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Введение
Определение

Персистирующая лёгочная гипертензия (ПЛГ)  -  это заболевание,   характеризующееся   системной   артериальной гипоксемией, возникающей вследствие увеличения легочного сосудистого сопротивления с шунтированием крови из лёгочных артерий в системную циркуляцию. Данное заболевание известно также под названием: синдром персистирующей фетальной циркуляции.

К развитию ПЛГ приводит неспособность лёгочных артерий к снижению и поддержанию низкого лёгочного сосудистого сопротивления после рождения, несмотря на улучшившуюся оксигенацию и расправление легких.

Патофизиологические аспекты 

Кровообращение плода и новорожденного

Фетальная гемодинамика
Оксигенированная кровь попадает из плаценты в пупочную вену, имея р02 от 30 до 40 мм Hg. Кровь от нижней половины тела смешивается в нижней полой вене с относительно хорошо оксигенированной кровью из плаценты. Вследствие особенностей строения правого предсердия большая часть крови (примерно 2/3) попадает непосредственно в левое предсердие через овальное окно, где смешивается с кровью из легочных вен. Эта кровь попадает в левый желудочек и выбрасывается в восходящую аорту, направляясь к верхним конечностям и голове. Оставшаяся часть крови из нижней полой вены смешивается в правом предсердии с кровью из верхней полой вены и затем выбрасывается правым желудочком в легочную артерию. Около 90% выброса правого желудочка сбрасывается через артериальный проток в нисходящую аорту и её большая часть (около 45% общего сердечного выброса) попадает в аорту. Оставшиеся 10% питают легкие через систему легочной артерии. Лёгочное  сосудистое  сопротивление превышает  системное примерно в 10 раз, что усиливает шунтирование крови через артериальный проток в большой круг кровообращения.

Высокое лёгочное  сосудистое  сопротивление  у  плода поддерживают ряд механизмов:

1. Гипоксия  является потенциальным  вазоконстриктором, особенно при значениях рО2 менее 40 мм Hg. Сохраняющаяся гипоксемия     поддерживает     активную     легочную вазоконстрикцию.

2. В связи с тем, что лёгкие у плода не полностью расправлены, имеется механическая компрессия сосудов. При растяжении легочной ткани артерии расправляются, что приводит к снижению сосудистого сопротивления.

3. Определенную   роль   в   поддержании   гипоксической вазоконстрикции играет гипокапния (РаСО2 менее 30 мм Hg.).
Противоположное влияние на артериальный проток оказывает гипоксемия. В условиях низкого рО2 артериальный проток остается открытым на протяжении всего внутриутробного периода, обеспечивая шунтирование крови, а после рождения ребенка закрывается, главным образом, вследствие резкого увеличения рО2.

Изменения гемодинамики после родов
После рождения ребёнка происходят следующие процессы:

1. Из кровообращения исключается плацента, что повышает системное сосудистое сопротивление. Это, в свою очередь, повышает давление в левом желудочке и левом предсердии. Газообмен теперь осуществляется не в плаценте, а в лёгких.

2. С первым вдохом ребёнка происходит падение легочного сосудистого сопротивления. Альвеолы, заполненные у плода жидкостью, наполняются воздухом и артерии механически растягиваются. Большую роль в падении сосудистого сопротивления    играет    улучшение     оксигенации. Освобождаются вазоактивные вещества, такие как аденозин, брадикинин (оказывающий как прямое действие на сосуды, так и стимулирующий образование других вазоактивных веществ), простациклин и эндогенный NO, которые способствуют еще  большему снижению  сосудистого сопротивления.

3. Увеличение системного и падение лёгочного сосудистого сопротивления   приводят  к  изменению   направления шунтирования через артериальный проток - сброс становится лево-правым. В результате увеличивается поток крови к легким, что в свою очередь увеличивает приток крови к левому предсердию, повышая в нем давление и приводя к функциональному закрытию овального окна.

4. Улучшившаяся оксигенация приводит к  сокращению артериального протока, который у здоровых новорожденных функционально закрывается, как правило, в течение 24-36 часов. Такие состояния, как гипоксия, ацидоз или сепсис могут вызвать повторное открытие протока.

Конечным результатом этих изменений является закрытие фетальных коммуникаций, несущих кровь в обход легких. Даже если и не происходит их полного закрытия, меняется соотношение сосудистых сопротивлений в малом и большом кругах кровообращения,   и   увеличенное   системное   сосудистое сопротивление направляет кровь в лёгочное русло.

Особенности строения легочных артерий
Во время внутриутробной жизни лёгочные артерии и их основные ветви отличаются повышенным развитием мышечного слоя, что делает их похожими по строению на аорту и артериальный проток.  Именно  это  свойство,  по-видимому,  определяет вазореактивность и высокое сосудистое сопротивление у плода. Прогрессивное развитие этого слоя происходит в третьем триместре беременности. Такие факторы, как гипоксия плода, прием ингибиторов простагландин-синтетазы и системная гипертензия могут привести к гипертрофии мышечного слоя.

Этиология и патогенез

При ПЛГ легочное сосудистое сопротивление не снижается, а остается выше системного или равно ему. Это приводит к продолжающемуся  шунтированию  крови  через  фетальные коммуникации (артериальный проток и овальное окно) в обход легких. Из-за невозможности увеличения лёгочного кровотока падает насыщение артериальной крови кислородом, что может привести к смерти ребенка от тяжёлой гипоксемии.

В связи с тем, что лёгочное и системное сосудистые сопротивления остаются высокими, возрастает постнагрузка на сердце (особенно на правый желудочек, который продолжает качать кровь в оба круга кровообращения). Высокое сосудистое сопротивление и сопутствующая гипоксемия приводят к поражению сердца с развитием дилятации правого желудочка, недостаточности трехстворчатого клапана и правожелудочковой недостаточности.

