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Вступ. Респіраторна підтримка вважається одним із 
головних компонентів інтенсивної терапії доношених 
новонароджених з помірною або тяжкою гіпоксично-
ішемічною енцефалопатією (ГІЕ). Спонтанне дихан-
ня з підтримкою Continuous Positive Airway Pressure 
(СРАР) розглядається тільки при легкій формі ГІЕ або 
як компонент респіраторної підтримки після екстуба-
ції трахеї [1, 2]. Більшість авторів рекомендують прове-
дення штучної вентиляції легень (ШВЛ) протягом пе-
ріоду лікувальної гіпотермії та раннього періоду після 
зігрівання в середньому 3–5 днів [3–5].

Традиційно в новонароджених застосовується 
вентиляція з контролем тиску в дихальних шляхах на 
відміну від дорослих, для яких частіше застосовуєть-
ся вентиляція з контролем об’єму. Перевагою ШВЛ з 

контролем тиску (Pressure Control Ventilation, PC) вва-
жається рівномірне розподілення газу в негомогенних 
легенях, де ділянки ателектазів чергуються з легене-
вою тканиною з низьким комплаєнсом та високою ре-
зистентністю [6]. Недоліком такого підходу стосовно 
церебральної перфузії є той феномен, що дихальний 
об’єм стає похідною величиною, що може призводити 
до значних коливань рівня СО

2
 [7, 8]. З іншого боку, 

вентиляція з контролем об’єму (Volume Control Ventila-
tion, VC) хоч і забезпечує сталий хвилинний об’єм вен-
тиляції та щільний контроль гіпокапнії або гіперкап-
нії, проте пов’язується в новонароджених з великим 
відсотком вентилятор-асоційованих ускладнень, баро-
травмою та синдромом витоку повітря (пневмоторакс, 
пневмоперикард) [9, 10]. Один із напрямів вирішення 
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Резюме. Респіраторна підтримка вважається одним з головних компонентів інтенсивної терапії доношених 
новонароджених з помірною або тяжкою гіпоксично-ішемічною енцефалопатією (ГІЕ). Більшість авторів 
рекомендують проведення штучної вентиляції легень протягом періоду лікувальної гіпотермії та раннього 
періоду після зігрівання. Традиційно в новонароджених застосовується вентиляція з контролем тиску в ди-
хальних шляхах, недоліком якої є можливі значні коливання рівня СО

2
, що впливає на церебральну перфу-

зію. Альтернативою може бути новітній режим вентиляції Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA). Існує 
певна кількість досліджень застосування режиму NAVA в немовлят, як доношених, так і недоношених, але 
його вплив на церебральну перфузію порівняно з традиційними режимами не вивчений.

Мета роботи. Порівняти вплив NAVA та інших режимів штучної вентиляції легень на стан мозкового крово-
току в гострому періоді ГІЕ в доношених новонароджених.

Матеріали і методи. Досліджено 205 доношених новонароджених з ГІЕ за шкалою Sarnat II–III ст. у терміні 
≤ 72 годин після пологів. Немовлята були розподілені методом простої відкритої рандомізації за режимами 
штучної вентиляції легень на групу NAVA (n = 18) та групу контролю (n = 187), яку в подальшому було стра-
тифіковано на підгрупи із застосуванням режимів Pressure Control (РС) (n = 152), Synchronized Intermittent 
Mandatory Ventilation / Pressure Support Ventilation (SIMV/PSV) (n = 16) та Pressure Regulated Volume Control 
(PRVC) (n = 19). Проведений порівняльний аналіз впливу NAVA та інших режимів вентиляції на стан цере-
бральної перфузії в гострому періоді неонатальної ГІЕ.

Результати та обговорення. Порівняно з традиційними режимами вентиляції PC, SIMV/PSV та PRVC на фо-
ні респіраторної підтримки в режимі NAVA отримані достовірно кращі показники доплерівських індексів 
мозкового кровотоку RI (0,66 [0,58–0,72] проти 0,70 [0,67–0,74], р = 0,021) та РІ (1,2 [1,0–1,40] проти 1,3 
[1,2–1,5], р = 0,032) на 3-й день дослідження, наприкінці періоду лікувальної гіпотермії та початку зігрі-
вання. Проведений у подальшому мультиваріантний дисперсійний аналіз ANOVA (analysis of variance) під-
твердив позитивний вплив режиму NAVA на церебральну перфузію (р = 0,009), але не виявив достовірного 
зв’язку з індексами мозкового кровотоку при застосуванні режимів PC (р = 0,140), SIMV/PSV (р = 0,446) 
та PRVC (р = 0,601).

Висновки. Режим вентиляції NAVA має кращий вплив на індекси церебральної перфузії в доношених ново-
народжених у гострому періоді ГІЕ порівняно з традиційними режимами PC, SIMV/PSV та PRVC.

Ключові слова: гіпоксія, ішемія, енцефалопатія, вентиляція легень, індекс резистентності, NAVA.
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цієї проблеми – розробка виробниками так званих 
гібридних режимів, регульованих за тиском, але з ці-
льовим контролем дихального об’єму (Volume Targeted 
Ventilation) [11–13].

