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Ефективне і безпечне введення лікарського препа�
рату новонародженим повинно базуватись на інте�

грованих знаннях про розвиток, фізіологічні особливості
дитини такого віку та фармакокінетику і фармакодинамі�
ку конкретного препарату.

Неонатальний період — це час швидкого росту 
і розвитку,  який характеризується незрілістю всіх органів
і систем, а також цілим рядом одночасних функціональ�
них, біохімічних і морфологічних змін, обумовлених пере�
ходом від внутрішньоутробного розвитку плода до позау�
тробного життя дитини.

Відмінності в стані систем, що реагують з лікарським
препаратом і визначають його транспорт, метаболізм і
виведення в різні періоди постнатального розвитку дити�
ни, настільки істотні, що виключають будь�яку стандарти�
зацію в тактиці фармакотерапії у дітей без врахування
ступеня розвитку цих систем на даний віковий період.
Крім того, необхідно враховувати, що маса тіла новона�
роджених варіює у дуже широкому діапазоні (від 500 до
5000 г). Особливо суттєві такі відмінності у недоношених
дітей та тих, що перебігають з малою та екстремально
малою масою тіла.

Проведення фармакотерапії в цьому періоді є непро�
стим завданням, оскільки необхідно коригувати патоло�
гічні процеси, що протікають в організмі, який постійно
змінюється.

Лікарі, які надають допомогу дітям перших місяців
життя (особливо фахівці відділень реанімації та інтенсив�
ної терапії для новонароджених), повинні знати особли�
вості дії лікарських препаратів в цьому віці і вміти попе�
реджати їх можливі побічні ефекти (небажані реакції).

Проблема адекватного призначення препаратів та
раціонального їх дозування в неонатології пов'язана 
з тим, що 70–80 % ліків, що застосовуються у дітей, ніколи
не проходили клінічних досліджень, а у новонароджених
ця цифра сягає 90 %. Складність проведення клінічних
досліджень у новонароджених викликана низкою етичних
обмежень та медико�правових аспектів.  Недарма вважа�
ється, що призначення більшості препаратів у дітей
перебуває майже на рівні клінічного експерименту за
участю одного обстеженого, але при цьому не накопичу�
ється і не узагальнюється інформація, що не дозволяє
розширювати доказову базу для застосування лікарсь�
ких засобів у неонатологічній практиці. У результаті
поширилося використання препаратів у новонародже�
них «не за прямим призначенням» при відсутності
достатньої інформації про безпечність, ефективність та
дозування, що пов'язано з ризиком субтерапевтичної або
супратерапевтичної відповіді.

Одним із шляхів вирішення проблеми дослідження
безпечності та ефективності застосування лікарських
засобів у новонароджених є моделювання фізіологічних
особливостей їх організму або механізмів фарамакокіне�
тики.

При призначенні препаратів новонародженим
необхідно враховувати наступне. По�перше, більшість
органів і систем у цьому періоді проходять процес перебу�
дови, їх функції змінюються; по�друге, при патологічних
процесах у недоношених дуже швидко змінюється функ�
ціональний  стан органів, що беруть участь у засвоєнні 
і елімінації лікарських речовин,  по�третє, відмінності 
в фармакодинаміці і фармакокінетиці не є односпрямова�
ними для всіх препаратів. 

Біозасвоюваність препарату (частка введеної всереди�
ну речовини, яка потрапляє в системний кровотік у не 
зміненій формі) залежить від хімічної структури препара�
ту, рН в кишечнику, мікроциркуляції в слизовій, особли�
востей мікрофлори, прийому їжі. 

Оскільки рН у шлунку у новонароджених, особливо
недоношених, вище (середовище більш лужне), слабкі
кислоти будуть всмоктуватися гірше, а слабкі луги —
краще. Крім того, слід враховувати взаємодію препаратів
з молоком. Більш часте годування призводить до того, 
що шлунок спорожняється не раніше, ніж за годину 
до наступного годування (на природному вигодовуванні
випорожнення відбувається за 2–3 години). Препарати,
отримані дитиною через 2 години і раніше після году�
вання, контактуватимуть з молоком, утворюючи сполуки
з кальцієм, білком і т.п. 

Незрілість деяких ферментних систем у слизовій обо�
лонці кишечника може сприяти всмоктуванню ліків.
Враховуючи високу частоту порушення мікроциркуляції
в кишечнику, особливо у недоношених та при різних
патологічних станах, всмоктування більшості речовин 
з кишечника буде зниженим. 