ПЛГ представляет собой конечный результат целой цепи различных процессов. Специфические нарушения, приводящие к развитию ПЛГ точно не известны. Возможные механизмы включают в себя следующие:

1. Повторяющееся  внутриутробное  закрытие  протока  с направлением потока крови в легочное сосудистое русло. Это может происходить у матерей, употреблявших во время беременности НПВП (такие, как аспирин или индометацин), ингибирующие простагландин-синтетазу. Закрытие протока может приводить к выкидышам из-за возникновения тяжелой гипоксемии. У родившихся живыми развивается гипертрофия гладких мышц легочных артерий, что после рождения часто дает клинику ПЛГ. Отсутствие на ЭхоКГ право-левого сброса через артериальный проток у детей с ПЛГ может говорить о внутриутробном закрытии протока вследствие приёма матерью салицилатов, уровень которых в крови у таких детей достоверно повышен.

2. Патологический ответ лёгочных сосудов на гипоксию с отсутствием релаксации после прекращения действия сосудосуживающего стимула (например, асфиксии).

3. Повторяющаяся  внутриутробная   гипоксия,   которая стимулирует гипертрофию гладких мышц легочных артериол. Замечено, что у детей с ПЛГ толщина среднего мышечного слоя в легочных артериях больше, чем у нормальных доношенных новорожденных.

4. Региональная альвеолярная гипоксия вследствие плохой вентиляции, не определяемая рентгенологически.  Это возможно даже в том случае, если другие участки легких вентилируются нормально.

5. Недоразвитие легочных сосудов. Это частая причина развития ПЛГ у детей с врождённой диафрагмальной грыжей и другими случаями лёгочной гипоплазии. При диафрагмальной грыже находят  характерные  изменения в  стенке  сосудов, включающие в себя:

a) уменьшение общего количества сосудов;

b) гипертрофию   мышечного   слоя   артерий,   причем мускулинизированые артерии простираются дистальнее, чем в норме;

c) лёгочные сосуды более лабильны, чем в норме и отличаются патологической реакцией на обычные стимулы;

d) незрелые лёгкие предрасположены к баротравме и ателектазам, что также приводит к альвеолярной гипоксемии и, в последующем, к лёгочной гипертензии.
6. Изменения уровня вазоактивных медиаторов. В процессе перехода от фетальной к неонатальной циркуляции участвует большое количество медиаторов. Среди них есть как вазодилятаторы  (эндогенный  NO,  брадикинин),  так  и вазоконстрикторы (эндотелии и другие).

NO - эндогенный оксид азота играет важную роль в трансформации кровообращения у новорожденного, обеспечивая выраженный вазодилятирующий эффект. NO высвобождается клетками эндотелия, гладкими мышцами сосудов, макрофагами и тромбоцитами. Естественным предшественником NO в организме является L-аргинин, причем отмечено, что у детей с ПЛГ его концентрация в плазме достоверно ниже. Уменьшение образования эндогенного NO и нарушение сердечно-лёгочной адаптации после рождения может быть связано с внутриутробной хронической лёгочной гипертензией, при которой уменьшается количество эндотелиальной NO-синтетазы.
Эйкосаноиды - у детей с ПЛГ повышено содержание этих сосудосуживающих медиаторов в крови. После успешного ЭКМО их концентрация существенно снижается.

Эндотелии-1 - мощный вазоконстриктор, действующий посредством возбуждения эндотелиновых ЭТ-А рецепторов в стенке сосуда. Его концентрация в крови детей с ПЛГ выше, что может свидетельствовать о важной роли этого в патогенезе лёгочной гипертензии. Установлена корреляционная зависимость между концентрацией эндотелина-1 и показателями DA-aО2, MAP и длительностью ЭКМО у больных с ПЛГ. Отмечено, что у детей с диафрагмальной грыжей выживаемость после операции связана с уровнем эндотелина-1. В тоже время этот медиатор может оказывать и вазодилятирующее действие, возбуждая ЭТ-В рецепторы.

ФАТ - есть данные, что при ПЛГ повышается продукция фактора активации тромбоцитов, и тяжесть заболевания связана с его уровнем.

Лейкотриены С4 и D4 возможно также участвуют в патогенезе, так как они обнаруживаются в лаваже из трахеобронхиального дерева у детей с ПЛГ.

TNF - фактор некроза опухоли может принимать участие в активной легочной вазоконстрикции, приводящей к гипоксемии. TNF-α   вызывает   повышение   лёгочного   сосудистого сопротивления. Эффект объясняется как прямым действием этого цитокина, так и тем, что он индуцирует высвобождение продуктов распада арахидоновой кислоты. Использование ингибиторов тромбоксана (одного из метаболитов арахидоновой кислоты) устраняет действие TNF.
EDHF - эндотелиальный гиперполяризующий фактор, расслабляющий гладкие мышцы сосудов и действующий через активацию АТФ-зависимых калиевых каналов. 7. Формирование микротромбов в лёгочном сосудистом русле. У детей, умерших от ПЛГ обнаруживают тромбоцитопению и проявления микротромбоэмболии. Тромбоз и сопутствующее высвобождение различных медиаторов может индуцировать развитие лёгочной гипертензии. Формированием микротромбов можно объяснить и худший ответ таких детей на терапию вазодилятаторами.

В патогенезе ПЛГ можно выделить три основных механизма:

a) Активный спазм лёгочных артерий;

b) Аномалию развития лёгочных артерий с гипертрофией мышечного слоя и мускулинизацией безмышечных сосудов;

c) Уменьшение общего количества сосудов в легких. Эти механизмы могут присутствовать изолированно, но чаще встречается их комбинация. Заболевание обычно встречается у доношенных и переношенных детей, так как    связано с анатомическими изменениями мышечного слоя сосудов малого круга кровообращения, а наиболее бурное развитие гладких мышц артерий происходит во время третьего триместра беременности.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную   диагностику   ПЛГ   проводят   с паренхиматозными заболеваниями лёгких, пороками сердца синего типа и патологией развития сосудов лёгких - альвеолярно-капиллярной гипоплазией . Изменения сосудов лёгких нередко сочетаются с пороками мочеполовой сферы и миотонической дистрофией. Главное, что должно насторожить врача при диагностике ПЛГ - это несоответствие гипоксемии степени заболевания лёгких. Тяжесть ПЛГ не зависит от тяжести легочной патологии и выраженности рентгенологических проявлений.

