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Необхідність удосконалення підходів до надан-
ня допомоги пацієнтам відділень інтенсивної терапії 
новонароджених (ВІТН), які враховують особливості 
становлення ренальних функцій, є актуальним на-
прямком досліджень в сучасній неонатології. На сьо-
годні відсутні уніфіковані міжнародні та національні 
стандарти профілактики й лікування ниркових пошко-
джень у новонароджених дітей з перинатальною пато-
логією. Клінічні дослідження, проведені у неонаталь-
ній когорті, переважно спрямовані на удосконалення 
допомоги дітям, які вже мають прояви гострого по-
шкодження нирок (ГПН) при критично високому рівні 
сироваткового креатиніну та/або суттєвому зменшенні 
рівня погодинного діурезу. Результати катамнестично-
го спостереження дітей з тяжкою перинатальною па-
тологією свідчать за недостатню ефективність діючих 
схем лікування щодо попередження ранніх та пізніх 
наслідків ренальних пошкоджень [1-3].  

Пацієнти ВІТН характеризуються значною час-
тотою розвитку полісистемних пошкоджень, універ-
сальною патогенетичною основою яких є гіпоксія [4]. 
Киснева недостатність спричинює накопичення зна-
чної кількості активного метаболіту аденозину, який 
утворюється внаслідок розпаду аденозинтрифосфату 
або аденозиндифосфату. Аденозин належить до чис-
ла вазоактивних молекул, які мають дилятуючу дію 
щодо більшості судин, зокрема мезентеріальних, але 
він одночасно викликає аденозин-триггерну прегло-
мерулярну вазоконстрикцію з обмеженням нирково-
го кровозабезпечення та є посередником зворотньо-
го тубуло-гломерулярного ефекту (tubulo-glomerular 
feedback) [5-7].  

Експериментальні дослідження на тваринах показа-
ли, що аденозин-індукована ренальна вазоконстрикція 
може бути попереджена або корегована застосуванням 
антагоністів аденозинових рецепторів – метилксанти-
нів [8]. Метилксантини (кофеїн, теофілін, амінофілін, 
еуфілін) традиційно використовують у комплексі ліку-
вання дітей та дорослих із захворюваннями респіра-
торної системи для досягнення ефекту бронходилята-
ції. У неонатальній практиці застосування препаратів 
кофеїну цитрату, еуфіліну та теофіліну рекомендовано 

недоношеним новонародженим з метою профілакти-
ки приступів апное, що регламентовано національним 
клінічним Протоколом надання допомоги новонаро-
дженій дитині з дихальними розладами (Наказ МОЗ 
України №484 від 21.08.2008 р.) Але препарати даної 
групи, зокрема теофілін, демонструють інші механіз-
ми дії, важливі для критично хворих пацієнтів, одни-
ми з яких є діуретичний та ренопротекторний ефекти. 
Протекторний ренальний ефект даних препаратів обу-
мовлений двома механізмами дії: блокуванням адено-
зинових рецепторів низькими дозами та інгібуванням 
фосфодіестерази IV типу високими дозами [7]. 

Природні метилксантини кофеїн і теофілін тра-
диційно використовувалися для стимуляції  діурезу 
з середини минулого століття. У чисельних дослі-
дженнях на тваринах і людях був встановлений на-
ступний пріоритет сечогінного ефекту: теофілін > 
кофеїн >параксантин> теобромін. На тваринних мо-
делях було показано, що теофілін має подібні власти-
вості з вазопресином, інгібуючи фосфодіестеразу на 
фоні підвищення рівня клітинногоциклічного адено-
зинмонофосфату (цАМФ). Крім того, метилксанти-
ни викликають підвищення натрійурезу за рахунок 
пригнічення реабсорбції натрію у проксимальних 
канальцях, навіть без суттєвих змін швидкості клуб 
очкової фільтрації (ШКФ) або ренального кровопли-
ну, шляхом блокування А1-аденозинових рецепторів. 
Метилксантини інгібують функції котранспорту Nа+/
НСО3- за рахунок збільшення внутрішньоклітинного 
цАМФ. Блокування двох патологічних шляхів актива-
ції вазоконстрикції амінофіліном/теофіліном призво-
дить до покращення кровозабезпечення нирок та має, 
відповідно, ренопротекторну дію [5-7].

