
Артеріальна протока (АП) відіграє важливу роль 
у фетальному кровообігу, проте у доношених дітей 
перестає функціонувати невдовзі після народження. 
Водночас, ця судина залишається відкритою 
приблизно у 70 % передчасно народжених немовлят 
з терміном гестації < 30 тиж. в одномісячному 
віці [1, 2]. За таких умов через АП відбувається 
постійний скид крові з аорти у легеневу артерію, 
що може призводити до значних порушень 
гемодинаміки, спричинюючи мезентеріальну, 
ниркову та церебральну гіпоперфузію, а також 
набряк легень [2-4]. 

Відомо, що в передчасно народжених дітей 
наявність відкритої артеріальної протоки (ВАП) 
асоціюється з вищими частотою ранньої артеріальної 
гіпотензії, внутрішньошлуночкових крововиливів 
(ВШК), некротизуючого ентероколіту (НЕК), 
ретинопатії недоношених (РН), легеневих кровотеч, 
бронхолегеневої дисплазії (БЛД), а також смертністю 
[5]. Проте, існуючі методи лікування ВАП не 
зменшують частоти зазначених захворювань. Досі 
залишається чимало суперечливих та невирішених 
питань стосовно потреби і тактики лікування ВАП, 
а саме, кому і в якому віці розпочинати лікування, 

яким препаратом та чи необхідне втручання взагалі. 
На сьогодні розрізняють п’ять можливих варіантів 
допомоги передчасно народженим немовлятам з 
ВАП: 1) профілактичне призначення інгібіторів 
ЦОГ/ПГС незалежно від наявності ВАП; 2) лікування 
ВАП до появи її клінічних ознак; 3) лікування ВАП 
після появи клінічних симптомів; 4) очікувальну 
тактику і 5) консервативну допомогу. Метою цього 
огляду є обговорення наявних наукових доказів 
щодо переваг і недоліків кожного з варіантів із 
практичними рекомендаціями щодо їх можливого 
застосування.

Відомо, що одним з механізмів підтримання АП 
відкритою є збільшення вмісту простагландинів у 
крові, що обґрунтовує відповідні фармакологічні 
втручання [6]. Нестероїдні протизапальні засоби 
(НПЗЗ) (індометацин та ібупрофен) гальмують 
перетворення арахідонової кислоти у простагландин 
G2 (PGG2), пригнічуючи функції циклооксигеназної 
(ЦОГ) ділянки простагландинсинтетазного 
(PGHS) комплексу. На відміну від ібупрофену й 
індометацину парацетамол діє на пероксидазну 
(POX) ділянку PGHS-комплексу, блокуючи синтез 
простагландину Н2 (PGH2), який є основним
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Резюме. Згідно з даними численних досліджень персистенція відкритої артеріальної протоки (ВАП) 
асоціюється з підвищеними захворюваністю та смертністю значно недоношених немовлят. Профілактичне 
призначення ліків, які запобігають виникненню або зменшують гемодинамічну значущість ВАП у недоношених 
новонароджених, має декілька короткотривалих переваг, серед яких зменшення частоти симптоматичної 
ВАП, важких внутрішньошлуночкових крововиливів (ВШК) та потреби у додатковому медикаментозному або 
хірургічному лікуванні. Водночас, цей підхід до надання допомоги не покращує  довгострокових результатів 
виходжування таких пацієнтів. Раннє лікування інгібіторами циклооксигенази до моменту появи клінічних 
симптомів ВАП не впливає на смертність, проте суттєво знижує частоту симптоматичної ВАП і потребу у 
фармакологічній терапії та хірургічних утручаннях. Раннє лікування ВАП може бути доцільним у надзвичайно 
недоношених немовлят з терміном гестації 23-25 тиж., враховуючи високу ймовірність формування у них 
гемодинамічно значущої ВАП (гзВАП), яка в подальшому буде потребувати лікування. Найчастіше лікують 
клінічно явну ВАП, що мінімізує кількість «необґрунтовано» застосованих ліків з небажаною побічною 
дією. Водночас, недоліками пізнішого втручання є менша ефективність та підвищений ризик ускладнень, 
асоційованих з гзВАП. Тим не менше, очікувальна тактика допомоги недоношеним немовлятам з ВАП 
набуває все більшого поширення, оскільки у значної частини таких пацієнтів ВАП закривається спонтанно, 
а доказів на користь нехірургічного лікування недостатньо. Крім того, такий підхід не асоціюється з вищим 
ризиком смерті, некротизуючого ентероколіту (НЕК) або ВШК порівняно з будь-якою іншою тактикою 
лікування. Консервативні неспецифічні лікувальні заходи, спрямовані на закриття ВАП (обмеження рідини, 
призначення сечогінних ліків тощо), дозволяють уникнути медикаментозних та хірургічних утручань та їх 
потенційних побічних ефектів лише у частини значно недоношених новонароджених з терміном гестації > 
26 тиж., не впливаючи на смертність та якість виживання. Проте, така терапія асоціюється з високим 
ризиком зневоднення, розвитком гіпонатріємії і підвищенням рівня креатиніну у сироватці крові, а тому 
рутинно не рекомендується. 
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попередником простагландинів з вазоактивною дією 
(рис. 1) [6]. 

Підхід до надання допомоги передчасно 
народженим немовлятам з ВАП історично 
відрізнявся у різних країнах і регіонах світу, 
змінюючись із плином часу. Так, наприкінці 

90-х років минулого століття 89 % канадських 
неонатологів для закриття ВАП обмежували рідину 
та призначали індометацин, тоді як хірургічну 
перев’язку АП застосовували лише у немовлят, 
які не реагували на таке лікування або в яких були 
протипоказання до застосування індометацину. 
Майже через десятиліття у США чверть лікарів-
респондентів застосовувати індометацин 
профілактично для зменшення частоти ВШК, а 9 % 
використовували цей препарат для лікування ВАП 
до появи її клінічних ознак [7]. У випадках стійкої 
ВАП близько 75 % немовлят отримували більше 
одного курсу індометацину, з них майже половині 
призначали два або три курси. Більшість центрів 
у США у цей час розпочинали лікування в перші 
2 тиж. життя і використовували ехокардіографічні 
критерії для визначення показань і контролю 
ефективності терапії.

