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ÊÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà îáëàñíà äèòÿ÷à êë³í³÷íà ë³êàðíÿ ÄÎÐ», Äí³ïðî

Ìåòà ðîáîòè. Ïîð³âíÿòè âïëèâ ìîðô³íó òà ³íøèõ ñåäàòèâíèõ çàñîá³â íà ñòàí ìîçêîâîãî êðîâîòîêó òà ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íî¿
åíöåôàëîïàò³¿ ó äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ.
Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåíî 205 äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ ç ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íîþ åíöåôàëîïàò³ºþ çà Sarnat II-III ñò. â òåðì³í³ d”72 ãîäèí
ï³ñëÿ ïîëîã³â. Íåìîâëÿòà áóëè ñòðàòèô³êîâàí³ çà ôàðìàêîëîã³÷íèì ïðåïàðàòîì äëÿ ìåäèêàìåíòîçíî¿ ñåäàö³¿ ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ øòó÷íî¿
âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü íà ãðóïè ³ç çàñòîñóâàííÿì ìîðô³íó (n=71) òà ãðóïó ïîð³âíÿííÿ (n=134), â ÿêó óâ³éøëè îêñèáóòèðàò íàòð³þ, ä³àçåïàì òà
äåêñìåäåòîì³äèí â ñòàíäàðòíèõ ðåêîìåíäîâàíèõ äîçàõ. Ïðîâåäåíèé ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç âïëèâó ìîðô³íó òà ³íøèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â íà ñòàí
öåðåáðàëüíî¿ ïåðôóç³¿ òà íà ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿.
Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Îòðèìàíà äîñòîâ³ðíà â³äì³íí³ñòü ïîì³æ ãðóïàìè äîïïëåð³âñüêîãî ³íäåêñó ìîçêîâîãî êðîâîòîêó RI ó ïåðøó äîáó (0,64
[0,55-0,74] â ãðóï³ ìîðô³íó òà 0,68 [0,61-0,75] â ãðóï³ êîíòðîëþ, ð=0,037), ³ íà òðåòþ äîáó ë³êóâàííÿ (â³äïîâ³äíî 0,64 [0,55-0,70] ïðîòè 0,67 [0,61-
0,75] ïðè ð=0,040), á³ëüø íèçüê³ ïîêàçíèêè ÑÀÒ (51 [43-60] ìì ðò.ñò. ïðîòè 56 [49-60] ìì ðò.ñò. ïðè ð=0,017), á³ëüøà ó 2,2 ðàçè ÷àñòîòà ñóäîì
(ð=0,038) òà âèùà ìàéæå ó 2 ðàçè êîíöåíòðàö³ÿ ïðîòå¿íó S-100 íà òðåòþ äîáó (ð=0,029) ó ãðóï³ ìîðô³íó. ×àñòîòà ðîçâèòêó íåáàæàíîãî
ðåçóëüòàòó ó âèãëÿä³ öåðåáðàëüíî¿ ëåéêîìàëÿö³¿ òàêîæ áóëà ó 2 ðàçè âèùå â ãðóï³ ìîðô³íó (18,4%) í³æ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (8,9%), õî÷à ð³çíèöÿ
âèÿâèëàñü íåäîñòîâ³ðíîþ (ð=0,051), àëå ç î÷åâèäíîþ òåíäåíö³ºþ.
Âèñíîâêè. Â ãîñòðîìó ïåð³îä³ ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿ ó äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ çàñòîñóâàííÿ ìîðô³íó ó ÿêîñò³ ïðåïàðàòó
ñåäàòèâíî¿ ä³¿ ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè ôàðìàêîëîã³÷íèìè ïðåïàðàòàìè ïðèçâîäèòü äî íèçêè íåãàòèâíèõ åôåêò³â ñòîñîâíî âïëèâó íà öåðåáðàëüíó
ïåðôóç³þ òà íà ê³íöåâ³ ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïîêñ³ÿ; ³øåì³ÿ; åíöåôàëîïàò³ÿ; ìîðô³í; ³íäåêñ ðåçèñòåíòíîñò³; ëåéêîìàëÿö³ÿ

