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Вступ
Передчасні пологи залишаються однією з най-

важливіших проблем сучасної охорони здоров’я в 
усьому світі. Це пов’язано з тим, що передчасно 
народжена дитина має істотно вищий ризик нега-
тивних медичних і соціальних наслідків. Одним 
з найпоширеніших і найважливіших ускладнень, 
пов’язаних з передчасним народженням, є відкри-
та артеріальна протока (ВАП), наявністьякої асо-
ціюється з вищою захворюваністю і смертністю 
недоношених немовлят.

У здорових доношених новонароджених АП-
найчастіше закривається протягом перших 48-72 
год після народження, але у недоношених дітей 
вона часто залишається відкритою або повторно 

відкривається внаслідок дії патологічних чинни-
ків після перших днів життя. У передчасно наро-
джених немовлят спазм АП не є сталим, і вона за-
лишається відкритою у віці 4 днів у близько 10 % 
дітей, народжених у терміні гестації від 30 до 37 
тиж, майже у 80 % тих, хто народились в період 
від 25 до 28 тиж, й у 90 % немовлят з гестаційним 
віком менше 24 тиж. До 7-го дня життя ці показ-
ники зменшуються приблизно до 2 %, 65 % і 87 % 
відповідно. Без лікування АП найчастіше закрива-
ється в новонароджених з терміном гестації > 28 
тиж (73%) й у дітей масою тіла при народженні 
>1000 г (94 %).

ВАП у значно недоношених (термін гестації < 
32 тиж) новонароджених вірогідно асоціюється з 
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Резюме
Вступ. Відкрита артеріальна протока (ВАП)– поширена проблема у недоношених дітей, яка може спричи-

нити ускладнення та погіршити результати лікування. Однак вибір тактики надання допомоги немовлятам 
з ВАП залишається суперечливим.

Мета дослідження. Порівняти ефективність фармакологічного закриття ВАП  ібупрофеном або параце-
тамолом, а також оцінити ефективність та доцільність очікувальної тактики допомоги значно недоноше-
ним новонародженим з ВАП.

Матеріали та методи. У ретроспективне когортне дослідження були включені 80 недоношених дітей 
(гестаційний вік <32 тижні) з ехокардіографічно підтвердженим діагнозом ВАП. Тридцять із них отримували 
ібупрофен (група ібупрофену), 21 дитину лікували парацетамолом (група парацетамолу), а у 29 новонаро-
джених застосовували очікувальну тактику (група порівняння). Першу дозу обох препаратів було введено у 
середньому (медіана [мінімальне-максимальне значення]) віці 6 днів (відповідно 6 [1-21] днів для ібупрофену і 
6 [3-14] днів для парацетамолу; р>0,05).

Результати. Сформовані групи не відрізнялись за масою тіла на момент народження і гестаційним ві-
ком. Середній діаметр артеріальної протоки становив 3 [1,0-4,5] мм у групі ібупрофену, 2,5 [1,5-4,0] мм – у 
групі парацетамолу і 2,5 [ 1,0-4,0] мм у групі порівняння (р <0,05), але статистично значущої відмінності 
за цим показником між групами, в яких застосовували фармакологічне лікування, не було (р>0,05). Лікування 
ібупрофеном виявилось ефективним у 27 (90 %), а парацетамолом – у 15 (71 %) дітей (p>0,05). Самовільне 
закриття протоки спостерігали у 21 (72 %) немовляти. Середній вік дітей на момент закриття протоки 
становив 21 [6-78] день за умови лікування ібупрофеном, 23 [8-71] дні, якщо застосовували парацетамол, і 17 
[7-48] днів без медикаментозного лікування (p>0,05). Хірургічного втручання потребували 2 дітей (7 %), які 
отримували ібупрофен, і троє немовлят (14 %), яких лікували парацетамолом (р>0,05). Між групами не було 
встановлено статистично достовірних відмінностей за частотою бронхолегеневої дисплазії (БЛД), БЛД/
смерті, внутрішньо-шлуночкових крововиливів, некротизуючого ентероколіту, а також тривалістю госпі-
талізації та смертності (p>0,05). Ускладнень, пов’язаних з фармакологічним лікуванням, не було виявлено. 

Висновки. Парацетамол може бути ефективною і безпечною альтернативою ібупрофену у спробі фарма-
кологічного закриття гемодинамічно значущої артеріальної протоки.У 72 % значно недоношених немовлят 
закриття гемодинамічно незначущої протоки відбувається без фармакологічних і/або хірургічних утручань.

Ключові слова: відкрита артеріальна протока; лікування; парацетамол, ібупрофен; очікувальна так-
тика; значно недоношені новонароджені з дуже малою масою.
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важкою неонатальною захворюваністю: внутріш-
ньошлуночковими крововиливами (ВШК), брон-
холегеневою дисплазією (БЛД), некротизуючим 
ентероколітом (НЕК), ретинопатією недоноше-
них (РН) і перивентрикулярною лейкомаляцією 
(ПВЛ). Проте, відомі методи лікування ВАП не 
зменшують частоти зазначених захворювань. Досі 
залишається чимало суперечливих та невиріше-
них питань не лише стосовно потреби і тактики 
лікування гемодинамічно значущої ВАП (гзВАП), 
а і самих критеріїв визначення гемодинамічної 
значущості. 

