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Резюме.
Бронхолегенева дисплазія (БЛД) є найпоширенішим хронічним респіраторним захворюванням передчасно народжених 

немовлят, яке може призводити до довгострокового порушення функції легень, підвищеної схильності до респіраторних 
інфекцій, затримки неврологічного розвитку, зниженої толерантності до фізичного навантаження тощо. Запалення 
відіграє центральну роль в патогенезі БЛД. Глюкокортикоїди мають потужну протизапальну дію, пригнічуючи 
трансляцію прозапальних медіаторів та активуючи численні протизапальні механізми. Водночас, застосування 
глюкокортикоїдів може підвищувати частоту дитячого церебрального паралічу й інших порушень неврологічного 
розвитку, що визначає небезпеку їх рутинного використання та вимагає призначення схеми лікування, яка матиме 
найбільшу ефективність одночасно з найнижчими ризиками негативних побічних ефектів.

У цьому огляді представлено сучасну стратегію оптимального постнатального застосування стероїдів, яка 
забезпечує максимальний ефект щодо профілактики БЛД та зменшує ризики небезпечних ускладнень.
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Вступ
Бронхолегенева дисплазія (БЛД) є поширеним 

хронічним ускладненням передчасного народження, 
яке може мати довгострокові респіраторні та невро-
логічні наслідки, а також порушувати толерантність 
до фізичного навантаження [1, 2]. Незважаючи на по-
шуки і впровадження сучасних методів профілактики 
та лікування, частота БЛД у більшості країн світу за-
лишається сталою або зростає [3‑5].

Патогенез БЛД є багатофакторним, але центральну 
роль у ньому відіграє стійке запалення, яке призводить 
до аномального розвитку легень та фіброзу [6, 7]. За-
пальний процес у незрілих легенях може розпочина-
тися внутрішньоутробно або після народження дитини 
під впливом різних утручань, зокрема, застосування 
штучної вентиляції легень (ШВЛ), кисню, трансфузій 
еритроцитарної маси, а також внаслідок таких захво-
рювань як сепсис або некротизувальний ентероко-
літ [6, 8]. Тому ефективний вплив на запалення є од-
ним з основних терапевтичних напрямків зменшення 
частоти і тяжкості БЛД [6]. Глюкокортикоїди мають 
потужну протизапальну дію, пригнічуючи трансляцію 
прозапальних медіаторів й індукуючи експресію проти-
запальних механізмів шляхом модифікації генома [6, 9].

Рандомізовані клінічні дослідження, виконані 
у 80‑90‑х роках ХХ століття, засвідчили, що лікування 
дексаметазоном полегшує відлучення від дихальної 
підтримки та зменшує ризик розвитку БЛД у перед-
часно народжених дітей [10‑12]. Ці результати стали 
підґрунтям для поширеного застосування тривалої 
терапії високими дозами кортикостероїдів у таких не-
мовлят [13]. Однак, згодом віддалене спостереження 
за пацієнтами із цих досліджень несподівано виявило 
підвищений ризик несприятливого неврологічного 
розвитку, зокрема дитячого церебрального паралічу 
(ДЦП), пов’язаний із застосуванням високих доз дек-

