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Дисертаційна робота присвячена удосконаленню діагностики та прогнозування серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом шляхом проведення клінічних, лабораторних та інструментальних зіставлень станів центральної та церебральної гемодинаміки, результатів електрокардіографії та амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії.

Встановлено, що найбільш несприятливими показниками розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених із субклінічним та клінічним судомним синдромом за даними інструментального обстеження (допплерехокардіографії) є зниження систолічного індексу та фракції викиду серця. Визначено предиктори серцево-судинних розладів: тривалість зубця Р, комплексу QRS, інтервалу QT та індекс Соколова-Лайона за даними електрокардіографії; індекс резистентності передньої і середньої мозкових артерій за даними допплерграфії судин головного мозку; збільшення максимальної та зменшення мінімальної амплітуди за даними амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії, ознаки метаболічного ацидозу в крові артерії пуповини.

Розроблена прогностична модель дозволяє з 84 % надійності передбачити ризик серцево-судинних розладів у новонароджених з метою індивідуалізації подальшого спостереження та ведення дитини у практиці лікаря-педіатра-неонатолога.
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ABSTRACT

Tetiana Teslenko. Improvement of diagnosis and prognosis of cardiovascular disorders in newborns with seizure syndrome in early neonatal period. – The manuscript of research project.

Dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences (Doctor of Philosophy) in specialty 14.01.10 "Pediatrics" (228 – Pediatrics). – Kharkiv National Medical University of Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.

The thesis is devoted to improvement of diagnosis and prognosis of cardiovascular disorders in newborns with seizure syndrome by conducting of clinical, laboratory and instrumental comparisons among conditions of central and cerebral hemodynamics, results of electrocardiography and amplitude-integrated electroencephalography. 

It was found that the most unfavorable indicators for the development of cardiovascular disorders in newborns with subclinical and clinical seizures according to instrumental examination (Doppler echocardiography) are reduction of systolic index and ejection fraction of the heart. Predictors for cardiovascular disorders were identified: duration of P wave, QRS complex, QT interval and Sokolow-Lyon index according to electrocardiography; resistance index of anterior and middle cerebral arteries according to Doppler neurosonography; increase of the maximum and decrease of the minimum amplitude according to amplitude-integrated electroencephalography, signs of metabolic acidosis in umbilical cord blood according to arterial blood gases test.

Developed prognostic model allows with 84 % of reliability to predict risk of cardiovascular disorders in newborns in order to individualize further supervision and management in practice of pediatrician-neonatologist. 

Key words: newborns, cardiovascular disorders, central hemodynamics, cerebral hemodynamics, seizure syndrome, subclinical convulsions, amplitude-integrated electroencephalography, blood acid-base condition.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

аЕЕГ
– амплітудно-інтегрована електроенцефалографія / енцефалограма
АМН

– академія медичних наук

ВДНЗУ
– вищий державний навчальний заклад України

ВТС

– відносна товщина стінки лівого шлуночка

ВЧК

– внутрішньочерепний крововилив

ГЛШ

– гіпертрофія лівого шлуночка

ДІ

– довірчий інтервал

ДЛП

– передньо-задній розмір лівого передсердя

ДЕХОКГ
– допплерехокардіографія

ЕЕГ

– електроенцефалографія / електроенцефалограма
ЕКГ

– електрокардіографія / електрокардіограма
ЕКЗ

– естракорпоральне запліднення

ЕХОКГ
– ехокардіографія

ІР

– індекс резистентності

КДІ

– кінцево-діастолічний індекс

КДДЛШ
– кінцево-діастолічний діаметр лівого шлуночка

КДСЛШ
– кінцево-систолічний діаметр лівого шлуночка

КДО

– кінцево-діастолічний об’єм лівого шлуночка

КЗ

– комунальний заклад

КЗОЗ

– комунальний заклад охорони здоров’я

КЛС

– кислотно-лужний стан

КСО

– кінцево-систолічний об’єм лівого шлуночка

КУ

– комунальна установа

ЛШ

– лівий шлуночок

МКХ - 10
– міжнародна класифікація хвороб десятого перегляду
МОЗ

– міністерство охорони здоров’я

НСГ

– нейросонографія

ПМА

– передня мозкова артерія

РДС

– респіраторний дистрес-синдром

СЗВУР
– синдром затримки внутрішньоутробного розвитку

СЗРП

– синдром затримки розвитку плоду

СІ

– систолічний (серцевий) індекс

СМА

– середня мозкова артерія

ССС

– серцево-судинна система

ССР

– серцево-судинні розлади

ТЗСЛШ
– товщина задньої стінки лівого шлуночка
ТМШП
– товщина міжшлуночкової перетинки
УО

– ударний об’єм

ФВ

– фракція викиду

ХвО

– хвилинний об’єм

ЦНС

– центральна нервова система

ЧД

– частота дихання

ЧСС

– частота серцевих скорочень
ШВЛ

– штучна вентиляція легень

BEb

– дефіцит буферних основ крові

MW

– U-критерій Манна-Вітні (Mann-Whitney U-test)

ОR

– відношення шансів (odds ratio)

pH

– рівень кислотності

RR

– відносний ризик (relative risk)

ΔД
– ступінь скорочення передньо-заднього розміру лівого шлуночка в систолу

ВСТУП

Актуальність

На сучасному етапі розвитку медицини величезний крок уперед зробила світова та вітчизняна перинатологія і неонатологія. У зв’язку із відкриттям в Україні сучасних перинатальних центрів, можливістю використання найновішого обладнання і впровадження новітніх технологій моніторингу та лікування новонароджених, стали успішно виходжуватись діти, народжені в терміні гестації від 22 тижнів і з вагою від 500 грамів, а також ефективно лікуються доношені і передчасно народжені діти, які перенесли тяжку асфіксію в ускладнених пологах [1, 2, 3]. Зрозуміло, що значна частина таких пацієнтів надходить до відділень інтенсивної терапії в тяжкому стані та потребує висококваліфікованої своєчасної допомоги в ранньому неонатальному періоді [4]. Саме в таких немовлят нерідко виявляються ознаки порушення діяльності серцево-судинної системи (ССС). Розвиток серцево-судинних розладів (ССР) може бути пов’язаний не тільки з природженою патологією, а і з порушеннями нервової регуляції діяльності ССС внаслідок тяжкого стану дитини, у свою чергу зумовленого незрілістю, наявністю перинатальної патології (у тому числі, асфіксії), судомного синдрому [5].
Найвизначнішою особливістю неврологічної дисфункції в неонатальному періоді є виникнення судом [6]. Судоми новонароджених поширена патологія, їх виявляють у 1,5-3,5 на 1000 доношених та у 10-130 на 1000 передчасно народжених дітей [7]. Наявність неонатального судомного синдрому є показником тяжкого ураження нервової системи новонародженого [8]. 
Судоми в новонароджених бувають не тільки клінічно вираженими, а й субклінічними, тобто такими, які не можна зафіксувати під час фізикального обстеження [9]. Частота субклінічних неонатальних судом коливається від 10% до 79% у залежності від причини та гестаційного віку дитини: такі судоми більш характерні для передчасно народжених дітей [10]. 
У 47 % випадків причиною розвитку перинатальної патології центральної нервової системи є гіпоксично-ішемічне її ураження [11]. Унаслідок гіпоксії порушується регуляція діяльності серця і судин, у тому числі й коронарних. Ці порушення змінюють енергетичний обмін міокарда, що призводить до зниження його скоротливої функції. Наявність у дитини гіперсимпатикотонії, ваготонії або нормотонії при народженні визначає особливості току крові в капілярному руслі, що обумовлює рівень перфузії органів і тканин новонародженого, у тому числі CCC [12]. 

Сучасними дослідниками запропоновано до впровадження у практику поняття про «транзиторну неонатальну постгіпоксичну ішемію міокарда» або «транзиторну ішемію міокарда в новонароджених» (Р 29.4 за МКХ - 10). Цей особливий стан зустрічається в дітей, що перенесли перинатальну гіпоксію, з частотою від 25 до 70 % і реєструється в перші години та дні життя немовляти. Основне місце в ґенезі постгіпоксичної ішемії міокарда в новонароджених займають місцеві порушення мікроциркуляції, які виникають у певних зонах серцевого м’яза в результаті дії багатьох чинників, одним з яких є дисфункція вегетативної нервової системи [13].
На тлі перинатальної гіпоксії в частини новонароджених розвивається ішемія серцевого м'яза, яка реалізується зниженням скоротливої здатності міокарду, порушеннями ритму і провідності й, у тяжких випадках, розвитком серцево-судинної недостатності [12, 14, 15].

Збереження вегетативної дисфункції надалі може призвести до формування стійких вегето-вісцеральних порушень – функціональної кардіоміопатії або, так званого, цереброкардіального синдрому [5]. 
Стан центрального та церебрального кровотоку дає змогу оцінити найбільш визнаний для обстеження новонароджених ультразвуковий метод допплерографії судин головного мозку і внутрішньосерцевої гемодинаміки [16].

Установлено, що розлади церебральної гемодинаміки є одним із провідних механізмів формування ураження головного мозку новонародженого [17, 18].

Наявність судом, як клінічних, так і субклінічних, може бути підтверджено таким об’єктивним методом дослідження, як електроенцефалографія. Традиційна методика цього дослідження вимагає від лікаря глибоких знань з електрофізіології головного мозку немовляти [19, 20]. На сучасному етапі стала можливою діагностика навіть субклінічних судом завдяки впровадженню в практичну медицину амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії (аЕЕГ). Застосування аЕЕГ в обстеженні новонародженого із судомним синдромом є важливим щодо визначення патологічної активності мозку, особливо в передчасно народжених немовлят, ураховуючи частоту розвитку в них атипових нападів [20, 21, 22, 23].

Амплітудно-інтегрована електроенцефалографія є оптимальним неінвазивним методом тривалого моніторингу функції головного мозку, як у доношених, так і в передчасно народжених немовлят в умовах відділень інтенсивної терапії новонароджених [9, 24].
Вивчення стану ЦНС у новонароджених на сучасному методичному рівні може дати вихід до диференційованого підходу до оцінки ґенезу дисфункції не тільки ЦНС, а також ССС, і прогнозування тривалості її існування та глибини ураження міокарда. Адже, для обрання оптимальної тактики обстеження і лікування важливо визначити, чим обумовлені порушення стану ССС, а саме – кардіальною патологією, у складі якої, після виключення природжених вад серця, залишаються серцева недостатність, міокардіальна дисфункція, кардіоміопатії, аритмії та ін.; або неадекватною регуляцією нервової системи в новонароджених із гіпоксично-ішемічними енцефалопатіями із судомним синдромом [20]. Комплексна оцінка стану ССС та ЦНС з використанням аЕЕГ у новонароджених дасть змогу відокремити порушення ССС, що виникли на тлі важких розладів нервової регуляції діяльності серця, завдяки можливості виявлення та реєстрації епізодів субклінічних судом, і зробити наступний важливий крок щодо прогнозування їхнього розвитку [17].

Зв’язок роботи із науковими програмами та темами

Робота виконувалась відповідно до комплексної науково-дослідної роботи кафедр педіатрії Харківського національного медичного університету на тему: «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних умовах» (державний реєстраційний № 0114U003393).

Здобувачем проведено аналіз зарубіжної та вітчизняної літератури за темою роботи, інформаційно-патентний пошук і аналіз наукової літератури з проблеми, що вивчалась, обстеження та формування груп новонароджених дітей із судомним синдромом і без судом, виконано систематизацію й аналіз отриманих даних. 

Тему дисертації затверджено Проблемною комісією з педіатрії Харківського національного медичного університету (протокол № 5 від 19.12.2013 р.), Проблемною комісією «Педіатрія» АМН і МОЗ України (протокол № 1 від 31.03.2014 р.) та Вченою радою ХНМУ (протокол № 5 від 22.05.2014 р.).
Метою дослідження є оптимізація діагностики та прогнозування серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом у ранній неонатальний період шляхом проведення клініко-інструментальних зіставлень між станом центральної та церебральної гемодинаміки, даними електрокардіографії та амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії.

Для досягнення мети дослідження сформульовано наступні завдання:

1. Визначити фактори ризику розвитку судомного синдрому за даними клініко-анамнестичного обстеження новонароджених і уточнити характеристику нападів за даними амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії в залежності від гестаційного віку.
2. Дослідити кислотно-лужний стан (КЛС) крові з артерії пуповини в дітей з клінічними і субклінічними судомами та визначити відмінності показників рівня кислотності (pH) та дефіциту буферних основ (BEb).
3. Визначити особливості церебральної гемодинаміки в новонароджених із судомним синдромом у залежності від гестаційного віку за даними допплерографії передньої (ПМА) і середньої мозкових артерій (СМА).
4. Уточнити частоту і характер серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом у залежності від гестаційного віку за даними електрокардіографії і допплерехокардіографії.
5. Систематизувати діагностичні та прогностичні предиктори розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом, провести аналіз їхньої інформативності для розробки прогностичної моделі.
Об’єкт дослідження: серцево-судинні розлади в новонароджених (Р 29 за МКХ - 10), у тому числі, на тлі судомного синдрому (Р 90 за МКХ - 10).

Предмет дослідження: показники електрокардіографії, допплерехокардіографії, дослідження центральної і церебральної гемодинаміки, амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії, лабораторних досліджень у новонароджених.

Методи дослідження: анамнестичний, клінічний, лабораторний, інструментальний, статистично-аналітичний.

Наукова новизна одержаних результатів
Уперше запропоновано спосіб ранньої діагностики розвитку судомного синдрому в новонароджених, що перенесли асфіксію в пологах, підтверджену наявністю метаболічного ацидозу, на підставі визначення показників церебрального кровотоку, а саме – індексу резистентності передньої і середньої мозкових артерій, за даними допплерографії судин головного мозку.
Уточнено частоту розвитку клінічно виражених та субклінічних судом у передчасно народжених і доношених новонароджених із судомним синдромом.

Установлено, що особливостями церебральної гемодинаміки в передчасно народжених дітей із судомним синдромом є ознаки гіпоперфузії передньої і середньої мозкових артерій на відміну від доношених із судомним синдромом, яким були притаманні ознаки гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій.
Удосконалено діагностику серцево-судинних розладів у новонароджених шляхом одночасного використання декількох сучасних методів обстеження для верифікації порушень діяльності серцево-судинної системи і прогнозування їхнього розвитку. 
Обґрунтовано, розроблено та запропоновано для практичної діяльності прогностичну модель визначення ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених.
Наукову новизну підтверджено державним патентом України на винахід № 115008: Спосіб ранньої діагностики судомного синдрому у новонароджених з метаболічним ацидозом / Тесленко Т. О., Гончарь М. О., Бойченко А. Д., Кондратова І. Ю. (UA); (заявка № a201611208 від 07.11.2016; опубл. 25.04.2017, бюл. № 8) – зареєстровано в Державному реєстрі патентів України на винаходи 28.08.2017, бюл. № 16.

Практичне значення одержаних результатів 

Полягає у створенні рекомендацій щодо прогнозування розвитку розладів діяльності серцево-судинної системи на тлі порушень нервової системи новонароджених і обрання відповідної тактики профілактики та лікування.

Застосування розробленого прогностичного алгоритму розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених, враховуючи, у тому числі, наявність чи відсутність у них судомного синдрому, дозволяє стратифікувати їхні ризики у немовлят та систематизувати подальший нагляд, покращити профілактику та оптимізувати ранню діагностику серцево-судинних розладів. 

Результати дослідження впроваджено в роботу Харківського регіонального перинатального центру в складі КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», КЗ «Дніпропетровський спеціалізований клінічний медичний центр матері та дитини», КУ «Запорізька обласна клінічна дитяча лікарня», КУ «Запорізька міська багатопрофільна дитяча лікарня № 5», КУ Тернопільської обласної ради «Тернопільська обласна дитяча клінічна лікарня», Полтавської обласної дитячої клінічної лікарні, Дитячої міської клінічної лікарні м. Полтава, Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, Міської клінічної медичної установи «Клінічний пологовий будинок № 2» м. Чернівці, Міського клінічного пологового будинку № 1 м. Чернівці.

