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Определение ранних неинвазивных маркеров по-
вреждения почки (микроглобулины в моче, белки и
факторы роста) очень важно до тех пор, пока значения
традиционных лабораторных параметров нефротоксич-
ности отклоняются от нормы лишь при наличии суще-
ственного повреждения почек.

В настоящее время часто используются аминогли-
козиды и гликопептиды в качестве монотерапии или в
комбинации, несмотря на их низкий терапевтический
индекс. Нефротоксичность может быть вызвана β-лак-
тамами и родственными соединениями. Потенциаль-
ная возможность для возникновения нефротоксично-
сти распределяется в отношении препаратов следую-
щим образом: карбапенемы > цефалоспорины >
пенициллины > монобактамы. Цефалоспорины третье-
го поколения нередко используются у новорожденных.

Нефротоксичность других классов антибактериаль-
ных препаратов не обсуждается либо потому, что они
назначаются новорожденным при исключительных
обстоятельствах, например хлорамфеникол или ко-три-
моксазол (триметоприм-сульфаметоксазол), либо по-
тому, что они не связаны с возникновением значитель-
ной нефротоксичности, например макролиды, клинда-
мицин, хинолоны, рифампицин и метронидазол.

При выборе антибактериальной терапии у новорож-
денных должны быть учтены следующие параметры:
нефротоксичность антибиотиков, антибактериальный
спектр действия, фармакокинетика, эффект после при-
менения, клиническая эффективность, профиль основ-
ных побочных эффектов и стоимость лечения.

Основными причинами повреждения почки явля-
ются существенная нефротоксичность некоторых ан-
тибактериальных препаратов, преобладающая почеч-
ная экскреция большинства антибиотиков, высокий
почечный кровоток и высокая степень специализации
клеток канальцев. Антибиотики могут оказывать по-
вреждающее действие на почки при помощи двух ме-
ханизмов. Прямой тип повреждения (наиболее частый)
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Применение антибактериальных препаратов является основной причиной возникновения заболеваний для всех воз-
растных групп. Повреждение почек происходит посредством двух основных механизмов, в частности напрямую и при
помощи иммунологических медиаторов. Для некоторых антибиотиков (аминогликозиды и ванкомицин) нефроток-
сичность, обратимая после отмены препарата, является очень частым побочным эффектом, вплоть до возникнове-
ния острой почечной недостаточности, частота возникновения которой в настоящее время возрастает. Антибак-
териальные препараты очень часто используются в неонатальном периоде, особенно у новорожденных с очень низкой
массой тела при рождении.

является дозозависимым, часто с незаметным началом
(симптомы часто не определяются на ранних стадиях),
и характеризуется некрозом части клеток проксималь-
ных канальцев почки. Патологические изменения в тя-
желых случаях соответствуют картине острого тубуляр-
ного некроза, что является типичным для повреждения
в результате воздействия аминогликозидов и гликопеп-
тидов. У новорожденных отмечается именно такой тип
повреждения.

Иммунологически опосредованный тип поврежде-
ния не зависит от дозы препарата и обычно возникает
остро, сопровождаясь аллергическими проявлениями.
Гистологически характеризуется наличием инфильтра-
тов, состоящих из мононуклеарных клеток, плазмати-
ческих клеток и иммуноглобулина IgЕ [3]. Реакция ги-
перчувствительности может возникать посредством
клеточных механизмов (наиболее часто), результируя в
острый тубуло-интерстициальный нефрит, либо при
помощи гуморальных механизмов (менее часто), ре-
зультатом чего является фокальный гломерулонефрит
[3]. Подобное повреждение типично для пенициллинов
и очень редко встречается у новорожденных [5]. Цефа-
лоспорины могут усиливать повреждение, причинен-
ное и прямым, и иммунологически опосредованным
путем [3, 4].

Нельзя не отметить, что развитие нефропатии, выз-
ванной приемом лекарственных препаратов, полнос-
тью отличается от такового при идиопатической не-
фропатии. Действительно, повреждения почек обыч-
но угасают при отмене препарата [1]. Однако
повреждение функции почек может нарушать фарма-
кокинетику антибиотиков, снижая почечную экскре-
цию и образуя опасный порочный круг. Возможным
последствием может оказаться вовлечение других ор-
ганов, таких как орган слуха, развитие острой почеч-
ной недостаточности.

В трети случаев у взрослых ОПН вызвана приемом
антибактериальных препаратов. При отсутствии систе-
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матических эпидемиологических данных по возникно-
вению ОПН у новорожденных, частота возникновения
возросла в 8 раз за последние 10 лет и у новорожден-
ных, и у детей всех возрастов [6-8]. Неясной остается
роль антибиотиков в возникновении нефротоксичнос-
ти, так как антибиотики назначаются тем новорожден-
ным, которые часто серьезно больны, у которых име-
ются гемодинамические нарушения и/или электролит-
ные расстройства, являющиеся сопутствующими
факторами в возникновении почечных нарушений.

Антибактериальные препараты довольно часто ис-
пользуются в неонатальном периоде. У новорожден-
ных с очень низкой массой при рождении примене-
ние антибиотиков распространено очень широко - до
98,8% новорожденных [7], и эта группа пациентов
может быть исключительно склонна к возникновению
повреждения почек. Таким образом, неонатальный
возраст может быть фактором риска для развития не-
фротоксичности, вызванной приемом антибактери-
альных препаратов, и он становится тем более значи-
мым, чем больше степень недоношенности [9]. Мно-
гие исследователи утверждают, что повреждение
почек, вызванное приемом антибактериальных препа-
ратов (особенно аминогликозидов или гликопепти-
дов), встречается реже и протекает менее тяжело у но-
ворожденных, чем у взрослых.

В данное время существуют три общепринятые ги-
потезы: (1) индекс «отношение почечного объема к
объему тела» выше у новорожденных; (2) у новорож-
денных достигается меньший захват антибиотика про-
ксимальными канальцами из-за неполного созревания
канальцев; (3) не созревшие почки менее чувствитель-
ны к токсическому агенту [2, 9]. Важно подчеркнуть,
что отработка дозы препарата всегда должна быть про-
ведена у пациентов с повреждением функции почек до
того, как накопление антибактериального препарата
может привести к усилению почечных и внепочечных
побочных эффектов [8, 9].