Результати опитування 19 європейських 
асоціацій неонатології та перинатології у 2009 
р. [8] засвідчили, що більшість неонатальних 
центрів Європи (71 %) застосовували індометацин 
внутрішньовенно, 36 % використовували системний 
ібупрофен, а 29 % призначали цей препарат 
внутрішньо. Приблизно у половині медичних 
закладів у випадках стійкої ВАП призначали другий 
курс, а у чверті – третій курс фармакотерапії. Майже 
всі (96 %) неонатологічні центри в Європі лікували 
гемодинамічно значущу ВАП (гзВАП), однак 25 % 
могли лікувати навіть гемодинамічно незначущу 
ВАП. За даними опитування лише в одній лікарні 

застосовували хірургічну перев'язку ВАП як 
початкове втручання. 

Irmesi та співавт. [9] нещодавно порівняли 
дані рандомізованих досліджень, які вивчали 
ефективність різних варіантів допомоги передчасно 
народженим немовлятам з ВАП. Автори дійшли 
висновку, що фармакологічне лікування ВАП 
індометацином та ібупрофеном найчастіше 
застосовували у США та Канаді, тоді як у Європі 
препаратом вибору був ібупрофен. За даними 
останнього міжнародного опитування, проведеного 
у 2017 р. [10], від 11 до 87 % медичних центрів 
лікували ВАП незалежно від наявності клінічних 
ознак, беручи до уваги лише дані ЕхоКГ (11 % в 
Канаді; 13 % в Іллінойсі; 20 % в Ізраїлі; 33 % у Швеції; 
41 % в Іспанії; 50 % у Швейцарії; 58 % в Австралії 
та Новій Зеландії; 75 % у Фінляндії; 75 % в Італії 
і 87 % в Японії). Парацетамол використовували як 
препарат першої лінії лише в дев'яти центрах (по 
одному в Австралії/Новій Зеландії та Канаді, два 
центри в Іллінойсі і п'ять в Ізраїлі). 

Отже, найважливішими сучасними тенденціями 
у наданні допомоги значно недоношеним 
новонародженим з ВАП є частіше застосування 
ібупрофену порівняно з індометацином [11], стале 
зменшення загальної частки дітей, яких лікували 
з приводу ВАП [12], а також зменшення частки 
хірургічних утручань [13] з відповідним зростанням 
відсоткової кількості немовлят, у яких застосовували 
очікувальну тактику або консервативні заходи. 
Сучасний відсоток новонароджених ≤ 31 тиж. 
гестації, які отримують лікування з приводу ВАП у 
країнах Євросоюзу, коливається від 10 до 39 % і не 
залежить від перинатальних особливостей пацієнтів. 
Водночас, відмінності у підходах до лікування 
ВАП не асоціюються з кінцевими результатами 
виходжування таких новонароджених [14].

Рис. 1. Вплив нестероїдних протизапальних засобів (НПЗП), парацетамолу й ендогенних сполук на метаболізм 
арахідонової кислоти [6]
Примітки: ЦОГ, циклооксигеназа; PG, простагландин (PG підтипів G2, H2, F2α та I2); PGHS комплекс, 
простагландинсинтетазний комплекс; ПО, пероксидаза; TX, тромбоксан (TX підтип A2)
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Застосування ліків для фармакологічного 
закриття ВАП

Індометацин є неселективним інгібітором ЦОГ 
і найбільш вивченим фармакологічним препаратом, 
який використовувався для закриття ВАП [15]. 
Найпоширенішим шляхом уведення індометацину 
є внутрішньовенний, хоча можливими є також 
внутрішнє, ректальне або внутрішньоартеріальне 
введення. Однак, ці шляхи є менш дослідженими і 
майже не використовуються у клінічній практиці, 
насамперед, через ймовірний негативний вплив 
індометацину на цілість слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту, особливо клубової 
кишки. У більшості проведених досліджень 
індометацин призначали з розрахунку від 0,1 до 
0,2 мг/кг/дозу через 12 і 24 год. відповідно [6]. 
Стандартна тривалість одного курсу лікування ВАП 
індометацином становить від 48 до 72 год.. Частота 
закриття АП після першого курсу індометацину 
у недоношених новонароджених коливається 
від 48 % до 98,5 % залежно від дози, тривалості 
та шляху введення. У випадках неефективності 
першого курсу терапії або повторного відкриття 
АП показаний другий курс, ефективність якого 
становить приблизно 40-50 % [16]. Застосування 
третього курсу лікування ВАП індометацином 
не рекомендується, оскільки це асоціюється з 
високим ризиком розвитку ПВЛ. Невідомо, які 
патологічні механізми відіграють провідну роль у 
цій асоціації, проте може мати значення тривале 
зниження мозкового кровообігу, спричинене 
уведенням індометацину [17]. Залежно від 
концентрації у крові індометацин може порушувати 
мозковий, нирковий та мезентеріальний кровообіг і 
зменшувати агрегацію тромбоцитів [6]. Одночасне 
введення індометацину та стероїдів асоціюється 
зі збільшенням частоти самовільної кишкової 
перфорації і НЕК [18]. Однак, незважаючи на 
найгірший профіль безпеки цього препарату 
порівняно з ібупрофеном і парацетамолом, будь-які 
порушення функції нирок, пов’язані з призначенням 
індометацину, є тимчасовими, а вплив на ризик 
виникнення НЕК або клінічно важливих кровотеч 
залишається теоретичним.