Особистий внесок здобувача

Обрано напрямок дослідження, сформульовано мету і завдання, розроблено дизайн дослідження, здійснено відбір хворих, розроблено і заповнено індивідуальні карти спостереження, проведено клінічне обстеження дітей, ЕКГ, амплітудно-інтегрована ЕЕГ, трактування отриманих результатів лабораторних та інструментальних методів дослідження. Здобувачем особисто проведено формування комп’ютерної бази даних, аналіз матеріалів анамнестичного та клініко-інструментальних досліджень новонароджених, а також статистичний аналіз отриманих результатів, сформульовано висновки, практичні рекомендації і підготовлено матеріали до публікацій. 

Апробація результатів дослідження

Матеріали дисертації оприлюднені на: науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні педіатричні питання громадського здоров’я» – м. Полтава, 31 жовтня – 1 листопада 2019 р., 7-му міжнародному конгресі неонатологів «Досягнення і виклики у виходжуванні недоношених дітей в Україні» – м. Київ, 26-27 вересня 2019 р., Pedia Egypt 2019 Congress – Каїр, Єгипет, 10-13 квітня 2019 р., Українській науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» – м. Харків, 19-20 березня 2019 р., XX Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання) – м. Харків, 19-21 вересня 2018 р., Українській науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» – м. Харків, 22-23 березня 2018 р., міжрегіональній науково-практичній конференції «Передчасно народжені діти: питання диференційної діагностики серцево-судинних розладів» – м. Полтава, 8 грудня 2017 р., 3rd Annual International Paediatric Medical Congress – Дубай, ОАЕ, 9-11 листопада 2017 р., XIX Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання) – м. Полтава, 20-22 вересня 2017 р., Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні погляди на діагностику, лікування, реабілітацію. Мультидисциплінарний підхід в практиці лікаря-інтерніста, інновації, здобутки, перспективи з позицій доказової медицини та європейського досвіду» – м. Запоріжжя, 14-15 вересня 2017 р., 5th Annual Congress of Menoufia Pediatrics and Neonatology Society “Common Health Problems in Pediatrics” – Олександрія, Єгипет, 18-20 травня 2017 р., науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти збереження та відновлення здоров’я жінки» – м. Вінниця, 11-12 травня 2017 р., Українській науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» – м. Харків, 14-15 березня 2017 р., міжрегіональній науково-практичній конференції, присвяченій 5-річчю Харківського регіонального перинатального центру, «Перша п’ятирічка: досягнення, сподівання, перспективи» – м. Харків, 2 березня 2017 р., 5-й міжрегіональній науково-практичній конференції, присвяченій міжнародному дню передчасно народженої дитини та 95-річчю ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», «Маленькими кроками до великого майбутнього» – м. Полтава, 15 листопада 2016 р., науковому симпозіумі з міжнародною участю «Стандарти медичної допомоги новонародженим – реалії та перспективи впровадження» – м. Київ, 24-25 травня 2016 р., науковому симпозіумі «Аритмії в практиці лікаря-педіатра» – м. Харків, 21 квітня 2016 р., ІІІ Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів та молодих учених BIMCO «Пріоритети та перспективи молодіжної науки» – м. Чернівці, 6-8 квітня 2016 р., регіональній науково-практичній конференції «Сучасні технології терапії та виходжування передчасно народжених дітей» – м. Харків, 28 січня 2016 р., міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» – м. Харків, 20 січня 2016 р., міжрегіональній науково-практичній конференції, присвяченій міжнародному дню передчасно народженої дитини «Передчасно народжені діти такі, як усі! Роль мультидисциплінарної команди» – м. Полтава, 17 листопада 2015 р.
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РОЗДІЛ 1
ДИЗАЙН І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
1.1 Об’єкт дослідження

Роботу було виконано на клінічній базі кафедри педіатрії № 1 та неонатології Харківського національного медичного університету – у Харківському регіональному перинатальному центрі у складі КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» у 2013 – 2018 роках. 

Об’єктом дослідження було вивчення ССР у новонароджених із судомним синдромом.

Проведено обстеження 108 новонароджених дітей, які були народжені в Харківському регіональному перинатальному центрі: 77 немовлят із перинатальною патологією (50 передчасно народжених і 27 доношених новонароджених), які перебували на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії новонароджених та відділенні постінтенсивного догляду, реабілітації та виходжування недоношених новонароджених; 31 практично здорове немовля, що знаходилось у відділенні сумісного перебування матері та дитини. Схему розподілу обстежених новонароджених дітей на групи наведено на рис. 1.

Критерії включення до дослідження:

· новонароджені з клінічними проявами судомного синдрому,

· новонароджені із субклінічними судомами.

Критерії виключення: 

· наявність у новонародженого органічних гемодинамічно значущих вад розвитку серця та магістральних судин (в т. ч., гемодинамічно значущої відкритої артеріальної протоки);

· наявність у новонародженого органічних вад ЦНС;

· наявність у новонароджених хромосомних аномалій та множинних вад розвитку;
· наявність у новонародженого гіпоглікемії та гіпокальціемії.
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Рис. 1. Схема дизайну дослідження

Порівняння показників під час дослідження проводили окремо для доношених та передчасно народжених дітей і дітей із судомним синдромом та без судом.

1.2 Методи дослідження

Обстеження складалось із вивчення перинатального анамнезу, клінічного, лабораторного та інструментальних досліджень.

Вивчення перинатального анамнезу включало: аналіз особливостей анте- та інтранатального періодів: акушерський анамнез матері та її екстрагенітальну патологію, на тлі яких перебігала ця вагітність, спосіб родорозрішення та особливості його перебігу; аналіз показників оцінки за шкалою Апґар наприкінці першої та п’ятої хвилин після народження.

Клінічне обстеження новонародженого проводилася за рутинною методикою та відповідно до наказів МОЗ України № 152, 584, 484 [25, 26, 27]. Діагноз асфіксії при народженні та її ступінь визначали згідно з Уніфікованим клінічним протоколом «Початкова, реанімаційна і післяреанімаційна допомога новонародженим в Україні» (наказ МОЗ України № 225) [28].
Визначення кислотно-лужного стану пуповинної крові проводилось газовим аналізатором «Medica Easy Stat» (виробництво США) з метою підтвердження наявності змін кислотності пуповинної крові та ознак метаболічного ацидозу, що є важливою об’єктивною характеристикою для верифікації діагнозу асфіксії в пологах. Визначали метаболічний ацидоз при рівні кислотності – менше 7,15 (pH) та / або дефіциту буферних основ крові – менше -12 мекв/л (BEb). 

Електрокардіографічне дослідження було проведено за допомогою одноканального електрокардіографу «Мідас – ЕК1Т» (виробництво Україна) – реєстрація електрокардіограми у 12 загальноприйнятих відведеннях: 3 стандартних, 3 посилених від кінцівок та 6 грудних. Проводили оцінювання функції автоматизму, збудливості та провідності серця. 

На підставі проведеного аналізу ЕКГ робили висновок про наявність тих чи інших порушень ритму та провідності, визначали ознаки гіпертрофії міокарда (індекс Соколова-Лайона), порушення процесів реполяризації.

Індекс Соколова-Лайона розраховувався як сума біоелектричних потенціалів (у мілівольтах) зубця S у першому грудному відведенні та зубця R у п’ятому або шостому (максимальний) грудному відведенні [29, 30]. 
За нормативні електрокардіографічні показники приймались дані власних досліджень 31 практично здорової новонародженої дитини (четверта група спостереження), дані А.В. Прахова (2002, 2008) [13]  та дані Guidelines for the interpretation of the neonatal electrocardiogram (2002) та Guide to Neonatal and Pediatric ECGs (2013) [31]. 
Також проводилось визначення показників допплерехокардіографічного дослідження (морфологічних характеристик серця та систолічної функції лівого шлуночка) й аналіз показників церебрального кровотоку (визначення індексу резистентності передньої та середньої мозкових артерій) на ультразвуковому апараті «Esaote MyLabTM 25 Gold» (виробництво Італія).

Для візуалізації структур серця використовувався метод одно- та двомірної ЕХОКГ. Двомірна ЕХОКГ включала одержання зображення з лівого парастернального доступу за довгою та короткою вісями на рівні мітрального клапану та капілярних м’язів, з апікального та субкостального доступів. Зображення на екрані було орієнтовано відповідно до рекомендацій Комітету з номенклатури та стандартів у двомірній ехокардіографії Американського товариства ехокардіографії (1980) [32] та рекомендацій «Targeted Neonatal Echocardiography in the Neonatal Intensive Care Unit: Practice Guidelines and Recommendations for Training» (2011) [33].

З метою подальшої характеристики систолічної функції з першої позиції послідовно візуалізували частину правого шлуночку, міжшлуночкову перетинку, порожнину лівого шлуночку на рівні сухожильних ниток мітрального клапану. У даній позиції визначали розміри лівого та правого шлуночків, товщину та характер руху міжшлуночкової перетинки і задньої стінки лівого шлуночку: 

· ДдЛШ – дистанція від лівошлуночкової поверхні міжшлуночкової перетинки до ендокардіальної поверхні задньої стінки ЛШ, мм;

· ДсЛШ – найменша дистанція між лівошлуночковою поверхнею міжшлуночкової перетинки та ендокардіальною поверхнею задньої стінки ЛШ в систолу, мм;

· ТзсЛШ – дистанція від ендокардіальної до епікардіальної поверхні ЛШ в фазу діастоли, мм;

· ТМШП – визначають по відстані між правою та лівою сторонами перетинки в діастолу, мм.
Відповідно до отриманих ехометричних величин проводився розрахунок кінцево-діастолічного та кінцево-систолічного об’ємів лівого шлуночку (в мл) за формулами L.E. Teichholz et al. [34].

Основні показники центральної гемодинаміки: ударний та хвилинний об’єми, серцевий (систолічний) індекс, фракція викиду, ступінь скорочення передньозаднього розміру лівого шлуночку у систолу визначалися за формулами, пропонованими у посібниках з ехокардіографії [35]. 

Значення систолічного індексу, що відповідає нормокінетичному варіанту, складало 3,3 - 4,4 л/хв*м2 (М. В. Кондратьева, Ф. П. Романюк, 2008; А. Д. Бойченко, 2011, 2014) [36, 37].
З лівого парастернального доступу досліджували аорту та ліве передсердя. У другій стандартній позиції отримували зображення лівого та правого шлуночків (за довгими осями), міжшлуночкову перетинку, ліве та праве передсердя, міжпередсердну перетинку, а також мітральний та трикуспідальний клапани. У четвертій стандартній позиції досліджували дугу аорти, праву гілку легеневої артерії.
При оцінці ультразвукового дослідження серця, магістральних судин і показників центральної гемодинаміки за нормативи бралися результати дослідження ехокардіографічних показників у дітей, запропоновані О. С. Воробйовим (2010) [35] та отримані А. Д. Бойченко (2011, 2014)[36, 37].

Виявляли порушення регіонарної кінетики міокарда у вигляді ланок асинергії скорочувань, гіпо- та гіперкінезії, локальної м’язової гіпертрофії [35].
Для клінічної характеристики неонатального судомного синдрому використовували класифікацію Дж. Вольпе (J. J. Volpe, 2001), згідно з якою виділяють такі типи судом: 

· атипові (субклінічні), 

· клонічні, 

· міоклонічні,

· тонічні [38]. 

З метою діагностики судом, у тому числі, субклінічних, та можливістю виконувати тривалий моніторинг усім обстеженим новонародженим було проведено аЕЕГ енцефалографом «Olympic CFM™ 6000» (виробництво США / Канада) – реєстрація аЕЕГ з біпарієтального доступу за допомогою гідрогелевих електродів.

Для оцінки стану діяльності головного мозку використовували записи аЕЕГ тривалістю мінімум 24 години. 

За даними аЕЕГ визначали такі загальновизнані критерії, як:

· максимальна та мінімальна амплітуда запису (мкВ);

· циклічна варіабельність фонової активності «сон-активний період» (див. рис. 2);
· наявність судомних патернів.
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Рис. 2. Циклічна варіабельність фонової активності на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі

Відповідно до рекомендацій та класифікації визначали фонові патерни аЕЕГ за Л.Хеллстром-Вестас (L.Hellström-Westas, 2008) [19], враховуючи, що фоновий патерн – це домінуюча біоелектрична активність аЕЕГ-запису. Виділяли такі фонові патерни:

· Постійний патерн: постійна активність з мінімальною амплітудою (5)-7-10 мкВ і максимальної 10-25-(50) мкВ. Цей патерн часто називають постійним патерном з нормальним вольтажем, характерний для доношених новонароджених).
· Переривчастий патерн: непостійна активність із вариабельністю мінімальної амплітуди, вольтаж якої зазвичай нижче 5 мкВ, і максимальною амплітудою вище 10 мкВ.

· Постійний низьковольтажний патерн: постійна активность з дуже низькою амплітудою (близько або нижче 5 мкВ).

· Патерн «спалах-пригнічення»: непостійна активність з відсутністю варіабельності мінімальної амплітуди, вольтаж якої становить 0-1-(2) мкВ, і спалахами амплітуди більше 25 мкВ.

· «Спалах-пригнічення +» являє собою патерн спалах-пригнічення з частотою спалахів ≥100 на годину.

· «Спалах-пригнічення –» - патерн спалах-пригнічення з частотою спалахів <100 в годину.

· Неактивний патерн (ізолінія): відсутність активності (біоелектричне мовчання), амплітуда менше 5 мкВ (див. рис. 3).
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Рис. 3. Неактивний патерн «ізолінія» на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі

Враховували, що епілептична судомна активність на аЕЕГ зазвичай виражена раптовим підйомом рівня мінімальної і одночасно максимальної амплітуди, часто з подальшим зниженням рівня запису. Брали до уваги, що судомна активність на аЕЕГ супроводжується поступовим зростанням із подальшим зниженням частоти й амплітуди повторюваних спалахів або гострих хвиль тривалістю не менше 5-10 с [39].
Використовували класифікацію судомної активності Л.Хеллстром-Вестас (L.Hellström-Westas, 2008) [19]:

· поодинокі судоми (див. рис. 4);

· повторювані судоми – судоми, що виникають повторно з інтервалом менше, ніж 30 хвилин (див. рис. 5);

· епілептичний статус – судомна активність тривалістю не менше 30 хвилин.
[image: image3.jpg]02:00411.04.14

03:00y11T. 04:00511.04.14

=
=1
=
o
)
9l

CFM
10

o

SRR KR T T K] PR (T

! —

\
\
!
%z 05 00l

oL

ity o e L
LA KN 1
B S5 LI

T WY
LHED

331 (nkB)





Рис. 4. Поодинокі судоми на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі
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Рис. 5. Повторювані судоми на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі

Усі обстежені діти були проконсультовані дитячим неврологом. Діагноз перинатального ураження ЦНС та судомного синдрому було верифіковано відповідно до МКХ – 10, рубрика Р 90-91 [40].

1.3 Методи статистичного аналізу

Для статистичного аналізу використовували статистичні пакети програм “Statistica 10.0 for Windows”, “SPSS 16.0 for Windows”, “Microsoft Excel”. Для статистичної оцінки розбіжностей, які спостерігалися між частотами у групах, застосовувався критерій χ2 (хі-квадрат). Для перевірки нормальності розподілу у вибірках, що включали менше 30 дат, використовували тест Шапіро-Вілка. При нормальному розподілі для перевірки гіпотези про рівенство груп використовували дисперсійний аналіз. При ненормальному розподілі для перевірки гіпотези про рівенство груп використовували непараметричний аналіз Краскела-Волліса, у разі відхилення гіпотези про рівність груп, використовували критерій Манна-Вітні для попарного порівняння незалежних груп. Для статистичного визначення вірогідності розвитку ускладнення при порівнянні двох незалежних груп використовували визначення відносного ризику та відношення шансів. Прогнозування серцево-судинних розладів було проведено за допомогою бінарного логістичного регресійного аналізу з процесом «крок – назад» та побудовою остаточного рівняння. Статистичну значущість одержаних результатів оцінювали за допомогою статистики Wald, яка представляє собою квадрат відношення відповідного коефіцієнту до його стандартної помилки [41, 42, 43, 44].
РОЗДІЛ 2
ЗАГАЛЬНА КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА

ОБСТЕЖЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ

Клініко-анамнестичне, лабораторне та інструментальне обстеження проведено 108 новонародженим у ранній неонатальний період. Ранній неонатальний період – це період життя дитини, який обмежений 168 годинами з моменту народження, тобто включає перші 7 діб життя немовляти.

