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ПРЕДИСЛОВИЕ

Бронхолегочная дисплазия является наиболее распространенным хроническим заболеванием легких у детей неонатального и раннего возраста. В последнее время, по мере улучшения выхаживания глубоко недоношенных детей, бронхолегочная дисплазия (БЛД) встречается все чаще. Тем не менее, инвалидизация пациентов, наличие у них коморбидных заболеваний, переход больных с БЛД в анамнезе во взрослую сеть, низкая осведомленность об этом заболевании педиатров, а так же частые ошибки в диагностике и ведении детей с БЛД, придает проблеме заболевания не только медицинскую, но и большую социальную значимость. 

В пособии представлены новые данные, основанные на Федеральных клинических рекомендациях по оказанию медицинской помощи детям с бронхолегочной дисплазией с учетом выделенных часов по рабочей программе ПК и ПП «Педиатрия», может быть использовано в качестве основной и дополнительной литературы. Данные клинические рекомендации рассмотрены и утверждены на совместном заседании Исполкома профессиональной ассоциации детских врачей Союза педиатров России на XVII Конгрессе педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» и Российской ассоциации специалистов перинатальной медицины 15 февраля 2014 г., актуализированы, утверждены на XVIII Конгрессе педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» 14 февраля 2015г. 

В пособии особое внимание уделено лучевой имидж-терапии бронхолегочной дисплазии у детей. Пособие содержит контролирующие материалы: тестовые задания и ситуационные задачи, они позволяют проверить уровень усвоения материала. В рекомендованной литературе приведены ссылки на стандарты специализированной медицинской помощи детям при хронических заболеваниях органов дыхания и Федеральные клинические рекомендации по БЛД.
Учебное пособие предназначено для врачей,  обучающихся по специальности «Педиатрия». Оно составлено в соответствии ДПП первичной переподготовки и повышения квалификации врачей по специальности «Педиатрия».

Пособие будет полезно врачам разных специальностей, поскольку вопросами диагностики, лечения и оказания неотложной помощи при БЛД занимаются также врачи неонатологи, врачи ОВП, рентгенологи, пульмонологи, реаниматологи, инфекционисты и др.

Авторы надеются, что данное пособие будет способствовать повышению уровня подготовки специалистов по вопросам оказания медицинской помощи детям с бронхолегочной дисплазией.
ВВЕДЕНИЕ

С момента описания БЛД W.H. Northway в 1967 г. прошло чуть более 40 лет. Вместе с тем, трудно найти заболевание, диагностические и классификационные критерии которого, подходы к терапии и профилактике менялись столь стремительно. Сложности ведения пациентов с данным заболеванием связаны с самим характером патологии, которая начинается как ятрогения в неонатальном периоде, затем продолжается как хроническое обструктивное заболевание легких с инфекционноиндуцированным обострением, основным фактором которого является респрираторно-синцитиальный вирус (RSV).

   Начиная с периода новорожденности БЛД определяет качество жизни детей грудного и раннего возраста, в ряде случаев является причиной смерти пациентов. Течение БЛД у пациентов в возрасте старше одного месяца определяется хронической дыхательной недостаточностью, повторными пневмониями и рецидивирующим бронхообструктивным синдромом, эпизоды которого следует рассматривать как обострение заболевания. Возможности сочетания БЛД со стенозами гортани и 
трахеи, врожденными пороками развития и аномалиями органов грудной клетки (ОГК) так же являются отягощающими факторами в картине заболевания. В последующем имеет место трансформация заболевания в рецидивирующий и хронический бронхит, облитерирующий бронхиолит.

Неблагоприятные исходы БЛД связаны с развитием осложнений и рядом сопутствующих заболеваний со стороны центральной нервной системы (ЦНС), таких как детский церебральный паралич (ДЦП), задержка психомоторного развития (ЗПМР), поражения органов чувств – ретинопатия новорожденных, слепота, глухота, а так же со стороны сердечнососудистой системы (ССС), проявляющихся в виде легочной и  системной гипертензии, формированием хронического легочного сердца. У этих пациентов часто регистрируют инфекционные заболевания и дефицитные состояния -  гипотрофия, анемия, остеопении новорожденных. 

Таким образом, БЛД является мультидисциплинарной проблемой современной медицины, и ее следует рассматривать как полиорганное заболевание. Именно поэтому детям с БЛД оказывается специализированная помощь врачами разного профиля – реаниматологи, неонатологи, инфекционисты, пульмонологи. Данный перечень увеличивается в соответствии с высокой частотой сопутствующих заболеваний. Таких пациентов наблюдают педиатры, детские неврологи, окулисты, кардиологи, хирурги, гастроэнтерологи, аллергологи-иммунологи. Список этот может быть продолжен, в зависимости от объема и характера поражений тех или иных органов и систем. 
В связи с этим, целью настоящего пособия, является представить педиатрам систему компенсаторного динамического наблюдения за больными с БЛД и оказания медицинской поморщи данной категории пациентов на различных этапах. Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в понимании механизмов развития, диагностике, лечении и профилактике БЛД, существует ряд проблем этой патологии у детей грудного и раннего возраста. Одной из наиболее значимых – является организация специализированной помощи больным на разных этапах заболевания. 
Впервые этапная система оказания специализированной помощи больным с БЛД в нашей стране была разработана в НИИ пульмонологии СПбГМУ им. И.П. Павлова под руководством профессора А.В. Богдановой. Данная система предусматривала три этапа медицинской помощи – отделение реанимации и интенсивной терапии – второй этап выхаживания и амбулаторный этап. Кроме того, было предложено разделять пациентов в зависимости от степени тяжести заболевания. 
По данным Овсянникова Д.Ю. (2010),  длительное наблюдение за пациентами первых лет жизни, страдающих БЛД, позволил выявить ряд проблем их ведения на различных этапах. К этим проблемам автор относит следующие моменты:

1. гиподиагностика заболевания, основной причиной которой является критерий кислородозависимости в 36 недель постконцептуального возраста (ПКВ), а не 28 суток жизни, как это предписывается современными согласительными документами по БЛД;
2. трудности с интерпретацией рентгенограмм и дифференциальной диагностикой заболевания;
3. решение вопросов о назначении терапии, и прежде всего, системных и ингаляционных глюкокортикостероидов;
4. неправильная формулировка диагноза и его «потери» в истории болезни к моменту выписки ребенка со второго этапа выхаживания;
5. отсутствие в выписном эпикризе со второго этапа выхаживания указаний на состояние кислородзависимости в важные для определения БЛД сроки – 36 недель ПКВ для детей с гестационным возрастом менее 32 недель и 56 суток для детей с гестационным возрастом более 32 недель при выписке;
6. выписка кислородзависимых детей с БЛД из стационара;
7.  трактовка отдышки и тахипноэ у глубоко недоношенных детей как физиологических, а не как проявления хронической дыхательной недостаточности;
8. отсутствие преемственности в ведении детей с БЛД между неонатологами и участковыми педиатрами, понимания нозологической самостоятельности данного хронического заболевания, объема обследований и обоснованности назначения базисной противовоспалительной терапии;
9. отсутствие адекватных рекомендаций родителям детей, больных БЛД;
10. сложности в оценке тяжести заболевания, ведением больных с БЛД, соложенной легочной гипертензией;
11. гипердиагностика бронхиальной астмы у больных с БЛД;
 12. медико-социальные проблемы, связанные с оформлением инвалидности, льготным лекарственным обеспечением, компрессионными ингаляторами, концентраторами кислорода, пульсоксиметрами, ведением детей с БЛД, находящихся в домах ребенка.

В последующем, на основании полученных за последние годы сведений о течении БЛД у детей после неонатального периода, внедрении новых методов обследования и лечения данных больных, позволило предложить следующую модель организации специализированной медицинской помощи детям первых трех лет жизни, страдающих БЛД, которая включает в себя взаимодействие различных этапов и звеньев системы здравоохранения. 

Таким образом, в организации медицинской помощи данным пациентам выделяют четыре самостоятельных этапа:  

· Отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных.

· Второй этап выхаживания.

· Амбулаторный этап.

· Инфекционный стационар – при развитии обострений заболевания.

Медицинскую помощь пациентам с БЛД, как обладающего большой спецификой ятрогенного заболевания, на всех обозначенных этапах оказывают разные специалисты. Определенной спецификой характеризуются и используемые на различных этапах терапевтические вмешательства. И здесь большую роль в успешном, эффективном ведении детей с БЛД играет распределение роли участников оказания медицинской помощи на разных этапах. Именно поэтому клинико-рентгенологическая характеристика БЛД и описание используемых терапевтических и профилактических вмешательств представлены в пособии в соответствии с данными этапами. 
В пособии указаны зарегистрированные и доступные в Российской Федерации эффективные при БЛД лекарственные препараты и терапевтические вмешательства. Однако из-за новых исследований, постоянно пополняющих данные по последним лекарственным препаратам, представленная здесь информация в п0слоедующем может быть изменена. Врачи самостоятельно принимают решения о применении конкретного препарата в сложившейся ситуации, опираясь на последние разработки, рекомендации и  инструкции к лекарственным препаратам.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ БЛД
В современных условиях отмечается эволюция этиологии патогенеза БЛД у детей. Если первоначально заболевание рассматривалось как следствие постнатального воспаления и фиброза легких новорожденного после повреждающего действия кислорода и ИВЛ, то в настоящее время полагают, что существенную роль в развитии БЛД, в особенности ее новой формы, играют недоношенность, хориоамнионит и постнатальное недоразвитие легочной ткани.
Бронхолегочная дисплазия является мультифакторным заболеванием. Факторы риска условно можно разделить на эндогенные и экзогенные, модифицируемые и не модифицируемые (табл. 1).