саметазону [14]. Це спричинило появу і поширення 
офіційних рекомендацій проти використання систем-
них кортикостероїдів для профілактики або лікування 
БЛД [15, 16]. Пізніше у серії систематичних оглядів 
було запропоновано більш збалансований підхід, що 
порівнював ризики неврологічних порушень внаслідок 
призначення кортикостероїдів з ризиками, пов’язаними 
з БЛД, яка сама по собі може асоціюватись з невроло-
гічними проблемами і порушеннями розвитку [17,18]. 
Метарегресійний аналіз рандомізованих клінічних 
досліджень [17, 19] засвідчив, що лікування кортикос-
тероїдами було пов’язаним зі зниженням рівня смерт-
ності або ДЦП у немовлят з високим ризиком розви-
тку БЛД. Ці нові дані стали передумовою перегляду 
рекомендацій, в яких тепер зазначалося, що клініцисти 
можуть розглянути можливість застосування малих доз 
кортикостероїдів у значно недоношених дітей, які все 
ще потребують ШВЛ після 1‑2 тижнів життя, через під-
вищений ризик БЛД у цій популяції пацієнтів [20‑22]. 
За даними міжнародного ретроспективного когортного 
дослідження у 7 розвинених країнах зростання частоти 
постнатального використання стероїдів після 2010 р. 
не супроводжувалось відповідним зниженням частоти 
БЛД [5]. Водночас, відсутність ефекту щодо зменшення 
частоти БЛД, незважаючи на переважне застосування 
неінвазійної дихальної підтримки в останні 3 декади, 
автори масштабного австралійського дослідження при-
наймні частково пов’язали з істотно рідшим постна-
тальним застосуванням стероїдів навіть у немовлят 
з найвищим ризиком формування БЛД [23]. З огляду 
на ці суперечливі дані практика постнатального ви-
користання стероїдів відрізняється у різних країнах, 
лікарнях і відділеннях [5]. Водночас, практично важ-
ливими є питання, пов’язані зі зменшенням шкідливого 
впливу та досягненням максимальної ефективності під 
час їх застосування.
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У цій статті розглядаються потенційні стратегії по-
стнатального застосування кортикостероїдів у перед-
часно народжених немовлят на підставі сучасних даних.

Побічні ефекти застосування стероїдів.
Численні дослідження підтверджують ефективність 

кортикостероїдів у профілактиці БЛД та покращенні 
респіраторної функції у передчасно народжених не-
мовлят, проте їх рутинне застосування не рекоменду-
ється, враховуючи численні негативні побічні ефекти. 
Зокрема, призначення кортикостероїдів може спри-
чиняти короткочасні ускладнення (гіпертензія, гіпер-
глікемія, шлунково-кишкова кровотеча, перфорація 
шлунково-кишкового тракту, сепсис), а також пору-
шувати соматичний ріст, розвиток мозку, призводити 
до нейросенсорних порушень і ДЦП [24]. Це вимагає 
зваженого підходу до їх використання у профілактиці 
та лікуванні БЛД.

Вибір пацієнтів для призначення кортикостеро-
їдної терапії.

Встановлено, що у разі використання дексамета-
зону на кожні 10% збільшення ризику БЛД в контр-

ольній групі, різниця ризиків виживання пацієнтів 
без церебрального паралічу збільшувалася на 3,74%. 
Призначення дексаметазону асоціювалось з покращен-
ням виживання без ДЦП, якщо ризик БЛД перевищу-
вав 70%. І навпаки, призначення дексаметазону було 
шкідливим, якщо ризик БЛД був меншим 30% (рису-
нок) [25]. Відповідні ефекти для гідрокортизону поки 
що залишаються недостатньо визначеними [25]. Отже, 
застосування дексаметазону мало позитивні ефекти 
щодо неврологічного розвитку у пацієнтів з високим 
ризиком БЛД і було шкідливим у немовлят з низьким 
ризиком, що необхідно враховувати перед призначен-
ням терапії. Розрахувати ризик виникнення БЛД можна 
з використанням веб-калькулятора [26] або прогнос-
тичних моделей розвитку цього захворювання [27].

Оскільки на сьогодні немає достатньо даних, які б 
обґрунтовували використання кортикостероїдів у не-
мовлят, які не потребують ШВЛ, але мають ризик фор-
мування БЛД, призначати стероїдну терапію доцільно 
лише дітям, які перебувають на ШВЛ і мають високий 
ризик розвитку захворювання [1].

Рисунок. Виживання без дитячого церебрального паралічу (ДЦП) проти ризику 
бронхолегеневої дисплазії (БЛД) [25].