ÂÑÒÓÏ

Ã³ïîêñè÷íî – ³øåì³÷íà åíöåôàëîïàò³ÿ (Ã²Å)
ïîïðè çíà÷í³ äîñÿãíåííÿ ùîäî ¿¿ ä³àãíîñòèêè òà
ðîçóì³ííÿ ôåòàëüíî¿ ³ íåîíàòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿,
çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ç íàéá³ëüø ÷àñòèõ ïðè÷èí
âèíèêíåííÿ äèòÿ÷îãî öåðåáðàëüíîãî ïàðàë³÷ó
òà ³íøèõ âèä³â âàæêîãî íåâðîëîã³÷íîãî äåô³öè-
òó ó ä³òåé [1–3]. Â Ñïîëó÷åíèõ Øòàòàõ òà
á³ëüøîñò³ òåõíîëîã³÷íî ðîçâèíóòèõ êðà¿í ñâ³òó
÷àñòîòà Ã²Å ñÿãàº çà äàíèìè ð³çíèõ àâòîð³â â³ä
1,5/4 äî 1–8 âèïàäê³â íà 1000 ïîëîã³â [4–6].
Çàõâîðþâàí³ñòü Ã²Å º á³ëüø âèñîêîþ ó êðà¿íàõ
³ç îáìåæåíèìè ðåñóðñàìè, ïðîòå òî÷íèõ ñòàòè-
ñòè÷íèõ äàíèõ íå ³ñíóº. Ôàêòè÷íî, äàí³ ùîäî
íåîíàòàëüíî¿ ñìåðòíîñò³ â³ä àñô³êñ³¿ ïðè íàðîä-

æåíí³ º çàíèæåíèìè, îñê³ëüêè â êðà¿íàõ ç îáìå-
æåíèìè ðåñóðñàìè áàãàòî íîâîíàðîäæåíèõ íå
ðåàí³ìóþòüñÿ ³ ðåºñòðóþòüñÿ ÿê ìåðòâîíàðîä-
æåí³, ïðîòå çàõâîðþâàí³ñòü íà Ã²Å ìîæå ñÿãà-
òè 26 íåìîâëÿò íà 1000 íàðîäæåíèõ æèâèìè [7,
8]. Â ö³ëîìó âîíà ïîâ’ÿçóºòüñÿ ç ÷åòâåðòþ âñ³õ
âèïàäê³â ñìåðò³ íåìîâëÿò ïðè íàðîäæåíí³, à ó
êðà¿íàõ ç ñåðåäí³ì àáî íèçüêèì ð³âíåì åêîíî-
ì³÷íîãî ðîçâèòêó ¿¿ ÷àñòêà ñêëàäàº 96% ç óñ³õ
1,15 ìëí. çàô³êñîâàíèõ ó ñâ³ò³ âèïàäê³â Ã²Å [9].

Ñåäàö³ÿ íîâîíàðîäæåíèõ ç Ã²Å, ÿêèì ïðîâî-
äèòüñÿ àïàðàòíà ðåñï³ðàòîðíà ï³äòðèìêà, ç ìå-
òîþ àäàïòàö³¿ äî øòó÷íî¿ âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü
(ØÂË), ÿâëÿºòüñÿ îäíèì ç äèñêóñ³éíèõ ïèòàíü
íåîíàòàëüíî¿ ³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿. Òðàäèö³éíî,
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ïðåïàðàòàìè âèáîðó ââàæàþòüñÿ îï³àòè, õî÷à
ðîçãëÿäàþòüñÿ ë³êàðñüê³ çàñîáè é ³íøèõ ãðóï, à
ñàìå áåíçîä³àçåï³íè, áàðá³òóðàòè, ïðîïîôîë
[10]. Âñ³ âîíè ìàþòü ïåâí³ ïåðåâàãè îäèí ïå-
ðåä îäíèì òà ïåâí³ íåäîë³êè, â³äïîâ³äíî, ³äåàëü-
íîãî ñåäàòèâíîãî çàñîáó äëÿ íåìîâëÿò ïîêè ùî
íå çíàéäåíî [11]. Òàêèé ïðåïàðàò ìàâ áè çàáåç-
ïå÷óâàòè ïîì³ðíó ãëèáèíó ñåäàö³¿ ³ç çáåðåæåí-
íÿì ñàìîñò³éíîãî äèõàëüíîãî ïàòåðíó, íå âèê-
ëèêàâ íåãàòèâíîãî âïëèâó íà ñèñòåìíó
ãåìîäèíàì³êó, íå âèêëèêàâ òðèâàëî¿ çàëåæíîñò³
ó ðàç³ â³äì³íè òà ó ïîäàëüøîìó ïîã³ðøåííÿ íåé-
ðîïñèõ³÷íîãî ðîçâèòêó, òà íå ìàâ ³íøèõ ñåðéîç-
íèõ ïîá³÷íèõ åôåêò³â ñòîñîâíî ñèñòåìè êðîâ³,
êîàãóëÿö³¿, ìåòàáîë³çìó, ôóíêö³¿ ïå÷³íêè, íèðîê,
òîùî [12]. Â îñòàíí³ ðîêè óâàãó ïðèâåðíóëè äî
ñåáå ó ÿêîñò³ ñåäàòèâíèõ çàñîá³â êëîí³äèí [13]
òà éîãî ïîõ³äíå äåêñìåäåòîì³äèí [14, 15].