Питаннями вивчення ефективності використання 
препаратів групи метилксантинів з ренопротекторною 
дією займаються дослідники з різних країн світу, але 
на даний момент залишаються актуальним проведен-
ня великих мультицентрових когортних досліджень з 
визначенням мінімальної профілактичної дози препа-
ратів, терміну та кратністю введення, вивченням ран-
ніх та пізніх наслідків, побічних ефектів даної терапії 
(таблиця).
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Міжнародною групою експертів Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes у 2012 році було рекомендовано 
використання однократної дози теофіліну у доношених но-
вонароджених дітей з асфіксією тяжкого ступеня з метою 
профілактики розвитку ГПН з рівнем доказовості 2B, але 
без оголошення конкретної дози та часу введення [9]. 

У 2000 році групою авторів було проведено ран-
домізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване до-
слідження з вивченням ефекту профілактичного при-
значення теофіліну на ренальні функції у доношених 
новонароджених з перинатальною асфіксією. Було об-
стежено 51 новонароджена дитина з проявами асфік-
сії, з яких 24 дитини отримали одну дозу теофіліну 8 
мг/кг (група дослідження) та 27 дітей – плацебо (група 
контролю) впродовж перших 60 хвилин життя. Групи 
статистично значимо не відрізнялися за ступенем тяж-
кості асфіксії, неврологічних проявів та поліорганних 
пошкоджень. Результати дослідження показали, що 
при профілактичному застосуванні теофіліну, порів-
няно з використанням плацебо, відмічалося статис-
тично значимо менша частота ниркової дисфункції у 
новонароджених (17% проти 55%), збільшення рівня 

кліренсу креатиніну (21,84±7,96 проти 6,42±4,16) та 
ШКФ за формулою Шварца, а також менший рівень  
β2-мікроглобуліну у сечі (5,01±2,3 мг/л проти 11,5±7,1 
мг/л). Автори зробили висновок, що профілактичне 
раннє призначення теофіліну призводить до зменшен-
ня тяжкості ренальної дисфункції у доношених ново-
народжених з проявами асфіксії [10].

Також на користь теофіліну свідчило проведе-
не рандомізоване подвійне плацебо-контрольоване 
дослідження під керівництвом Cattarelli D.(2006), у 
якому прийняли участь 50 недоношених немовлят з 
терміном гестації яких ≤32 тижнів, які потребували 
штучної вентиляції легень. Новонароджені отримува-
ли дозу теофіліну 1 мг/кг або плацебо протягом трьох 
днів. На першій добі життя у пацієнтів, які отримували 
теофілін, діурез був значно вищий (2,4±0,9 мл/кг/год) 
порівняно з плацебо (1,6±1,0 мл/кг/год), р=0,023. Час-
тота розвитку олігоанурії була значно нижчою (5%) у 
немовлят,яким вводився теофілін, ніж у групі плаце-
бо (33%), а концентрація СКр через 24 години після 
першого уведення теофіліну становила 0,76±0,23 мг/
дл, тоді як у групі плацебо – 1,0±0,41 мг/дл, р=0,025. 

АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ / ANALYTICAL REVIEWS

Таблиця
Літературні джерела щодо використання метилксантинів у новонароджених дітей 

(2000-2014 р.р.)

Джерело Препарат, 
доза Група дітей Ефективність Побічні 

ефекти Висновки

Jenik A.G. 
et al., 
200010

Теофілін 8 
мг/кг проти 
плацебо 
протягом 
перших 
60 хвилин 
життя

51 доношений 
новонароджений з 
проявами асфіксії 
(24 - основна 
група, 27 - контр-
ольна група)

Збільшення рівня 
кліренсу креатиніну та 
ШКФ, зменшення рівня 
β2-мікроглобуліну сечі, 
зменшення частоти ГПН 

Не 
спостеріга-
лися

Рекомендують раннє призна-
чення теофіліну новонародже-
ним з асфіксією

Cattarelli 
D. et al., 
200611

Теофілін 1 
мг/кг проти 
плацебо 

24 недоношених 
новонароджених 
менше 32 тижнів 
гестації з респіра-
торним дистрес-
синдромом

Збільшення діурезу та 
зменшення рівня креати-
ніну у першу добу життя, 
зменшення частоти 
олігоурії. Відсутність різ-
ниці рівня креатиніну на 
5-ту та 11-ту доби життя.

