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Клініко-лабораторна характеристика перебігу бронхолегеневої дисплазії у дітей
Резюме. Бронхолегенева дисплазія – одна із актуальних проблем педіатрії, значення якої виходить за межі неонатології і розглядається як хронічне обструктивне захворювання дітей раннього віку. У роботі  подані результати вивчення особливостей клінічного перебігу та оцінка лабораторного обстеження дітей із бронхолегеневою дисплазією.
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З 1974 року Всемірна охорона здоров’я України запропонувала вважити життєздатними дітей, що народилися з масою тіла 500 грамів при гестаційному віці не менш ніж 22 тижня, і з 1 січня 2007 року Україна перейшла на критерії  реєстрації таких дітей [19]. Незважаючи на стрімке впровадження новітніх технологій в неонатологію, показники неонатальної смертності  в Україні не зменшуються (Шунько Є.Є., 2009). Отже зниження смертності немовлят є одним з найважливішим завданням вітчизняної педіатрії. Однією із важливіших умов, які визначають своєрідність патологічних процесів у легенях новонароджених, є те, що вони виникають в один із найбільш критичних періодів життя дитини, коли відбувається перебудова її функціональних систем, насамперед дихання та кровообігу, поступове їх дозрівання [16]. Розвиток перинатальної медицини, подальше удосконалення методів виходжування новонароджених, інтенсивної терапії та респіраторної підтримки, використання замісної сурфактантної терапії дозволили не тільки значно підвищити виживання недоношених новонароджених, але і поставило перед неонатологами нові проблеми, серед яких на перше місце за частістю і клінічною значущістю вийшла бронхолегенева дисплазія (БЛД) [12, 14]. Протягом багатьох років бронхолегенева дисплазія вважалась привілеєм періоду новонародженості, і, перед усім, недоношених дітей. В подальшому було показано, що значення БЛД виходить за межі неонатології. В середньому частота розвитку  бронхолегеневої дисплазії складає 30% від новонароджених, які потребують проведення штучної вентиляції легень [9]. За даними літератури, є залежність розвитку бронхолегеневої дисплазії від маси тіла при народжені та гестаційним віком, і  складає 73% в групі дітей із масою тіла при народжені менше 1000 грамів, 41% із масою тіла 1000-1499 грамів, 16%  серед новонароджених з масою тіла більше за 1500 грамів. Вочевидь, що риск розвитку бронхолегеневої дисплазії зростає зі зменшенням маси тіла при народжені та гестаційним віком. 
Мета дослідження – оцінити клініко-лабораторні особливості перебігу бронхолегеневої дисплазії у дітей на сучасному етапі.

Матеріали й методи. Дослідження проводилося на кафедрі педіатрії №1 і неонатології ХНМУ (зав. кафедри – д.мед.н., професор Г.С.Сенаторова) на базі Обласного центру діагностики та лікування бронхолегеневої дисплазії у дітей  Харківської обласної дитячої лікарні (головний лікар – к.мед.н., доцент Г.Р.Муратов; керівник центру – к.мед.н., асистент О.Л.Логвінова). 
Діагноз бронхолегенева дисплазія був встановлений згідно міжнародній класифікації хвороб 10 перегляду (шифр Р27.0), критерії тяжкості визначалися за класифікацією клінічних форм бронхолегеневих захворювань дітей Російського респіраторного суспільства (2009 р.).  У всіх обстежених пацієнтів вивчені анамнестичні й клінічні дані, застосовані загальноприйняті лабораторні методи дослідження.  Інформовану згоду батьки дітей підписували до початку дослідження. Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою статистичного пакету програми Statistica 7.0. Під час оцінки відмінностей середніх для ознак з нормальним розподілом використовували критерій Стьюдента; для ознак, розподіл яких відзначався від нормального – критерії Манна-Уїтні та Краскела-Уоліса. Результати вважалися статистично вірогідними при значеннях р<0,05. 
Для визначення клінічних особливостей перебігу БЛД на сучасному етапі було обстежено 83 дитини віком від 1 місяця до 3 років, з них 50 хлопчиків і 33 дівчинки. Групу порівняння склали 19 практично здорових дітей. Серед обстежених дітей основної групи  загалом за статтю статистичну більшість склали хлопчики (60,2±5,4% і 39,8±5,4% відповідно; F=7,01, p<0,01). Таке переважання хлопчиків у групі обстежених збігається з літературними даними, за якими в хлопчиків бронхолегенева дисплазія зустрічається частіше й може вважатися одним з немодифікованих чинників ризику розвитку бронхолегеневої дисплазії [9]. Вивчення вікового співвідношення в обстежених групах  свідчить про те, що серед обстежених дітей, хворих на бронхолегеневу дисплазію, вірогідна більшість була віком до 1-го року життя (72,3±4,9%; F=35,43, p<0,001). Зменшення відносної кількості пацієнтів з віком зумовлено тим,  що клінічні прояви хвороби регресують під час зростання дитини [12, 15]. 