Можливості лікувального закриття гзВАП 
включають фармакологічну терапію та хірургічну 
перев’язку протоки. Відомо, що одним з механіз-
мів підтримання артеріальної протоки відкритою 
є високий вміст простагландинів у крові пло-
да, що є патогенетичною основою відповідного 
фармакологічноголікування. Нестероїдні проти-
запальні засоби (НПЗЗ) (індометацин та ібупро-
фен) гальмують синтез арахідонової кислоти до 
простагландину G2 (PGG2) за рахунок пригні-
чення функції циклооксигеназної (ЦОГ) ділянки 
простагландин-синтетазного комплексу (PGHS). 
Ефективність інгібіторів ЦОГ в екстремально не-
доношених дітей становить близько 70 %. Однак 
призначення інгібіторів ЦОГ може супроводжу-
ватись такими значними побічними ефектами, як 
периферична вазоконстрикція, кровотеча та пер-
форація травного каналу, порушення агрегаційної 
функції тромбоцитів і кон’югаціїбілірубіну, а та-
кож розлади кровообігу в мозку, нирках та мезен-
теріальних судинах . Хірургічна перев’язка прото-
ки також асоціюється з високим ризиком розвитку 
БЛД, РН, неврологічних ускладнень і погіршен-
ня стану внаслідок серцево-легеневих проблем. 
Останнім часом у лікуванні ВАП почали застосо-
вувати парацетамол (ацетамінофен), оскільки він 
має набагато менше побічних ефектів порівняно 
з інгібіторами ЦОГ. На відміну від ібупрофену й 
індометацину парацетамол діє на пероксидазну 
ділянку PGHS-комплексу, знижуючи синтез про-
стагландину Н2 (PGH2), який є основним попе-
редником вазоактивнихпростагландинів. Порів-
няно з ЦОГ пероксидаза активується за наявності 
приблизно в 10 разів нижчих концентрацій пе-
роксиду. Саме така ситуація є типовою для нео-
натальних захворювань, які супроводжуються ви-
никненням гіпоксемії. Гіпотетично, за таких умов 
парацетамол має бути ефективнішим препаратом, 
ніж інгібітори ЦОГ. Парацетамол також є препа-
ратом вибору, якщо пацієнт має протипоказання 
до використання інгібіторів ЦОГ.

Останніми роками все більшого поширення 
набуває очікувальна тактика надання допомоги-
немовлятам з ВАП, яка полягає у клініко-інстру-
ментальному спостереженні за дітьми з ВАП, без 
спроб активно закрити протоку. Цей підхід ґрун-
тується на тому, що у значної частини передчасно 
народжених немовлят ВАП закривається спонтан-
но, а доказів на користь медичного лікування не-
достатньо. В одному з останніх досліджень у не-
доношених дітей з гестаційним віком < 28 тиж з 
гзВАП, які отримували дихальну підтримку після 
першого тижня життя, рутинне раннє лікування не 
зменшувало потреби хірургічного втручання або 

частоти ВАП на момент виписки, не покращува-
ло жодного клінічно важливого результату, однак, 
подовжувало період часу до досягнення повного 
об’єму ентерального харчування й асоціювалось з 
вищими частотою пізнього сепсису та смертністю 
у підгрупі немовлят з терміном гестації ≥ 26 тиж.

Мета роботи – порівняти клінічну ефектив-
ність лікування ібупрофеном або парацетамолом 
з очікувальною тактикою допомоги значно недо-
ношеним новонародженим з ВАП. 

Матеріал і методи
У ретроспективне когортне дослідження були 

включені 80 недоношених дітей з ехокардіогра-
фічно (ЕхоКГ) підтвердженим діагнозом ВАП, які 
народились з масою тіла ≤ 1500 г і гестаційним 
віком ≤ 32 тиж і лікувались у спеціалізованих 
неонатологічних відділеннях Львівської обласної 
клінічної лікарні протягом 2013-2015 рр.

Тридцять з них отримували ібупрофен (група 
ібупрофену), 21 дитину лікували парацетамолом 
(група парацетамолу), а у 29 новонароджених за-
стосовували очікувальну тактику без фармаколо-
гічного втручання(група порівняння).

Ефективність певного методу (тактики) ліку-
вання первинно оцінювали за частотою ехокарді-
ографічно підтвердженого закриття ВАП.

У період лікування дітей, залучених у дослі-
дження, рутинний ЕхоКГ скринінг пацієнтів не 
проводили, обстежуючи лише немовлят, які мали 
ймовірні клінічні симптоми ВАП, як-от зростан-
ня важкості дихальних розладів з потребою у 
дихальній підтримці і збільшенням кисневої за-
лежності, систолічний шум, гіпердинамічний сер-
цевий поштовх, пульсовий тиск понад 25 ммрт. 
ст., олігурія тощо. ЕхоКГ обстеження проводили 
за допомогою апарата Samsung Medison SonoAce 
X8 (Південна Корея). 