Серед режимів штучної вентиляції легень, що за-
стосовуються в новонароджених, найбільш пошире-
ними є такі:
zz Pressure Control Ventilation, PC – вентиляція з 

контролем тиску в дихальних шляхах [14–16];
zz Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation, 

SIMV – синхронізована періодична примусова вен-
тиляція [17, 18];

zz Pressure Support Ventilation, PSV – вентиляція з під-
тримкою тиску в дихальних шляхах [19–21]; 

zz Pressure Regulated Volume Control, PRVC – венти-
ляція з контролем об’єму та регулюванням тиску в 
дихальних шляхах [12, 13, 22].
Альтернативою може бути новітній режим венти-

ляції Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA), який 
ґрунтується на реєстрації трансдіафрагмального збу-
дження n. phrenicus (Electrical activity of diaphragm, 
Edi-сигнал), вимірюванні його пікової амплітуди та 
розрахунку підтримки тиску в дихальних шляхах за-
лежно від величини спонтанного дихального патерну. 
Протягом дихального циклу встановлюється постій-
на величина Positive End Expiratory Pressure (PEEP), а 
величина Pressure Support розраховується як добуток 
величини сигналу Edi (μV) на величину тиска підтрим-
ки (NAVA level, см вод. ст.) [23, 24]. Перевагами цього 
режиму вважають:
zz оптимальну синхронізацію роботи апарата ШВЛ з 

пацієнтом [25];
zz зменшення потреби в седативних препаратах [26];
zz відсутність пікових коливань рівня СО

2
, оскільки 

хвилинний об’єм дихання повністю залежить від 
дихальної активності пацієнта [27];

zz зменшення вентилятор-асоційованих ускладнень 
[28];

zz скорочення тривалості штучної вентиляції легень 
[29];

zz легке відлучення від ШВЛ, менший відсоток реін-
тубацій [30].
Існує багато досліджень застосування режиму NAVA 

в немовлят, як доношених, так і недоношених [31–34], 
але його вплив на церебральну перфузію порівняно з 
традиційними режимами не вивчений.

Мета роботи. Порівняти вплив NAVA та інших ре-
жимів штучної вентиляції легень на стан мозкового 
кровотоку в гострому періоді ГІЕ у доношених ново-
народжених.

Матеріали і методи. Було проведене проспектив-
не одноцентрове рандомізоване контрольоване до-
слідження в 205 доношених немовлят, які протягом 
2012–2016 рр. перебували на лікуванні у відділенні 
анестезіології та інтенсивної терапії для новонародже-

них (ВАІТН) КЗ «Дніпропетровська обласна дитяча 
клінічна лікарня ДОР» з діагнозом «Важка гіпоксич-
но-ішемічна енцефалопатія» (P91.6 за Міжнародним 
класифікатором хвороб, МКХ-10).

Критерії включення: доношені новонароджені 
гестаційного віку 37–42 тижнів та масою тіла ≥ 2500 
г із оцінкою за шкалою Апгар при народженні менше  
7 балів та оцінкою за шкалою Sarnat II–III ст., після-
натальний вік – до 72 годин після пологів.

Критерії виключення: уроджені вади розвитку сер-
ця та центральної нервової системи, ранній неона-
тальний сепсис, нейроінфекції, підтверджені пологові 
травми, гестаційний вік < 37 тижнів, маса тіла при на-
родженні < 2500 г, післянатальний вік – понад 72 годи-
ни після пологів.

Діагноз «Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія» 
встановлювався відповідно до Наказу МОЗ України 
від 08.06.2007 р. № 312 «Про затвердження клінічного 
Протоколу з первинної реанімації та післяреанімацій-
ної допомоги новонародженим» та Наказу МОЗ Украї-
ни від 28.03.2014 р. № 225, яким затверджено Уніфіко-
ваний клінічний протокол «Початкова, реанімаційна і 
післяреанімаційна допомога новонародженим в Украї-
ні» за шкалою Sarnat (Sarnat H. B., Sarnat M. S. (1976) у 
модифікації Hill A., Volpe I. I. (1994)).

Етапи дослідження: перший день лікування, на 2-гу 
та 3-тю добу дослідження. 

Усім дітям проводилась рутинна інтенсивна терапія 
відповідно до затвердженого Наказом МОЗ України 
від 28.03.2014 р. № 225 Уніфікованого клінічного про-
токолу «Початкова, реанімаційна і післяреанімаційна 
допомога новонародженим в Україні», що включала 
раннє застосування терапевтичної гіпотермії 33–35 °С 
протягом 72 годин.

Методом відкритої простої рандомізації новона-
роджені були розподілені на групу із застосуванням  
NAVA (n = 18) і групу контролю (n = 187), пацієн-
там якої проводили такі режими вентиляції, як PC  
(n = 152), SIMV/PSV (n = 16) та PRVC (n = 19).