Розподіл речовини в організмі залежить від вмісту 
в ньому води та співвідношення інтра� й екстрацеллюляр�
ної рідини, від зв'язування препаратів з білками плазми,
тропності препарату до певних органів і тканин (напри�
клад, від наявності рецепторів до препарату), проникності
гістогематичних бар'єрів. У новонароджених значно
збільшений вміст рідини в організмі та її позаклітинний
вміст, ніж у людей старших вікових груп (рис. 1). 

Наявність великого обсягу позаклітинної рідини 
(у недоношених новонароджених — 60 %, у доношених —
45%, у дітей 1 року — 25%, у дорослих — 20 %) і високої
швидкості її добового обміну (у новонароджених — 60%, 
а у дорослих — 14%) сприяє легкому розподілу і швидко�
му виведенню гідрофільних препаратів, при цьому кон�
центрація препарату в крові незначна. А при дегідратації
дитини концентрація лікарського засобу в плазмі різко
зростає і виникає небезпека токсичної дії. Цей факт по�
трібно враховувати при використанні водорозчинних
засобів, особливо у недоношених дітей

У той же час, жиророзчинні засоби, до складу яких
входять неіонізовані малополярні речовини, через низь�
кий рівень жирової тканини у недоношених (рис. 2), 
не можуть накопичуватись у підшкірній жировій тканині,
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а отже їх концентрація у плазмі крові може бути значно
вищою, ніж у доношених новонароджених чи дітей
старшого віку, у яких вміст жирової тканини значно біль�
ший. У таблиці 1 наведені об'єми розподілу деяких
гідрофільних та ліпофільних препараті залежно від віку
дітей (для водорозчинних — показники новонароджених
перевищують значення у старших дітей майже в 2 рази,
для жиророзчинних — навпаки зменшені у 2  рази), що 
ще раз ілюструє некоректність розрахунку дози простим
перерахунком на кг маси тіла.

У новонароджених знижене співвідношення м'язової
тканини до маси тіла (див. рис. 2). Зниження кровотоку
скелетних м'язів та неефективність м'язових скорочень
може знижувати темпи всмоктування у м'язових тканинах.

Велике значення в розподілі лікарських речовин має
проникність гістогематичних бар'єрів, яка у більшості
випадків у новонароджених вища. Особливо важлива
висока проникність гематоенцефалічного бар'єру, яка сут�
тєво змінюється при захворюваннях, характерних для
новонароджених дітей (гіпоксія, гіпотермія та ін.), 
в основному в бік збільшення. Введення гіперосмолярних
речовин також підвищує проникність гематоенцефалічно�
го бар'єру, тому такі речовини слід вводити обережно, 
а у дітей з групи ризику по ураженню ЦНС, не вводити
взагалі. Істотний вплив на проникність гематоенцефаліч�
ного бар'єру має рівень рН. Розвиток ацидозу сприяє про�
никненню в ЦНС слабких кислот.

Підвищена проникність гематоенцефалічного бар'єру
для ліпофільних лікарських засобів  призводить до нако�
пичення їх в тканинах головного мозку в більш високих
концентраціях, ніж у дітей старшого віку, і прояву їх ток�
сичного ефекту.

Певна частина ліків зв'язується з білками крові 
в основному, з альбумінами (ліки з кислим рН) і з аль�
фа1�глікопротеїном (ліки з лужним рН). Розподілу під�
дається тільки незв'язана (вільна) фракція лікарського
засобу, тому що комплекс з білком занадто великий для
проходження через мембрани. Саме  незв'язана частина
відповідає за клінічні ефекти — як за основні, так і за
небажані (побічні). Зв'язування препарату з білками
плазми крові у новонарождених менше, ніж у дітей стар�

шого віку і дорослих через менший вміст білків в плазмі,
наявність фетального альбуміну, що має свої особливо�
сті зв'язування з лікарським засобом і велику кількість
вільних жирних кислот, що перешкоджають зв'язуванню
з білками. Таким чином, лікарські препарати присутні у
крові переважно у вільному вигляді, що збільшує ризик
їх шкідливої дії. 

Уремія, нефротичний синдром, ацидоз, недостатність
білків у їжі  зменшують зв'язування препаратів з білками
плазми. Крім того самі лікарські засоби з високим показ�
ником спорідненості з білками плазми крові (вище 90%)
можуть витісняти із зв'язку з білками ендогенні речовини
(білірубін) і сприяти розвитку патологічних станів (білі�
рубінової енцефалопатії).