Ïîð³âíÿííÿ ïåðåâàã òà íåäîë³ê³â íàéá³ëüø
ïîøèðåíèõ ïðåïàðàò³â äëÿ ñåäàö³¿ â íåîíàòàëü-
íîìó ïåð³îä³ íàâåäåíî ó òàáëèö³ 1 [16].

Êð³ì òîãî çà îñòàíí³ ðîêè íàêîïè÷èëèñü äî-
äàòêîâ³ äàí³ ñòîñîâíî âïëèâó íàéá³ëüø ïîøèðå-

Òàáëèöÿ 2. Ïîð³âíÿííÿ âïëèâó íàéá³ëüø çàñòîñîâàíèõ ñåäàòèâíèõ ïðåïàðàò³â
íà íåéðîïñèõ³÷íèé ðîçâèòîê íîâîíàðîäæåíèõ (McPherson C, 2012).

     

 

  
       
    
     

  
    
  

 
  

  
   

 

 

Òàáëèöÿ 1. Ïåðåâàãè òà íåäîë³êè íàéá³ëüø çàñòîñîâàíèõ ñåäàòèâíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ó
íîâîíàðîäæåíèõ (McPherson C, 2012).
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*ÂØÊ – âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâ³ êðîâîâèëèâè; **ÏÂË – ïåðèâåíòðèêóëÿðíà ëåéêîìàëÿö³ÿ

íèõ ñåäàòèâíèõ ïðåïàðàò³â íà íåéðîïñèõ³÷íèé
ðîçâèòîê íîâîíàðîäæåíèõ (òàáëèöÿ 2) [16].

Òîìó íàøó óâàãó ïðèâåðíóëà ìîæëèâ³ñòü ïî-
ð³âíÿòè âïëèâ ïðåïàðàò³â äëÿ ñåäàö³¿ íà ïåðåá³ã ³
íàñë³äêè Ã²Å ó äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ.

ÌÅÒÀ ÐÎÁÎÒÈ

Ïîð³âíÿòè âïëèâ ìîðô³íó òà ³íøèõ ñåäàòèâ-
íèõ çàñîá³â íà ñòàí ìîçêîâîãî êðîâîòîêó òà
ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íî¿ åí-
öåôàëîïàò³¿ ó äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ.

ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ² ÌÅÒÎÄÈ

Áóëî ïðîâåäåíå ïðîñïåêòèâíå îäíîöåíòðîâå
êîãîðòíå äîñë³äæåííÿ ó 205 äîíîøåíèõ íåìîâ-
ëÿò, ÿê³ ó 2012-2016 ðð. ïåðåáóâàëè íà ë³êóâàíí³
ó â³ää³ëåíí³ àíåñòåç³îëîã³¿ òà ³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿
äëÿ íîâîíàðîäæåíèõ (ÂÀ²ÒÍ) ÊÇ «Äí³ïðîïåò-
ðîâñüêà îáëàñíà äèòÿ÷à êë³í³÷íà ë³êàðíÿ ÄÎÐ»
ç ä³àãíîçîì «Âàæêà ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íà åíöå-
ôàëîïàò³ÿ» (P91.6 çà ÌÊÕ-10).

Êðèòåð³¿ âêëþ÷åííÿ: äîíîøåí³ íîâîíà-
ðîäæåí³ ãåñòàö³éíîãî â³êó 37–42 òèæí³â òà

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
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ìàñîþ ò³ëà e”2500 ã. ³ç îö³íêîþ ïî Àïãàð ïðè
íàðîäæåíí³ ìåíøå 7 áàë³â òà îö³íêîþ ïî Sarnat
II–III ñò., ï³ñëÿíàòàëüíèé â³ê äî 72 ãîäèí ï³ñëÿ
ïîëîã³â.