За літературними даними  серед ендогенних чинників, які сприяють виникненню та впливають на тяжкість перебігу бронхолегеневої дисплазії, велике значення має патологія перинатального періоду та так звані фонові захворювання. Так, 81,9±4,2% матерів дітей основної групи, що складає переважну більшість (F=79,5, p<0,001), мали несприятливий перебіг вагітності та пологів. У 9,6±3,2% дітей анамнез не з’ясовано в  зв’язку  з відсутністю даних (відмова від дитини, відсутність медичної документації із пологового будинку та спостереження в жіночій консультації). Порівняно з групою контролю, у матерів дітей із бронхолегеневою дисплазією вірогідно частіше серед патології першої половини вагітності відзначався гестоз (F=8,12; р<0,01), серед патології другої половини – загроза передчасних пологів (F=14,73; р<0,01). Також у акушерському анамнезі дітей з БЛД вірогідно частіше, ніж у контрольній групі, реєструвалися: прееклампсія (F=6,39; р<0,05), анемія вагітних (F=5,32; р<0,05), патологія плаценти (F=8,06; р<0,01) та антенатальна загибель іншого плоду з даної вагітності (F=3,95; р<0,05). 
Наявність вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою несприятливих перинатальних чинників було використано для оцінки відношення шансів (Odds Ratio - OR) ризику розвитку бронхолегеневої дисплазії. Розрахунки підтвердили, що діти мають статистично значуще більший ризик розвитку бронхолегеневої дисплазії, якщо в анамнезі наявні гестоз першої половини вагітності (р<0,0419), загроза передчасних пологів (р<0,0003), передчасні пологи (р<0,0003).

Патологічний перебіг вагітності в 75,9±4,7%  матерів пацієнтів став причиною невиношування та призвів до передчасних пологів (F=14,73; р<0,001). Середній строк гестації дітей, що народилися передчасно, склав 30,1 [ДІ 29,145; 31,070] тижнів, середня маса тіла – 1575,4 [ДІ 1384,911; 1766,012] гр. За допомогою методу рангової кореляції Спірмана виявлено сильний прямий кореляційний зв'язок між строком гестації та масою тіла при народжені (r =+ 0,83, p<0,0000). За літературними даними, ці чинники є немодифікованими ендогенними факторами розвитку бронхолегеневої дисплазії  та одними з критеріїв постановки діагнозу [9]. У  47 (56,6±5,4%) дітей із бронхолегеневою дисплазією зареєстровано асфіксію під час народження, у 44 (53,0±5,5%) – розвиток респіраторного дистрес-синдрому та у 64 (77,1±4,6%) – внутрішньоутробної пневмонії. Всі діти з бронхолегеневою дисплазією  потребували реанімаційних заходів вже в пологовій залі, в тому числі у вигляді штучної вентиляції легень, середня тривалість якої склала 33,6±4,9 діб (мінімум 1 добу, максимум 186 діб). Киснезалежними після проведення ШВЛ залишалися 27 дітей (32,5±5,1%) протягом  25,7±3,2 діб (мінімум 3, максимум 75 діб). Слід відзначити, що проведення штучної вентиляції легень та киснезалежність вважаються пусковими причинами розвитку БЛД через ушкодження легень волюмо-і/або баротравмою [2, 9, 17, 22]. 

