ЭКЗОГЕННЫЕ СУРФАКТАНТЫ В ТЕРАПИИ НОВОРОЖДЕННЫХ С РЕСПИРАТОРНЫМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМОМ.

И.В.Сафонов, В.А.Гребенников. Доклад на Конгрессе "Человек и Лекарство", Москва, 2000 год.

Респираторный дистресс-синдром новорожденных (РДС) – это заболевание, проявляющееся развитием дыхательной недостаточности при или вскоре после родов, нарастающее по тяжести до постепенного начала выздоровления выживших, обычно между 2-м и 4-м днями жизни, является следствием недостаточности системы сурфактанта и ограничивается преимущественно недоношенными детьми.

Как Вы все отлично знаете, в патогенезе РДС помимо первичного недостатка сурфактанта большое значение имеет вторичное нарушение сурфактантной системы, приводящее к снижению синтеза или увеличению деградации фосфатидилхолинов. Этому способствует гипоксия, гиповентиляция, ацидоз, инфекционные проблемы. 

Для течения РДС характерна высокая частота осложнений, таких как развитие синдромов утечки воздуха, гипоксическое поражение ЦНС и прогрессирование перивентрикулярных кровоизлияний, развитие хронического заболевания лёгких как следствие проведения длительной ИВЛ.

В 1959 году пара исследователей Avery и Mead доказали недостаточность сурфактанта у детей, умерших от РДС. Они отметили, что силы поверхностного натяжения в лёгких детей, умерших от болезни гиалиновых мембран, были гораздо выше, чем у детей, умерших от других причин, и установили обратную зависимость между этими силами и гестационным возрастом ребёнка.

Состав сурфактанта 
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Сурфактант является липопротеином и представляет собой мономолекулярный слой на поверхности раздела между эпителием альвеол и воздухом. Слой сурфактанта состоит на 90% из липидов, преимущественно фосфолипидов, главными из которых являются дипальмитоилфосфатидилхолин – 45%, фосфатидилхолин – 25% и фосфатидилглицерол – 5%. Также в состав фосфолипидной фракции входят фосфатидилинозит, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин. К липидам сурфактанта относятся также холестерин, триглицериды, ненасыщенные жирные кислоты, сфигномиелин. Оставшиеся 10% приходятся на долю белковой фракции сурфактанта, которая представлена белками-апопротеинами, среди которых выделяют SP-A, SP-B, SP-C и SP-D.

Сурфактант синтезируется альвеолоцитами 2-го типа, которые развиваются из кубовидного эпителия дистального отдела дыхательных путей с 25-26 недели гестации. Происходит активный круговорот фосфолипидов между внутриклеточным сурфактантом и сурфактантом в просвете альвеол. 80-90% фосфолипидов остаются интактными в течение этого процесса и могут рециркулировать и повторно использоваться в течение нескольких дней.

Недоношенные дети с дефицитом сурфактанта, по-видимому, имеют все необходимые пути для синтеза и секреции фосфатидилхолина. Скорость синтеза и кинетика секреции сравнимы как у недоношенных, так и у доношенных новорожденных. Процессы круговорота также активны в любом гестационном возрасте, и используемый для лечения экзогенный сурфактант встраивается в механизмы круговорота. Это способствует эффективному поддержанию функции сурфактанта. Несмотря на имевшиеся опасения, лечение экзогенными сурфактантами, по-видимому, не оказывает угнетающего влияния на эндогенный синтез и секрецию сурфактанта по принципу обратной связи.

Основной ролью сурфактанта является снижение сил поверхностного натяжения в альвеолах, что приводит к их стабилизации и препятствует экспираторному коллапсу. Кроме этого, сурфактант обладает рядом других полезных свойств. Он способен тормозить развитие отёка лёгких, препятствует накоплению жидкости в просвете мелких дыхательных путей, не позволяя уменьшаться их просвету. Сурфактант способен изменять свойства мокроты, делая её менее вязкой и как бы более “транспортабельной” для мукоцилиарной системы. Возможно, сурфактант эмульгирует комочки мокроты, препятствуя агломерации и уменьшая адгезию. Сурфактант играет роль в антибактериальной защите лёгких. Липидные компоненты сурфактанта повышают макрофагальную фагоцитарную активность. Экзогенный сурфактант может уменьшать воспаление, ингибируя секрецию различных клеточных продуктов, таких как интерлейкины или фактор некроза опухоли моноцитами человека.
Широкое применение экзогенных сурфактантов для лечения новорожденных с РДС берёт своё начало с конца 80-х годов то ли прошлого, то ли всё ещё нынешнего века. Так сложилось, что первым коммерческим препаратом сурфактанта стал синтетический препарат Экзосурф, разработанный компанией Wellcome. Объём проведенных клинических испытаний был беспрецендентным. В результате исследований были получены однозначные результаты, подтверждающие эффективность этого метода лечения. 
Эффективность применения двух доз Экзосурфа у 

    новорожденных с массой тела более 1250 гр.

Показатель
Плацебо
Экзосурф

Смертность к 28 сут
7
4*

Смертность от РДС
3
3

Выживаемость без ХЗЛ
88
93*

Частота пневмоторакса
20
10***

Частота ИЭЛ
42
13***

Частота ХЗЛ
6
3*

Частота ФАП
54
45*

Частота ПВК
23
18*

Частота апноэ
37
44*

Дней на ИВЛ
8,5
6,3

* р<0,05  *** р<0,001

По результатам многоцентрового двойного слепого контролируемого исследования (из В.А.Гребенников и др. “Респираторный дистресс-синдром новорожденных” с изменениями)

Введение экзогенных сурфактантов приводит к быстрому улучшению функции дыхания у детей, что проявляется возрастанием парциального давления кислорода в артериальной крови (PaO2), позволяет быстро снизить концентрацию кислорода во вдыхаемой газовой смеси (FiO2) и давление в дыхательных путях при проведении ИВЛ. В конечном итоге это ведёт к снижению количества таких осложнений интенсивной терапии, как синдромы утечки воздуха, ХЗЛ. Снижается длительность ИВЛ и смертность детей от РДС.

В настоящее время препараты сурфактанта подразделяют на несколько групп:

· Натуральные человеческие (гомологичные) сурфактанты, полученные из амниотической жидкости, забранной при операциях кесарева сечения при доношенной беременности. К этой группе относится отечественный препарат “Сурфактант HL”.

· Натуральные животные (гетерологичные) сурфактанты, полученные из лёгких свиней или телят. К ним относятся препараты “Curosurf” (Chiesi Pharmaceutici Италия), “Survanta” (Ross Laboratories, США), “Alveofact” (Boehringer Ingelheim, Германия) и др.