Не спосте-
рігалися

Раннє призначення теофіліну 
недоношеним новонародже-
ним з респіраторним дистрес-
синдромом покращує ренальні 
функції у перші 2 доби життя, 
але немає достатніх доказів 
щодо рутинного застосування 
малих доз теофіліну у даної 
когорти новононароджених

Eslami Z. et 
al., 200912

Теофілін 5 
мг/кг проти 
плацебо 
протягом 
перших 
60 хвилин 
життя

36 доношених 
новонароджених 
з проявами тяжкої 
асфіксії без за-
гальної гіпотермії 
(17 - основна 
група, 19 - контр-
ольна група)

Покращення рідинного 
балансу, зменшення 
рівня креатиніну, збіль-
шення ШКФ, зменшення 
частоти ГПН 

Не спосте-
рігалися

Рекомендують раннє призна-
чення теофіліну новонародже-
ним з асфіксією

Chong Y.M. 
et al., 20128

Амінофілін 
8 мг/кг не-
гайно після 
початку 
загально-
го охоло-
дження 

40 доношених 
новонароджених 
з проявами асфік-
сії, у комплексі 
лікування яких 
було застосовано 
гіпотермію (20 – 
основна група, 
20 – контрольна 
група)

Зменшення рівня бі-
карбонату у перші 24 
години, збільшення ШКФ 
на 4 добу життя.
Відсутність різниці рівня 
діурезу та креатиніну, 
тривалості штучної 
вентиляції легень, 
ліжко-днів, аномальних 
значень ЕЕГ, показників 
смертності.

Збільшення 
частоти 
судомного 
синдрому

Додаткова терапія амінофілі-
ном на фоні загального охо-
лодження призводить до по-
гіршення ниркових функцій та 
має потенційно негативні не-
врологічні наслідки, у зв’язку 
з чим даний вид терапії не є 
перспективним. Рекомендова-
но проведення великих рандо-
мізованих досліджень з метою 
підтвердження або спросту-
вання даних положень.

Axelrod 
D.M. et al., 
201416

Амінофілін 31 дитина з 
вродженими або 
набутими вадами 
серця та проява-
ми ГПН

Зменшення рівня креа-
тиніну, збільшення ШКФ, 
погодинного діурезу. 
Незначне збільшення 
дози фуросеміду на фоні 
незміненої дози гідро-
хлортіазиду.

Не спосте-
рігалися

Терапія амінофіліном асоцію-
ється зі значним покращенням 
ренальної екскреторної функ-
ції у дітей-паціентів кардіовас-
кулярних ВІТ. 
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Встановлені результати показали, що у недоноше-
них дітей з респіраторним дистрес-синдромом раннє 
введення теофіліну покращує роботу нирок протягом 
перших двох діб життя [11].

У ряді досліджень за участю дітей з перинатальною 
асфіксією без загальної гіпотермії також була показано 
ефективність теофіліну у запобіганні або зменшенні 
ознак гострої ниркової недостатності при асфіксії. Було 
обстежено 36 доношених новонароджених з проявами 
тяжкої асфіксії, які розподілені на 2 групи: отримували 
внутрішньовенно разову дозу або теофіліну (5 мг/кг; 
n=17) або плацебо (n=19) протягом перших 60 хвилин 
життя. Результати досліджень показали, що у першу 
добу життя 24-годинний баланс рідини був більш пози-
тивним у немовлят, які отримували плацебо, порівняно з 
новонародженими, яким було призначено теофілін. Але, 
протягом наступних кількох днів, зміни в балансі рідини 
були більш сприятливіу групі теофіліну. Значно більш 
високі рівні креатиніну сироватки крові були зареєстро-
вані в групі плацебо на третю добу життя. Тяжка ниркова 
дисфункція була присутня у 2-х немовлят із групи теофі-
ліну (11,7%) та у 8 (42,1%) – у контрольній групі. ШКФ 
була значно збільшена в групі теофіліну. Таким чином, 
автори рекомендують застосовувати раннє призначення 
теофіліну новонародженим з асфіксією, що позитивно 
впливає на становлення ниркових функцій [12].