Êðèòåð³¿ âèêëþ÷åííÿ: óðîäæåí³ âàäè ðîç-
âèòêó ñåðöÿ òà öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè,
ãåñòàö³éíèé â³ê <37 òèæí³â, ìàñà ò³ëà ïðè íà-
ðîäæåíí³ <2500 ã., ï³ñëÿíàòàëüíèé â³ê á³ëüøå 72
ãîäèí ï³ñëÿ ïîëîã³â.

Ä³àãíîç «Ã³ïîêñè÷íî-³øåì³÷íà åíöåôàëîïà-
ò³ÿ» âñòàíîâëþâàâñÿ â³äïîâ³äíî äî Íàêàçó
ÌÎÇ Óêðà¿íè â³ä 08.06.2007 ðîêó ¹312 «Ïðî
çàòâåðäæåííÿ êë³í³÷íîãî Ïðîòîêîëó ç ïåðâèííî¿
ðåàí³ìàö³¿ òà ï³ñëÿðåàí³ìàö³éíî¿ äîïîìîãè íîâî-
íàðîäæåíèì», òà Íàêàçó ÌÎÇ Óêðà¿íè â³ä
28.03.2014 ðîêó ¹225 «Óí³ô³êîâàíèé êë³í³÷íèé
ïðîòîêîë «Ïî÷àòêîâà, ðåàí³ìàö³éíà òà ï³ñëÿðå-
àí³ìàö³éíà äîïîìîãè íîâîíàðîäæåíèì â Óê-
ðà¿í³» çà øêàëîþ Sarnat (H.B. Sarnat, M.S. Sarnat,
1976 â ìîäèôèêàöèè A. Hill, I.I. Volpe, 1994).

Åòàïè äîñë³äæåííÿ: ïåðøèé äåíü ë³êóâàí-
íÿ, íà 2ãó òà 3òþ äîáó äîñë³äæåííÿ.

Âñ³ì ä³òÿì ïðîâîäèëàñü ðóòèííà ³íòåíñèâíà
òåðàï³ÿ â³äïîâ³äíî äî Íàêàçó ÌÎÇ Óêðà¿íè â³ä
28.03.2014 ðîêó ¹225 «Óí³ô³êîâàíèé êë³í³÷íèé
ïðîòîêîë «Ïî÷àòêîâà, ðåàí³ìàö³éíà òà ï³ñëÿðå-
àí³ìàö³éíà äîïîìîãà íîâîíàðîäæåíèì â Óê-
ðà¿í³», ùî âêëþ÷àëà ðàííº çàñòîñóâàííÿ òåðà-
ïåâòè÷íî¿ ã³ïîòåðì³¿ 33–35°Ñ ïðîòÿãîì 72
ãîäèí.

Ñåäàö³ÿ ïðîâîäèëàñü ³ç çàñòîñóâàííÿì ìî-
íîòåðàï³¿ àáî êîìá³íàö³é ìîðô³íó ã³äðîõëîðèäó
0,1% (50 ìêã/êã çà 30 õâ. ç ïåðåõîäîì íà
ï³äòðèìóþ÷ó äîçó 10–40 ìêã/êã/ãîä), íàòð³þ
îêñèáóòèðàòó (â ñóìàðí³é äîç³ 100 ìã/êã â
ïîñò³éí³é ³íôóç³¿), ä³àçåïàìó (0,05-0,1 ìã/êã
êîæí³ 4–6 ãîäèí) àáî äåêñìåäåòîì³äèíó (0,5
ìêã/êã/ãîä). Ìåòîäîì ñòðàòèô³êàö³¿ áóâ ïðîâå-
äåíèé ðîçïîä³ë ä³òåé íà ãðóïè ³ç çàñòîñóâàííÿì
ìîðô³íó (n=71) òà ãðóïó ïîð³âíÿííÿ (n=134), â
ÿêó óâ³éøëè âñ³ ³íø³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè.

