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Досягнення сучасної неонатології та інтен-
сивної терапії покращили показники виживання 
новонароджених, які народились у критичному 
стані, проте резидуальні рівні смертності та за-
хворюваності залишаються все ще значущими.

Проблема перинатальної асфіксії досліджу-
ється клініцистами та науковцями всього світу 
та України зокрема і залишається однією із без-
посередніх причин високого рівня перинатальної 
захворюваності, смертності та інвалідності дітей, 
оскільки її наслідки мають важливе медико-біо-
логічне значення та корелюють із рівнем соціаль-
но-економічного розвитку. На сьогоднішній день 
показники захворюваності на асфіксію в Україні 
є стабільно високими та залишаються на першому 
місці в структурі захворюваності новонароджених. 

Перинатальна асфіксія є однією із найважливіших 
причин захворюваності та смертності серед немов-
лят і складає від 1 на 1000 живонароджених у роз-
винених країнах та може сягати 10 смертей на 1000 
живонароджених у країнах, що розвиваються [1].

«Асфіксія при народженні» – це окрема нозо-
логічна форма, яку характеризують лабораторні 
ознаки шкідливої дії гіпоксії на організм плода 
до або під час пологів (значний метаболічний або 
змішаний ацидоз у крові з артерії пуповини), а 
також клінічні симптоми кардіо-респіраторної та 
неврологічної депресії новонародженого з мож-
ливим наступним розвитком енцефалопатії та по-
ліорганної дисфункції.

Найважливішим наслідком та суттєвою озна-

кою «асфіксії при народженні» є гіпоксично-іше-
мічна енцефалопатія (ГІЕ). Неонатальною енце-
фалопатією називають складний поліетіологічний 
синдром, який розвивається в новонароджених з 
терміном гестації ≥ 32-34 тижнів. Характеризу-
ється клінічними симптомами дисфункції цен-
тральної нервової системи (ЦНС) – значним по-
рушенням свідомості, рефлекторної діяльності, 
м’язового тонусу, а також виникненням судом, 
апное і проблем з вигодовуванням [2]. 

Розвиток ГІЕ у немовлят може призвести до 
мультиорганної дисфункції, що супроводжується 
перерозподілом серцевого викиду, спрямованим 
на підтримку церебральної перфузії та оксиге-
нації, та водночас погіршує ниркову, шлунково-
кишкову та шкірну перфузію [3].

Нейропротективною методикою, призначеною 
для новонароджених з перинатальною асфіксі-
єю та з клінічними ознаками ГІЄ, є терапевтич-
на гіпотермія. Помірне переохолодження всього 
тіла для збереження запасів енергії та зменшення 
утворення киснево-реактивних речовин пригнічує 
механізми, що призводять до посилення мозкових 
уражень при реанімації. Наразі терапевтична гі-
потермія є стандартом ведення новонароджених із 
асфіксією і пов'язана зі зменшенням смертності 
та інвалідності. Поєднання терапевтичної гіпо-
термії та коад'ювантної терапії може зменшувати 
наслідки церебрального пошкодження та сприяти 
покращенню неврологічного прогнозу, спричине-
ного ГІЄ у новонароджених [4].
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Резюме
Мета роботи – провести аналіз наукових літературних джерел для вивчення та систематизації даних про 

сучасні аспекти діагностики та лікування гострого ураження нирок у доношених новонароджених із гіпок-
сично-ішемічною енцефалопатією. 

Перинатальна асфіксія являє собою мультисистемний розлад, що виникає внаслідок перерозподілу крово-
току, при цьому ниркова дисфункція є одним із найпоширеніших ускладнень і досягає близько 50% від інших 
поліорганних уражень. Гостре пошкодження нирок – складний поліетіологічний синдром, який клінічно про-
являється зниженням темпу діурезу та лабораторно характеризується швидким зростанням концентрації 
креатиніну. Високий рівень сироваткового креатиніну не є специфічним критерієм пошкодження нирок, його 
рівень змінюється значно пізніше, ніж швидкість клубочкової фільтрації,  і залежить від багатьох нереналь-
них факторів. Єдиним препаратом безпосередньо сечогінної дії у малюків є фуросемід, але його використання 
при даній патології обмежене. Будь-яких рекомендацій щодо кратності та тривалості застосування фуро-
семіду не існує.

Висновки. Вивчення нових діагностичних маркерів та можливостей застосування препаратів, які підви-
щують клубочкову фільтрацію в нирках в порівнянні з фуросемідом, та запобігають прогресуванню їх пошко-
дження, визначення мінімальної профілактичної дози, термінів та кратності введення, вивчення ранніх та 
пізніх наслідків, побічних ефектів даної терапії є перспективним напрямком наукового пошуку. 

Ключові слова: гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; гостре пошкодження нирок; креатинін; метилк-
сантини; новонароджений.
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Перинатальна асфіксія являє собою мультисис-
темний розлад, що виникає внаслідок перерозпо-
ділу кровотоку, при цьому ниркова дисфункція є 
одним з найпоширеніших ускладнень та становить 
від 50 до 72 % від інших поліорганних уражень [5].

Важкі ураження нирок, що розвиваються на тлі 
ГІЕ у немовлят, залишаються гострою, невиріше-
ною та актуальною проблемою у практиці неона-
тальної інтенсивної терапії як в Україні, так і в 
усьому світі.

Гостре пошкодження нирок (ГПН) – складний 
поліетіологічний синдром, який клінічно пре-
зентує затримкою виділення сечі та лабораторно 
характеризується швидким зростанням концен-
трації креатиніну. У ранньому неонатальному 
періоді найвищий відсоток ГПН спостерігається 
серед новонароджених, госпіталізованих до відді-
лень інтенсивної терапії, особливо недоношених, 
часто є багатофакторним і може бути наслідком 
пренатальної, перинатальної або постнатальної 
патології, а також будь-якої їх комбінації. ГПН 
може варіюватися від дискретних змін в біохіміч-
них маркерах до ниркової недостатності, що по-
требує штучної підтримки [6].