У 2011 році у базі The Cochrane Libraryбуло представ-
лено результати систематичного огляду досліджень щодо 
застосування діуретиків у недоношених новонароджених 
з респіраторним дистрес-синдромом. Одне з представле-
них досліджень було спрямовано на вивчення ефектив-
ності застосування теофіліну, який достовірно зменшував 
ризик розвитку оліго-анурії та транзиторно покращував 
ренальні функції, але не мав значні довготривалі позитив-
ні наслідки. Автори прийшли до висновку, що на даний 
момент немає достатніх доказів щодо рутинного застосу-
вання малих доз теофіліну у недоношених новонародже-
них з респіраторним дистрес-синдромом [13]. 

PongmesaT. та співав. (2012) провели мета-аналіз 
результатів досліджень щодо ефективності теофіліну 
в запобіганні порушень функцій нирок у новонаро-
джених з перинатальною асфіксією. Систематичний 
пошук проводився за допомогою наступних елек-
тронних баз даних: PubMed, Science Direct, Cochrane 
Library, Wiley Online Library до лютого 2012 року. 
Також було розглянуто бібліографію отриманих до-
сліджень. У пошук були включені ключові слова: 
теофілін, асфіксія, ниркова дисфункція, ниркова не-
достатність, новонароджений, рандомізоване контр-
ольоване дослідження. Дослідження якості оціню-
вали за шкалою Jadad. Дані були проаналізовано за 
допомогою Review Manager (RevMan) version 5.1.4. 
Загальна кількість пацієнтів, включених у 5 дослі-
джень щодо впливу теофіліну на рівень сироваткового 
креатиніну(СКр) та ШКФ, були 247 та 127 відповідно. 
Встановлено, що теофілін значно понижує рівень СКр 
та значно підвищує ШКФ, що вказує про сприятливий 
вплив на ниркові функції у новонароджених з асфік-
сією. Але автори рекомендують продовжити прове-
дення мета-аналізу наступних джерел інформації для 
перевірки даних висновків [14].

Chong Y.M. та співав. (2012) провели рандомізо-
ване дослідження ефективності використання аміно-
філіну у комплексі лікування постасфіктичних ново-
народжених на фоні загального охолодження. Було 
обстежено 40 новонароджених з асфіксією, у комплек-

сі лікування яких було застосовано гіпотермію, з яких 
20 дітям призначали однократне введення амінофіліну 
у дозі 8 мг/кг внутрішньовенно негайно після почат-
ку охолодження. Групи обстеження не відрізнялися за 
демографічними показниками та ступенем тяжкості 
перинатальної патології. Результати дослідження по-
казали достовірну різницю рівня бікарбонату у пер-
ші 24 години життя (0,39 mEq проти 3,28 mEq у групі 
контролю, р=0,034) при відсутності достовірної різни-
ці тривалості штучної вентиляції легень, ліжко-днів, 
анормальних значень магнітно-резонансної томогра-
фії та електроенцефалографії, комбінованих показни-
ків смертності. Аналіз ренальних функцій не виявив 
достовірної різниці щодо рівня погодинного діурезу та 
рівня СКр між групами дослідження. Але рівень ШКФ 
на четверту добу охолодження та подальшого зігріван-
ня була значно вища у групі контролю. Крім того, при-
значення амінофіліну було поєднано з більш високою 
частотою судомного синдрому. Таким чином, автори 
даного дослідження зробили висновок, що додаткова 
терапія амінофіліном на фоні загального охолодження 
призводить до  погіршення ниркових функцій та має 
потенційно негативні неврологічні наслідки, у зв’язку 
з чим даний вид терапії не є перспективним. Водночас, 
автори наголошують увагу на необхідності проведення 
великих рандомізованих досліджень з метою підтвер-
дження або спростування даних положень [8].