Ó ÿêîñò³ ê³íöåâèõ ïîêàçíèê³â áóëè âêëþ÷åí³:
òðèâàë³ñòü ïðîâåäåííÿ øòó÷íî¿ âåíòèëÿö³¿ ëå-
ãåíü òà âçàãàë³ ðåñï³ðàòîðíî¿ ï³äòðèìêè (âêëþ-
÷àþ÷è íå³íâàçèâíó âåíòèëÿö³þ, NIV), òðè-
âàë³ñòü çíàõîäæåííÿ ó â³ää³ëåíí³ ³íòåíñèâíî¿
òåðàï³¿ òà â ö³ëîìó ó ë³êàðí³ äî âèïèñêè íà àì-
áóëàòîðíå ë³êóâàííÿ, à òàêîæ íåáàæàí³ íàñë³äêè
ë³êóâàííÿ ÿê êîìá³íîâàíèé ðåçóëüòàò ëå-
òàëüí³ñòü àáî ðîçâèòîê âàæêîãî óñêëàäíåííÿ ó
âèãëÿä³ öåðåáðàëüíî¿ ëåéêîìàëÿö³¿.

Ó ÿêîñò³ ïðîì³æíèõ ïîêàçíèê³â äîñë³äæóâà-
ëèñü: íàÿâí³ñòü ñò³éêèõ ñóäîì íàïðèê³íö³ ïåð³î-

äó ë³êóâàëüíî¿ ã³ïîòåðì³¿, âåëè÷èíà ñåðåäíüîãî
àðòåð³àëüíîãî òèñêó (ÑÀÒ), ñèðîâàòêîâ³ êîíöåí-
òðàö³¿ á³îõ³ì³÷íèõ ìàðêåð³â óðàæåííÿ ìîçêó
NSE òà ïðîòå¿íó S-100, çì³øàíà ðåã³îíàëüíà
ñàòóðàö³ÿ rScO2 çà äàíèìè öåðåáðàëüíî¿ îêñè-
ìåòð³¿ NIRS òà äîïïëåð³âñüê³ ³íäåêñè êðîâîòî-
êó â ïåðåäí³é ìîçêîâ³é àðòåð³¿ (Arteria Ñerebri
Anterior, ACA): ³íäåêñ ðåçèñòåíòíîñò³ ìîçêîâèõ
ñóäèí Ïóðñåëî (Pourcelot Resistive Index, RI) òà
ïóëüñàö³éíèé ³íäåêñ Ãîñë³íãà (Gosling Pulsatility
Index, PI), ðîçðàõîâàí³ çà ôîðìóëàìè:

RI = (Vs – Vd) / Vs
PI  = (Vs – Vd) / Vm

äå Vs – ìàêñèìàëüíà ñèñòîë³÷íà øâèäê³ñòü, ñì/ñ;
Vd – ìàêñèìàëüíà ä³àñòîë³÷íà øâèäê³ñòü, ñì/ñ;
Vm – ñåðåäíÿ øâèäê³ñòü êðîâîòîêó, ñì/ñ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ìàòåð³àë³â äîñë³äæåí-
íÿ áóëî ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòó ïðî-
ãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ JASP 0.9.0.1
(Amsterdam, The Netherlands, 2018) ó â³äïîâ³ä-
íîñò³ ³ç çàãàëüíîïðèéíÿòèìè ñòàíäàðòàìè ìà-
òåìàòè÷íî¿ ñòàòèñòèêè. Ïåðåä ñòàòèñòè÷íîþ
îáðîáêîþ âñ³ äàí³ áóëè ïåðåâ³ðåí³ íà íîð-
ìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó ³ç çàñòîñóâàííÿì W òåñòó
Øàï³ðî-Â³ëêñà. Äëÿ íåïàðàìåòðè÷íèõ äàíèõ
ïåðâèííà ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà äàíèõ âêëþ÷à-
ëà ðîçðàõóíîê ìåä³àíè M, 25% òà 75% ïåðñåí-
òèë³â. Äëÿ ñòàòèñòè÷íîãî ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü
äîñë³äæóâàíèõ ãðóï âèêîðèñòîâóâàëè U-êðè-
òåð³é Ìàííà-Ó³òí³ (Mann-Whitney U-test). Êðè-
òåð³é ð<0,05 áóâ ïðèéíÿòèé ÿê çíà÷óùèé â óñ³õ
òåñòàõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âñüîãî ïðîàíàë³çîâàí³ ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ
205 äîíîøåíèõ íîâîíàðîäæåíèõ, ñåðåäí³é ãåñ-
òàö³éíèé â³ê ó òèæíÿõ ñêëàâ 39,6±1,4 (37–42),
âàãà ïðè íàðîäæåíí³ ó ãðàìàõ 3573±549 (2440–
5300). Çà ñòàòåâîþ îçíàêîþ 128 íåìîâëÿò
(62,4%) áóëè õëîï÷èêè òà 77 (37,6%) – ä³â÷àò-
êà. Ó ïåðø³ 0–6 ãîäèí â³ä íàðîäæåííÿ äî
â³ää³ëåííÿ íàä³éøëè 47 ä³òåé (22,9%), â ïåð³îä
6–24 ãîäèíè – 136 (66,3%), 24-72 ãîäèíè –
19 (9,3%) òà 3 íåìîâëÿò (1,5%) íàä³éøëè ó
òåðì³í 3 äí³â ï³ñëÿ ïîëîã³â. 28-äåííà ëå-
òàëüí³ñòü ñêëàëà 3 ç 205 ä³òåé (1,46%).

Ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñòèêà ãðóïè ìîðô³íó
òà ãðóïè êîíòðîëþ ïðåäñòàâëåíà ó òàáëèö³ 3.

Íàìè íå áóëî îòðèìàíî äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³
ïîì³æ äîñë³äæóâàíèìè ãðóïàìè ùîäî ïîêàç-
íèê³â Ð² íà ïåðøó (ð=0,107) òà òðåòþ äîáó ë³êó-
âàííÿ (ð=0,117); ïîêàçíèê³â NSE íà ïåðøó
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  n=134   n=71  

Median (25%-75%) 
P 

RI  1   0,68 (0,61-0,75) 0,64 (0,55-0,74) 0,037 

RI  3   0,67 (0,61-0,75) 0,64 (0,55-0,70) 0,040 

,  . . 56 (49-60) 51 (43-60) 0,017 

  3  , n (%) 10 (7,5%) 12 (16,9%) 0,038 

S-100  3  , /  0,53 (0,23-1,19) 1,1 (0,39-1,67) 0,029 

 ( ) 5 (4-6) 6 (5-8) 0,003 

  + NIV ( ) 6 (4-9) 7 (5-9) 0,010 

   ( ) 11 (8-15) 13 (9-16) 0,029 

 , n (%) 12 (8,9%) 13 (18,4%) 0,051 

 

Òàáëèöÿ 3. Ïîð³âíÿííÿ ïðîì³æíèõ òà ê³íöåâèõ ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ äîíîøåíèõ
íîâîíàðîäæåíèõ ç Ã²Å ³ç çàñòîñóâàííÿì àáî áåç çàñòîñóâàííÿ ìîðô³íó
äëÿ ïðîâåäåííÿ ñåäàòèâíî¿ òåðàï³¿.

(ð=0,072) òà òðåòþ äîáó ë³êóâàííÿ (ð=0,706)
òàêîæ S-100 ó ïåðøèé äåíü (ð=0,084), òàê ñàìî
ÿê rScO2 ïðîòÿãîì 72 ãîäèí ñïîñòåðåæåííÿ
(ð=0,934, ð=0,973 òà ð=0,711 íà 1é, 2é òà 3é äí³
â³äïîâ³äíî), à òàêîæ ùîäî çàãàëüíî¿ òðèâàëîñò³
ë³êóâàííÿ â ñòàö³îíàð³ (ð=0,376).