Определение и оценка нефротоксичности

Определение нефротоксичности хорошо разработа-
но для аминогликозидов и может быть использовано для
других антибиотиков. Нефротоксичность, вызванная
приемом аминогликозидов, изначально была определе-
на клинически как увеличение уровня сывороточного
креатинина более чем на 20% по сравнению с изначаль-
ным уровнем [17]. Позднее нефротоксичность была оп-
ределена более детально: увеличение уровня сывороточ-
ного креатинина на ≥44,2 µмоль/л (0,5 мг/дл) у пациен-
тов с изначальным уровнем креатинина ≤265 µмоль/л
(3 мг/дл), и увеличение уровня сывороточного креати-
нина на ≥88 µмоль/л у пациентов с изначальным уров-
нем креатинина >265 µмоль/л (3 мг/дл) расценивалось
как показатель нефротоксического действия назначен-
ного препарата [9].

Тем не менее, традиционные лабораторные парамет-
ры нефротоксичности, такие как уровень сывороточ-

ного креатинина, азот мочевины и показатели анали-
зов мочи, имели отклонения от нормы только при на-
личии существенного повреждения почки [9]. Недавно
у новорожденных был выделен новый показатель цис-
татин С, который является маркером функции клубоч-
ков в период отсутствия увеличения креатинина [10, 11].
Биомаркеры нефротоксичности в моче (микроглобули-
ны, белки и факторы роста) используются в неонато-
логии для ранней неинвазивной идентификации по-
вреждения почечных канальцев, возникающего в слу-
чае применения антибактериальной терапии. Более
того, они помогают в определении степени поврежде-
ния и мониторинге времени прохождения.

Функциональные повреждения канальцев. Микрогло-
булины мочи, β2-микроглобулин, α1-микроглобулин
[13-15] и ретинол-связывающий белок [16] являются
белками с низким молекулярным весом (<33000 D),
фильтруются клубочками и практически полностью
реабсорбируются и катаболизируются на уровне кле-
ток проксимальных канальцев [12]. Поэтому в норме
только небольшое количество микроглобулинов опре-
деляется в моче. В случае нарушения функции каналь-
цев снижается количество реабсорбируемых микрогло-
булинов и повышается уровень микроглобулинов в
моче. Данные параметры были измерены также в ам-
ниотической жидкости и моче плода для определения
функции почечных канальцев у плода [17-19]. Измере-
ние α1-микроглобулина предпочтительнее измерения
β2-микроглобулина ввиду того, что измерение выше-
указанного не учитывает наличия внепочечных факто-
ров и/или кислого рН мочи [19].

Структурные повреждения канальцев. Структурные
повреждения диагностируются путем измерения уров-
ней ферментов в моче, антигенов проксимальных (та-
ких как аденозин дезаминаза связывающий белок) [20]
и дистальных канальцев, а также фосфолипидов (об-
щее количество и фосфатидилинозитол) [21, 22].

Наиболее важными ферментами являются N-аце-
тил-β-D-глюкозаминидаза (ЕС: 3.2.1.30), присут-
ствующий в лизосомах, и аланин аминопептидаза
(ЕС: 3.4.11.2), находящийся в щеточной кайме кле-
ток канальцев. Ввиду их большого молекулярного
веса (136 000 и 240 000 D соответственно) они не
фильтруются клубочками. При наличии интактной
функции клубочков высокие уровни аланин аминопеп-
тидазы и активность N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы
в моче появляются исключительно при повреждении
почечной паренхимы.

Устранение почечной недостаточности. Устранение
почечной недостаточности осуществляется факторами
роста, представляющими собой полипептиды или бел-
ки, которые регулируют основные моменты клеточной
пролиферации через аутокринные и/или паракринные
механизмы [23]. Особенно важным является эпидер-
мальный фактор роста (молекулярный вес - 6045 D),
вырабатываемый клетками петли Генле и дистальных
канальцев [23]. Уровни эпидермального фактора роста
в моче снижаются в случае острой или хронической
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почечной недостаточности, их увеличение после по-
вреждения почек является прогностическим показате-
лем уровня и степени восстановления функции почек
[23]. Другими важными факторами являются инсули-
ноподобный фактор роста (ИФР)-1 и ИФР-2, транс-
формирующий фактор роста (ТФР)-α и ТФР-β и белок
Тэм-Хорсфола [5].

Аминогликозиды

Аминогликозиды все еще продолжают использо-
ваться, несмотря на их низкий терапевтический индекс.
В неонатологии в настоящее время комбинация ампи-
циллин плюс аминогликозид предлагается в качестве
терапии первого выбора для эмпирического лечения в
начале бактериальной инфекции [24], и большое коли-
чество новорожденных получают терапию аминогли-
козидами [5, 25]. Например, приблизительно 85% всех
новорожденных получали антибиотик нетилмицин [26].

Приблизительно 50% случаев острой почечной не-
достаточности, возникших в стационаре при приеме
лекарственных препаратов у пациентов всех возрастов,
приходится на прием аминогликозидов. У 6-26% паци-
ентов развивалась острая почечная недостаточность при
приеме гентамицина. В структуре острой почечной не-
достаточности, возникшей при приеме антибиотиков,
80% приходится на недостаточность, возникшую при
приеме аминогликозидов (60% при лечении одним пре-
паратом и 20% при комбинации с цефалоспоринами).

Повреждения клубочков во время терапии амино-
гликозидами возникли у 3 - 10% [45] взрослых паци-
ентов (и до 70% у пациентов с высоким риском) [30]
и у 0 - 10% новорожденных [1]. Повреждения каналь-
цев наблюдались у 50-100% и взрослых, и новорож-
денных, получавших аминогликозиды, несмотря на
индивидуальный терапевтический мониторинг ле-
карственного препарата. А уровни N-ацетил-β-D-
глюкозаминидазы в моче увеличивались до 20 раз по
сравнению с изначальными уровнями у взрослых и
до 10 раз у новорожденных [12].

Аминогликозиды практически полностью экскрети-
руются путем клубочковой фильтрации. В клетках про-
ксимальных канальцев происходит взаимодействие
аминогликозидов со щеточной каймой, что вызывает
нарушение нормальной реабсорбции белков в каналь-
цах. В частности, аминогликозиды связываются с гли-
копротеином 330, рецептором на клетках проксималь-
ных канальцев, которые являются медиаторами клеточ-
ного захвата и токсичности аминогликозидов [28].
Клинически аминогликозид-индуцированная нефро-
токсичность характеризуется асимптоматическим
подъемом уровня сывороточного креатинина, который
происходит после 5 - 10 дней лечения, и возвращается
к норме в течение нескольких дней после прекраще-
ния терапии [29]. Обычно у пациентов не наблюдается
олигурии, хотя реже могут наблюдаться более серьез-
ные нарушения, особенно когда имеются сопутствую-
щие повреждения почки [29]. Появление белков с низ-

ким молекулярным весом и ферментов в моче является
находкой, которая может предвосхитить повышение
уровня креатинина в сыворотке [29]. В частности, по-
вышение уровня белков в моче оказывается первым оп-
ределяемым показателем в развитии почечной недоста-
точности, вызванной действием аминогликозидов [5].