Ібупрофен також є неселективним 
інгібітором ЦОГ, який не впливає на мозковий 
та мезентеріальний кровообіг і, порівняно з 
індометацином, значно менше порушує перфузію 
нирок [19]. Ібупрофен можна призначати 
внутрішньо, внутрішньовенно або ректально. 
Внутрішній шлях уведення ібупрофену такий же 
ефективний, як і довенний [6]. Кокрейнівський огляд 
39 рандомізованих контрольованих досліджень 
(n=2842) [20] продемонстрував, що ібупрофен не 
менш ефективний, ніж індометацин, і на сьогодні 
є препаратом ви¬бору, оскільки має значно кращий 
профіль безпеки й асоціюється зі зниженням ризику 
виникнення НЕК, олігурії та підвищеного рівня 
креатиніну сироватки. Рекомендована стандартна 
початкова доза ібупрофену становить 10 мг/кг з 
наступним уведенням 5 мг/кг на 2-й й 3-й день. 
Нещодавній систематичний огляд і мета-аналіз 
рандомізованих досліджень [21] засвідчив, що 
застосування вищих внутрішніх доз ібупрофену 
(20/10/10 мг/кг) асоціюється з вищою ймовірністю 
закриття гзВАП порівняно з використанням 

стандартних внутрішньовенних доз ібупрофену, 
індометацину або парацетамолу. Загальна частота 
успішного закриття ВАП ібупрофеном після 
першого та другого курсу істотно не відрізняється 
від індометацину, - 70 та 50% відповідно [6]. 
Основними побічними ефектами застосування 
ібупрофену є олігурія, підвищення рівня білірубіну, 
виникнення шлунково-кишкових кровотеч та 
легеневої гіпертензії. Відповідно протипоказаннями 
до призначення інгібіторів ЦОГ уважають клінічно 
явні кровотечі, особливо шлунково-кишкові, 
внутрішньочерепні крововиливи (насамперед, 
ВШК), тромбоцитопенію (< 50 x 109/л) та/або 
порушення зсідання крові, НЕК, порушення функції 
нирок (підвищення рівня креатиніну > 120 мкмоль/л 
або наявність олігурії < 0,5 мл/кг/год) тощо [22].

Як зазначалось вище, парацетамол діє на 
пероксидазну (POX) ділянку PGHS-комплексу, 
блокуючи синтез простагландину Н2 (PGH2), 
який є основним попередником простагландинів з 
вазоактивною дією [6]. Цей препарат не впливає на 
тонус периферичних судин, через що має перевагу 
над інгібіторами ЦОГ та може бути ефективною 
й безпечною альтернативою індометацину та 
ібупрофену у спробі фармакологічного закриття 
ВАП, особливо якщо є протипоказання до 
застосування інгібіторів ЦОГ [6]. Фармакокінетика 
парацетамолу у лікуванні ВАП, включаючи 
спосіб та дозу введення, залишається недостатньо 
вивченою порівняно з індометацином та 
ібупрофеном. У більшості проведених досліджень 
використовували внутрішню форму парацетамолу, 
однак його також можна вводити парентерально 
і ректально. Рекомендована доза парацетамолу 
становить 15 мг/кг кожні 6 год. протягом 3 днів [6]. 
Кокрейнівський огляд 8 рандомізованих досліджень 
(n = 916) [23] засвідчив, що парацетамол настільки 
ж ефективний у закритті ВАП, як ібупрофен та 
індометацин. Загальна частота успішного закриття 
ВАП парацетамолом коливається від 70,5 % до 
100 %, однак у більшості досліджень цей препарат 
використовували у новонароджених з терміном 
гестації > 28 тиж., тому ефективність та побічні 
ефекти парацетамолу у популяції екстремально 
недоношених немовлят залишаються невідомими. 
Автори іншого нещодавнього мета-аналізу 7 
рандомізованих контрольованих досліджень (n= 
861) [24] продемонстрували, що загальна частота 
успішного закриття ВАП після першого курсу 
фармакологічного лікування не відрізнялась між 
групами немовлят, які отримали інгібітори ЦОГ 
та парацетамол (ВР − 0,90; 95% ДІ: 0,72-1,13). 
Між групами також не виявлено статистично 
істотних відмінностей за смертністю, потребою у 
хірургічному закритті протоки, частотою НЕК, БЛД, 
РН та легеневих кровотеч. Натомість, лікування 
ВАП парацетамолом асоціювалось з тенденцією до 
зниження ризику розвитку ниркової недостатності 
(ВР − 0,20; p = 0,07) та шлунково-кишкової 
кровотечі (ВР − 0,28; p =  0,009). Водночас, у групі 
парацетамолу, порівняно з групою ібупрофену, 
діагностували значно вищі показники тромбоцитів 
і добового об’єму сечі [24]. До побічних ефектів 
парацетамолу відносять гепатотоксичність, а також 
гемодинамічні і термодинамічні ефекти. Отже, 
парацетамол може бути ефективною і безпечною
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альтернативою інгібіторам ЦОГ, тому потрібно 
більше рандомізованих досліджень, які би 
оцінили ефективність і безпеку цього препарату 
в екстремально недоношених новонароджених, 
включаючи віддалені наслідки у віці 18-24 міс. через 
можливий зв’язок антенатального застосування 
парацетамолу та розвитку аутизму у дітей [23].

Профілактичне призначення інгібіторів ЦОГ/
ПГС 

Щоб уникнути відкриття або персистенції 
артеріальної протоки у значно недоношених 
новонароджених, інгібітори ЦОГ (індометацин або 
ібупрофен) або інгібітор ПГС (парацетамол) можна 
призначати профілактично в перші 12-24 год. життя 
дитини незалежно від наявності ВАП [6]. 

Профілактичне використання індометацину 
вивчено найкраще, оскільки його застосовували 
у найбільшій кількості рандомізованих 
контрольованих досліджень – 19, в які було залучено 
2872 немовлят [25]. Мета-аналіз цих досліджень 
засвідчив декілька короткострокових переваг 
профілактичного призначення індометацину 
передчасно народженим немовлятам, зокрема, 
зменшення частоти розвитку симптоматичної ВАП, 
виникнення важких і будь-яких ВШК, потреби у 
хірургічній перев'язці протоки тощо [25]. 