Частота ГПН у новонароджених, які перебу-
вають у відділеннях інтенсивної терапії (ВІТН), 
коливається від 8 до 22 %, а летальність при роз-
витку стійкої анурії – від 33 до 78 % [7].

Дослідження доводять, що у дітей, які народи-
лися у стані асфіксії з розвитком ГІЕ помірного та 
важкого ступеню, ГПН спостерігається у 30-56 % 
випадків [8].

Дана патологія часто зумовлена критичним 
станом дитини, при якому одна або кілька життє-
во важливих функцій організму істотно обмежені 
або повністю втрачені. ГПН в структурі синдрому 
поліорганної недостатності є важливим фактором 
ризику неонатальної смертності та інвалідизації у 
майбутньому. 

Етіологічні фактори та особливості патогенезу 
гострого ураження нирок

Етіологія розвитку ГПН у новонароджених є 
багатофакторною. Новонароджені мають певні 
фізіологічні особливості, що підвищують ризик 
виникнення ГПН, включаючи більшу сприйнят-
ливість до гіпоперфузії, більш високу судинну 
стійкість, підвищену активність реніну у плазмі 
та зменшення реабсорбції натрію в проксималь-
них канальцях [9]. Ембріональні чинники та сту-
пінь диференціювання також впливають на ймо-
вірність розвитку ГПН. Ембріональний розвиток 
нирок завершується, за різними даними, лише на 
34-36 тижні життя плоду формуванням в кожній з 
нирок приблизно від 800 тис. до 1 млн. нефронів. 
Число нефронів надалі не збільшується. Тому не-
доношені, особливо народжені у терміні гестації 
менше 32 тижнів, мають найбільший ризик розви-
тку ниркової патології у зв'язку з меншою кількіс-
тю функціонуючих нефронів [10].  

Вік дитини значно впливає на зміну головних 
етіологічних факторів. В періоді новонародже-
ності, в залежності від постнатального віку, пере-
важають різні етіологічні чинники ГПН, які мож-
на поділити на три групи:

1) до 4-го дня життя переважає функціональ-
на ниркова недостатність, яка ускладнює перебіг 

важкої асфіксії у новонароджених, синдрому ди-
хальних розладів, раннього сепсису;

2) з 5-10 дня виявляються наслідки перенесе-
ної гіпоксії та артеріальної гіпотензії у вигляді 
канальцевого або коркового некрозу нирок, роз-
гортається симптоматика ниркової недостатності 
внаслідок тромбозу ниркових артерій та пошко-
дження канальців;

3) з кінця 2-го тижня життя роль відіграють 
вади розвитку нирок (полікістоз, гідронефроз, 
мегауретер), а також наслідки пізнього сепсису з 
ураженням ниркової паренхіми (апостематозний 
нефрит, вторинний пієлонефрит).

ГПН часто є наслідком зниженого ниркового 
кровотоку та незрілої клубочкової вазореактив-
ності, що призводить до низької швидкості клу-
бочкової фільтрації, найнижчі значення якої спо-
стерігаються у немовлят < 32 тижнів вагітності. 
Крім того, у недоношених малюків підвищена 
схильність до стресових розладів нирок, тобто до 
системних порушень гемодинаміки, гіпоксемії, 
респіраторного дистрес-синдрому. Предикторами 
розвитку ГПН у недоношених також є сепсис, не-
кротизуючий ентероколіт, гемодинамічно значима 
функціонуюча артеріальна протока [11].  

Рівень ураження нирок на тлі перинатальної 
гіпоксії у новонароджених в країнах, що розви-
ваються, становить 3,9–4,1 на 1000 живонародже-
них [12]. У недоношених малюків ГПН спричиняє 
високу захворюваність – 30-55 %, а рівень смерт-
ності сягає 60-66 % [13].  Поширеність проблеми 
у малюків, які потребували первинної реанімації, 
зростає та складає від 6 до 24 % [14]. Частота роз-
витку ГПН в періоді новонародженості відрізня-
ється в залежності від причини: серед малюків 
з дуже низькою масою тіла при народженні – у 
6-8% випадків; у кардіохірургічних хворих – у 
9-38 %; у дітей із асфіксією – у 47-58 %.    

У патогенезі розвитку ГПН, перш за все, осно-
вну роль відіграє гіпоксія, яка викликає нейроен-
докринні зміни, які, в кінцевому підсумку, при-
зводять до вазоконстрикції та порушення перфузії 
нирок. Процес посилюють метаболічний ацидоз 
та порушення реології крові, які є обов'язковими 
супутниками глибокої гіпоксії. Внаслідок цих по-
рушень розвивається олігоанурія з супутніми по-
рушеннями метаболізму [15]. 

Органом виділення продуктів азотистого обміну 
під час внутрішньоутробного розвитку є плацента, 
а олігурія є фізіологічною для перших днів життя, 
коли перше сечовипускання в пологовому залі може 
пройти непоміченим. Найчастіше ниркова недо-
статність виявляється на 1-3 день життя [16].

Історично ГПН встановлювали при поєднанні 
збільшеного рівня креатиніну у сироватці крові 
(> 132,6 мкмоль/л), олігурії (1 мл/кг/год) та під-
вищення азоту сечовини крові (> 14,28 ммоль/л).

Функції нирок об'єднує спільне призначення – 
підтримання гомеостазу. Нирки є одним з цен-
тральних органів практично всіх функціональних 
систем, що забезпечують постійність внутріш-
нього середовища організму. Вони беруть участь 
у підтримці гомеостазу за допомогою чотирьох 
процесів: клубочкової фільтрації, канальцевої ре-
абсорбції, канальцевої секреції та синтезу біоло-
гічно активних речовин [17]. 
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Клубочкова фільтрація здійснюється за рахунок 
градієнта тиску, що виникає в судинному клубоч-
ку між аферентною та еферентною артеріолами, і 
особливостей будови гломерулярного фільтру, що 
пропускає воду, низькомолекулярні речовини, а 
також затримує великі молекули. Основним проя-
вом зниження швидкості клубочкової фільтрації є 
зменшення темпу діурезу та підвищення в плазмі 
крові речовин, що виділяються шляхом фільтрації 
(зокрема, продуктів азотистого обміну).