В клетках проксимальных канальцев аминоглико-
зиды накапливаются в лизосомах, где они связывают-
ся с фосфолипидами. Лизосомальные фосфолипиды
высвобождаются при разрыве лизосомы, нарушается
митохондриальное дыхание, происходит нарушение
синтеза белков эндоплазматическим ретикулумом и
угнетение работы натриево-калиевого насоса. После-
дующие структурные повреждения могут привести к
некрозу клетки, что можно увидеть при световой (скоп-
ление многослойных мембранных структур: миелоид-
ные тельца) или электронной микроскопии.

Аминогликозиды также ингибируют процессы вос-
становления клетки при повреждении. Было обнаруже-
но снижение уровня эпидермального фактора роста у
новорожденных, получающих тобрамицин, при отсут-
ствии терапевтического лекарственного мониторинга
препарата [5].

Была высказана гипотеза о том, что почка новорож-
денного имеет низкую восприимчивость к развитию
аминогликозид-индуцированной нефротоксичности.
Однако трансплацентарные эффекты гентамицина на
клетки проксимальных канальцев почки у крыс, кото-
рым гентамицин вводился внутриматочно (снижение
на 20% окончательного количества нефронов, задерж-
ка созревания фильтрационного барьера в клубочках и
протеинурия) [30], свидетельствуют о том, что требует-
ся осторожность в назначении аминогликозидов, дей-
ствию которых подвергаются незрелые почки, особен-
но в первые дни жизни.

Факторы риска, связанные с аминогликозидами.

Степень токсичности. Аминогликозиды могут быть
распределены в следующей последовательности по
склонности оказывать токсический эффект на клубоч-
ки: гентамицин > тобрамицин > амикацин > нетилми-
цин. Высокая переносимость нетилмицина почечны-
ми канальцами у взрослых также наблюдалась у ново-
рожденных, когда степень структурных повреждений
почки измерялась по уровню белков в моче [31], но не
когда фосфолипиды в моче использовались в качестве
индикатора [31]. Однако ни один из аминогликозидов
не был признан менее нефротоксичным, чем осталь-
ные [29].

Режимы приема препарата. Хотя аминогликозиды
обычно назначаются ежедневно в два или три приема,
серия данных предполагает, что применение препарата
один раз в день в более высокой дозировке обеспечи-
вает преимущества в отношении эффективности, безо-
пасности для организма в целом и отдельно для почек.
Экспериментально режимы назначения аминогликози-
дов (продолжающаяся или прерывная инфузия) влия-
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ют на кинетику накопления аминогликозидов, несмот-
ря на их нефротоксичность. Гентамицин и нетилмицин
могут накапливаться в почках. Накопление гентамици-
на и нетилмицина в мозговом веществе почки значи-
тельно ниже в том случае, если доза препарата дается
через большие временные промежутки, предпочтитель-
но один раз в день. Prins et al. [32] при проведении по-
пуляционного исследования, включавшего 1250 паци-
ентов, показали, что существует разница в 5 раз в отно-
шении нефротоксичности при приеме гентамицина
между режимами приема препарата: один раз и три раза
в день (5% пациентов получали всю дозу за один прием
в день и 24% пациентов несколько раз в день). В других
12 исследованиях у 1250 пациентов, получавших раз-
личные аминогликозиды, статистически значимой раз-
ницы не наблюдалось, хотя тенденция к снижению не-
фротоксичности появилась при назначении препарата
один раз в день [29].

Тобрамицин, напротив, не накапливается в почках.
Кинетика накопления амикацина в почках носит сме-
шанный характер, накапливаясь при низких сыворо-
точных концентрациях, и не накапливаясь при высо-
ких, что подтверждено клиническими исследованиями.
Напротив, у 105 доношенных и недоношенных ново-
рожденных в первые 3 мес жизни, получавших гента-
мицин путем постоянной или прерывной инфузии, при
приеме такой же ежедневной дозы не было найдено зна-
чительных различий в отношении ферментурии (ала-
нин аминопептидаза и N-ацетил-β-D-глюкозаминида-
за) [35]. Более того, не было найдено существенных раз-
личий для экскреции с мочой аланин аминопептидазы
у 20 доношенных новорожденных (в первые 3 мес жиз-
ни), получавших такую же дозу аминогликозида с ре-
жимом приема два или один раз в день [36].

У взрослых результаты недавно проведенной серии
мета-анализов, в которых сравнивался режим приема
препарата один раз в день и режим приема несколько
раз в день, показали, что первый режим также эффек-
тивен и потенциально менее токсичен, чем последний
[35-37]. Напротив, результаты недавнего обзора режи-
ма приема аминогликозидов у взрослых один раз в день
показали, что эта схема приема препарата не оказалась
более эффективной или менее токсичной [27]. По мне-
нию авторов данного обзора, важность назначения ами-
ногликозидов один раз в день для уменьшения токси-
ческих эффектов данных препаратов в неонатальном
периоде требует дальнейшего исследования.

Высокие остаточная и пиковая концентрации. В на-
стоящее время обсуждается вопрос о возможности
уменьшения нефротоксичности при помощи терапев-
тического мониторинга лекарственного препарата.
Появление повышения сывороточных остаточных кон-
центраций в течение продолжительного периода (дос-
тигнутых при назначении режима приема несколько раз
в день) с большей вероятностью вызывает нефроток-
сичность (и ототоксичность), чем появление транзитор-
ных, высоких пиковых концентраций, достигнутых
после назначения режима приема препарата 1 раз в

день. Хотя высокие пиковая и остаточная концентра-
ции, похоже, коррелируют с токсичностью, они все же
могут быть слабыми предвестниками нефротоксично-
сти у многих пациентов. Многие исследователи связы-
вают нефротоксичность с высокими остаточными кон-
центрациями (измеряется сразу после приема преды-
дущей дозы аминогликозида) [5].

Пролонгированная терапия. В исследованиях у взрос-
лых случаи возникновения нефротоксичности, вызван-
ной приемом аминогликозидов, могут варьировать от
таких незначительных значений, как 2 - 4%, до таких
значений, как, приблизительно, 55% пациентов, в со-
ответствии с длительностью лечения. Было отмечено
увеличение риска возникновения нефротоксичности с
увеличением сроков лечения (более 10 дней) [38].

Факторы риска,
связанные с сопутствующей патологией

Клинические состояния, наиболее часто наблюдае-
мые у новорожденных, могут усиливать нефротоксич-
ность, вызванную аминогликозидами. Гипоксия ново-
рожденных вызывает почечный дистресс у 50% ново-
рожденных [38,39]. У новорожденных с асфиксией
уровень ретинол-связывающего белка в моче служит
показателем, предвосхищающим развитие острой по-
чечной недостаточности [46]. Исследования с β2-мик-
роглобулином демонстрируют, что неонатальная анок-
сия и применение аминогликозидов имеют взаимно
потенциирующий эффект.