В связи с совершенствованием техники вентиляции недоношенных детей и выживанием детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) – до 1001-1500 г. и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) – до 1000 г., малым гестационным возрастом, БЛД в настоящее время рассматривается как группа заболеваний с различными патофизиологическими механизмами. 

В основе классической БЛД лежит повреждение незрелых легких кислородом, давлением, объемом, ведущее к воспалительной реакции, поражению дыхательных путей, фиброзу и эмфиземе. На основании морфологических и рентгенологических сопоставлений W.H. Nqrthway выделил 4 стадии развития БЛД.
Таблица 1

Факторы риска развития БЛД

	эндогенные
	экзогенные

	Немодифицированные
	модифицированные

	Недоношенность, 

Малая масса тела при рождении,

Задержка развития легких,

Генетическая предрасположенность – бронхиальная гипереактивность, дисплазия соединительной ткани,

Врожденный дефицит сурфактанта,

Белая раса,

Мужской пол
	Недостаточность сурфактанта,

Респрираторный дистресс-синдром новорожденных,

Функционирующий открытый артериальный проток,

Надпочечниковая недостаточность,

Синдром аспирации мекония,

Гастроэзофгаль-ный рефлюкс
	ИВЛ с высокими значениями среднего давления в дыхательных путях,

Врожденная и постнатальная инфекция – уреаплазма, цитомегаловирус, бактериальный сепсис, RSV,

Нарушения питания,

Дефицит витамина А, меди, цинка, селена, магния,

Избыток жидкости и отек легких


В первые три дня жизни - на первой стадии заболевания отмечается типичный респираторный дистресс-синдром (РДС) новорожденных. В последующем, в течении первой недели жизни - вторая стадия заболевания - происходит деструкция клеток альвеолярного эпителия и эндотелия капилляров, развивается отек интерстиция, некроз бронхиол, сквамозная метаплазия мерцательного эпителия, гипертрофия гладкой мускулатуры, отмечается инициальный септальный фиброз. На второй-третьей неделе - третья стадия заболевания – увеличивается число макрофагов, плазмоцитов и фибробластов. При этом повреждаются бронхиолы различного порядка, что в тяжелых случаях приводит к облитерирующему бронхиолиту, бронхоэктазам, гладкомышечной гипертрофии стенки бронхов и сосудов. Последние два фактора являются основной причиной развития легочной гипертензии и легочного сердца. В последующую неделю - четвертая стадия - выявляются зоны ателектазов с интерстициальным фиброзом в сочетании эмфиземы. Макроскопически чередование участков эмфиземы и фиброателектазов создает картину «булыжной мостовой».

Первичные респираторные расстройства и ятрогенное повреждение легких вследствие баротравмы и высоких концентраций кислорода при БЛД сочетаются с аутоальтерацией легочной ткани при генерализованной воспалительной реакции, которая в свою очередь сопровождается повышением уровня свободных радикалов кислорода, медиаторов воспаления, провоспалительных цитокинов в бронхоальвеолярном лаваже. Гиперцитокинемия усугубляет развитие гипотрофии у детей с БЛД, лежит в основе специфической анемии, отличной от анемии недоношенных.

 Новая БЛД представляет собой паренхиматозное легочное заболевание, характеризующееся нарушением роста и развития альвеол, сосудов малого круга кровообращения. Альвеолярная стадия развития легких продолжается от 36 недель гестации до 18 месяцев постнатальной жизни. В основе развития альвеол лежит появление септальных гребней в саккулах (мешочках). Дети с новой  формой БЛД рождаются до срока начала этого процесса. Кроме того факторами, ингибирующими альвеоляризацию, являются волюмо- и баротравма – повреждения легких объемом и давлением при проведении ИВЛ. А так же по данным Coalson J.J. (2003)  – кислород (гипероксия или гипоксия), цитокины, пре- и постнатальная инфекция, неадекватное питание, кортикостероиды, недоразвитие легочного микроциркуляторного русла В отличие от классической БЛД, когда ацинус перерастянут или атрофирован, при новой БЛД отмечается уменьшение количества альвеол с истонченными септами, фиброз выражен минимально.

Таким образом, морфологическая картина БЛД характеризуется альтерацией, воспалением и фиброзом, сочетающимися с нарушением развития основных сегментов дыхательной системы - бронхов, альвеол и сосудов. Отличия классической и новой формы БЛД представлены в таблице 2.

Таблица 2
Основные отличия различных форм БЛД
	Форма БЛД
	Классическая «старая»
	Новая, постсурфактантная

	Этиология
	Недоношенность, ИВЛ с «жесткими параметрами»
	Хориоамнионит, глубокая недоношенность

	Патогенез
	Постнатальное воспаление, фиброз легочной ткани в следствие баро- и волюмотравмы
	Недоразвитие легких, нарушения альвеоляризации и роста сосудов легкого, внутриутробное воспаление

	Патоморфология
	Чередование участков гиперинфляции с ателектазами,
Тяжелые повреждения респираторного эпителия - гиперплазия, сквамозная метаплазия, выраженная гладкомышечная гиперплазия дыхательных путей,

Диффузная фибропролиферация,

Гипертензивное ремоделирование легочных артерий,

Снижение альвеоляризации и дыхательной поверхности
	Меньшая регионарная гетерогенность при поражении легких,

Редкое повреждение респираторного эпителия,

Небольшое утолщение гладкой мускулатуры дыхательных путей,

Редкие фибропластические изменения,

Число артерий уменьшено - дисморфизм,

Меньшее число и большой размер альвеол – «уплощение«

	Пол (м/ж)
	1,6/1
	1/3

	Гестационный возраст
	Любой
	Менее 32 недель, обычно 24-28 недель

	Респираторная терапия
	ИВЛ с «жесткими параметрами»
	NCPAP, кислород в палатку или диффузно, ИВЛ не обязательно

	РДС
	Во всех случаях
	Не обязательно

	Терапия сурфактантом
	Не проводилась
	Проводилась

	Тяжесть заболевания
	Чаще тяжелая
	Чаще легкая

	Бронхообструктивный синдром
	Часто
	Редко

	Легочная гипертензия
	Часто 
	Редко

	Рентгенологическая картина
	Интерстициальный отек сменяемый гиперинфляцией, буллами, лентообразными уплотнениями - транспульмональными тяжами 
	Равномерное затемнение – «затуманенность», негомогенность легочной ткани с мелкими или более крупными уплотнениями, в тяжелых случаях повышенная воздушность

	Исход
	Кл. выздоровление, хронический бронхит, эмфизема
	Не ясен


Бронхолегочная дисплазия доношенных развивается в редких случаях (не более 5% от всех БЛД) при проведении в неонатальном периоде ИВЛ с высокими значениями среднего давления в дыхательных путях, после синдрома аспирации мекония, при нозокомиальной пневмонии или в случаях проведения ИВЛ в связи с хирургическими вмешательствами.  
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ БЛД
Клиническое обследование детей с БЛД помимо общепринятых в педиатрической практике лабораторных и инструментальных методов диагностики, включает в себя ряд исследований, основанных на современных медицинских технологиях.

Впервые в Российской Федерации Богдановой А.В. с соавт., в 2004 г предложен  алгоритм ранней диагностики БЛД, основанный на амнестических данных, клинических симптомах и результатах обследования (рис. 1). 
	Анамнестические данные

- преждевременные роды

- низкая масса тела при рождении

- респираторные проблемы в постнатальном периоде

- ИВЛ с жесткими параметрами
	Клинические симптомы

- кашель и стойкие физикальные изменения в легких

- нарастание обструкции при острых респираторных инфекциях

- признаки дыхательной недостаточности в покое и при нагрузке
	Сопутствующие состояние и осложнения

- легочное сердце

-неврологические нарушения

- гипотрофия

- ретинопатия



	БЛД весьма вероятна



	Рентгенологическое исследование органов грудной клетки



	Сочетание признаков вздутия, локальной эмфиземы и фиброзных изменений подтверждают диагноз БЛД


Рис.1 Алгоритм ранней диагностики бронхолегочной дисплазии

Результаты рутинного обследования детей с БЛД в целом не отличаются от таковых у недоношенных детей соответствующего возраста. Клинический анализ крови больных с БЛД характеризуется такими изменениями, как анемия, нейтрофилез и эозинофилия. На первом году жизни у детей с БЛД частота латентного дефицита железа и железодефицитной анемии по данным  Стол Б.Д., Клигман Р.М. (2009) достигает 74,8%. Нейтрофилез и эозинофилия могут отмечаться, как в фазу формирования болезни, так и при обострении БЛД. Детям с БЛД, находящимся в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), рекомендуется выполнение клинического анализа крови 2-3 раза в неделю, в дальнейшем – при обострении процесса.

При подозрении на инфекционный процесс бактериальной этиологии проводится прокальцитониновый тест. Посевы рекомендуется брать еженедельно у детей, находящихся на ИВЛ. Целесообразность обследования на внутриклеточные патогены – уреаплазма, микоплазма, хламидофила, цитомегаловирус - определяется инфекционным анамнезом матери. ПЦР-диагностика возбудителей обострения бронхолегочного процесса, основанная на обнаружении их генетического материала в пробах, полученных от обследуемого ребенка, на современном этапе все чаще находит свое применение у детей с БЛД.