Тяжкість стану під час народження була обумовлена, в тому числі, й  розвитком супутніх патологічних станів, які зустрічалися як у пацієнтів основної групи, так і в дітей групи контролю. Однак, у хворих на  бронхолегеневу дисплазію,  окрім патології ЦНС, яка мала місце в більшості обстежених (F=8,45; p<0,01), достовірно частіше реєструвалися  анемія (F=4,75; р<0,05), ретинопатія недоношених (F=27,83; р<0,001). Серед дітей контрольної групи також мало місце перинатальне ураження ЦНС у 11 дітей (55,0±11,4%), відкрите овальне вікно у 7 дітей (35,0±10,9%). Слід  підкреслити, що дані зміни мали, знову ж таки діти, які народилися передчасно (середній гестаційний вік яких склав 34,8±2,4 тижнів), але які не розвинули в подальшому БЛД. Це свідчить про те, що передчасно народжені діти потребують підвищеної  уваги  лікарів під час постнатальної адаптації, а їхній стан та наслідки порушення адаптації багато в чому залежить від морфофункціонального стану ЦНС [7].  
У дітей з бронхолегеневою дисплазією було проведено аналіз для з’ясування зв’язку між тривалістю ШВЛ та наявністю супутньої патології.  Як видно з таблиці 1, діти  з наявністю перинатального ураження ЦНС (р<0,022) або фетальних комунікацій (р<0,004) вірогідно довше знаходилися на ШВЛ.









Таблиця 1.
Тривалість ШВЛ у дітей, хворих на БЛД, залежно від наявності супутніх захворювань

	Тривалість ШВЛ, діб 
	Перинатальне ураження ЦНС

	
	Діти з перинатальним ураженням ЦНС
	Діти без перинатального ураження ЦНС
	MW

	
	Me (Lq;Uq)
	Me (Lq;Uq)
	U
	p

	
	26,0 (16,0; 49,0)
	17,0 (11,0; 17,0)
	48,0
	0,022

	
	Фетальні комунікації

	
	Діти з фетальними комунікаціями
	Діти без фетальних комунікацій
	MW

	
	Me (Lq;Uq)
	Me (Lq;Uq)
	U
	p

	
	25,0 (14,5; 49,0)
	11,0 (5,0; 26,0)
	224,5
	0,004


Примітка. МW – непараметричний метод попарного порівняння Манна-Уітні;  U – критерій Манна-Уітні. 

Таким чином, відмічено, що в патогенезі БЛД задіяно безліч чинників. У ролі первинних факторів розвитку БЛД можна вважати незрілість легеневої тканини, а саме гестаційний вік та низьку масу тіла при народжені; пусковими причинами є інфекція з розвитком внутрішньоутробної пневмонії та проведення штучної вентиляції легень, які посилюють та розповсюджують  запалення в легенях. Модуляторами, тобто другорядними факторами, які потенційно впливають на тривалість ШВЛ, можна вважати персистуючий  фетальний кровообіг (особливо відкрита артеріальна протока), перинатальне ураження ЦНС.

На перебіг та прогноз бронхолегеневої дисплазії впливають розвиток ускладнень та наявність у дитини коморбідних захворювань. Переважна більшість дітей, хворих на бронхолегеневу дисплазію (95,2±2,3%; F=211,6,  p<0,001), мають патологію центральної нервової системи, клініка якої представлена досить тяжкими незворотними станами, а саме: вроджена патологія ЦНС (32,5±5,1%), затримка психомоторного розвитку різного ступеню (57,8±5,4%), спастичний тетрапарез (20,5±4,4%). У 24 хворих на БЛД (28,9±5,0%) ситуація ускладнювалася наявністю порушень обміну речовин, насамперед, це вторинне порушення обміну жирних кислот, амінокислот та мітохондріальна дисфункція. Вірогідна більшість дітей з бронхолегеневою дисплазією (67,5±5,1%; F=21,22, р<0,001) мали імунодефіцітні стани, переважно за клітинним типом (47,0±5,5%). У 14,4% дітей із бронхолегеневою дисплазією відзначали вади розвитку серця, а саме: вторинний дефект міжпередсердної перетинки – у 7,2%, відкрита артеріальна протока –  у 4,8%, стеноз легеневої артерії –  у 2,4%. Множинні вади розвитку констатовано у 7,2% дітей з бронхолегеневою дисплазією, незворотні порушення слуху – у 12,0%. Дані зміни можуть свідчити про негативний вплив патологічної вагітності на органогенез. Дефіцитну анемію (переважно залізодефіцитну) діагностовано в 38,6±5,3% хворих, що можна пояснити недостатністю депонування заліза в недоношеної дитини, хронічною гіпоксією та збільшеною потребую в основних інгредієнтах під час максимальних темпів зростання дитини. 