Основні механізми функціонування нирок 
наступні:

1) Канальцева реабсорбція є процесом актив-
ним, АТФ-залежним. Вона найбільш актуальна 
для натрію, кальцію, амінокислот, хлоридів та бі-
карбонатів, що реабсорбуються після фільтрації 
на 99 %. Глюкоза в нормі реабсорбується на 100 
%, фосфати, калій і магній  - на 90 %. Реабсорбція 
води завершується в збірних трубочках.

2) Канальцева секреція – також активний про-
цес, має значення для виділення іонів водню, амо-
нію, калію. Наприклад, ксенобіотики є слабкими 
кислотами, вони також виділяються шляхом тубу-
лярної секреції. При цьому можлива конкуренція 
між ендогенними речовинами та ксенобіотиками 
внаслідок універсальності механізмів секреції, 
що слід враховувати при призначенні додаткових 
лікарських препаратів (в тому числі водорозчин-
них вітамінів та антибіотиків) у дітей з ознаками 
ураження канальцевого епітелію. На думку дея-
ких авторів, у глибоко недоношених дітей функції 
нирок досягають «дорослого рівня» ще пізніше, 
до 8 років життя [18]. Пошкодження канальців 
веде до розвитку електролітних порушень та змі-
ни кислотно-лужного стану. 

3) Нирковий синтез – в нирках виробляються 
ренін, еритропоетин, активна форма вітаміну D, 
простагландини, брадикінін, урокіназа. У патоге-
незі ГПН важливе значення мають ренін та про-
стагландин Е2.

Підвищення синтезу реніну відбувається в 
юкстагломерулярном апараті при зниженні кро-
вонаповнення аферентної артерії або зменшенні 
припливу рідини до області macula densa. Ренін 
стимулює вазоконстрикторну дію ангіотензину, а 
він, у свою чергу, веде до підвищення вироблення 
альдостерону корою наднирників. Результатом дії 
альдостерону є підвищення реабсорбції натрію та 
води. При збільшенні припливу рідини та натрію 
до області macula densa включаються механізми 
тубуло-гломерулярного зворотного зв'язку: галь-
мування вироблення реніну, зниження швидкості 
клубочкової фільтрації.

Роботи багатьох авторів вивчили та довели 
вплив основних чинників розвитку пререналь-
них порушень функції нирок. Brierley J. та спі-
вавт. (2008) вказують, що преренальне ГПН може 
розвинутися при зниженні системного кровотоку 
внаслідок абсолютної гіповолемії або інших при-
чин. Абсолютна гіповолемія у новонароджених 
частіше зустрічається при крововтраті (фето-фе-
тальна або фето-плацентарна трансфузія, крово-
теча при відшаруванні плаценти, масивні крово-
виливи). Іншими причинами гіпотензії можуть 
служити сепсис, вроджені вади серця зі збіднен-
ням великого кола кровообігу, важка асфіксія, 

операції [19].
Патогенез гіпотензії при сепсисі та асфіксії 

був вивчений Lameire N. (2001), він виявився до-
сить складним: безпосереднє ураження міокар-
ду, зміни регуляції судинного тонусу, порушен-
ня проникності судин і т.д. Крім того, ураженню 
нирок при даній патології сприяють порушення в 
системі гемостазу. Зниження системного кровото-
ку призводить до зниження ниркового кровотоку. 
Далі включаються механізми регуляції: міоген-
ний, нервовий (активація симпатичної нервової 
системи), ендокринний (ангіотензин-альдосте-
рон; простагландини) [20]. Препаратами, які мо-
жуть порушити даний механізм, є нестероїдні 
протизапальні засоби та інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту. 

При тривалому збереженні зниженого нирко-
вого кровотоку (в середньому, більше 24 годин) 
преренальне пошкодження нирок переходить в 
ренальне, з безпосереднім ураженням паренхіми 
нирок. Дане твердження справедливо і для по-
стренального ГПН.

Ренальне ураження нирок включає розвиток 
недостатності функцій при наявності безпосеред-
нього ураження ниркової паренхіми. Як правило, 
в цих випадках розвивається гострий тубулярний 
некроз. Основними причинами розвитку гострого 
тубулярного некрозу (ГТН) у новонароджених є: 
важка асфіксія, сепсис, застосування нефроток-
сичних препаратів, утворення ендогенних суб-
стратів. 

Останнім часом з´являється багато дослі-
джень, які вказують на значення генетичних фак-
торів в розвитку ГПН та ролі поліморфізму АСЕ, 
AGT2R1, eNOS генів [21].

Постренальне ГПН в неонатальній практиці, як 
правило, розвивається на тлі вроджених вад роз-
витку сечової системи: задній клапан уретри, зву-
ження та стенози уретри, сечоводів, виражений 
міхурово-сечовідний рефлюкс, кіста уретри і т.д.

Вплив нефротоксичних препаратів є другою за 
величиною причиною ГПН після асфіксії, що ста-
новить близько 16 % для немовлят в критичному 
стані [22]. Підвищують ризик виникнення ГПН 
вживання вагітними нестероїдних протизапальних 
засобів та використання індометацину для закрит-
тя відкритої артеріальної протоки (особливо на тлі 
нестабільної гемодинаміки) [23]. Когортні дослі-
дження показують, що нефротоксичними препа-
ратами, які найчастіше використовуються у відді-
леннях інтенсивної терапії та підвищують ризики 
розвитку пошкодження нирок, є: фуросемід (67,8 
% пацієнтів), ванкоміцин (28,7 %), гентаміцин 
(21,4 %) [24]. Також експериментально доведена 
можливість розвитку аномалії нирок при введенні 
еналаприлу в неонатальному періоді [25].