Для изменений в биохимическом анализе крови характерна картина осложнений терапии диуретиками (гипонатримия, гипокалимия, гипохлоремия, ацидоз) или ограничения введения жидкостей (повышение содержания азота мочевины, креатинина).
Кислотно-основное состояние исследуют при помощи простых капилляров. Однако, если определение рН и PaCO2 возможно и при исследовании капиллярной крови, то определение PaO2 в капиллярной крови всегда дает ложные низкие значения. Кроме того, эти результаты зачастую не представляется возможным интерпретировать, поскольку при плаче или переохлаждении при заборе крови у детей с БЛД очень быстро и резко возрастает гипоксемия. У детей с БЛД на ИВЛ так же часто отмечается падение SaO2, по всей вероятности связанное со сниженным центральным потоком в дыхательных путях и нарушениями легочных механизмов. У кислородозависимых детей с БЛД возможны эпизоды десатурациии гипоксии при стрессе, энтеральном кормлении, чрезмерном возбуждении, бронхоспазме. В настоящее время идеальным методом мониторинга оксигенации считают транскутанную пульсоксиметрию, особенно у кислородозависимых детей после выписки из стационара и у детей с БЛД, осложненной легочной гипертензией.

Исследования сердечно-сосудистой системы включают в себя электрокардиографию (ЭКГ), контроль артериального давления еженедельно на дому или при каждом визите пациента. Эхо-КГ с определением давления в легочной артерии и кровотока через открытый артериальный проток (ОАП) – раз в 2-3 месяца. Дети с высокой легочной гипертензией могут нуждаться в прямом определении давления в легочной артерии.

Недоношенные дети с БЛД как правило имеют несколько сопутствующих заболеваний, связанных с последствиями перинатального поражения ЦНС, органов зрения, слуха, других органов и систем и нуждаются в наблюдении специалистами соответствующего профиля. 
Функциональные методы исследования детей с бронхолегочной дисплазией
До начала нового тысячелетия в медицине практически не существовало возможности объективной оценки функции внешнего дыхания (ФВД) у детей раннего возраста, по понятным причинам не способных сотрудничать с исследователем. Использование медикаментозной седации при попытках подобных исследований искажало объективную картину функциональных нарушений. Настоящим прорывом в определении функционального состояния респираторной системы у пациентов с БЛД стало внедрение в педиатрическую практику метода флоуметрии спокойного дыхания, являющегося одним из немногих легочных тестов, который не требует лекарственной седации и применяется у детей раннего возраста. По рекомендациям Европейского респираторного общества и Американского торакального общества метод может являться скрининговым у детей первых лет жизни с хрипами неясной этиологии, стридорозным дыханием и апноэ. Снижение некоторых показателей флоуметрии спокойного дыхания в этом возрасте может рассматриваться как ранний диагностический маркер риска развития бронхиальной астмы или выявления гиперреактивности бронхов. Флоуметрия спокойного дыхания как метод диагностики крайне востребован у детей с БЛД для объективной оценки ФВД на любом этапе заболевания. Кроме того, метод может быть использован для контроля функционального состояния дыхательной системы у детей с БЛД при обострении заболевания в качестве объективного критерия оценки эффективности ингаляционной терапии. С этой целью у больных с БЛД целесообразно проведение сравнительного исследования ФВД до и после ингаляционного введения глюкокортикоида или бронхолитика. 
Флоуметрия спокойного дыхания проводится детям в состоянии естественного сна. Ребенок во сне дышит через респираторную маску, которая подключается к пневмотахометру. Производится регистрация параметров дыхательного паттерна, параллельно проводится пульсоксиметрия портативным пульсоксиметром.  
Паттерн дыхания – совокупность параметров, характеризующихся объемно-временным отношением дыхательного акта. Респираторный паттерн при произвольном дыхании направлен на обеспечение требуемой альвеолярной вентиляции при наиболее экономичном режиме деятельности респираторных мышц. 

Учитывая стабильность дыхательного паттерна, достоверными следует считать те данные, которые получены в результате многократного повторения исследования у конкретного пациента  и их полной стабилизации в условиях, по возможности исключающих влияние посторонних факторов. Основные показатели, характеризующие дыхательный паттерн, приведены в таблице 3.         
                                                                                                 Таблица 3 
Основные показатели, характеризующие дыхательный паттерн

	Название
	Английская 

аббревиатура

	Обьем дыхания, мл
	TV

	Относительный объем дыхания, мл/кг = 
Дыхательный объем, (мл) / Масса тела (кг)
	TV/kg

	Частота дыхания, в минуту
	RR

	Время вдоха, с.
	tI

	Время выдоха, с.
	tE

	Общее время дыхательного цикла, с.
	Tb. taim (tTot)

	Соотношение времени вдоха – выдоха
	tI/tE

	Время между началом выдоха и точкой пикового потока, с.
	tRTEF

	Относительное время между началом выдоха и точкой пикового потока в % от полного времени выдоха
	tRTEF%tE

	Объем вдоха в точке пикового потока, мл.
	VePTEF

	Относительный объем выдоха в точке пикового потока в % от полного объема выдоха
	VePTEF%Ve

	Минутная вентиляция, мл/минуту
	MV

	Средняя скорость вдоха, мл/с.
	MIF

	Средняя скорость выдоха, мл/с.
	MEF

	Пиковая скорость выдоха, мл/с.
	PEF


Поскольку форма кривых дыхания «поток-объем» и, соответственно, расчетные параметры высоковариабельны, после завершения исследования проводится усреднение показателей по нескольким кривым.
Важно отметить, что по наблюдениям Баранова А.А. с соавтрами (2013), у детей первого года жизни без хронической бронхолегочной патологии и у недоношенных детей с БЛД вне обострения индекс дыхания (tI/tE) достоверно не различался и составлял 0,73 (0,62-0,83) и 0,71 (0,62-0,77) соответственно. Кроме того, начиная с возраста 4 месяцев и старше возрастная динамика отсутствовала, т.е. индекс дыхания фактически становился константой (0,71-0,72), что согласуется с зарубежными реферативными данными. 

Наиболее информативным показателем для данной категории больных является индекс времени пикового выдоха (tPTEF%tE). Как упоминалось выше, этот показатель в наибольшей степени коррелирует с риском развития бронхообструктивного синдрома у детей с БЛД.

В отличии от индекса дыхания индекс времени пикового выдоха (tPTEF%tE) изменяется с возрастом. Выявлено достоверное снижение значения этого показателя у недоношенных детей с БЛД до 9 месяцев жизни включительно (значение всех перцентелей tPTEF%tE менее 20%), отражающее нарушение бронхиальной проходимости на периферическом уровне даже в период ремиссии заболевания, что согласуется с клинико-лабораторными данными, свидетельствующими о течении хронического воспалительного процесса в бронхах таких больных на первом году жизни. Индекс времени пикового выдоха служит определяющим показателем при оценке бронхиальной проходимости у детей с БЛД.

Анализируя полученные данные следует отметить, что у недоношенных детей, как при наличии, так и при отсутствии БЛД в первом полугодии жизни преобладают сходные типы дыхательного паттерна, однако кривые «поток-объем» несколько отличаются по форме. У детей с БЛД они значительно более сжаты вдоль горизонтальной оси, имеют вид вертикально вытянутого эллипса. Данный факт можно увязать со снижением растяжимости системы «грудная клетка-легкие» у детей с БЛД, а клинически он, как правило, выражается в компенсаторном увеличении частоты дыхания при сохранении нормального или несколько сниженного относительного объема дыхания.

Уменьшение показателей tPTEF%tE на протяжении первого года жизни у детей с БЛД объективно подтверждает нарушение проходимости на уровне нижних дыхательных путей, даже вне обострения заболевания. В совокупности с клиническими проявлениями бронхообструктивного синдрома параметры флоуметрии могут служить объективными критериями диагностики и лечения БЛД.

Аудиологический скрининг должен стать обязательным для детей с БЛД, поскольку частота встречаемости тугоухости значительно выше среди детей, получавших интенсивную терапию в неонатальном периоде и среди недоношенных детей с массой тела менее 2000 г. В числе факторов риска по тугоухости входят следующие, ожидаемые у больных с БЛД, состояния:

-
инфекционные и вирусные заболевания матери во время беременности

-
внутриутробные инфекционные заболевания

-
токсикозы беременности

-
тяжелая анте- и интранатальная гипоксия плода

-
асфиксия новорожденного

-
глубокая степень недоношенности

-
ОНМТ и ЭНМТ при рождении

-
тяжелое гипоксическо-ишемическое, травматическое поражение ЦНС

-
использование для лечения новорожденного лекарственных препаратов с потенциальным ототоксическим эффектом.

В настоящее время для первичного аудиоскрининга наиболее часто используют вызванную отоакустическую эмиссию и коротколатентные слуховые вызванные потенциалы. 
Диагностика инфекционного заболевания включает в себя клинический анализ крови с подсчетом количества тромбоцитов, определение уровня С-реактивного белка, посев крови на специальные среды, рентген органов грудной клетки, УЗИ внутренних органов, нейросонография. Целесообразно выполнить исследование гемостаза с определением продуктов деградации фибрина, уровня фибриногена. С конца вторых суток жизни диагностически значимым становится определение уровня прокальцитонина. Врожденная инфекция может реализоваться в течение 72 часов,  в этой связи необходимы повторные исследования крови. Отрицательная динамика лабораторных и клинических показателей в течение первых трех суток демонстрирует течение врожденной инфекции.
Лучевая имидж-диагностика бронхолегочной дисплазии
Особое место в диагностике БЛД занимают рентгенологические методы исследования. Рентгенологические критерии формирования БЛД в исходе РДС новорожденных были предложены уже при первом описании заболевания W.H. Northway в 1967 г. и включали в себя 4 стадии патоморфоза легочной ткани. В настоящее время следование по классическим стадиям от I до IV ст. и рентгенологическая картина, соответствующая тяжелым формам заболевания, встречается довольно редко. 