Респираторный дистресс-синдром и ИВЛ оказыва-
ют хорошо известное негативное влияние на почки. Эти
эффекты усиливаются применением аминогликозидов
[5]. У новорожденных с гипербилирубинемией били-
рубин и его фотопроизводные, а также использование
аминогликозидов приводят к увеличению повреждаю-
щего влияния на почки (ориентируясь на ферменту-
рию). Данные повреждающие эффекты ожидаются как
результат влияния каждого фактора в отдельности, ве-
роятно, путем влияния на сами клетки-мишени (окис-
лительное фосфорилирование) [40].

Сепсис, вызванный грамотрицательными бактери-
ями, связан с аминогликозид-индуцированным пора-
жением почек, особенно в условиях почечной гипопер-
фузии, лихорадки и эндотоксемии [40].

Электролитные нарушения (гиперкальциемия или
истощение запасов калия и магния) у новорожденных
могут являть собой дополнительный риск возникнове-
ния аминогликозид-индуцированной нефротоксично-
сти [5]. С другой стороны, терапия аминогликозидами
у недоношенных новорожденных может запустить по-
рочный круг [41], провоцируя увеличение экскреции
натрия и магния.

Остается неясным, действительно ли лежащая в ос-
нове почечная недостаточность предрасполагает к воз-
никновению аминогликозид-индуцированной нефро-
токсичности или же просто облегчает ее определение.
Вышеуказанная гипотеза не была подтверждена [29].
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Фармакологические факторы риска

Нефротоксичность, возникшая в результате комби-
нированного использования аминогликозидов и цефа-
лоспоринов, достаточно широко освещена в литерату-
ре, однако какое-либо определенное заключение не
было достигнуто [29].

Использование индометацина могло бы увеличить
аминогликозид-индуцированную нефротоксичность
двумя способами: (1) путем увеличения обеих пиковой
и остаточной концентраций аминогликозидов, (2) пу-
тем блокирования синтеза простагландина Е2 в моче, а
также (3) путем блокирования сосудорасширяющей
субстанции, которая обычно вырабатывается при раз-
витии аминогликозид-индуцированной нефротоксич-
ности. У крыс, получавших аминогликозиды, уровень
N-ацетил-β-D-глюкоздезаминазы в моче оказался об-
ратно пропорциональным уровню ПГЕ2 в моче [42].

Фуросемид, наиболее часто используемый в неона-
тальном периоде диуретик, усиливает аминогликозид-
индуцированную нефротоксичность [43], особенно в
случаях снижения ОЦК [29]. Другими нефротоксина-
ми являются амфотерицин и радиоконтрастные веще-
ства. Обе группы следует избегать в период лечения
аминогликозидами.

Рекомендации по предотвращению
аминогликозид-индуцированной нефротоксичности

Обсуждая данный вопрос, в первую очередь должно
быть рассмотрено основание для использования ами-
ногликозидов [44]. Например, низкий нефротоксиче-
ский потенциал цефалоспоринов третьего поколения
и азтреонама является существенным аргументом для
более широкого использования этих препаратов, чем,
например, аминогликозидов у большинства детей с се-
рьезными инфекциями [44]. В особенности следует из-
бегать использования аминогликозидов у пациентов с
потенциальным риском развития таких факторов, как
гиповолемия, снижение почечной перфузии, наруше-
ние функции почек [5]. С практической точки зрения,
при наличии высокой экскреции N-ацетил-β-D-глю-
коздезаминазы с мочой до лечения (больше 99°: >2 Ед/
день в первые 2 нед жизни) можно предположить не-
обходимость альтернативной антибактериальной тера-
пии для эмпирического лечения инфекции. Подобно
этому заметное возрастание N-ацетил-β-D-глюкозде-
заминазы во время лечения предполагает, что терапия
аминогликозидами должна быть продолжена с предос-
торожностью [2, 5, 12, 44].

Если же было принято решение проводить тера-
пию аминогликозидами, то следует использовать ме-
нее нефротоксичные вещества (нетилмицин, амика-
цин) [5, 29].

В каждом случае эмпирическая начальная дозиров-
ка должна быть следующей: 2,5 мг/кг каждые 12 ч при
использовании гентамицина, тобрамицина и нетилми-
цина в 1 нед жизни, затем каждые 8 ч или каждые 18 ч

при очень низкой массе тела новорожденного во время
всего первого мес жизни и 7,5 мг/кг каждые 12 ч при
использовании амикацина в 1 нед жизни (или при очень
низкой массе тела при рождении), затем от 7,5 до 10
мг/кг каждые 8 -12 ч в дальнейшем [24].

Необходимо проводить терапевтический лекар-
ственный мониторинг: пиковая и остаточная концен-
трации должны быть измерены после введения 5-й дозы
аминогликозида, если лекарство используется два раза
в день [5, 29].

Каждый второй день лечения определение уровня
креатинина в плазме и электролитов является обяза-
тельным, а электролитные нарушения должны быть
скорригированы [29]. Если уровень креатинина плаз-
мы возрастает до >44,2 ммоль/л (0,5 мг/дл), терапия
аминогликозидами должна быть прекращена, даже если
концентрация является субтоксической и не найдено
какого-либо другого источника поражения почек. Если
токсическая остаточная концентрация была достигну-
та, необходимо скорректировать дозу и/или интервал
дозы введения [29].

Гликопептиды

В настоящее время очень широко распространено
применение гликопептидов, особенно ванкомицина,
у новорожденных. На самом деле, ванкомицин в на-
стоящее время является антибактериальным препара-
том выбора для лечения тяжелой стафилококковой ин-
фекции [45-47]. Более того, комбинация ванкомици-
на и цефтазидима может быть рекомендована для
эмпирического лечения неонатального позднего сеп-
сиса, особенно в отделениях интенсивной терапии для
новорожденных, где присутствует значительная рези-
стентность коагулаза-негативного стафилококка к ме-
тициллину [45-47]. В некоторых неонатальных отде-
лениях интенсивной терапии резистентность к мети-
циллину может достигать 70% [48]. Однако
применение ванкомицина очень часто сопровождает-
ся появлением анафилактоидных реакций и токсичес-
ким эффектом для органа слуха и почек. Применение
тейкопланина подразумевает преимущества в режиме
приема препарата и связано с меньшим количеством
побочных эффектов.