Виявлено, що захворюваність на ГПН знижу-
ється з діапазону 41,7–70 % у асфіксованих ново-
народжених, не підданих терапевтичній гіпотер-
мії [26], до діапазону 31–38 % серед асфіксованих 
новонароджених, підданих терапевтичній гіпо-
термії [27].  Ймовірний механізм, за допомогою 
якого лікувальна гіпотермія захищає від ГПН у 
новонароджених з ГІЕ, - це запобігання ішеміч-
ної реперфузійної травми через зменшення виро-
блення вільних радикалів та обмеження апоптозу. 
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Дослідження I. Nour (2019) показує, що доношені 
новонароджені з ГІЕ, яким проводилася селек-
тивна гіпотермія голови, мали менше порушення 
функції нирок у порівнянні з немовлятами з ГІЕ, 
які не охолоджувались [28-29].   

Таким чином, ГПН у новонароджених, є по-
ліетіологічним станом зі складним патогенезом. 
Пошук нових засобів впливу на різні ланки пато-
генезу повинен сприяти покращенню результатів 
виходжування малюків у майбутньому.

Сучасне  визначення та міжнародна класи-
фікація гострого пошкодження нирок у ново-
народжених

J. Merill в 1951 році вперше запропонував тер-
мін «гостра ниркова недостатність» замість ко-
лишніх позначень «анурія» та «гостра уремія». 
Таким чином, гостра ниркова недостатність являє 
собою різке зниження функції нирок, що призво-
дить до затримки продуктів азотистого обміну, 
розладів водно-електролітного та кислотно-луж-
ного балансів. 

Сучасні підходи до визначення самого терміну 
«гостре пошкодження нирок» радикально зміни-
лися. Цьому сприяли численні дослідження, які 
були ініційовані в 2000 році на погоджувальній 
конференції під егідою Американського товари-
ства нефрології та Товариства Фахівців Інтенсив-
ної Терапії. Метою досліджень  була уніфікація 
термінології та розробка рекомендацій щодо ран-
ньої, своєчасної діагностики та лікування гострої 
ниркової недостатності. У 2004 році робоча група 
Acute Dialysis Quality Initiative Group (АDQI - Іні-
ціатива щодо поліпшення якості гострого діалізу) 
запропонувала концепцію та термін «гострого 
пошкодження нирок». Перше консенсусне визна-
чення, вироблене у 2004 році на погоджувальній 
конференції, в якій брали участь представники 
нефрологічних товариств усього світу, а також 
ключові експерти в проблемах ГПН у дорослих 
та дітей, запропонувало використання терміна 
«гостре пошкодження нирок» (ГПН, acute kidney 
injury - AKI), замість терміна «гостра ниркова не-
достатність» (ГНН), використання терміну ГНН 
тільки для термінальних випадків гострого по-
шкодження нирок з анурією.

Більш точно ГПН визначається як різке, протя-
гом менше 48 годин, наростання креатиніну крові 
більше ніж в 1,5 рази у порівнянні з вихідним рів-
нем, або підвищення рівня креатиніну крові на 0,3 
мг/дл і більше протягом 48 годин, та/або об'єктивно 
відзначена олігурія (зниження темпу діурезу до зна-
чень менше 0,5 мл/кг/год за 6 годин) [30].  

У зв'язку з існуючими на той час розбіжностя-
ми в інтерпретації поняття «гостра ниркова недо-
статність», у 2004 році ADQI була запропонована 
класифікація ГПН за ступенем тяжкості [31]. В 
якості основних критеріїв були прийняті ступінь 
підвищення сироваткового креатиніну, зниження 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та ді-
урезу. Дана класифікація, як і норми сироватко-
вого креатиніну, були розроблені для дорослих 
пацієнтів [32]. Запропонована класифікація отри-
мала назву «RIFLE» – за абревіатурою слів «risk», 
«injury», «failure», «loss», «end-stage». Згідно з 
цією класифікацією, виділяють п'ять стадій ура-
жень нирок. У даній класифікації простежується 

важлива тенденція – діагностувати ГПН на почат-
кових стадіях [33].

Групою експертів різних спеціальностей – 
Acute Kidney Injury Network (AKIN), у 2007 році 
проведено подальше вивчення проблеми ГПН, 
результатом роботи є запропонована система гра-
дації тяжкості ураження нирок, що являє собою 
модифікацію системи RIFLE для підвищення її 
чутливості та діагностичної значимості. Дана 
шкала визначення заснована на змінах креатиніну 
сироватки крові (Scr) та/або темпу діурезу. Вона 
багато в чому близька до системи RIFLE, але все 
ж відрізняється за низкою ознак. Класи ʺLʺ та ʺEʺ 
за системою RIFLE виведені з цієї класифікації 
і розглядаються як наслідки ГПН. Водночас, ка-
тегорія ʺRʺ в системі RIFLE, по суті, збігається 
з критеріями діагнозу 1-ої стадії ГПН в системі 
AKIN, а класи ʺIʺ і ʺFʺ по RIFLE - відповідають 
стадіям 2 та 3 по AKIN.

RIFLE виявилась універсальною, але з ураху-
ванням особливостей становлення функцій нирок у 
дітей Akсan-Arikan у 2007 році запропонував моди-
фіковану для дітей класифікацію – pRIFLE, в якій 
основним критерієм, на відміну від критеріїв RIFLE, 
стало визначення кліренсу креатиніну за Schwartz 
та співавт. [34]. У 2013 році опубліковані критерії 
оцінки тяжкості ГПН у дітей неонатального віку – 
nRIFLE, засновані тільки на зниженні темпу діурезу 
без урахування швидкості клубочкової фільтрації. 
Така модифікація була запропонована з огляду на 
специфічність патофізіології новонароджених па-
цієнтів, і пропонується діурез вважати нормальним 
тоді, коли він вище, ніж 1,5 мл/кг/год [35].