· Синтетические сурфактанты, к которым относятся “Exosurf Neonatal” (Glaxo-Wellcome, Великобритания), “ALEC” (Britannia Pharmaceutical, Великобритания).

Синтетические сурфактанты состоят из фосфатидилхолинов в смеси с эмульгирующими и диспергирующими веществами и не содержат белков-апопротеинов.

Натуральные животные сурфактанты получают из измельчённых лёгких животных, иногда дополнительно обогащая их фосфатидилхолином. Эти препараты содержат помимо фосфолипидной фракции апопротеины SP-B и SP-C. В состав человеческого сурфактанта входит и апопротеин SP-A.

Характеристика экзогенных сурфактантов,

разрешённых к применению в РФ

Название 
“Куросурф”
“Экзосурф”
“Сурфактант HL”

Производитель
“Chiesi”, Италия
“Glaxo Wellcome”, Великобритания
ЦНИРРИ, Россия

Тип сурфактанта
Натуральный животный
Синтетический
Натуральный человеческий

Форма выпуска
Готовая для введения суспензия, требует хранения при температуре +2+8(С.
Лиофиллизированный сухой порошок + ампула со стерильной водой для разведения + адаптер для эндотрахеальной трубки. Не требует специальных условий хранения.
Лиофиллизированный сухой порошок, требует хранения при температуре ниже -5(С.

Дозировка
2,5 мл/кг (200 мг/кг)
5 мл/кг (67,5 мг/кг)
5 мл/кг (50 мг/кг)

Метод введения
Эндотрахеально струйно
Эндотрахеально медленно струйно
Эндотрахеально капельно в течение 30-60 минут или медленно струйно

В нашей стране зарегистрированы и разрешены для клинического применения три препарата сурфактанта – “Куросурф”, “Экзосурф” и “Сурфактант HL”. К большому сожалению по нашим данным эффективность натурального человеческого “Сурфактанта HL” оказалась невелика, других коммерческих препаратов человеческого сурфактанта в мире нет. 

В настоящее время не существует общепринятой точки зрения относительно преимуществ или недостатков того или иного типа сурфактанта, однако большинство клиницистов склоняются к использованию натуральных животных препаратов.
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Собственные данные

Клинический опыт применения различных экзогенных сурфактантов у детей с РДС показывает, что непосредственный эффект от их введения, заключающийся в улучшении газового состава крови, наступает быстрее и более выражен  при использовании естественных сурфактантов. 

При применении натурального животного сурфактанта удаётся быстрее снизить FiO2 и отмечается большее увеличение статической растяжимости лёгких. 

Динамика   FiO2   при применении   различных экзогенных  сурфактантов.
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Собственные данные

При использовании этих препаратов меньше риск развития синдромов утечки воздуха и хронического заболевания легких. У детей, получавших животный сурфактант, меньше длительность ИВЛ и длительность применения гипероксических газовых смесей.

Частота развития осложнений (%) при использовании различных экзогенных сурфактантов.

Собственные данные
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Однако в большинстве исследований не удалось найти различий в уровне смертности при применении сурфактантов разных групп. 

Здесь хочется сделать небольшое отступление. В 1999 году в Journal of Pediatrics была опубликована статья, посвящённая анализу изменения смертности детей от РДС с 1970 по 1995 год и было отмечено, что на 3/4 это снижение произошло в досурфактантную эру и было обусловлено совершенствованием методов дыхательной терапии. Мы тоже не отметили изменений в показателях смертности в силу того, что практически все дети, поступившие к нам  с неосложнённым РДС до 48 часов жизни выживают вне зависимости от того, вводился им сурфактант или нет. 

В ряде работ, однако, довольно малочисленном, отмечается более низкая частота развития перивентрикулярных кровоизлияний при использовании синтетического сурфактанта. Более того, при применении животных сурфактантов частота ПВК может даже возрастать. Данный эффект связывают с болюсной методикой введения этих препаратов, что может приводить к колебаниям мозгового кровотока. Транзиторное повышение уровня парциального давления углекислого газа в артериальной крови в процессе введения ведёт к увеличению МК, а быстрое улучшение механики дыхания, сопровождающееся снижением давления в малом круге кровообращения и повышением ёмкости лёгочного сосудистого русла – к относительной гиповолемии и снижению МК. 

Использование животных препаратов чревато рядом потенциальных опасностей, таких как:

· антигенность натуральных сурфактантов. Полагают, что образовавшиеся в ответ на введение чужеродного протеина антитела могут не только ингибировать введённый сурфактант, но и вызывать перекрёстные реакции с эндогенным сурфактантом, усугубляя дыхательную недостаточность;

· риск переноса инфекций;

· в натуральном сурфактанте содержится фактор активации тромбоцитов, что может привести к нарушению системы гемостаза.

Однако эти сомнения не получили никакого подтверждения в клинических исследованиях.

Неясным остаётся вопрос о влиянии введения экзогенных сурфактантов на частоту развития функционирующего артериального протока (ФАП).

То, что введение сурфактантов способствует быстрому падению давления в малом круге кровообращения, может привести к шунтированию крови слева-направо через артериальный проток. Косвенно это подтверждается более высокой частотой лёгочных кровотечений, что отмечается при использовании Экзосурфа. Однако ряд авторов отмечают отсутствие выраженного влияния препаратов сурфактанта на внутрилёгочную гемодинамику. И действительно, по данным большинства исследований терапия РДС экзогенными сурфактантами существенно не повышает частоту ФАП. По нашим наблюдениям частота выявления ФАП несколько выше, однако это можно объяснить большей тщательностью обследования таких детей.

Быстрое повышение PaO2 после введения сурфактанта может увеличить риск развития ретинопатии недоношенных. Однако на практике данной зависимости не было выявлено. Напротив, в некоторых исследованиях частота развития ретинопатии оказалась даже меньше, что связывают с сокращением продолжительности оксигенотерапии.

Не вызывает сомнения необходимость введения сурфактанта детям с уже развившимся РДС, находящимся на ИВЛ через интубационную трубку. Однако стоит ли вводить эти препараты профилактически при рождении детям с риском развития этого заболевания или тем, у кого имеется клинически и рентгенологически подтверждённый диагноз, но они не нуждаются в интубации? Каковы показания к назначению сурфактантов в этой ситуации?

