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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценить концентрацию гентамицина через 22 ч после второго введения и 
проанализировать необходимость проведения последующей коррекции первона-
чального режима дозирования.
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование было включено 
97 новорожденных детей со сроком гестации 28 (26; 34) недель и массой тела при 
рождении 1200 (850; 2163) г. В раннем неонатальном периоде эмпирическая антибак-
териальная терапия включала в себя внутривенное введение гентамицина сульфата 
в суточной дозе 5 мг/кг. С целью персонализации режима дозирования гентамицина 
использовались рекомендации подбора интервала между введениями с учетом кон-
центрации антибиотика в сыворотке через 22 ч после введения второй дозы.
Результаты. Концентрация гентамицина через 22 ч после введения второй дозы в 
группе недоношенных с ГВ менее 30 недель составила 1,9 (1,3; 2,7) мкг/мл, в группе 
30–34 недели – 1,7 (1,2; 2,3) мкг/мл и 1,2 (0,7; 1,5) мкг/мл в группе пациентов с ГВ 35 
недель и более соответственно. При этом установленные межгрупповые различия 
были статистически значимыми (p=0,0075). В 58 случаях (59,8%) потребовалось про-
ведение коррекции интервала введения (в 11 случаях (11,3%) в сторону увеличения 
и в 47 случаях (48,5%) в сторону уменьшения). Чаще других (41 пациент из 52 (78,8%), 
p<0,0001) коррекция интервала проводилась в группе новорожденных с ГВ менее 
30 недель.
Заключение. С учетом особенностей фармакокинетического профиля гентамицина 
установленные различия его концентрации в исследуемых группах новорожденных 
детей представляются весьма предсказуемыми. Вместе с тем данные нашего иссле-
дования могут рассматриваться в качестве очередного подтверждения вариабель-
ности фармакокинетики препарата в популяции новорожденных детей и служить 
триггером для изучения эффективности и безопасности используемой персонали-
зированной схемы дозирования антибиотика.
Ключевые слова: гентамицин, фармакокинетика, доношенный и недоношенный но-
ворожденный
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess gentamicin concentrations 22 hours after the second dose and to 
analyze the need for subsequent adjustments of initial dosage interval.
Methods. In this retrospective cohort study were included 97 newborns with a gestational 
age of 28 (26; 34) weeks and a birth weight of 1200 (850; 2163) g. In the early neonatal 
period, empirical antibiotic therapy included intravenous gentamicin sulfate per day dose 
5 mg/kg. In order to personalize the gentamicin dosage interval, to select the interval 
between doses recommendations were used taking into account the concentration of the 
antibiotic in the serum 22 hours after the second dose.
Results. Gentamicin concentration 22 hours after the second dose in the group of preterm 
neonates GA less than 30 weeks was 1.9 (1.3; 2.7) mcg/ml, in the group 30–34 weeks – 1.7 
(1.2; 2.3) μg/ml and 1.2 (0.7; 1.5) μg/ml in the group of patients with GA 35 weeks or more, 
respectively. Moreover, established intergroup differences were statistically significant 
(p=0.0075). In 58 cases (59.8%), initial dosage interval correction was required (in 11 cases 
(11.3%) upward and in 47 cases (48.5%) downward). More often than others (41 patients 
out of 52 (78.8%), p<0.0001), interval correction was performed in the group of newborns 
with GA less than 30 weeks.
Conclusion. Taking into account the peculiarities of the gentamici pharmacokinetic 
profile, the established differences in its concentration in studied groups seem to be 
very predictable. At the same time, the data from our study can be considered as further 
confirmation of drug pharmacokinetics variability in the neonatal population and serve as 
a trigger for studying the effectiveness and safety of the current personalized gentamicin 
dosage approach.
Keywords: gentamicin, pharmacokinetics, term and preterm neonates

	� ВВЕДЕНИЕ
Гентамицин – бактерицидный антибиотик, относящийся ко второму поколению 

группы аминогликозидов, эффективен против широкого спектра бактерий и наряду 
с ампициллином занимает первое место в мире по частоте использования в неона-
тальной популяции [1, 2]. Как и другие аминогликозиды, гентамицин имеет узкий те-
рапевтический диапазон, а его антибактериальный эффект зависит от концентрации.  
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При этом чрезмерное воздействие гентамицина, как известно, связано с его нефро- 
и ототоксичностью [3, 4].