У 2013-2105 рр. стандартом допомоги недоно-
шеним новонародженим з ВАП було призначення 
фармакологічного лікуванняу випадках ЕхоКГ 
підтвердженогодіагнозу гемодинамічно значу-
щої ВАП, а також за наявності ВАП та потребиу 
штучній вентиляції легень (ШВЛ) або погіршен-
ня респіраторного статусу пацієнта. У немовлят 
з порушеною толерантністю до ентерального хар-
чування, а також за наявності протипоказань до 
лікування ібупрофеном[10, 12]застосовували па-
рацетамол. Дітям, які мали гемодинамічно незна-
чущу ВАП за відсутності потреби у ШВЛ і нега-
тивної динаміки клінічного стану, специфічного 
лікування не призначали. Кінцевий вибір тактики 
лікування в кожному конкретному випадку здій-
снював відповідальний лікар.Неспецифічних за-
ходів, як-от обмеження рідини абовведення сечо-
гінних засобів з метою закриття ВАП рутинно не 
застосовували.

Ібупрофенпризначали ентерально у разовій 
дозі 20/10/10 мг/кг/добу протягом 3-5 днів.Пара-
цетамолректально призначали 14 дітям(25мг/кг/
дозу кожні 6 год протягом 3 днів),а парентераль-
но – 7 немовлятам(15 мг/кг/дозу кожні 6 год про-
тягом 3 днів). Першу дозу обох препаратів ново-
народжені отримали у середньому віці 6 днів (6 
[1-21] днів для ібупрофену та 6 [3-14] днів для 
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парацетамолу; p > 0,05). Після завершення пер-
шого курсу лікування здійснювали контрольну 
Допплер-ЕхоКГ і за потреби призначали повтор-
ний курс терапії.Закриття протоки підтверджува-
ли ехокардіографічно після зникнення її клініч-
них симптомів. 

Гемодинамічно значущою вважали ВАП, діа-
метр якої перевищував 1,5 мм за наявності співвід-
ношення між розмірами лівого передсердя і кореня 
аорти > 1,5; шунтування крові через ВАП зліва на-
право: кінцева діастолічна швидкість потоку < 50 % 
від пікової швидкості потоку; кінцевої діастолічної 
швидкості потоку у лівій легеневій артерії > 0,3 м/с; 
ретроградного діастолічного потоку крові у низхід-
ній аорті, а також мітральної реґурґітації [7].

Хірургічно закривали ВАП у немовлят зі стій-
кими клінічними симптомами перевантаження 
малого кола кровообігу (залежність від ШВЛ) й 
ЕхоКГознаками гемодинамічно значущої ВАП піс-
ля неефективного фармакологічного лікування.

До моменту досягнення пацієнтами постмен-
струального віку (ПМВ) 36 тиж, смерті або випис-
ки з лікарні в динаміці оцінювали наявність усіх 
захворювань, застосовані методи і результати лі-
кування. На момент виписки в усіх немовлят АП 
була закрита або гемодинамічно незначуща. 

У відділенні інтенсивної терапії новонародже-
них (ВІТН) використовували стандартні протоко-
ли дихальної підтримки, забезпечення стабільної 
гемодинаміки, парентерального і мінімального 
ентерального харчування, призначення антибіо-
тиків і протигрибкових препаратів, корекції ане-
мії, метаболічних порушень тощо. У всіх дітей 
безперервно спостерігали за станом життєвих 
функцій. Стандартний комплекс додаткових ла-
бораторних обстежень включав повний загальний 
аналіз крові, газовий склад артеріальної крові, рі-

вень електролітів, глюкози і білірубіну. 
Діагноз сепсису встановлювали за позитивною 

культурою крові і/або клініко-лабораторними 
ознаками. Важкість РДС встановлювали за рент-
генологічною стадією. Постнатальний фізичний 
розвиток оцінювали за діаграмами нормативного 
фізичного розвитку недоношених немовлят. 

У роботі використано стандартні методи описо-
вого і порівняльного статистичного аналізу із засто-
суванням критеріїв χ2, Мана-Уітні, а також параме-
тричного і непараметричного (Крускал-Уолліс) тесту 
ANOVA. Показники з нормальним розподілом пред-
ставлено як середнє ± стандартне відхилення (SD). 
Непараметричні дані представлено як медіану [ниж-
ній і верхній квартилі], якщо не зазначено інакше. 
Усі результати вважали достовірними, якщо р < 0,05.