Исследования, в которых сравнивается профилактическое (всем детям с гестационным возрастом менее 28-30 недель гестации) и лечебное введение сурфактанта, показывают снижение частоты последующего развития РДС при применении животного и в меньшей степени синтетического препаратов. Кроме этого, значительно уменьшается частота развития синдромов утечки воздуха и более, чем на 40% снижается риск неонатальной смертности. Несколько неожиданным выглядит факт, что при профилактическом применении сурфактантов не снижается частота развития ХЗЛ, однако это можно объяснить тем, что введение сурфактантов спасает тех детей, которые погибли бы при лечебном применении препаратов, и именно эти выжившие и имеют больший риск ХЗЛ. 

Таким образом, по-видимому, целесообразно профилактическое применение препаратов сурфактанта у детей с высоким риском развития РДС, к которым относятся все дети с гестационным возрастом менее 29 недель. Необходимость использования данного метода у детей 30-32 недель остаётся спорной, а у детей старше 32 недель стоит воздержаться от этого при условии проведения антенатальной стероидной терапии. Нужно отметить, что до сих пор некоторые исследования не подтверждают преимуществ профилактического введения сурфактантов. Такая противоречивость нашла своё отражение и, например, в справочнике Видаля. В статье, посвящённой Экзосурфу, среди показаний фигурирует профилактическое введение, однако затем говорится о недопустимости интубации детей для введения препарата.

Эффективность использования сурфактантов тем выше, чем раньше после рождения они введены. Однако и при относительно позднем применении (после 24 часов жизни, необходимость в этом нередко возникает при существующей системе организации неонатальной помощи) их эффект сохраняется. В частности значительно снижается частота развития синдромов утечки воздуха и несколько уменьшается длительность ИВЛ и продолжительность лечения в отделении интенсивной терапии.

Частота  развития осложнений  интенсивной терапии  при  позднем  введении “Экзосурфа” и “Куросурфа”.

Собственные данные
Осложнение
“Экзосурф”
“Куросурф”
Без сурфактанта

СУВ
33%
29%
50%

ХЗЛ
22%
0%
10%

ПВК
22%
29%
25%

ФАП
22%
29%
15%

Таким образом, не вызывает сомнения, что терапия детей с РДС препаратами экзогенных сурфактантов высокоэффективна, позволяет значительно улучшить результаты терапии, уменьшить длительность ИВЛ и интенсивной терапии, снизить показатели инвалидизации. 

Длительность  пребывания  детей  в  отделении интенсивной  терапии  после  применения  различных экзогенных   сурфактантов.

Собственные данные
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ИтогиИст

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей												9				13				20

		мальчики												6		67%		6		46%		13		65%

		девочки												3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)												31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)												1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'												5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)												3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)												22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)												26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)												4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.												26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин												56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час												10.9		1.1		10.8		1		11.8		0.7

		6час												9.2		1.2		10.9		1		11.2		0.7

		12час												8.2		1.2		10.9		1		10.8		0.7

		24час												6.2		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут												6		0.4		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут												5.3		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут												5		0.7		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час												0.57		0.09		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час												0.44		0.09		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час												0.42		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час												0.35		0.04		0.6		0.05		0.51		0.04

		2чут												0.36		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут												0.33		0.04		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут												0.35		0.06		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		1час												10.5		1.4		18		2.4		18.5		2.5

		6час												9.3		3.1		16.3		2.8		16.7		2.6

		12час												7.2		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час												4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2чут												4.1		0.5		11.8		1.7		7.6		1.4

		3сут												4		0.8		8.5		1.5		6.7		2.1

		7сут												5.1		2.9		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час												312.1		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час												226.7		64		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час												223.8		48		362.9		32		347.7		31

		24час												165.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут												170.8		14.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут												145.9		32.3		263.5		49.5		190		35

		7сут												159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		1час												0.168		0.024		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час												0.224		0.043		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час												0.333		0.062		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час												0.646		0.193		0.188		0.132		0.262		0.08

		2чут												0.443		0.102		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут												0.367		0.035		0.466		0.153		0.438		0.08

		7сут												0.518		0.14		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха												2		22%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ												2				9				8

		из них пневмоторакс												1				3				2

		Развитие ХЗЛ												1		11%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК												2		22%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП												2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома												0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация												1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																88.1		60.6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																21		4.6		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час																223.6		60.2		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день																13.6		2.8		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		Частота развития ТДМЛЖ, %																2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут																2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4





ГрафикиИст

		





ИтогиНуж

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей								20				9				13				20

				мальчики						12		60%		6		67%		6		46%		13		65%

				девочки						8		40%		3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)								32.5		0.5		31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)								1795		140.1		1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'								4.8		0.3		5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)								3.2		1.4		3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)								16.5		1.5		22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)								22.3		1.5		26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)								11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.								27.2		1.2		26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин								55.6		1.8		56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО								20.3		1.3		20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.								0.13		0.014		0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час								11.1		0.4		11.4		1.2		10.8		1		11.8		0.7

		6час								10.2		0.5		9.6		1.4		10.9		1		11.2		0.7

		12час								9		0.4		8.6		1.4		10.9		1		10.8		0.7

		24час								7.9		0.4		6.4		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут								7		0.3		6.2		0.5		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут								5.9		0.2		5.4		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут								4.8		0.3		4.5		0.6		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час								0.65		0.03		0.56		0.1		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час								0.51		0.03		0.43		0.1		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час								0.46		0.02		0.4		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час								0.42		0.03		0.35		0.05		0.6		0.05		0.51		0.04

		2чут								0.41		0.02		0.35		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут								0.38		0.02		0.3		0.02		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут								0.35		0.02		0.3		0.02		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до								20.3		1.3		20.1		3.6		18.5		2.6		15.9		2

		1час								16.2		1.2		10.9		1.6		18		2.4		18.5		2.5

		6час								13.4		0.8		9.4		1.6		16.3		2.8		16.7		2.2

		12час								11.1		1.2		7.4		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час								8.5		1.2		4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2сут								6.5		0.8		4		0.5		11.8		1.7		7.6		1.2

		3сут								5.4		0.6		3.2		0.1		8.5		1.5		6.7		1.4

		7сут								5		0.8		2.5		0.8		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час								352.8		25.4		304.6		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час								304.9		24.9		219.4		52		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час								262.3		20.6		209.1		45		362.9		32		347.7		31

		24час								200.2		21.6		159.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут								185.3		16.4		161.6		18.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут								160.4		20.5		120.5		11.4		263.5		49.5		190		25.4

		7сут								150.6		14.2		159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до								0.124		0.014		0.138		0.022		0.213		0.09		0.153		0.02