Ванкомицин. В настоящее время не существует пол-
ного понимания механизма нефротоксичности ванко-
мицина. Тем не менее, большое число эксперименталь-
ных и клинических исследований осветили некоторые
аспекты данной проблемы:
- накопление ванкомицина в лизосомах клеток про-

ксимальных канальцев не является схожим с тако-
вым у аминогликозидов [52];

- аминогликозиды ассоциируются с большим числом
случаев нефротоксичности, чем гликопептиды. Тоб-
рамицин оказался значительно более токсичным,
чем ванкомицин, и применение комбинации двух
препаратов оказалось намного более токсичным,
чем применение одного препарата. Такие же резуль-
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таты были получены для ванкомицина и гентами-
цина;

- токсичность, которая проявляется через некоторое
время после приема ванкомицина, оценивается по
состоянию щеточной каймы и лизосомальных фер-
ментов. Причем утренние приемы препарата связа-
ны с меньшим количеством побочных эффектов,
чем вечерние;

- с точки зрения фармакодинамики нефротоксич-
ность ванкомицина связана с комбинированным
эффектом большой площади под кривой «концент-
рация - время» и длительности терапии [53];

- в большинстве случаев нефротоксичность, связан-
ная с приемом ванкомицина, является обратимой
даже после назначения больших доз препарата [53];

- основной механизм нефротоксичности ванко-
мицина заключается в двух различных процес-
сах: (1) энергозависимый канальцевый транс-
порт гликопептидов из крови в клетки каналь-
цев через  базолатеральную (базальную)
мембрану, как случается с насыщением некоторых
аминогликозидов с помощью этого транспорта, что
происходит при определенной концентрации [54];
(2) реабсорбция в канальцах, хотя данный механизм,
вероятно, и вовлечен. Однако не похоже, что он на-
столько сильно связан с возникновением нефроток-
сичности [54].
Результаты клинических исследований, опублико-

ванные по данным о нефротоксичности ванкомицина,
являются противоречивыми. На самом деле результаты
этих исследований значительно отличаются в зависимо-
сти от следующих факторов: период наблюдения, попу-
ляция, получавшая лечение, использованный режим
дозирования, длительность терапии, определение не-
фротоксичности, чувствительность методов, использо-
ванных для определения повреждения почек, тип инфек-
ции, по поводу которой проводилось лечение и наличие
сопутствующих заболеваний и/или препаратов.

Нефротоксичность при лечении ванкомицином оце-
нивается как средней степени тяжести и развивается
менее чем у 5% пациентов во всех возрастных группах;
однако результаты некоторых исследований говорят о
большей частоте при совместном приеме с аминогли-
козидами [55]. Чем более высоко очищен препарат, тем
реже встречаются побочные эффекты [55]. Частота воз-
никновения токсичности для клубочков у 460 взрослых
пациентов, получавших ванкомицин в качестве тера-
пии одним препаратом, составила 8,2% [54]. Напротив,
значения основных биомаркеров в моче оставались ста-
бильными у здоровых добровольцев, получавших ван-
комицин в течение 3 дней [22].

Хотя данная тема является противоречивой, почки
новорожденных, как правило, менее чувствительны к
токсичности ванкомицина, чем почки взрослых [50],
что подтверждается большим количеством эксперимен-
тальных наблюдений. Незрелость клеток проксималь-
ных канальцев может определять более низкий захват
ванкомицина по сравнению с остальными педиатричес-

кими возрастами. Частота возникновения нефроток-
сичности составила 11% у детей, получавших один ван-
комицин [53]. В другом исследовании у новорожден-
ных и детей младшего возраста, получавших ванкоми-
цин, была обнаружена хорошая переносимость его без
отклонений в результатах почечных функциональных
тестов. Тем не менее, азот мочевины и уровни сыворо-
точного креатинина должны быть измерены 2 или 3 раза
в нед, или еженедельно у новорожденных, получающих
терапию ванкомицином [56].

Факторы риска, связанные с ванкомицином. До сих
пор существуют противоречия по поводу необходимо-
сти терапевтического мониторинга ванкомицина [56].
Пока фармакокинетика ванкомицина у новорожден-
ных отличается большой вариабельностью [47], тера-
певтический мониторинг лекарственного препарата
настоятельно рекомендуется для поддержания адекват-
ных концентраций и для того, чтобы избежать побоч-
ных эффектов. Ситуация остается неясной потому, что
в разных исследованиях время взятия образцов после
инфузии варьирует от 15 мин до 3 ч и более [47]. Плаз-
менные концентрации должны быть измерены за 30
мин до и через 30 мин после инфузии [47], особенно
после введения третьей дозы ванкомицина [55]. Также
не найден консенсус по поводу того, насколько часто
подобные определения должны повторяться: это зави-
сит от наличия различных факторов риска [55].

Высокие остаточные значения. Остаточные концен-
трации ванкомицина более 10мг/л связываются с уве-
личением в 7,9 раз риска нефротоксичности [57]. Бо-
лее того, высокие остаточные концентрации препара-
та могут указывать на отклонения профиля
фармакодинамики с увеличенным риском и нефро-, и
ототоксичности. Если терапевтический мониторинг
лекарственного препарата не входит в практику, пред-
лагаемая дозировка должна быть высчитана в 1 нед
жизни, основываясь на сроках гестации и состоянии
функции почек после 1 нед жизни [4]. В таблице пред-
ставлены методические указания по дозированию ван-
комицина.

78% пациентов, получавших лечение соответствен-
но этим указаниям, имели оптимальную и пиковую, и
остаточную концентрацию ванкомицина. Прием пре-
парата путем продолжающейся инфузии также оцени-
вается как с хорошей переносимостью почками [58].

Высокие остаточные концентрации. Не имеется под-
твержденной очевидности того, что транзиторные вы-
сокие остаточные концентрации (>40 мг/л) связаны с
возникновением токсичности [53, 54]. Поэтому неко-
торые авторы считают, что постоянный мониторинг
лекарственного препарата может обеспечить наличие
всей необходимой информации [55, 61].

Пролонгированная терапия. Пациенты, получавшие
лечение более 3 нед и, соответственно, получившие
большую общую дозу, оказались больше подвержены
риску развития нефротоксичности [53, 54]. В неона-
тальном периоде крайне редко терапия продлевается
более 2 нед.
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Факторы риска, связанные с сопутствующей пато-
логией. Высокий изначальный уровень креатинина в
сыворотке и наличие заболеваний печени, нейтропе-
ния и перитонит считаются значительными фактора-
ми риска для развития нефротоксичности [54].