Al-Wassia H. та співав. (2013) провели систематич-
ний огляд та мета-аналіз рандомізованих контрольо-
ваних випробувань щодо порівняння профілактичного 
застосування теофіліну проти плацебо у доношених 
новонароджених після перинатальної асфіксії. Було 
включено 4 рандомізованих контрольованих дослі-
дження за участю 197 немовлят. Порівняно з плацебо, 
профілактичне введення теофіліну було пов'язано зі 
значним зниженням числа випадків тяжкої ниркової 
дисфункції (відносний ризик склав 0,38 (95% довірчий 
інтервал від 0,25 до 0,57; р<0,001). Однак автори на-
полягають на необхідність продовження досліджень з 
клінічного використання теофіліну, оскільки відсутні 
дані щодо довгострокових наслідків на функції нирок 
та нервовий розвиток, а також визначення дії теофілі-
ну з точки зору побічних ефектів [15].

Axelrod D.M. та співав. (2014)провели одноцен-
трове ретроспективне когортне дослідження щодо 
встановлення ефективності амінофіліну з метою по-
кращення кліренсу креатиніну та діурезу у дітей з 
ГПН при набутих та вроджених вадах серця. У ході 
дослідження тридцять один пацієнт отримав52 курси 
амінофіліну після консультацій дитячого нефроло-
га. Протягом семи діб СКр знизився з 1,13±0,91 мг/
дл до 0,87±0,83 мг/дл, р<0,001; ШКФ збільшилася з 
50,0±30,0 мл/хв/1,73 м2 до 70,6±58,1 мл/хв/1,73 м2, 
р<0,001; середній добовий діурез збільшився на 0,22 
мл/кг/год, р<0,001). Незважаючи на те, що середня 
доза фуросеміду дещо збільшилась (0,12 мг/кг/добу, 
р=0,01), дозування гідрохлоротіазиду протягом дослі-
джуваного періоду суттєво не змінилося. Не було жод-
них ускладнень, пов'язаних із введенням амінофіліну. 
Автори дійшли висновку, що терапія амінофіліном 
може бути пов'язана з суттєвим покращенням екскре-
торної функції нирок у дітей, які мають олігоуричний 
тип ГПН при серцево-судинній патології. Але необ-
хідно проводити перспективні дослідження для під-
твердження профілю безпеки даного лікування [16].

Новітні дані щодо патофізіології ГПН у гіпоксич-
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них новонароджених та терапевтичної ефективності 
метилксантинів у лікуванні даних пацієнтів пред-
ставлені в огляді Sathe K.P.та співав. (2015). Автори 
вивчили наявну літературу з рандомізованих контро-
льованих досліджень, що оцінюють ефективність ме-
тилксантинів у запобіганні гострої олігоуричної нир-
кової недостатності. Автори зробили висновки, що 
метилксантини при використанні у новонароджених 
з гіпоксією, мабуть, запобігають олігоурічній нирко-
вій недостатності. Їх використання пов'язано зі збіль-
шенням натрійурезу та діурезу в перші години життя 
у пацієнтів групи ризику та покращенням наслідків. 
Розвиток побічних ефектів препарату можуть бути 
попереджені шляхом ретельного відбору пацієнтів та 
здійснення моніторингу рівня препарату [17].

У 2016 році опубліковано результати рандомізо-
ваного дослідження типу «плацебо-контроль» щодо 
ефективності профілактичного однократного засто-
сування теофіліну у дозі 5 мг/кг у доношених ново-
народжених дітей з перинатальною асфіксією. Авто-
ри продемонстрували позитивний ефект одноразової 
дози теофіліну на частоту формування ГПН (15,0% 
проти 49,0%), менший рівень СКр на третю добу жит-
тя (0,83±0,35 мг/дл проти 1,47±0,61 мг/дл) та меншу 
частоту розвитку олігоурії (27,0% проти 59,0%), ге-
матурії та протеїнурії. Жодного ускладнення не було 
задокументовано. Але дітям обох груп не проведено 
лікувальну гіпотермію, а також у дослідженні не ви-
вчено довготривалих наслідків, особливо вплив на 
становлення неврологічних функцій [18].