Для I стадии, сходной с РДС новорожденных, наиболее типичны мелкогранулярные изменения, сетчато-зернистый рисунок легких сочетающийся с воздушной бронхограммой, обогащенной аэрограмой бронхов, отчетливо видимой на фоне снижения воздушности легочной ткани. По мере развития РДС содержание воздуха в легких снижается, о чем свидетельствует нечеткое отграничение легочных полей от сердца и диафрагмы. Подобное состояние определяется как развитие «белого легкого» на II стадии заболевания. После 10-14 суток жизни, на III стадии, появляются характерные признаки формирования БЛД – буллезные и мелкокистозные просветления. Основные особенности IV стадии БЛД заключаются в избыточном вздутии, перерастяжении отдельных областей легких, перемежающимися с участками плотных тканей, распространяющимися к периферии. В основе данных изменений лежит облитерация бронхиол, приводящая к фиброателектазам или локальным вздутиям за счет клапанного механизма. Это создает картину «сетчатого легкого».

По мере совершенствования методов респираторной поддержки новорожденных с РДС произошел патоморфизм заболевания, что не могло не отразиться на тяжести течения БЛД и на ее рентгенсемиотике. Чаще наблюдают развитие БЛД с минимальными рентгенологическими изменениями, не сопоставимыми с описанными выше. Так у ряда пациентов отмечается лишь неоднородность легочного рисунка с длительным сохранением субсегментарных ателектазов на фоне вздутия.

Более чем у половины детей с БЛД рентгенологические изменения отстают от морфологической стадии, а морфологические изменения опережают рентгенологические, в особенности впервые 10 суток жизни. По данным морфологических исследований признаки фиброза у детей с формирующейся БЛД обнаружены уже на 5-6 сутки.

Ателектазы (долевые, сегментарные, субсегментарные) на рентгенограмме недоношенного ребенка, находящегося на ИВЛ, свидетельствуют  о возможном развитии БЛД. Ателектазы у детей с данным заболеванием чаще локализуются в верхней доле правого легкого и в задненижних сегментах, сопровождаются компенсаторной эмфиземой. При большом объеме поражения может иметь место смещение средостения в сторону ателектаза.

К дополнительным изменениям на рентгенограммах, регистрируемым при формировании легочного сердца, относят расширение корней легких за счет сосудов, гипертрофию правых отделов сердца и увеличение дуги легочной артерии, отражающей легочную гипертензию. При выраженном вздутии легких кардиомегалия на рентгенограммах может быть завуалирована.

Рентгенологические изменения в легких у детей с новой «постсурфактантной» формой БЛД в легких случаях представлены равномерным затемнением, в тяжелых – повышенной воздушностью и негомогенностью легочной ткани с мелкими или более крупными уплотнениями, распространяющимися к периферии.

В новой отечественной классификации БЛД рентгенологические критерии степени тяжести заболевания по D.K. Edwards (1979) рассматриваются параллельно с анамнестическими и клиническими данными.

В конце XX века были предложены различные варианты рентгенологических шкал для более объективной оценки изменений легочной ткани при БЛД, но в настоящее время они практически не используются. 

Наряду с определением стадии, формы и степени тяжести заболевания, рентгенологические шкалы БЛД было предложено использовать для прогноза течения заболевания и оценки результатов лечении. Полученные данные о  том, что возникновение гиперинфляции или интерстициального отека на рентгенограммах, оцененных по шкале D.K. Edwards (1979), коррелируют с развитием бронхиальной обструкции в дальнейшем. В отечественных исследованиях показаны как соответствие рентгенологических и клинических критериев тяжести БЛД у детей в постнатальном периоде, так и не строгая корреляция рентгенологических изменений по данной шкале с клиническим состоянием больных.

Обзорное рентгенологическое исследование органов грудной клетки (ОГК), выполненное даже в условиях ОРИТ, остается основным методом рентгенологической диагностики БЛД на ранних стадиях заболевания. Рентгенологическое исследование рекомендуется проводить детям с БЛД находящимся в ОРИТ и на этапе выхаживания новорожденных, не реже 1-2 раз в месяц, чаще – при подозрении на развитее пневмонии, синдромов «утечки воздуха» (пневмоторакс, пневмомедиастенум, интерстициальная эмфизема легких). Развитие БЛД на фоне уреаплазменной пневмонии характеризуется более частым выявлением буллезных вздутий, интерстициальных изменений, атеклектазов.

Анализ предшествующих рентгенограмм обычно необходим для оценки исходного состояния пациента. Все рентгенологические находки, независимо от формы заболевания, условно можно разделить на 3 группы, включающие следующие изменения:

-
в проекции легочных полей участки гиперинфляции, повышение прозрачности, участки фиброза в виде лентообразных тяжей, при развитии осложнений – ателектазы, фиброателектазы.

-
со стороны средостения кардио и тимомегалии.

-
при присоединении острой респираторной инфекции – интерстициальный отек при обострении БЛД, пневмоническая, чаще сегментарная инфильтрация в зоне фиброателектазов.

По мнению Овсянникова Д.Ю. (2010), Давыдова И.В. (2010), на ренгенологическую картину БЛД может оказывать определенное влияние базисная терапия ингаляционными глюкокортикоидами. У детей с БЛД получивших базисную терапию может иметь место уменьшение степени гиперинфляции фиброзных изменений в легких на рентгенограммах ОГК уже на первом году жизни.

В настоящее время существуют большие возможности для обследования детей с БЛД на основе высокотехнологичных методов, внедренных в педиатрическую практику. «Золотым стандартом» в обследовании пациентов с БЛД является мультисрезовая компьютерная томография (МСКТ) высокого разрешения, поскольку этот метод хорошо позволяет визуализировать структурные изменения легочной ткани, не определяемые на обзорной рентгенограмме  органов грудной клетки (ОГК), а так же способствует определению характера, тяжести и объема поражения дыхательных путей, в т.ч. общей гиперинфляции, фокусов снижения пневматизации и лентообразных уплотнений, степень поражения бронхов и бронхиол, локализацию и морфологию эмфиземы легких, поражения плевры. Выявления достоверные корреляции между распространенностью участков повышенной прозрачности, линейных и субплевральных уплотнений и длительностью ИВЛ, а так же кислородозависимостью у больных.
Вопрос о формировании и рентгенологическом подтверждении бронхоэктазов при обследовании пациентов с БЛД остается дискутабельным. 

Для объективной интерпретации компьютерных томограмм у детей с БЛД так же предложены оценочные шкалы. Первая попытка количественной оценки рентгенологических изменений при БЛД по данным КТ  была предпринята в 1998 г. Основными признаками, вошедшими в эту простую оценочную систему, названную авторами «ultrafast CT-scoring system», являются гипераэрация, линейные уплотнения, треугольные субплевральные уплотнения, бронхососудистые изменения. Kubora J, Ohki Y., Sakurai M., et al. (1998) впервые было установлены линейные корреляции между выраженностью рентгенологических изменений и тяжестью БЛД.
Отечественная классификация представлена в виде регресса КТ признаков заболевания по мере увеличения возраста детей с БЛД (табл. 4). Уменьшение суммы баллов здесь происходит за счет снижения гиперинфляции и распространенности фиброзных изменений. Вместе с тем, рентгенологические изменения при проведении МСКТ в той или иной степени остаются у всех больных БЛД до двух летнего возраста и далее независимо от тяжести заболевания. 

Однократное проведение МСКТ органов грудной клетки показано всем детям с БЛД. Кратность исследований возрастает при задержке клинического выздоровления, подозрении на развитие облитерирующего бронхиолита в исходе БЛД, проведении дифференциальной диагностики с врожденными пороками бронхолегочной системы.
Таблица 4

Рентгенологическая шкала оценки степени тяжести бронхолегочной дисплазии у детей при МСКТ

	Признаки
	Баллы

	
	0-1
	2
	3

	Степень пневматизации легочной ткани
	Умеренное повышение
	Повышение, неравномерность
	Резкое повышение, неравномерность, буллы

	Архитектоника легочного рисунка по долям легких
	Обеднен, не деформирован
	Обеднен, умеренно деформирован, интерстиций подчеркнут
	Резко обеднен на периферии, деформирован

	Перибронхиальные изменения легочной ткани
	Незначительные
	Умеренные, просветы бронхов сужены
	Выраженные, просветы деформированы

	Распространен-ность пневмофиброза
	Отсутствует
	Не выраженный, единичные спайки
	Грубый фиброз с признаками объемного уменьшения сегментов, множественые транспульмональные тяжи

	Сердечно-сосудистые изменения, легочная гипертензия, кардиомегалия
	Отсутствуют
	Умеренная легочная гипертензия, может быть кардиомегалия
	Выраженная кардиомегалия или гипертрофия правого желудочка, легочная гипертензия

	Результат оценки степени тяжести БЛД
	Легкое,

1-5 баллов
	Среднетяжелое,

6-10 баллов
	Тяжелое,

11-15 баллов


КТ-признаки БЛД определяются, до 4-10 летнего возраста, а в ряде случаев остаются пожизненно. При выполнении МСКТ ОГК у детей  старшего возраста и взрослых, имевших в анамнезе БЛД, выявляют такие структурные изменения как  эмфизема и пневмофиброз, нарушения архитектоники дистальных отделов респираторного тракта с наличием «воздушных ловушек» на выдохе.

Другие методы визуализации у больных БЛД применяют значительно реже. Магнитно-резонансная томография (МРТ) вентилируемых недоношенных детей при развитии БЛД может продемонстрировать выраженные региональные изменения в легких, в зависимости от степени тяжести РДС и проявляющиеся в виде ателектазов и интерстициального отека легочной ткани. Тем не менее МРТ в диагностики практически не используется в связи с большой информативностью МСКТ легких.
По данным ультразвукового исследования (УЗИ) у детей с БЛД наблюдают значительное число вертикальных сигналов, которые местами сливаются между собой, образую гиперэхогенные участки. В других отделах легких имелись зоны с расстоянием между этими сигналами более 3 мм, образующие участки «черно-белого легкого». Плевра на участке «белое легкое» утолщена и неоднородна. Данная эхографическая картина очень сходна с таковой при РДС.  Однако все указанные изменения являются более стойкими во времени и сохраняются после периода новорожденности. 