2.1. Характеристика обстежених дітей відповідно до гестаційного віку і статі

Було проведено аналіз розподілення дітей груп спостереження за ґендерною ознакою, воно виглядало наступним чином (табл. 2.1.1):

Таблиця 2.1.1
Розподілення дітей за ґендерною ознакою, абс., %
	Група
	Стать
	р

	
	Хлопчики
	Дівчатка
	

	1 група, n=22
	13 (59,0)
	9 (40,9)
	0,2392

	2 група, n=28
	17 (60,7)
	11 (39,2)
	0,1055

	3 група, n=27
	15 (55,5)
	12 (44,4)
	0,3819

	4 група, n=31
	16 (51,6)
	15 (48,4)
	0,7539

	Усього, n=108
	61 (56,4)
	47 (43,5)
	0,0408


Примітка (тут і далі). 1 група – передчасно народжені з перинатальною патологією та судомним синдромом; 2 група – передчасно народжені з перинатальною патологією без судом; 3 група – доношені з перинатальною патологією та судомним синдромом; 4 група – практично здорові доношені новонароджені.

Таким чином, усередині кожної групи не визначено достовірних відмінностей статевої приналежності новонароджених, що дозволяє проводити порівняння цих груп між собою. При аналізі статі обстежених новонароджених у цілому, кількість хлопчиків була достовірно більшою.

Крім того, було проаналізовано гестаційний вік новонароджених: окремо в групах передчасно народжених і доношених дітей.

Доношені обстежені немовлята з третьої та четвертої групи були народжені в терміні гестації від повних 37 до 41 тижня (середній гестаційний вік склав 39,07 ± 1,36 тижнів у третій групі та 39,16 ± 1,13 тижнів – у четвертій).

Для визначення можливості порівняння груп було проведено аналіз розподілення передчасно народжених дітей першої та другої груп за гестаційним віком, результати наведено в табл. 2.1.2.
Таблиця 2.1.2
Розподілення передчасно народжених дітей у залежності від гестаційного віку
	Гестаційний вік,

тижні
	Групи
	р

	
	1 група,

n=22
	2 група,

n=28
	

	< 28
	5 (22,7)
	6 (21,4)
	0,9659

	28-30
	7 (31,8)
	9 (32,1)
	1,0000

	31-33
	6 (27,3)
	8 (28,6)
	0,8966

	34-36
	4 (18,2)
	5 (17,9)
	1,0000


Таким чином, розподілення передчасно народжених дітей у групах із судомним синдромом та без судом (перша і друга групи) було рівномірним відповідно до гестаційного віку, тобто обидві групи містили статистично однакову кількість дітей різного гестаційного віку, що дозволило проводити подальший аналіз серцево-судинних розладів у даних групах та їхнє порівняння.

2.2. Особливості акушерського анамнезу новонароджених груп спостереження
Для виявлення особливостей і закономірностей перебігу вагітностей вивчався акушерський анамнез дітей груп спостереження (див. рис. 6).
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Рис. 6. Акушерський анамнез в групах обстежених дітей

Зокрема проведено аналіз акушерського анамнезу передчасно народжених немовлят (табл. 2.2.1). 
Таблиця 2.2.1
Характеристика акушерського анамнезу передчасно народжених дітей груп спостереження
	Ознака
	Групи
	р

	
	1 група,
n=22
	2 група,
n=28
	

	1
	2
	3
	4

	1
	2
	3
	4

	Прееклампсія
	5 (22,7)
	4 (14,3)
	0,4146

	Загроза переривання вагітності та / або передчасних пологів
	3 (13,6)
	8 (28,6)
	0,2128

	Кольпіт
	3 (13,6)
	2 (7,1)
	0,4185

	Матково-плодова інфекція
	2 (9,1)
	0
	0,1828

	Синдром затримки розвитку плода
	4 (18,2)
	2 (7,1)
	0,2379

	Олігоагідрамніон (маловоддя)
	7 (31,8)
	2 (7,1)
	0,0268

	Полігідрамніон (багатоводдя)
	1 (4,6)
	0
	0,3957

	Передчасний розрив плодових оболонок
	5 (22,7)
	9 (32,1)
	0,4853

	Передчасне відшарування плаценти
	2 (9,1)
	2 (7,1)
	0,7956

	Багатоплідна вагітність
	1 (4,6)
	6 (21,4)
	0,1117

	Вагітність із використанням допоміжних репродуктивних технологій (ЕКЗ)
	0
	3 (10,7)
	0,1639

	Дистрес плоду
	4 (18,2)
	1 (3,6)
	0,1104

	Операція кесарева розтину
	11 (50,0)
	15 (53,6)
	0,7799

	Тяжка асфіксія
	6 (27,3)
	0
	0,0081

	Помірна асфіксія
	8 (36,4)
	13 (46,4)
	0,4798


Серед передчасно народжених дітей першої і другої груп антенатальний анамнез не відрізнявся за винятком достовірно більшої частоти олігогідрамніону в матерів дітей, які в подальшому розвинули судомний синдром. При проведенні аналізу акушерського анамнезу було встановлено, що в дітей першої групи також достовірно більшою є частота тяжкої асфіксії при народженні.
У свою чергу було проаналізовано перинатальний анамнез доношених дітей третьої та четвертої груп спостереження (табл. 2.2.2).
Таблиця 2.2.2
Характеристика акушерського анамнезу доношених новонароджених

	Ознака
	Групи
	р

	
	3 група, n=27
	4 група, n=31
	

	1
	2
	3
	4

	Прееклампсія
	5 (18,5)
	1 (3,2)
	0,0518

	Загроза переривання вагітності та/або передчасних пологів
	7 (25,9)
	5 (16,1)
	0,3521

	Кольпіт
	4 (14,8)
	4 (12,9)
	0,8271

	Матково-плодова інфекція
	2 (7,4)
	0
	0,2378

	Синдром затримки розвитку плоду
	5 (18,5)
	0
	0,0226

	Патологічна кількість амніотичної рідини:
· олігоагідрамніон

· полігідрамніон
	8 (29,6)

5 (18,5)

3 (11,1)
	0

0

0
	0,0028

0,0226

0,1056

	Передчасний розрив плодових оболонок
	2 (7,4)
	0
	0,2378

	Дистрес плоду
	7 (25,9)
	0
	0,0060

	Операція кесарева розтину
	7 (25,9)
	4 (12,9)
	0,2138

	Тяжка асфіксія
	8 (29,6)
	0
	0,0028

	Помірна асфіксія
	8 (29,6)
	0
	0,0028


Аналіз перинатального анамнезу доношених дітей дозволив виявити у 3 групі доношених новонароджених із судомами достовірне збільшення частоти СЗРП, олігогідрамніону, дистресу плоду, тяжкої і помірної асфіксії (на відміну від передчасно народжених дітей, у яких було лише достовірне збільшення частоти олігогідрамніону та тяжкої асфіксії).

Слід зазначити, що серед матерів доношених дітей не зустрічалися такі ускладнення та особливості вагітності, як: відшарування плаценти, багатоплідна вагітність, вагітність із використанням допоміжних репродуктивних технологій.

Ураховуючи виявлену високу частоту особливостей (розшифрувати) перинатального анамнезу в різних групах спостреження та з метою виділення факторів ризику розвитку судомного синдрому в дітей, проведено розрахунки відносного ризику (RR) серед передчасно народжених і відношення шансів (OR) серед доношених новонароджених (табл. 2.2.3 та табл. 2.2.4).

Таблиця 2.2.3
Відносний ризик для різних перинатальних несприятливих факторів у виникненні судомного синдрому серед передчасно народжених дітей
	Ознака
	Вихідні данні
	RR
	ln RR
	slnRR
	95 %
ДІ RR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	Олігогідрамніон
	7
	15
	2
	26
	6,1
	1,8
	0,86
	1,1 – 34,2

	Тяжка асфіксія
	6
	16
	1
	27
	10,1
	2,3
	1,12
	1,1 – 96,1


Примітка. a – передчасно народжені діти із судомним синдромом та наявністю ознаки; b – передчасно народжені діти з судомним синдромом без ознаки; c – передчасно народжені діти без судом з ознакою; d – передчасно народжені діти без судом без ознаки; RR – відносний ризик; lnRR – натуральний логарифм; slnRR- статистична похибка lnRR; ДІ – довірчий інтервал. 

Для статистичного порівняння груп передчасно народжених дітей (групи 1 і 2) використовували поняття відносного ризику (RR), тому що ці новонароджені мали різноманітну перинатальну патологію.
Ризик виникнення судомного синдрому в передчасно народжених дітей був обумовлений високою частотою антенатального фактору – олігогідрамніону та інтранатального фактору – тяжкою асфіксією під час пологів.
Наявність олігогідрамніону – зменшення кількості навколоплідної рідини менше, ніж 500 мл – супроводжується більшою частотою виникнення в подальшому судомного синдрому в новонародженого, тому що у значної кількості вагітних призводить до ускладненого перебігу періоду пологів і тому більш ймовірного ураження нервової системи внаслідок асфіксії або травмування в пологах.

Таблиця 2.2.4
Відношення шансів для різних перинатальних несприятливих факторів розвитку судомного синдрому у доношених дітей

	Ознака
	Вихідні дані
	OR
	ln OR
	slnOR
	95 %
ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	СЗРП
	5
	22
	1
	30
	6,8
	1,9
	1,13
	0,7 – 65

	Олігогідрамніон
	5
	22
	1
	30
	6,8
	1,9
	1,13
	0,7 – 65

	Дистрес плоду
	7
	20
	1
	30
	10,5
	2,4
	1,10
	1,14 – 96,0

	Тяжка асфіксія
	8
	19
	1
	30
	12,6
	2,5
	1,10
	1,4 – 114

	Помірна асфіксія
	8
	19
	1
	30
	12,6
	2,5
	1,10
	1,4 – 114


Примітка. a – діти з судомами з наявністю ознаки; b – діти з судомами без ознаки; c – здорові діти з ознакою; d – здорові діти без ознаки; OR – відношення шансів; p – рівень значущості; lnOR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR- статистична похибка lnOR; ДІ – довірчий інтервал. 

Для статистичного порівняння груп доношених дітей (групи 3 і 4) використовували поняття відношення шансів (OR), тому що в даному випадку порівняння проводилось між новонародженими третьої та четвертої групи.

Отже, такі ознаки, як СЗРП та олігогідрамніон, у доношених дітей не можуть вважатися факторами ризику виникнення судомного синдрому, оскільки за результатами аналізу ДІ містить «1». Факторами ризику розвитку судомного синдрому в доношених новонароджених вважаються дистрес плоду та асфіксія тяжкого та помірного ступеню.

Характеристика перинатальної патології дітей першої, другої і третьої груп спостереження в ранній неонатальний період наведена в табл. 2.2.5. 

Таблиця 2.2.5
Частота різної перинатальної патології в дітей груп спостереження в ранній неонатальний період

	Ознака / нозологія
	Групи
	р

	
	1 група, n=22
	2 група, n=28
	3 група, n=27
	

	Тяжка асфіксія
	6 (27,3)
	0
	8 (29,6)
	р1,2=0,0081
р1,3=0,8182

р2,3=0,0042

	Помірна асфіксія
	8 (36,4)
	13 (46,4)
	8 (29,6)
	р1,2=0,4798

р1,3=0,6581

р2,3=0,2274

	Респіраторний дистрес синдром
	22 (100)
	25 (89,3)
	0
	р1,2=0,1639

р1,3=0,0001
р2,3=0,0001

	Синдром меконіальної аспірації
	1 (4,6)
	0
	7 (25,9)
	р1,2=0,3957

р1,3=0,0552

р2,3=0,0085

	Респіраторні розлади (ШВЛ)
	22 (100)
	25 (89,3)
	20 (74,1)
	р1,2=0,1639

р1,3=0,0179
р2,3=0,1568

	Синдром затримки внутрішньоутробного розвитку
	4 (18,2)
	2 (7,1)
	5 (18,5)
	р1,2=0,2379

р1,3=0,9290

р2,3=0,1900

	Внутрішньочерепні крововиливи
	6 (27,3)
	2 (7,1)
	3 (11,1)
	р1,2=0,0602

р1,3=0,1553

р2,3=0,6058

	Ранній неонатальний сепсис
	2 (9,1)
	4 (14,3)
	10 (37,0)
	р1,2=0,5890

р1,3=0,0279

р2,3=0,0551


Особливостями перинатальної патології в дітей груп спостереження в ранній неонатальний період було те, що тяжка асфіксія частіше діагностувалась серед доношених і передчасно народжених дітей із судомами, а РДС, звичайно, частіше зустрічався в передчасно народжених. Ранній неонатальний сепсис і синдром меконіальної аспірації частіше спостерігався у доношених дітей, які розвинули судомний синдром.

2.3 Клінічна характеристика обстежених дітей

Клінічна характеристика обстежених новонароджених складалась із наявності / відсутності неврологічних розладів у вигляді неонатального судомного синдрому та ознак розладів діяльності ССС.
Судомний синдром у передчасно народжених і доношених новонароджених був представлений клінічно вираженими та субклінічними судомами. Клінічно виражений судомний синдром у вигляді клоніко-тонічних нападів було зафіксовано у 10 (45,5 %) дітей першої групи та у 14 (51,9 %) дітей третьої групи. Серед дітей першої групи 12 (54,5 %) та серед дітей третьої групи 13 (48,1 %) мали субклінічні судоми. 

Визначали клінічні ознаки ССР у дітей груп спостереження. 

Хоча такий важливий симптом як тахікардія є класичним проявом ССР, вона свідомо не розглядалась у цій якості в передчасно народжених дітей (перша і друга групи), оскільки більшість з них 45 (90 %, р = 0,0001) мали дихальні розлади й отримували респіраторну підтримку, а також кофеїну цитрат з метою профілактики та лікування епізодів апное недоношених, а одним із фармакодинамічних ефектів цього препарату є збільшення частоти серцевих скорочень, що вказано в інструкції для медичного застосування лікарського засобу. 
У всіх дітей з першої та другої груп перкуторно визначені межі серця були без відхилень від нормативних показників, не зареєстровано глухості серцевих тонів. При аускультації серця вислуховувався систолічний шум у ІІ-ІІІ міжребер’ях унаслідок функціонування фетальних комунікацій у ранній неонатальний період. 

Оскільки 20 (74 %) доношених дітей з третьої групи отримували респіраторну підтримку з моменту народження (подекуди з додатковими апаратними вдихами та підвищеним вмістом кисню) внаслідок дихальних розладів, такі клінічні симптоми, як ціаноз та тахіпное в них також не могли бути враховані в якості незалежних факторів ССР.

Клінічно ССС новонароджених третьої групи спостереження характеризувалася нормальними межами серця. При аускультації серця у 1 (3,7 %) дитини було виявлено порушення серцевого ритму у вигляді екстрасистолії, у 2 (7,4 %) – брадикардія (ЧСС менше за 80 за хвилину); в подальшому наявність цих аритмій було підтверджено при проведенні ЕКГ.

2.4 Характеристика показників кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини й оцінка за шкалою Апґар обстежених новонароджених

Оскільки тяжка асфіксія є значущим фактором ризику розвитку судомного синдрому в передчасно народжених і доношених новонароджених, подальший аналіз стосувався більш поглибленого вивчення кислотно-лужного стану в цих дітей. Середній рівень pH пуповинної крові у групі немовлят із судомами склав 6,92 ± 0,17, рівень BEb – -19,4 ± 5,2 мекв/л. Розраховано інші статистичні показники КЛС і оцінки за шкалою Апґар у немовлят із судомами та без судом (див. рис. 7-10).
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Рис. 7. Показник pH крові з артерії пуповини у немовлят із судомами і без судом.