Примітка. Стрілка вказує на частоту БЛД, за умови якої можна очікувати позитивного ефекту лікування 
дексаметазоном.

Раннє призначення кортикостероїдів (< 7 доби 
життя).

Одним з найбільш відомих сучасних досліджень 
раннього застосування стероїдів є дослідження Baud та 
ін. [28], в якому надзвичайно недоношеним немовлятам 
< 28 тижнів гестації протягом перших 10 діб життя при-
значали гідрокортизон. Було встановлено достовірно 
вищий рівень виживання без БЛД у постменструаль-
ному віці (ПМВ) 36 тиж надзвичайно недоношених не-
мовлят у групі профілактичного застосування низьких 
доз гідрокортизону [28]. Серед побічних ефектів було 
виявлено достовірно вищу частоту сепсису у немовлят 
з терміном гестації 24‑25 тиж [28].

Згідно з даними мета-аналізу 12 досліджень раннього 
застосування гідрокортизону, раннє системне призначення 
гідрокортизону достовірно підвищує шанси на виживання 
без БЛД (коефіцієнт співвідношення шансів (КСШ) 1,13; 
95% довірчий інтервал (ДІ) 1,01‑1,26) та виживання без 
помірних або тяжких порушень неврологічного розвитку 
(КСШ 1,13; 95% ДІ 1,02‑1,26). Водночас, немовлята, які 
отримували гідрокортизон, мали вищий ризик перфора-
ції кишечника (КСШ 1,69; 95% ДІ 1,07‑2,68), переважно 
за умови одночасного лікування відкритої артеріальної 
протоки нестероїдними протизапальними засобами [29].

Встановлено, що раннє (<7 діб життя) системне за-
стосування дексаметазону (у немовлят з терміном гес-
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тації <28 тиж) може знижувати ризик смерті або роз-
витку БЛД. Однак раннє застосування дексаметазону 
пов’язане з достовірно підвищеним ризиком несприят-
ливих неврологічних наслідків, тому таке призначення 
дексаметазону (<7 діб життя) не рекомендується [24].

Отже, раннє застосування гідрокортизону має спри-
ятливіший профіль безпеки щодо довгострокового не-
врологічного розвитку. Однак воно може підвищувати 
ризик перфорації шлунково-кишкового тракту, осо-
бливо у немовлят, які отримують нестероїдні проти-
запальні препарати [24].

Пізнє призначення кортикостероїдів (≥ 7 діб життя).
Призначення малих доз дексаметазону (у дозі 

0,89 мг/кг, яку розподіляють на 10- денний курс) немов-
лятам після 7 діб перебування на ШВЛ у дослідженні 
DART достовірно підвищувало ефективність ексту-
бації, але не знижувало частоту БЛД [30]. Водночас, 
встановлено ефективність вищих доз дексаметазону 
у зниженні частоти БЛД. Згідно з даними останнього 
Кокрейнівського огляду пізнє застосування великих доз 
дексаметазону у курсовій дозі ≥ 4 мг/кг у немовлят, які 
були залежні від ШВЛ протягом >7‑10 днів, є єдиною 
схемою, що мала вищу ефективність, ніж застосування 
гідрокортизону або плацебо [24]. Не було виявлено 
впливу цієї схеми призначення дексаметазону на час-
тоту ДЦП або кількість випадків тяжких нейросенсор-
них розладів [24]. Водночас, достовірність доказів є 
низькою, що визначає потребу подальших досліджень.