		1час								0.144		0.015		0.156		0.026		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час								0.192		0.018		0.209		0.03		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час								0.262		0.035		0.317		0.069		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час								0.358		0.031		0.598		0.122		0.188		0.132		0.262		0.04

		2чут								0.367		0.042		0.364		0.063		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут								0.395		0.046		0.366		0.042		0.466		0.071		0.438		0.08

		7сут								0.522		0.065		0.617		0.144		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха								5		25%		1		11%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ								4				1				9				8

		из них пневмоторакс								2				1				3				2

		Развитие ХЗЛ								3		15%		0		0%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК								4		20%		1		11%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП								4		20%		2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома								1		5%		0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация								2		10%		1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												54.4		7.2		31.8		6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												27.4		3.21		22.8		5		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час												196.8		35.4		179.5		45.7		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день												13.2		1.4		11.6		2		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин												126.3		2.9		131.6		4.5		137.1		3.7		134.8		3.7

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин												135.6		2.6		139.9		2.8		133.8		6.3		132.4		2

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин												139.5		2.8		136.4		2.8		143.5		5.3		134.8		3

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин												145.2		3.4		135.3		3.7		133		5		133.4		4

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.2		1.9		38.1		3.7		41		3.41		40.3		1.8

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.4		1.6		40.2		4		42.3		2.8		39.4		1.3

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.												40.6		1.8		44.8		2.5		46.2		3.4		39.8		1.9

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.												50.5		1.5		49.9		5.1		50.8		2.8		45.8		1.6

		Частота развития ТДМЛЖ, %												9		45%		2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут												3.8		0.3		2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4

		Раннее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

														11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												25.3		10.6		16.7		15.4		50.6		20		63.3		13.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												10.4		5.6		10.7		10.9		18		15.4		52.6		14.9

		Общая длительность ИВЛ, час												102.4		44.5		78.3		38.9		230		37.1		222.8		36

		Длительность пребывания в отделении, к/день												8.2		1.9		7		2		10.8		1.2		15.1		1.6

																		Нет осложнений

		Позднее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

																		5		56%		8		62%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																40.8		1.9		191.6		74.5

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																30.2		7.9		74.1		26.8

		Общая длительность ИВЛ, час																240.2		50.8		376.1		133.4

		Длительность пребывания в отделении, к/день																14.4		2.3		20.4		5.8





ГрафикиНуж

		





ГрафикиНуж

		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Куросурф

Контроль

Концентрация кислорода во вдыхаемой смеси

0.7

0.67

0.56

0.69

0.43

0.66

0.4

0.6

0.35

0.51

0.35

0.42

0.3

0.4

0.3

0.31



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Сурфактант HL

Контроль

Альвеолярно-артериальный градиент по кислороду (мм рт.ст.)

415

384.1

402.3

409.6

390.4

382.6

362.9

347.7

337.2

281.4

328.7

207.2

263.5

190

159.7

123.3



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Сурфактант HL

Контроль

Индекс эффективности вентиляции (мл/мм рт.ст.)

0.213

0.153

0.209

0.164

0.297

0.18

0.189

0.212

0.188

0.262

0.273

0.253

0.466

0.438

0.47

0.531



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Экзосурф

Контроль

МАР, см вод.ст.

12.9

11

11.1

11.8

10.2

11.2

9

10.8

7.9

10.4

7

8.4

5.9

6.9

4.8

5.4



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Экзосурф

Куросурф

Индекс оксигенации

20.3

20.1

16.2

10.9

13.4

9.4

11.1

7.4

8.5

4.6

6.5

4

5.4

3.2

5

2.5
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Экзосурф

Куросурф

Сурфактант HL

0.8

0.7
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0.66

0.46

0.4
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0.42

0.35

0.6

0.41

0.35

0.58

0.38

0.3

0.5

0.35

0.3

0.38



ИтогиИст

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей												9				13				20

		мальчики												6		67%		6		46%		13		65%

		девочки												3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)												31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)												1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'												5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)												3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)												22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)												26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)												4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.												26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин												56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час												10.9		1.1		10.8		1		11.8		0.7

		6час												9.2		1.2		10.9		1		11.2		0.7

		12час												8.2		1.2		10.9		1		10.8		0.7

		24час												6.2		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут												6		0.4		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут												5.3		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут												5		0.7		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час												0.57		0.09		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час												0.44		0.09		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час												0.42		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час												0.35		0.04		0.6		0.05		0.51		0.04

		2чут												0.36		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут												0.33		0.04		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут												0.35		0.06		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		1час												10.5		1.4		18		2.4		18.5		2.5

		6час												9.3		3.1		16.3		2.8		16.7		2.6

		12час												7.2		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час												4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2чут												4.1		0.5		11.8		1.7		7.6		1.4

		3сут												4		0.8		8.5		1.5		6.7		2.1

		7сут												5.1		2.9		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час												312.1		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час												226.7		64		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час												223.8		48		362.9		32		347.7		31

		24час												165.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут												170.8		14.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут												145.9		32.3		263.5		49.5		190		35

		7сут												159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		1час												0.168		0.024		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час												0.224		0.043		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час												0.333		0.062		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час												0.646		0.193		0.188		0.132		0.262		0.08

		2чут												0.443		0.102		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут												0.367		0.035		0.466		0.153		0.438		0.08

		7сут												0.518		0.14		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха												2		22%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ												2				9				8

		из них пневмоторакс												1				3				2

		Развитие ХЗЛ												1		11%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК												2		22%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП												2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома												0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация												1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																88.1		60.6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																21		4.6		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час																223.6		60.2		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день																13.6		2.8		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		Частота развития ТДМЛЖ, %																2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут																2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4





ГрафикиИст

		





ИтогиНуж

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей								20				9				13				20

				мальчики						12		60%		6		67%		6		46%		13		65%

				девочки						8		40%		3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)								32.5		0.5		31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)								1795		140.1		1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'								4.8		0.3		5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)								3.2		1.4		3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)								16.5		1.5		22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)								22.3		1.5		26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)								11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.								27.2		1.2		26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин								55.6		1.8		56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО								20.3		1.3		20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.								0.13		0.014		0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час								11.1		0.4		11.4		1.2		10.8		1		11.8		0.7