Мета-аналіз 2 масштабних сучасних 
обсерваційних досліджень (n=11289) 
продемонстрував, що профілактичне застосування 
індометацину у популяції новонароджених з 
терміном гестації < 29 тиж. не впливало на сумарну 
частоту БЛД/смерті (контрольований коефіцієнт 
співвідношення шансів [кКСШ] – 0,93; 95 % ДІ: 
0,76-1,13) та частоту БЛД серед тих, хто вижив 
(кКСШ – 0,94; 95% ДІ: 0,78-1,12), проте, могло 
супроводжуватись зменшенням смертності (кКСШ 
– 0,81; 95% ДІ: 0,66-0,98) [26]. На думку авторів 
цього мета-аналізу, залишається невідомим, чи 
цей результат є наслідком невизначеної помилки, 
випадковості або свідчить про дійсну користь. Щоб 
підтвердити позитивний вплив профілактичного 
призначення індометацину на смертність значно 
недоношених немовлят у сучасних умовах, потрібно 
залучити у дослідження понад 3500 таких дітей [26].

Водночас, незважаючи на зменшення частоти 
ВШК, профілактичне застосування індометацину 
не покращувало довгострокових неврологічних 
результатів [27]. Ці дані стали підґрунтям для 
формування різних підходів до профілактичного 
застосування індометацину в реальній клінічній 
практиці. Окремі підгрупи пацієнтів, як-от 
значно недоношені хлопчики і новонароджені з 
гестацією менше 27 тиж., могли бути потенційними 
кандидатами для профілактичного застосування 
індометацину. Крім того, відділення з вищою 
частотою ВШК могли використовувати цей підхід, 
оскільки за таких умов переваги, ймовірно, 
переважали ризики, пов’язані з профілактичним 
призначенням індометацину [6].

Кокрейнівський огляд 2019 р. [19] включив 9 
рандомізованих контрольованих випробувань (n = 
1070) профілактичного застосування ібупрофену 
у порівнянні із плацебо або профілактичним 
застосуванням індометацину. За даними мета-аналізу 
профілактичне призначення ібупрофену зменшувало 
частоту ВАП, потребу у додатковому лікуванні 

інгібіторами ЦОГ і хірургічному закритті протоки. 
Проте, у групі ібупрофену порівняно із групою 
плацебо або групою без утручань значно частіше 
виявляли олігурію і підвищення рівня креатиніну 
в сироватці крові. Внутрішнє застосування 
ібупрофену значно частіше супроводжувалось 
шлунково-кишковою кровотечою. Водночас, 
профілактичне призначення ібупрофену достовірно 
зменшувало ризик виникнення важких ВШК без 
статистично істотних відмінностей за смертністю 
і частотою БЛД у хронологічному віці 28 днів або 
постменструальному віці 36 тиж., частотою НЕК 
або віком на момент досягнення повного об’єму 
ентерального харчування. Частота самовільного 
закриття протоки на 3-4 день життя в контрольній 
групі становила 58 % [19].

Останній Кокрейнівський систематичний огляд 
[23] двох невеликих рандомізованих контрольованих 
досліджень (n=80) засвідчив, що профілактичне 
призначення парацетамолу тривалістю 4-5 днів 
зменшувало частоту ВАП порівняно із групою 
плацебо або групою без утручань. Проте, 
профілактичне застосування цього препарату у 
популяції новонароджених з терміном гестації < 27 
тиж. суттєво не впливало на закриття ВАП (р = 0,63) 
і половина з цих немовлят потребували подальшого 
лікування ВАП. Результати ретроспективного 
дослідження [28] із залученням 190 значно 
недоношених новонароджених продемонстрували, 
що профілактичне застосування парацетамолу 
зменшувало частоту ВАП із 31 % (27/88) до 15 % 
(15/102) (р = 0,008) та потребу подальшого лікування 
ібупрофеном без збільшення частоти несприятливих 
віддалених наслідків. 

Таким чином, профілактичне призначення 
інгібіторів ЦОГ або парацетамолу в перші 12-24 
год. життя всім значно недоношеним немовлятам 
фактично означає потенційно необґрунтоване 
застосування фармакологічних препаратів із 
серйозною побічною дією у більшості таких 
пацієнтів, оскільки таке втручання покращує лише 
деякі короткострокові результати, не впливаючи на 
смертність і хронічну або віддалену захворюваність. 
Отже, рутинне профілактичне призначення 
інгібіторів ЦОГ/ПГС на сьогодні не рекомендується 
[6, 26]. Водночас, зниження частоти ВШК, пов’язане 
з профілактичним застосуванням індометацину 
й ібупрофену, може обґрунтовувати відповідну 
клінічну практику у відповідних ситуаціях високого 
ризику [6, 19, 25, 26].

Лікування ВАП до появи її клінічних ознак
Таке лікування, як правило, розпочинають в 

перші 3-5 днів життя. Кров може шунтуватися 
через протоку в перші дні після народження, але 
відповідні клінічні ознаки найчастіше виявляють 
пізніше, у середньому, через 2 дні [29, 30].

Кокрейнівський систематичний огляд 3 
невеликих рандомізованих контрольованих 
досліджень (n=97) засвідчив, що призначення 
індометацину недоношеним немовлятам з ВАП, яка 
не мала клінічних ознак, не впливало на смертність 
(ВР – 1,32; 95 % ДІ: 0,45-3,86), частоту БЛД (ВР 
– 0,91; 95 % ДІ : 0,62-1,35), ВШК (ВР – 1,21; 95 
% ДІ: 0,62-2,37) і РН (ВР – 0,68; 95 % ДІ: 0,26-
1,78), а також тривалість штучної вентиляції легень 
(зважена відмінність середніх показників (ЗВСП) –
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(-7) днів; 95% ДІ: -17,33; 3,34) [31]. Проте, 
це утручання значно зменшувало частоту 
симптоматичної ВАП (ВР – 0,36; 95 % ДІ: 0,19-0,68) 
і тривалість  кисневої терапії (ЗВСП – (-12,5); 95 % 
ДІ: -23,8; 1,26), особливо в немовлят з масою тіла 
при народженні < 1000 г [31, 32]. 