На всіх етапах дослідження немовлятам прово-
дилась стандартна нейросонографія з визначенням 
лінійних швидкостей мозкового кровотоку (макси-
мальна систолічна швидкість (Vs), см/с; максимальна 
діастолічна швидкість (Vd), см/с; середня швидкість 
(Vm), см/с) у передній мозковій артерії (Arteria Сerebri 
Anterior, ACA) із подальшим розрахунком індексу 
резистентності мозкових судин Пурсело (Pourcelot 
Resistive Index) на 3-й день лікування, під час закінчен-
ня періоду лікувальної гіпотермії та на початку зігрі-
вання немовлят як найбільш прогностично значущого 
стосовно наслідків ГІЕ [35–38]: 

RI = (Vs – Vd) / Vs

Статистичну обробку матеріалів дослідження було 
проведено з використанням пакету програмного за-
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безпечення JASP 0.9.0.1 (Amsterdam, The Netherlands, 
2018) відповідно до загальноприйнятих стандартів ма-
тематичної статистики. Перед статистичною оброб-
кою всі дані були перевірені на нормальність розподілу 
із застосуванням W-тесту Шапіро – Вілкса. Для пара-
метричних даних первинна статична обробка вклю-
чала розрахунок середньої величини та стандартного 
відхилення (Mean ± SD). Для непараметричних даних 
первинна статистична обробка даних включала роз-
рахунок медіани M, 25 та 75 % персентилів. Для ста-
тистичного порівняння значень досліджуваних груп 
використовували U-критерій Манна – Уітні (Mann – 
Whitney U-test). Для визначення достовірності впливу 
на досліджуваний результативний показник кожного 
із факторів був проведений мультиваріантний диспер-
сійний аналіз ANOVA (analysis of variance). Критерій  
р < 0,05 був прийнятий як значущий у всіх тестах.

Результати та їх обговорення. Усього було проаналі-
зовано результати лікування 205 доношених новонаро-
джених, середній гестаційний вік склав 39,6  ± 1,4 тиж-
ня (37–42), вага при народженні – 3573 ± 549 г (2440–
5300). За статевою ознакою 128 немовлят (62,4 %) були 
хлопчики та 77 (37,6 %) – дівчатка. Протягом 0–6 го-
дин від народження до відділення надійшли 56 дітей 
(27,4 %), протягом 6–24 годин – 144 (70,2 %), протягом 
24–72 годин – 5 (2,4 %). Протягом 28 днів летальність 
серед 205 дітей склала 3 (1,46 %). У 82 випадках (40 %) 
відбулися перші пологи, у 123 (60  %) – повторні. У 
42  випадках (20,5 %) проводився кесарів розтин, при 
цьому 17 (40,5 %) дітей народжені при перших поло-
гах та 25 (59,5 %) – при повторних пологах (р = 0,994). 
Оцінка за Апгар склала на 1 хв 4,04 ± 2,27 балів; на 5 
хв – 5,88 ± 1,82 бали; на 20 хв (n = 56) – 6,29 ± 1,19 
балів. При надходженні в дітей визначався рівень лак-
тату, який склав 7,93 ± 5,44 [0,9–25,1] ммоль/л, що до-

зволило підтвердити факт перенесеної анте- та інтра-
натальної гіпоксії.

У 1-й день дослідження не виявлено статистично 
достовірних відмінностей між режимами вентиляції. 
Порівняння базових параметрів вентиляції та газооб-
міну в групі NAVA і групі контролю на 2-й день дослі-
дження наведені в таблиці 1. 

Незважаючи на відсутність різниці залежно від до-
тації кисню, на 2-й день лікування в пацієнтів з групи 
NAVA спостерігався достовірно нижчий індекс оксиге-
нації (р = 0,009). Цікавою виявилася закономірність, за 
якої при достовірно вищому показнику рСО

2
 (р = 0,021) 

у групі NAVA одночасно виявився більш високий рівень 
рН (р = 0,006), що, вірогідно, свідчило про кращу ме-
таболічну компенсацію. Як це вплинуло на стан цере-
брального кровотоку, буде розглянуто нижче.

Порівняння базових параметрів вентиляції та газо-
обміну в групі NAVA і групі контролю на 3-й день до-
слідження представлені в таблиці 2. 

Уже на 3-й день виявилась низка статистично значу-
щих відмінностей між NAVA та іншими режимами вен-
тиляції. Так, діти з групи NAVA мали достовірно нижчу 
залежність від дотації кисню (р = 0,047), відповідно, 
нижчі індекси оксигенації (р < 0,001) і вентиляції (р = 
0,038), причому це досягалось меншим тиском у ди-
хальних шляхах (р = 0,001). Але, на відміну від 2-го дня, 
на 3-й день не було виявлено статистично достовірних 
відмінностей відносно рівня рСО

2
 та рН. Пояснити такі 

відмінності в показниках вентиляції та газового складу 
крові можливо кращою синхронізацією з пацієнтами, 
але, беручи до уваги зменшення OI та VI, на фоні венти-
ляції NAVA мала місце оптимізація вентиляційно-пер-
фузійних співвідношень у легенях за рахунок зменшен-
ня МАР і покращення венозного повернення крові до 
серця, що поліпшувало системну гемодинаміку.