Мета-аналіз 14 різних схем призначення стероїдів 
на підставі результатів 62 досліджень засвідчив, що по-
мірно раннє або пізнє системне призначення малих кур-
сових доз дексаметазону (< 2 мг/кг) не знижувало ри-
зик БЛД або смерті у ПМВ 36 тиж (низька якість дока-
зів) [31]. Натомість, помірно ранній початок (8‑14 днів), 
середня кумулятивна доза (2‑4 мг/кг) і короткий курс 
(< 8 днів) дексаметазону може бути найефективнішим 
режимом системної постнатальної стероїдної терапії 
для запобігання ризику БЛД або смерті у ПМВ 36 тиж 
(низька якість доказів) та підвищення частоти успішної 
екстубації [31]. Побічними ефектами використання цієї 
схеми лікування було зростання ризику артеріальної 
гіпертензії. Також було встановлено, що помірно ран-
ній початок (на 8‑14 добу життя) лікування з викорис-
танням середніх кумулятивних доз дексаметазону має 
перевагу порівняно з пізнім призначенням (на 15‑27 
добу життя). У разі пізнього початку лікування декса-
метазону (у немовлят, які на третьому тижні життя зна-
ходяться на ШВЛ) можуть бути ефективними вищі кур-
сові дози дексаметазону (>4 мг/кг) [31]. Призначення 
високих курсових доз у відповідних дослідженнях під-
вищувало ризики гіпертрофічної кардіоміопатії, однак 
не впливало на частоту неврологічного дефіциту [31]. 
В одному з досліджень призначення дексаметазону 
у сумарній дозі ≥ 2 мг/кг асоціювалось із затримкою 
фізичного розвитку за всіма показниками (масою, до-
вжиною тіла та обводом голови) [32].

На даний час не встановлена користь від пізнього 
системного застосування гідрокортизону у профілак-
тиці БЛД [24,31].

За наявності показань стероїди важливо призна-
чити до 50 доби життя, оскільки надалі їх ефективність 

щодо запобігання тяжкій БЛД знижується, а ймовір-
ність смерті до виписки або неврологічного дефіциту 
зростає [33].

Інгаляційне застосування кортикостероїдів.
Результати рандомізованого плацебо-контрольованого 

дослідження профілактичного інгаляційного призна-
чення будесоніду після народження немовлятам з тер-
міном гестації 23‑27 тиж до припинення дихальної 
підтримки або кисневої терапії або досягнення ПМВ 
32 тиж засвідчили достовірне зниження частоти БЛД 
у групі будесоніду. Проте, у пацієнтів, яким профілак-
тично призначали будесонід, було встановлено вищу 
смертність до досягнення ПМВ 36 тиж. Хоча відмін-
ність не досягнула достовірного рівня, з вищою смерт-
ністю могла бути пов’язаною менша кількість випадків 
БЛД у цій групі [34]. Під час катамнестичного спо-
стереження за пацієнтами із цього дослідження було 
виявлено достовірне зростання смерті немовлят до 
скоригованого віку 18‑22 міс у групі будесоніду [35].

Згідно з даними Кокрейнівського огляду, раннє 
(до 2 тиж життя) інгаляційне призначення будесоніду 
немовлятам з масою тіла при народженні < 1500 г до-
стовірно не знижувало частоту БЛД, але знижувало 
сумарний показник частоти БЛД або смерті у ПМВ 
36 тиж [36]. Водночас невідомо, чи інгаляційне при-
значення стероїдів на сьому добу життя або пізніше 
впливає на частоту БЛД у ПМВ 36 тиж та сумарний 
показник БЛД або смерть у цьому ж віці [37].

За допомогою мета-аналізу різних схем призна-
чення стероїдів було встановлено, що раннє інгаля-
ційне призначення флутиказону підвищувало вижи-
вання без БЛД, тоді як раннє інгаляційне застосування 
будесоніду знижувало тільки частоту БЛД, але не впли-
вало на сумарний показник частоти БЛД або смерті 
у ПМВ 36 тиж після урахування результатів катам-
нестичного етапу дослідження Bassler та ін. [35]. Не 
виключено, що це може бути спричинено зростанням 
ризику смерті у групі будесоніду. Тому раннє інгаля-
ційне призначення флутиказону може бути кращою 
альтернативою ранньому інгаляційному застосуванню 
будесоніду (помірна якість доказів) [31]. У цьому мета-
аналізі також було показано, що ендотрахеальне уве-
дення будесоніду знижує ризик БЛД або смерті у ПМВ 
36 тиж (низька якість доказів), але будесонід призна-
чався у віці, коли більшість немовлят екстубують, тому 
необхідні подальші дослідження із залученням ново-
народжених, які залишаються на ШВЛ протягом пер-
ших 7 діб життя, щоб підтвердити ефективність цього 
втручання щодо виживання без БЛД [31].