Нещодавній систематичний огляд і мета-
аналіз [33] 7 рандомізованих досліджень, у які 
було залучено 466 новонароджених з терміном 
гестації < 32 тиж. і масою тіла при народженні 
< 1500 г, підтвердив висновки згаданого вище 
кокрейнівського огляду, засвідчивши, що раннє 
лікування ВАП, яка не мала клінічних ознак, 
інгібіторами ЦОГ (індометацин або ібупрофен) не 
впливає на смертність (ВР – 0,85; 95 % ДІ: 0,50-
1,43; 6 досліджень; 442 новонароджених). Водночас, 
призначення відповідних препаратів порівняно 
із групою плацебо істотно зменшувало загальну 
частоту симптоматичної ВАП (ВР – 0,39; 95 % ДІ: 
0,21-0,73; 3 дослідження; 97 новонароджених), 
а також потребу застосовувати в подальшому 
фармакологічне та хірургічне лікування. Інші 
результати ефективності та безпеки суттєво не 
відрізнялись між групами. Це, ймовірно пов'язано 
з тим, що після раннього лікування АП стає менш 
гемодинамічно значущою [34, 35]. 

Отже, ця тактика теоретично може бути 
обґрунтованою у надзвичайно недоношених 
немовлят з терміном гестації 23-25 тиж., враховуючи 
високу ймовірність формування гзВАП, яка в 
подальшому буде потребувати лікування [36]. Тому 
доцільність і безпека раннього фармакологічного 
лікування немовлят з ВАП потребує подальших 
досліджень, оскільки існують потенційні ризики, 
пов’язані з таким утручанням.

Лікування ВАП після появи клінічних 
симптомів

У випадку симптоматичного лікування 
передбачається можливість спонтанного закриття 
протоки. Лікування розпочинають лише тоді, 
коли з’являються клінічні симптоми, ймовірно, 
пов'язані з розвитком ВАП. Цей клінічний підхід 
використовують найчастіше, оскільки він мінімізує 
ризики, пов’язані з умовно необґрунтованим 
лікуванням, внаслідок побічної дії насамперед 
інгібіторів ЦОГ. Проте, недоліками пізнішого 
втручання є менша ефективність щодо закриття 
ВАП та підвищений ризик ускладнень, пов’язаних 
з персистенцією гзВАП (легеневі кровотечі, важкі 
ВШК, БЛД, потенційні порушення мозкового 
кровообігу та серцева недостатність) [37], оскільки 
частина з цих ускладнень виникають в перші 24 год. 
життя дитини [38].

Нещодавнє контрольоване мультицентрове 
рандомізоване дослідження (PDA-TOLERATE 
Trial) [39], яке включало 202 новонароджених 
немовлят з гестаційним віком < 28 тиж., порівняло 
раннє фармакологічне лікування (індометацином, 
ібупрофеном або парацетамолом) у немовлят 
із середнім або великим діаметром АП, які 
наприкінці першого тижня життя потребували 
«вище мінімального» рівня дихальної підтримки, 
з очікувальною тактикою, яка ґрунтувалась 
на попередньо визначених респіраторних та 
гемодинамічних показаннях для призначення 
лікування. Автори дослідження дійшли висновку, 

що раннє фармакологічне лікування ВАП у 
надзвичайно недоношених новонароджених, які 
потребували дихальної підтримки у віці між 6 і 14 
добою життя, не зменшувало частоти ВАП на момент 
виписки або потреби у її хірургічній перев’язці та 
не покращувало жодних із попередньо визначених 
вторинних показників ефективності (частота НЕК, 
БЛД, БЛД або смерті, смертність та тривалість 
дихальної підтримки). Натомість, таке лікування 
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.. 
Водночас, у групі раннього фармакологічного 
лікування симптоматичної ВАП порівняно з 
очікувальною тактикою значно меншими були 
ризик розвитку гзВАП (ВР – 0,51; 95% ДІ: 0,40-0,66; 
р<0,001) і потреба повторного лікування ВАП (ВР – 
0,38; 95 % ДІ: 0,24-0,60; р<0,001) [39]. 

У дослідженні Gudmundsdottir та співавт. [40] 
в когорті новонароджених з гестаційним віком < 
27 тиж. порівнювали результати фармакологічного 
лікування ВАП у різному віці – в перші 2 дні життя, 
у віці 3-6 днів або пізніше (≥ 7 днів). Авторами не 
було встановлено відмінностей між віком дітей на 
момент початку фармакологічного закриття ВАП 
і ризиком наступного хірургічного втручання або 
смерті. В іншому дослідженні, яке залучало немовлят 
з гестаційним віком 23-32 тиж., призначення 
ібупрофену для закриття гзВАП у середньому віці 
3 діб істотно не впливало на виникнення БЛД, 
ризик смерті, БЛД або смерті, частоту НЕК, важких 
ВШК і ПВЛ порівняно з відстроченим лікуванням у 
середньому віці 11 днів [41]. 

Нещодавній  систематичний огляд і мета-
аналіз 68 рандомізованих досліджень (n = 4802) 
[21] порівняв ефективність фармакологічного 
закриття гзВАП (ібупрофен, індометацин або 
парацетамол) з використанням плацебо або 
відсутністю лікування. Загальна частота успішного 
закриття гзВАП становила 67,4 % (2867 із 4256 
немовлят). Порівняно з використанням стандартних 
внутрішньовенних доз ібупрофену й індометацину, 
внутрішнє призначення більших доз ібупрофену 
(20/10/10 мг/кг) асоціювалось з істотно вищою 
ймовірністю закриття гзВАП (КСШ – 3,59; 95 % ДІ: 
1,64-8,17 для ібупрофену і 2,35; 95 % ДІ: 1,08-5,31 
для індометацину; абсолютна відмінність ризиків – 
на 199 (95 % ДІ: 95-258) і 124 (95 % ДІ: 14-188) 
більше випадків закриття протоки з розрахунку на 
1000 немовлят відповідно). 