Askenazi D. (2016) наголошує на необхідність прове-

дення великих потужних мультицентрових досліджень 
щодо вивчення клінічної ефективності застосування 
метилксантинів для запобігання формування ГПН у 
новонароджених дітей у контексті сучасних діючих 
стандартів неонатальної допомоги, особливо за умов 
застосування лікувальної краніо-церебральної та/або за-
гальної гіпотермії; необхідність вивчення ранніх та піз-
ніх наслідків, а саме, виживання, виникнення хронічної 
ниркової недостатності та неврологічної патології [19].

Таким чином, одним з патогенетично обумовлених 
напрямків профілактики формування тяжкої реналь-
ної дисфункції у критично хворих новонароджених 
дітей є застосування препаратів групи метилксанти-
нів, дія яких спрямована на попередження аденозин-
індукованої ренальної вазоконстрикції. Результати 
систематичних оглядів, мета-аналізів рандомізованих 
контрольованих випробувань та окремих досліджень 
показали позитивні ренопротекторні ефекти препа-
ратів даної групи у комплексі лікування доношених 
новонароджених, які народилися у стані асфіксії, у 
тому числі, у комплексі терапії яких застосовано лі-
кувальну гіпотермію; передчасно народжених дітей з 
проявами респіраторного дистресу; малюків з вродже-
ними та набутими вадами серця тощо. Слід зауважи-
ти, що дослідження різняться як за характеристиками 
клінічних груп, так і за вибором препарату, дозами 
та часом їх призначення. Це зумовлює  необхідність 
продовження досліджень, спрямованих на  вивчення 
клінічної ефективності та безпечності застосування 
метилксантинів у пацієнтів ВІТН, а також визначення 
ранніх та віддалених наслідків даної терапії.   
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Резюме. В работе  представлены результаты иссле-
дований эффективности применения препаратов группы 
метилксантинов для предотвращения тяжелой реналь-
ной дисфункции у критически больных новорожденных 
детей. Ренопротекторный эффект даной терапии обус-
ловлен предотвращением аденозин-индуцированной 
ренальной вазоконстрикции, которая возникает при 
кислородном голодании. В большинстве исследова-
ний продемонстрированы позитивные эффекты пре-
паратов группы метилксантинов в комплексе лечения 
доношенных новорожденных, которые родились в со-
стоянии асфиксии, у преждевременно рожденных де-
тей с проявлениями респираторного дистресса, детей 
с врожденными и приобретенными пороками сердца. 
Установлены позитивные изменения уровня почасово-
го диуреза и скорости клубочковой фильтрации, умень-
шение сывороточных уровней креатинина и мочевого 
уровня β2-микроглобулина. Необходимо продолжить 
изучение клинической эффективности препаратов 
группы метилксантинов для предупреждения острого 
повреждения почек у неонатальной группы пациентов, 
а также побочных действий, ранних и отдаленных по-
следствий. 

Ключевые слова: новорожденный; ренальная дис-
функция; острое повреждение почек; метилксантины; 
теофиллин.

ADMINISTRATION 
OF METHYLXATHINES 

IN PREVENTION OF RENAL DYSFUNCTION IN 
CRITICALLY ILL NEONATES 

(LITERARY REVIEW)
 

A.G. Babintseva, A.V. Bevtsyk, L.V. Agafonova
 

Higher State Educational Establishment 
of Ukraine «Bukovinian 

State Medical University»
 (Chernivtsi, Ukraine)

Summary. The study presents the results of 
investigation concerning the effective administration of 
drugs from methylxanthine group to prevent severe renal 
dysfunction in critically ill neonates. Renal protective 
effect of the therapy is provided by prevention of adenosine-
induced renal vasoconstriction occurring under conditions 
of oxygen lack. The majority of studies demonstrate 
positive effects of the drugs from methylxanthine group 
in a comprehensive treatment of term neonates born with 
asphyxia, preterm neonates with respiratory distress 
syndrome signs, and those with congenital and acquired 
heart defects. Positive changes in hourly urine output 
and glomerular filtration rate are determined. Creatinine 
serum levels and β2-microglobulin level in urine decrease. 
Clinical efficacy of the drugs from methylxanthine group 
should be further investigated in order to prevent acute 
renal damage in neonatal group of patients as well as to 
find out side effects, early and remote consequences.    

Key words: Neonate; Renal Dysfunction; Acute Renal 
Damage; Methylxanthine; Theophylline.
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