Порівняння pH пуповинної крові між немовлятами із судомним синдромом і без судом виявило достовірну різницю значного зниження кислотності (тяжкого ацидозу) у новонароджених, що в подальшому розвинули клінічні або субклінічні судоми (див. рис. 7).
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Рис. 8. Показник BEb крові з артерії пуповини у немовлят із судомним синдромом і без судом.
Порівняння рівнів дефіциту буферних основ пуповинної крові BEb у немовлят із судомним синдромом і без судом також виявило достовірну різницю у вигляді значного збільшення цього дефіциту (тяжкого метаболічного ацидозу) у новонароджених, що в подальшому розвинули клінічні або субклінічні судоми (див. рис. 8).
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Рис. 9. Оцінка за шкалою Апґар наприкінці першої хвилини життя у немовлят із судомами та без судом.

Важливим вважали також порівняння суб’єктивної оцінки стану новонародженого, зокрема класичної оцінки за шкалою Апґар наприкінці першої і п’ятої хвилин життя немовляти.

На представлених схемах (див. рис. 9-10) зображено відмінність оцінки за шкалою Апґар наприкінці першої і п’ятої хвилин життя: у дітей із судомним синдромом оцінка є достовірно нижчою. 
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Рис. 10. Оцінка за шкалою Апґар наприкінці п’ятої хвилини життя в немовлят із судомами і без судом.

Таблиця 2.4.1
Порівняння показників КЛС (pH і BEb) крові з артерії пуповини

 та оцінки за шкалою Апґар між новонародженими із судомним синдромом і без судом
	Показник
	Групи
	Критерій МW
	Статистичні показники

	
	Діти з судомами

n=49
	Діти без судом n=59
	U
	Z
	Z - скор.
	p

	pH
	Σ852,500
	Σ1292,500
	222,5000
	-3,97403
	-3,97412
	0,000038

	BEb
	Σ830,000
	Σ1250,000
	200,0000
	-4,14037
	-4,14640
	0,000017

	A1
	Σ1523,500
	Σ1879,500
	533,5000
	-2,80828
	-2,85827
	0,004511

	A5
	Σ1487,500
	Σ1915,500
	497,5000
	-3,14304
	-3,18595
	0,001418


Отримано достовірні розбіжності у значеннях pH і BEb крові з артерії пуповини між новонародженими із судомним синдромом і без судом. 

Аналіз оцінки за шкалою Апґар та показників КЛС також проводився в залежності від типу судомного синдрому (клінічних судом і судом, які зареєстровані виключно за допомогою аЕЕГ) (табл. 2.4.2). Серед дітей першої групи 12 (54,5 %) мали субклінічні судоми, а серед дітей третьої групи спостереження – 13 (48,1 %) мали субклінічні судоми (р = 0,6264), тобто частота субклінічних судом серед передчасно народжених і доношених не відрізнялася.

Таблиця 2.4.2
Статистична характеристика оцінки за шкалою Апґар і показників кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини в немовлят із клінічними і субклінічними судомами
	Показник
	Статистичні показники
	Групи
	MW 

(р)

	
	
	клінічні судоми

(n=27)
	субклінічні судоми

(n=22)
	

	Оцінка за шкалою Апґар наприкінці 1 хвилини, бали
	Me

(Lq; Uq)

[min; max]
	1

(1; 1,5)

[1; 7]
	2

(1; 3)

[1; 5]
	0,5376

	Оцінка за шкалою Апґар наприкінці 5 хвилини, бали
	Me

(Lq; Uq)

[min; max]
	3

(3; 3,5)

[2; 8]
	4

(3; 5)

[2; 6]
	0,3953

	pH пуповинної крові, од.
	Me

(Lq; Uq)

[min; max]
	7,00

(6,79; 7,11)

[6,61; 7,21]
	6,85

(6,75; 7,04)

[6,69; 7,21]
	0,5245

	BEb пуповинної крові, мекв/л
	Me

(Lq; Uq)

[min; max]
	-18,8

(-24,1; -14,35)

[-25; -7,3]
	-22,2

(-25; -17)

[-25; -9,7]
	0,5904


Не отримано достовірної різниці між показниками КЛС й оцінкою за шкалою Апґар у групах дітей окремо із клінічними і субклінічними судомами. Це дозволяє зробити висновок, що діти, які перенесли тяжку асфіксію в пологах, часто мають судомний синдром, виявлення якого може бути складним внаслідок безсимптомного перебігу (без клінічних проявів судом), тому доцільним буде моніторування аЕЕГ у таких новонароджених для виявлення епізодів субклінічних судом (див. рис. 11-14).
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Рис. 11. Показники pH пуповинної крові у немовлят із клінічними судомами і субклінічними.
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Рис. 12. Показники BEb пуповинної крові у немовлят із клінічними судомами і субклінічними.
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Рис. 13. Оцінка за шкалою Апґар наприкінці першої хвилини життя у немовлят із клінічними судомами і субклінічними.
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Рис. 14. Оцінка за шкалою Апґар наприкінці п’ятої хвилини життя у немовлят із клінічними судомами і субклінічними.
Таблиця 2.4.3
Порівняння показників КЛС (pH і BEb) крові з артерії пуповини

 та оцінки за шкалою Апґар між новонародженими
 із клінічними та субклінічними судомами

	Показник
	Групи
	Критерій МW
	Статистичні показники

	
	Діти з клінічними судомами

n=22
	Діти із субклінін. судомами n=22
	U
	Z
	Z - скор.
	p

	pH
	Σ326,0000
	Σ304,0000
	133,0000
	0,643596
	0,643596
	0,524567

	BEb
	Σ323,0000
	Σ307,0000
	136,0000
	0,544581
	0,547852
	0,590468

	A1
	Σ522,0000
	Σ468,0000
	215,0000
	0,622025
	0,637841
	0,537631

	A5
	Σ532,0000
	Σ458,0000
	205,0000
	0,856751
	0,869877
	0,395324


При порівнянні показників КЛС крові з артерії пуповини (pH і BEb) і оцінки за шкалою Апґар між новонародженими з клінічними і субклінічними судомами достовірної різниці не отримано.
Висновки до розділу
1. Встановлено відмінності між факторами ризику розвитку судомного синдрому в передчасно народжених і доношених новонароджених. Для передчасно народжених дітей факторами ризику є наявність у матері олігогідрамніону (RR = 6,1, 95 % ДІ 1,1-34,2) та тяжка асфіксія в дитини (RR = 10,1, 95 % ДІ 1,1-96,1). Для доношених дітей факторами ризику є дистрес плоду (ОR = 10,5, 95 % ДІ 1,14-96,0), тяжка і помірна асфіксія при народженні (ОR = 12,6, 95 % ДІ 1,4-114).

2. Перинатальна патологія серед дітей груп спостереження була характерною в залежності від гестаційного віку.
3. Клінічно виражений судомний синдром було зафіксовано у 10 (45,5 %) дітей першої групи та у 14 (51,9 %) дітей третьої групи.

4. Отримано достовірну різницю показників КЛС крові з артерії пуповини (кислотности та дефіциту буферних основ) і оцінки за шкалою Апґар наприкінці першої та п’ятої хвилин між новонародженими із судомами та без судомного синдрому.

5. При порівнянні показників КЛС крові з артерії пуповини (кислотности та дефіциту буферних основ) і оцінки за шкалою Апґар між новонародженими з клінічними і субклінічними судомами не отримано достовірної різниці.

Перелік публікацій до розділу

1. Тесленко Т. О. Спосіб ранньої діагностики судомного синдрому у новонароджених з метаболічним ацидозом / Т. О. Тесленко, М. О. Гончарь, А. Д. Бойченко, І. Ю. Кондратова (UA) // Патент України на винахід № 115008. Дата реєстрації в Державному реєстрі патентів України на винаходи 28.08.2017 р. – Бюл. № 16. (Здобувачці належить ідея винаходу, особисто провела аналіз сучасних інформаційно-літературних і патентних джерел, виконала підбір хворих і діагностичні дослідження, статистично опрацювала та проаналізувала дані, сформулювала формулу винаходу, підготувала патент до реєстрації).
РОЗДІЛ 3
ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ СУДОМНИМ СИНДРОМОМ

Стан ЦНС новонароджених груп спостереження обстежували за допомогою сучасних інструментальних методів: нейросонографії з допплерографією церебральних судин і амплітудно-інтегрованої електроенцефалографїї (Розділ 1).

3.1 Характеристика паттернів аЕЕГ обстежених новонароджених

Проведено аналіз патернів аЕЕГ у дітей із судомами 1 та 3 груп спостереження (табл. 3.1.1).

Таблиця 3.1.1

Патерни аЕЕГ у передчасно народжених і доношених дітей із судомним синдромом
	Патерн
	Групи
	р

	
	1 група, n=22
	3 група, n=27
	

	Зменшення мінімальної амплітуди аЕЕГ <5 мкВт
	13 (59,1)
	13 (48,1)
	0,4467

	Зменшення максимальної амплітуди аЕЕГ<10 мкВт
	3 (13,6)
	5 (18,5)
	0,6433

	Збільшення мінімальної амплітуди > 10 мкВт
	3 (13,6)
	0
	0,0793

	Збільшення максимальної

амплітуди > 50 мкВт
	8 (36,4)
	2 (7,4)
	0,0151

	Неактивний патерн «ізолінія – біоелектричне мовчання»
	3 (13,6)
	4 (14,8)
	0,9218

	Чергування циклів «сон-неспання»
	5 (22,7)
	7 (25,9)
	0,8096

	Спорадичні патерни «спалах-пригнічення»
	15 (68,2)
	16 (59,3)
	0,5194

	Повторювальні патерни «спалах-пригнічення»
	7 (31,8)
	11 (40,7)
	0,5194


У дітей першої та третьої груп спостереження не визначено суттєвих відмінностей патернів аЕЕГ. З урахуванням того, що для доношених дітей із зрілою для їхнього гестаційного віку нервовою системою характерним є чергування циклів «сон-неспання», а у обстежених нами дітей із третьої групи воно переважно було відсутнє (20 (74,1%)), припускаємо, що це зумовлено тяжким ураженням головного мозку із порушенням притаманної їм циклічності мозкової активності. 

Варто зазначити, що в дітей першої групи частіше зустрічалися спорадичні судомні напади, ніж повторювальні (р = 0,0215).

Взагалі, аЕЕГ в обстеженні новонародженого із судомним синдромом є важливим етапом для визначення патологічної активності головного мозку, особливо в передчасно народжених дітей і дітей, що перенесли тяжку асфіксію в пологах, з огляду на частоту розвитку в них атипових (субклінічних) нападів.
3.2 Характеристика церебральної гемодинаміки дітей груп спостереження

Відомо, що важливою ланкою патогенезу перинатальних уражень центральної нервової системи є порушення мозкового кровотоку. При зміщенні окремих параметрів динамічної і метаболічної регуляції за межі фізіологічних величин відбувається зрив механізмів ауторегуляції мозкового кровотоку, що сприяє розвитку церебральної гіпоперфузії, вазогенного, а потім цитотоксичного набряку головного мозку з підвищенням внутрішньочерепного тиску. У результаті розвивається церебральна ішемія.
При проведенні НСГ виявлені ультразвукові ознаки впливу перинатальної патології на ЦНС у ранній неонатальний період (табл. 3.2.1).

Таблиця 3.2.1
Ультразвукові ознаки головного мозку

в передчасно народжених і доношених дітей із судомним синдромом
	Ознака на НСГ
	Групи
	р

	
	1 група, n=22
	3 група, n=27
	

	Дифузне підвищення ехогенності тканини мозку
	9 (40,9)
	9 (33,3)
	0,5659

	Підвищення ехогенності перивентрикулярних зон
	11 (50,0)
	9 (33,3)
	0,2342

	Перивентрикулярна ішемія в пізньому неонатальному періоді
	18 (81,1)
	11 (40,7)
	0,0068

	ВЧК/ВШК
	/ 6 (27,3)
	3 (11,1) /
	0,1553


Тобто, у дітей із судомним синдромом визначено збільшену частоту перивентрикулярної ішемії в пізній неонатальний період, що цілком співпадає з даними літератури щодо високого ризику уражень ЦНС, а саме, білої речовини головного мозку та, як наслідок, формування перивентрикулярної лейкомаляції.
Встановлено різницю церебральної гемодинаміки в дітей груп спостереження за визначеними статистичними показниками Ме й інтерквартильним розбігом ІР в ПМА і СМА. Визначені показники ІР в передчасно народжених дітей (рис. 15). 
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Рис. 15. Показники індексу резистентності в передчасно народжених дітей груп спостереження

Порівняння за критерієм MW не визначило різниці в розподілі ІР серед дітей першої і другої груп спостереження (р = 0,1358).

Визначено показники ІР у доношених дітей третьої і четвертої груп спостереження (див. рис. 16). Так само, як і у передчасно народжених дітей першої і другої груп спостереження, порівняння за критерієм MW не визначило різниці в розподілі ІР серед дітей третьої і четвертої груп спостереження (р = 0,1714).
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Рис. 16. Показники індексу резистентності в доношених дітей груп спостереження

Було проведене порівняння показників ІР в ПМА і СМА у дітей із судомами першої і третьої груп спостереження. Порівняння цих двох груп виявило різницю за критерієм MW в розподілі ІР серед дітей першої і третьої груп спостереження (р = 0,0128) (див. рис. 17).
Отриману різницю між показниками серед передчасно народжених і доношених дітей із судомами можна пояснити тим, що передчасно народжені діти реагують на перинатальний дистрес переважно вазоконстрикцією. 
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Рис. 17. Показники індексу резистентності у дітей із судомами

Зміни церебральної гемодинаміки за ІР в ПМА і СМА в новонароджених характеризувалися як гіперперфузія (ІР < 0,65) та гіпоперфузія (ІР > 0,78) (див. рис. 18).
Визначено, що у всіх дітей четвертої групи мала місце нормоперфузія в ПМА і СМА. У 15 (56 %) дітей 3 групи зареєстровано гіперперфузію. Серед дітей другої групи 6 (21 %) мали гіпоперфузію в ПМА і СМА. Найбільша частота гіпоперфузії в ПМА і СМА зустрічалась у дітей першої групи – 14 (64 %) поряд із гіперперфузією у 5 (23 %). Отже, порушення мозкового кровотоку в ПМА і СМА було притаманно 19 (86,3 %) передчасно народженим дітям із судомним синдромом, що свідчить про низький рівень авторегуляції судинного кровотоку в них.
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Рис. 18. Гістограма частоти різних типів перфузії в передній і середній мозкових артеріях у групах спостереження
В цілому виявлено значущі розбіжності серед частоти зустрічаємості гіперперфузії у ПМА та СМА в групах спостереження (р1,2=0,0159, р1,3=0,0239, р3,4=0,0001), гіпоперфузії (р1,2=0,0034, р1,3=0,0046, р3,4=0,0128), нормоперфузії (р1,2=0,0001, р1,3=0,4184, р3,4=0,0001). 
Визначено ризик порушень кровообігу в ПМА і СМА в передчасно народжених дітей із судомами (табл. 3.2.2).
Таблиця 3.2.2
Відносний ризик для порушень кровобігу в передній і середній мозкових артеріях у передчасно народжених дітей із судомним синдромом
	Ознака
	Вихідні данні
	RR
	ln RR
	slnRR
	95 %
ДІ RR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	Гіперперфузія
	5
	17
	1
	27
	7,94
	2,07
	1,13
	0,81 – 77,3

	Гіпоперфузія
	14
	8
	6
	22
	6,41
	1,85
	0,63
	1,7 – 23,0


Примітка. a – передчасно народжені діти із судомним синдромом та наявністю ознаки; b – передчасно народжені діти із судомним синдромом без ознаки; c – передчасно народжені діти без судом з ознакою; d – передчасно народжені діти без судом без ознаки; RR – відносний ризик; lnRR – натуральний логарифм; slnRR- статистична похибка lnRR; ДІ – довірчий інтервал.
Отримані достовірні зміні церебральної гемодинаміки в ПМА і СМА в передчасно народжених дітей із судомним синдромом у вигляді гіпоперфузії (RR = 6.41 95 % ДІ 1,7-23,0).

Визначено ризик порушень кровообігу в ПМА і СМА у доношених новонароджених дітей із судомами (табл. 3.2.3).