Физикальное обследование

При физикальном обследовании отмечается цианоз, при этом степень его выраженности варьирует в зависимости от величины шунтирования крови через фетальные коммуникации. Цианоз может не исчезать даже при дыхании 100% кислородом.

Другие проявления дыхательной недостаточности зависят от характера сопутствующей лёгочной патологии. При первичной ПЛГ, как правило, отмечается тахипноэ без выраженных втяжений уступчивых мест грудной клетки. В лёгких дыхание обычно проводится симметрично.

При аускультации сердца выслушивается единый громкий второй тон, расщепление второго тона свидетельствует об уменьшении легочной гипертензии. Можно видеть разлитой сердечный толчок или эпигастральную пульсацию, говорящие о гипертрофии и дилятации правого желудочка. При присоединении функциональной   недостаточности   трехстворчатого   клапана выслушивается систолический шум. Позднее присоединяются симптомы правожелудочковой недостаточности.

Дифференциально-диагностические тесты

Для подтверждения диагноза ГШГ и исключения врождённых пороков сердца синего типа используется ряд несложных методик:

Гипероксический тест.
Этот тест применяется для дифференциации врожденных пороков сердца и паренхиматозных лёгочных заболеваний. Методика заключается во вдыхании пациентом 100% кислорода в течение 5-10 минут с последующим сравнением РаО2 до и после теста. Увеличение РаО2 до 150 мм Hg и более позволяет исключить пороки сердца синего типа, однако если РаО2 не возрастает, то это не позволяет исключить ни наличие порока сердца, ни ПЛГ.

Тест гипероксии-гипервентиляции.
У интубированного ребёнка начинают гипервентиляцию 100% кислородом с высокой частотой (до 100 дыханий в минуту) в течение 5-10 минут до достижения "критических" цифр РаСО2. При достижении РаСО2 ниже 30 мм Hg (реже ниже 20 мм Hg) быстрое улучшение оксигенации, связанное с падением давления в легочной артерии, подтверждает диагноз ПЛГ.

Измерение пре- и постдуктального РаО2.
Данное исследование позволяет подтвердить наличие шунтирования через артериальный проток. Измеряется РаО2 в предуктальной крови (правая лучевая или правая височная артерии) и сравнивается с аналогичным показателем постдуктальной крови (пупочная артерия или артерии нижних конечностей). Если предуктальное РаО2 превышает постдуктальное более чем на 20 мм Hg, это достоверно указывает на наличие право-левого сброса через артериальный проток. Отсутствие градиента не позволяет исключить диагноз ПЛГ, так как шунтирование может происходить на уровне овального окна.

Инструментальные методы исследований

Электрокардиография (ЭКГ).
ЭКГ имеет вспомогательное значение в диагностике ПЛГ, позволяя обнаружить признаки перегрузки и гипертрофии правого желудочка, перегрузку правого предсердия (P-pulmonale), а при развитии ТДМ левого желудочка - депрессию сегмента ST и отрицательный зубец Т.

Эхокардиография (ЭхоКГ).
ЭхоКГ является основным методом диагностики ПЛГ. Используется   двухмерная   эхокардиография   с   цветным допплеровским исследованием. Этот неинвазивный метод позволяет исключить врождённые пороки сердца, подтвердить направление и степень шунтирования крови, оценить сократительную функцию миокарда, объёмные показатели кровообращения и динамику изменений. При двухмерной ЭхоКГ обнаруживают дилятацию правых отделов сердца, лёгочного ствола, диастолическое пролабирование межпредсердной и межжелудочковой перегородок в левые отделы сердца. При отсутствии ТДМ сократительные показатели миокарда левого желудочка выше нормы, хотя ударный и минутный объёмы сердца снижены, что говорит об уменьшении венозного возврата. При допплерографии обнаруживают право-левый сброс через артериальный проток и/или овальное окно, иногда недостаточность и регургитацию через трёхстворчатый клапан, и клапан лёгочной артерии. Также можно рассчитать величину давления в лёгочной артерии.

Катетеризация сердца.
Катетеризация сердца в сочетании с кардиоангиографией применяется только в тех случаях, когда двухмерная ЭхоКГ не позволяет исключить тотальный аномальный дренаж лёгочный вен.

Лечение
Общие принципы лечения ПЛГ включают в себя:

1. Обеспечение   лечебно   охранительного   режима.   Для минимизации легочной вазоконстрикции необходимо избегать гипоксии,   гипотермии,   ацидоза,   анемии,   системной гипотензии, возбуждения ребенка;

2. Поддержание  системного  артериального  давления  и перфузии;.

3. Улучшение альвеолярной оксигенации с помощью контролируемой искусственной вентиляции легких;

4. Увеличение лёгочной вазодилятяции:

a) Поддержание состояния алкалоза,

b) Использование вазодилятаторов;

5. Использование экстракорпоральных методов оксигенации.

Лечебно-охранительный режим

Ребенок   помещается   в   инкубатор   или   открытую реанимационную систему. Температура тела поддерживается на уровне 36,5-36,7°С. На ребенка не должен падать прямой солнечный свет, в помещении не допустимы громкие разговоры и шум. Налаживается мониторинг, включающий в себя регистрацию ЭКГ, неинвазивного АД, SaО2, температуры тела ребенка. Возможен транскутанный мониторинг РаО2 и РаСО2, либо капнография для измерения PetCО2. Для контроля КОС крови проводится регулярный забор проб артериальной или артериализированной капиллярной крови (для забора артериальной крови проводится катетеризация пупочной или лучевой артерий). Показанием для катетеризации артерии является потребность в FiО2 более 0,8 свыше 12 часов при VR>25 вдохов в минуту и Р1Р>20 см Н2О. Контроль КОС осуществляется каждые 4-6 часов.