Ïðîòå ïðèâåðòàº óâàãó äîñòîâ³ðíà
â³äì³íí³ñòü ïîì³æ ãðóïàìè ñòîñîâíî äîïïëåð³-
âñüêîãî ³íäåêñó ìîçêîâîãî êðîâîòîêó RI, ÿêèé
õàðàêòåðèçóº çáåðåæåí³ñòü àóòîðåãóëÿö³¿ òîíó-
ñó öåðåáðàëüíèõ àðòåð³é, ³ ó ïåðøó, ³ íà òðåòþ
äîáó ë³êóâàííÿ, á³ëüø íèçüê³ ïîêàçíèêè ÑÀÒ,
á³ëüøà ó 2,2 ðàçè ÷àñòîòà ñóäîì (ð=0,038) òà
âèùà ìàéæå ó 2 ðàçè êîíöåíòðàö³ÿ ïðîòå¿íó S-
100 íà òðåòþ äîáó (ð=0,029) ó ãðóï³ ìîðô³íó.
Â³äïîâ³äíî ä³òè ç ãðóïè ìîðô³íó äîñòîâ³ðíî
äîâøå çíàõîäèëèñü íà ðåñï³ðàòîðí³é ï³äòðèìö³,
ï³çí³øå áóëè åêñòóáîâàí³ òà äîâøå ïîòðåáóâà-
ëè ë³êóâàííÿ ó ÂÀ²ÒÍ. Àëå, íàéãîëîâí³øå, ÷à-
ñòîòà ðîçâèòêó íåáàæàíîãî ðåçóëüòàòó ó âèãëÿä³
öåðåáðàëüíî¿ ëåéêîìàëÿö³¿ òàêîæ áóëà ó 2 ðàçè
âèùå â ãðóï³ ìîðô³íó, õî÷à é íà ìåæ³ äîñòîâ³ð-
íîñò³ (ð=0,051), àëå òåíäåíö³ÿ áóëà î÷åâèäíîþ.
Îñê³ëüêè íå áóëî âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³
rScO2 ïîì³æ ãðóïàìè, òî, â³äïîâ³äíî, ìîæ-
ëèâ³ñòü âïëèâó íà ðåçóëüòàòè ïîð³âíÿëüíîãî
àíàë³çó âòîðèííî¿ ã³ïîêñ³¿ ìîæíà âèêëþ÷èòè.

Óçàãàëüíþþ÷è îòðèìàí³ äàí³, òðåáà â³äçíà-
÷èòè, ùî çàñòîñóâàííÿ ìîðô³íó, ÿê ïðåïàðàòó
ñåäàòèâíî¿ ä³¿, ïðèçâîäèòü äî ïîã³ðøåííÿ äîï-
ïëåð³âñüêèõ ïîêàçíèê³â öåðåáðàëüíî¿ ïåðôóç³¿,
ÿê³ íà äóìêó Elstad M. et al. (2011) ³ Gerner G.J.
et al. (2016) º íàéá³ëüø ïðîãíîñòè÷íî çíà÷óùè-
ìè ùîäî ïîäàëüøèõ íàñë³äê³â ã³ïîêñè÷íî-³øå-
ì³÷íî¿ åíöåôàëîïàò³¿ ó äîíîøåíèõ íåìîâëÿò
[17, 18], ùî ìîæíà ââàæàòè íåãàòèâíèì âïëè-
âîì íà ñòàí àóòîðåãóëÿö³¿ ìîçêîâèõ ñóäèí. Öå