Порівняння базових параметрів вентиляції та газо-
обміну в групі NAVA і групі контролю на 5-й день до-
слідження представлені в таблиці 3.Таблиця 1

Параметри вентиляції та газообміну на 2-й день 
дослідження в новонароджених, які перебували на 
вентиляції в режимі NAVA, порівняно з групою контролю

Показники

Група NAVA   
(n = 18)

Група контролю
(n = 187)

рM ± SD
FiO2, % 0,25 ± 0,04 0,28 ± 0,1 0,139
MAP, см вод. ст. 8,8 ± 1,6 9,8 ± 2,3 0,066
OI 2,05 ± 1,03 3,3 ± 1,3 0,009
VI 19,4 ± 10,6 24,9 ± 18,7 0,238
pCO2, мм рт. ст. 40,9 ± 6,5 36,3 ± 14,5 0,021
рН 7,43 ± 0,09 7,37 ± 0,05 0,006

Примітка. FiO
2
 – фракція кисню в газовій суміші на вдиху;  

МАР – Mean Airway Pressure, середній тиск у дихальних шляхах; 
OI – індекс оксигенації; VI – вентиляційний індекс; рСО

2
 – пар-

ціальний тиск діоксиду вуглецю в крові.

Таблиця 2
Параметри вентиляції та газообміну на 3-й день 
дослідження в новонароджених, які перебували на 
вентиляції в режимі NAVA,  порівняно з групою контролю

Показники

Група NAVA   
(n = 18)

Група контролю 
(n = 187)

рM ± SD
FiO2, % 0,24 ± 0,03 0,28 ± 0,01 0,047
MAP, см вод. ст. 7,1 ± 1,9 9,3 ± 2,4 0,001
OI 1,87 ± 1,5 3,2 ± 2,9 < 0,001
VI 14,9 ± 7,9 24,7 ± 4,8 0,038
pCO2, мм рт. ст. 40,0 ± 7,9 39,4 ± 14,6 0,428
рН 7,42 ± 0,05 7,45 ± 0,08 0,066
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На 5-й день дослідження майже всі показники 
не мали статистично значущих відмінностей поміж 
групами та перебували в межах цільових референс-
них значень. Але зберігалась відмінність між групами 
стосовно рСО

2
 (р = 0,002) та рН (р = 0,011), причо-

му в групі NAVA це було в межах швидше пермісив-
ної гіперкапнії, ніж нормокапнії. Зважаючи на той 
факт, що в NAVA всі параметри вентиляції повніс-
тю контролюються пацієнтом і залежать від сигналу 
електричного збудження діафрагми, залишається не-
вирішеним питання, наскільки загально рекомендо-
вані референсні норми рівня рСО

2
 відповідають мета-

болічним потребам і принципам регуляції мозкового 
кровотоку в новонароджених у гострому періоді по-
мірної та тяжкої ГІЕ.

Тому наступним етапом наукового пошуку було по-
рівняти та з’ясувати вплив NAVA та інших режимів на 
стан мозкового кровотоку. Оскільки вже була доведена 
найбільша прогностична значущість індексів, що ха-
рактеризують стан авторегуляції церебральних судин, 
на 3-й день лікування та було з’ясовано, що саме на 
цей етап припадають більшість достовірних відміннос-
тей між NAVA й іншими режимами механічної венти-
ляції, логічним рішенням було порівняти їх вплив на 
доплерівські індекси мозкової перфузії саме на цьому 
етапі.

Порівняння впливу режиму вентиляції NAVA та 
інших режимів контрольної групи на доплерівські ін-
декси мозкового кровотоку наприкінці 72-годинного 
періоду лікувальної гіпотермії та початку зігрівання 
наведено в таблиці 4 і таблиці 5. 

Наведені в таблиці 4 дані демонструють достовірно 
вищі показники як RI (р = 0,021), так і РІ (р = 0,032) 
на 3-й день у досліджуваній групі із застосуванням ре-
жиму NAVA на 2-й день порівняно з групою контролю. 
Це свідчить про менший негативний вплив вентиляції 
на церебральний кровообіг при її проведенні в режимі 

Neurally Adjusted Ventilatory Assist, ніж у традиційних 
режимах PC, SIMV/PSV або PRVC.

Наведені в таблиці 5 дані демонструють достовірно 
вищі показники RI (р = 0,040) на 3-й день у досліджу-
ваній групі із застосуванням режиму NAVA на 3-й день 
порівняно з групою контролю. Але стосовно індексу РІ 
відмінність уже виявилась статистично недостовірною 
(р = 0,067). Таким чином, підсумовуючи результати 
аналізу, наведені в таблицях 4 та 5, можна узагальнити, 
що порівняно з традиційними режимами PC, SIMV/
PSV або PRVC застосування Neurally Adjusted Ventila-
tory Assist на 2-й день лікування достовірно корелю-
вало з кращими показниками доплерівських індексів 
церебрального кровообігу як на 2-й день, так і на 3-й, 
наступний, день спостереження.