Дещо раніше, у 2011 році, була прийнята мо-
дифікована шкала AKIN, адаптована для новона-
роджених.

Таким чином, існуючі дані дуже різноманітні 
та не дозволяють точно прогнозувати ГПН при 
будь-якій патології, однак цілком імовірно, що 
вони є частішими, ніж повідомляється, оскільки 
критерії діагнозу у новонароджених остаточно ще 
не стандартизовані. 

Виходячи з вищевказаного, пошук нових мар-
керів ГПН та вивчення кореляційних зв’язків між 
захворюваннями перинатального періоду та ура-
женням нирок, може бути перспективним для по-
дальших наукових досліджень.

Суперечливі питання ранньої діагностики 
гострого пошкодження нирок у новонароджених

Дослідження в області порушень ниркових 
функцій було ускладнено відсутністю консенсус-
ного визначення ГПН до відносно недавнього часу. 
Протягом останніх 15 років стандартизовані робо-
чі визначення для порушень функції нирки (AKIN, 
RIFLE/pRIFLE, KDIGO) були запропоновані та 
підтверджені клінічними результатами у дорослих, 
але не у дітей та новонароджених [36]. Усі вони 
базуються на абсолютному або відносному збіль-
шенні креатиніну в сироватці крові з встановлено-
го базового рівня, або розвитку олігурії. Тобто таке 
визначення можливо вважати "золотим стандар-
том" діагностики ГПН. Недоліки визначення ГПН 
на підставі вимірювання креатиніну в сироватці 
крові добре відомі і включають [37]: 

● вплив детермінант не гломерулярної філь-
трації (наприклад: м'язової маси, дієти, статусу 

АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ / ANALYTICAL REVIEWS



52

гідратації);
● відсутність чутливості до гострих, незна-

чних змін функції нирок;
● екскреція, хоч і обмежена, іншими способа-

ми, ніж фільтрація (проксимальна трубчаста се-
креція та деградація бактерій у шлунково-кишко-
вому тракті). 

Використання визначення креатиніну у ново-
народжених ще більше ускладнюється унікальною 
фізіологією новонароджених. Креатинін рівномірно 
розподіляється через плаценту до плоду, тому визна-
чений після народження його рівень більше відобра-
жає функцію нирок у матері, а не у новонародженого. 
Гострі зміни стану здоров'я дитини, які трапляються 
протягом перших тижнів життя, впливають на вимі-
рювання сироваткового креатиніну [38].

При народженні ШКФ у новонароджених низь-
ка та збільшується протягом перших кількох тиж-
нів. У доношених новонароджених на тлі підви-
щення ШКФ сироватковий креатинін поступово 
знижується, що демонструє власну функцію ни-
рок у малюків у віці одного тижня, коли досягнуто 
рівноваги. У недоношених немовлят, через біль-
шу незрілість функції нирок, нормалізація рівню 
креатиніну в сироватці займає кілька тижнів, щоб 
досягти свого мінімуму. Крім того, у недоноше-
них немовлят часто спостерігається початкове 
підвищення креатиніну в сироватці протягом пер-
ших кількох днів життя, з подальшим поступовим 
зниженням [39].

Патологічні симптоми пошкодження нирок 
у новонароджених дітей не мають яскравої клі-
нічної картини, маскуються загальною тяжкістю 
соматичної патології та морфо-функціональною 
незрілістю організму, що призводить до несво-
єчасної діагностики та корекції ренальної дис-
функції. Диференціальній діагностиці допомагає 
ретельний збір анамнезу (наявність спадкової па-
тології, маловоддя під час вагітності), огляд (на-
бряки при народженні).

Загальний аналіз крові, біохімічний аналіз 
крові (визначення концентрації креатиніну, сечо-
вини, калію, натрію, кальцію, фосфору, хлоридів; 
визначення загального білка та білкових фракцій 
крові), кислотно-лужний стан крові (метаболіч-
ний ацидоз), загальний аналіз сечі (сечовий син-
дром будь-якого ступеня) – є загальноприйнятими 
методами дослідження, але мають низьку чутли-
вість та специфічність.

Такий стан з ранньою діагностикою ГПН по-
стійно примушує до пошуку більш вагомих мар-
керів розвитку ниркової дисфункції.  

В останні роки з'явилися дані щодо можливос-
ті використання в якості маркера ГПН такого по-
казника, як NGAL (neutrophil gelatinase associated 
lipocalin – ліпокалін, асоційований з желатиназою 
нейтрофілів), який є гострофазовим білком з моле-
кулярної масою 25 кДа, виробляється нейтрофілами 
та епітеліальними клітинами різних органів [40].

При розвитку ГПН NGAL фільтрується, але 
не реабсорбується в проксимальних канальцях і 
збиральних трубочках. Ліпокалін, асоційований з 
желатиназою, є раннім маркером ГПН, оскільки 
його рівень підвищується значно раніше (на 1-3 
дні), ніж відбувається збільшення рівня сироват-
кового креатиніну. 

Особливо висока концентрація в сечі спосте-
рігається при прямій секреції з пошкоджених 
канальців – при гострій нирковій недостатності, 
гострому тубулярному некрозі або тубуло-інтер-
стіціальній нефропатії. В літературі практично 
відсутні дослідження по визначенню рівня NGAL 
в сечі новонароджених [41].

ШКФ рідко визначається в клінічній практи-
ці через складність вимірювання. Таким чином, 
функція нирок зазвичай оцінюється за допомогою 
перевірених рівнянь, які використовують доступ-
ні дані та включають вік, стать, расу і креатинін 
сироватки крові як маркер фільтрації. Сучасні до-
слідження показують, що визначення такого біо-
маркеру, як цистатин C, може бути поліпшеною 
альтернативою креатиніну для включення в рів-
няння з розрахунку ШКФ [42].