26 дітей (31,3±5,1%), хворих на бронхолегеневу дисплазію, є інвалідами дитинства, з них 21 дитина (25,3±4,8%) –  з приводу вродженої патології ЦНС, 2 дитини (2,4±1,6%) – інваліди з незворотними порушеннями слуху, 2 дитини (2,4±1,6%) – інваліди за порушенням зору, 2 дитини (2,4±1,6%) – за рахунок вродженої вади серця, 1 дитина (1,2±1,2%) – з приводу синдрому Дауна та вродженої вади серця. 

Сімейний анамнез та спадкова схильність є досить вагомими ендогенними чинниками, які збільшують схильність до бронхолегеневої дисплазії [9]. Під час аналізу даних сімейного анамнезу виявлено, що в найближчих родичів (перший та другий ступень спорідненості) дітей із бронхолегеневою дисплазією в двічі частіше за дітей контрольної групи,  реєструвались хронічні захворювання різних органів і систем (51,8±5,5%  та 25,0±9,9% відповідно; F=5,01, р<0,05). Насамперед це хронічна патологія дихальної системи – у 9,6±3,2% родичів, патологія серцево-судинної системи – у 10,8±3,4% та гіпертонічна хвороба – у 13,3±3,7%, хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту у 8,4±3,1%, цукровий діабет –  у 9,6±3,2%. Слід зазначити, що майже в 1/6 обстежених батьки мали шкідливі звички, 4 матерів вживали алкоголь під час вагітності,  11 – палили.  24 дитини (28,9±5,0%), хворі на бронхолегеневу дисплазію, мали незадовільні умови проживання. При з’ясуванні характеру вигодовування дітей, хворих на бронхолегеневу дисплазію, відзначено, що тільки 5 дітей (6,0±2,6%) вигодовувалися грудним молоком до одного року життя. Питома вага дітей контрольної групи, які мали грудне вигодовування, статистично значуще вища (60,0±11,2%; F=26,3, р<0,001).

Під час надходження до стаціонару загальний стан дітей із БЛД було розцінено як тяжкий – у 50 дітей (60,2±5,4%), середньої важкості – в 32 дітей (38,6±5,3%), легкий –  у 1 дитини (1,2±1,2%). 

Під час госпіталізації частіше за все матері дітей скаржилися на малопродуктивний кашель, який визначався в 43,4±5,4% дітей, і зареєстрований як у періоді  загострення, так і у періоді ремісії, що розцінювалося як захисна реакція організму на фоні хронічного запального процесу бронхолегеневої системи. На наявність змішаної  задишки звертала увагу 41 мати обстежених дітей (49,4±5,5%). Тахіпное в спокою відмічалося в 11 дітей (13,3±3,7%), периферійний ціаноз шкіри – в 8 дітей (9,6±3,2%), що було розцінено як прояви хронічної респіраторної недостатності. Киснезалежними залишалося 6 дітей (7,2±2,8%). Ці діти були негайно госпіталізовані в відділення інтенсивної терапії та потребували проведення штучної вентиляції легень.  Прояви астенічного синдрому в вигляді зниження апетиту відзначалося в 9 дітей (10,8±3,4%), в 5 (6,0±2,6%) – млявість, в 7 (8,4±3,1%) – неспокій, що може бути пов’язано з реакцією  центральної нервової системи на хронічний запальний патологічний процес.  Слід відмітити, що  матері 25 дітей скарг не пред’являли, а метою госпіталізації було контрольне обстеження та корекція терапії. Цікавим є той факт, що тільки 4 матерів відмічали відставання дитини в психомоторному розвитку, тоді як після ретельного обстеження,  консультації невролога затримку психомоторного розвитку було діагностовано в 48 дітей (57,8±5,4%). Це свідчить про необізнаність матерів про зміни, які можуть зустрічатися у дітей з бронхолегеневою дисплазією та диктують необхідність проведення санітарно-просвітньої роботи серед батьків та своєчасність реабілітаційної підтримки дітей із бронхолегеневою дисплазією. 