Для коррекции анемии проводятся трансфузии эритромассы или отмытых эритроцитов (при уровне гемоглобина менее 120 г/л). Дети должны получать адекватное парентеральное питание для повышения     концентрации     L-аргинина,     являющегося предшественником эндогенного NO.
Важным звеном является адекватная седация и обезболивание ребенка, находящегося на ИВЛ. Дети, испытывающие боль или дискомфорт могут “бороться” с вентилятором усугубляя гипоксию. Возрастает риск возникновения синдромов утечки воздуха.

Для седации, как правило, используют препараты из группы транквилизаторов.

-   Диазепам (реланиум) - обладает анксиолитическим, снотворным,   противосудорожным   действием.   Период полувыведения составляет около 30 часов. Препарат метаболизируется печенью, продукты метаболизма выводятся с мочой. Не отмечается четкой корреляции между концентрацией препарата в плазме и выраженностью клинического эффекта.

Методика введения: диазепам вводят внутривенно каждые 6 часов в дозе 0,25-0,5 мг/кг.

-   Мидазолам (дормикум) - транквилизатор примерно в 2 раза сильнее диазепама и отличается более быстрым, но менее продолжительным    эффектом.    Как    и    диазепам, метаболизируется  печенью  и  продукты  метаболизма выводятся с мочой.

Методика введения: назначается внутривенно в дозе 0,1 мг/кг каждые 2-4 часа. Предпочтительно медленное введение, так как при быстром введении может отмечаться падение артериального давления.

-   Лоразепам - транквилизатор, обладающий мощным противосудорожным эффектом. Отличается наибольшей среди препаратов этой группы продолжительностью действия (от 3 до 24 часов). Лоразепам метаболизируется в печени путем конъюгации с глюкуроновой кислотой и выводится с желчью. Характеризуется   наименьшей   среди   бензодиазепинов токсичностью.

Методика введения: внутривенно в дозе 0,1 мг/кг каждые 4-12 часов в зависимости от эффекта.

Необходимость анальгезии при искусственной вентиляции лёгких последнее время интенсивно обсуждается, однако практика использования наркотических анальгетиков у детей, находящихся на жестких параметрах ИВЛ является общепринятой.

-    Морфин - является основным  из  используемых наркотических анальгетиков. Механизм действия этого алкалоида заключается в возбуждении опиоидных рецепторов в центральной нервной системе, что симулирует эффект естественных эндорфинов. Клинически действие морфина заключается в анальгезии, седации и депрессии дыхания. Пик действия после инъекции наступает через 1 час и продолжается 2-4 часа. При использовании морфина могут наблюдаться такие побочные эффекты, как снижение моторики    желудочно-кишечного    тракта,    задержка мочеиспускания     вследствие     повышения     тонуса гладкомышечных сфинктеров и депрессия самостоятельного дыхания. Эти эффекты устраняются введением антагониста морфина - налоксона в дозе 0,1  мг/кг. Морфин метаболизируется в печени путем конъюгации с глюкуроновой кислотой и экскретируется с желчью и мочой. Период полувыведения составляет 9 часов. Методика введения: сульфат морфина вводится внутривенно струйно в дозе 0,1-0,15 мг/кг каждые 2-6 часов в зависимости от эффекта. Часто используется постоянная внутривенная инфузия:   доза   насыщения   составляет   0,1   мг/кг, поддерживающая доза - 0,025-0,05 мг/кг/час.

Фентанил - мощный синтетический опиоидный анальгетикок, превышающий анальгетическиую силу морфина примерно в 80 раз, но обладающий кратковременным эффектом (1-2 часа). В отличие от морфина не оказывает седативного эффекта.

Методика введения: препарат вводится внутривенно в дозе 1-2 мкг/кг болюсно, либо используется внутривенная инфузия со скоростью 1-2 мкг/кг/час.

Промедол - является синтетическим опиоидом, по своему действию близким морфину и обладающим сходным действием на центральную нервную систему, но меньше угнетает дыхательный центр. Действие промедола длится 3-4 часа. Метаболизм промедола аналогичен морфину. Методика введения: препарат применяется внутривенно в дозе 0,3 -0,4 мг/кг. В редких случаях, когда не удается добиться адаптации ребенка к ИВЛ, и он продолжает "бороться" с вентилятором, используют   мышечные   релаксанты.   Помимо   устранения самостоятельного дыхания пациента, релаксанты уменьшают потребность организма в кислороде, что важно у детей с ПЛГ, когда не удается добиться адекватной оксигенации. Однако использование этих препаратов может отодвигать сроки экстубации, маскировать такие клинические проявления, как судороги, кроме того, миорелаксанты не снимают дискомфорт и ощущение боли, поэтому должны использоваться в сочетании с бензодиазепинами и анальгетиками. Чаще всего эти препараты применяются для проведения ИВЛ в режиме гипервентиляции. Для профилактики осложнений, связанных с длительной парализацией, обычным является периодическая приостановка введения релаксантов.

Для   проведения   миорелаксации   у   новорожденных используются недеполяризующие релаксанты.

-    Панкуроний (павулон) - наиболее часто используемый в неонатологии миорелаксант. Препарат обладает быстрым развитием эффекта (в течение 1-2 минут) и длительным действием (от 1 до 4 часов). Павулон практически не оказывает действия на сердечно-сосудистую систему и не способствует   высвобождению   гистамина.    Препарат метаболизируется печенью (45%) или выводится почками в неизмененном виде. Часть метаболитов павулона обладает миорелаксирующим действием. Антагонист павулона -неостигмин, вводимый в дозе 0,08 мг/кг. Методика введения: внутривенно струйно в дозе 0,06-0,1 мг/кг, повторные дозы вводятся при возобновлении спонтанного дыхания и составляют 1/2 начальной.