При проведении пневмосцинтиграфии у детей с БЛД отмечают снижение капиллярного кровотока. Данный метод диагностики чаще применяют у пациентов с облитерирующим бронхиолитом как исход БЛД.

Таким образом, современные методы лучевой диагностики играют существенную роль в определении характера, степени выраженности и распространенности патологических изменений легочной ткани у пациентов с БЛД, позволяя клиницистам прогнозировать тяжесть течения заболевания и определять тактику ведения больного. 
ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ БЛД
В профилактике формирования БЛД, а также в снижении степени тяжести течения заболевания, большую роль имеют нутритивные факторы. Недостаточная нутритивная поддержка усиливает оксидантное повреждение в легких. Для обеспечения темпов роста у детей с БЛД рекомендовано повышение калорийности рациона с достаточным содержанием белка 150 ккал/кг/сут (оптимальная энергетическая ценность питания при БЛД составляет 130–140 ккал/кг - на 20% выше базового), 24-30 дополнительных ккал на 30 мл смеси,3-3,5 г/кг белка/сутки. Так же рекомендуется вводить до 3 г/кг жиров в сутки, при нормальном содержании сывороточных триглицеридов. 
В последние годы широкое распространение получила двухэтапная система искусственного вскармливания глубоконедоношенных новорожденных, которая предусматривает повышенное поступление нутриентов у детей самого низкого гестационного возраста и массы тела менее 1800г с последующим переходом на менее богатое нутриентами питание соответственно убывающим потребностям. Двухэтапная система предусматривает наличие двух специализированных смесей стартовой для детей до 1800г и последующей – для детей от 1800г. Применение последующей смеси по показаниям может пролонгироваться до 6-12 мес жизни, пока ребенок не достигает 25-й перцентили по показателям физического развития для своего возраста. При длительном применении специализированной последующей смеси у недоношенных детей к возрасту 1 года отмечаются более высокие показатели минерализации костной ткани.

Витамин А.
При БЛД как и при дефиците витамина А происходят схожие изменения в эпителиальных клетках дыхательных путей. Введение витамина А обеспечивает рост и регенерацию тканей легкого и снижает частоту БЛД. Используют внутримышечное введение витамина А в дозе 5000 МЕ  3 раза в неделю в течении 4 недель. Данная терапия проводится только при условии наличия технических возможностей проведения внутримышечных иньекций у недоношенных.  А развитие побочных эффектов (гипервитаминоз А), диктует необходимость постоянного мониторирования уровня ретинола в плазме (желательная концентрация 30-60 мкг/дл).
Сурфактантная система недоношенных новорожденных незрелая, плюс при инфекционных процессах, острой гипоксии, переохлаждении, голодании и отеке легких развивается вторичный дефицит сурфактанта.
Профилактическое (до реализации клинических признаков РДС) и ранее терапевтическое (первые 20 минут после появления признаков РДС) введение сурфактанта показано всем

1) недоношенным рожденным до 27 недели беременности; 
2) родившимся на 27-29 недели, матери которых не получили курс антенатальной профилактики РДС глюкокортикостероидными препаратами;
3) родившимся на 27-31 недели потребовавших интубации трахеи в родильном зале в связи с неэффективностью самостоятельного дыхании при проведении NCPAP.
В острой стадии заболевания используют СГКС. Курс гормональной терапии может уменьшить потребность ребенка в кислороде и ИВЛ, ускорить интубацию. При развившейся БЛД или при наличии убедительных  клинико-лабораторных, рентгенологических данных об отеке легких, гиперинфляции/эмфиземе, особенно у детей на 7-30 день жизни, при отсутствии инфекционного процесса (грибкового) назначают дексаметазон. Стартовая доза 0,05-0,1 мг/кг/сутки каждые 12 часов, в течении 2 суток, затем дозу уменьшают вдвое. Длительность курса 7 дней. 
Рекомендованная схема назначения дексаметазона 
для детей ЭНМт и ОНМт:

0,15 мг\кг\сутки —1-3 день

0,1 мг\кг\сутки — 4-6 день

0,05 мг\кг\сутки —7-8 день

0,02 мг\кг\сутки — 9-10 день

Курсовая доза 0,89 мг\кг.

Если нет эффекта в течение 72 часов, терапию СКГК отменяют. Терапия считается эффективной, если концентрация кислорода во вдыхаемой смеси  снижается более чем на 20% или проводится экстубация. Альтернативой системного применения ГКС являются ИГКС-будесонид. Ингаляции будесонида (пульмикорта) 400 мкг/сутки через компрессорный ингалятор может проводится в контур аппарата ИВЛ, через маску и в кислородную палатку. Назначают ИГКС от 3 дней до 2 недель. 
Применение бронходилататоров для купирования острых эпизодов бронхообструкции: в качестве небулайзерной бронхолитической терапии по решению консилиума может быть применен ипратропия бромид+фенотерол в дозе 2 капли на кг массы тела, разведённых в 2,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида.

Стартовая схема антибактериальной терапии детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела включает в себя антибиотики пенициллинового ряда и аминогликозиды.

     Рекомендованная стартовая схема: ампициллин 100 мг/кг/сутки в два приема и нетилмицин 6 мг/кг/сутки в один или два приема внутривенно. Вместо нетилмицина может использоваться гентамицин, однако последний более токсичен. Стартовая схема назначается всем маловесным детям, имеющим дыхательные нарушения, детям, которым выполнена постановка катетера в пупочную вену, а так же при наличии явного неспец фического инфекционного заболевания.

Применение диуретической терапии (наиболее эффективна комбинация гидрохлоротиазида в дозе 1 мг/кг в сочетании со спиронолактоном 1 мг/кг каждые 12 ч) способствует нестойкому снижению потребности в дополнительном кислороде, улучшению лёгочных функций и снижению частоты дыхания. Показание к назначению диуретиков — потребность ребёнка с ЭНМт в концентрации кислорода во вдыхаемой смеси более 40%. Побочные эффекты диуретической терапии — гипонатриемия и задержка прибавки массы тела.

Профилактика
1. Назначение кофеина-бензоата натрия  всем детям с ЭНМт и ОНМт с рождения, терапия проводится 10-14 суток.

2. Использование щадящих методов респираторной терапии (CPAP с вариабельным потоком, ранняя сурфактантная терапия, щадящая вспомогательная вентиляция лёгких, высокочастотная осцилляторная вентиляция).

3. Контроль оксигенации. Целевой уровень сатурации составляет 91-95%.При проведении ИвЛ следует избегать колебаний уровня сатурации, гипероксических и гипоксических пиков. Использование функции автоматического подбора FiO2 для поддержания заданного уровня сатурации при проведении ИвЛ позволяет решить данную проблему.

4. По достижении 36 нед. постконцептуального возраста, в случае сформировавшейся БЛД, уровень сатурации следует поддерживать на уровне 94–95% (для предупреждения формирования cor pulmonale).

5. Предотвращение перегрузки жидкостью.

6. Раннее медикаментозное или хирургическое закрытие гемодинамически значимого артериального протока.
Диспансерное наблюдение
Больной БЛД может быть выписан домой под амбулаторной наблюдение при соблюдении следующих условий:
-
отсутствие необходимости в дополнительной оксигенации, сохранении SpO2  < 92% при дыхании атмосферным воздухом

-
отсутствие отрицательной рентгенологической динамики

-
самостоятельное сосание груди и положительная динамика массы тела.

Пациенты с SpO2  < 90% (при наличии ЛП SpO2  < 92%) нуждаются в домашней оксигенотерапии с помощью концентратора кислорода под контролем пульсоксиметра. Рекомендовано минимизировать контакты с больными ОРВИ, исключить пассивное курение в семье. 

Амбулаторное наблюдение детей с диагнозом БЛД осуществляется до достижения ребенком возраста 3 лет. Частота осмотра пульмонологом детей с БЛД представлена в таблице 5. В случае формирования хронического бронхолегочного процесса в исходе БЛД ребенок продолжает далее наблюдаться пульмонологом. Первый плановый осмотр – через 1 месяц. При обострении хронического бронхолегочного процесса дети госпитализируются в отделение пульмонологии.
Таблица 5

Частота осмотра пульмонологом детей с БЛД
	Степень тяжести БЛД
	Возраст

	
	До 6 месяцев
	До 1 года
	До 3 лет

	Легкая
	1 раз в 3 месяца
	1 раз в полгода
	По необходимости

	Среднетяжелая
	Ежемесячно
	1 раз в 2 месяца
	1 раз в полгода

	Тяжелая
	Ежемесячно
	Ежемесячно
	1  раз  в  3 месяца


Клинический пример
Рис. 6 (а, б) КТ ОГК ребенка с тяжелой формой БЛД. Чередование участок эмфизематозно-буллезного вздутия, инфильтративных наложений и очагов консолидации в обоих легких
Рис. 7 (а, б). КТ ОГК того же пациента с БЛД через год. Пневматизация легочных полей на уровне верхних долей обоих легких представлена более равномерно. На уровне бифуркации трахеи транспульмональные  фиброзные тяжи выражены в меньшей степени.
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Тестовые задания
                    Выберите один правильный ответ.
1) МОДИФИЦИРУЕМЫМ ЭНДОГЕННЫМ ФАКТОРОМ РИСКА БЛД ЯВЛЯЕТСЯ
1) недоношенность
2)  недостаточность сурфактанта

3) задержка развития легких

4) врожденный дефицит сурфактанта

2.  ОСНОВНОЙ ПРИЧИНОЙ РАЗВИТИЯ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ ПРИ БЛД ЯВЛЯЕТСЯ 
1) облитерирующий бронхиолит

2) бронхоэктазы

3) гипертрофия стенок бронхов и сосудов

4) все вышеперечисленное

3. СРОКИ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ СТАДИИ РАЗВИТИЯ ЛЕГКИХ 
1) от 36 недель гестации до 18 мес. жизни

2) от 12 недель гестации до 12 месяца жизни

3) от 16-18 недель гестации до 6 месяцев жизни

4) от 20недель гестации до 18 месяцев жизни

4. ОСНОВНЫМИ ОТЛИЧИЯМИ НОВОЙ ПОСТСУРФАКТАНТНОЙ БЛД ЯВЛЯЮТСЯ
1) глубокая недоношенность, недоразвитие легких, внутриутробное воспаление, гестационный возраст менее 32 недель, терапия сурфактантом, «затуманенность» ренгенологической картины.