Елімінація лікарської речовини з організму здійснюєть�
ся шляхом біотрансформації, в основному в печінці, і ви�
ведення нирками. Біотрансформація на першому етапі здій�
снюється шляхом окислення, на другому — шляхом кон'ю�
гації. Система цитохрому Р�450, що здійснює окислення
більшості речовин, має найбільшу активність у печінці. 

У плода активність системи цитохрому Р�450 стано�
вить від 1/5 до 4/5 активності у дорослих. Причому най�
більша його активність не в печінці, а в наднирниках.
Ендогенні продукти у плода окислюються краще, ніж
екзогенні, Активність глутатіонтрансферази — вище.
Здатність ферментів біотрансформації до індукції 
у плода нижче. Ферменти кон'югації дозрівають не одно�
моментно. До народження дитини швидкість окислення
цитохромом Р�450, НАДФ і цитохромом С знижена
порівняно з дорослим на половину, а концентрація цито�
хромому Р�450 нижча на 30%. Низька активність глюку�
ронілтрансферази призводить до зниження метаболізму
таких препаратів, як адреналін, кофеїн, серцеві гліко�
зиди, анальгін, парацетамол, вікасол. 

У новонародженого, особливо у недоношеного, багато
систем біотрансформації є незрілими і основну роль 
у виведенні медикаментів відіграють нирки. 

Рис. 1. Вміст та розподіл води в організмі людини залежно від віку

Рис. 2. Пропорції жирової та м'язової тканин у організмі
новонароджених та дорослих, % 

Таблиця 1 
Об'єми розподілу деяких гідрофільних та ліпофільних препаратів залежно від віку дітей, л/кг

Препарати Екстремально 
недоношені

Недоношені Доношені Діти до 1 
року

Діти старшого 
віку

Водорозчинні препарати
Амікацин 0.7 0.65 05 0.4 0.35
Ванкоміцин 0.97 0.65 0.55 0.45 0.4
Парацетамол 0.7 0.65 0.6 0.5 0.5

Жиророзчинні препарати
Пропофол $ 3.14 3.7 6.4 7.1
Тіопентал $ $ 3.6 5.4 8.3
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У здорового новонародженого виведення препаратів
нирками знижене, особливо в період фізіологічної олігу�
рії, що збільшує період напіввиведення препаратів, що
екскретуються переважно нирками. За показниками клі�
ренсу ендогенного креатиніну дітей перших днів життя
можна прирівняти до пацієнтів з нирковою недостатні�
стю, що вимагає відповідної зміни режиму дозування дея�
ких лікарських препаратів. Виведення ліків нирками 
у новонароджених у цілому сповільнено через більш низь�
ку, ніж у дорослих, клубочкову фільтрацію (по виділенню
креатиніну — приблизно в 2 рази); меншу проникність
базальної мембрани ниркових клубочків; внаслідок неза�
вершеного розвитку ферментних систем, що забезпечують
екскрецію в канальцях нирок ліків та їх метаболітів.

Побічні ефекти дії лікарських препаратів у новона�
рждених також можуть істотно відрізнятися, небажані
явища більш рідкісні, ніж у дорослих, проте побічні реак�
ції служать причиною припинення терапії у 50% пацієнтів
і вимагають лікування в 1/3 випадків. 

Ще в 1980 році І.В. Маркова і В.І. Калиничева виділя�
ли групи препаратів: 

— засоби, застосування яких у новонароджених не
більш небезпечно, ніж в інших вікових групах (пені�
циліни, макроліди, ністатин, кофеїн, фенобарбітал
та ін.); 

— лікарські засоби, що використовуються з обережні�
стю (атропін, аміназин, амідопірин, серцеві глікози�
ди, амінофілін, гентаміцин, лінкоміцин); 

— засоби, протипоказані новонародженим (хлорамфе�
нікол, тетрациклін, канаміцин, мономіцин, налідік�
сова кислота, сульфаніламіди, саліцилати, морфін 
і морфіноподібні анальгетики).

Найбільша кількість побічних ефектів спостерігається
при застосуванні гідрокортизону (призначення гормо�
нальних препаратів у віці до 35 днів істотно підвищує
ризик генералізованої кандидозної інфекції), теофіліну.
Фуросемід  підвищує ризик персистування відкритої
артеріальної протоки, гіперкальціурії, вторинних по�
рушень функцій паращитовидних залоз у новонародже�
них. У таблиці 2  наведені описані побічні дії лікарські
препаратів у недоношених новонароджених.