Кардиотоническая терапия

Важным звеном лечения ПЛГ является поддержание адекватного сердечного выброса и артериального давления. Повышение системного артериального давления может уменьшить право-левый шунт через артериальный проток, тем самым, увеличивая лёгочный кровоток и улучшая оксигенацию. Прежде, чем пытаться увеличить сердечный выброс фармакологическими агентами,   необходимо   устранить   гипоксемию,   ацидоз, гипогликемию, гипокальциемию и гиповолемию, для чего должна проводиться адекватная инфузионная терапия, включающая в себя введение   глюкозо-электролитных   растворов,   коллоидных препаратов (свежезамороженная плазма, альбумин) и полноценное парентеральное питание. Для инотропной поддержки миокарда в настоящее время наибольшее распространение получило введение катехоламинов.

Симпатомиметические амины представляют собой группу наиболее  мощных  инотропных  препаратов,   оказывающих комплексное    воздействие,    обусловленное    возбуждением адренорецепторов и допаминовых рецепторов. Метаболизм всех катехоламинов   одинаков,   они   разрушаются   ферментом катехолметилтрансферазой    и    в    меньшей     степени моноаминоксидазой. Период полужизни аминов составляет около 2 минут, поэтому для достижения длительного эффекта необходима постоянная инфузия этих препаратов. Выведение метаболитов, а также неизменных катехоламинов осуществляется почками. Наиболее часто используемыми препаратами из этой группы являются допамин, добутамин и адреналин. 

Допамин - является эндогенным катехоламином и при экзогенном введении оказывает комплексное дозозависимое действие на сердечно-сосудистую систему. В малых дозах (менее 4 мкг/кг/мин) оказывает только вазодилятирующий эффект на артериолы почек и, возможно, брыжейки, сердца и мозга,    обусловленный   возбуждением   допаминовых рецепторов. При этом улучшается диурез, перфузия тканей и снижается периферическое сосудистое сопротивление.

Дозы от 5 до 10 мкг/кг/мин начинают оказывать положительный   инотропный   эффект   на   миокард, обусловленный возбуждением β1-адренорецепторов миокарда, а также высвобождением норадреналина из нервных окончаний. Уменьшение запасов норадреналина может привести к ограничению инотропного ответа миокарда на допамин.

Дозы свыше 10 мкг/кг/мин приводят к повышению периферического сосудистого сопротивления вследствие возбуждения α-адренорецепторов. При увеличении дозы больше 20 мкг/кг/мин может повышаться легочное сосудистое сопротивление.

Доза допамина при лечении ПЛГ должна подбираться индивидуально для каждого пациента в зависимости от артериального давления, сердечного выброса, диуреза и периферической перфузии.

Методика введения: постоянная внутривенная инфузия. При лечении лёгочной гипертензии используются, как правило, средние дозы допамина - 5-10 мкг/кг/мин, что позволяет добиться инотропной поддержки миокарда и подъёма артериального давления без выраженного повышения постнагрузки. В ряде случаев при высокой лёгочной гипертензии для уменьшения шунтирования крови приходится использовать дозы до 20 мкг/кг/мин.

-    Добутамин   (добутрекс)  -  синтетический  дериват изопротеренола, имеющий сходное с допамином строение. Однако этот препарат не обладает дофаминергическим действием, и его эффекты обусловлены возбуждением, прежде всего, β1-адренорецепторов, оказывая инотропное действие на миокард. В больших дозах более 10 мкг/кг/мин добутамин возбуждает α1 и β2-адренорецепторы сосудов, причем преобладает β2-стимуляция, что приводит к системной и легочной вазодилятации. Методика введения: добутамин применяют в виде постоянной внутривенной инфузии в дозе 10-20 мкг/кг/мин.

В настоящее время нередко используется комбинированное введение допамина и добутамина, что позволяет совместить положительные сосудистые эффекты низких доз допамина (2-4 мкг/кг/мин) с инотропным действием добутрекса (5-10 мкг/кг/мин).

-    Адреналин — эндогенный катехоламин, обладающий как α-, так и β-адренергической активностью. Действие препарата зависит от дозы. В низких дозах преобладает β-адренергическая активность, что проявляется увеличением сердечного выброса и сократимости (до 0,5 мкг/кг/мин). В более  высоких дозах проявляется  действие  на α-адренорецепторы,   что   приводит   к   периферической вазоконстрикции и может нивелировать β –адренергический эффект. 

Методика введения: препарат используют в тех случаях, когда не удаётся добиться адекватного сердечного выброса при помощи допамина и добутамина. Применяется постоянная внутривенная инфузия в дозе 0,05-0,5 мкг/кг/мин.

Искусственная вентиляция лёгких

Главной целью искусственной вентиляции лёгких является улучшение оксигенации. В настоящее время существует много методик вентиляции при ПЛГ, но основной, по-прежнему, является конвенционная (традиционная) вентиляция.

При ПЛГ чаще всего используются два различных режима вентиляции - гипервентиляцию и нормовентиляцию.

ИВЛ в режиме гипервентиляции
ИВЛ в режиме гипервентиляции является на сегодняшний день  весьма распространённым  способом  вентиляционной поддержки новорожденных с ПЛГ. Целью этой методики является достижение респираторного алкалоза вследствие гипокапнии, что приводит к уменьшению лёгочной вазоконстрикции и улучшению оксигенации. Цифры РаСО2 поддерживаются на уровне 25-35 mm Hg с сопутствующим повышением рН > 7,5. Иногда требуется снижение РаСО2 менее 20 mm Hg для получения эффекта. При использовании современных вентиляторов даже при высокой частоте аппаратных вдохов удается уменьшить опасность возникновения непреднамеренного PEEP и адекватная оксигенация достигается при использовании меньших значений среднего давления в дыхательных путях. В последнее время использование этого метода постепенно ограничивается в связи с тем, что был замечен неблагоприятный неврологический исход у детей, получавших гипервентиляцию. Главной проблемой являются нейросенсорные расстройства слуха, наблюдаемые более чем у половины выживших пациентов, что связывают с уменьшением церебрального кровотока. Кроме этого, гипервентиляция приводит к травматизации дыхательных путей, вызывая более раннее развитие хронического заболевания легких (бронхолёгочной дисплазии) и повышает опасность возникновения синдромов утечки воздуха.