Фармакологические факторы риска. Когда ванкоми-
цин комбинируется с другими нефротоксичными пре-
паратами, такими как аминогликозиды, амфотерицин
или фуросемид, риск возникновения нефротоксично-
сти может быть очень высок, с частотой возникнове-
ния до 43% [53, 54]. Считается, что комбинация ами-
ногликозида с ванкомицином увеличивает риск нефро-
токсичности в 7 раз [54]; у педиатрических пациентов
частота возникновения нефротоксичности составила
22%. Напротив, тщательный терапевтический монито-
ринг и гликопептида, и аминогликозида минимизиро-
вал нефротоксичность у 60 детей и 30 новорожденных
[59]. Более того, не было обнаружено, что ванкомицин
потенциирует амикацин-индуцированную канальце-
вую нефротоксичность у детей с лейкемией, лихорад-
кой и нейтропенией. Тем не менее, комбинация ами-
ногликозид плюс ванкомицин должна использоваться
в осторожностью при альтернативной комбинации,
когда терапевтический мониторинг обоих препаратов
неосуществим, и у новорожденных с очень низкой мас-
сой тела при рождении [44].

Использование индометацина в комбинации с ван-
комицином оказалось связано с двукратным увеличе-
нием периода полувыведения гликопептида [60]. Схо-
жие результаты были описаны у пациентов, получав-
ших ванкомицин и экстракорпоральную мембранную
оксигенацию [47].

Тейкопланин. При мета-анализе 11 сравнительных
исследований у взрослых общая частота возникнове-
ния побочных эффектов оказалась значительно ниже у
тех пациентов, которые получали тейкопланин, а не
ванкомицин (14 по сравнению с 22%) [61]. Более того,
нефротоксичность при приеме тейкопланина возника-
ла реже (4,8%) в том случае, если препарат давался в
комбинации с каким-либо аминогликозидом, чем ког-
да ванкомицин комбинировался с аминогликозидом
(10,7%) [48].

В большом популяционном исследовании, включав-
шем 3377 госпитализированных взрослых, получавших
тейкопланин, частота возникновения нефротоксично-
сти (в данном случае определенная по временному уве-
личению уровня сывороточного креатинина) состави-

ла 0,6%. У педиатрических пациентов частота возник-
новения нефротоксичности оказалась схожей или бо-
лее низкой [61, 62].

По данному вопросу по новорожденным были
опубликованы результаты и обзоры 7 исследований, и
ни у одного из 187 участников исследования, получав-
ших тейкопланин, не было отмечено временного по-
вышения уровня креатинина в сыворотке. Участники
исследования получали дозу препарата 8-10 мг/кг пос-
ле применения нагрузочного режима терапии 15-20
мг/кг/день. В той же группе пациентов в двух исследо-
ваниях сравнивали частоту возникновения нефроток-
сичности при приеме ванкомицина и тейкопланина [63,
64]. В первом исследовании, включавшем 63 ребенка с
нейтропенией, не наблюдалось увеличения уровня сы-
вороточного креатинина у 11,4% пациентов, получав-
ших ванкомицин, и у 3,6% пациентов, получавших тей-
копланин соответственно [62]. Во втором исследова-
нии, включавшем 36 новорожденных с очень низкой
массой при рождении (21 получал тейкопланин, 15 -
ванкомицин) была описана существенная разница меж-
ду средними уровнями креатинина в сыворотке в груп-
пах тейкопланина и ванкомицина (60,5 и 84,4 µмоль/л
соответственно); тем не менее, оба значения находи-
лись в пределах нормальных значений [63].

Хорошая общая и почечная безопасность была про-
демонстрирована для тейкопланина у недоношенных
новорожденных с поздним стафилококковым сепси-
сом, и когда препарат использовался для профилакти-
ки у новорожденных с очень низкой массой тела при
рождении [63]. Была показана хорошая переносимость
тейкопланина почками даже при превышении дозы у
новорожденных; значения сывороточного креатинина,
цистатина С, азота мочевины и биомаркеров в моче
оставались постоянно в пределах нормы [66].

Цефалоспорины

Цефалоспорины и другие антибиотики третьего по-
коления очень часто используются при неотложной
помощи в неонатологии. Низкая нефротоксичность
является основным аргументом при их более частом
использовании, вместо аминогликозидов, у детей с тя-
желыми инфекционными заболеваниями [67]. Комби-
нация ампициллин + цефотаксим используется как за-
менитель ампициллина + гентамицина в качестве те-
рапии выбора при неонатальном сепсисе и менингите,

Таблица
Дозирование ванкомицина у новорожденных

Возраст Дозировка
После рождения ≤≤≤≤≤ 7 дней

Срок гестации (нед) ≤30 15 мг/кг каждые 24 ч
Срок гестации (нед) >30 10 мг/кг каждые 12 ч

После рождения > 7 дней
Креатинин сыворотки (mмоль/л) >106 15 мг/кг каждые 24 ч
Креатинин сыворотки (mмоль/л) 62 - 106 10 мг/кг каждые 12 ч
Креатинин сыворотки (mмоль/л) <62 10 мг/кг каждые 8 ч
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особенно когда терапевтический лекарственный мони-
торинг невозможен [24, 45, 46].

Нефротоксичность цефалоспоринов, которая тща-
тельно изучалась [24, 45, 46, 68, 69], зависит в основ-
ном от двух факторов:
1) внутрикортикальная концентрация препарата и
2) внутренняя реактивация препарата.

Внутрикортикальная концентрация. Важность транс-
порта органических кислот абсолютно подтверждена
[71]. Фактически нефротоксичность, вызываемая цефа-
лоспоринами (в основном β-лактамы), ограничивает-
ся составляющими, транспортируемыми вне этой сис-
темы. Более того, предотвращение нефротоксичности
возможно ингибированием или подавлением этого
транспорта. В конечном итоге увеличение внутрикле-
точного поглощения цефалоспоринов увеличивает ток-
сичность [62].

Внутренняя реактивность. Внутренняя реактивность
цефалоспоринов делится по ее потенциальной отрица-
тельной интерактивности в отношении клеточных ми-
шеней на три уровня: перекисное окисление липидов,
ацетилирование и инактивирование клеточных проте-
инов и соревновательное угнетение митохондриально-
го дыхания [141, 142]. Перекисное окисление липидов
играет главную роль в патогенезе повреждения, вызы-
ваемом цефалоридином [69, 70]. Конкурентное инги-
бирование митохондриального дыхания может быть
общим патологическим путем в расширении повреж-
дения в случае проведения комбинированной терапии
аминогликозидами с цефалоспоринами [71]. Цефало-
ридин и цефалоглицин в терапевтических дозах - един-
ственные из цефалоспоринов могут вызвать поврежде-
ния в детском организме на уровне разрушения мито-
хондрий [70, 71].

