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На путь исправления

В качестве консервативной терапии 
открытого артериального протока 
(ОАП) недоношенных может быть 

предпочтительнее использовать перо-
ральную, чем парентеральную форму 
ибупрофена1. К такому выводу пришли 
китайские коллеги, выполнившие анализ 
баз данных PubMed, Embase, Cochrane 
и Web of Science за период с 26 марта 
1996 года по 31 января 2022 года.

Систематический обзор и метаана­
лиз, опубликованный в 2024 году, ох­
ватил шесть рандомизированных и пять 
наблюдательных клинических исследо­
ваний, которые включили 630  недоно-
шенных, родившихся до 37 нед гестации. 
Перорально или внутривенно ибупрофен 
назначали 480 детям, парацетамол — 
78, ещё 72 ребёнка получали ибупрофен 
ректально или перорально. Авторы оце­
нили следующие результаты: 

	• частоту закрытия ОАП, которое было 
подтверждено эхокардиографиче­
скими критериями после первого 
и  полного курса медикаментозной 
терапии;

	• необходимость хирургического ле-
чения ОАП после консервативной 
терапии;

	• неблагоприятные эффекты, возникаю­
щие во время использования препа­
ратов.
Объединённый метаанализ РКИ 

и наблюдательных исследований пока­
зал значимую разницу в частоте закры­
тия ОАП между группами перорального 
и внутривенного использования ибупро­
фена (ОР 1,27; 95% ДИ  1,13–1,44; 
р<0,0001). В этих группах не установи-
ли отличий в риске нежелательных явле­
ний или необходимости хирургического 
вмешательства после полного курса ме­
дикаментозного лечения. В отношении 
парацетамола статистически значимой 
связи между путями поступления не 
обнаружено, как и при назначении ибу­
профена per os и per rectum.

В неонатальном периоде для вве­
дения большинства препаратов ис­
пользуют парентеральные формы ле­
карственных средств, поскольку при 
пероральном приёме нельзя точно про­
гнозировать фармакокинетические пара-
метры. Возможно, данные метаанализа 

2024 года заставят изменить эту стра­
тегию, в частности при лечении ибупро­
феном недоношенных с ОАП.

Подсластить пилюлю

Влияние различных техник немеди-
каментозного купирования боли не­
доношенных детей в условиях от­

деления интенсивной терапии оценили 
в рамках метаанализа, опубликованного 
в 2024 году2. Согласно полученным дан­
ным, приём сахарозы вместе с сосанием 
пустышки лучше других вмешательств 
уменьшает алгезию (ОШ 3,92; 95% 
ДИ 1,72–6,15). При этом обеспечение 
физиологичного положения (флексорной 
позы) эффективнее остальных повыша­
ет насыщение крови младенца кислоро­
дом (ОШ 1,94; 95% ДИ 0,66–3,35). 
В работе не рассматривали отдельно 
преимущества материнского грудного 
молока. Для всех исследований уровень 
качества доказательств был признан 
средним.

В отделении интенсивной терапии 
новорождённых часто подвергают бо-
лезненным процедурам, которые могут 
оказывать негативное влияние на физи­
ческое и психоэмоциональное состоя­
ние3. Немедикаментозные нейропротек-
тивные стратегии, такие как кормление 
грудью, контакт «кожа к коже», соса­
ние пустышки, флексорная поза, перо­
ральное введение сладких растворов, 

[ В неонатальном периоде чаще всего используют па-
рентеральные формы лекарственных средств, посколь-
ку при пероральном приёме препаратов нельзя точно 
прогнозировать фармакокинетические параметры. ]
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обонятельная и слуховая стимуляция, 
ранее в исследованиях демонстрирова­
ли обезболивающий эффект4,5. Задача 
метаанализа состояла в сравнении этих 
методов (кроме грудного вскармлива­
ния) или их комбинации для умень­
шения боли недоношенных новорож­
дённых.