Цистатин С – білок, який вільно фільтруєть-
ся через клубочкову мембрану, метаболізується 
в нирках, але не секретується проксимальними 
нирковими канальцями. В лабораторній діагнос-
тиці використовується як високочутливий і точ-
ний маркер швидкості клубочкової фільтрації, 
практично не залежить від віку, не проникає через 
плаценту, можливе внутрішньоутробне та неона-
тальне визначення.  Цистатин С, як маркер ШКФ, 
має більше діагностичне значення у порівнянні 
із креатиніном, так як рівень креатиніну корелює 
з багатьма неренальними факторами (стать, вік, 
м’язова маса, рівень зневоднення), високий рі-
вень сироваткового креатиніну не завжди специ-
фічний для патології нирок. Креатинін має «сліпу 
зону». В діапазоні від 40 до 90 мл/хв/1,73м2 не-
має пропорційності між підвищення концентрації 
креатиніну та зниженням ШКФ. Підвищення рів-
ню креатиніну починається тільки після зниження 
ШКФ на 50 %  і нижче [43]. На відміну від циста-
тину С, сироватковий креатинін має значну коре-
ляцію з масою тіла. Вимірювання ШКФ на основі 
креатиніну може викликати затримку в діагности-
ці ГПН у новонароджених. Таким чином, підви-
щення концентрації сироваткового цистатину С є 
предиктором ГПН.

Дані щодо інструментальних методів діа-
гностики ГПН у зарубіжній літературі прак-
тично відсутні. 

Стандартний гемодинамічний моніторинг, та-
кий як вимірювання артеріального тиску та пуль-
соксиметрія, може дати тільки приблизну оцінку 
перфузії органів в умовах інтенсивної терапії. У 
дослідженні F. Bonsante 2019 року для визначення 
кисневого насичення нирок, його зв’язку із пору-
шенням перфузії та розвитком ГПН у передчасно 
народжених дітей у терміні гестації 32 тижні, ви-
користовується спектроскопія ближнього інфра-
червоного діапазону (NIRS). Це багатообіцяючий 
неінвазивний черезшкірний метод для моніторин-
гу перфузії головного мозку та тканин, аналізу мі-
кроциркуляції та оксигенації тканин. NIRS вико-
ристовується для оцінки регіональної тканинної 
оксиметрії різних органів, забезпечує вимірюван-
ня балансу між доставкою та споживанням кисню 
та відображає перфузію тканини [44].

Паралельно проводився стандартний моніто-
ринг предуктальної артеріальної насиченості кис-
нем та серцебиття. Результати дослідження пока-
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зали, що немовлята, у яких розвинулося ГПН з 2 
по 7 день життя, мали значно вищий резистивний 
показник за 6 годин життя та значно нижчий се-
редній рівень ниркової rSO2 протягом першого 
дня життя, що корелювали з піком сироватково-
го креатиніну. Відповідно, оксигенація тканин 
нирок, виміряна NIRS, була значно погіршена 
та низька протягом перших 24 годин після на-
родження у немовлят, які зазнали розвитку ГПН 
протягом наступних днів життя. Також у цьому 
дослідженні показано, що раннє введення кофеї-
ну та пов’язана з ним дилатація ренальних судин, 
корелює з нижчим піком сироваткового креатині-
ну протягом першого тижня життя. Використання 
ниркової NIRS як неінвазивного інструменту для 
мультимодального моніторингу функції нирок під 
час адаптації є перспективним, а дуже раннє ви-
користання після народження для виявлення ге-
модинамічної дисфункції нирок заслуговує на по-
дальше дослідження.

Таким чином, основним способом діагностики 
ГПН у новонароджених ("золотим стандартом"), 
відносно якого необхідно визначати ефективність 
інших, більш сучасних ознак, є підвищення рівню 
креатиніну на тлі затримки темпу діурезу.

Тактика інтенсивної терапії гострого пошко-
дження нирок у новонароджених

Сучасні підходи до інтенсивного лікування 
ГПН були узагальнені в роботах Selewski D.T. та 
Askenazi D. J. в 2015 році [45]. Гіпоперфузія на 
сьогоднішній день є провідною причиною неона-
тального ГПН та воно завжди є вторинним по від-
ношенню до гіповолемії (наприклад, відшаруван-
ня плаценти, стрімкий третій період, недостатнє 
відновлення рідини), гіпотензії (наприклад, вазо-
дилятація при септичному шоці) і гіпоксемії (на-
приклад, при дихальних розладах та асфіксії).

З огляду на відсутність ефективної терапії, а 
також обмежені можливості замісної ниркової 
терапії, акцент робиться на ранньому виявленні 
пацієнтів з високим ризиком, а також тих, у кого 
починається ГПН.

Підтримуючи заходи для попередження або ліку-
вання пошкодження нирок включають наступне [46]: 

1. переоцінка основного лікувального процесу 
(наприклад, антибіотики для сепсису, полегшення 
обструкції); 

2. рідинна терапія при гіповолемії та вазопре-
сори при необхідності; 

3. увага до балансу рідини з використанням 
обмеження рідини, сечогінних засобів та/або за-
місної терапії нирок; 

4. електролітичні дотації; 
5. забезпечення адекватного харчування; 
6. уникнення подальших уражень нирок, вклю-

чаючи вплив нефротоксинів; 
7. замісна терапія нирок, щоб запобігти по-

дальшому накопиченню рідини. 
Згідно з рекомендаціями KDIGO (2012), не ре-

комендовано використовувати діуретики для про-
філактики та лікування ГПН, за винятком терапії 
хворого з гіпергідратацією. Єдиним препаратом 
безпосередньо сечогінної дії, що використовується 
при ГПН у новонароджених, є фуросемід [47]. 