Результати та їх обговорення 
Сформовані групи не відрізнялись за масою 

тіла і гестаційним віком при народженні, а також 
за частками хлопчиків. Більшість немовлят були 
народжені за допомогою операції кесаревого роз-
тину. У матерів немовлят, яких лікували параце-
тамолом або ібупрофеном, в анамнезі частіше ви-
являли інфекційні захворювання або ускладнення 
під час вагітності, однак відмінності були недо-
стовірними. Сформовані групи також не відріз-
нялись за частотою інших важливих ускладнень 
перебігу вагітності та пологів, антенатального 
призначення антибіотиків і стероїдів. Відсоткова 
кількість дітей, які потребували реанімаційних 
заходів після народження і мали оцінку за Апгар 
на 5 хв менше 4 балів, була майже однаковою у 
групах. Так само групи не відрізнялись за потре-
бою інтубації трахеї або ШВЛ через маску відразу 
після народження та частками дітей, яких лікува-
ли сурфактантом (табл. 1). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Таблиця 1
Порівняльна перинатальна характеристика сформованих груп

Показники
Група

ібупрофену
(n=30)

Група 
парацетамолу

(n=21)

Група 
порівняння

(n=29)
р

Гестаційний вік, тиж 28,33±2,281 28,24±2,02 27,62±1,88 >0,05
Маса при народженні, г 1161,67±321,55 1177,14±343,15 1068,97±291,22 >0,05
Кількість хлопчиків у групі 12(40)2 8(38) 8(28) >0,05
Інфекційні захворювання під час вагітності 7(23) 6(29) 3(10) >0,05
Лікування антибіотиками під час вагітності 1(3) 1(5) 1(3) >0,05
Передчасний розрив оболонок 11 (37) 7 (33) 9 (31) >0,05
Тривалість безводного періоду, години 78 [6-99] 3 8 [2-15] 15 [3,5-168] >0,05
Хоріоамніоніт клінічно або температура під 
час пологів > 380 С 1(3) 0 (0) 2(7) >0,05

Лікування антибіотиками під час пологів 1(3) 1(5) 3(10) >0,05
Стероїди антенатально 19 (63) 11 (52) 21 (72) >0,05
Кесарський розтин 19 (63) 11 (52) 17 (59) >0,05
Оцінка за Апґар на 5 хв < 4 балів 2 (7) 2 (10) 2 (7) >0,05
ШВЛ через маску після народження 19(63) 11(52) 18(62) >0,05
Інтубація і ШВЛ після народження 11 (37) 10 (48) 12 (41) >0,05
Уведення адреналіну і/або непрямий масаж 
серця після народження 2(7) 1(5) 4(14) >0,05

Лікування сурфактантом 29 (97) 21 (100) 27 (93) >0,05
Вік на момент уведення сурфактанту, години 3,5 [3-6] 3 4 [2,5-9,3] 6 [2,5-9] >0,05

Примітки: 1 – тут і далі зазначено середнє ± SD; 2 – тут і далі зазначено кількість випадків, 
у дужках – відсотки; 3 – тут і далі зазначено медіану, у дужках – верхній і нижній квартилі.
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Об’єм введеної парентерально рідини в перші 
3 дні життя також був майже однаковим у групах. 
Так,в першу добу життяцей показник становив80 
[60-110]мл/кг у групі ібупрофену, 80 [70-90] мл/кг 
у групі парацетамолу та 80 [60-100] мл/кг у групі 
порівняння (р>0,05); на другу добу – відповідно 90 
[70-120] мл/кг, 90 [80-100] мл/кг і90 [70-110]мл/кг 
(р>0,05); а на третю – 100 [80-130] мл/кг, 100 [90-

120]мл/кгі100 [80-130] мл/кг відповідно(р>0,05). 
Ехокардіографічний діагноз ВАП був встанов-

лений на момент досягнення пацієнтами серед-
нього віку 3-4 днів. Середній діаметр АП був не-
значно, але вірогідно меншим у групі порівняння, 
проте статистично значущої відмінності за цим 
показником між групами, в яких застосовували 
фармакологічне лікування не було (табл. 2). 

Ібупрофен і парацетамол істотно не відрізня-
лись за своєю ефективністю, а без лікування АП 
закрилась у 72 % дітей, що відповідало показ-
никам у групах із фармакологічним утручанням 
(рис. 1). Сформовані групи також не відрізнялись 
за кількістю отриманих курсів і тривалістю тера-
пії ВАП. Тривалість функціонування АП не зале-
жала від обраної тактики надання допомоги. Хі-
рургічного втручання потребувала удвоє більша 
відсоткова кількість дітей, яких лікували параце-
тамолом, однак відмінність від групи ібупрофену 
не була статистично вірогідною (табл. 2).