Методика проведения гипервентиляции.
Вентиляцию начинают 100% кислородом, с потоком в фазу вдоха вентилятора не менее 2 л/мин/кг. PIP должно обеспечивать адекватную экскурсию грудной клетки, PEEP выставляется на уровне 2-3 смН2О, Tin - 0,4-0,5 сек и VR подбирается так, чтобы добиться развития дыхательного алкалоза с рН > 7.5 (до 90 вдохов в минуту). РаО2 должно быть не менее 50 mm Hg. При неадекватной оксигенации PIP постепенно увеличивается (с шагом 2 см Н2О), пока не поднимется РаО2.

Длительность проведения контролируемой ИВЛ может колебаться от нескольких часов до нескольких недель. Для оценки динамики состояния и прогноза можно использовать такие показатели оксигенации, как DA-aО2 и ИО.

DA-aО2 - представляет собой разность парциального давления кислорода в альвеолах и артериальной крови, то есть отражает уровень газообмена в легких. Этот показатель рассчитывается по формуле:

DA-aО2 = (РВ - 47) • FiО2 – PaCO2 – РаО2 .

Альвеолярно-артериальный градиент кислорода у здорового ребенка не превышает 25 mm Hg, его повышение до 250 mm Hg говорит о неадекватности проводимой респираторной терапии, а значения выше 600 mm Hg служат критерием для применения методов экстракорпоральной оксигенации. При DA-aО2 620 mm Hg в течение 12 часов, смертность составляет 100%.
Индекс оксигенации рассчитывается по следующей формуле:

ИО = (МАР х FiO2 x 100) / постдуктальный PaO2
ИО >  15  свидетельствует о тяжёлой дыхательной недостаточности, а при значениях более 30 следует думать о неэффективности применяемой респираторной терапии. При ИО > 40 смертность составляет около 80% .
Смягчение параметров ИВЛ начинается при восстановлении адекватной оксигенации ребенка под контролем показателей КОС крови и проводится в следующем порядке:

1. При РаО2 > 50 mm Hg производится снижение пикового давления на 2 см НЮ, пока не будет достигнут PIP 24 см Н2О.

2. Поддерживая РаО2 > 50 mm Hg производится уменьшение FiО2 на 5-10%, пока не будет достигнута концентрация 60%.
3. Поддерживая РаСО2 < 35 см Н2О уменьшают VR на 5 вдохов в минуту, пока не будет достигнута частота 40.
4. Производится отмена анальгетиков, миорелаксантов и снижаются дозы седативных препаратов.

5. Поддерживая РаСО2 35-45 mm Hg и РаО2 > 50 mm Hg уменьшают PIP до 18-20 см Н2О с шагом 2 см Н2О.

6. Поддерживая РаСО2 на уровне 35-45 mm Hg, уменьшают VR до 7-15 в минуту с шагом 5 вдохов в минуту. FiО2 регулируют, чтобы поддерживать РаО2 50-70 mm Hg.
7. При достижении VR 7-15 вдохов в минуту при адекватных показателях КОС (РаСО2 менее 50 mm Hg и РаО2 более 50 mm Hg, при FiO2 < 0,4) производится экстубация. Изменение параметров ИВЛ можно проводить каждые 2-4 часа.

ИВЛ в режиме нормовентиляции
В последние годы всё больше сторонников завоёвывает применение режима "мягкой" вентиляции без поддержания гипокалнии. Доказано, что уменьшение лёгочной вазоконстрикции связано с развитием алкалоза, в то время как гипокапния без повышения рН не оказывает подобного эффекта. Поэтому при вентиляции РаСО2 поддерживается на уровне 50-60 mm Hg и PaO2 40-50  mm  Hg.  Алкалоз достигают введением  раствора гидрокарбоната натрия (1 ммоль/мл в 8,4% растворе и 0,5 ммоль/мл в 4,2% растворе) или трисамина (ТНАМ - 0,3 ммоль/мл) в начальной дозе 1-2 ммоль/кг с последующей непрерывной инфузией 0,5-1 ммоль/кг/час, поддерживая рН более 7,5 и проводя постоянный мониторинг содержания натрия в плазме крови во избежание гипернатриемии.  Необходимо  помнить,  что  уровень  рН, вызывающий вазодилятяцию для каждого ребенка различен и может достигать 7,7. Как правило, непрерывная инфузия продолжается примерно 48 часов, после чего её можно прекратить, тогда как алкалоз сохраняется несколько дней, пока гидрокарбонат или трисамин медленно выводятся почками. Обычно при проведении ощелачивающей терапии детям с ПЛГ не наблюдается серьёзных побочных явлений. ИВЛ без гипервентиляции уменьшает риск развития неврологических осложнений.

Альтернативные методы вентиляции.
Высокочастотная осцилляторная вентиляция.

Основной альтернативой конвенционной вентиляции является использование   высокочастотной   осцилляторной   вентиляции (HFOV). Этот режим позволяет избежать необходимости в проведении ЭКМО в большом проценте случаев, оказывает хороший эффект и не сопровождается развитием серьёзных побочных эффектов. HFOV представляет собой режим вентиляции, при котором частота аппаратных вдохов составляет 5-20 Hz. Основная используемая частота - 10 Hz, первоначально устанавливаемая амплитуда осцилляций (ΔР) составляет 35-40 см Н2О (ΔР является главным фактором, регулирующим выведение СО2) и затем корректируется в соответствии со значениями РаСО2. Основной детерминантой оксигенации при HFOV служит среднее давление в дыхательных путях, которое первоначально устанавливается на 10-20% ниже, чем при предшествующей конвенционной вентиляции. Изменение MAP осуществляется регуляцией давления в конце выдоха (PEEP). Уход от ИВЛ производится путем уменьшения АР при гипокапнии и MAP при адекватной оксигенации. После восстановления приемлемой вентиляции и оксигенации пациент переводится на режим конвенционной вентиляции. Иногда применяется комбинация HFOV с CMV.
Во время HFOV основным фактором, определяющим лёгочный объем является MAP, в связи с чем существует большая опасность развития ателектазов или перерастяжения легких при неправильной его регулировке. Следствием этого может быть большой процент развития синдромов утечки воздуха при данном режиме ИВЛ. В процессе проведения HFOV необходим тщательный мониторинг АД, снижение его, в сочетании с повышением центрального венозного давления, отражает нарушение работы сердца вследствие избыточного транспульмонарного давления.