Механізм його дії заснований на затримці 
транспорту іонів хлору та котранспорту натрію в 

області петлі Генле. Але фуросемід є препаратом 
з відомим нефротоксичним ефектом, тому його 
поєднання з іншими нефротоксичними препарата-
ми (аміноглікозиди, глікопептиди, індометацин) є 
потенційно небезпечним [48]. Абсолютним про-
типоказанням для застосування фуросеміду є ану-
рія протягом 12 і більше годин. Фуросемід можна 
застосовувати до заповнення об'єму циркулюючої 
крові. Будь-яких рекомендацій по кратності та 
тривалості застосування фуросеміду не існує. 

Осмотичних діуретиків слід уникати через такі 
непередбачені наслідки, як ризик розвитку внутріш-
ньошлуночкових крововиливів, тому їх використан-
ня у недоношених малюків є обмеженим [49].

Альтернативний спосіб – аденозин-індукована 
ренальна вазоконстрикція, може бути поперед-
жена або корегована застосуванням антагоністів 
аденозинових рецепторів – метилксантинів. У не-
онатальній практиці застосування препаратів ко-
феїну цитрату та теофіліну рекомендовано недо-
ношеним новонародженим з метою профілактики 
приступів апное, що регламентовано національ-
ним клінічним Протоколом надання допомоги 
новонародженій дитині з дихальними розладами 
(Наказ МОЗ України від 21.08.2008 р. № 484). Але 
препарати даної групи демонструють інші меха-
нізми дії, важливі для критично хворих пацієнтів, 
одними з яких є діуретичний та ренопротектор-
ний ефекти [50].

Одним із таких перспективних заходів є профі-
лактичне використання теофіліну у всіх асфіксо-
ваних новонароджених, які мають великий ризик 
розвитку ГПН, що запропоновано керівництвом 
KDIGO [51]. Патофізіологічне обґрунтування 
його введення базується на антагоністичних влас-
тивостях аденозинового рецептора до теофіліну, 
який призводить до зміни аденозинової опосеред-
кованої вазоконстрикції аферентної артеріоли, 
таким чином запобігаючи зниженню клубочкової 
фільтрації та зберігаючи функцію нирок асфіксо-
ваних новонароджених [52].

У мета-аналіз Girish Chandra Bhatt 2019 року 
було включено  436 новонароджених із асфіксією. 
З них 219 малюків отримували 1 дозу теофіліну 
або амінофіліну для профілактики ГПН, 217 дітей 
– плацебо. Результати показали зниження ураження 
нирок на 60 % у новонароджених при використанні 
метилксантинів. Ефекти теофіліну були пов'язані зі 
значно більшою ШКФ та збільшенням об'єму сечі. 
Однак потенційні довгострокові ниркові ускладнен-
ня, пов'язані із використанням метилксантинів в цій 
ситуації, не були добре вивчені [53].

В інший мета-аналіз Ioannis Bellos 2019 року 
було включено сім досліджень, загальна кількість 
458 новонароджених із асфіксією. Серед них 231 
новонароджених отримували теофілін, решта 227 
– контрольна група. Всі дослідження були ран-
домізованими та контрольованими. Передчасно 
народжені немовлята оцінювалися лише в одно-
му дослідженні. Теофілін вводили у дозі 5 мг/
кг у 5 дослідженнях, тоді як 8 мг/кг – доза, що 
використовувалась у решти малюків.  Результати 
показали, що введення теофіліну пов’язано зі зна-
чним зниженням частоти ГПН. Не було різниці в 
значеннях креатиніну 1-го дня, в той час як те-
офілінова група була пов'язана зі значно нижчи-
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ми рівнями креатиніну на 3-й та 5-й добі життя. 
Відповідна закономірність спостерігалася при 
вимірюваннях ШКФ – більш високі значення об-
числювались у новонароджених, які отримували 
теофілін у 3-й та 5-й дні. Також в дослідженнях 
було виявлено, що доза теофіліну впливає на зна-
чення креатиніну на 5-му дні життя, оскільки 
доза 8 мг/кг була пов'язана з більшою різницею 
креатиніну між двома групами (р=0,013). Щодо 
вторинних результатів, то група теофіліну вияви-
ла збільшення діурезу  як у 1-й, так і на 3-й день 
життя, тоді як цей ефект втратив своє значення на 
5-ту добу. Крім того, хоча екскреція натрію була 
значно вищою у групі теофіліну протягом 1-го дня 
життя, різниця була нижчою на 3-й день. Щодо 
балансу рідини, співвідношення введення та ви-
ведення було аналогічним між двома групами у 
1-й день, тоді як значно більші значення спостері-
галися для групи теофіліну протягом 3-го та 5-го 
дня життя. Крім того, рівень β2-мікроглобуліну в 
сечі був значно нижчим у новонароджених, яким 
вводили теофілін. Даний мета-аналіз підтвер-
джує, що використання теофіліну є ефективною 
профілактичною стратегією, а його застосування 
слід рекомендувати при лікуванні новонародже-
них з помірною та важкою гіпоксією, оскільки він 
здатний посилювати ниркові функції та знижува-
ти частоту ГПН без відомих основних побічних 
ефектів. Однак сучасні дані свідчать про відсут-
ність оптимальної дози теофіліну та довгостроко-
вих побічних ефектів [54].

Вітчизняні дослідники також приділяли увагу 
вивченню ефектів препаратів групи метилксанти-
нів, діючою речовиною яких є теофілін, для попе-
редження розвитку ренальної вазоконстрикції та 
покращання регіональної ниркової гемодинаміки 
у немовлят із супутньою перинатальною патоло-
гією. Бабінцева А.Г та співавт. довели, що засто-
сування теофіліну суттєво покращує становлення 
функцій сечовидільної системи (діурезу, балансу 
маси тіла, рівня креатиніну та ШКФ, ренальних 
допплерометричних характеристик) [55].