За винятком РН між групами не було встановле-
но статистично достовірних відмінностей за час-
тотою основних ускладнень, пов’язаних з перед-

часним народженням, показниками виживання без 
БЛД, а також тривалістю госпіталізації (табл. 3).
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Таблиця 2
Порівняльна характеристика особливостей ВАП у сформованих групах немовлят

Показники
Група

ібупрофену
(n=30)

Група 
парацетамолу

(n=21)

Група 
порівняння

(n=29)
р

Вік на момент діагностики ВАП, дні 3 [1-13]1 4 [1-14] 3 [1-9] >0,05
Середній діаметр ВАП, мм 3 [1,0-4,5] 2,5 [1,5-4] 2,5 [1,0-4] <0,05
Вік на момент початку лікування, дні 6 [1-21] 6 [3-14] - >0,05
Кількість курсів терапії 1[1-2] 1[1-2] - >0,05
Тривалість терапії, дні 3[3-6] 3[3-6] - >0,05
Вік на момент закриття протоки, дні 21 [6-78] 23 [8-71] 17 [7-48] >0,05
Хірургічна корекція2 2(7) 3(14) 0 >0,05
Вік на момент хірургічної корекції, дні 51[28-74] 59 [45-77] - >0,05

Примітки: 1 – тут і далі зазначеномедіану, у дужках – верхній і нижній квартилі; 2 –зазначено кількість 
випадків, у дужках – відсотки.

Рис. 1. Порівняльна частота закриття 
ВАП у групах.

Таблиця 3
Порівняльна частота супутньої патології у групах

Показники
Група

ібупрофену
(n=30)

Група 
парацетамолу

(n=21)

Група 
порівняння

(n=29)
р

Важкий РДС (3-4 стадії) 13(43) 9(43) 13(45) >0,05
РДС/Пневмонія 26 (87) 20 (95) 24 (83) >0,05
Бронхолегенева дисплазія (БЛД) 13 (43) 12 (57) 11 (38) >0,05
Важка БЛД 0 (0) 2 (10) 1 (3) >0,05
БЛД після лікування ВАП 2 (100) 3 (100) - >0,05
Пневмоторакс 2 (7) 0 0 >0,05
Ранній сепсис 6 (20) 7 (33) 8 (28) >0,05
Пізній сепсис 2 (7) 3 (14) 3 (10) >0,05
НЕК 1 (3) 2 (10) 2 (7) >0,05
Внутрішньошлуночкові крововиливи (ВШК) 15 (50) 9 (43) 14 (48) >0,05
Важкі ВШК (3-4 ступеня) 7 (23) 1 (5) 8 (28) >0,05
Перивентрикулярна лейкомаляція 0 0 0
Ретинопатія недоношених 8 (27) 0 1 (3) <0,05

Примітки: зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки.
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Відсоткова кількість випадків раннього та піз-
нього сепсису, а також пневмоній була приблизно 
однаковою у групах, натомість, пневмоторакс час-
тіше діагностували в немовлят, яким призначали 
ібупрофен, проте статистично значущої відміннос-
ті між групами не було (р>0,05). Частота внутріш-
ньошлуночкових крововиливів (ВШК) істотно не 
відрізнялись у групах, проте важкі ВШК (3-4 сту-
пеня) невірогідно частіше діагностували в немов-
лят, яких лікували ібупрофеном або які не отриму-
вали специфічного лікування (р>0,05). Водночас, 
НЕК частіше діагностували у дітей, яких лікували 
парацетамолом або які не отримували специфічно-
го лікування, однак ці відмінності знову-таки не 

були вірогідними (р>0,05).
Відсоткова кількість випадків БЛД була біль-

шою у лікувальних групах, а важку БЛД частіше 
діагностували у дітей, яким призначали параце-
тамол, проте статистично значущих відміннос-
тей між групами не було (р>0,05). 

Ретинопатію недоношених (РН)вірогідно час-
тішедіагностували у групі ібупрофену, тоді як 
у групі парацетамолу не було жодного випадку 
цього захворювання(р<0,05) (табл. 3). 

Між групами не було встановлено статис-
тично достовірних відмінностей за тривалістю 
ШВЛ, неінвазивної дихальної підтримки (НДП) 
й оксигенотерапії (р>0,05)(табл. 4).

На ефективність фармакологічного закриття 
ВАП також впливає гестаційний вік новонародже-
них. Кращі результати спостерігались у досліджен-
нях, в які були включені немовлята з гестаційним 
віком > 28 тиж. ВАП у цій віковій групі, як правило, 
рідшеє гемодинамічно значущою і має тенденцію 
закриватися спонтанно, а також краще реагувати 
на фармакологічне лікування. Крім гестаційного 
і постнатального віку на успішне закриття ВАП в 
екстремально недоношених немовлят впливають 
такі клінічні чинники, як об’єм отриманої рідини, 
наявність інфекцій або сепсису, тип дихальної під-
тримки. У дослідженнях інших авторів встановле-
но, що сепсис значно зменшує шанси успішного 
фармакологічного закриття ВАП за рахунок вищої 
сироваткової концентрації простагландинів і факто-
ру некрозу пухлин. Крім того, прозапальні цитокіни 
можуть впливати на функцію тромбоцитів, тим са-
мим перешкоджаючи оклюзійному закриттю ВАП. 