Отже, лікування клінічно явної ВАП мінімізує 
кількість необґрунтовано застосованих ліків у 
недоношених немовлят і є достатньо ефективним. 
Водночас, недоліками такого втручання є підвищений 
ризик ускладнень, асоційованих з гзВАП, а тому 
безпека такого підходу потребує додаткових 
досліджень. Внутрішнє застосування високих доз 
ібупрофену є найефективнішим  фармакологічним 
методом лікування гзВАП, який забезпечує найвищу 
ймовірність закриття протоки і достовірно зменшує 
потребу у хірургічному втручанні.

Очікувальна тактика
Очікувальна тактика полягає у динамічному 

спостереженні за дітьми з ВАП без застосування 
будь-яких специфічних лікувальних заходів. Такий
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підхід до надання медичної допомоги передчасно 
народженим немовлятам з ВАП набуває все 
більшого поширення, оскільки у значної частини 
таких пацієнтів ВАП закривається спонтанно [1,2], а 
доказів на користь медичного лікування недостатньо 
[42, 43]. Лише у третини надзвичайно недоношених 
немовлят з гестаційним віком < 28 тиж. або масою 
тіла при народженні 

< 1000 г АП закривається протягом першого 
тижня життя, однак, до кінця першого року протока 
закривається у 75 % дітей [44].

Багатоцентрове ретроспективне дослідження, яке 
залучило 28025 дітей з дуже малою масою тіла (<1500 
г) при народженні, засвідчило, що щорічна кількість 
пацієнтів, які не отримували лікування щодо ВАП (n = 
12002), збільшилась із 60,5 % у 2008 р. до 78,3 % у 2014 
р., тоді як щорічна кількість немовлят, які отримували 
фармакологічне лікування ВАП, зменшилась із 30,5 % 
до 15,7 %, відповідно [45].

Нещодавній  систематичний огляд і мета-аналіз 
рандомізованих досліджень [21] засвідчив, що 
очікувальна тактика у наданні допомоги значно 
недоношеним немовлятам з ВАП (середня площа 
під кумулятивною кривою [SUCRA]: 0,50; SD – 
0,19) асоціювалась з меншою частотою розвитку 
НЕК порівняно з використанням внутрішньовенних 
стандартних (SUCRA: 0,42; SD – 0,4]) або високих 
(SUCRA: 0,30; SD – 0,31) доз ібупрофену та 
стандартних доз індометацину (SUCRA: 0,21; SD – 
0,11]). Автори дослідження також дійшли висновку, 
що відсутність лікування гзВАП порівняно з 
лікуванням ібупрофеном, індометацином та 
парацетамолом не асоціюється з вищою частотою 
ВШК та смертністю [21].

Rolland та співавт. [46] описали спонтанне 
закриття ВАП у середньому віці 61±37 днів у 60 
% немовлят, народжених при терміні гестації від 
24 до 25 тиж. й у 80 % дітей з гестаційним віком 
26-27 тиж.. Дослідження Herrman та співавт. [47] 
продемонструвало, що у 86 % (18/21) немовлят з дуже 
малою масою тіла при народженні спостерігалась 
персистенція ВАП до моменту виписки, проте у 
більшості дітей ВАП закрилась до досягнення 
постменструального віку 48 тиж. і лише у двох 
випадках була потреба хірургічного втручання у 
віці 11 міс. Semberova та співавт. [48] навели дані 
про спонтанне закриття ВАП у 83 % передчасно 
народжених дітей з масою тіла при народженні < 
1500 г в постменструальному віці 36 тиж. й у 85 % 
– на момент виписки. 

Дослідження Sung та співавт. [49] засвідчило, 
що у 95 % надзвичайно недоношених немовлят 
(23-26 тиж. гестації) гзВАП спонтанно закрилась 
у середньому віці 44 ± 30,1 днів. Порівняно з 
фармакологічним та хірургічним закриттям у групі 
немовлят без лікування значно рідше діагностували 
БЛД, проте, як і в інших вище згаданих дослідженнях 
між групами не було виявлено відмінностей за 
смертністю, частотою ВШК та НЕК. 

Результати контрольованого мультицентрового 
рандомізованого дослідження [39] не 
продемонстрували відмінностей між очікувальною 
тактикою та раннім фармакологічним лікуванням 
щодо частоти ВАП на момент виписки або потреби 
у її хірургічній перев’язці, частоти НЕК, БЛД, БЛД 
або смерті, смертності та тривалості дихальної 

підтримки. Водночас, надзвичайно недоношені 
новонароджені, які не отримували лікування 
ВАП, значно швидше досягали повного об’єму 
ентерального харчування (120 мл/кг/добу), а також 
рідше хворіли на пізній сепсис та помирали, якщо 
мали термін гестації  ≥ 26 тиж. 

На сьогодні чимало рандомізованих досліджень 
[15, 20, 21, 23, 39] не продемонстрували статистично 
значущого зменшення смерті, частоти БЛД або 
неврологічної захворюваності у передчасно 
народжених дітей після фармакологічного або 
хірургічного закриття ВАП. Очікувальна тактика не 
асоціюється з вищим ризиком смерті, НЕК або ВШК 
порівняно з будь-якою іншою тактикою лікування 
[21, 39]. Отже, відповідь на запитання, чи дійсно 
активне фармакологічне закриття гзВАП покращує 
клінічні результати, залишається невідомою.

Консервативна допомога
Консервативна допомога немовлятам з 

ВАП передбачає застосування неспецифічних 
лікувальних заходів, які підвищують ймовірність 
закриття протоки. Такі заходи включають 
призначення менших об’ємів рідини, застосування 
діуретиків, за можливості мінімальне використання 
додаткового кисню, профілактику анемії, а також 
підтримку прийнятної гіперкапнії [50].