Авторы выбрали в PubMed, Web 
of Science, Embase и Кокрейновской 
библиотеке 35 РКИ, в которых уча­
ствовало 2134 ребёнка, рождённых до 
37 нед гестации. Выраженность алгезии 
определяли с помощью профиля боли не-
доношенных детей (premature infant pain 
profile, PIPP)6. Эта шкала включает 
оценку мимики (нахмуривание бровей, 
зажмуривание глаз, углубление носо­
губных складок), частоту сердечных 
сокращений, сатурацию, гестационный 
возраст, а также активность ребёнка до 
вмешательства.

Боль задействует глубокие физиоло­
гические и патофизиологические меха­
низмы, в том числе нейроэндокринные 
реакции, и вызывает образование специ­
фических нейронных связей в ЦНС, 
которые могут иметь неблагоприятные 
отдалённые последствия. Напротив, 
адекватная аналгезия и профилактика 
боли при различных манипуляциях со­
кращают уровень стресса, улучшая адап-
тационные возможности организма.

Второе дыхание

Использование ингаляционного ок-
сида азота (II) (ИОА) значимо 
уменьшает частоту бронхолёгочной 

дисплазии (БЛД) детей, родившихся 
в  34 нед гестации и ранее7. Об этом 
свидетельствуют данные систематиче­
ского обзора и метаанализа РКИ, опу­
бликованного в 2024 году. Коллеги из 
Китая изучили результаты 17 публика­
ций (n=4080) и пришли к выводу, что 
для реализации протективного эффекта 
возраст ребёнка должен быть менее 
3 дней, масса тела при рождении — бо­
лее 1000 г, доза ИОА — 10 ppm или 
выше, а также продолжительность ле­
чения более 7 дней (p<0,05).

До публикации этого метаанализа 
было установлено положительное влия­
ние ИОА на респираторную систему 
детей, родившихся после 34 нед гестации. 
Однако его использование в рамках ве­

дения новорождённых, появившихся на 
свет ранее этого срока, не рекомендо­
вали. Возможно, систематизированные 
данные специалистов из Китая изменят 
подход к этому вопросу.

Контрольные группы в оцениваемых 
работах получили стандартное лечение 
либо с ИОА, либо без него. Авторы 
проанализировали количество исходов 
в виде БЛД и смерти на 36-й неделе геста-
ции. В обзор также включили семь РКИ 
для определения риска краткосрочных 
и отдалённых осложнений.

Согласно результатам, использо­
вание ИОА ассоциировано с умень­
шением вероятности БЛД в сочетании 
с летальным исходом (ОР 0,94; 95% 
ДИ 0,90–0,98). Это вмешательство не 
увеличивало риск внутрижелудочково­
го кровоизлияния, перивентрикулярной 
лейкомаляции, детского церебрального 
паралича и психомоторных нарушений. 
Кроме того, ИОА не оказал значимого 
влияния на вероятность сепсиса, лёгоч­
ного кровотечения и некротизирующего 
энтероколита.

Авторы метаанализа отметили ряд 
ограничений работы. Они включали раз­
личия в возрасте пациентов и массе тела 
при рождении: реакция на ИОА зависит 
от стадии развития лёгочной ткани. Кро­
ме того, отличались и другие параметры, 
такие как доза ИОА и время воздей­
ствия, а также пол включённых в иссле­
дование младенцев.

В 2024 году в рубрикаторе Мин­
здрава РФ были опубликованы клини-
ческие рекомендации «Бронхолёгочная 
дисплазия»8. ИОА указан в качестве 
третьей линии терапии лёгочной ги­
пертензии при БЛД с целью снижения 
давления в лёгочной артерии и устра­
нения гипоксемии, однако не упомянут 
в контексте профилактики. Возможно, 
при получении дополнительных дан­
ных, подтверждающих протективные 
возможности ИОА, в следующий 
протокол внесут соответствующие до­
полнения. 
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[ Адекватная аналгезия и профилактика боли при раз-
личных манипуляциях в отделении интенсивной тера-
пии сокращают уровень стресса новорождённых, улуч-
шая адаптационные возможности организма. ]
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