Таблиця 3.2.3
Відношення шансів для різних перинатальних несприятливих факторів розвитку судомного синдрому в доношених дітей 
	Ознака
	Вихідні данні
	OR
	ln OR
	slnOR
	95 %
ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	Гіперперфузія
	15
	12
	1
	30
	37,5
	3,62
	1,08
	4,2-330

	Гіпоперфузія
	6
	21
	1
	30
	8,52
	2,14
	1,11
	0,91-80


Примітка. a – діти із судомами з наявністю ознаки; b – діти із судомами без ознаки; c – здорові діти з ознакою; d – здорові діти без ознаки; OR – відношення шансів; p – рівень значущості; lnOR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR- статистична похибка lnOR; ДІ – довірчий інтервал. 

Отримані достовірні зміні церебральної гемодинаміки в ПМА і СМА у доношених дітей із судомним синдромом у вигляді гіперперфузії (ОR = 37,5 95 % ДІ 4,2-330).

Висновки до розділу
1. За основними патернами аЕЕГ, зафіксованими в дітей із судомним синдромом, не встановлено достовірних відмінностей у залежності від гестаційного віку новонароджених.

2. У передчасно народжених дітей частіше були зареєстровані спорадичні судомні напади в порівнянні з повторювальними.

3. У передчасно народжених і доношених дітей із судомним синдромом відзначалися патологічні типи мозкової гемодинаміки. Передчасно народженим дітям із судомним синдромом більш притаманна гіпоперфузія в ПМА і СМА (RR = 6,41 95 % ДІ 1,7-23,0), доношеним із судомним синдром – гіперперфузія в ПМА і СМА (ОR = 37,5 95 % ДІ 4,2-330). 
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РОЗДІЛ 4
ХАРАКТЕРИСТИКА ЕКГ 
ТА СТАНУ ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ СУДОМНИМ СИНДРОМОМ

Стан ССС новонароджених груп спостереження досліджували за допомогою таких інструментальних методів як електрокардіографія і допплерехокардіографія (Розділ 1).

4.1 Характеристика електричної активності серця за даними ЕКГ у дітей груп спостереження
Стандартна ЕКГ була проведена всім дітям. Аналіз змін на ЕКГ проводили в залежності від груп спостереження, де факторами розподілу були гестаційний вік та наявність судомного синдрому. 
Встановлено, що для дітей 1 групи (передчасно народжені із судомним синдромом) характерними були: зниження вольтажу ЕКГ – 5 (22,7, р1,2=0,8659), підвищення вольтажу ЕКГ - 1 (4,5 %, р1,2=0,7709), блокада лівої гілки пучка Гіса – 1 (4,5 %, р1,2=0,5175). У 6 (21,4 %) дітей 2 групи (передчасно народжені без судом) зареєстровано зниження вольтажу ЕКГ, у 2 (7,1 %) – підвищення вольтажу ЕКГ, у 1 (3,5 %) дитини – АВ-блокада І ст. 
У дітей 3 групи спостереження (доношені із судомним синдромом) зареєстровано синусову брадікардію – 2 (7,4 %, р3,4=0,2378), екстрасистолія – 1 (3,7 % р3,4=0,4593), зниження вольтажу ЕКГ – 4 (14,8 %, р3,4=0,0485), збільшення вольтажу ЕКГ – 4 (14,8 %, р3,4=0,0485), АВ-блокада І ст. – 1 (3,7 % р3,4=0,4593), блокада лівої гілки пучку Гіса – 1 (3,7 %, р1,2=0,4593).
Отже, серед передчасно народжених дітей з перинатальною патологією та наявністю або відсутністю судом не отримано достовірної різниці за даними ЕКГ. Загалом зміни на ЕКГ у дітей з судомами були у 7 (31,8 %) передчасно народжених дітей та у 9 (32,1 %, р1,2=0,9401) без судом.
Серед доношених дітей визначено достовірне збільшення частоти змін фрагментарна ЕКГ серед дітей із судомами – у 14 (51,8 %, р3,4=0,0001).
Результати порвняння ЕКГ-характеристик обстежених дітей наведені у табл. 4.1.1.
Таблиця 4.1.1
Результати багатомірного дисперсійного непараметричного аналізу множинного порівняння Краскела-Волліса
	Показник
	Одиниці виміру
	Групи

	
	
	1 група, n=22
	2 група, n=28
	3 група, n=27
	4 група, n=31

	Висота зубця Р в ІІ стандартному відвіденні, мм
	Me
[Lq; Uq]
	1,5

[1; 2]
	1,8

[1,4; 2]
	2

[1,5; 2]
	2

[1; 2]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=4.40, p=0,2212

	Тривалість зубця Р в ІІ стандартному відвіденні, с
	Me

[Lq; Uq]
	0,04

[0,04; 0,04]
	0,04

[0,04; 0,05]
	0,05

[0,05; 0,06]
	0,04

[0,04; 0,04]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=76,99, p=0,0001

	Тривалість сегменту PQ, с
	Me

[Lq; Uq]
	0,1

[0,09; 0,1]
	0,1

[0,09; 0,1]
	0,1

[0,1; 0,11]
	0,08

[0,08; 0,1]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=20,85, p=0,0001; 

	Індекс Соколова 
	-
	19 [14; 22,5]
	19,3 [14; 25]
	20 [16,3; 27,5]
	17 [12,5; 21]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=6.23, p=0,1011


Продовження табл. 4.1.1
	Показник
	Одиниці виміру
	Групи

	
	
	1 група, n=22
	2 група, n=28
	3 група, n=27
	4 група, n=31

	Тривалість комплексу QRS в ІІ стандартному відвіденні, с
	Me

[Lq; Uq]
	0,04

[0,04; 0,04]
	0,04

[0,03; 0,04]
	0,04

[0,04; 0,05]
	0,06

[0,05; 0,06]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=59,39, p=0,0001;

	Елевація сегменту ST
	 %
	5 (22,7)
	14 (50,0)
	9 (33,3)
	14 (45,2)

	р1,2=0,0569, р1,3=0,4444, р 1,4= 0,1060, р 2,3=0,2067

	ЧСС/ хв
	Me

[Lq; Uq]
	160 [139; 170]
	150 [144; 161]
	140 [130; 149]
	150 [135; 150]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=6.23, p=0,2564

	Депресія сегменту ST
	 %
	6 (27,3)
	14 (50,0)
	14 (51,9)
	14 (45,2)

	р1,2=0,1057, р1,3=0,0830, р 1,4= 0,1883, р 2,3=0,8826

	Тривалість інтервалу QТ в ІІ стандартному відведенні, с
	Me

[Lq; Uq]
	0,23

[0,2; 0,24]
	0,24

[0,23; 0,26]
	0,25

[0,24; 0,27]
	0,32

[0,23; 0,4]

	KW ANOVA by Ranks: H (3, N=108)=22,15, p=0,0001;


Отримані достовірні різниці в групах спостереження між показниками тривалості зубців та інтервалів у дітей груп спостереження. З метою більш глибокого та наочного аналізу різниць, проведено графічний аналіз даних ЕКГ (рис. 19-22).
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Рис. 19. Медіанні та інтерквартильні значення тривалості зубця Р у дітей груп спостереження
У всіх передчасно народжених дітей та у доношених з судомами відбувається зменшення тривалості зубця P (KW, p=0,0001) (див. рис. 19).
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Рис. 20. Медіанні та інтерквартильні значення тривалості інтервалу РQ у дітей груп спостереження
У доношених дітей з судомним синдромом відзначається подовження тривалості інтервалу PQ (KW, p=0,0001) (див. рис. 20).


[image: image20]
Рис. 21. Медіанні та інтерквартильні значення тривалості QRS
У дітей першої та другої груп тривалість QRS достовірно не відрізняється. У доношених дітей з судомами, незважаючи на однаковий вараційний розподіл у порівнянні із здоровими доношеними новонародженими, визначено значне зменшення медіани тривалості комплексу QRS (KW, p=0,0001) (див. рис. 21).
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Рис. 22. Медіанні та інтерквартильні значення тривалості інтервалу QТ
Таким чином, у всіх передчасно народжених дітей та доношених дітей із судомами нами виявлено зменшення медіанних та інтерквартильних значень тривалості інтервалу QТ у порівнянні із доношеними новонародженими без судом із четвертої (контрольної) групи (KW, p = 0,0001) (див. рис. 22).
4.2 Харакеристика центральної гемодинаміки у дітей груп спостереження

Було проаналізовано за даними ДЕХОКГ стан центральної гемодинаміки в групах (визначали в залежності від наявності або відсутності судомного синдрому та гестаційного віку дитини) (табл. 4.2.1, табл. 4.2.2).
Таблиця 4.2.1
Показники центральної гемодинаміки у передчасно народжених немовлят, М±m
	Показники
	Групи
	р

(MW)

	
	1 група, n=22
	2 група, n=28
	

	ДсЛШ, мм
	0,75±0,05
	0,85±0,09
	0,6851

	ДдЛШ, мм
	1,23±0,12
	1,35±0,14
	0,7899

	ТЗСЛШс, мм
	0,40±0,07
	0,37±0,06
	0,5669

	ТЗСЛШд, мм
	0,32±0,04
	0,31±0,03
	0,4789

	МШПс, мм
	0,40±0,04
	0,37±0,03
	0,8491

	МШПд, мм
	0,31±0,02
	0,31±0,02
	0,4467

	ЧСС, уд./хв.
	143,0±7,0
	153,0±9,0
	0,2129

	ФВ,  %
	72,3±7,2
	70,2±6,3
	0,3009

	СІ, л/хв.*м2
	3,27±0,3
	4,78±0,5
	0,3349


Серед показників центральної гемодинаміки не виявлено різниці за основними параметрами у передчасно народжених дітей із судомним синдромом та без судом.
Визначено показники центральної гемодинаміки у доношених, які так само, як і у передчасно народжених, не мали достовірної різниці в залежності від фактору – судомний синдром (табл. 4.2.2).
Таблиця 4.2.2
Показники центральної гемодинаміки у доношених немовлят, М±m
	Показники
	Групи
	р

(MW)

	
	3 група, n=27
	4 група, n=31
	

	1
	2
	3
	4

	ДсЛШ, мм
	1,07±0,1
	1,0±0,1
	0,3694

	ДдЛШ, мм
	1,61±0,2
	1,55±0,2
	0,5654

	ТЗСЛШс, мм
	0,47±0,06
	0,45±0,06
	0,2656

	ТЗСЛШд, мм
	0,37±0,05
	0,38±0,05
	0,6954

	МШПс, мм
	0,49±0,07
	0,45±0,06
	0,7454

	МШПд, мм
	0,37±0,04
	0,38±0,05
	0,7156

	ЧСС, уд./хв.
	137,0±6,0
	139±7,0
	0,5459

	ФВ,  %
	65,7±7,3
	68,1±6,1
	0,2526

	СІ, л/хв.*м2
	3,19±0,4
	3,18±0,5
	0,8594


Окрім морфометричних та функціональних показників центральної гемодинаміки визначали тип гемодинаміки за показником СІ – гіперкінетичний > 4,4 л/хв*м2, гіпокінетичний < 3,3 л/хв*м2 та нормокінетичний 3,3 - 4,4  л/хв*м2. Проведено аналіз частоти різних типів гемодинаміки у дітей груп спостереження, що відображено на гістограмі (див. рис. 23).
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Рис. 23. Гістограма частоти різних типів гемодинаміки в групах спостереження
Таким чином, встановлено, що у здорових доношених дітей (4 група спостереження) переважав номокінетичний та гіперкінетичний типи центральної гемодинаміки: виявлено у 27 дітей (87,0 %, р = 0,0001). У доношених новонароджених із судомним синдромом (3 група спостереження) нормокінетичний та гіперкінетичний типи гемодинаміки зареєстровано у 11 (40,7 %, р3,4 = 0,0004), що достовірно нижче у порівнянні з дітьми групи контролю.
У 12 (54,6 %) передчасно народжених дітей першої групи та у 11 (39,3 %) передчасно народжених дітей другої групи виявлено гіпокінетичний тип центральної гемодинамікиу без достовірної різниці (р1,2 = 0,2655). Але у порівнянні з доношеними більша частота цього типу гемодинаміки свідчить на користь тяжкої перинатальної патології та знижених процесів адаптації саме у передчасно народжених дітей. 
Зважаючи на тенденцію до збільшення частоти гіпокінетичного типу гемодинаміки у новонароджених із судомним синдромом як у групі передчасно народжених, так і доношених новонароджених, було вирішено провести порівняння групи дітей із судомами в цілому із групою немовлят без судом. Визначено, що у 28 (57,1 %) дітей із судомним синдромом та у 15 (25,0 %) дітей без судомного синдрому має місце гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки (р = 0,0010).
Враховуючи високу частоту респіраторних розладів у дітей груп спостереження (Розділ 2), проведено аналіз наявності легеневої гіпертензії (тиск в легеневій артерії понад 20 мм. рт. ст у доношених та понад 26 мм. рт. ст у передчасно народжених дітей). Для аналізу також було обрано наявність у дитини асинергії скорочень серцевого м’яза в якості маркера зниження скоротливої здатності міокарда [] (табл. 4.2.3).
Таблиця 4.2.3
Наявність легеневої гіпертензії та асинергії серцевих скорочень у дітей груп спостереження
	Ознака
	Групи
	р

	
	1 група, n=22
	2 група, n=28
	3 група, n=27
	4 група, n=31
	

	Підвищений тиск в легеневій артерії
	16 (72,7)
	9 (32,1)
	19 (70,4)
	2 (6,5)
	р1,2=0,0060

р1,3=0,8183

р3,4=0,0001

р2,4=0,0173

	Асинергія скорочень міокарду
	5 (22,7)
	0
	11 (40,7)
	0
	р1,2=0,0159

р1,3=0,1887

р3,4=0,0003

р2,4=1,0000


Наведені дані демонструють, що для передчасно народжених та доношених дітей із судомами характерним було достовірне збільшення частоти підвищення тиску в легеневій артерії. Така ехокардіографічна ознака, як «асинергія скорочення міокарда» зустрічалася лише у групах дітей із судомами незалежно від гестаційного віку.

Нами визначені несприятливі події з боку ССС у доношених дітей із судомним синдромом (табл. 4.2.4).

Таблиця 4.2.4
Оцінка перинатальних факторів розвитку судомного синдрому в доношених дітей 
	Ознака
	Вихідні данні
	OR
	ln OR
	slnOR
	95 %
ДІ OR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Зміна (збільшення/зменшення) вольтажу ЕКГ
	8
	19
	1
	30
	12,6
	2,5
	1,1
	1,3 - 114

	Зміни ЕКГ (порушення ритму, провідності, вольтажу)
	14
	13
	1
	30
	32,3
	3,4
	1,08
	3,7-284

	Підвищений тиск в легеневій артерії
	19
	8
	2
	29
	34,4
	3,5
	0,84
	6,4-186

	Асинергія скорочень міокарду
	11
	16
	1
	30
	20,6
	3,02
	1,08
	2,33-182

	Гіпокінетичний тип гемодинаміки
	16
	11
	4
	27
	6,8
	2,28
	0,66
	2,6-37


Примітка. a – діти з судомами з наявністю ознаки; b – діти з судомами без ознаки; c – здорові діти з ознакою; d – здорові діти без ознаки; OR – відношення шансів; p – рівень значущості; lnOR – натуральний логарифм відношення шансів; slnOR- статистична похибка lnOR; ДІ – довірчий інтервал. 

Всі ознаки серцево-судинних розладів у табл. 4.2.4 виявилися достовірними та за рангом розподіляються як фактори ризику наступним чином: підвищений тиск в легеневій артерії (OR = 34,3), зміни ЕКГ (порушення ритму, провідності, вольтажу) (OR = 32,3), асинергія скорочень міокарду (OR = 20,6), зміна (збільшення/зменшення) вольтажу ЕКГ (OR = 12,6), гіпокінетичний тип гемодинаміки (OR = 9,8).
Визначені несприятливі події з боку ССС у передчасно народжених дітей із судомним синдромом (табл. 4.2.5).