Мета-аналіз п'яти досліджень  продемонстрував, 
що обмежене введення рідини (≤ 130 мл/кг/добу) 
недоношеним немовлятам супроводжувалось 
більшими втратами маси тіла, проте, значно 
знижувало частоту ВАП та НЕК [51]. Водночас, 
спостерігалась тенденція до підвищення ризику 
зневоднення та зменшення ймовірності виникнення 
БЛД, ВШК та смерті, але ці тенденції не були 
статистично значущими. Одне з досліджень 
виявило, що обмеження рідини (від 145 до 108 мл/
кг/добу) не покращувало легеневої та системної 
гемодинаміки у недоношених дітей, натомість, 
зменшувало кровоплин у верхній порожнистій 
вені та викид з лівого шлуночка, що свідчило про 
негативний вплив на системний кровообіг [52]. 

Результати дослідження Pacifici [15] засвідчили, 
що застосування фуросеміду у недоношених дітей 
з гзВАП асоціюється з вищим ризиком невдалого 
закриття ВАП та призводить до гіпонатріємії й 
підвищення рівня креатиніну у сироватці крові. 

Вуглекислий газ впливає на судинну стінку 
як легеневий вазоконстриктор і системний 
вазодилятатор. Дослідження Mariani та співавт. [53] не 
виявило достовірних відмінностей за частотою ВАП 
у групі недоношених немовлят, в яких толерували 
вищий рівень PaCO2 (45-55 мм рт. ст.) порівняно із 
групою дітей з нормокапнією (35-45 мм рт. ст.). Хоча 
метою цього дослідження не було встановити вплив 
гіперкапнії на частоту закриття ВАП і її гемодинамічні 
ефекти, проте, інших даних, які описують асоціації 
між гіперкапнією і ВАП, немає.

Результати ретроспективного дослідження із 
залученням 263 новонароджених [54] засвідчили, 
що порівняно з вищим (91-95 %) нижчий (83-89 %) 
рівень насичення гемоглобіну киснем асоціюється 
з вищою частотою ВАП. Натомість, мета-аналіз 
п'яти рандомізованих досліджень (n=4911) не 
виявив достовірних відмінностей за частотою ВАП
між групами немовлят з нижчим і вищим рівнями 
насичення гемоглобіну киснем. Проте, у групі 
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немовлят з нижчим рівнем насичення гемоглобіну 
киснем були значно вищі показники смертності [55].

Консервативна тактика допомоги немовлятам 
з ВАП у нещодавньому дослідженні Borras-Novell 
та співавт. [56] включала корекцію неінвазивної 
дихальної підтримки з підтриманням вищого 
позитивного тиску наприкінці видиху (6-8 см H2O), 
обмеженням об’єму введеної рідини протягом 
перших 4 тиж. життя до 135-150 мл/кг/добу, 
забезпеченням оптимального споживання енергії 
на рівні щонайменше 120 ккал/кг/добу, уникненням 
швидкого струминного введення розчинів та 
корекцією анемії (підтримання гематокриту > 
35 %). Результати цього дослідження дозволили 
авторам дійти висновку, що консервативна тактика 
допомоги передчасно народженим немовлятам (≤ 30 
тиж) з ВАП дозволяє уникнути медикаментозних та 
хірургічних утручань, не впливаючи на смертність 
та якість виживання (частота БЛД, РН, НЕК, 
ВШК). Однак дві третини недоношених дітей з 
терміном гестації до 26 тиж таки потребували 
медикаментозного або хірургічного лікування [56].

Отже, результати кількох досліджень [56, 57, 58] 
свідчать, що неспецифічні консервативні лікувальні 
заходи, спрямовані на закриття ВАП, дозволяють 
уникнути медикаментозних та хірургічних утручань 
та їх потенційних побічних ефектів лише у значно 
недоношених новонароджених з терміном гестації 
> 26 тиж., не впливаючи на смертність та якість 
виживання. Тому на сьогодні рутинне застосування 
консервативної тактики допомоги немовлятам з ВАП 
не рекомендується через потенційні ризики, пов’язані 
з таким утручанням, а саме підвищення ймовірності 
зневоднення, розвитку гіпонатріємії і підвищення 
рівня креатиніну у сироватці крові [6, 15, 51]. 
Потрібно більше рандомізованих контрольованих 
досліджень, які би оцінили ефективність і безпеку 
консервативних лікувальних заходів. 

Висновки 
Результати численних рандомізованих 

контрольованих досліджень засвідчили, що на 
сьогодні ібупрофен є препаратом ви¬бору для 
фармакологічного закриття ВАП, оскільки він не 
відрізняється за ефективністю, проте має значно 
кращий профіль безпеки порівняно з індометацином. 
Парацетамол може бути ефективною й безпечною 
альтернативою індометацину й ібупрофену, особливо 
якщо є протипоказання до застосування інгібіторів 
ЦОГ. Водночас, все ще недостатньо доказів, 

насамперед, щодо безпеки парацетамолу, щоб 
рекомендувати використання цього препарату для 
початкового утручання. Профілактичне призначення 
ліків, які запобігають або зменшують гемодинамічну 
значущість ВАП у недоношених новонароджених, 
має лише декілька короткотривалих переваг, проте не 
впливає на довгострокові результати виходжування 
таких пацієнтів, а тому не рекомендується. Раннє 
лікування інгібіторами ЦОГ до моменту появи 
клінічних симптомів ВАП не впливає на смертність, 
проте суттєво знижує частоту симптоматичної ВАП 
і потребу у фармакологічному та хірургічному 
лікуванні. Такий підхід може бути обґрунтованим 
у надзвичайно недоношених немовлят з терміном 
гестації 23-25 тиж., враховуючи високу ймовірність 
формування у них гзВАП, яка в подальшому буде 
потребувати лікування. Найчастіше сьогодні 
лікують клінічно явну ВАП, що мінімізує кількість 
необґрунтовано застосованих ліків у недоношених 
немовлят. Водночас, недоліками пізнішого 
втручання є менша ефективність та підвищений 
ризик ускладнень, асоційованих з гзВАП. 
Внутрішнє застосування високих доз ібупрофену 
є найефективнішим фармакологічним методом 
лікування гзВАП, який забезпечує найвищу 
ймовірність закриття протоки і достовірно зменшує 
потребу у хірургічному втручанні. Очікувальна 
тактика допомоги недоношеним немовлятам з 
ВАП набуває все більшого поширення, оскільки у 
значної частини таких пацієнтів ВАП закривається 
спонтанно, а доказів на користь медичного 
лікування недостатньо. Консервативні лікувальні 
заходи, спрямовані на закриття ВАП, дозволяють 
уникнути медикаментозних та хірургічних утручань 
та їх потенційних побічних ефектів лише у значно 
недоношених новонароджених з терміном гестації 
> 26 тиж., не впливаючи на смертність та якість 
виживання. Проте недоліками консервативної 
тактики допомоги є високий ризик зневоднення, 
розвиток гіпонатріємії і підвищення рівня 
креатиніну у сироватці крові немовлят, а тому вона 
рутинно не рекомендується. Потрібні додаткові 
дослідження порівняльної ефективності і безпеки 
консервативних заходів й очікувальної тактики 
надання допомоги таким пацієнтам. 

