








10

аналитические обзоры

неонатология: новости, мнения, обучение №4 2014

Низкопоточный стальной одно- или двухступенчатый 
редуктор.

Флуометр с градуировкой потока.
Газовый анализатор концентраций NO и  NO

2
 в  пода‑

ваемой к пациенту газовой смеси.
Набор для калибровки сенсоров газового анализатора 

концентраций NO и NO
2
.

Газовый анализатор концентраций NO и NO
2 
как любое 

газовое аналитическое оборудование требует периодиче‑
ской калибровки сенсоров. В зависимости от типа сенсо‑
ров имеется 2 типа анализаторов:

1. Анализатор концентрации NO и NO
2
, не требующий 

рутинной калибровки и имеющий долгосрочные сенсоры. 
К данному типу оборудования относится газовый анали‑
затор CareFusion Printer NOx (США). Рутинная калибровка 
сенсоров не проводится, требуется замена сенсоров 1 раз 
в 1–2 года. Положительные стороны – компактность, про‑
стота оборудования, интекрируемость; отрицательные 
стороны – высокая стоимость сенсоров, ошибки при счи‑
тывании концентраций при длительном сроке использо‑
вания, невозможность управлять ингаляцией оксида.

2. Анализатор концентрации NO и NO
2
, интегрирован‑

ный в системы подачи и управления ингаляцией оксида 
азота, требующий регулярную калибровку сенсоров 1 раз 
в  мес специальными калибровочными газовыми смеся‑
ми. К данному типу оборудования относятся SLE INOSYS 
3600 (SLE, Великобритания), INOvent и  INOmax DSir  
(IKARIA, США) (официальное оборудование для  ме‑
дицинского газа INOmax, недоступно в  РФ), NOxBOX 

Рис. 5. Схема подключения оборудования при проведении ингаляции оксида азота в контур пациента
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и  NOxBOXmobile (Bedfont, Великобритания), Pulmonox 
mini (Messer, Австрия) (снят с  производства). Положи‑
тельные стороны – высокая чувствительность и точность 
измерения концентраций газов, возможность управления 
ингаляцией оксида, высокая безопасность для пациента 
и  персонала, простота проведения калибровки; отрица‑
тельные – больший размер оборудования.

Требования к газовой смеси
Газовая смесь оксида азота в  азоте зарегистрирована 

более чем  в  20 странах мира как  лекарственное средство 
под  торговым названием INOmax® и  широко применяется 
более 15 лет в качестве селективного вазодилататора [37].

Газовая смесь оксида азота в азоте выпускается круп‑
нейшим газовым производителем Российской Федерации 
ОАО «Линде Газ Рус» в специальных баллонах объемом 10 
и 40 л со стальным вентилем для предотвращения окис‑
ления соединений. Однако данная газовая смесь произ‑
водится российскими газовыми компаниями исключи‑
тельно как  техническая смесь или калибровочная смесь 
поверочных газов (Государственный стандартный обра‑
зец поверочных газовых смесей – ПГС ГСО). В настоящее 
время продолжены действия производителя, направлен‑
ные на регистрацию данной газовой смеси как медицин‑
ского препарата.

В связи с офф-лейбл-статусом при назначении реко‑
мендуется оформить в  истории болезни ребенка пока‑
зания и согласие родителей на его применение, а также 
заключение врачебной комиссии [12].
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При этом, согласно Приложению №  6 к Порядку ока‑
зания медицинской помощи по профилю «неонатология», 
утвержденному приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации №  921н от 15.11.2012, установка 
для проведения ингаляции оксидом азота входит в стан‑
дарт оснащения отделения реанимации и  интенсивной 
терапии новорожденных [38].

Безопасность для пациента
При проведении ингаляции оксидом азота в оборудо‑

вании для  обеспечения безопасности пациента необхо‑
димо обеспечить возможность снижения и  отключения 
подачи газовой смеси при превышении концентрации NO 
и  NO

2
 в  контуре пациента. Если оборудование длительно 

не эксплуатируется, NO
2
 может скапливаться в измеритель‑

ных шлангах. Во избежание этого перед началом работы 
необходима продувка измерительных линий [27].

Безопасность для персонала
При проведении ингаляции оксида азота в помещении 

необходимо 1 раз в сут проводить мониторинг концентра‑
ции NO и  NO

2 
для  обеспечения безопасности персонала. 