		6час								10.2		0.5		9.6		1.4		10.9		1		11.2		0.7

		12час								9		0.4		8.6		1.4		10.9		1		10.8		0.7

		24час								7.9		0.4		6.4		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут								7		0.3		6.2		0.5		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут								5.9		0.2		5.4		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут								4.8		0.3		4.5		0.6		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час								0.65		0.03		0.56		0.1		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час								0.51		0.03		0.43		0.1		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час								0.46		0.02		0.4		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час								0.42		0.03		0.35		0.05		0.6		0.05		0.51		0.04

		2сут								0.41		0.02		0.35		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут								0.38		0.02		0.3		0.02		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут								0.35		0.02		0.3		0.02		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до								20.3		1.3		20.1		3.6		18.5		2.6		15.9		2

		1час								16.2		1.2		10.9		1.6		18		2.4		18.5		2.5

		6час								13.4		0.8		9.4		1.6		16.3		2.8		16.7		2.2

		12час								11.1		1.2		7.4		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час								8.5		1.2		4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2чут								6.5		0.8		4		0.5		11.8		1.7		7.6		1.2

		3сут								5.4		0.6		3.2		0.1		8.5		1.5		6.7		1.4

		7сут								5		0.8		2.5		0.8		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час								352.8		25.4		304.6		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час								304.9		24.9		219.4		52		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час								262.3		20.6		209.1		45		362.9		32		347.7		31

		24час								200.2		21.6		159.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут								185.3		16.4		161.6		18.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут								160.4		20.5		120.5		11.4		263.5		49.5		190		25.4

		7сут								150.6		14.2		159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до								0.124		0.014		0.138		0.022		0.213		0.09		0.153		0.02

		1час								0.144		0.015		0.156		0.026		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час								0.192		0.018		0.209		0.03		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час								0.262		0.035		0.317		0.069		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час								0.358		0.031		0.598		0.122		0.188		0.132		0.262		0.04

		2чут								0.367		0.042		0.364		0.063		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут								0.395		0.046		0.366		0.042		0.466		0.071		0.438		0.08

		7сут								0.522		0.065		0.617		0.144		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха								5		25%		1		11%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ								4				1				9				8

		из них пневмоторакс								2				1				3				2

		Развитие ХЗЛ								3		15%		0		0%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК								4		20%		1		11%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП								4		20%		2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома								1		5%		0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация								2		10%		1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												54.4		7.2		31.8		6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												27.4		3.21		22.8		5		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час												196.8		35.4		179.5		45.7		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день												13.2		1.4		11.6		2		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин												126.3		2.9		131.6		4.5		137.1		3.7		134.8		3.7

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин												135.6		2.6		139.9		2.8		133.8		6.3		132.4		2

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин												139.5		2.8		136.4		2.8		143.5		5.3		134.8		3

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин												145.2		3.4		135.3		3.7		133		5		133.4		4

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.2		1.9		38.1		3.7		41		3.41		40.3		1.8

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.4		1.6		40.2		4		42.3		2.8		39.4		1.3

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.												40.6		1.8		44.8		2.5		46.2		3.4		39.8		1.9

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.												50.5		1.5		49.9		5.1		50.8		2.8		45.8		1.6

		Частота развития ТДМЛЖ, %												9		45%		2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут												3.8		0.3		2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4

		Раннее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

														11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												25.3		10.6		16.7		15.4		50.6		20		63.3		13.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												10.4		5.6		10.7		10.9		18		15.4		52.6		14.9

		Общая длительность ИВЛ, час												102.4		44.5		78.3		38.9		230		37.1		222.8		36

		Длительность пребывания в отделении, к/день												8.2		1.9		7		2		10.8		1.2		15.1		1.6

																		Нет осложнений

		Позднее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

																		5		56%		8		62%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																40.8		1.9		191.6		74.5

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																30.2		7.9		74.1		26.8

		Общая длительность ИВЛ, час																240.2		50.8		376.1		133.4

		Длительность пребывания в отделении, к/день																14.4		2.3		20.4		5.8





ГрафикиНуж

		





ГрафикиНуж

		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Куросурф

Контроль

Концентрация кислорода во вдыхаемой смеси

0.7

0.67

0.56

0.69

0.43

0.66

0.4

0.6

0.35

0.51

0.35

0.42

0.3

0.4

0.3

0.31



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Сурфактант HL

Контроль

Альвеолярно-артериальный градиент по кислороду (мм рт.ст.)

415

384.1

402.3

409.6

390.4

382.6

362.9

347.7

337.2

281.4

328.7

207.2

263.5

190

159.7

123.3



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Сурфактант HL

Контроль

Индекс эффективности вентиляции (мл/мм рт.ст.)

0.213

0.153

0.209

0.164

0.297

0.18

0.189

0.212

0.188

0.262

0.273

0.253

0.466

0.438

0.47

0.531



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Экзосурф

Контроль

МАР, см вод.ст.

12.9

11

11.1

11.8

10.2

11.2

9

10.8

7.9

10.4

7

8.4

5.9

6.9

4.8

5.4



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Экзосурф

Куросурф

Индекс оксигенации

20.3

20.1

16.2

10.9

13.4

9.4

11.1

7.4

8.5

4.6

6.5

4

5.4

3.2

5

2.5



		до		до

		1час		1час

		6час		6час

		12час		12час

		24час		24час

		2чут		2чут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Экзосурф

Куросурф

Альвеолярно-артериальный градиент по кислороду, мм рт.ст.

410.6

403.6

352.8

304.6

304.9

219.4

262.3

209.1

200.2

159.9

185.3

161.6

160.4

120.5

150.6

159.9
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		6час		6час		6час

		12час		12час		12час

		24час		24час		24час

		2чут		2чут		2чут

		3сут		3сут		3сут

		7сут		7сут		7сут



Экзосурф

Куросурф

Сурфактант HL

Концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси

0.8

0.7

0.7

0.65

0.56

0.67

0.51

0.43

0.66

0.46

0.4

0.63

0.42

0.35

0.6

0.41

0.35

0.58

0.38

0.3

0.5

0.35

0.3

0.38
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Экзосурф

Куросурф

Сурфактант HL

Изменения в % по сравнению с контрольной группой



ИтогиИст

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей												9				13				20

		мальчики												6		67%		6		46%		13		65%

		девочки												3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)												31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)												1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'												5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)												3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)												22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)												26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)												4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.												26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин												56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час												10.9		1.1		10.8		1		11.8		0.7

		6час												9.2		1.2		10.9		1		11.2		0.7

		12час												8.2		1.2		10.9		1		10.8		0.7

		24час												6.2		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут												6		0.4		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут												5.3		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут												5		0.7		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час												0.57		0.09		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час												0.44		0.09		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час												0.42		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час												0.35		0.04		0.6		0.05		0.51		0.04