Під час первинного огляду у 82 дітей (98,8±1,2%), що складає переважну більшість (F=302,9, p<0,001), виявлено блідість шкіри, періоральний ціаноз –  у 38 (45,8±5,5%), мармуровість шкіри –  в 63 (75,9±4,7%) дітей. Виявлені відхилення свідчать про наявність мікроціркуляторних порушень та є проявами хронічної дихальної недостатності. Підтвердженням цього є зниження сатурації кисню в 72 дітей, хворих на бронхолегеневу дисплазію (SaO2=87,7±2,3%). У дітей із бронхолегеневою дисплазією мали місце ознаки недиференційованої дисплазії сполучної тканини. При цьому в більшості дітей (71,1±5,0%; F=31,5, р<0,001) зафіксовано перевищений поріг стигматизації (більше ніж 5-7 стигм одночасно). Істотна кількість хворих на бронхолегеневу дисплазію, які мають ознаки недиференційованої дисплазії сполучної тканини, узгоджується з даними літератури щодо зв’язку між станом структури, функцій сполучної тканини та патологією бронхолегеневої системи, а також поєднання неповноцінності структур сполучної тканини з відхиленнями функцій легень [3, 5].
Під час фізікального обстеження органів дихання виявлено зміни форми грудної клітини в 43 дітей (51,8±5,5%), що, з одного боку, можна розцінити як прояв  недиференційованої дисплазії сполучної тканини, а з іншого, пов’язано зі  змінами ретракції грудної клітки. 

Під час госпіталізації період загострення бронхолегеневої дисплазії  спостерігався в 51 дитини  (61,4±5,3%), період  ремісії – у 32 дітей (38,6±5,3%). За даними літератури [9, 10, 14], клінічний перебіг бронхолегеневої дисплазії має хвилеподібний характер та залежить від вираженості морфологічних і функціональних порушень. Тому, навіть у періоді ремісії можуть спостерігатися клінічні ознаки хронічної респіраторної недостатності, прояви бронхіальної обструкції. 
У обстежених дітей із бронхолегеневою дисплазією, незалежно від періоду хвороби, з відносно однаковою частотою, зустрічалися ознаки бронхіальної обструкції (дистанційні хрипи, малопродуктивний кашель, задишка, подовжений видох) та дихальної недостатності (ціаноз шкіри, мармуровість шкіри, тахіпное). Відсутність статистично значущих відмінностей у частоті клінічних ознак бронхіальної обструкції й дихальної недостатності в періоді загострення й ремісії підкреслює, що БЛД – це хронічний процес, зумовлений морфологічними змінами бронхолегеневої системи, а саме: зменшення діаметру бронхів, метаплазія бронхіального епітелію, облітеруючий бронхіоліт, гіпертрофія та гіперплазія гладенької мускулатури бронхіол і бронхів, перибронхіальна гіперпластична інфільтрація, персистуючий інтерстиціальний набряк, інтерстиціальний фіброз [10, 11]. 

Одужання дітей з бронхолегеневою дисплазією наступає по мірі постнатального зростання легень,  тому зрозуміло чому доцільно уникати затримки зросту дитини.  Отже, показники фізичного розвитку дитини з бронхолегеневою дисплазією є важливими для оцінки як тяжкості перебігу, так і прогнозу захворювання. 

Під час аналізу антропометричних показників було з’ясовано, що 89,2±3,4% дітей із БЛД мали дисгармонійний фізичний розвиток (F=134,8; р<0,001). Серед них у 60,2±5,4% дітей,  що складає переважну більшість (F=20,7; р<0,001), зафіксовано дисгармонійний фізичний розвиток за рахунок низької або дуже низької маси тіла, а у 3,6±2,1% - за рахунок високої довжини  тіла. У дітей контрольної групи фізичний розвиток розцінений як гармонійний середній у вірогідної більшості дітей (90,0±6,8%), і тільки у двох дітей як дисгармонійний за рахунок низької маси тіла. 
 На нашу думку, затримка маси тіла або зросту в дітей із бронхолегеневою дисплазією може бути наслідком низького стартового потенціалу зросту в неонатальному періоді, що виникає в результаті енергетичної недостатності на фоні штучної вентиляції легень, більших затрат на хвилинну легеневу вентиляцію, більш вищого рівня обміну речовин, тривалій хронічній недостатності. За даними літератури [14], швидкість прибавки маси тіла в дітей із БЛД значно нижча, ніж у здорових дітей, а затрати енергії на одиницю маси  тіла – більші.  Дані зміни фізичного розвитку в дітей з бронхолегеневою дисплазією не суперечать відомим літературним даним про повільне збільшення маси тіла, що потребує забезпечення підвищеної калорійності харчування (140-150 ккал/кг) з достатнім вмістом білка (3,0-3,5 г/кг) [18].