Для перевірки достовірності відмінності поміж 
режимами був проведений мультиваріантний дис-
персійний аналіз ANOVA впливу режимів вентиляції 
NAVA на показники RI як на 2-й, так і на 3-й день 
лікування.

Таблиця 3
Параметри вентиляції та газообміну на 5-й день 
дослідження в новонароджених, які перебували на 
вентиляції в режимі NAVA, порівняно з групою контролю

Показники

Група NAVA   
(n = 18)

Група контролю 
(n = 187)

рM ± SD
FiO2, % 0,24 ± 0,03 0,27 ± 0,06 0,290
MAP, см вод. ст. 8,4 ± 1,6 8,4 ± 1,9 0,787
OI 1,9 ± 1,0 3,1 ± 2,4 0,082
VI 20,9 ± 11,0 20,5 ± 13,9 0,710
pCO2, мм рт. ст. 48,9 ± 5,5 38,9 ± 9,0 0,002
рН 7,38 ± 0,05 7,44 ± 0,08 0,011

Таблиця 4
Порівняння доплерівських індексів мозкової перфузії 
на 3-й день лікування при застосуванні NAVA та інших 
режимів штучної вентиляції легень з контролем тиску 
на 2-й день дослідження

Група контролю 
(n = 187)

Група NAVA
(n = 18)

рMedian [25%–75%]
RI на 3-й день 
лікування 0,66 [0,58–0,72] 0,70 [0,67–0,74] 0,021

PI на 3-й день 
лікування 1,2 [1,0–1,40] 1,3 [1,2–1,5] 0,032

Примітка. У [ ] – міжквартильний діапазон індивідуальних ко-
ливань; р – достовірність відмінності порівняно з контролем.

Таблиця 5
Порівняння доплерівських індексів мозкової перфузії 
на 3-й день лікування при застосуванні NAVA та інших 
режимів штучної вентиляції легень з контролем тиску 
на 3-й день дослідження

Група контролю 
(n = 187)

Група NAVA 
(n = 18)

рMedian [25%–75%]
RI на 3-й день 
лікування 0,66 [0,58–0,72] 0,70 [0,67–0,74] 0,040

PI на 3-й день 
лікування 1,2 [1,0–1,40] 1,3 [1,2–1,5] 0,067

Примітка. р – достовірність відмінності порівняно з контролем.
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Результати тесту впливу режиму вентиляції NAVA 
на 2-й день на показники RI на 2-й і на 3-й день ліку-
вання наведені в таблиці 6.

Аналіз даних у таблиці 6 продемонстрував відсут-
ність достовірних відмінностей індексу RI між гру-
пою немовлят, що перебували на вентиляції NAVA, і 
контрольною групою, в якій застосовували інші тра-
диційні режими (р = 0,166). Крім того, при проведен-
ні вентиляції NAVA не знайдено достовірної різниці 
відносно індексу RI на 2-й та 3-й день спостереження 
(р = 0,847). Проте наступний тест ANOVA виявив ста-
тистично значущу відмінність індексу RI саме між до-
сліджуваними групами (р = 0,009). 

Результати мультиваріантного дисперсійного аналі-
зу ступеня впливу режиму NAVA на зміни індексу RI на 
2-й та 3-й день спостереження порівняно з 0-гіпотезою 
наведені на рисунку 1.

Наведені на рисунку 1 результати тесту ANOVA до-
стовірно свідчать про те, що  порівняно з 0-гіпотезою 
при застосуванні NAVA на 2-й день лікування індекс 
резистентності мозкових артерій був достовірно ви-
щим як на 2-й, так і на 3-й день дослідження, і ця за-
кономірність була не випадковою, а саме внаслідок 
впливу досліджуваного режиму вентиляції. 

Наступним етапом було порівняти вплив традицій-
них режимів вентиляції на показники церебральної 
перфузії. Для цього немовлята контрольної групи були 
стратифіковані за режимом ШВЛ на три підгрупи, а са-
ме: PC – n = 152, SIMV/PSV – n = 16 та PRVC – n = 19.

У таблиці 7 наведені результати тесту ANOVA що-
до впливу режиму вентиляції SIMV/PSV на 2-й день на 
показники RI на 2-й і 3-й день лікування.

Результати тесту ANOVA, наведені в таблиці 7, по-
казали, що немає значущої різниці між RI, виміряним 
на 2-й і 3-й день (р = 0,504) у групах пацієнтів, яким 
проводили та не проводили вентиляцію в режимі 
SIMV/PSV, також не виявлено власне впливу SIMV/
PSV на рівні RI на 2-й і 3-й день лікування (р = 0,504). 
Так само RI не змінювався достовірно в пацієнтів, які 
перебували на вентиляції в режимі SIMV/PSV протя-
гом 2-го і 3-го дня спостереження (р = 0,446). 

Результати мультиваріантного дисперсійного аналі-
зу ступеня впливу режиму SIMV/PSV на зміни індексу 
RI на 2-й та 3-й день спостереження порівняно з 0-гі-
потезою продемонстровані на рисунку 2.