		2чут												0.36		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут												0.33		0.04		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут												0.35		0.06		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		1час												10.5		1.4		18		2.4		18.5		2.5

		6час												9.3		3.1		16.3		2.8		16.7		2.6

		12час												7.2		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час												4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2чут												4.1		0.5		11.8		1.7		7.6		1.4

		3сут												4		0.8		8.5		1.5		6.7		2.1

		7сут												5.1		2.9		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час												312.1		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час												226.7		64		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час												223.8		48		362.9		32		347.7		31

		24час												165.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут												170.8		14.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут												145.9		32.3		263.5		49.5		190		35

		7сут												159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		1час												0.168		0.024		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час												0.224		0.043		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час												0.333		0.062		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час												0.646		0.193		0.188		0.132		0.262		0.08

		2чут												0.443		0.102		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут												0.367		0.035		0.466		0.153		0.438		0.08

		7сут												0.518		0.14		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха												2		22%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ												2				9				8

		из них пневмоторакс												1				3				2

		Развитие ХЗЛ												1		11%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК												2		22%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП												2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома												0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация												1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																88.1		60.6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																21		4.6		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час																223.6		60.2		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день																13.6		2.8		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		Частота развития ТДМЛЖ, %																2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут																2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4





ГрафикиИст

		





ИтогиНуж

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей								20				9				13				20

				мальчики						12		60%		6		67%		6		46%		13		65%

				девочки						8		40%		3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)								32.5		0.5		31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)								1795		140.1		1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'								4.8		0.3		5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)								3.2		1.4		3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)								16.5		1.5		22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)								22.3		1.5		26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)								11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.								27.2		1.2		26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин								55.6		1.8		56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО								20.3		1.3		20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.								0.13		0.014		0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час								11.1		0.4		11.4		1.2		10.8		1		11.8		0.7

		6час								10.2		0.5		9.6		1.4		10.9		1		11.2		0.7

		12час								9		0.4		8.6		1.4		10.9		1		10.8		0.7

		24час								7.9		0.4		6.4		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2чут								7		0.3		6.2		0.5		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут								5.9		0.2		5.4		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут								4.8		0.3		4.5		0.6		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час								0.65		0.03		0.56		0.1		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час								0.51		0.03		0.43		0.1		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час								0.46		0.02		0.4		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час								0.42		0.03		0.35		0.05		0.6		0.05		0.51		0.04

		2чут								0.41		0.02		0.35		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут								0.38		0.02		0.3		0.02		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут								0.35		0.02		0.3		0.02		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до								20.3		1.3		20.1		3.6		18.5		2.6		15.9		2

		1час								16.2		1.2		10.9		1.6		18		2.4		18.5		2.5

		6час								13.4		0.8		9.4		1.6		16.3		2.8		16.7		2.2

		12час								11.1		1.2		7.4		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час								8.5		1.2		4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2чут								6.5		0.8		4		0.5		11.8		1.7		7.6		1.2

		3сут								5.4		0.6		3.2		0.1		8.5		1.5		6.7		1.4

		7сут								5		0.8		2.5		0.8		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час								352.8		25.4		304.6		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час								304.9		24.9		219.4		52		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час								262.3		20.6		209.1		45		362.9		32		347.7		31

		24час								200.2		21.6		159.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2чут								185.3		16.4		161.6		18.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут								160.4		20.5		120.5		11.4		263.5		49.5		190		25.4

		7сут								150.6		14.2		159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до								0.124		0.014		0.138		0.022		0.213		0.09		0.153		0.02

		1час								0.144		0.015		0.156		0.026		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час								0.192		0.018		0.209		0.03		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час								0.262		0.035		0.317		0.069		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час								0.358		0.031		0.598		0.122		0.188		0.132		0.262		0.04

		2чут								0.367		0.042		0.364		0.063		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут								0.395		0.046		0.366		0.042		0.466		0.071		0.438		0.08

		7сут								0.522		0.065		0.617		0.144		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха								5		25%		1		11%		11		85%		10		50%				СУВ

		из них ИЭЛ								4				1				9				8

		из них пневмоторакс								2				1				3				2

		Развитие ХЗЛ								3		15%		0		0%		3		23%		2		10%				Развитие ХЗЛ

		Развитие или прогрессирование ВЖК								4		20%		1		11%		0		0%		5		25%				Прогрессирование ВЖК

		Гемодинамически значимый ФАП								4		20%		2		22%		1		8%		3		15%				ФАП

		Развитие обструктивного синдрома								1		5%		0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация								2		10%		1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												54.4		7.2		31.8		6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												27.4		3.21		22.8		5		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час												196.8		35.4		179.5		45.7		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день												13.2		1.4		11.6		2		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин												126.3		2.9		131.6		4.5		137.1		3.7		134.8		3.7

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин												135.6		2.6		139.9		2.8		133.8		6.3		132.4		2

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин												139.5		2.8		136.4		2.8		143.5		5.3		134.8		3

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин												145.2		3.4		135.3		3.7		133		5		133.4		4

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.2		1.9		38.1		3.7		41		3.41		40.3		1.8

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.4		1.6		40.2		4		42.3		2.8		39.4		1.3

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.												40.6		1.8		44.8		2.5		46.2		3.4		39.8		1.9

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.												50.5		1.5		49.9		5.1		50.8		2.8		45.8		1.6

		Частота развития ТДМЛЖ, %												9		45%		2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут												3.8		0.3		2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4

		Раннее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

														11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												25.3		10.6		16.7		15.4		50.6		20		63.3		13.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												10.4		5.6		10.7		10.9		18		15.4		52.6		14.9

		Общая длительность ИВЛ, час												102.4		44.5		78.3		38.9		230		37.1		222.8		36

		Длительность пребывания в отделении, к/день												8.2		1.9		7		2		10.8		1.2		15.1		1.6

																		Нет осложнений

		Позднее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

																		5		56%		8		62%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																40.8		1.9		191.6		74.5

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																30.2		7.9		74.1		26.8

		Общая длительность ИВЛ, час																240.2		50.8		376.1		133.4

		Длительность пребывания в отделении, к/день																14.4		2.3		20.4		5.8
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ИтогиИст

		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей												9				13				20

		мальчики												6		67%		6		46%		13		65%

		девочки												3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)												31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)												1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'												5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)												3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)												22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)												26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)												4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.												26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин												56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до												11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час												10.9		1.1		10.8		1		11.8		0.7