Під час огляду серцево-судинної системи привертала увагу наявність  у вірогідної більшості пацієнтів  (61,4±5,3%; F=8,8,p<0,01)  приглушеності серцевих тонів, у 26 дітей (31,3±5,1%) вислуховувався функціональний систолічний шум.

При об’єктивному дослідженні органів травлення в переважної більшості дітей із бронхолегеневою дисплазією (97,6±1,6%; F=263,3, р<0,001) зареєстровано гепатомегалію, а у 9 дітей (10,8±3,4%) -   спленомегалію. Ці  зміни вочевидь пов’язані з компенсаційною реакцією організму на хронічне запалення дихальної системи. У 15 дітей (18,1±4,2%) відзначається схильність до закрепів, скоріш за все центрального ґенезу.

Під час проведення діагностичних заходів у дітей відмічались певні зміни в результатах лабораторних досліджень.

У клінічному аналізі крові у  28 (34,0±5,0%) дітей із БЛД  відзначалась нормохромна анемія (Hb – 100,0 (ДІ 96,0; 104,0) г/л), серед яких в 85,7±6,7% - анемія легкого ступеню (Hb –  101,5 (ДІ 100,0; 104,0) г/л),  в 14,3±6,7% дітей – середнього ступеню тяжкості (Hb – 88,0 (ДІ 84,0;  88,0) г/л). За даними літератури [9, 17, 20], анемія при бронхолегеневій дисплазії обумовлена хронічною гіпоксією, рецидивами захворювання, недостатністю депонування заліза, дефіцитом еритропоетіну внаслідок олігонефрії й порушенням дозрівання органів та систем. Лейкоцитоз був виявлений у 21,0±4,0% дітей  (L – 10,0 (ДІ 10,0; 11,8)*109/мл), серед яких у 29,4±11,3% у періоді ремісії,  що розцінювалося як відображення запальної природи захворювання.

При дослідженні клінічного аналізу сечі в 10 дітей (12,0±3,5%) було виявлено незначне підвищення вмісту лейкоцитів, еритроцитів, що розцінювалося як прояв реакції нирки на  хронічне запальне  захворювання. 

Зміни в копрограмі було виявлено в 71 дитини (85,5±3,9%; F=103,5, р<0,001), що складає переважну більшість, серед яких у 45,8% виявлялася неперетравлена або перетравлена клітковина, у 22,9% - стеаторея, у 21,7% -  амілорея, у 9,6% дітей - креаторея. Дані зміни можуть бути пов’язані зі зниженням ферментосекретуючої функції шлунково-кишкового тракту в дітей, які народилися передчасно, та можуть свідчити про недостатню всмоктувальну функцію слизових оболонок ШКТ, що негативно впливає на розвиток дитини [1]. 