Таблиця 4.2.5
Відносний ризик розвитку порушень кровобігу в передній і середній мозкових артеріях у передчасно народжених дітей із судомним синдромом 
	Ознака
	Вихідні данні
	RR
	ln RR
	slnRR
	95 %
ДІ RR

	
	a
	b
	c
	d
	
	
	
	

	Підвищений тиск в легеневій артерії
	16
	6
	9
	19
	5,62
	1,72
	0,62
	1,6 – 19,7

	Асинергія скорочень міокарду
	5
	17
	1
	27
	7,94
	2,07
	1,11
	0,8 – 77,3

	Гіпокінетичний тип гемодинаміки
	12
	10
	11
	17
	1,8
	0,6
	0,57
	0,58-5,88


Примітка. a – передчасно народжені діти з судомним синдромом та наявністю ознаки; b – передчасно народжені діти з судомним синдромом без ознаки; c – передчасно народжені діти без судом з ознакою; d – передчасно народжені діти без судом без ознаки; RR – відносний ризик; lnRR – натуральний логарифм; slnRR- статистична похибка lnRR; ДІ – довірчий інтервал. 

На відміну від доношених із судомним синдромом, передчасно народжені мають лише одну достовірну ознаку серцево-судинних розладів – підвищенний тиск в легеневій артерії, що цілком пояснює той факт, що несприятливі чинники під час перинатального періоду призводять до одночасного порушення діяльності багатьох систем організму – респіраторної, серцево-судинної та ЦНС (зокрема, головного мозку). Це залежить не лише від часу та періоду дії перинатальних факторів, але й від морфо-функціональних особливостей незрілого організму.
Отже, незважаючи на те, що показники ЕКГ не мають відхилень від вікової норми у дітей різного гестаційного віку, тим не менш, вони виступають критеріями порушень діяльності серцево-судинної системи у доношених дітей з судомами. 

Отримані дані під час аналізу ЕКГ, церебральної та центральної гемодинаміки, враховуючи дані Розділу 3 (причинно-наслідкові зв’язки анамнезу та клініки після народження), дають підставу для гіпотези щодо одночасного (паралельного) порушення діяльності серцево-судинної системи та тканини головного мозку.
Але, саме у новонароджених, в клінічній картині на передній план виступає судомний синдром, оскільки ознаки серцево-судинних розладів можна виявити лише за допомогою додаткових (інструментальних) методів дослідження. Це стосується клінічного вираженого судомного синдрому.
Зважаючи на те, що перинатальна патологія часто призводить до постгіпоксичних метаболічних уражень ЦНС новонароджених з розвитком субклінічних судом, всі передчасно народжені немовлята з перинатальною патологією та доношені з асфіксією, потребують моніторингу аЕЕГ для підтвердження наявності або відсутності судомних нападів, оскільки субклінічні судоми супроводжуються такими ж порушеннями діяльності ССС, як і клінічно наявний судомний синдром.
Висновки до розділу
1. Передчасно народжені діти з перинатальною патологією із судомним синдромом та без судом не мають достовірної різниці даних ЕКГ. 
2. Доношені діти із судомним синдромом достовірно частіше мають зміни на стандартній ЕКГ у вигляді порушення ритму, провідності, вольтажу (OR = 32,3, 95 % ДІ 3,67 – 284).

3. Немовлята із судомним синдромом достовірно частіше мають гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки (здебільшого, доношені) у порівнянні із новонародженими без судом (р = 0,0010).
4. Для передчасно народжених та доношених дітей із судомами характерно достовірне збільшення частоти підвищення тиску в легеневій артерії (OR = 5,62, 95 % ДІ 1,6 – 19,7 та OR = 34,4, 95 % ДІ 6,36 – 186 відповідно).

5. Для доношених новонароджених із судомами маркером порушення серцево-судинної системи є асинергія скорочення міокарда (OR = 20,6, 95 % ДІ 2,33 – 182,2).

6. Виявлено різні ознаки серцево-судинних розладів у передчасно народжених і доношених новонароджених. Для доношених дітей із судомами значущими є п’ять ознак серцево-судинних розладів, за даними ЕКГ і ЕХОКГ (підвищений тиск у легеневій артерії (OR = 34,3), зміни ЕКГ (порушення ритму, провідності, вольтажу) (OR = 32,3), асинергія скорочень міокарду (OR = 20,6), зміна (збільшення / зменшення) вольтажу ЕКГ (OR = 12,6), гіпокінетичний тип гемодинаміки (OR = 9,8). Для передчасно народжених дітей значущою є ДЕХОКГ-ознака – підвищений тиск у легеневій артерії (OR = 5,62). Останнє потребує ретельного моніторингу респіраторної підтримки, інфузійної та протисудомної терапії.
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4. Тесленко Т. О. Стан центральної гемодинаміки у новонароджених із судомним синдромом / М. О. Гончарь, Т. О. Тесленко, А. Д. Бойченко, І. Ю. Кондратова // Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. – 2016. – T. 6, № 3 (21). – С. 37-39. (Здобувачка особисто провела аналіз сучасних інформаційно-літературних джерел, виконала підбір хворих, діагностичні дослідження, статистично опрацювала, проаналізувала й узагальнила дані, підготувала статтю до друку).

5. Тесленко Т. А. Состояние сердечно-сосудистой системы у новорождённых с судорожным синдромом / Т. А. Тесленко // Педиатрия. Восточная Европа. – 2016. – Т. 4, № 4. – С. 556-561. (Здобувачка особисто провела аналіз сучасних інформаційно-літературних джерел, виконала підбір хворих, діагностичні дослідження, статистично опрацювала,  проаналізувала й узагальнила дані, підготувала статтю до друку).

6. Тесленко Т. О. Нарушение ритма сердца у новорождённых / М. О. Гончарь, Н. В. Губарь, Т. О. Тесленко, А. О. Овчаренко // Медицина третього тисячоліття : збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів, Харків, 13 січня 2014 р. / ХНМУ. – Харків, 2014. – С. 170-171. (Здобувачка зробила підбір хворих, набір клінічного матеріалу, статистично опрацювала, проаналізувала й узагальнила дані, підготувала стендову доповідь).
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РОЗДІЛ 5
ПРОГНОЗУВАННЯ РИЗИКУ РОЗВИТКУ 

СЕРЦЕВО-СУДИННИХ РОЗЛАДІВ 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ СУДОМНИМ СИНДРОМОМ

Якомога раніше виявлені ознаки порушення діяльності серцево-судинної та інших систем сприяють ранньому початку раціональної терапії або профілактичних заходів з метою попередження розвитку тяжких ускладнень у дитини. Також велике значення має прогнозування ступеню ризику серцево-судинних розладів у новонародженого, що зумовить раннє виявлення порушень та своєчасне лікування, а також сприятиме поліпшенню прогнозу для дитини.
Задля вдосконалення ранньої діагностики серцево-судинних порушень нами були визначені вагомі критерії, що можуть бути використані для прогнозування серцево-судинних розладів у новонароджених. Ці критерії були поєднані в оригінальну модель у вигляді прогностичної таблиці.

На підставі показників систолічного індексу, що був розрахований за даними допплерехокардіографічного дослідження, усіх новонароджених було розподілено за типом центральної гемодинаміки на 2 групи: 

1. з гіпокінетичним варіантом;

2. з нормокінетичним / гіперкінетичним варіантами.

До першої групи увійшло 39 (47,6 %) немовлят, до другої – 43 (52,4 %).

Цей розподіл базувався на гіпотезі, що гіпокінетичний варіант центральної гемодинаміки вважається несприятливим щодо розвитку серцево-судинних розладів, бо він відображає декомпенсацію механізмів адаптації серцево-судинної системи новонародженого. Значення систолічного індексу, що відповідає нормокінетичному варіанту, складало 3,3 - 4,4 л/хв*м2.
В якості критеріїв оцінки стану новонароджених в ранньому неонатальному періоді були запропоновані наступні:

· спосіб родорозрішення;

· характер навколоплідної рідини;

· стать дитини;

· доношеність / передчасне народження;

· кислотність та дефіцит буферних основ пуповинної крові;

· лейкоцитарний індекс в першу добу життя за даними клінічного аналізу крові;

· порушення проведення імпульсу (блокади) за даними ЕКГ;

· порушення процесів реполяризації за даними ЕКГ;

· фракція викиду за даними допплерехокардіографії;

· порушення скоротливої здатності міокарду за даними допплерехокардіографії;

· підвищення тиску в стовбурі легеневої артерії за даними допплерехокардіографії;

· ознаки набряку головного мозку за даними нейросонографії;

· індекс резистентності передньої та середньої мозкових артерій за даними церебральної допплерографії;

· наявність судомного синдрому, в тому числі субклінічних судом за даними аЕЕГ.

Немовлят обох груп було оцінено за наведеними вище критеріями (табл. 5.1), і проведено статистичний аналіз отриманих даних, який базувався на різниці середніх арифметичних сукупностей. Для порівняння ненормально розподілених вибірок застосовано непараметричний критерій Манна-Вітні. Для складання прогностичної таблиці використано комп’ютерну програму на базі теорії розпізнавання образу за Вальдом.
Таблиця 5.1

Критерії оцінки стану новонароджених
	№ з/п
	Ознака
	Варіант
	Основна група – новонарод-жені із гіпокінетич-ним типом гемодинамі-ки (n=39)
	Контрольна група – новонарод-жені з нормо/гіперкінетич-ним типом гемодинамі-ки (n=43)
	Досто-вір-ність

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1. 
	Спосіб родорозрішення
	сам. пологи
	21
	24
	p>0,05

	2. 
	
	кесарів розтин
	18
	19
	

	3. 
	Навколоплідна рідина
	світла
	29
	34
	p>0,05

	4. 
	
	з меконієм
	10
	9
	

	5. 
	Стать
	хлопчик
	21
	30
	p>0,05

	6. 
	
	дівчинка
	18
	13
	

	7. 
	Дитина доношена
	так
	20
	17
	p>0,05

	8. 
	
	ні
	19
	26
	

	9. 
	pH (та / або BEb) за даними кислотно-лужного стану пуповинної крові
	≤7,15 (<-12)
	21
	10
	p<0,01

	10. 
	
	>7,15
	18
	33
	

	11. 
	Лейкоцитарний індекс в першу добу життя за даними клінічного аналізу крові
	≥0,20
	17
	13
	p<0,05

	12. 
	
	<0,20
	22
	30
	

	13. 
	Наявність блокад за даними ЕКГ
	є
	11
	19
	p>0,05

	14. 
	
	немає
	28
	24
	

	15. 
	Порушення процесів реполяризації за даними ЕКГ
	є
	22
	27
	p>0,05

	16. 
	
	немає
	17
	16
	

	17. 
	Фракція викиду за даними ДЕХОКГ
	підвищена
	4
	15
	p<0,01

	18. 
	
	нормальна
	18
	21
	

	19. 
	
	знижена
	17
	7
	

	20. 
	Порушення скоротливої здатності міокарда за даними ЕХОКГ
	є
	15
	5
	p<0,01

	21. 
	
	немає
	24
	38
	

	22. 
	Підвищення тиску в стовбурі легеневої артерії за даними ДЕХОКГ
	так
	24
	28
	p>0,05

	23. 
	
	ні
	15
	15
	

	24. 
	Ознаки набряку головного мозку за даними нейросонографії
	є
	20
	11
	p<0,05

	25. 
	
	немає
	19
	32
	

	26. 
	Індекс резистентності передньої та середньої мозкових артерій за даними допплерографії
	підвищений
	9
	3
	p<0,01

	27. 
	
	нормальний
	16
	33
	

	28. 
	
	знижений
	14
	7
	

	29. 
	Наявність судомного синдрому (в т.ч. субклінічних судом)
	є
	25
	19
	p<0,05

	30. 
	
	немає
	14
	24
	


Після статистичної обробки було виявлено значущі прогностичні критерії ССР у новонароджених (p < 0,05), які увійшли до прогностичної моделі, наведеної у табл. 5.2.

Таблиця  5.2

Модель статистичного прогнозування розвитку ССР у новонароджених 
	№ з/п
	Ознака
	Варіант відповіді
	Кількість балів
	Оцінка дитини

	1. 
	pH (та/або BEb) за даними кислотно-лужного стану пуповинної крові
	≤7,15 (<-12)
	+4
	

	2. 
	
	>7,15
	-2
	

	3. 
	Лейкоцитарний індекс в першу добу життя за даними клінічного аналізу крові
	≥0,20
	+2
	

	4. 
	
	<0,20
	-1
	

	5. 
	Порушення скоротливої здатності міокарда за даними допплерехокардіографії
	є
	+5
	

	6. 
	
	немає
	-2
	

	7. 
	Фракція викиду за даними допплерехокардіографії
	підвищена
	-5
	

	8. 
	
	нормальна
	0
	

	9. 
	
	знижена
	+4
	

	10. 
	Ознаки набряку головного мозку за даними нейросонографії
	є
	+3
	

	11. 
	
	немає
	-2
	

	12. 
	Індекс резистентності передньої та середньої мозкових артерій за даними допплерографії
	підвищений
	+5
	

	13. 
	
	нормальний
	-3
	

	14. 
	
	знижений
	+3
	

	15. 
	Наявність судомного синдрому (в т.ч. субклінічних судом)
	є
	+2
	

	16. 
	
	немає
	-2
	

	Загальна кількість балів дитини
	


Інтерпретація результатів проводиться на підставі загальної кількості набраних балів (див. рис. 24).

	Відсутній (низький) ризик
розвитку серцево-судинних розладів


__________________-13
	Середній

ризик
розвитку серцево-судинних розладів

«сіра зона»


-12_______________+12
	Високий

ризик
розвитку серцево-судинних розладів


+13__________________


Рис. 24. Оціночна шкала ризику прогнозування розвитку серцево-судинних розладів
Якщо сумарна оцінка дитини складає:

· «+13» балів і вище – цей новонароджений в подальшому має високий ризик розвитку серцево-судинних розладів;

· «+12 – -12» – «сіра зона», дитина потребує додаткового обстеження;

· «-13» балів і нижче – низький ризик.

Для ілюстрації використання даної прогностичної моделі наводимо наступні клінічні приклади. 

Клінічне спостереження № 1
Новонароджений Б., 1-ша доба життя. 

Діагноз після народження: Асфіксія важкого ступеню. Синдром масивної меконіальної аспірації. Термін гестації 41 тиждень.

З акушерського анамнезу відомо, що дитина народилася на 41 тижні гестації, від І вагітності, яка перебігала без особливостей. Пологи І, через природні пологові шляхи на тлі дистресу плоду з тугим обвиттям пуповини навколо шиї дитини. 
Вага при народженні 4320 г. Оцінка стану за шкалою Апґар: на першій хвилині 1 бал, на п’ятій – 2 бали, на десятій, п’ятнадцятій та двадцятій хвилинах – 3 бали. Кислотно-лужний стан пуповинної крові: рН – 7,039; ВЕb – -22,2. У пологовій залі проведено реанімаційні заходи: інтубація трахеї, санація трахеобронхіального дерева, санація верхніх дихальних шляхів, штучна вентиляція легень мішком Амбу через ендотрахеальну трубку, непрямий масаж серця, внутрішньовенне введення медикаментів (0,9 % розчину NaCl, 4,2 % розчину NaHCO3, розчину адреналіну 1:10000). Дитину у важкому стані переведено до відділення інтенсивної терапії новонароджених.

При об’єктивному огляді стан новонародженого тяжкий за рахунок дихальних розладів. Привертає увагу участь в акті дихання допоміжної мускулатури: втягнення міжреберних проміжків, мечоподібного відростку, передньої черевної стінки. Шкіра бліда, виражені розлади мікроциркуляції – симптом «білої плями» більше 3 секунд. Клінічно виражених судом немає. Слизові оболонки рожеві. Дитина на ШВЛ, аускультативно – апаратне дихання проводиться над усією поверхнею легень, вологі хрипи. Діяльність серця ритмічна. ЧСС – 102 на хвилину. Живіт пальпаторно м’який. Печінка та селезінка не збільшені. Випорожнення – меконій. Темп діурезу достатній.