Графік, представлений на рисунку 2, демонструє 
негативну динаміку індексу RI на фоні застосування 
режиму вентиляції SIMV/PSV протягом обох днів спо-
стереження, але відмінності від 0-гіпотези виявились 
недостовірними.

Наступним було проаналізовано ступінь впливу 
режиму вентиляції РС на доплерівські індекси мозко-
вого кровотоку. В таблиці 8 наведені результати тесту 

Таблиця 6
Вплив застосування режиму NAVA (n = 18) на показники 
RI на 2-й і на 3-й день лікування

Перемінні 

Сума 
площі  

відхилень df

Середня 
площа 

відхилень F р
Ефекти в групах пацієнтів
RI 0,020 1 0,020 1,935 0,166
RI · NAVA на 2-й 
день 3,781е-4 1 3,781е-4 0,037 0,847

Залишок 1,710 169 0,010 –
Ефекти між групами пацієнтів
NAVA на 2-й день 0,095 1 0,095 6,904 0,009
Залишок 2,314 169 0,014 –

Рисунок 1. Порівняльний аналіз впливу режиму NAVA на 
зміни індексу RI на 2-й та 3-й день спостереження

Таблиця 7
Вплив застосування режиму SIMV/PSV (n = 16) на 
показники RI на 2-й і 3-й день лікування

Перемінні

Сума 
площі  

відхилень df

Середня 
площа 

відхилень F р
Ефекти в групах пацієнтів
RI 0,005 1 0,005 0,449 0,504
RI · SIMV/PSV на 
2-й день 0,005 1 0,005 0,449 0,504

Залишок 1,706 169 0,010 –
Ефекти між групами пацієнтів
SIMV/PSV на  
2-й день 0,008 1 0,008 0,583 0,446

Залишок 2,400 169 0,014 –
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ANOVA щодо зв’язку вентиляції в режимі PC на 2-й 
день з показниками RI на 2-й і на 3-й день лікування.

Результати тесту ANOVA, наведені в таблиці 8, 
свідчать, що немає значущої різниці між RI, виміря-
ним на 2-й і 3-й день (р = 0,107) у групах пацієнтів, 
яким проводили і не проводили вентиляцію в режимі 
РС. Так само режим РС не призводив до статистично 
значущих змін рівня RI як на 2-й, так і на 3-й день 
лікування (р = 0,423). Рівень RI також не змінювався 
в малюків, які отримували вентиляційну підтримку в 
режимі РС протягом з 2-го до 3-го дня спостереження 
(р = 0,140). 

Результати мультиваріантного дисперсійного аналі-
зу ступеня впливу режиму РС на зміни індексу RI на 
2-й та 3-й день спостереження порівняно з 0-гіпотезою 
продемонстровані на рисунку 3.

Графік на рисунку 3 подібно до режиму SIMV/PSV 
відображає динаміку, яка демонструє, що режим вен-
тиляції РС також погіршує індекс RI на 2-й та 3-й день 
лікування, але аналогічно ця відмінність порівняно з 
0-гіпотезою виявилась недостовірною.

Останньою підгрупою стратифікаційного аналі-
зу були немовлята, яким ШВЛ проводили в режимі 
PRVC.

У таблиці 9 наведені результати тесту ANOVA щодо 
впливу режиму вентиляції PRVC на 2-й день на показ-
ники RI на 2-й і 3-й день лікування.

Результати тесту ANOVA, наведені в таблиці 9, де-
монструють відсутність значущої різниці між RI, ви-
міряним на 2-й і 3-й день у групах пацієнтів, яким 
проводили і не проводили вентиляцію в режимі PRVC 
(р  =  0,291). Аналогічно не виявлено достовірних 
змін рівня RI як на 2-й, так і на 3-й день лікування 
(р = 0,689). Рівень RI достовірно не змінювався в па-
цієнтів, яким проводилась вентиляція в режимі PRVC 
(р = 0,601). 

Рисунок 2. Порівняльний аналіз впливу режиму SIMV/PSV на 
зміни індексу RI на 2-й та 3-й день спостереження

Таблиця 8
Вплив застосування режиму РС (n = 152) на показники RI 
на 2-й і 3-й день лікування

Перемінні

Сума 
площі 

відхилень df

Середня 
площа 

відхилень F р
Ефекти в групах пацієнтів
RI 0,026 1 0,026 2,626 0,107
RI · PC на  
2-й день 0,007 1 0,007 0,646 0,423

Залишок 1,704 169 0,010 –
Ефекти між групами пацієнтів
РС на 2-й день 0,031 1 0,031 2,197 0,140
Залишок 2,377 169 – –

Рисунок 3. Порівняльний аналіз впливу режиму PC на зміни 
індексу RI на 2-й та 3-й день спостереження

Таблиця 9
Вплив застосування режиму PRVC (n = 19) на показники 
RI на 2-й і 3-й день лікування

Перемінні

Сума 
площі  

відхилень df

Середня 
площа 

відхилень F р
Ефекти в групах пацієнтів
RI 0,011 1 0,011 1,123 0,291
RI · PRVC на  
2-й день 0,002 1 0,002 0,161 0,689

Залишок 1,709 169 0,010 –
Ефекти між групами пацієнтів
PRVC на 2-й день 0,004 1 0,004 0,274 0,601
Залишок 2,405 169 0,014 –
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Результати мультиваріантного дисперсійного аналі-
зу ступеня впливу режиму PRVC на зміни індексу RI на 
2-й та 3-й день спостереження порівняно з 0-гіпотезою 
продемонстровані на рисунку 4.