При досліджені мазків із зіву та носу в 89,2±3,4% пацієнтів ідентифіковано патогенну флору, яка характеризувалася різноманітністю видів і представлена як грампозитивною, так і грамнегативною умовно-патогенною мікрофлорою. Велика частка дітей (79,5±4,4%; F=66,1, р<0,001) мають одразу декілька збудників. На нашу думку, наявність у дітей із БЛД вогнищ хронічної інфекції разом з вірусною респіраторною інфекцією спричиняють загострення захворювання [6, 13]. 
За даними літератури [4, 8], у пацієнтів з бронхолегеневою патологією спостерігається активація процесів перикисного окислювання ліпідів, що призводить до підвищення рівня холестерину, β-ліпопротеїдів та супроводжується зниженням активності антиоксидантного захисту. У нашому досліджені в 11 дітей (13,3±3,7%) відзначалося підвищення β-ліпопротеїдів (62,0 (ДІ 59,0; 68,0) ум.од.),   у 2 дітей (2,4±1,6%) – підвищення рівня холестерину (7,6 (ДІ 7,5; 7,7) ммоль/л). У 15 дітей (18,1±4,2%)  мало місце  зниження рівня  β-ліпопротеїдів (28,0 (ДІ 23,0; 29,0) ум.од.), а у 14 (16,9±4,1%) пацієнтів – рівня холестерину  (2,545 (ДІ 2,4;  2,7) ммоль/л). Підвищення рівня амінотрансфераз мало місце в 8 (9,6±3,2%) дітей, серед яких порівну відзначалося як підвищення рівня аланінамінотрасферази (0,810 (ДІ 0,69;  1,04)), так і  аспартатамінотрансферази (0,910 (ДІ 0,560;  1,25)). Цим дітям  було проведено дослідження на маркери гепатиту В, С, а саме: HBsAg, HBcAg, HCV. Усі результати були негативними, що дозволило виключити наявність вірусного гепатиту. На нашу думку, дані зміни активності трансфераз  можна пояснити реакцією печінки на хронічний запальний процес у бронхолегеневій системі. Підвищення рівня лужної фосфатази (8400,0 (ДІ 7600,0; 11000,0))  відзначалося у 15 дітей (18,1±4,2%), що може бути фізіологічним у дитячому віці у зв’язку з більш інтенсивним ростом кісток. 

Зміни в протеїнограмі були зареєстровані в 37 (44,6±5,4%) дітей із бронхолегеневою дисплазією, серед яких гіпопротеїнемія відзначалася у 28,9±5,0% дітей, диспротеїнемія у 22,9±4,6%.  Дані зміни в дітей із бронхолегеневою дисплазією можна інтерпретувати як реакцію організму на запальний процес або як розлади харчування в силу недостатності надходження основних інгредієнтів чи порушення всмоктувальної і перетравлюючої  функції слизових оболонок шлунково-кишкового тракту. 

Усім дітям з бронхолегеневою дисплазією проводилося дослідження кислотно-лужного стану. У 21 дитини (25,3±4,8%) із бронхолегеневою дисплазією зареєстрований дихальний ацидоз, на наш погляд, пов’язаний з гіповентиляцією легенів, наявністю хронічної гіпоксії та гіперкапнії, і є провідним патогенетичним механізмом розвитку хронічної респіраторної недостатності [14]. Метаболічний ацидоз, який діагностовано у 13 дітей (15,7±4,1%) може свідчити про гіпоксію, накопичення недоокислених  продуктів тканинного метаболізму та органічних кислот, а також переважання процесів анаеробного гліколізу в умовах хронічного захворювання.
Наявність ознак хронічної дихальної  недостатності зареєстровано за допомогою транскутаної пульсоксиметрії в 91,6±3,1% дітей (F=160,4, р<0,001). Розподіл дітей із БЛД та хронічною дихальною недостатністю  виявив, що діти з 2-им ступенем складали вірогідну більшість (71,1±5,2%; F=28,8, р<0,001) (рис. 1).
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Рисунок 1. Співвідношення ступенів  тяжкості хронічної дихальної недостатності в дітей із бронхолегеневою дисплазією, %