		6час												9.2		1.2		10.9		1		11.2		0.7

		12час												8.2		1.2		10.9		1		10.8		0.7

		24час												6.2		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2сут												6		0.4		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут												5.3		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут												5		0.7		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до												0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час												0.57		0.09		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час												0.44		0.09		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час												0.42		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час												0.35		0.04		0.6		0.05		0.51		0.04

		2сут												0.36		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут												0.33		0.04		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут												0.35		0.06		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до												20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		1час												10.5		1.4		18		2.4		18.5		2.5

		6час												9.3		3.1		16.3		2.8		16.7		2.6

		12час												7.2		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час												4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2сут												4.1		0.5		11.8		1.7		7.6		1.4

		3сут												4		0.8		8.5		1.5		6.7		2.1

		7сут												5.1		2.9		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до												403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час												312.1		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час												226.7		64		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час												223.8		48		362.9		32		347.7		31

		24час												165.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2сут												170.8		14.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут												145.9		32.3		263.5		49.5		190		35

		7сут												159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до												0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		1час												0.168		0.024		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час												0.224		0.043		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час												0.333		0.062		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час												0.646		0.193		0.188		0.132		0.262		0.08

		2сут												0.443		0.102		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут												0.367		0.035		0.466		0.153		0.438		0.08

		7сут												0.518		0.14		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха												2		22%		11		85%		10		50%

		из них ИЭЛ												2				9				8

		из них пневмоторакс												1				3				2

		Развитие ХЗЛ												1		11%		3		23%		2		10%

		Развитие или прогрессирование ВЖК												2		22%		0		0%		5		25%

		Гемодинамически значимый ФАП												2		22%		1		8%		3		15%

		Развитие обструктивного синдрома												0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация												1		11%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)																88.1		60.6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час																21		4.6		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час																223.6		60.2		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день																13.6		2.8		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.

		Частота развития ТДМЛЖ, %																2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут																2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4
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		Паспортные данные

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Количество детей								20				9				13				20

				мальчики						12		60%		6		67%		6		46%		13		65%

				девочки						8		40%		3		33%		7		54%		7		35%

		Гестационный возраст (нед)								32.5		0.5		31.9		0.9		32.1		0.7		31.7		0.5

		Масса тела при рождении (гр.)								1795		140.1		1823.3		270		1704		110.8		1757		109

		Оценка по шкале Апгар 1'								4.8		0.3		5.4		0.6		5.2		0.6		5.2		0.3

		Возраст перевода на ИВЛ (час)								3.2		1.4		3.9		2.1		6.8		2		2.7		1.1

		Возраст при поступлении (час)								16.5		1.5		22.1		3.6		23.6		2.7		23.1		2.4

		Возраст при введении 1 дозы (час)								22.3		1.5		26.3		4.3		30.6		3.2		25.1		2.4

		Введён до 24 часов (%)								11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Параметры ИВЛ и индексы вентиляции до введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		PIP, см вод.ст.								27.2		1.2		26.2		1.8		26.3		1.8		23.6		1.5

		VR, дых/мин								55.6		1.8		56.2		3.9		55.8		4.6		55.9		2.1

		MAP, см вод.ст.								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		FiO2								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		ИО								20.3		1.3		20.1		4.8		18.5		2.6		15.9		2

		D(A-a)O2, мм рт.ст.								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		VEI, мл/мм рт.ст.								0.13		0.014		0.138		0.022		0.213		0.095		0.153		0.02

		Динамика показателей ИВЛ и индексов вентиляции после введения сурфактанта

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		MAP, см вод.ст.

		до								12.9		0.4		11.8		1		11.3		1		11		0.4

		1час								11.1		0.4		11.4		1.2		10.8		1		11.8		0.7

		6час								10.2		0.5		9.6		1.4		10.9		1		11.2		0.7

		12час								9		0.4		8.6		1.4		10.9		1		10.8		0.7

		24час								7.9		0.4		6.4		0.7		10.8		1		10.4		0.8

		2сут								7		0.3		6.2		0.5		9.1		0.8		8.4		0.6

		3сут								5.9		0.2		5.4		0.2		7.5		0.8		6.9		0.6

		7сут								4.8		0.3		4.5		0.6		6.5		0.7		5.4		0.2

		FiO2

		до								0.8		0.03		0.7		0.08		0.7		0.06		0.67		0.04

		1час								0.65		0.03		0.56		0.1		0.67		0.06		0.69		0.04

		6час								0.51		0.03		0.43		0.1		0.66		0.06		0.66		0.04

		12час								0.46		0.02		0.4		0.07		0.63		0.05		0.6		0.04

		24час								0.42		0.03		0.35		0.05		0.6		0.05		0.51		0.04

		2сут								0.41		0.02		0.35		0.02		0.58		0.04		0.42		0.05

		3сут								0.38		0.02		0.3		0.02		0.5		0.06		0.4		0.05

		7сут								0.35		0.02		0.3		0.02		0.38		0.05		0.31		0.01

		ИО

		до								20.3		1.3		20.1		3.6		18.5		2.6		15.9		2

		1час								16.2		1.2		10.9		1.6		18		2.4		18.5		2.5

		6час								13.4		0.8		9.4		1.6		16.3		2.8		16.7		2.2

		12час								11.1		1.2		7.4		1.8		13.9		2		16.2		2.1

		24час								8.5		1.2		4.6		1.2		12.1		1.6		13.7		2.9

		2сут								6.5		0.8		4		0.5		11.8		1.7		7.6		1.2

		3сут								5.4		0.6		3.2		0.1		8.5		1.5		6.7		1.4

		7сут								5		0.8		2.5		0.8		5.4		3.1		3.1		0.3

		D(A-a)O2, мм рт.ст.

		до								410.6		26.6		403.6		58.3		415		42		384.1		32.6

		1час								352.8		25.4		304.6		58		402.3		42.2		409.6		37.5

		6час								304.9		24.9		219.4		52		390.4		39.8		382.6		33.2

		12час								262.3		20.6		209.1		45		362.9		32		347.7		31

		24час								200.2		21.6		159.9		30.9		337.2		31.9		281.4		31.6

		2сут								185.3		16.4		161.6		18.1		328.7		32.2		207.2		32.5

		3сут								160.4		20.5		120.5		11.4		263.5		49.5		190		25.4

		7сут								150.6		14.2		159.9		41.3		159.7		32.3		123.3		9.5

		VEI, мл/мм рт.ст.