Дані додаткових методів обстеження. 
Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 195 г/л, гематокрит – 54,1 %, лейкоцитоз – 23,8 Г/л, лейкоцитарний індекс – 0,29. 
Біохімічний аналіз крові: глюкоза – 4,8 ммоль/л, креатинін – 0,093 ммоль/л, сечовина – 4,1 ммоль/л, загальний білок – 53,4 г/л. 
Нейросонографія: ознаки набряку головного мозку; індекс резистентності передньої та середньої мозкових артерій – 0,52 - 0,54 (знижений показник – гіперперфузія). 
Амплітудно-інтегрована ЕЕГ (див. рис. 25): визначається неактивний фоновий патерн – ізолінія, наявні судомні патерни – субклінічні судоми. 
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Рис. 25. Амплітудно-інтегрована електроенцефалограма новонародженого Б.
Допплерехокардіографія: помірна дилатація правих камер, трикуспідальна регургітація І ст. Функціонує відкрита артеріальна протока d = 1,9 мм, відкритий овальний отвір d = 3,2 мм, ліво-правий шунт через міжпередсердну перетинку. Легенева гіпертензія І ст. Асинергія скорочень міокарду. ФВ – 61 % (знижений показник).
Сумарна оцінка за наведеною прогностичною моделлю склала + 23 бали, виначивши високий ризик розвитку серцево-судинних порушень.
Діагноз клінічний: Перинатальне гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС, гострий період, важкий перебіг. Синдром тонусних порушень. Судомний синдром. Синдром масивної меконіальної аспірації. Транзиторна постгіпоксична ішемія міокарда. Відкрита артеріальна протока. Відкритий овальний отвір. Легенева гіпертензія І ст.

На 4 добу життя у дитини розвинулись ознаки серцевої недостатності, що потребувала інтенсивної терапії з використанням інотропних препаратів.
Призначено відповідну терапію. Стан дитини покращівся. Надані рекомендації щодо подальшого нагляду за цією дитиною після виписки зі стаціонару.

Клінічне спостереження № 2
Новонароджений C., 1-ша доба життя. 

Діагноз після народження: Термін гестації 35 тижнів. 
З акушерського анамнезу відомо, що дитина народилася на 35 тижні гестації, від ІV вагітності, яка перебігала на тлі загрози переривання у терміні 20 тижнів. Пологи І, передчасні, через природні пологові шляхи. 
Вага при народженні 2300 г (зріст – 44 см, окружність голови – 31 см). Оцінка стану за шкалою Апґар: на першій хвилині 7 бали, на п’ятій – 8 балів. Кислотно-лужний стан пуповинної крові: рН – 7,324; ВЕb – -5,0. У пологовій залі дитина не потребувала проведення реанімаційних заходів. Стан після народження задовільний. Дитину викладено на живіт матері та через 2 години переведено до відділення сумісного перебування з матір’ю.

При об’єктивному огляді стан новонародженого задовільний. Клінічно виражених судом немає. Шкіра блідо-рожевого кольору. Слизові оболонки рожеві. Аускультативно – дихання проводиться над усією поверхнею легень. ЧД – 42 на хвилину. Діяльність серця ритмічна. ЧСС – 124 на хвилину. Живіт пальпаторно м’який. Печінка та селезінка не збільшені. Випорожнення – меконій. Темп діурезу достатній.

Дані додаткових методів обстеження. 
Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 205 г/л, гематокрит – 59,7 %, лейкоцитоз – 16,0 Г/л, лейкоцитарний індекс – 0,02. 
Біохімічний аналіз крові: глюкоза – 5,0 ммоль/л, загальний білок – 60,7 г/л. 
Нейросонографія: ознак набряку головного мозку немає; індекс резистентності передньої та середньої мозкових артерій – 0,70 - 0,74 (нормальний показник – нормоперфузія). 
Амплітудно-інтегрована ЕЕГ (див. рис. 26): невиражена циклічність фонового патерну, судомні патерни не виявлено. 
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Рис. 26. Амплітудно-інтегрована електроенцефалограма новонародженого С.
Допплерехокардіографія: помірна дилатація правих камер. Функціонує відкрита артеріальна протока d = 1,7 мм, відкритий овальний отвір d = 3,4 мм, ліво-правий шунт. Скоротлива здатність міокарда задовільна. ФВ – 72 % (нормальний показник).
Сумарна оцінка за наведеною прогностичною моделлю – - 13 балів –низький ризик серцево-судинних порушень.
Діагноз клінічний: Відкрита артеріальна протока. Відкритий овальний отвір. Термін гестації 35 тижнів.
Надані рекомендації щодо догляду за цією дитиною після виписки зі стаціонару.

При обстеженні на 28 день життя дитини: патології серцево-судинної системи не виявлено.

Остаточним кроком прогнозування ССР у дітей із судомним синдромом було проведення бінарного логістичного регресійного аналізу окремо для передчасно народжених і доношених новонароджених. В якості бінарної залежної змінної (у) було обрано наявність хоча б однієї ознаки серцево-судинного розладу (у=1) та її відсутність (у=0). За незалежні змінні брали наявність або відсутність анамнестичної ознаки, клінічної ознаки, відповідність і невідповідність нормальним значенням інструментального обстеження, відповідність і невідповідність нормальним значенням лабораторних показників. Кожна ознака була закодована як «1», якщо вона була значущою, та «0», якщо вона була незначущою. Статистичну значущість одержаних результатів (ймовірність того, що немовля буде віднесено за ознакою, яка оцінюється, до конкретної групи спостереження) оцінювали за допомогою статистики Wald, яка являє собою квадрат відношення відповідного коефіцієнту до його стандартної помилки.
Для передчасно народжених дітей проведено три кроки регресійного логіт-аналізу з процесом «крок – назад» з побудовою остаточного рівняння:

Z (Ознака розладу серцево-судинної системи) = -1,224 +(40,865* Наявність олігогідрамніону у матері) -(41279* Наявність тяжкої асфіксії в пологах) -(20,433* Наявність перивентрикулярної ішемії при ультразвуковому дослідженні), p=0,0017.

Для доношених дітей проведено три кроки регресійного логіт-аналізу з процесом «крок – назад» з побудовою остаточного рівняння:

Z (Ознака розладу серцево-судинної системи) = -1,749 -(21,570* Наявність дистресу плоду) +(21854* Наявність помірної асфіксії в пологах) -(19,817* Наявність гіперперфузії в передній та середній мозкових артеріях при ультразвуковому дослідженні), p=0,05.
Порівняння предикторів серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом в залежності від гестаційного віку наведено у табл. 5.3.
Таблиця 5.3
Характеристика предикторів розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених з судомним синдромом
	Період/ознака
	Доношені
	 %
	Передчасно народжені
	 %

	антенатальний
	дистрес
	25,9
	олігогідрамніон
	31,8

	інтранатальний
	помірна асфіксія
	29,6
	тяжка асфіксія
	27,3

	постнатальний /інструментальна
	гіперперфузія передньої і середньої мозкових артерій
	56
	перивентрикулярна ішемія
	36,4


Катамнестичне спостереження за новонародженими дітьми, які мали субклінічні та клінічні судоми, дозволили відокремити групу дітей з розвитком серцево-судинних розладів у 11 з них, а саме, зменшення фракції викиду менше за 65 % та систолічного індексу менше за 3,3, які мали несприятливий перебіг пізнього неонатального періоду.

Беручі до уваги мету даного дослідження, попередні результати та динамічне спостереження, можна стверджувати, що необхідним є отримання неінвазивної інформації в будь-який проміжок часу про стан структури мозкової тканини, показники мозкової та центральної гемодинаміки для визначення подальшої тактики ведення новонародженого та прогнозування серцево-судинних розладів. 

Інтерпретацію одержаних результатів дослідження церебрального кровотоку у дітей із субклінічними і клінічними судомами можна представити наступним чином: 

· збільшення індексу резистентності (↑ІР ПМА і СМА у ранній неонатальний період) свідчить на користь збільшення опору току крові та може бути інтерпретовано як ознаку незрілості мозкових судин, фазова реакція мозкового кровотоку при перинатальних постгіпоксичних ураженнях ЦНС, ознака внутрішньочерепного крововиливу, падіння діастолічної швидкості току крові внаслідок серцевої декомпенсації;

· зменшення індексу резистентності (↓ІР ПМА і СМА у ранній неонатальний період) свідчить на користь зниження ригідності судин та опору току крові та як прояв фазової реакції мозкового кровотоку при перинатальних постгіпоксичних ураженнях ЦНС, ознак набряку мозку;

· непостійна систолічна швидкість току крові в ПМА і СМА (флюктуація церебральної гемодинаміки) свідчить на користь порушень авторегуляції мозкового кровотоку в гострий період ішемічного ураження мозку та при внутрішньочерепному крововиливі.
Продемонстровані зміни церебрального кровотоку у ранній неонатальний період у дітей із субклінічними та клінічними судомами та результати катамнестичного спостереження спонукали виявити предиктори виникнення порушень серцево-судинних розладів, які призвели до несприятливих наслідків. Більш того, відокремлення даних предикторів дозволяє в умовах надання медичної допомоги новонародженим прогнозувати перебіг порушень церебрального та центрального кровоточу кровотоку що оптимізує своєчасне застосування раціональної терапії та її своєчасної корекції. Зрозумілим є той факт, що у виникненні цих подій впливає не один фактор, а безліч різноманітних причин. Тому нами було виконано багатомірний аналіз множинної статистичної логістичної регресії з покроковим вилученням незначущих змінних із регресивної моделі та обчислюванням коефіцієнту конкордації для кожного рівняння. В якості бінарної залежної змінної (у) були обрані події змін швидкісних параметрів току крові у ПМА і СМА при зменшенні показників (у=1), від’ємний (у=0) при нормальних значеннях. 

Для прогнозування розраховувалась ймовірність віднесення дитини до тієї чи іншої групи – група дітей, що мала субклінічні та клінічні судоми в ранній неонатальний період та із серцево-судинними розладами і несприятливими наслідками в пізній неонатальний період, та група дітей з субклінічними та клінічними судомами без ознак серцево-судинних розладів. Ознаки кодувалися як «1», якщо вона була значущою, та «0», якщо вона була незначущою. Статистичну значущість одержаних результатів (ймовірність того, що немовля буде віднесено за ознакою, яка оцінюється, до конкретної групи спостереження) оцінювали за допомогою статистики Wald, яка являє собою квадрат відношення відповідного коефіцієнту до його стандартної помилки. В модель було включено 35 предикторів та інтервальні значення одержаних інструментальних показників. Процедура виконувалася із залученням даних 24-х новонароджених із вилученням інструментальних показників до остаточного моменту, коли модель показала високу валідність. Остаточна модель містить дані, які продемонстрували сильні зв’язки і ступені значущості, достатнього для їх врахування як достовірних факторів стану, що прогнозувався, з досягненням високого відсотку конкордатності (табл. 5.4).
Таблиця 5.4
Результати множинної логістичної регресії для прогнозування серцево-судинних розладів у новонароджених із субклінічними і клінічними судомами
	Предиктори


	Статистична характеристика

	
	Параметр β
	df
	Р (Wald)

	Електрокардіографічні ( ІІ стандартне відведення)

	Тривалість зубця Р понад 0,05 с
	17,875
	1
	0,001

	Тривалість комплексу QRS менше 0,05 с
	10,759
	1
	0,001

	Тривалість інтервалу QT менше 0,24 с
	10,077
	1
	0,000

	Індекс Соколова понад 21
	21,681
	1
	0,022

	Мозкової гемодинаміки (2-7 доба життя)

	ІР < 0,65 ПMA
	-10,270
	1 
	0,001

	ІР > 0,79 ПMA
	2,079
	1
	0,000

	Електроенцефалографічні (аЕЕГ)

	Збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ
	19,189
	1
	0,001

	Зменшення амплітуди менше 5 мкВ
	-4,123
	1
	0,001

	Біохімічні (пуповинна кров)

	рН<7,15 
	-11,268
	1
	0,006

	ВЕ<-12 
	-10,270
	1
	0,001


Z (СІ<3,3; ФВ<65 %) = -0,887 + (17,875*Тривалість зубця Р понад 0,05) + (10,759*Тривалість комплексу QRS менше 0,05 с) + (10,077*Тривалість інтервалу QT менше 0,24 с) + (21,681*Індекс Соколова-Лайона понад 21) – (10,270*ІР<0,65 ПMA і СМА) + (2,079*ІР>0,79 ПMA і СМА) + (19,189*Збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ на аЕЕГ) – (4,123*Зменшення амплітуди менше 5 мкВ на аЕЕГ) – (11,268*рН<7,15 пуповинної крові) – (10,270*BEb<-12 пуповинної крові)
Наведена модель продемонструвала високу ступінь доказовості обраних предикторів (константа = -0,887, χ2=22,44; R2=84 %, р=0,008)

Побудована логістична регресійна прогностична модель продемонструвала серед обраних найбільш статистично розрізнених клініко-параклінічних ознак для обчислювання порушень серцевого індексу і зменшення фракції викиду лише інструментальні та лабораторні дані дослідження, що підтверджує складність клінічної діагностики серцево-судинних розладів і серцевої недостатності у новонароджених. Більш того, жоден з окремих предикторів не може бути прогностичним маркером. Лише сукупність 11 (2 лабораторних та 9 інструментальних ознак із залученням допплерометрії мозку, ЕКГ та аЕЕГ) може прогнозувати розвиток серцевої недостатності.
Тобто прогнозування серцево-судинних розладів, а саме, зниження систолічного індексу та фракції викиду лівого шлуночка як інтегрованого показника діяльності міокарда, вимагає визначення наступних найважливіших параметрів (тривалості зубця P, комплексу QRS, інтервалу QT за даними ЕКГ), індексу резистентності ПМА і СМА за даними допплерографії мозкових судин та наявності патологічних змін амплітудної характеристики функціонального стану головного мозку за даними аЕЕГ, а також ознак метаболічних розладів (тяжкого ацидозу). Саме наявність метаболічних розладів на тлі тяжкої асфіксії, стає підставою для порушень кровопостачання мозку. Останні, у разі значної вираженості, призводять до порушень електрофізіологічної стабільності мозкової тканини та розвитку судомного синдрому. Наявність субклінічних / клінічних судом у поєднанні з наведеними вище патологічними зсувами є предикторами неминучого ураження ССС. Що і знаходить підтвердження при оцінці в катамнезі стану серцево-судинної системи дітей з високим ризиком.
Дана модель набуває чинності лише за наявності конкретних вимірювань допплерометричних показників і може бути застосована в ранній неонатальний період. Запропонована математична модель прогнозування валідна (р = 0,008), коефіцієнт конкордації = 84 %.
Висновки до розділу
1. Таким чином, в результаті застосування даної прогностичної таблиці формуються 3 групи дітей, які потребують принципово різних аспектів щодо необхідності в лікуванні, дообстеженні та подальшого спостереження. 
2. Предикторами серцево-судинних розладів, а саме, зменшенням СІ менше 3,3 та ФВ менше 65 % є: тривалість зубця Р понад 0,05 с, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с, Індекс Соколова-Лайона понад 21 на ЕКГ; ІР<0,65 та ІР>0,79 при допплерометрії ПМА і СМА; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ, зменшення амплітуди менше 5 мкВ; рН<7,15 та BEb<-12 пуповинної крові.
Тобто, запропонована прогностична модель розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених може бути використана лікарями-педіатрами-неонатологами для виявлення немовлят, що потребують більш ретельного обстеження та динамічного спостереження з метою запобігання та якомога раннього виявлення серцево-судинних порушень та індивідуалізації тактики ведення дитини.
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Захворювання ССС традиційно займають одне з перших місць у структурі летальності населення всього світу. Звичайно, у формуванні цих проблем провідну роль відіграють харчові та поведінкові вподобання, режим фізичної активності тощо. 

Проте, не можна не враховувати вплив негативних чинників перинатального періоду, пов’язаних із тяжким станом дитини, у свою чергу зумовленого незрілістю, наявністю асфіксії, судомного синдрому та ін., що можуть призвести до змін у функціонуванні ССС та стати основою для розвитку ССР в подальшому житті. Саме тому дуже важливим вважаємо визначення факторів ризику розвитку порушень діяльності ССС, якомога ранню діагностику навіть незначних змін у роботі відповідних органів і структур та прогнозування CCP. 