Серед усіх обстежених з бронхолегеневою дисплазією дисбаланс клітинної ланки імунітету виявлено у 47,5±6,4% дітей (абсолютної чи відносної кількості Т-лімфоцитів, CD4,  CD8, співвідношення CD4/CD8). Порівняльний аналіз стану клітинної ланки імунітету у обстежених дітей виявив, що серед пацієнтів контрольної групи ці показники достовірно частіше знаходилися в межах норми, а саме: CD3+ (р<0,01), CD4+ (р<0,01), CD8+ (р<0,01), CD4+/CD8+ (р<0,001), лімфоцити  (р<0,01), лейкоцити (р<0,001). Тоді як серед пацієнтів із бронхолегеневою дисплазією частіше реєструвалося зниження показників клітинної ланки імунітету і у незначної кількості дітей  - підвищення цих показників. Треба зазначити, що діти, які мають хронічне захворювання мають зміни імунного статусу за рахунок зниження вмісту Т-лімфоцитів, дисбалансу імунорегуляторних клітин (CD3+, CD4+, CD8+). Вагомим фактором у формуванні імунної відповіді, крім клітинного імунітету, є функціонування гуморальної ланки.  При аналізі стану гуморальної ланки імунітету виявлено, що у дітей із бронхолегеневою дисплазією вірогідно частіше відбувається підвищення продукції Ig А, G, М. Вочевидь, дані зміни гуморальної ланки імунітету  пов’язані з наявністю персистуючого інфікування. Цьому доказ є отримання у   48,5±5,5%  дітей із бронхолегеневою дисплазією підвищення рівня антитіл Ig G до внутрішньоклітинної інфекції (рис. 3.5), серед яких у 31 дитини виявлені IgG до цитомегаловірусу (37,3±5,3%), у 20 дітей – вірусу простого герпесу 1-2 типу (24,1±4,7%), у 11 дітей (13,3±3,7%) до токсоплазми, у 8 дітей (9,6±3,2%) мікоплазмової та у 6 дітей (7,2±2,8%) до хламідійної інфекції. На нашу думку, дані зміни можна вважати одним із етіологічних чинників розвитку БЛД, що асоціюється з більш високим ризиком розвитку захворювання, ніж не інфіковані [21]. За думкою деяких авторів [6, 9, 11], зазначені збудники можуть викликати хоріоамніоніт, передчасні пологи, ураження легень, при якому запалення супроводжується гіперреактивністю бронхів, індукції імунної відповіді з активацією продукції прозапальних цитокінів.  
Таким чином, проведене клініко-лабораторне дослідження дітей із бронхолегеневою дисплазією дозволило зробити висновки:  

1. Статистично значуще більший ризик розвитку бронхолегеневої дисплазії у дітей, якщо в анамнезі наявні гестоз першої половини вагітності, загроза передчасних пологів та передчасні пологи.
2. Наявність перинатального ураження ЦНС та фетальних комунікацій у дітей із бронхолегеневою дисплазією впливають на тривалість проведення штучної вентиляції легень та киснезалежності, які посилюють та розповсюджують  запалення в легенях і вважаються пусковими причинами  розвитку бронхолегеневої дисплазії. 

3. Чинниками, які не пов’язані з захворюванням, проте здатні значно посилити тяжкість перебігу захворювання та його наслідки, слід вважати  несприятливий преморбідний фон дитини, нефізіологічне вигодовування, наявність тяжкої супутньої патології. Такі фактори визначаються як модифікувальні, що підкреслює їхній несприятливий вплив на перебіг захворювання.
4. Дані клінічного обстеження дітей підкреслюють, що бронхолегенева дисплазія – це хронічне обструктивне захворювання, яке характеризується клінічними ознаками хронічної респіраторної недостатності та симптомами бронхіальної обструкції в різні періоди хвороби, а зміни в лабораторних методах обстеження притаманні хронічній природі захворювання.
5. Враховуючи різноманітність патологічних станів,  можна заключити, що діти, хворі на бронхолегеневу дисплазію, потребують мультідисциплінарного спостереження, а наявність у дитини з бронхолегеневою дисплазією супутньої патології важливо враховувати під час індивідуального клінічного менеджменту. 
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Клинико-лабораторная характеристика течения  бронхолегочной дисплазии у детей

Резюме. Бронхолегочная дисплазия - одна из актуальных проблем педиатрии, значение которой выходит за пределы неонатологии и рассматривается как хроническое обструктивное заболевание детей раннего возраста. В работе представлены результаты изучения особенностей клинического течения и оценка лабораторного обследования  детей с бронхолегочной дисплазией.
Ключевые слова. Бронхолегочная дисплазия, клинико-лабораторное обследование, дети.
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Clinical and laboratory characteristics  bronchopulmonary dysplasia in children
Summary. Bronchopulmonary dysplasia - one of the pressing problems of Pediatrics, whose significance goes beyond the neonatal and is considered a chronic obstructive disease of young children. The paper presented the results of the study clinical course and evaluation of laboratory studies of children with bronchopulmonary dysplasia.
Key words. Bronchopulmonary dysplasia, clinical and laboratory research, children.
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