Вазодилятаторы.

Вазодилятаторы давно и с успехом используются при лечении ПЛГ. Лёгочное сосудистое сопротивление может быть снижено с помощью различных препаратов:  аденозина, ацетилхолина, гистамина, глюкагона, изопротеренола, магнезии, нитропруссида натрия, оксида азота, простагландина D2, простациклина (PgI2), толазолина, хлорпромазина. Главное слабое место препаратов этой группы - действие на системное сосудистое русло, что приводит к снижению артериального давления и может значительно снизить клинический эффект.

Нитропруссид натрия.
Нитропруссид натрия является прямым вазодилятатором, не оказывающим влияния на гладкие мышцы других органов. Введение препарата оказывает положительное клиническое  действие примерно у 30% детей. Основным побочным эффектом препарата является системная гипотензия, для борьбы с которой используют введение коллоидных растворов (свежезамороженная плазма) и катехоламинов (допамин).

Нитропруссид быстро разрушается в крови с образованием цианидов, которые, в свою очередь, превращаются в тиоцианаты, медленно выделяющиеся почками в течение нескольких дней. Токсическое действие этих метаболитов встречается редко в связи с небольшой продолжительностью инфузии препарата.

Методика применения: нитропруссид натрия вводится внутривенно капельно, раствор препарата должен быть защищен от света. Обычная дозировка составляет 0,5-2 мкг/кг/мин, которая может быть увеличена до 4 мкг/кг/мин. При достижении эффекта доза препарата постепенно снижается на 25% каждые 6-12 часов до 0,5 мкг/кг/мин. Действие продолжается в течение примерно 15 минут после отмены.

Толазолин.
Гидрохлорид толазолина за рубежом является одним из самым распространенных вазодилятаторов, применяемых для лечения ПЛГ у новорожденных. Основной механизм действия препарата связан с его а-адреноблокирующей активностью. В тоже время толазолин является симпато- и парасимпатомиметиком, а также обладает гистаминоподобным действием. Есть данные, что основной эффект препарата связан именно с действием на гистаминовые H1 и Н2 рецепторы. Положительное клиническое действие при введении отмечается примерно у 50% детей. Толазолин выводится в неизменённом виде почками, в связи с чем должен с большой осторожностью назначаться пациентам с олигурией. Основные побочные эффекты - это гипотензия (необходимо введение коллоидных растворов и/или инфузия допамина), вздутие живота, желудочное кровотечение и олигурия.

Методика применения: толазолина гидрохлорид вводится внутривенно в дозе насыщения 1-2 мг/кг болюсно, с последующей инфузией 1-2 мг/кг/час. В зависимости от ответа доза может быть увеличена до 4-6 мг/кг/час. Альтернативным путём введения толазолина может быть интратрахеальная инсталляция, при этом обычно отмечается хороший эффект и отсутствие побочных системных реакций.

Магнезия.
Введение магнезии является дешёвой и достаточно эффективной     альтернативой     другим     внутривенным вазодилятаторам. Действие основано на способности магнезии расслаблять гладкую мускулатуру, в тоже время её эффект нельзя объяснить только прямым вазодилятирующим действием. Препарат прост в применении и улучшает оксигенацию у большинства больных с ПЛГ. Иногда оказывает эффект при неуспехе других методов лечения. Магнезия выводится почками в неизменённом виде, при этом усиливая диурез. Побочных явлений при введении в терапевтических дозах практически не отмечается.

Методика применения: препарат вводится внутривенно. Перед введением 25% сульфат магния разводят в двукратном объёме 5% глюкозы (для получения концентрации 8,5%). Начальная доза составляет 250 мг/кг, которую вводят болюсно в течении, как минимум, 30 минут для избежания системной гипотензии. Повторная доза препарата вводится через 8-12 часов. При отсутствии эффекта дозу увеличивают до 400 мг/кг. После болюсного введения можно проводить непрерывную инфузию со скоростью 20-150 мг/кг/час, в зависимости от клинического действия.
Оксид азота (NO)
NO    является    мощным    селективным    легочным вазодилятатором. NO продуцируемым эндотелиальными клетками и диффундируя в гладкие мышцы сосудов повышает уровень цГМФ приводя к миорелаксации. Экзогенный NO может доставляться к легочным сосудам с воздушно-кислородной смесью от аппарата ИВЛ и оказывать местный эффект, так как попадая в кровеносное русло быстро инактивируется, связываясь с гемоглобином с образованием  метгемоглобина.  Введение  экзогенного  NO увеличивает лёгочный кровоток и улучшает вентиляционно-перфузионные соотношения. Подсчитано, что применение NO приводит к снижению стоимости лечения и длительности пребывания ребенка в отделении интенсивной терапии на 40-50%.
Введение NO осуществляется с помощью специальных устройств, которые обеспечивают дозированное поступление газа в контур вентилятора. Обычно применяемая дозировка составляет 5-20 ppm (частей на миллион). В редких случаях требуется увеличение дозы до 80 ppm. Уход от концентрации NO начинают при достижении FiО2 менее 50%. Концентрацию снижают на 5 ppm каждые 10 минут и отменяют после достижения 5 ppm.
При длительной терапии экзогенным NO угнетается продукция эндогенного NO, что при отмене ингаляций NO может приводить к быстрому гидролизу цГМФ. В таких случаях для успешной отмены NO применяют ингибитор фосфодиэстеразы -дипиридамол.

Отмечают 4 типа возможных реакций на введение NO:
1. Отсутствие реакции.