òàêîæ ï³äòâåðäæóºòüñÿ á³ëüø âèñîêîþ ÷àñòî-
òîþ ñóäîì òà ïîäâ³éíèì ð³âíåì ñèðîâàòêîâîãî
ìàðêåðó óðàæåííÿ ìîçêó ïðîòå¿íó S-100 íà-
ïðèê³íö³ ïåð³îäó ë³êóâàëüíî¿ ã³ïîòåðì³¿ òà ïî÷àò-
êó ç³ãð³âàííÿ ³ ðåïåðôóç³¿. Äîñòîâ³ðí³ñòü âïëèâó
ìîðô³íó íà ÷àñòîòó ðîçâèòêó öåðåáðàëüíî¿ ëåé-
êîìàëÿö³¿ äîäàòêîâî ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî
äîñë³äæåííÿ, àëå çá³ãàºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè äå-
ê³ëüêîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü íåéðî-
òîêñè÷íîñò³ ìîðô³íó ñòîñîâíî íåçð³ëîãî ãîëîâ-
íîãî ìîçêó â ïåð³îä³ éîãî ðîçâèòêó [16].
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Öåëü ðàáîòû. Ñðàâíèòü âëèÿíèå ìîðôèíà è äðóãèõ ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ íà ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà è ðåçóëüòàòû
ëå÷åíèÿ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè ó äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 205 äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ ñ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîé
ýíöåôàëîïàòèåé ïî Sarnat II-III ñò. â ñðîêå         72 ÷àñîâ ïîñëå ðîäîâ. Ìëàäåíöû áûëè ñòðàòèôèöèðîâàíû ïî
ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì äëÿ ìåäèêàìåíòîçíîé ñåäàöèè ïðè ïðîâåäåíèè èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ íà
ãðóïïû ñ ïðèìåíåíèåì ìîðôèíà (n=71) è ãðóïïó ñðàâíåíèÿ (n=134), â êîòîðóþ âîøëè îêñèáóòèðàò íàòðèÿ, äèàçåïàì è
äåêñìåäåòîìèäèí â ñòàíäàðòíûõ ðåêîìåíäóåìûõ äîçàõ. Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ìîðôèíà è äðóãèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ñîñòîÿíèå öåðåáðàëüíîé ïåðôóçèè è íà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîé
ýíöåôàëîïàòèè.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè äîïïëåðîâñêîãî èíäåêñà ìîçãîâîãî
êðîâîòîêà RI â ïåðâûå ñóòêè (0,64 [0,55–0,74] â ãðóïïå ìîðôèíà è 0,68 [0,61–0,75] â ãðóïïå êîíòðîëÿ, ð=0,037), è íà
òðåòüè ñóòêè ëå÷åíèÿ (ñîîòâåòñòâåííî 0,64 [0,55–0,70] ïðîòèâ 0,67 [0,61–0,75] ïðè ð=0,040), áîëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè
ÑÀÄ (51 [43–60] ìì ðò.ñò. ïðîòèâ 56 [49–60] ìì ðò.ñò. ïðè ð=0,017), áîëüøå â 2,2 ðàçà ÷àñòîòà ñóäîðîã (ð=0,038) è
âûøå ïî÷òè â 2 ðàçà êîíöåíòðàöèÿ ïðîòåèíà S-100 íà òðåòüè ñóòêè (ð=0,029) â ãðóïïå ìîðôèíà. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ
íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà â âèäå öåðåáðàëüíîé ëåéêîìàëÿöèè òàêæå áûëà â 2 ðàçà âûøå â ãðóïïå ìîðôèíà (18,4%),
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (8,9%), õîòÿ ðàçíèöà îêàçàëàñü íåäîñòîâåðíîé (ð=0,051), íî ñ î÷åâèäíîé òåíäåíöèåé.
Âûâîäû. Â îñòðîì ïåðèîäå ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè ó äîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ ïðèìåíåíèÿ
ìîðôèíà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñåäàòèâíîãî äåéñòâèÿ â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ïðèâîäèò
ê ðÿäó íåãàòèâíûõ ýôôåêòîâ â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà öåðåáðàëüíóþ ïåðôóçèþ è íà êîíå÷íûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ; èøåìèÿ; ýíöåôàëîïàòèÿ; ìîðôèí; èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè; ëåéêîìàëÿöèÿ

Surkov D.
IMPACT OF SEDATIVE AGENTS ON CEREBRAL BLOOD FLOW AND OUTCOMES OF HYPOXIC-ISCHEMIC
ENCEPHALOPATHY IN TERM INFANTS

Objective. To determine impact of morphine and other sedatives on cerebral blood flow and outcomes of hypoxic-ischemic
encephalopathy in term neonates.
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Materials and methods. Data of 205 term infants with hypoxic-ischemic encephalopathy Sarnat stage II-III was collected
during         72 hours of life. All the infants were stratified by pharmacological sedative agents for positive pressure ventilation
adaptation into groups by morphine (n=71) and the comparison group (n=134), which included sodium oxybutyrate, diazepam
and dexmedetomidine in standard recommended doses. A comparative analysis of the effect of morphine and other drugs
on cerebral perfusion and outcomes of hypoxic-ischemic encephalopathy was performed.
Results and discussion. A significant difference in Doppler Resistive Index of cerebral blood flow was found between
groups on the 1st day (0.64 [0.55–0.74] in morphine group and 0.68 [0.61–0.75] in control group, p=0.037), and on the 3rd

day of treatment (respectively, 0.64 [0.55–0.70] versus 0.67 [0.61–0.75] with p=0.040), as well as lower rates of mean
blood pressure (51 [43–60]) mm Hg vs. 56 [49–60] mm Hg with p=0.017), the rate of seizures was twice higher (p=0.038)
and serum level of protein S-100 also was almost twice higher at the 3rd day (p=0.029) in morphine group. The incidence
of unfavorable outcome as cerebral leukomalacia was also 2 times higher in the morphine group (18.4%) comparing the
control group (8.9%), although the difference was not significant (p=0.051), but with an obvious trend.
Conclusions. In the acute period of hypoxic-ischemic encephalopathy in term infants, the use of morphine as a sedative
drug in comparison with other pharmacological agents leads to a number of negative impacts on cerebral perfusion and on
treatment outcomes.
Key words: hypoxia; ischemia; encephalopathy; morphine; resistant index; leukomalacia
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