Ендотрахеальне введення кортикостероїдів разом 
із сурфактантом.

Початкові дослідження ендотрахеального застосу-
вання будесоніду у поєднанні із сурфактантом дали 
дуже обнадійливі результати щодо зниження частоти 
БЛД, які в подальшому, на жаль, не підтвердилися. 
У перше багатоцентрове дослідження були залучені 
немовлята з масою тіла при народженні < 1500 г і рес-
піраторний дистрес-синдромом 3‑4 стадії, які в перші 
4 год життя потребували ШВЛ з FiO2 ≥ 0,5. У групі 
будесоніду/сурфактанту порівняно з контрольною 
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групою, яка отримувала тільки сурфактант, спостері-
галось зниження частоти БЛД, тяжкої БЛД, а також 
БЛД або смерті у ПМВ 36 тиж [38]. Мета-аналіз цього 
і більш масштабного контрольного дослідження тих 
самих авторів з Тайваню підтвердив, що ендотрахе-
альне уведення будесоніду в поєднанні із сурфактан-
том істотно знижує частоту БЛД та сумарної частоти 
БЛД або смерті у ПМВ 36 тиж у групі немовлят з дуже 
малою масою тіла при народженні [39]. Однак, не-
щодавно виконані у різних країнах світу масштабні 
рандомізовані дослідження не довели достовірного 
впливу ендотрахеального введення будесоніду разом із 
сурфактантом на частоту БЛД або БЛД/смерті у ПМВ 
36 тиж у надзвичайно недоношених немовлят [40, 41]. 
Враховуючи отримані дані, це втручання на сьогодні 
не рекомендується.

Підсумки
Кортикостероїди є одним з небагатьох ефективних 

засобів профілактики та лікування БЛД, однак їх ви-
користання пов’язане з підвищеним ризиком негатив-
них неврологічних наслідків. Питання про те, коли і як 
найкраще призначати системну терапію кортикостерої-
дами для профілактики БЛД, залишається недостатньо 
вивченим. Потрібні додаткові дослідження, щоб визна-
чити оптимальний підхід до такого лікування. Також 
необхідно враховувати, що якість доказів, на яких ґрун-
туються сучасні рекомендації щодо стероїдної терапії 
та профілактики, є низькою. Тому призначення стерої-
дів завжди має бути зваженим і враховувати співвідно-
шення між можливими користю та шкодою.

Основні сучасні практичні рекомендації щодо по-
стнатального застосування стероїдів для профілактики 
і лікування БЛД такі:

–	 рекомендується помірно пізнє (у віці ≥7 діб) сис-
темне призначення дексаметазону немовлятам, яких не 
можна відлучити від ШВЛ протягом 7 діб та більше; 
ефективними щодо профілактики БЛД є курсові дози 
2‑4 мг/кг, однак, безпека курсової дози ≥ 2 мг/кг оста-
точно не встановлена;

–	 приклади лікувальних курсів з такими дозами:
а.	 0,5 мг/кг/добу х 3 дні + 0,25 мг/кг/добу х 3 дні + 

0,1 мг/кг/добу х 1 день (7‑денний курс; курсова доза – 
2,4 мг/кг) [42];

б.	 0,5 мг/кг/добу х 3 дні + 0,25 мг/кг/добу х 3 дні 
+ 0,125 мг/кг/добу х 3 дні (9‑денний курс; курсова 
доза – 2,6 мг/кг) [43];

в.	 0,5 мг/кг/добу х 2 дні + 0,3 мг/кг/добу х 3 дні + 
0,24 мг/кг/добу х 3 дні + 0,2 мг/кг/добу х 3 дні + 
0,14 мг/ кг/добу х 3 дні + 0,1 мг/кг/добу х 3 дні + 
0,1 мг/ кг/добу що 48 год 2 дні (21‑денний курс; кур-
сова доза – 4,1 мг/кг) [44].