По убывающей степени нефротоксичности для це-
фалоспоринов распределение идет следующим обра-
зом: цефалоглицин > цефалоридин > цефаклор > це-
фазолин > цефалотин > цефалексин > цефтазидим.
Цефалексин и цефтазидим ассоциируются с очень не-
значительной нефротоксичностью по сравнению с дру-
гими агентами. Цефтазидим рассматривается как ми-
нимально токсичный в развитии почечного поврежде-
ния при применении в адекватные сроки [68-70].

Цефалоспорины третьего поколения. Наличие на-
правленно нефрологической токсичности (зависящей
от выраженного увеличения уровней креатинина в кро-
ви), связанного с применением цефалоспоринов тре-
тьего поколения, наблюдалось менее чем в 2% у наблю-
даемых пациентов, за исключением цефаперазона, у
которого эта цифра равнялась 5% [68].

При измерении уровня креатинина в крови цефа-
лоспорины способны изменять течение реакции Jaffe,
которая обычно используется повсеместно при прове-
дении лабораторных исследований уровней креатини-
на в крови и моче.

Цефалотаксим. Для цефалотаксима нехарактерно
вызывать существенные ренальные повреждения. Он
не демонстрирует повышение уровня ферментов ала-

нин-аминопептидазы и N-ацетил-β-D-глюкозамини-
дазы в моче, вызываемых обычно аминогликозидами и
фуросемидом [73].

Аналогичные результаты обнаруживаются с уровнем
ферментов в моче у пациентов с тяжелыми инфекция-
ми или у пациентов, подвергнувшихся сложным хирур-
гическим вмешательствам [73]. Цефалотаксим актив-
но употребляется в педиатрии [73], хорошо переносит-
ся новорожденными пациентами [73], даже если он
назначается с нетилмицином.

Другой интересной характеристикой цефалотакси-
ма является низкие содержание в нем натрия (около 20
и 25% натрия в цефазидиме и цефтриаксоне, соответ-
ственно), что является оптимальным для пациентов с
гипернатриемией и/или с повышенным содержанием
жидкости [72].

Цефтриаксон. Почечная толерантность к цефтриак-
сону была обнаружена как у всех детей (изменение уров-
ней креатинина в крови отмечалось только у 3 из 4743
пациентов, получавших цефтриаксон) [73], так и у но-
ворожденных [74], даже в комбинации с гентамицином.
Цефтриаксон привлекателен тем, что назначается 1 раз
в день. Кроме того, он может назначаться новорожден-
ным, особенно в течение 1-й нед жизни и/или ново-
рожденным с низкой массой тела по двум причинам:
при высвобождении билирубина и альбумина при диа-
рее, наблюдаемой у 24 - 40% лечившихся детей [75].

Цефтазидим. Повышение уровня креатинина в
крови при применении цефтазидима наблюдалось
очень редко у детей и новорожденных [76]. Только у 3
из 271 новорожденного (1,1%) [73], получавших цеф-
тазидим, обнаружился повышенный уровень креати-
нина в крови.

И у взрослых, и у детей уровни микроглобулинов в
моче и ферментов оставались неизменными во время
проведения терапии цефтазидимом по сравнению с
контрольной группой [77]. Во время терапии цефтази-
димом плюс тобрамицином ферментурия оказалась
идентичной таковой при лечении одним тобрамицином
[77]. Повышение ферментурии или микроглобулинов
в моче не наблюдалось у детей, получавших цефтази-
дим. Уровень N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы в моче
у недоношенных новорожденных, получавших цефта-
зидим в качестве монотерапии, соответствовал норме.
Напротив, наблюдалось увеличение уровня аланин-
аминопептидазы и N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы по
сравнению с изначальными значениями у новорожден-
ных, получавших комбинацию ампициллина и цефта-
зидима, так же как и у получавших ампициллин вместе
с тобрамицином [77].

Пенициллины

Пенициллины широко используются в неонатоло-
гии. Он показан при гонококковой инфекции или кон-
генитальном сифилисе. Ампициллин в комбинации с
каким-либо аминогликозидом в настоящее время пред-
лагается в качестве терапии первого выбора для эмпи-
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рического лечения раннего начала бактериальной ин-
фекции. Метициллин, нафциллин и карбоксипеницил-
лины в настоящее время используются редко. Оксацил-
лин применяется только в отделениях интенсивной те-
рапии новорожденных, в которых низкий уровень
метициллин-резистентных бактерий. Уреидопеницил-
лины часто используются у новорожденных [24]. Доза
пенициллинов рассчитывается с учетом возраста и мас-
сы тела при рождении.

В настоящее время не существует достоверных ста-
тистических данных о частоте возникновения ослож-
нений со стороны почек при применении пеницил-
линов.

Острый интерстициальный нефрит. Иммунологиче-
ски опосредованные осложнения характерны для пе-
нициллинов и их производных. В начале 1960-х гг. ме-
тициллин связывали с большим числом документиро-
ванных случаев острого интерстициального нефрита,
подтвержденного биопсией [79]. Следовательно, мети-
циллин-индуцированный острый интерстициальный
нефрит является прототипом данного нарушения, выз-
ванного приемом лекарственного препарата [79]. Име-
ются данные о том, что до 15% пациентов, получавших
метициллин либо непрерывным курсом в течение 2 нед,
либо 2 или 3 раза в нед, показали картину развившего-
ся острого интерстициального нефрита [79]. Триада
симптомов, состоящая из лихорадки, сыпи и артрал-
гий, наблюдалась только у 10 - 40% пациентов с раз-
вившимся острым интерстициальным нефритом, со-
провождавшимся эозинофилией или эозинофилурией.
В анализах мочи в данном случае могут обнаруживать-
ся протеинурия, клетки белого кровяного ростка или
гематурия [72]. Для постановки данного диагноза не су-
ществует специфических тестов [63]. Отмена препара-
та, вызвавшего острый интерстициальный нефрит,
практически всегда приводит к клиническому выздо-
ровлению. Частота использования метициллина значи-
тельно снизилась, особенно у новорожденных; в связи
с этим очень редко отмечаются случаи острого интер-
стициального нефрита [79].

Токсическая нефропатия. Прямое повреждение по-
чек вследствие использования пенициллина встречает-
ся редко, так же как и цефалоспоринов, и связано, по
существу, с подавлением митохондриального дыхания.
Частота возникновения и тяжесть нефротоксичности
усиливается при совместном назначении с аминогли-
козидами, наличии почечной ишемии и эндотоксемии
[71].

Солевая перегрузка. Карбоксипенициллины (карбе-
нициллин и тикарциллин) экскретируются почками
[65] и должны использоваться с осторожностью у но-
ворожденных с заболеваниями сердца, почек, гипернат-
риемией или жидкостной перегрузкой (увеличенным
ОЦК) [80]. В данном случае могут использоваться уре-
идопенициллины (мезлоциллин, пиперациллин, азло-
циллин), которые имеют более низкую солевую пере-
грузку.