Конфлікт інтересів. Автори не заявляли будь - 
якого конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Самофінансування.
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Резюме
Согласно данным многочисленных исследований 

персистенция открытого артериального протока 
(ОАП) ассоциируется с повышенной заболеваемостью 
и смертностью глубоко недоношенных младенцев. 
Профилактическое назначение лекарств, которые 
предотвращают или уменьшают гемодинамическую 
значимость ОАП у недоношенных новорожденных, 
имеет несколько краткосрочных преимуществ, среди 
которых уменьшение частоты симптоматического 
ОАП, тяжелых внутрижелудочковых кровоизлияний 
(ВШК) и потребности в дополнительном меди-
каментозном или хирургическом лечении. В то 
же время, этот подход к оказанию помощи не 
улучшает долгосрочных результатов выхаживания 
таких пациентов. Раннее лечение ингибиторами 
циклооксигеназы до момента появления клинических 
симптомов ОАП не влияет на смертность, однако 
существенно снижает частоту симптоматического 
ОАП и потребность в фармакологической терапии 
и хирургических вмешательствах. Раннее лечение 
ОАП может быть целесообразным у чрезвычайно 
недоношенных младенцев со сроком гестации 
23-25 недель, учитывая высокую вероятность 
формирования у них гемодинамически значимого 
ОАП (гзОАП), который в дальнейшем будет нуждаться 
в лечении. Чаще всего лечат клинически явное ОАП, 
что минимизирует количество «необоснованно» 
примененных лекарств с нежелательным побочным 
действием. В то же время, недостатками позднего 
вмешательства является меньшая эффективность и 
повышенный риск осложнений, ассоциированных 
с гзОАП. Тем не менее, выжидательная тактика 
помощи недоношенным младенцам с ОАП полу-
чает все большее распространение, поскольку 
у значительной части таких пациентов ОАП 
закрывается спонтанно, а доказательств в пользу 
медикаментозного лечения недостаточно. Такой 
подход не ассоциируется с более высоким рис-
ком смерти, некротизирующего энтероколита 
(НЭК) или внутрижелудочкового кровоизлияния 
(ВЖК) по сравнению с любой другой тактикой 
лечения. Консервативные неспецифические лече-
бные мероприятия, направленные на закрытие 
ОАП (ограничение жидкости, назначение моче-
гонных лекарств и т.п.), позволяют избежать 
медикаментозных и хирургических вмешательств 
и их потенциальных побочных эффектов только у 
части глубоко недоношенных новорожденных со 
сроком гестации > 26 недель, не влияя на смертность 
и качество выживания. Однако, такая терапия 
ассоциируется с высоким риском обезвоживания, 
развитием гипонатриемии и повышением уровня 
креатинина в сыворотке крови, а потому рутинно не
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Summary
According to numerous studies, the persistence of 

patent ductus arteriosus (PDA) in very preterm infants 
is associated with increased morbidity and mortality. 
The prophylactic use of drugs that prevent or reduce the 
hemodynamic significance of PDA in preterm infants has 
several short-term benefits, including reduction in the 
incidence of symptomatic PDA, severe intraventricular 
hemorrhages (IVH) and the need for additional medical 
or surgical treatment. At the same time, this approach 
does not affect the long-term outcomes of such patients. 
Pre-symptomatic treatment with cyclooxygenase 
inhibitors before the time of appearance of symptoms 
caused by PDA generally does not affect mortality, but 
significantly reduces the incidence of symptomatic 
PDA and the need for pharmacological and surgical 
treatment. Pre-symptomatic treatment of PDA may 
be of value in extremely preterm infants born within 
23-25 wk of gestation taking into account the high 
incidence of hemodynamically significant PDA 
(hsPDA) requiring further treatment in such newborns. 
Treatment of clinically obvious PDA may minimize 
the risk of exposing preterm infants to the treatment 
with undesirable side effects. At the same time, the 
disadvantages of late intervention are lower success 
rate and an increased risk of complications associated 
with hsPDA. Expectant management of PDA in preterm 
newborns is gaining increasing interest because in a 
substantial proportion of preterm infants, the PDA 
will close spontaneously and there is a lack of proven 
benefit of medical treatment. This approach is not 
associated with a higher risk of death, necrotizing 
enterocolitis (NEC), or IVH than any other treatment 
approaches. A conservative approach aimed to close 
PDA (fluid restriction, diuretics, etc.) can contribute 
to avoidance of medical and surgical intervention 
and their potential side effects only in some preterm 
infants with gestation > 26 wk, without affecting 
mortality and quality of survival. However, such a 
therapy is associated with a high risk of dehydration, 
development of hyponatremia, and an increase in serum 
creatinine, that is why it isn’t routinely recommend. 

Keywords: Patent Ductus Arteriosus; PDA; 
Treatment; Indomethacin; Ibuprofen; Paracetamol; 
Expectant Management; Conservative Management; 
Very Preterm Infants.
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не рекомендуется.
Ключевые слова: открытый артериальный 

проток; ОАП; лечение; индометацин; ибупрофен; па-
рацетамол; выжидательная тактика; консервативная 
тактика; глубоко недоношенные новорожденные.
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