Високу частоту невдалої терапії індометацином та-
кож пов’язували з тромбоцитопенією, яку вважають 
незалежним провісником клінічно значущої ВАП.
Частота інфекційної патології і, зокрема, сепсису, у 
нашому дослідженні не відрізнялась між групами.

Фармакологічне лікування ВАП у наших пацієнтів 
не зменшувало захворюваності, пов’язаної з перед-
часним народженням,потреби у дихальній підтримці 
та її тривалості, а також смертності. Отримані ре-
зультати узгоджуються з висновкамиNemerofskyetal.
про те, що можна уникнути непотрібного лікування, 
якщо відкласти відповідне вирішення принаймні 
до закінчення першого тижня життя. Зокрема, у 49 
% наших немовлят з масою при народженні <1500 
г ВАП закрилася спонтанно протягом першого тиж 
життя й у 94 % новонароджених спонтанне закриття 
відбулось до виписки. Однак, лише у 31 % дітей з 
масою тіла при народженні <1000 г відбулось само-
вільне закриття ВАП протягом 1 тиж життя.

РЕЗУЛЬТАТИ ДИСЕРТАЦІЙНИХ ТА НАУКОВО-ДОСЛІДНИХ РОБІТ / RESULTS THESIS AND SCIENTIFIC - RESEARCH

Таблиця 4
Порівняльні особливості дихальної підтримки у групах

Показники
Група

ібупрофену
(n=30)

Група 
парацетамолу

(n=21)

Група 
порівняння

(n=29)
р

ШВЛ 26 (87)1 20 (95) 25 (86) >0,05
Високочастотна осциляторна вентиляція 
(ВЧОВ) 1 (3) 1 (5) 0 >0,05

Неінвазивна ШВЛ (нШВЛ) 24 (80) 16 (79) 22 (76) >0,05
СРАР 29 (97) 19 (90) 23 (79) >0,05
Вільний потік кисню через маску після СРАР 20 (67) 13 (62) 16 (55) >0,05
Тривалість ШВЛ у дітей які вижили, дні 0,9 [0,3-3,0]2 2,8 [0,5-6,1] 0,9 [0,3-3,6] >0,05
Тривалість ШВЛ померлих дітей, дні 4,3 [1,0-7,2] 8,5 [5,3-18,2] 15,6 [8,0-20,3] >0,05
Тривалість неінвазивної дихальної підтрим-
ки у дітей які вижили, дні 7,4 [4,8-13,3] 7,5 [5,9-10,8] 7,0  [2,8-10,3] >0,05

Тривалість неінвазивної дихальної підтрим-
ки  померлих дітей, дні 10,4 [0,4-10,7] 16,1 [6,2-28,2] 2,9 [1,5-3,5] >0,05

Тривалість кисневої терапії у дітей які ви-
жили, дні 13,6 [3,5-17] 9 [2,5-26,1] 9,8  [4,1-17,8] >0,05

Тривалість кисневої терапії  померлих ді-
тей, дні 1 [0,5-5,6] 16,9 [13,6-20,1] 0 >0,05

Перивентрикулярна лейкомаляція 0 0 0
Ретинопатія недоношених 8 (27) 0 1 (3) <0,05

Примітки: 1 – тут і далі зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки;
                   2 – тут і далі зазначено медіану, у дужках – верхній і нижній квартилі.
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Важкі ВШК (3-4 ступеня) частіше діагностували 
в немовлят, яких лікували ібупрофеном або які не 
отримували специфічного лікування, проте статис-
тично значної відмінності між групами не встанов-
лено.Абсолютна більшість ВШК виникали в перші 
3 дні життя, а середній вік на момент призначен-
ня ібупрофену в нашому дослідженні становив 6 
днів. Отже, виникнення цього ускладнення не було 
пов’язаним з фармакологічним закриттям ВАП.

За результатами нашого дослідження РН най-
частіше діагностували у дітей, яких лікували ібу-
профеном.Вірогідну асоціацію між лікуванням ВАП 
індометацином і ризикомвиникнення РНбуло також 
встановлено іншими авторами [ ], однак за підсумком 
останнього кокрейнівського огляду [10]статистично 
достовірних відмінностейщодо частоти РН між гру-
пою ібупрофену і групою плацебо не було. 

БЛД частіше діагностували у лікувальних групах, 
а важку БЛД частіше виявляли у дітей, яким при-
значали парацетамол, проте статистично значущої 
відмінності між групами не було. Ці незначні від-
мінності можуть бути пов’язані з тим, що середній 
діаметр АП у немовлят, улікувальних групах був 
незначно більшим ніж у немовлят, які не отримува-
ли специфічного лікування, а також у лікувальних 
групах частіше діагностували випадки гзВАП, що 
могло підвищувати потребу у дихальній підтримці 
та додатковому кисні. У всіх немовлят, яким прово-
дили хірургічну перев’язку протоки, було діагнос-
товано БЛД. Проте ми не можемо стверджувати, що 
хірургічне лікування протоки асоціюється з вищим 
ризиком розвитку цього захворювання, оскільки це 
втручання здійснювали у найважчих випадках. У 
дослідженніClyman [ ] встановлено, що у дітей з гес-
таційним віком < 28 тиж ризикБЛД або смертівіро-
гідно зростає, якщо вони піддаються впливу гзВАП 
діаметром>1,5 мм щонайменше протягом 7-13 днів.
Отже, менше частота БЛД у групі очікувальної так-
тики могла бути пов’язаною зі сприятливішими па-
раметрами ВАП у немовлят, яких не лікували фар-
макологічно.