		до								0.124		0.014		0.138		0.022		0.213		0.09		0.153		0.02

		1час								0.144		0.015		0.156		0.026		0.209		0.087		0.164		0.031

		6час								0.192		0.018		0.209		0.03		0.297		0.183		0.18		0.049

		12час								0.262		0.035		0.317		0.069		0.189		0.073		0.212		0.061

		24час								0.358		0.031		0.598		0.122		0.188		0.132		0.262		0.04

		2сут								0.367		0.042		0.364		0.063		0.273		0.096		0.253		0.031

		3сут								0.395		0.046		0.366		0.042		0.466		0.071		0.438		0.08

		7сут								0.522		0.065		0.617		0.144		0.47		0.066		0.531		0.044

		Частота развития осложнений интенсивной терапии в разных группах больных

										Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Синдромы утечки воздуха								5		25%		2		17%		11		85%		10		50%				СУВ

		из них ИЭЛ								4				2				9				8

		из них пневмоторакс								2				1				3				2

		Развитие ХЗЛ								3		15%		0		0%		3		23%		2		10%				Развитие ХЗЛ

		Развитие или прогрессирование ВЖК								4		20%		2		17%		0		0%		5		25%				Прогрессирование ВЖК

		Гемодинамически значимый ФАП								4		20%		2		17%		1		8%		3		15%				ФАП

		Развитие обструктивного синдрома								1		5%		0		0%		8		62%		4		20%

		Реинтубация								2		10%		2		17%		2		15%		2		10%

		Длительность ИВЛ и интенсивной терапии

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												54.4		7.2		31.8		6		137.4		56		100.2		11.3

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												27.4		3.21		22.8		5		52.5		18		45.1		7.2

		Общая длительность ИВЛ, час												196.8		35.4		179.5		45.7		319.9		89.5		242.2		40.5

		Длительность пребывания в отделении, к/день												13.2		1.4		11.6		2		16.7		4		15		1.4

		Изменения в гемодинамике в разных группах

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль

		ЧСС до введения сурфактанта, уд/мин												126.3		2.9		131.6		4.5		137.1		3.7		134.8		3.7

		ЧСС через 1 час после введения сурфактанта, уд/мин												135.6		2.6		139.9		2.8		133.8		6.3		132.4		2

		ЧСС через 24 часа после введения сурфактанта, уд/мин												139.5		2.8		136.4		2.8		143.5		5.3		134.8		3

		ЧСС через 3 сут после введения сурфактанта, уд/мин												145.2		3.4		135.3		3.7		133		5		133.4		4

		АД ср. до введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.2		1.9		38.1		3.7		41		3.41		40.3		1.8

		АД ср. через 1 час после введения сурфактанта, мм рт.ст.												37.4		1.6		40.2		4		42.3		2.8		39.4		1.3

		АД ср. через 24 часа после введения сурфактанта, мм рт.ст.												40.6		1.8		44.8		2.5		46.2		3.4		39.8		1.9

		АД ср. через 3 сут после введения сурфактанта, мм рт.ст.												50.5		1.5		49.9		5.1		50.8		2.8		45.8		1.6

		Частота развития ТДМЛЖ, %												9		45%		2		22%		3		23%		3		15%

		Длительность использования допамина, сут												3.8		0.3		2.3		0.6		4.3		0.8		2.7		0.4

		Раннее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль				Контроль

														11		55%		4		44%		5		38%		8		40%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												25.3		10.6		16.7		15.4		50.6		20		63.3		13.3		100.2

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												10.4		5.6		10.7		10.9		18		15.4		52.6		14.9		45.1

		Общая длительность ИВЛ, час												102.4		44.5		78.3		38.9		230		37.1		222.8		36		242.2

		Длительность пребывания в отделении, к/день												8.2		1.9		7		2		10.8		1.2		15.1		1.6		15

																		Нет осложнений

		Позднее введение

														Экзосурф				Куросурф				Сурфактант HL				Контроль				Осложнение		Экзосурф		Куросурф

																		5		56%		8		62%						СУВ		33%		20%		50%

		Применение гипероксических газовых смесей (FiO2>0,4, час)												74.2		12.2		40.8		1.9		191.6		74.5		100.2				ХЗЛ		22%		0%		10%

		ИВЛ с MAP>10 см вод.ст., час												38.5		6		30.2		7.9		74.1		26.8		45.1				ПВК		22%		20%		25%

		Общая длительность ИВЛ, час												210.4		50.3		240.2		50.8		376.1		133.4		242.2				ФАП		22%		20%		15%

		Длительность пребывания в отделении, к/день												14.2		2.1		14.4		2.3		20.4		5.8		15

				Куросурф

				30		36		28		33		29		36		35		30		30				<29		30-33		>34

		D(A-a)O2		69		46		23		50		41		74		82		24		69				32		53		67.3

		ИО		85		74		42		84		59		83		88		52		80				50.5		75.3		81.7

		VEI		521		74		304		703		826		99		251		81		100				565		351.3		141

				Сурфактант HL

				31		35		33		31		30		33		36		31		28		28		36		30		35				<29		30-33		>34

		D(A-a)O2		44		33		-1		-48		18		21		34		-5		11		-148		54		39		31				-69		10		38

		ИО		45		30		-11		-74		42		52		29		32		21		-196		54		10		71				-88		14		46

		VEI		56		-52		-15		-19		81		149		-10		6		40		-57		-15		88		246				-9		49		42
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		12час		12час

		24час		24час

		2сут		2сут

		3сут		3сут

		7сут		7сут



Куросурф

Контроль

Концентрация кислорода во вдыхаемой смеси
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Сурфактант HL

Контроль

Альвеолярно-артериальный градиент по кислороду (мм рт.ст.)
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Концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси
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		FiO2>0,4		FiO2>0,4		FiO2>0,4

		MAP>10 см вод.ст.		MAP>10 см вод.ст.		MAP>10 см вод.ст.

		Длительность ИВЛ		Длительность ИВЛ		Длительность ИВЛ



Экзосурф

Куросурф

Сурфактант HL

Часы

54.4

31.8
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27.4
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52.5

196.8

179.5

319.9



		13.2		11.6		16.7



Экзосурф
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Сурфактант HL

Койко-день
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		ФАП		ФАП		ФАП
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Сурфактант HL
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Экзосурф

Куросурф

Сурфактант HL

Изменения в % по сравнению с контрольной группой
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VEI-Куросурф

VEI-Сурфактант HL

Гестационный возраст

% от исходного уровня
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74

-52
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-15
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ИО-Куросурф

ИО-Сурфактант HL

Гестационный возраст

% от исходного уровня

85
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42

-11
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52

88
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32
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