2) недоношенность, ИВЛ с «жесткими параметрами», фиброз легочной ткани, выраженная гиперплазия дыхательных путей, РДС, эмфизема.

3) недоношенность, мальчики, диффузная фибропролиферация, РДС, буллы, хронический бронхит.

4) ИВЛ с «жесткими параметрами» интерстициальный отек, сменяемый гиперинфляцией, транспульмональными тяжами.

5. ОСНОВНЫМИ РЕНГЕНОЛОГИЧЕСКИМИ ОСОБЕННОСТЯМИ III СТАДИИ ПАТОМОРФОЗА БЛД (ПО W.H.NORTHWAY, 1967) ЯВЛЯЮТСЯ
1)  «белое легкое»

2) буллезные и мелкокистозные просветления.

3) избыточное вздутие отдельных областей легких с участками плотных тканей

4) неоднородность легочного рисунка с сочетанием субсегментарных  ателектазов на фоне вздутия.

6. ПОКАЗАНИЯМИ К ПОВТОРНОЙ МСКТ ОРГАНОВ ГРУДНОЙ КЛЕТКИ ПРИ БЛД НЕ ЯВЛЯЕТСЯ
1) Отсутствие эффекта от лечения

2) Задержка клинического выздоровления

3) Подозрение на облитерирующий бронхиолит

4) Врожденные пороки бронхолегочной системы

7. РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИ ПРИЗНАКИ НОВОЙ ФОРМЫ БЛД 
1) неравномерное затемнение легких

2) гомогенность легочной ткани с крупными уплотнениями

3) ячеистая труктура легких

4) повышенная воздушность и негомогенность легочной ткани

8. НУТРИТИВНЫе ФАКТОРы ФОРМИРОВАНИЯ БЛД 
1) низкая калорийность рациона

2) высокая калорийность рациона

3) избыток белка в рационе

4) избыток жиров в рационе.

9. РЕКОМЕНДОВАННОЙ ДОЗОЙ ДЕКСАМЕТАЗОНА ДЛЯ ДЕТЕЙ С ЭНМТ И ОНМТ НА 1-3 СУТКИ ЖИЗНИ ЯВЛЯЕТСЯ ДОЗА
1) 0,05 мг/кг/сутки
2) 0,15 мг/кг/сутки

3) 0,1 мг/кг/сутки

4) 0,02 мг/кг/сутки

10. СТАРТОВЫМИ АНТИБИОТИКАМИ В ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С ОНМТ И ЭНМТ ЯВЛЯЮТСЯ
1) Макролиды

2) Цефалоспорины 2 поколения

3) Антибиотики пенициллинового ряда и аминогикозиды

4) Цефалоспорины 3 поколения
Ситуационные задачи
Задача 1.

Анамнез: Девочка  от 2 беременности, 2 самостоятельных преждевременных родов, на сроке 28 недель. Беременность на фоне хронического пиелонефрита в стадии обострения, бактериального вагиноза, маловодия. Гистология плаценты- хорионамнионит. Вес при рождении 980 грамм, рост 33 см. По шкале Апгар 4/4 балла. Состояние при рождении тяжелое за счет дыхательной недель,  незрелости. Реанимационные мероприятия в родзале, введение куросурфа, перевод на ИВЛ. Находилась в отделении реанимации 29 дней,  ИВЛ терапия в течении 14 суток ,  далее NСРАР 5 суток, назальные канюли 10 дней. В отделение патологии новорожденных переведена  на 29 сутки, получала кислород к носику в течении 5 дней.

При обследовании у пациентки повышение СРБ до 8 ед, прокальцитонин до 5,6 ед. В ОАК лейкоцитоз до 32 х 10(9). На R – ОГК очаговые тени. Бак исследование лаважа- выделена ксебсиела. Проводилась терапия: стартовая антибактериальная терапия, ампициллин, затем а/б терапия согласно чувствительности. Получала терапию дексаметазон, эуфиллин, лазикс по схеме. Консультирована офтальмологом, диагноз ретинопатия новорожденных 2 степени. 

Выписана  из отделения в возрасте 64 суток, с весом 2120 гр , на грудном вскармливании, с добавлением обогатителя грудного молока. При выписке в кислороде не нуждается. Ингаляция пульмикортом 1 р/д. 

Вопросы: 

1. Поставьте диагноз в соответствии с современной классификацией. 

2. Какие факторы риска данного заболевания присутствуют у ребенка. 

3. Оцените тяжесть заболевания. Какой критерий используется для оценки тяжести заболевания? 

4. Какие лекарственные препараты используются для лечения заболевания. Обоснуйте и приведите схемы назначения.
5. Составьте план дальнейшего диспансерного наблюдения и профилактики.
Задача 2.

Анамнез: Мальчик от 4 беременности, 2-х преждевременных родов. В анамнезе 2 медицинских аборта.  Роды на сроке 30 недель,  через естественные родовые пути.  Вес при рождении 1380 гр. По Апгар 5/6 балов. Рост 41 см.  Воды светлые. В родзале введен куросурф. Через 5 часов в связи с нарастанием дыхательной недостаточности переведен на ИВЛ. 

ИВЛ терапия в течении 8 суток, затем кислородная палатка 6 дней, Состояние стабилизировалось на 14 сутки и ребенок был переведен в ОПН с диагнозом: СДР, двусторонняя пневмония. Церебральная ишемия.  Проводилась дотация кислорода к носику. Периодически  у ребенка отмечалась десатурация с падением кислорода до 75%,  втяжение межреберий, яремной ямки, аускультативно дыхание ослаблено, выдох укорочен, крепитирующие рассеянные хрипы.  Восстановление после подачи кислорода в течении 18 дней. На рентгенограмме ОГК усиление интерстициального рисунка. Получал антибактериальную терапию по чувствительности, витамин Е, витамин Д,  дексаметазон, лазикс. 

Выписан на 40 сутки с весом 1970. гр.  Ребенок обходится без дотации кислорода. Приступов апноэ нет. Находится на   смешанном вскармливании.  

Вопросы:

1. О каком хроническом заболевании легких можно думать? На основании каких критериев устанавливается диагноз?

2. Перечислите факторы риска развития заболевания у данного ребенка.

3. Оцените тяжесть заболевания. На чем основывается оценка тяжести болезни.

4. Перечислите основные направления терапии.

5. Какова тактика ведения ребенка после выписки?

Эталоны ответов на тестовые задания
1. 2                                      6.  1
2. 3                                      7.  4
3. 1                                      8.  1
4. 1                                      9.  2
5. 2                                     10. 3
Эталоны ответов на ситуационные задачи
Задача 1.

1. Внутриутробная бактериальная инфекция. Двусторонняя внутриутробная пневмония. Соп.: Бронхолегочная дисплазия, новая форма, средней степени тяжести.
2. Отягощенный биологический и акушерский анамнез. Наличие хронических заболеваний мочеполовой системы.

3. Средней степени тяжести.

4. Рекомендованная схема назначения дексаметазона для детей ЭНМт и ОНМт:

1. 0,15 мг\кг\сутки —1-3 день

2. 0,1 мг\кг\сутки — 4-6 день

3. 0,05 мг\кг\сутки —7-8 день

4.  0,02 мг\кг\сутки — 9-10 день

5. Курсовая доза 0,89 мг\кг.
Введение витамина А обеспечивает рост и регенерацию тканей легкого. Используют в/м витамин А в дозе 5000 МЕ  3 раза в неделю в течении 4 недель. Ипратропия бромид  с фенотеролом в дозе 2 капли на кг массы тела, разведённых в 2,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Антибактериальной терапия детей с очень низкой и экстремально низкой массой тела включает в себя антибиотики пенициллинового ряда и аминогликозиды.     Рекомендованная стартовая схема: ампициллин 100 мг/кг/сутки в два приема и нетилмицин 6 мг/кг/сутки в один или два приема внутривенно.
5. Диспансерное  наблюдение осуществляется до достижения ребенком возраста 3 лет ежемесячно до 6 мес., 1 раз в 2 месяца до 1 года и 1 раз в полгода до 3-х летнего возраста. В случае формирования хронического бронхолегочного процесса в исходе БЛД ребенок продолжает далее наблюдаться пульмонологом. Первый плановый осмотр – через 1 месяц. При обострении хронического бронхолегочного процесса  госпитализировать в отделение пульмонологии. Рекомендуется дополнительная вакцинация против гемофильной инфекции и гриппа.
Задача 2.