Наше дослідження має кілька обмежень, які би 
ми хотіли підкреслити. Ці обмеження пов’язані з 
ретроспективним характером дослідження, особли-
востями формування групи порівняння і відносно 
невеликою кількістюпацієнтів. Водночас, результати 
цієї роботи характеризують ефективність реальної 

клінічної практики у визначеній популяції передчас-
но народжених немовлят. Незважаючи на те, що се-
редній діаметр АП у групі порівняння був незначно, 
але достовірно меншим, ніж у дітей, які отримували 
лікування, сформовані групи не відрізнялись за най-
важливішими перинатальними характеристиками, 
важкістю стану і захворюваністю. Це дозволяє роби-
ти висновок про ефективність і безпеку очікувальної 
тактики навіть у найменших дітей за відсутності ге-
модинамічної значущості протоки.

Таким чином, актуальним залишається пошук 
відповідей на запитання, яку ВАП потрібно лікувати, 
коли лікувати, як лікувати і чи взагалі необхідне ліку-
вання. У сукупності результати цього дослідженнята 
дані останніх систематичних оглядів та мета-аналізів 
[17, 21] свідчать про відсутність достовірних відмін-
ностей щодо захворюваності та смертності значно 
недоношених немовлят залежно від тактики лікуван-
ня ВАП, а також що існуєвисокаймовірність само-
вільного закриття ВАП без будь-якого втручання, на-
віть у надзвичайно недоношених дітей. Більше того, 
існують потенційні ризики, пов’язані з фармаколо-
гічним лікуванням, як-от порушення функції нирок, 
перфорація кишечника, розвиток НЕК, геморагічний 
синдром тощо [9, 10]. Отже, ризики, які створюються 
під часфармакологічногозакриття протоки, навіть у 
надзвичайно недоношених дітей, можуть бути необ-
ґрунтованими.

Висновки
У 72 % значно недоношених немовлят закрит-

тя гемодинамічно незначущої артеріальної протоки 
може відбуватись без фармакологічних і/або хірур-
гічних утручань, не супроводжуючись виникнен-
ням будь-яких ускладнень. Можна уникнути непо-
трібного лікування, якщо відкласти рішення щодо 
лікування ВАП принаймні до 1 тиж життя, навіть у 
надзвичайно недоношених немовлят. За відсутності 
гемодинамічної значущості протоки очікувальна так-
тика є ефективною й безпечною. Парацетамол може 
бути ефективною і безпечною альтернативою ібупро-
фену у спробі фармакологічного закриття гемодина-
мічно значущої артеріальної протоки, особливо якщо 
є протипоказаннядозастосування інгібіторів ЦОГ.
Потрібно більше рандомізованих контрольованих 
досліджень, які би оцінили ефективність і безпеку 
очікувальної тактики у пацієнтів найвищого ризику.
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Таблиця 5

Порівняльні особливості дихальної підтримки у групах

Показники
Група

ібупрофену
(n=30)

Група 
парацетамолу

(n=21)

Група 
порівняння

(n=29)
р

Померли 3 (10)1 4 (19) 5 (17) >0,05
Вік на момент смерті, дні 15 [8-25]2 48,5 [35,5-70,5] 11[7-16] >0,05
Тривалість госпіталізації, дні 57,2±23,53 62,2±21,7 53,2±31,1 >0,05
Примітки: 1 – зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки; 
                   2 – зазначено медіану, у дужках – верхній і нижній квартилі; 3 – зазначено середнє ± SD.
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Резюме
Введение. Открытый артериальный про-

ток (ОАП) – распространенная проблема у 
недоношенных детей, которая может вызвать 
осложнения и ухудшить результаты лечения. Од-
нако выбор тактики оказания помощи младенцам 
сОАП остается спорным.

Цель исследования. Сравнить эффективность 
фармакологического закрытия ОАП ибупро-
феном или парацетамолом, а также оценить 
эффективность и целесообразность выжидательной 
тактики оказания помощи глубоконедоношенным 
новорожденным с ОАП.

Материалы и методы исследования. В ретро-
спективное когортное исследование были включены 
80 недоношенных детей (гестационный возраст <32 
недель) с эхокардиографически подтвержденным 
диагнозом ОАП. Тридцать из них получали ибу-
профен (группа ибупрофена), 21 ребенка лечи-
ли парацетамолом (группа парацетамола), а у 29 
новорожденных применяли выжидательную так-
тику (группа сравнения). Первая доза обоих пре-
паратов была введена в среднем (медиана [мини-
мальное-максимальное значение]) возрасте 6 дней 
(соответственно 6 [1-21] дней для ибупрофена и 6 
[3-14] дней для парацетамола; р>0,05).