–	 за наявності показань (ризик БЛД ≥70%) кожен 
тиждень відстрочення у призначенні стероїдів після 
сьомого дня життя збільшує шанси смерті або вижи-

вання з неврологічним ураженням або порушеннями 
моторного розвитку;

–	 малі курсові дози дексаметазону відповідно до 
схеми із дослідження DART (0,15 мг/кг/добу х 3 дні 
+ 0,10 мг/кг/добу х 3 дні + 0,05 мг/кг/добу х 2 дні та 
+ 0,02 мг/кг/добу х 2 дні; 10‑денний курс; курсова 
доза – 0,89 мг/кг), призначені після сьомого дня життя, 
не зменшують ризику БЛД, однак їх доцільно викорис-
товувати для безпечного підвищення ефективності екс-
тубації у дітей, залежних від ШВЛ [30];

–	 немає достатньо даних, які би обґрунтовували 
призначення кортикостероїдів немовлятам, які мають 
ризик формування БЛД, але не потребують ШВЛ;

–	 лікування з використанням дексаметазону покра-
щує показники виживання без ДЦП у немовлят з висо-
ким ризиком БЛД, але його призначення слід уникати 
у тих, хто має низький ризик БЛД; призначаючи дек-
саметазон, необхідно враховувати, що немає достатньо 
доказів неврологічної безпеки лікування цим препара-
том;

–	 раннє (у віці <24 год) профілактичне системне 
призначення гідрокортизону може підвищувати ймо-
вірність виживання без БЛД, але не рекомендується 
для рутинного використання;

–	 на даний час не встановлена користь від пізнього 
(у віці ≥7 діб) системного застосування гідрокортизону 
в профілактиці БЛД, а тому воно не рекомендується;

–	 ефективність раннього ендотрахеального вве-
дення будесоніду у поєднанні із сурфактантом у зни-
женні частоти БЛД не підтверджена останніми масш-
табними дослідженнями, а тому таке втручання не 
рекомендується;

–	 інгаляційне призначення будесоніду в перші 
2 тиж життя може знижувати частоту БЛД, але підви-
щує ризик смерті, а тому не рекомендується;

–	 ефективність і безпека пізнього призначення ін-
галяційних стероїдів для профілактики БЛД невідомі.
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STEROIDS FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA 
IN PRETERM INFANTS: EFFECTIVENESS AND RISKS

A. Menshykova, D. Dobryanskyy

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine
(Lviv, Ukraine)

Summary.
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most common chronic respiratory disease of preterm infants. It can lead to long-term 

impairment of lung function, greater susceptibility to respiratory infections, delayed neurological development, and reduced tolerance 
to physical exertion. Inflammation plays a central role in the pathogenesis of BPD. Glucocorticoids have a strong anti-inflammatory 
effect. They suppress the translation of pro-inflammatory mediators and activate multiple anti-inflammatory mechanisms. However, 
glucocorticoid use can raise the incidence of cerebral palsy and other neurodevelopmental disorders. This risk makes routine use dangerous 
and requires a treatment regimen that offers the greatest effectiveness with the lowest risk of negative side effects.

This review presents a modern strategy for postnatal steroid use. The strategy seeks maximum effect in preventing BPD and reducing 
the risk of dangerous complications.

Keywords: Corticosteroids; Bronchopulmonary Dysplasia; Preterm Infants.
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