Карбапенемы

Карбапенемы имеют значительный потенциал для
возникновения нефротоксичности. Тем не менее, дан-
ные об их использовании и безопасности у новорож-
денных очень ограничены. «Реактивность» значитель-
но больше у новых классов β-лактамов: пенемы > це-
фалоспорины > пенициллины [70].

Вместе с цефалоридином и цефалоглицином ими-
пенем является наиболее нефротоксичным β-лактам-
ным препаратом. Панипенем, который сравнительно
нефротоксичен, в настоящее время доступен только в
Японии [70]. Имипенем гидролизуется на почечном
уровне ферментом щеточной каймы (дегидропептида-
за I), увеличивая более токсичные и менее активные
метаболиты. Следовательно, имипенем назначается
вместе с циластатином, специфическим ингибитором
дегидропептидазы I в соотношении 1:1, что предотв-
ращает возникновение нефротоксичности. Тем не ме-
нее, подавление транспорта пенема через хороидаль-
ное сплетение увеличивает уровни в ЦНС и предрас-
полагает к нефротоксичности [70]. В больших
клинических исследованиях у взрослых (2516 пациен-
тов) увеличение уровня креатинина в сыворотке на-
блюдалось очень редко (0,1%). Важно помнить, что
препарат может вызвать повреждение, особенно у па-
циентов с дисфункцией ЦНС и предшествующим по-
вреждением почки [81-82]. Также необходимо по-
мнить, что содержание натрия в препарате составляет
3,2 ммоль. Дозировка имипенема для новорожденных
составляет 20 мг/кг каждые 12 ч.

Для меропенема был отмечен более низкий потен-
циал для развития эпилептогенной активности и не-
фротоксичности для всех возрастов [81]. Однако эти
данные требуют дальнейшего подтверждения.

Монобактамы

Азтреонам является первым из класса монобакта-
мов. Для этого препарата не было продемонстрирова-
но очевидности возникновения нефротоксичности у
взрослых (2388 пациентов) и у детей (665 пациентов)
[83, 84]. По результатам 5 международных исследова-
ний у 283 новорожденных, получавших лечение, толь-
ко в двух случаях наблюдалось увеличение уровней сы-
вороточного креатинина (0,7%), а значения фермен-
турии оставались в нормальных пределах даже у детей
с низкой массой при рождении [85]. Таким образом,
азтреонам является оправданной альтернативой тера-
пии аминогликозидами у новорожденных с инфекци-
ей, вызванной грамотрицательными микроорганизма-
ми во избежание нефро- и ототоксичности, или когда
терапевтический лекарственный мониторинг аминог-
ликозидов невозможен [44]. В 1 нед жизни наиболее
подходящим является следующий режим приема пре-
парата: 30 мг/кг каждые 12 ч, затем такая же доза да-
ется каждые 8 ч.
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Выводы

••••• Антибактериальные препараты являются основной
причиной заболеваний почек, вызванных приемом
лекарственных препаратов, во всех возрастных груп-
пах. Возникновение повреждения происходит при
помощи двух механизмов, а именно токсическое и
иммунологическое повреждение. При обсуждении
нефротоксичности у новорожденных во внимание
прежде всего принимается токсическое поврежде-
ние. В основном нефротоксичность является обра-
тимой при прекращении терапии. Тем не менее,
может возникнуть острая почечная недостаточность,
и увеличивается роль лекарственных препаратов в
возникновении повреждений почки, особенно у но-
ворожденных, находящихся в отделении интенсив-
ной терапии. Предотвращение возникновения по-
вреждений приведет к снижению смертности, а так-
же снижению длительности и стоимости
пребывания в больнице.

••••• У новорожденных, особенно у новорожденных с
очень низкой массой при рождении, восприимчи-
вость к антибиотикам может быть широко распрос-
транена. Аминогликозиды (в комбинации с ампи-
циллином) и ванкомицин (в комбинации с цефта-
зидимом) широко предлагаются в качестве
эмпирического лечения ранних и поздно начавших-
ся инфекций у новорожденных.

••••• Аминогликозиды являются наиболее нефротоксич-
ными антибиотиками и ванкомицин может быть
связан со значительной токсичностью в отношении
почек. Вышесказанное является частично правди-
вым у пациентов с высоким риском. Остальные ан-
тибиотики, такие как пенициллины, цефалоспори-
ны и монобактамы, являются менее нефротоксич-
ными. Способы предотвращения возникновения
нефротоксичности следующие.
1. Минимизация использования доказанных не-

фротоксинов. Цефалоспорины третьего поколе-
ния (такие как цефотаксим) или монобактамы
(такие как азтреонам) могут использоваться вме-
сто аминогликозидов для эмпирического лечения
рано начавшихся инфекций у пациентов с высо-
ким риском либо когда терапевтический лекар-

ственный мониторинг аминогликозидов невоз-
можен. При подобных обстоятельствах тейко-
планин может являться альтернативой примене-
ния ванкомицина при лечении поздно начавших-
ся инфекций.

2. Минимизация нефротоксического потенциала
антибиотиков может быть получена путем пра-
вильного назначения препарата: а именно, про-
водя терапевтический лекарственный монито-
ринг и поддерживая остаточные концентрации в
пределах нормы, избегая излишней длительнос-
ти лечения и, если возможно, назначения сопут-
ствующих нефротоксинов.

3. Раннее определение нефротоксичности, особен-
но острой почечной недостаточности с последу-
ющей быстрой отменой повреждающего агента.
Увеличенная экскреция с мочой белков с низким
молекулярным весом и ферментов может пред-
шествовать увеличению уровней сывороточного
креатинина. В особенности быстрое и заметное
повышение (>99° перцентилей) N-ацетил-β-D-
глюкозаминидазы в моче может означать необ-
ходимость переоценки или даже прекращения
терапии.

Таким образом, с точки зрения экстремально ши-
рокого использования антибиотиков в неонатологии и
множества потенциально нефротоксичных факторов
для новорожденных, знание положений, освещенных
в данной статье, является особенно важным для пре-
дотвращения ятрогенных эффектов.

Abstract
Antibacterial drugs are common reason of drug induced
nephrotoxity. The mostly nephrotoxic antibiotics are
aminoglicosides and vancomycin. The rest of antibacterial drugs,
such as b-lactams, are less  toxic to kidney.
There are several ways to overcome drug induced nephrotoxity:
1. Minimization of usage medicines with certanately proved
naphrotoxic properties.
2. Rational usage of antibacterial drugs could minimize
potential kidney damage.
3. Nephrotoxity disclosure in the early treatment stages,
particular acute renal insufficienc allowes terminate actual
treatment scheme.
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