Согласно заключению Американской комиссии по  про‑
фессиональной безопасности и  здравоохранению, верх‑
няя граница уровня NO в окружающей среде составляет 25 
ppm и NO

2
– 5 ppm [15, 34, 37]. Также респираторное обо‑

рудование, к которому подключена ингаляция оксида азо‑
та, должно быть оборудовано специальными очищающими 
фильтрами для нейтрализации сбрасываемой газовой сме‑
си в окружающую среду.

Способ применения и дозы
Стартовая терапия: 20 ppm, при  необходимости 

дробное увеличение до 40 ppm [17, 18, 30].
Если в течение 30 мин эффект от оксида азота не на‑

блюдается, необходимо отключить подачу газовой смеси 
и потом возобновить ингаляцию оксида азота через 6 ч 
(табл. 4).

При положительном эффекте:
снижение до 5 ppm за 6–24 ч с шагом в 2–5 ppm в 6 ч;•	
снижение до 1 ppm в течение 1–5 сут с шагом в 1 ppm •	
в течение 6–12 ч.
Критерии отмены:
PaO

2
>50–60 мм рт.ст.;

FiО
2
<0,6;

iNO=1 ppm в течение 60 мин.

Продолжительность терапии определяется состоя-
нием больного. Не рекомендуется продолжать терапию 
более 14 сут [15, 17, 19].

Мониторинг
Постоянный контроль оксигенации, артериального 

давления и частоты сердечных сокращений. Через 6–12 ч 
после начала лечения измеряется концентрация метге‑
моглобина в крови, затем измерение производится через 
каждые 24 ч.

Обязательно мониторирование концентраций NO 
и NO

2
 в контуре пациента, а также не менее 1 раза в сут 

в воздухе помещения, где проводится ингаляция оксида 
азота [21].

Противопоказания к терапии NO
ВПС, при которых необходимо поддерживать высокое 

сосудистое сопротивление [39]:
перерыв дуги аорты;��
коарктация и стеноз аорты;��
синдром гипоплазии левых отделов сердца.��

Тотальный аномальный дренаж легочных вен.
Тяжелая дисфункция левого желудочка.
Тромбоцитопения <30×109/л [20].
ВЖК IV степени (относительное противопоказание).

Побочные эффекты
Контролируемые исследования проводились у  325 

пациентов, получавших дозы iNO в 5–80 ppm, и у 251 па‑
циента, получавшего плацебо. Общая летальность в груп‑
повых исследованиях составила 11 % у пациентов, полу‑
чавших плацебо, и 9 % у пациентов, получавших лечение 
с использованием iNO, – результат, достаточный для ис‑
ключения вероятности того, что  уровень летальности 
при терапии iNO превышает на 40 % уровень летальности 
при приеме плацебо.

Как  в  исследовании NINOS, так и  в  исследовании  
CINRGI продолжительность госпитализации была анало
гичной в  группах, получающих лечение iNOmax и  прини‑
мавших плацебо [17, 18]. В обоих контролируемых исследо‑
ваниях период последующего наблюдения длительностью 
минимум в 6 мес был обеспечен для 278 пациентов, полу‑
чавших iNO, и 212 пациентов, принимавших плацебо. У этих 
пациентов не  наблюдалось никаких побочных эффектов, 
которые бы требовали повторной госпитализации, оказа‑
ния специальной медицинской помощи; не  наблюдалось 
и заболеваний легких или неврологических осложнений.

Таблица 4. Причины отсутствия эффекта на ингаляцию оксидом азота и мероприятия, проводимые при этом [30]
Причины отсутствия эффекта Мероприятия

Недостаточное расправление альвеол Повысить альвеолярное расправление (PEEP), рассмотреть 
возможность проведения ВЧ ИВЛ

Недостаточная вентиляция Увеличить дыхательный объем (Vt), инспираторное давление (PIP), 
время вдоха (Tin) 

Перераздувание легких Проверить значения PEEP, инспираторное давление (PIP), 
дыхательный объем (Vt) 

Низкая доза NO Увеличить дозу NO
Снижение легочного сопротивления не приводит 
к уменьшению нарушенного V/P соотношения

Пересмотреть диагноз, провести дифференциальную диагностику
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В исследовании NINOS контрольные группы показали 
сходные результаты в отношении частоты и тяжести вну‑
тричерепных кровоизлияний, кровоизлияний IV степени, 
перивентрикулярной лейкомаляции, церебрального ин‑
фаркта, судорог, требующих лечения антиконвульсанта‑
ми, легочного кровоизлияния или желудочно-кишечного 
кровоизлияния.