1.Респираторный дистресс-синдром, недоношенность. Соп.: Бронхолегочная дисплазия, новая форма, легкой степени тяжести. Новая БЛД – это паренхиматозное легочное заболевание, характеризующееся нарушением роста и развития альвеол, сосудов малого круга кровообращения. Альвеолярная стадия развития легких продолжается от 36 недель гестации до 18 месяцев постнатальной жизни. В основе развития альвеол лежит появление септальных гребней в саккулах (мешочках). Дети с новой БЛД рождаются до срока начала этого процесса. 
2.  Факторами риска являются волюмо- и баротравма – повреждения легких объемом и давлением при проведении ИВЛ. А так же – кислород (гипероксия или гипоксия), цитокины, пре- и постнатальная инфекция, неадекватное питание, кортикостероиды, недоразвитие легочного микроциркуляторного русла.
3. Легкая степень тяжести в соответствие с рентгенологическими критериями.
4. Дексаметазон, антибактериальная терапия, витамины, мочегонные препараты.

5. Оксигенотерапия под контролем пульсоксиметра, профилактика ОРВИ, в том числе вакцинопрофилактика.
Приложение 1

Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20 декабря
2012 г. № 1204н
"Об утверждении стандарта специализированной медицинской помощи детям при хронических болезнях органов дыхания, развившихся в перинатальном периоде (этап реабилитации после выписки из неонатологического стационара)"
В соответствии со статьей 37 Федерального закона от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ "Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" (Собрание законодательства Российской Федерации, 2011, № 48, ст. 6724; 2012, № 26, ст. 3442, 3446) приказываю:
Утвердить стандарт специализированной медицинской помощи детям при хронических болезнях органов дыхания, развившихся в перинатальном периоде (этап реабилитации после выписки из неонатологического стационара) согласно приложению.
Министр                                                   В.И. Скворцова
Зарегистрировано в Минюсте РФ 14 марта 2013 г.
Регистрационный № 27678

Приложение к приказу Минздрава России от 20 декабря 2012 г. № 1204н
Стандарт специализированной медицинской помощи детям при хронических болезнях органов дыхания,
развившихся в перинатальном периоде (этап реабилитации после выписки из неонатологического стационара)
Категория возрастная: дети Пол: любой Фаза: любая Стадия: любая
Осложнения: вне зависимости от осложнений
Вид медицинской помощи: специализированная медицинская помощь Условия оказания медицинской помощи: стационарно Форма оказания медицинской помощи: плановая Средние сроки лечения (количество дней): 21
Код по МКБ X*(1)
Р27.0
Нозологические единицы
Р27.1
Р27.8
Р27.9
1. Медицинские мероприятия для диагностики заболевания, состояния
	Прием (осмотр, консультация) врача-специалиста

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения


	
	
	*(2)
	

	В01.003.001
	Осмотр (консультация) врачом-анестезиологом-реаниматологом первичный
	0,1
	1

	В01.006.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-генетика первичный
	0,1
	1

	B01.015.003
	Прием (осмотр, консультация) врача - детского кардиолога первичный
	0,5
	1

	В01.028.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-оториноларинголога первичный
	0,1
	1

	В01.029.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-офтальмолога первичный
	1
	1

	В01.031.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-педиатра первичный
	1
	1

	В01.032.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-неонатолога первичный
	1
	1

	В01.037.001
	Прием (осмотр, консультация) врача-пульмонолога первичный
	1
	1

	В02.069.001
	Прием (тестирование, консультация) медицинского психолога первичный
	0,5
	1

	Лабораторные методы исследования
	
	

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А09.05.007
	Исследование уровня железа сыворотки крови
	1
	1

	А09.05.008
	Исследование уровня трансферрина сыворотки крови
	1
	1

	А09.05.013
	Определение альбумин/глобулинового соотношения в крови
	1
	1

	А09.05.014
	Исследование уровня глобулиновых фракций в крови
	1
	1

	А09.05.018
	Исследование уровня мочевой кислоты в крови
	1
	1

	А09.05.022
	Исследование уровня свободного и связанного билирубина в крови
	1
	1

	А09.05.025
	Исследование уровня триглицеридов в крови.
	1
	1

	А09.05.032
	Исследование уровня общего кальция в крови
	1
	1

	А09.05.033
	Исследование уровня неорганического фосфора в крови
	1
	1

	А09.05.034
	Исследование уровня хлоридов в крови
	0,1
	1

	А09.05.035.001
	Исследование содержания лекарственных препаратов в крови методом тандемной масс-спектрометрии
	1
	1

	А09.05.037
	Исследование концентрации водородных ионов (рН) крови
	1
	1


	А09.05.043
	Исследование уровня креатинкиназы в крови
	1
	1

	А09.05.045
	Исследование уровня амилазы в крови
	0,1
	1

	А09.05.046
	Исследование уровня щелочной фосфатазы в крови
	0,1
	1

	А09.05.054
	Исследование уровня сывороточных иммуноглобулинов в крови
	0,3
	1

	А09.05.054.001
	Исследование уровня сывороточного иммуноглобулина е в крови
	0,1
	1

	А09.05.062
	Исследование уровня свободного трийодтиронина (Т3) в сыворотке крови
	0,1
	1

	А09.05.063
	Исследование уровня свободного тироксина (Т4) сыворотки крови
	0,1
	1

	А09.05.073
	Исследование уровня альфа-1-антитрипсина в крови
	0,3
	1

	А09.05.076
	Исследование уровня ферритина в крови
	0,5
	1

	А09.05.135
	Исследование уровня общего кортизола в крови
	0,3
	1

	А12.05.005
	Определение основных групп крови (А, В, 0)
	0,1
	1

	А12.05.006
	Определение резус-принадлежности
	0,1
	1

	А12.05.013
	Цитогенетическое исследование (кариотип)
	0,3
	1

	А12.05.026
	Исследование уровня кислорода крови
	1
	1

	А12.05.031
	Определение степени насыщения кислородом гемоглобина
	1
	1

	А12.05.032
	Исследование уровня углекислого газа в крови
	1
	1

	А26.06.016
	Определение антител классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) к хламидии пневмонии (Chlamidia pneumoniae) в крови
	0,1
	1

	А26.06.018
	Определение антител классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) к хламидии трахоматис (Chlamydia trachomatis) в крови
	0,1
	1

	А26.06.022
	Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к цитомегаловирусу (Cytomegalovirus) в крови
	0,1
	1

	А26.06.028
	Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусу Эпштейна-Барра (Epstein - Barr virus) в крови
	0,1
	1

	А26.06.029
	Определение антител к капсидному антигену вируса Эпштейна-Барра VCA (IgM) (диагностика острой инфекции) в крови
	0,1
	1

	А26.06.036
	Определение антигена к вирусу гепатита В (HBsAg Hepatitis В virus) в крови
	0,1
	1

	А26.06.037
	Определение антигена к вирусу гепатита В (HBcAg Hepatitis В virus) в крови
	0,1
	1

	А26.06.046
	Определение низкоавидных антител класса G (IgG) к вирусу
	0,2
	1


	
	простого герпеса (Herpes simplex virus 1, 2) в крови
	
	

	А26.06.047
	Определение антител к вирусу герпеса человека (Herpes-virus 6, 7, 8) в крови
	0,2
	1

	A26.06.057
	Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к микоплазме пневмонии (Mycoplasma pneumoniae) в крови
	0,2
	1

	В03.016.003
	Общий (клинический) анализ крови развернутый
	1
	1

	В03.016.004
	Анализ крови биохимический общетерапевтический
	1
	1

	В03.016.006
	Анализ мочи общий
	1
	1

	В03.016.010
	Копрологическое исследование
	0,5
	1

	Инструментальные методы исследования

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А04.06.003
	Ультразвуковое исследование вилочковой железы
	0,3
	1

	А04.10.002
	Эхокардиография
	1
	1

	А04.23.001
	Нейросонография
	1
	1

	А05.10.006
	Регистрация электрокардиограммы
	1
	1

	А06.09.007
	Рентгенография легких
	1
	1

	А12.09.005
	Пульсоксиметрия
	1
	1

	В03.037.001
	Функциональное тестирование легких
	0,3
	1

	В03.052.001
	Комплексное ультразвуковое исследование внутренних органов
	0,5
	1


2. Медицинские услуги для лечения заболевания, состояния и контроля за лечением
	Прием (осмотр, консультация) и наблюдение врача-специалиста

	Код медицинской услуги
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
показатель
частоты
предоставления
	Усредненный
показатель
кратности
применения


	В01.029.002
	Прием (осмотр, консультация) врача-офтальмолога повторный
	0,8
	1

	В01.031.005
	Ежедневный осмотр врачом-педиатром с наблюдением и уходом среднего и младшего медицинского персонала в отделении стационара
	1
	20

	В01.037.002
	Прием (осмотр, консультация) врача-пульмонолога повторный
	0,8
	1

	Лабораторные методы исследования

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А09.09.010
	Цитологическое исследование мокроты
	0,2
	1

	А11.12.012
	Катетеризация артерий конечностей
	0,1
	1

	А12.09.005
	Пульсоксиметрия
	0,8
	20

	А12.26.002
	Очаговая проба с туберкулином
	0,3
	1

	А26.07.006
	Микологическое исследование соскоба полости рта на грибы рода кандида (Candida spp.)
	0,3
	1

	А26.09.010
	Бактериологическое исследование мокроты на аэробные и факультативно-анаэробные микроорганизмы
	0,5
	1

	А26.09.017
	Молекулярно-биологическое исследование лаважной жидкости на респираторно-синтициальный вирус (Respiratory syncytial virus)
	0,5
	1

	А26.09.029
	Микробиологическое исследование мокроты на грибы
	0,5
	1

	В03.016.003
	Общий (клинический) анализ крови развернутый
	
	

	В03.016.006
	Анализ мочи общий
	0,5
	1

	Инструментальные методы исследования

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А06.08.010
	Трахеография с контрастированием
	0,1
	1