Основні побічні реакції у новонароджених дітей:
нефротоксичність,  гематотоксичність та нейротоксичність.

Нефротоксичність. Антибактеріальні препарати є
основною причиною захворювань нирок, викликаних
застосуванням лікарських препаратів, у всіх вікових гру�
пах. Виділяють два механізми ушкодження — токсичний і
імунологічний. У новонароджених проявляється насам�
перед токсичне ушкодження. В основному нефротоксич�
ність оборотна, і ліквідується при припиненні терапії.
Тим не менш, може виникнути гостра ниркова недостат�
ність. Особливо це небезпечно для новонароджених 
з дуже низькою масою при народженні. Аміноглікозіди 

в комбінації з ампіциліном або амоксициліном і ванкомі�
цин у комбінації з цефтазидимом широко застосовуються
у відділеннях новонароджених. Однак, загальновідомо,
що аміноглікозиди і ванкоміцин є найбільш, а пеніциліни,
цефалоспорини та монобактами — менш нефротоксични�
ми антибактеріальними препаратами.

Гематотоксичність. Мала активність відновлюючих
ферментів в еритроцитах і наявність легко окислювально�
го фетального гемоглобіну призводять до того, що ряд
ліків викликає утворення метгемоглобіну і їх гемоліз 
у новонароджених. Використання таких препаратів як
нітрофурани, вікасол, може спричинити розвиток гемолі�
зу та метгемоглобінемії у новонароджених, що обумовле�
но високим вмістом у крові, особливо у недоношених,
фетального гемоглобіну. Гемоліз еритроцитів спостеріга�
ється тільки під час прийому препарату і зазвичай швид�
ко припиняється після його відміни. 

Найбільш часто проявляють гематотоксичність деякі
антибактеріальні препарати (пеніциліни 4, 5, 6 поколінь,
хлорамфеніколи, оксозалідінони, глікопептиди, нітрофу�
рани, сульфаніламіди), неселективні нестероїдні протиза�
пальні засоби, деякі нейролептики. 

Нейротоксичність. Кількість альбумінів у плазмі
новонароджених менша, ніж у дорослих, при цьому бага�
то лікарських засобів менш міцно зв'язуються білками 
і легше витісняються природними метаболітами, напри�
клад білірубином. Збільшується вільна фракція білірубі�
ну в крові з відповідним зростанням його токсичної дії.
При гіпербілірубінемії новонароджених призначення
лікарських засобів, з високим показником спорідненості 
з білками плазми крові (вище 90%), може стати причиною
розвитку у дитини ядерної жовтяниці. Застосування для
стимуляції синтезу сурфактанту у недоношених з синдро�
мом дихальних розладів (СДР) амброксолу (80% — показ�
ник спорідненості),  а також індометацину (99%) або ібу�
профену (99%) для закриття боталової протоки може
стати причиною розвитку ядерної жовтяниці і затримки
психічного розвитку дітей.

Перспективними є фармакогенетичні дослідженння,
результати яких дозволять передбачити схильність до
токсичності, резистентності різних лікарських препаратів. 

Останніми роками широко проводяться дослідження
можливостей застосування нанотехнологій при вироб�
ництві лікарських засобів, що особливо перспективно для
неонатальної фармакології.

Не дивлячись на накопичені знання, проведення фар�
макотерапії у новонароджених, особливо у недоношених
та дітей з низькою та екстремально низькою масою тіла,
лишається складним завданням, враховуючи особливості
функціонування різних органів та систем організму цього
періоду життя, а також дуже малу кількість клінічних до�
сліджень у такого контингенту пацієнтів внаслідок обме�
женої можливості їх проведення.

Таблиця 2 
Препарати, що викликають побічні дії  у недоношених дітей

Препарат Патологія
Хлорамфенікол «Сірий» синдром
Вітамін Е в / в Асцит, шок
Бікарбонат натрію Геморагії
Амфотерицин В Анурії
Гепарин Кровотечі
Аміноглікозиди Глухота, нефротоксичність
Вітамін К Жовтяниця
Фентаніл Судоми, ригідність грудної клітини
Дексаметазон Шлункові кровотечі, гіпертензія
Індометацин Олігурія, гіпонатріємія, закриття боталової   протоки
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