В  табл. 5 перечислены побочные реакции, которые 
наблюдались по крайней мере у 5 % пациентов, получав‑
ших INO в исследовании CINRGI с частотой побочных эф‑
фектов, на 5 % и более превышающей частоту побочных 
эффектов в группе плацебо. Ни одно из различий в этих 
побочных реакциях не было статистически существенным 
при сравнении пациентов, получавших iNO с пациентами, 
принимавшими плацебо [18].

Таблица 5. Побочные реакции в исследовании CINRGI
Побочный 
эффект Плацебо (n=89) Ингаляция оксида 

азота (n=97) 
Гипотония 9 (10 %) 13 (13 %) 
Синдром отмены 9 (10 %) 12 (12 %) 
Ателектаз 8 (9 %) 9 (9 %) 
Гематурия 5 (6 %) 8 (8 %) 
Гипергликемия 6 (7 %) 8 (8 %) 
Сепсис 2 (2 %) 7 (7 %) 
Инфекция 3 (3 %) 6 (6 %) 
Стридор 3 (3 %) 5 (5 %) 
Целлюлит 0 (0 %) 5 (5 %) 

Метгемоглобинемия
Риск развития метгемоглобинемии и повышения кон‑

центрации NO
2
 резко возрастает при использовании дозы 

>20 ppm [22]. Метгемоглобин образуется при соединении 
восстановленного гемоглобина с  диоксидом азота NO

2
, 

поэтому чрезвычайно важно контролировать его концен‑
трацию во вдыхаемом воздухе. Чем больше FiO

2
, тем выше 

риск образования NO
2
. Небольшое увеличение концен‑

трации метгемоглобина сопровождается значительным 
снижением доступного для тканей кислорода.

Уровень метгемоглобина в  крови не  должен превы‑
шать 2,5 %. Цианоз возникает при  концентрации 10 %, 
хотя симптомы, как  правило, отсутствуют. При  достиже‑
нии концентрации 30 % пациенты начинают чувствовать 

нехватку дыхания, появляются симптомы со  стороны 
сердечно-сосудистой, нервной и  пищеварительной си‑
стем. При  концентрации >50 %, как  правило, наступает 
смерть [21].

Если содержание метгемоглобина >4 %, необходимо 
снизить концентрацию NO в 2 раза, если более 7 % – ин‑
галяцию прекращают и  назначают метиленовый синий 
внутривенно из расчета 0,05–0,15 мл 1 % раствора на 1 кг 
массы тела.

Сочетание с другими препаратами
Не  рекомендуется сочетать ингаляцию оксида азота 

с  назначением ацетаминофена, метоклопрамида, суль‑
фосодержащих препаратов, местных анестетиков (ЭМЛА, 
бензокаин, лидокаин, прилокаин).

Синдром отмены
Резкое прекращение подачи NO может привести к ухуд‑

шению оксигенации и повышению давления в легочной ар‑
терии, вплоть до провоцирования легочно-гипертензивного 
криза. При  развитии синдрома отмены необходимы про‑
ведения терапии легочно-гипертензивного криза – возоб‑
новления ингаляции оксида азота, введение внутривенно 
фентанила, миорелаксантов [15, 34, 36].

Заключение

На  основании обзора опубликованной литературы 
обозначается высокая степень доказательности по  при‑
менению ингаляции оксида азота как препарата первой 
линии при персистирующей легочной гипертензии ново‑
рожденных с  положительным клиническим эффектом. 
В  то  же время существует ограниченная доказательная 
база о преимуществах применения ингаляции оксида азо‑
та при  дыхательных нарушениях у  недоношенных детей 
сроком <34 нед гестации. Оборудование для проведения 
ингаляции оксида азота должно обладать необходимыми 
свойствами для обеспечения безопасной терапии для па‑
циента и медицинского персонала. Основной проблемой 
остается офф-лейбл-статус российской газовой смеси ок‑
сида азота для  проведения терапии легочной гипертен‑
зии у новорожденных.
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логии им. акад. В. И. Кулакова» Минздрава России, Москва
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