Метою нашого дослідження була оптимізація діагностики та прогнозування серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом шляхом проведення клініко-інструментальних співставлень між станом центральної і церебральної гемодинаміки, даними електрокардіографії й амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії.
Досягнення цієї мети стало можливим за умови виконання наступних завдань дослідження:

1. Визначити фактори ризику розвитку судомного синдрому за даними клініко-анамнестичного обстеження новонароджених і уточнити характеристику нападів за даними амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії в залежності від гестаційного віку.

2. Дослідити кислотно-лужний стан (КЛС) крові з артерії пуповини в дітей з клінічними і субклінічними судомами та визначити відмінності показників рівня кислотності (pH) та дефіциту буферних основ (BEb).

3. Визначити особливості церебральної гемодинаміки в новонароджених із судомним синдромом у залежності від гестаційного віку за даними допплерографії передньої (ПМА) і середньої мозкових артерій (СМА).

4. Уточнити частоту і характер серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом у залежності від гестаційного віку за даними електрокардіографії і допплерехокардіографії.

5. Систематизувати діагностичні та прогностичні предиктори розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом, провести аналіз їхньої інформативності для розробки прогностичної моделі.

У роботі представлено теоретичне узагальнення з подальшим вирішенням актуального завдання сучасної педіатрії, а саме: оптимізації діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом шляхом проведення клініко-інструментальних співставлень між станом центральної та церебральної гемодинаміки, даними електрокардіографії та амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії.

Зафіксовано клінічні судоми у 45,5 % передчасно народжених дітей; субклінічні судоми – у 54,5 %, серед яких за даними амплітудно-інтегрованої енцефалографії мали місце спорадичні (68,2 %) і повторювані (31,8 %) судоми, а також наявність неактивного фонового патерну «ізолінія» – у 13,6 %.

У доношених новонароджених зафіксовано: клінічні судоми у 51,9 %; субклінічні судоми – у 48,1 %, серед яких за даними амплітудно-інтегрованої енцефалографії мали місце спорадичні (59,3 %) та повторювані (40,7 %) судоми, а також наявність прогностичного несприятливого неактивного фонового патерну «ізолінія» – у 14,8 %. 

Факторами ризику розвитку судомного синдрому для передчасно народжених дітей є наявність у матері олігогідрамніону (RR = 6,1, 95 % ДІ 1,1-34,2), тяжка асфіксія у дитини (RR = 10,1, 95 % ДІ 1,1-96,1). Для доношених дітей факторами ризику є дистрес плоду (ОR = 10,5, 95 % ДІ 1,14-96,0), тяжка та помірна асфіксія (ОR = 12,6, 95 % ДІ 1,4-114). За основними патернами аЕЕГ у доношених та передчасно народжених дітей відмінностей не визначено. У передчасно народжених дітей частіше були зареєстровані спорадичні судомні напади у порівнянні з повторюваними.

Отримано достовірну різницю показників КЛС у дітей із судомами та без судом незалежно від гестаційного віку. Середній рівень pH крові вени пуповини в групі немовлят з судомами склав 6,92 ± 0,17 (р = 0,0001), рівень BEb – -19,4 ± 5,2 мекв/л (р = 0,0001). Між пацієнтами з клінічними та субклінічними судомами не отримано достовірної різниці показників КЛС (pH та BEb) та за результатами оцінки за шкалою Апґар. 

Особливостями церебральної гемодинаміки у передчасно народжених дітей з судомним синдромом було переважання ознак гіпоперфузії передньої та середньої мозкових артерій (RR = 6,41; 95 % ДІ 1,7-23,0), у доношених із судомним синдром – гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій (ОR = 37,5; 95 % ДІ 4,2-330).

З’ясовано, що спектр серцево-судинних розладів у передчасно народжених і доношених новонароджених із судомним синдромом відрізняється. Для доношених дітей із судомами значущими є п’ять ознак серцево-судинних розладів за даними ЕКГ та ДЕХОКГ (підвищений тиск у легеневій артерії (OR=34,3), зміни ЕКГ (порушення ритму, провідності, вольтажу) (OR = 32,3), асинергія скорочень міокарда (OR = 20,6), зміна (збільшення / зменшення) вольтажу ЕКГ (OR = 12,6), гіпокінетичний тип гемодинаміки (OR = 9,8), для передчасно народжених дітей важливим показником визначено підвищений тиск у легеневій артерії (OR = 5,62) за даними ДЕХОКГ.

Предикторами серцево-судинних розладів, а саме, зменшенням СІ < 3,3 л/хв*м2 та ФВ < 65 % є: тривалість зубця Р понад 0,05 с, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с, індекс Соколова-Лайона понад 21 на ЕКГ; ІР<0,60 та ІР>0,79 при допплерометрії передньої та середньої мозкових артерій; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ, зменшення амплітуди менше 7 мкВ, збільшення амплітуди або зменшення амплітуди (<7 мкВ або >10 мкВ) на аЕЕГ; рН<7,15 та BEb<-12 пуповинної крові.
Уточнено теоретичні дані щодо факторів ризику розвитку судом у доношених та передчасно народжених новонароджених. Вперше запропоновано спосіб ранньої діагностики розвитку судомного синдрому у новонароджених, що перенесли асфіксію в пологах, підтверджену наявністю метаболічного ацидозу, на підставі визначення показників церебрального кровотоку за даними допплерографії судин головного мозку. За результатами проведеного дослідження, а саме визначення особливостей церебральної гемодинаміки у доношених і передчасно народжених новонароджених отримано державний патент України на винахід: «Спосіб ранньої діагностики судомного синдрому у новонароджених з метаболічним ацидозом» (№ 115008, 2017 р.), який було включено до переліку науково-технічної продукціїї, що має бути впроваджена в практичну діяльність закладів охорони здоров’я (2018 р.), а також опубліковано інформаційний лист (2019 р.).

Доведено відсутність різниці розладів кислотно-лужного стану крові пуповини при клінічних та субклінічних судомах у передчасно народжених та доношених новонароджених. 

Встановлено, що особливостями церебральної гемодинаміки у передчасно народжених дітей із судомним синдромом є ознаки гіпоперфузії передньої та середньої мозкових артерій на відміну від доношених із судомним синдромом, яким були притаманні ознаки гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій.

Визначено предиктори серцево-судинних розладів у передчасно народжених та доношених новонароджених шляхом зіставлення показників центральної, церебральної гемодинаміки, даних електрокардіографії та амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії. 

Доведено, що до ризиків розвитку серцево-судинних розладів у доношених дітей відносяться: підвищений тиск в легеневій артерії; асинергія скорочень міокарда, гіпокінетичний тип гемодинаміки за даними допплерехокардіографії; порушення ритму, провідності, вольтажу, індексу Соколова-Лайона за даними ЕКГ. Для передчасно народжених дітей найважливішим предиктором розвитку серцево-судинних розладів визначено підвищення тиску в легеневій артерії. 

Обґрунтовано, розроблено та запропоновано для практичної діяльності прогностичну модель визначення ризику формування серцево-судинних розладів у новонароджених, до якої увійшли зменшення СІ <3,3 л/хв*м2 та ФВ <65 % за даними допплерехокагдіографії, тривалість зубця Р понад 0,05 c, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с, індекс Соколова-Лайона понад 21 на ЕКГ; ІР<0,60 та ІР>0,79 при допплерометрії передньої та середньої мозкових артерій; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ, зменшення амплітуди менше 7 мкВ, збільшення амплітуди або зменшення амплітуди (<7 мкВ або >10 мкВ) на аЕЕГ; рН<7,15 та BEb<-12 пуповинної крові.
Проведене дослідження дозволило оптимізувати процес ранньої діагностики порушень серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом. Доведено, що для удосконалення діагностики субклінічних / клінічних судом за наявності дистресу в анте / інтранатальний період, показників КЛС крові з артерії пуповини рН<7,15 та ВЕ<-12, та за наявності ознак гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій у ранній неонатальний період за даними допплерографії новонародженим варто проводити моніторинг аЕЕГ з перших годин життя. 

Обґрунтовано, що для ранньої діагностики судомного синдрому у передчасно народжених дітей варто проводити аЕЕГ, якщо у вагітної було виявлено олігогідрамніон, дистрес плоду в анте / інтранатальний період; у дитини зафіксовано показники КЛС крові вени пуповини рН<7,15 та ВЕ<-12, встановлено ознаки перивентрикулярної ішемії за даними нейросонографії у ранній неонатальний період. 

Визначено прогностично несприятливі показники щодо розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених із субклінічними та клінічними судомами за даними інструментального обстеження (зменшення СІ <3,3 л/хв*м2 та ФВ <65 %): тривалість зубця Р понад 0,05 с, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с; індекс Соколова понад 21 на ЕКГ; ІР <0,60 та ІР >0,79 в ПМА та СМА; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ, зменшення амплітуди менше 7 мкВ, збільшення амплітуди або зменшення амплітуди (<7 мкВ або >10 мкВ) на аЕЕГ.

Застосування розробленого прогностичного алгоритму розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених з урахуванням наявності чи відсутності у них судомного синдрому, дозволяє стратифікувати їхні ризики у немовлят та індивідуалізувати подальший нагляд, що надає змогу проведення своєчасної корекції. 

Відповідно до результатів проведеного нами дослідження було сформульовано рекомендації, що мають застосування в практичній діяльності лікарів, в першу чергу неонатологів та педіатрів: 
1. З метою ранньої діагностики судомного синдрому в доношених новонароджених варто проводити аЕЕГ усім дітям із перших годин життя, за наявності дистресу в анте / інтранатальний період, показників КЛС пуповинної крові рН<7,15 та ВЕ<-12, та з ознаками гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій у ранній неонатальний період за даними допплерографії.
2. З метою ранньої діагностики судомного синдрому в передчасно народжених новонароджених варто проводити аЕЕГ усім дітям із перших годин народження з олігогідрамніоном в анамнезі, дистресом в анте- та інтранатальний період, показниками КЛС пуповинної крові рН<7,15 та ВЕ<-12, та ознаками перивентрикулярної ішемії у ранній неонатальний період. 

3. Для ранньої діагностики серцево-судинних розладів у дітей із субклінічними і клінічними судомами в неонатальний період доцільно провести моніторинг ЕКГ (тривалість зубця P, комплексу QRS, інтервалу QT), аЕЕГ (наявність субклінічних судом), центральної гемодинаміки з визначенням СІ та ФВ; провести допплерометрію судин головного мозку з визначенням індексу резистентності передньої та середньої мозкових артерій. 

4. Враховувати несприятливі показники щодо розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених з субклінічними та клінічними судомами за даними лабораторного та інструментального обстеження та скористатись запропонованою прогностичною моделлю з подальшим визначенням ризику розвитку серцево-судинних розладів.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення з вирішенням актуального завдання сучасної педіатрії, а саме: оптимізації діагностики серцево-судинних розладів у новонароджених із судомним синдромом у ранній неонатальний період шляхом проведення клініко-інструментальних зіставлень між станом центральної і церебральної гемодинаміки, даними електрокардіографії й амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії.

2. Факторами ризику розвитку судомного синдрому для передчасно народжених дітей є наявність у матері олігогідрамніону (RR = 6,1, 95 % ДІ 1,1-34,2), тяжка асфіксія у дитини (RR = 10,1, 95 % ДІ 1,1-96,1). Для доношених дітей факторами ризику є дистрес плоду (ОR = 10,5, 95 % ДІ 1,14-96,0), тяжка та помірна асфіксія (ОR = 12,6, 95 % ДІ 1,4-114). За основними патернами амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії у доношених і передчасно народжених дітей відмінностей не визначено. У передчасно народжених дітей частіше реєструються спорадичні судомні напади в порівнянні з повторюваними.

3. Отримано достовірну різницю показників кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини у дітей із судомами та без судом незалежно від гестаційного віку. Середній рівень кислотності крові з артерії пуповини в групі немовлят із судомним синдромом складає 6,92 ± 0,17 (р = 0,0001), рівень дефіциту буферних основ – -19,4 ± 5,2 мекв/л (р = 0,0001). У дітей із клінічними і субклінічними судомами немає достовірної різниці в оцінці за шкалою Апґар і показниками кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини.

4. Особливостями церебральної гемодинаміки у передчасно народжених дітей із судомним синдромом є переважання ознак гіпоперфузії передньої і середньої мозкових артерій (RR = 6,41; 95 % ДІ 1,7-23,0), у доношених новонароджених із судомним синдром – гіперперфузії передньої і середньої мозкових артерій (ОR = 37,5; 95 % ДІ 4,2-330).

5. Для доношених дітей із судомним синдромом значущими є такі ознаки серцево-судинних розладів за даними електрокардіографії і допплерехокардіографії (підвищений тиск в легеневій артерії (OR = 34,3), зміни на електрокардіограмі (порушення ритму, провідності, вольтажу) (OR = 32,3), асинергія скорочень міокарда (OR = 20,6), зміна (збільшення / зменшення) вольтажу електрокардіограми (OR = 12,6), гіпокінетичний тип гемодинаміки (OR = 9,8); для передчасно народжених дітей – підвищений тиск в легеневій артерії (OR = 5,62) на допплерехокардіограмі.

6. Предикторами серцево-судинних розладів, а саме, зменшення систолічного індексу менше 3,3 л/хв*м2 і фракції викиду менше 65 % є: тривалість зубця Р понад 0,05 с, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с, індекс Соколова-Лайона понад 21 на електрокардіограмі; індекс резистентності менше 0,65 і більше 0,79 при допплерометрії передньої і середньої мозкових артерій; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ і зменшення амплітуди менше 5 мкВ на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі; кислотність менше 7,15 і дефіцит буферних основ менше -12 ммоль/л у крові з артерії пуповини.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою ранньої діагностики судомного синдрому в доношених новонароджених рекомендується проводити амплітудно-інтегровану електроенцефалографію всім дітям із перших годин життя за наявності дистресу в анте / інтранатальний період, показників кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини: рівень кислотності менше 7,15 і дефіцит буферних основ менше -12 ммоль/л; і з ознаками гіперперфузії передньої та середньої мозкових артерій у ранній неонатальний період за даними допплерографії.
2. З метою ранньої діагностики судомного синдрому в передчасно народжених новонароджених рекомендується проводити амплітудно-інтегровану електроенцефалографію всім дітям із перших годин народження, з олігогідрамніоном в анамнезі, дистресом в анте- та інтранатальний період, із показниками кислотно-лужного стану крові з артерії пуповини: рівень кислотності менше 7,15 і дефіцит буферних основ менше -12 ммоль/л; і з ознаками перивентрикулярної ішемії у ранній неонатальний період. 

3. Для ранньої діагностики серцево-судинних розладів у дітей із субклінічними і клінічними судомами рекомендується проводити електрокардіографію (тривалість зубця P, комплексу QRS, інтервалу QT), амплітудно-інтегровану електроенцефалографію (реєстрація наявності субклінічного судомного синдрому), допплерехокардіографію із визначенням систолічного індексу та фракції викиду, допплерографію судин головного мозку із визначенням індексу резистентності передньої і середньої мозкових артерій. 

4. Рекомендується враховувати несприятливі показники щодо розвитку серцево-судинних розладів у новонароджених із субклінічними і клінічними судомами за даними інструментального обстеження (зменшення систолічного індексу менше 3,3 л/хв*м2 та фракції викиду менше 65 %): тривалість зубця Р понад 0,05 с, тривалість комплексу QRS менше 0,05 с, тривалість інтервалу QT менше 0,24 с, індекс Соколова-Лайона понад 21 на електрокардіограмі; індекс резистентності менше 0,65 та більше 0,79 передньої і середньої мозкових артерій за даними допплерографії судин головного мозку; збільшення максимальної амплітуди понад 50 мкВ, зменшення амплітуди менше 5 мкВ на амплітудно-інтегрованій електроенцефалограмі.

5. Рекомендується використання розробленої прогностичної моделі, що дозволяє індивідуалізувати подальшу тактику ведення новонародженого відповідно до ступеня ризику розвитку серцево-судинних розладів.
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