Дані аналізу, наведені на рисунку 5, свідчать, що 
порівняно з режимами SIMV/PSV та РС, застосуван-
ня вентиляції в режимі PRVC щонайменше не погір-
шує стан церебральної перфузії. При порівнянні цьо-
го режиму з 0-гіпотезою на 3-й день лікування навіть 
спостерігалась невелика позитивна динаміка з боку 
індексу RI, але на підставі проведеного тесту ANOVA 
стверджувати це достовірно не виявилось можливим  
(р = 0,601).

Таким чином, треба узагальнити, що застосування 
режиму вентиляції Neurally Adjusted Ventilatory Assist 
істотно покращує церебральну перфузію в новонаро-
джених з ГІЕ. Доказом цього є статистично достовірна 
відмінність доплерівських індексів мозкового крово-
току RI та РІ, які характеризують стан авторегуляції 
тонусу церебральних артерій, між немовлятами, які 
перебували на вентиляції в режимі NAVA, і тими, яким 
проводилась вентиляція в традиційних режимах, а са-
ме: PC, SIMV/PSV або PRVC.

Перехресний мультиваріантний дисперсійний ана-
ліз впливу традиційних режимів на мозковий кровообіг 
продемонстрував деяке зниження індексу резистент-
ності мозкових артерій на фоні вентиляції в режимах 
SIMV/PSV та РС та нейтральний або слабопозитивний 
вплив на показник RI режиму вентиляції PRVC, хоча 
ці тенденції виявились статистично недостовірними.

Одним із вірогідних пояснень такої різниці поміж 
застосовуваними режимами може бути мінімізація ко-
ливань рівня рСО

2
 при застосуванні PRVC з контро

льованим хвилинним об’ємом вентиляції на противагу 
SIMV/PSV та РС, де дихальний об’єм є похідною вели-
чиною та може істотно коливатись при вентиляції в ре-
жимах із контрольованим тиском у дихальних шляхах 
при змінах комплаєнсу легень, що призводитиме до 
флуктуацій рСО

2 
як у бік гіперкапнії, так і гіпокапнії. 

Своєю чергою, рівень рСО
2
 відіграватиме одну з про-

відних ролей у впливі на стан авторегуляції тонусу моз-
кових артерій [40-42].

З огляду на це режим NAVA істотно відрізняється 
від традиційної вентиляції завдяки тому, що фактич-
но ступінь тиску підтримки дихання контролюється 
дитиною. Оскільки інспіраторний тиск є добутком 
множення фіксованого рівня NAVA level (см вод. ст.) 
на величину електричного збудження діафрагми Edi 
(μV), то новонароджений сам регулює інтенсивність 
імпульсу, що виходить з дихального центру, базуючись 
на актуальній величині рН і рСО

2 
у реальному часі. 

Тому, як це підтверджують дані, представлені в огляді  
Andrade L. B. et al. (2017), значною перевагою викорис-
тання режиму NAVA в дітей є стабільна нормокапнія 
протягом усього періоду вентиляційної підтримки [43].

Іншою складовою сприятливого впливу NAVA на 
церебральний кровообіг є оптимізація системної гемо-
динаміки. Оскільки на сьогодні, як свідчать досліджен-
ня Bordessoule A. et al. (2012), Schmidt M. et al. (2015) та 
Mortamet G. et al. (2017), це режим з найкращою синхро-
нізацією «апарат – пацієнт», що обумовлює велику пи-
тому вагу спонтанного дихання щодо забезпечення ди-
хального об’єму, а також, за даними Baez Hernandez N. 
et al. (2019), достовірно менший піковий інспіраторний 
тиск порівняно з традиційною вентиляцією (піковий 
тиск менше на 1,8 см вод. ст., р < 0,001; середній тиск у 
дихальних шляхах менше на 0,5 см вод. ст., р = 0,009), 
відповідно, сприяє мінімізації негативного впливу під-
вищеного внутрішньогрудного тиску на венозне по-
вернення крові та кращому діастолічному наповненню 
шлуночків серця. Таким чином, оптимізується систем-
на гемодинаміка, що забезпечує адекватну системну та 
церебральну перфузію [44–47]. 