	А06.09.005
	Компьютерная томография органов грудной полости
	0,5
	1

	А06.09.005.003
	Компьютерная томография грудной полости с внутривенным
	0,1
	1


	
	болюсным контрастированием, мультипланарной и трехмерной реконструкцией
	
	

	А07.09.003
	Сцинтиграфия легких
	0,1
	1

	Хирургические, эндоскопические, эндоваскулярные и другие методы лечения, требующие анестезиологического

	
	и/или реаниматологического сопровождения
	
	

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А11.09.006
	Эндотрахеальное введение лекарственных препаратов
	0,1
	1

	В01.003.004
	Анестезиологическое пособие (включая раннее послеоперационное ведение)
	0,3
	1

	Немедикаментозные методы профилактики, лечения и медицинской реабилитации

	Код медицинской
	Наименование медицинской услуги
	Усредненный
	Усредненный

	услуги
	
	показатель
	показатель

	
	
	частоты
	кратности

	
	
	предоставления
	применения

	А17.09.001
	Электрофорез лекарственных препаратов при патологии легких
	0,2
	10

	А17.30.004
	Воздействие синусоидальными модулированными токами (СМТ)
	0,4
	10

	А17.30.007
	Воздействие электромагнитным излучением сантиметрового диапазона (СМВ-терапия)
	0,3
	10

	А17.30.016
	Воздействие высокочастотными электромагнитными полями (индуктотермия)
	0,3
	10

	А20.30.026
	Оксигенотерапия
	0,2
	21

	А21.09.002
	Массаж при хронических неспецифических заболеваниях легких
	0,5
	10

	А22.09.010
	Воздействие низкоинтенсивным лазерным излучением при заболеваниях нижних дыхательных путей
	0,4
	10

	А22.30.005
	Воздействие поляризованным светом
	0,3
	10


3. Перечень лекарственных препаратов для медицинского применения, зарегистрированных на территории
Российской Федерации, с указанием средних суточных и курсовых доз
	Код
	Анатомо-терапевтич
еско-химическая
классификация
	Наименование лекарственного препарата
*(3)
	Усредненный
показатель
частоты
предоставления
	Единицы
измерения
	ССД*(4)
	СКД*(5)

	А07АХ
	Другие кишечные
противомикробные
препараты
	
	0,1
	
	
	

	
	
	Нифуроксазид
	
	мг
	200
	1400

	A07FA
	Противодиарейные микроорганизмы
микроорганизмы
	
	0,3
	
	
	

	
	
	Бифидобактерии+Лактобактерии
	
	Млн КОЕ
	150+150
	1500+1500

	А11СС
	Витамин D и его аналоги
	
	0,5
	
	
	

	
	
	Колекальциферол
	
	мг
	0,05
	1,05

	А11НА
	Другие витаминные препараты
	
	0,3
	
	
	

	
	
	Витамин Е
	
	мг
	2
	42

	A11JA
	Комбинации витаминов

	
	0,3
	
	
	

	
	
	Витамин Е+Ретинол
	
	капсула
	1
	21

	А12АА
	Препараты кальция
	
	1 0,3
	
	
	

	
	
	Кальция глицерофосфат
	
	мг
	200
	3000

	В03АВ
	Пероральные
препараты
трехвалентного
железа
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Железа [III] гидроксид полимальтозат
	
	мг
	30
	630

	C03DA
	Антагонисты
альдостерона
	
	0,3
	
	
	


	
	
	Спиронолактон
	
	мг
	25
	500

	Н02АВ
	Г люкокортикоиды
	
	0,4
	
	
	

	
	
	Дексаметазон
	
	мг
	100
	200

	
	
	Преднизолон
	
	мг
	15
	300

	J01CA
	Пенициллины широкого спектра действия
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Амоксициллин
	
	мг
	500
	5000

	J01DB
	Цефалоспорины 1-го поколения
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Цефазолин
	
	мг
	500
	5000

	J01DD
	Цефалоспорины 3-го поколения
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Цефтриаксон
	
	мг
	500
	5000

	J01DH
	Карбапенемы
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Меропенем
	
	мг
	500
	5000

	J01FA
	Макролиды
	
	0,3
	
	
	

	
	
	Азитромицин
	
	мг
	100
	500

	J01GB
	Другие
аминогликозиды
	
	0,3
	
	
	

	
	
	Амикацин
	
	мг
	100
	1000

	J02AC
	Производные
триазола
	
	0,5
	
	
	

	
	
	Флуконазол
	
	1 мг
	50
	500

	J06BA
	Иммуноглобулины
нормальные
человеческие
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Иммуноглобулин человека нормальный [IgG+IgM+IgA]
	
	мл
	15
	75

	J06BB
	Специфические
иммуноглобулины
	
	1
	
	
	

	
	
	Паливизумаб
	
	мг
	76
	380


	L03AB
	Интерфероны
	
	0,8
	
	
	

	
	
	Интерферон альфа-2Ь
	
	ME
	500
	10500

	М01АЕ
	Производные
пропионовой
кислоты
	
	0,1
	
	
	

	
	
	Кетопрофен
	
	мл
	2
	2

	N01AB
	Г алогенированные углеводороды
	
	0,15
	
	
	

	
	
	Изофлуран
	
	мл
	40
	40

	
	
	Севофлуран
	
	мл
	50
	50

	N01AH
	Опиоидные
анальгетики
	
	0,1
	
	
	

	
	
	Тримеперидин
	
	мг
	1
	1

	N01AX
	Другие препараты для общей анестезии
	
	0,25
	
	
	

	
	
	Кетамин
	
	мг
	500
	500

	
	
	Пропофол
	
	мг
	2
	2

	N02AX
	Анальгетики со смешанным механизмом действия
	
	0,2
	
	
	

	
	
	Трамадол
	
	мг
	100
	100

	N02BE
	Анилиды
	
	0,6
	
	
	

	
	
	Парацетамол
	
	МГ
	100
	500

	
	
	Парацетамол
	
	мг
	1500
	1500

	N05BA
	Производные
бензодиазепина
	
	0,1
	
	
	

	
	
	Диазепам
	
	мг
	10
	10

	N05CD
	Производные
бензодиазепина
	
	0,1
	
	
	

	
	
	Мидазолам
	
	мг
	10
	10

	R01AD
	Кортикостероиды
	
	0,5
	
	
	


	
	
	Будесонид
	
	мг
	0,5
	10,5

	R03AK
	Симпатомиметики в комбинации с другими препаратами
	
	1
	
	
	

	
	
	Будесонид+Сальбутамол
	
	мг
	0,5
	10,5

	
	
	Будесонид+Формотерол
	
	МГ
	0,5
	10,5

	
	
	Ипратропия
бромид+Фенотерол
	
	мл
	0,5
	10,5

	R05CB
	Муколитические
препараты
	
	1
	
	
	

	
	
	Амброксол
	
	мл
	4
	80

	
	
	Ацетилцистеин
	
	мл
	5
	100


4. Виды лечебного питания, включая специализированные продукты лечебного питания
	Наименование вида лечебного питания
	Усредненный показатель частоты предоставления
	Количество

	Сухая адаптированная молочная смесь для вскармливания детей с рождения
	0,3
	21

	Сухая специализированная смесь без лактозы
	0,15
	21

	Сухая специализированная смесь с повышенным содержанием СЦТ
	0,15
	21

	Сухая специальная молочная смесь для вскармливания недоношенных и маловесных детей
	0,3
	21

	Сухая специальная смесь на основе гидролизата белков молочной сыворотки для вскармливания детей с рождения
	0,1
	21

	Основной вариант стандартной диеты
	0,2
	21


*(1) - Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, X пересмотра
*(2) - вероятность предоставления медицинских услуг или назначения лекарственных препаратов для медицинского применения (медицинских изделий), включенных в стандарт медицинской помощи, которая может принимать значения от 0 до 1, где 1 означает, что данное мероприятие проводится 100% пациентов, соответствующих данной модели, а цифры менее 1 - указанному в стандарте медицинской помощи проценту пациентов, имеющих соответствующие медицинские показания.
*(3) - международное непатентованное или химическое наименование лекарственного препарата, а в случаях их отсутствия - торговое наименование лекарственного препарата
*(4) - средняя суточная доза
*(5) - средняя курсовая доза
Примечания:
1. Лекарственные препараты для медицинского применения, зарегистрированные на территории Российской Федерации, назначаются в соответствии с инструкцией по применению лекарственного препарата для медицинского применения и фармакотерапевтической группой по анатомо-терапевтическо-химической классификации, рекомендованной Всемирной организацией здравоохранения, а также с учетом способа введения и применения лекарственного препарата. При назначении лекарственных препаратов для медицинского применения детям доза определяется с учетом массы тела, возраста в соответствии с инструкцией по применению лекарственного препарата для медицинского применения.
2. Назначение и применение лекарственных препаратов для медицинского применения, медицинских изделий и специализированных продуктов лечебного питания, не входящих в стандарт медицинской помощи, допускаются в случае наличия медицинских показаний (индивидуальной непереносимости, по жизненным показаниям) по решению врачебной комиссии (часть 5 статьи 37 Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ "Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" (Собрание законодательства Российской Федерации, 28.11.2011, № 48, ст. 6724; 25.06.2012, № 26, ст. 3442)).
Приложение 2  
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Рис2. Неравномерность пневматизации легочных полей, транспульмональные фиброзные тяжи при классической старой форме БЛД на КТ
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Рис3. Зоны «матового стекла» чередующиеся с участками эмфизематозного вздутия при новой форме БЛД на КТ
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Рис4. Сегментарный фиброателектаз в нижней доле левого легкого
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Рис5. КТ проявления облитерирующего бронхиолита у ребенка с БЛД
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Рис6. КТ-картина интерстициальной пневмонии у 2 месячного ребенка с БЛД
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