Результаты исследования. Сформированные 
группы не отличались по массе тела при рожде-
нии и гестационному возрасту. Средний диаметр 
артериального протока составлял 3 [1,0-4,5] мм 
в группе ибупрофена, 2,5 [1,5-4,0] мм - в группе 
парацетамола и 2,5 [1,0-4,0] мм в группе срав-
нения (р <0,05), но статистически значимых раз-
личий по этому показателю между группами, в 
которых применяли фармакологическое лечение, 
не было (р>0,05). Лечение ибупрофеном оказа-
лось эффективным у 27 (90 %), а парацетамолом 
– у 15 (71 %) детей (p>0,05). Самопроизвольное 
закрытие протока наблюдали у 21 (72 %) младен-
ца. Средний возраст детей на момент закрытия 
протока составил 21 [6-78] день при лечении ибу-
профеном, 23 [8-71] дня, если применяли пара-
цетамол, и 17 [7-48] дней без медикаментозного 
лечения (p>0,05). В хирургическом вмешатель-
ственуждались 2 детей (7 %), получавших ибу-
профен, и трое младенцев (14 %), которых лечи-
ли парацетамолом (р>0,05). Между группами не 
было статистически достоверных различий по 
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Summary
Introduction. Patent ductus arteriosus (PDA) is a 

common problem in preterm infants, which can cause 
complications and worsen the results of treatment. 
However, there is no unambiguous approach to the 
management of PDA. 

Objective. The aim of this study was to compare 
the efficacy of the pharmacological closure of the 
PDA with ibuprofen and paracetamol in premature 
newborns. Also, the effectiveness and feasibility 
of expectant management without pharmacological 
treatment has been evaluated.

Materials and methods. 80 preterm infants 
(gestation age < 32 wks) with PDA diagnosed by 
echocardiography were enrolled into a retrospective 
study. Thirty of them received ibuprofen (ibuprofen 
group), 21 newborns were treated with paracetamol 
(paracetamol group), and 29 neonates were managed 
expectantly(comparison group).The first dose of both 
drugs was introduced in a median (IQR) age of 6 days 
(6 [1-21] days for ibuprofen and 6 [3-14] days for 
paracetamol; p>0.05). 

Results. The study groups were not different either 
in birth weight or in gestational age. The median(IQR) 
size of PDA was 3 [1.0-4.5] mm in the ibuprofen 
group, 2.5 [1.5-4] mm in the paracetamolgroup and 
2.5 [1.0-4] in the comparison group(р<0.05), but there 
was no statistically significantdifferencebetween 
the groups in which pharmacological treatment was 
applied (р>0.05). Treatment with ibuprofen was 
effective in 27 (90%), and paracetamol – in 15 (71%) 
babies (p>0.05). Spontaneous closure of the PDA was 
observed in 21 (72%) infants from the comparison 
group. The median age of the babies at the time of 
PDA closure was 21 [6-78] days when treated with 
ibuprofen, 23 [8-71] days with paracetamol use, and 
17 [7-48] days in the comparison group(p>0.05). 2 
infants (7%) in the ibuprofen group and 3 infants 
(14%) in the paracetamolgroup (p> 0.05) required 
surgical intervention. There were no statistically 
significantdifferences either in the incidences 
of bronchopulmonary dysplasia (BPD), BPD/
death, intraventricular haemorrhage, necrotizing 
enterocolitis or in the length of stay and mortality 
rate between the groups (р>0.05). No complications 
connected to pharmacological treatment were seen.

Conclusions. Paracetamol could be an effective 
and safe alternative to ibuprofen for pharmacological 
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частоте бронхолегочной дисплазии (БЛД), БЛД/
смерти, внутрижелудочковых кровоизлияний, не-
кротизирующего энтероколита, а также по продо-
лжительности госпитализации и смертности (p> 
0,05). Осложнений, связанных с фармакологичес-
ким лечением,также не было.

Выводы. Парацетамол может быть 
эффективной и безопасной альтернативой ибупро-
фену в попытке фармакологического закрытия ге-
модинамически значимого артериального протока. 
У72 %глубоконедоношенных младенцев закрытие 
гемодинамически незначимого протока происхо-
дит без фармакологических и/или хирургических 
вмешательств.

Ключевые слова: открытый артериальный 
проток; лечение; парацетамол; ибупрофен; 
выжидающая тактика; значительно недоношенные 
новорожденные с очень малой массой.

closure of the hemodynamically significant arterial 
ductus. The closure of the hemodynamically 
insignificant PDA can happen without pharmacological 
and/or surgical interventions in a 72% of very preterm 
infants.

Keywords: Patent Ductus Arteriosus; Treatment; 
Paracetamol; Ibuprofen; Expectant Management; 
Very Preterm Newborns with Very Low Weight.
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