание это важная часть лечения РДС (С). Должно быть доступно оборудование для полного парэнтерального питания, но следует рассмотреть вопрос о минимальном энтеральном кормлении у детей со стабильным или улучшающимся РДС (С). Нативное материнское молоко предохраняет от некротического энтероколита и является лучшим выбором для минимального энтерального кормления (В)(95). Нет данных, сто неосложнённая катетеризация пупочной артерии повышает риск некротического энтероколита.

Хроническое заболевание лёгких

Оно определяется как потребность в дополнительном кислороде после 28 суток от рождения или потребность в дополнительном кислороде у преждевременно родившегося ребёнка после 36 недель постконцептуального возраста. Варианты лечения включают в себя:

Стероиды

Показано, что экзогенно введённые стероиды (обычно дексаметазон) уменьшают продолжительность механической вентиляции у недоношенных детей и должны рассматриваться у детей с сохраняющимся лёгочным заболеванием к двум неделям жизни. Как минимум пять рандомизированных исследований подтверждают эффективность использования стероидов этим путём, хотя заключение мета-анализа было, что преимущества стероидной терапии между 7 и 14 днями могут не перевешивать побочные эффекты (96). Halliday также рассмотрел очень раннее (<96 часов) и позднее (>3 недель) лечение для Cochrane collaboration, придя к этому же заключению. Повысился интерес к долговременным эффектам очень раннего лечения, одно исследование показывает, что мальчики, леченные дексаметазоном, к 2-м годам были короче и легче с большим неврологическим дефицитом у пролеченных детей (97). “Пульс”-терапия или ингаляционная стероидная терапия ещё полностью не оценены. Лечение в четыре недели жизни может быть так же эффективно, как и в две недели, и менее опасно (98),(99),(43,100,101).

Стероидная терапия обычно даётся вначале коротким курсом, начиная с дозы 500 мкг/кг/день. Длительность лечения в исследованиях, включённых в мета-анализ Halliday, варьировала от 2-х до 42 дней. Есть некоторые доказательства, чтобы поддержать продолжающееся лечение с режимом постепенного снижения дозы у ответивших на него детей (В). Ответ обычно ясен в течение 48 часов от начала лечения. В то время, как быстрое улучшение лёгочной растяжимости, которое наблюдается после стероидной терапии, обычно позволяет уменьшить установки вентилятора и облегчить отучение от искусственной вентиляции, использование стероидов не влияет на смертность или долговременный исход (102). Стероиды связаны с большим количеством острых побочных эффектов, включая гипертензию, гипергликемию, сниженную прибавку веса и увеличение головы.

Диуретики

Нет доказательств пользы длительной диуретической терапии, хотя эпизоды сердечной недостаточности, связанные с ХЗЛ следует лечить диуретиками. Потря кальция и соли – это важные побочные эффекты долговременного использования диуретиков и должны быть хорошо подобраны режимы лечения для уменьшения и наблюдения за ними. Не фуросемид.

Метилксантины

Нет данных, чтобы поддержать,  что долговременное лечение метилксантинами улучшает исход, хотя эти препараты ценны как дополнение для помощи в отучении от вентиляции  и профилактике апноэ.

Кислород

Кислород это основа лечения ХЗЛ. Неадекватная кислородотерапия связана с развитием лёгочной гипертензии, которая может привести к лево- и правожелудочковой сердечной недостаточности. Оксигенотерапия уменьшает апноэ и бронхоспазм. Как только ребёнок достиг 36 недель постконцептуального возраста, риск ретинопатии недоношенных снижается и напряжение кислорода следует поддерживать на верхней границе нормальных значений. Мониторинг сатурации полезен на этом этапе, и уровни 92-96% вероятно оптимальны, хотя результаты проходящего Австралийского проспективного рандомизированного контролируемого исследования, сравнивающего исход ХЗЛ для двух групп детей, держащихся на 95-97% и 91-93% помогут в этом обсуждении. Важен регулярный мониторинг во время всех проявлений активности.

Дальнейшее наблюдение

Больничный исход для детей с РДС должен отслеживаться как часть рутинного сбора данных. Форма данных BAPM рекомендуется как минимальная информация для сбора обо всех детях, которые потребовали поступления в неонатальное отделение. Большинство детей с РДС не будут иметь долговременных последствий от их неонатального дыхательного заболевания. Однако РДС у очень недоношенных детей ассоциирован с большей частотой неврологических последствий. Дети с ХЗЛ находятся в состоянии особенного риска продолжающейся дыхательной смертности с персистирующими симптомами в виде кашля и одышки (103). Они имеют большие шансы на повторное поступление и потребность в механической вентиляции после выписки домой. Респираторный синцитиальный вирус это особенный риск, и следует обращать на это внимание  для профилактики против эпидемии. Хорошая практика это наблюдение за очень недоношенными детьми как минимум в течение двух лет для наблюдения за дыхательными симптомами и выявлением неврологических проблем. Каждое отделение должно иметь определённый протокол наблюдения и тесный контакт с командами по детскому развитию в данном регионе, и дополнительно следует определять дальнейшее состояние здоровья этих выживших на местной и географической основе. Стандартное определение тяжёлых нарушений возможно у двухлетних детей, включая измерение респираторных нарушений, которые следует наблюдать и записывать в ежегодных отчётах.
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