Дані щодо застосування препаратів кофеїну 
цитрату у доношених новонароджених із метою 
ренопротекції у науковій літературі відсутні. Про-
те для недоношених новонароджених проведені 
дослідження, які показують, що введення кофеї-
ну асоціюється зі зниженням частоти та тяжкості 
ГПН. У 2018 році опубліковані результати міжна-
родного багатоцентрового когортного досліджен-
ня AWAKEN (Оцінка всесвітньої епідеміології го-

строї ниркової травми у новонароджених), в яке 
було залучено 675 недоношених новонароджених, 
переведених до 24 відділень інтенсивної терапії 
госпіталів III та IV рівнів. Результати показали, 
що ГПН сформувалося у 122 новонароджених 
(18,1 %) протягом перших 7 діб життя та трапля-
лося рідше серед новонароджених, які отримува-
ли кофеїн, ніж серед тих, хто не отримував (50 
із 447 [11,2 %] проти 72 із 228 [31,6 %], P <.01). 
Також при введенні кофеїну рідше розвивалися 2 
або 3 стадії ураження нирок за KDIGO [56].

Критичні форми ниркової недостатності, що 
вимагають замісної терапії, а саме проведення пе-
реривчастого, безперервного та перитонеального 
діалізу, сягають 1:5000 живонароджених. За етіо-
логією, ці випадки у 85 % обумовлені пререналь-
ними чинниками, у 12 % - ураженням ниркової па-
ренхіми та лише в 3 % - хірургічною патологією 
[57]. У 1957 році був опублікований перший звіт 
про випадки гемодіалізу у дітей, в якому описа-
но поліпшення клінічного стану після його вико-
ристання у п’яти дітей віком від 2 до 14 років. У 
немовлят обмежений досвід безперервного діалі-
зу через гемодинамічну нестабільність, катетер-
асоційовані інфекції, відсутність відповідного 
обладнання, наприклад, малооб'ємних екстракор-
поральних контурів та правильно встановлених 
гемодіалізаторів. Що стосується перитонеального 
діалізу (ПД), то він використовується частіше, так 
як забезпечує гемодинамічну стабільність, є опе-
ративно простим та відносно недорогим, відсутня 
потреба в інвазивному судинному доступі та ан-
тикоагуляції [58]. Однак є три основні проблеми, 
які необхідно подолати при використанні ПД у 
новонароджених: отримання відповідних перито-
неальних катетерів, розміщення перитонеального 
доступу нетравматичним способом, точне адміні-
стрування та вимірювання обсягів рідини.

Таким чином, вивчення нових можливостей за-
стосування препаратів, які підвищують клубочкову 
фільтрацію в нирках в порівнянні з фуросемідом, 
для запобігання прогресування пошкодження нирок, 
їх мінімальну профілактичну дозу, терміни та крат-
ність введення, вивчення ранніх та пізніх наслідків, 
побічних ефектів даної терапії, є перспективним на-
прямком наукового пошуку з цієї проблеми. 

Джерела фінансування. Стаття опублікова-
на без будь-якої фінансової підтримки. Конфлікт 
інтересів. Автори декларують відсутність кон-
флікту інтересів.
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Резюме
Цель работы - провести анализ научных литературных 

источников для изучения и систематизации данных о 
современных аспектах диагностики и лечения острого 
поражения почек у доношенных новорожденных с гипок-
сически-ишемической энцефалопатией.

Перинатальная асфиксия представляет собой муль-
тисистемное расстройство, возникающее вследствие 
перераспределения кровотока, при этом почечная дис-
функция является одним из самых распространенных 
осложнений и достигает 50% от других полиорганных 
поражений. Острое повреждение почек - сложный 
полиэтиологический синдром, проявляющийся клини-
чески снижением темпа диуреза и лабораторно харак-
теризующийся быстрым ростом концентрации креати-
нина. Высокий уровень сывороточного креатинина не 
является специфическим критерием повреждения почек, 
его уровень меняется значительно позже скорости клу-
бочковой фильтрации и зависит от многих неренальных 
факторов. Единственным препаратом непосредственно 
мочегонного действия у детей является фуросемид, но 
его использование при данной патологии ограничено. 
Каких-либо рекомендаций по кратности и длительности 
применения фуросемида не существует.

Выводы. Изучение новых диагностических маркеров 
и возможностей применения препаратов, повышающих 
клубочковую фильтрацию в почках по сравнению с фу-
росемидом, и предотвращающих прогрессирование их 
повреждения, определение минимальной профилакти-
ческой дозы, сроков и кратности введения, изучение 
ранних и поздних последствий, побочных эффектов 
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Summary 
Objective: to analyze the scientific literature sources in 

order to study and systematize data on modern aspects of 
diagnosis and treatment of acute kidney injury in full-term 
newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy.

Perinatal asphyxia is a multisystem disorder resulting 
from redistribution of blood flow, with renal dysfunction 
being one of the most common complications and reaching 
50% of other multi-organ lesions. Acute kidney injury 
is a complicated multifocal syndrome manifested by a 
clinical decrease of the diuresis rate and characterized by 
a rapid increase of creatinine concentration in laboratory 
conditions. High serum creatinine level is not a specific 
sign of kidney injury, its level changes much later than 
glomerular filtration rate, and depends on many non-
renal factors. Furosemide is the only direct diuretic in 
children, but its use is limited in this pathology. There 
are no recommendations on the frequency and duration of 
furosemide administration.

Conclusions: The study of new diagnostic markers 
and possibilities of using drugs that increase glomerular 
filtration in the kidneys in comparison with furosemide, and 
preventing the progression of their damage, determining 
the minimal preventive dose, terms and frequency of 
administration, the study of early and late consequences, 
side effects of this therapy, is a promising direction of 
scientific search.

Key words: Hypoxic-ischemic Encephalopathy; 
Acute Kidney Injury; Creatinine; Methylxanthines; 
Newborn.
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данной терапии, является перспективным направлением 
научного поиска.

Ключевые слова: гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия; острое повреждение почек; креатинин; 
метилксантины; новорожденный.
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