2. Положительный начальный эффект, но отсутствие продлённого.

3. Хороший начальный и продленный эффект с быстрым уходом от NO.
4. Длительная зависимость от NO с неудачными попытками ухода, как правило, связанная с гипоплазией и дисплазией легких и большими дозами NO.
Введение экзогенного NO не оказывает влияния на системную гемодинамику. Возможные токсические эффекты могут быть связаны с образованием метгемоглобина, что потенциально может привести к уменьшению кислородосвязывающей способности гемоглобина и гемической гипоксии, и с окислением оксида азота до диоксида - высокотоксичного вещества, способного повреждать лёгочную ткань. Однако в клинических испытаниях концентрация NO2 не превышала 4 ppm, что намного ниже токсического уровня, но в клинической практике обязательно должен применяться мониторинг обоих веществ. При ингаляции оксида азота не отмечено также сколь-нибудь существенного повышения уровня метгемоглобина.

экмо

Экстракорпоральная мембранная оксигенация представляет собой метод терапии, при котором кровь шунтируется в обход легких через экстракорпоральный (находящийся вне тела) мембранный оксигенатор. Данный метод терапии применяется при неэффективности других методов терапии.

Критериями перехода к ЭКМО являются :
1. ИО>40;

2. Гестационный возраст более 34 недель;

3. Вес более 2 кг;

4. Отсутствие больших внутрижелудочковых кровоизлияний (2-й и более степени);

5. Отсутствие летальных врождённых пороков.

Для проведения ЭКМО используют вено-артериальное или вено-венозное шунтирование. Наиболее часто применяют первый способ, при котором один катетер (размером 10-16 Fr), для забора крови, вводят в правое предсердие через правую внутреннюю ярёмную вену, а второй катетер (8-12 Fr), для возврата оксигенированной крови, провбдят к дуге аорты через правую общую сонную артерию.

При  вено-венозном  способе  ЭКМО  возврат  крови осуществляют в бедренную вену. В последнее время большое распространение   получает   проведение   экстракорпоральной мембранной оксигенации вено-венозным методом через один двухпросветный катетер, проведенный через внутреннюю ярёмную вену.

После налаживания шунтирования параметры ИВЛ резко снижают. Обычно используют FiО2 0.21-0.4, PIP от 15 до 20 смН2О и VR 10-20 в минуту. Регуляцию рН, РаО2 и РаСО2 осуществляют при помощи ЭКМО.

В процессе ЭКМО рутинно проводят гепаринизацию (25-50 Ед/кг/час). Гематокрит на уровне 40-45% поддерживают с помощью трансфузии   отмытых   эритроцитов,   дефицит  тромбоцитов восполняют переливанием тромбомассы, а для поддержания свёртывающей системы используют свежезамороженную плазму. Проводится стандартная инфузионная терапия, включающая в себя коррекцию электролитных нарушений и адекватное парентеральное питание. Продолжается применение седативных и анальгетических препаратов, другие медикаменты, как правило, отменяют. 

Степень экстракорпоральной поддержки зависит от объёма шунтируемой крови. При потоке 100-120 мл/кг/мин практически вся оксигенация осуществляется через мембранный оксигенатор. "Уход" от ЭКМО начинается при улучшении рентгенологической картины в лёгких и повышении РаО2. Это осуществляется путём ступенчатого уменьшения потока крови через шунт. ЭКМО прекращается при адекватной оксигенации ребенка с шунтированием 50-80 мл крови.

Использование экстракорпоральной мембранной оксигенации чревато развитием ряда серьёзных осложнений. Среди технических осложнений при проведении ЭКМО отмечается:

1. Повреждение или разрыв сосуда (внутренней ярёмной вены или аорты);

2. Неправильное положение артериального или венозного катетера:

a) нахождение конца катетера в нисходящей аорте, что приводит к уменьшению церебрального и коронарного кровотока,

b) прохождение катетера через клапан аорты, что приводит к развитию аортальной регургитации,

c) неправильное положение венозного катетера с плохим обратным током крови.
3. Нарушение работы оксигенатора:

a) массивная кровопотеря вследствие рассоединения трубок,

b) воздушная эмболия.

Из клинических осложнений могут встречаться:

1. Кровотечения (в том числе внутрижелудочковые);

2. Артериальная гипертензия (также повышает риск ВЖК);

3. Почечная недостаточность (примерно в 10%);
4. Инфекционные осложнения;

5. Локальные повреждения правого полушария головного мозга (вследствие канюлирования правой общей сонной артерии).

Применение  ЭКМО  позволяет  существенно   снизить смертность от ПЛГ. Общий уровень выживаемости после ЭКМО составляет более 80%. Как правило, проводится один курс терапии, хотя в некоторых случаях требуется повторное канюлирование. Есть данные о хорошем эффекте комбинированного использования ЭКМО и терапии оксидом азота.

Заключение
Синдром персистирующей лёгочной гипертензии остаётся одной из ведущих проблем в неонатологии, часто осложняющих течение   таких   заболеваний,   как   асфиксия,   аспирация мекониальными водами, врождённая диафрагмальная грыжа и ряда других. При отсутствии своевременной диагностики и адекватной терапии легочная гипертензия может приводить к быстрой декомпенсации различных систем организма и гибели ребенка. В большинстве случаев диагноз ПЛГ ставится поздно. Несмотря на совершенствование методов интенсивной терапии смертность от ПЛГ остаётся высокой и составляет десятки процентов. После внедрения в клиническую практику методов экстракорпоральной поддержки смертность стала постоянно снижаться, приближаясь к 10%, однако долгосрочный исход детей, перенесших это заболевание, не всегда благоприятен.

У выживших детей в большом проценте  случаев обнаруживаются нейросенсорные расстройства слуха, их частота достигает 53%, причём имеется прямая связь с длительностью гипервентиляции в процессе лечения. Ряд детей отстают в развитии. Более чем у четверти детей обнаруживается нарушение реактивности бронхов.