Отримані результати частково збігаються з резуль-
татами досліджень Kallio M. et al. (2016), які вивчали 
застосування NAVA при гострому респіраторному дис-
трес-синдромі в новонароджених і дійшли висновку 
про безпечність його використання, але це досліджен-
ня стосувалось недоношених немовлят 28–36 тижнів 
гестації [48]. Також були опубліковані результати робо-
ти Shetty S. et al. (2017), які продемонстрували покра-
щення індексу оксигенації (ОІ) при проведенні венти-
ляції NAVA порівняно з іншими режимами (OI 7,9 на 
NAVA порівняно з 11,1 на режимі Assist/Control, анало-
гу РС (p = 0,0007)). Ці дані також можуть пояснювати 
позитивний вплив NAVA на гемодинаміку внаслідок 
оптимізації системного транспорту кисню. Залеж-
ність від кисню також була нижчою (FiO

2
 0,36 vs 0,45; 

Рисунок 4. Порівняльний аналіз впливу режиму PRVC на 
зміни індексу RI на 2-й та 3-й день спостереження
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p = 0,007), але це дослідження так само проводилось у 
недоношених малюків 22–27 тижнів гестації [49].

Кокранівський метааналіз досліджень NAVA в но-
вонароджених, проведений Rossor T. E. et al. (2017), 
не дав остаточної відповіді на питання щодо впливу 
NAVA на мозкову перфузію та наслідки лікування ГІЕ 
у вигляді церебральної лейкомаляції [50]. Тобто для 
отримання остаточної відповіді на питання, наскіль-
ки впливає режим Neurally Adjusted Ventilatory Assist на 
мозкову перфузію, перебіг і наслідки помірної і тяжкої 
ГІЕ в доношених новонароджених, потрібно провести 
додаткові мультицентрові рандомізовані контрольова-
ні дослідження. 

Висновки
zz Режим вентиляції Neurally Adjusted Ventilatory Assist 

є безпечним для застосування в новонароджених і 
має кращий вплив на індекси церебральної перфу-
зії в гострому періоді ГІЕ порівняно з традиційни-
ми режимами вентиляція, зокрема PC, SIMV/PSV 
та PRVC.

zz Механізм покращення мозкового кровотоку на фо-
ні NAVA очевидно полягає у відсутності негативно-
го впливу на системну гемодинаміку, оптимальній 
синхронізації взаємодії з пацієнтами та відсутності 
суттєвих коливань рівня рСО

2
, але потребує додат-

кових досліджень для остаточного уточнення.
zz Не виявлено достовірних відмінностей щодо впли-

ву на перфузію головного мозку між традиційними 
режимами з контролем тиску, що не дозволяє дійти 
висновку стосовно переваг того або іншого режиму 
в гострому періоді неонатальної ГІЕ.
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Neurally Adjusted Ventilatory Assist Mode of Mechanical Ventilation in Neonates  
with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy

Surkov D. M.

Dnipropetrovs’k Regional Children’s Hospital, Dnipro, Ukraine
Abstract. Ventilator support is considered to be one of the key components of intensive care in term neonates with mod-

erate to severe hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE). Most authors recommend mechanical ventilation during the peri-
od of therapeutical hypothermia and after rewarming. Traditionally, pressure control ventilation has been used for ventilator 
support in neonates, but its disadvantage could be significant fluctuations in the pCO

2
 level which affects cerebral perfusion. 

An alternative may be the new neurally adjusted ventilatory assist (NAVA) mode of ventilation. There is a number of studies 
on using NAVA mode in newborns, both term and preterm, but its impact on cerebral perfusion compared to conventional 
modes is unknown.

The aim. To compare the impact of NAVA and conventional modes of mechanical ventilation on cerebral perfusion dur-
ing the acute period of HIE in term neonates.

Materials and methods. Data on 205 term infants with Sarnat stage II–III HIE were collected during ≤ 72 hours of life. 
All the neonates were distributed by simple open randomization in NAVA group (n = 18) and control group (n = 187), which 
was stratified on subgroups of pressure control (РС) mode (n = 152), synchronized intermittent mandatory ventilation/
pressure support ventilation (SIMV/PSV) (n = 16) and pressure regulated volume control (PRVC) (n = 19). Comparative 
analysis of the influence of NAVA and other modes on cerebral perfusion during the acute period of neonatal HIE has been 
performed.

Results and discussion. Compared to conventional modes of ventilation – PC, SIMV/PSV and PRVC, – NAVA group 
demonstrated significantly better Doppler indices of cerebral blood flow RI (0.66 [0.58–0.72] vs. 0.70 [0.67–0.74], р = 
0.021) and РІ (1.2 [1.0–1.40] vs. 1.3 [1.2–1.5], р = 0.032) on the 3rd day of treatment, at the end of therapeutic hypother-
mia period and at the start of rewarming. Subsequent analysis of variance (ANOVA) confirmed the positive impact of NAVA 
mode on cerebral perfusion (p = 0.009), but didn’t found significant correlations between Doppler indices of cerebral blood 
flow and PC (р = 0.140), SIMV/PSV (р = 0.446) and PRVC (р = 0.601) ventilation modes.

Conclusion. Compared to conventional modes of ventilation (PC, SIMV/PSV and PRVC), NAVA demonstrated better 
profile of influence on cerebral perfusion indices in term neonates during the acute period of HIE.

Keywords: hypoxia, ischemia, encephalopathy, mechanical ventilation, resistance index, NAVA.
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