Фармакокинетические параметры гентамицина могут значительно различаться 
у новорожденных детей. Так, по данным Hodiamont и соавт., значения клиренса ко-
леблются от 0,49 до 6,3 л/ч/70 кг, а объем распределения – от 26,6 до 63,7 л/70 кг 
[5]. Причиной таких различий в фармакокинетике являются изменения как в составе 
тела (влияют на объем распределения), так и в степени зрелости почек (влияют на 
клиренс) [6]. Последнее обстоятельство обусловливает тот факт, что период полувы-
ведения гентамицина у новорожденных вместо стандартных 2–3 ч, характерных для 
взрослого населения, составляет от 7 ч у доношенных до 11 ч у недоношенных ново-
рожденных [7]. Сочетание узкого терапевтического окна и фармакокинетической ва-
риабельности делает подбор необходимой оптимальной дозы гентамицина у ново-
рожденных детей достаточно сложной задачей для клинициста, в особенности если 
речь идет о недоношенных пациентах, когда стандартный режим дозирования с вы-
сокой долей вероятности может сопровождаться токсическим воздействием. В этой 
связи проведение терапевтического мониторинга препарата с целью определения 
его фармакокинетического профиля и последующей персонализации дозировки 
для достижения целевых концентраций у каждого конкретного пациента представ-
ляется наиболее верным решением [8–10]. Рекомендуемая в отношении безопас-
ности целевая концентрация гентамицина перед введением каждой последующей 
дозы должна составлять менее 1 мкг/мл, тогда как целевая пиковая концентрация – 
8–12 мкг/мл [3, 10]. Несмотря на то, что согласно актуальной инструкции по медицин-
скому применению лекарственного средства гентамицина сульфата, размещенной в 
онлайн-базе данных Государственного реестра лекарственных средств Республики 
Беларусь, согласованной приказом Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь № 1288 от 24 декабря 2015 г., в отношении новорожденных детей значится 
многократный режим дозирования суточной дозы с рекомендацией ежедневного 
мониторинга концентрации, оптимальной сегодня с точки зрения эффективности 
и безопасности принято считать стратегию однократного введения суточной дозы, 
или, другими словами, стратегию удлиненного интервала между введениями [11–
14]. Так, согласно данным, опубликованным в настоящий момент в 3 метаанализах 
и обзорах, применение вышеупомянутого подхода в назначении гентамицина при 
терапии сепсиса новорожденных чаще сопровождалось достижением целевых кон-
центраций, не повышало частоту случаев нефро- и ототоксичности и, что немало-
важно, не приводило к снижению эффективности терапии [10, 15, 16]. В дополнение 
к уже сказанному хочется подчеркнуть, что однократное назначение антибиотика 
сокращает нагрузку на средний медицинский персонал, приводит к снижению ко-
личества манипуляций с внутривенными доступами, а следовательно, к снижению 
вероятности возникновения катетер-ассоциированных инфекций [17].

В отношении рекомендуемых начальных доз гентамицина необходимо отметить 
их достаточно широкий диапазон – от 2 до 10 мг/кг [14, 18–20]. В отделении анесте-
зиологии, реанимации (с палатами для новорожденных детей) государственного 
учреждения «Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя» (РНПЦ 
«Мать и дитя») на протяжении последних 2 лет используется режим однократного 
введения суточной дозы 5 мг/кг в виде кратковременной внутривенной инфузии с 
интервалом от 24 до 48 ч (см. таблицу) с последующим мониторингом концентрации  
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гентамицина в сыворотке (через 22 ч после введения второй дозы). При концен-
трации гентамицина менее 1,2 мкг/мл используется 24-часовой интервал введе-
ния, при диапазоне концентраций 1,3–2,6 мкг/мл – 36-часовой, при 2,7–3,5 мкг/мл –  
48-часовой соответственно. В случае, если концентрация гентамицина превышает  
3,6 мкг/мл, последующее введение препарата отменяется, а через 24 ч проводится 
повторное измерение его концентрации.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка концентрации гентамицина через 22 ч после второго введения и прове-

дение последующего анализа необходимости коррекции первоначального режима 
дозирования.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное ретроспективное когортное исследование было выполнено на базе кли-

нического отдела анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии для ново-
рожденных детей РНПЦ «Мать и дитя» в период с сентября 2023 по декабрь 2023 г. 
Объект исследования – новорожденные дети.

Критерии включения: новорожденные любого ГВ, не нуждающиеся в проведении 
терапевтической гипотермии, получившие не менее 2 внутривенных доз гентами-
цина сульфата (каждая 5 мг/кг) в условиях отделения анестезиологии, реанимации  
(с палатами для новорожденных детей) РНПЦ «Мать и дитя», с последующим монито-
рингом его концентрации. Пациенты с олигоанурией, новорожденные, требовавшие 
проведения заместительной почечной терапии, равно как и пациенты, параллельно 
получавшие терапию нестероидными противовоспалительными лекарственными 
средствами, исключались из исследования. Экстракорпоральная мембранная окси-
генация не выполняется в нашем отделении, поэтому новорожденные, получающие 
такую терапию, не были включены в исследование.

Все пациенты в дополнение к гентамицину сульфату получали терапию антибак-
териальными препаратами в соответствии с клиническим протоколом «Оказание 
медицинской помощи в неонатологии», утвержденным постановлением № 34 Ми-
нистерства здравоохранения Республики Беларусь от 18 апреля 2022 г. Гентамицина 
сульфат (в концентрации 4 мг/мл) вводился при помощи инфузионного насоса через 
пупочный или периферический венозный катетер в течение 30 мин.

Кровь для анализа концентрации гентамицина набиралась процедурными меди-
цинскими сестрами через артериальную или венозную линию. Время введения пре-
парата и забора пробы крови на исследование концентрации фиксировалось в про-
токоле интенсивной терапии и мониторинга. Измерение концентрации препарата в 
сыворотке крови проводилось с использованием иммунохимического анализатора 

Интервалы внутривенного введения гентамицина сульфата с учетом гестационного возраста (ГВ)
Subsequent intravenous gentamicin dose interval based on gestational age

Гестационный возраст Интервал введения
менее 30+0 недель 48 ч
30+0–34+6 недели 36 ч
более 35+0 недель 24 ч
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Abbott Architect i1000 (Abbott, США) и реактива iGentamicin (Abbott GmbH, США) с 
функциональной чувствительностью 0,4 мкг/мл. Проведение анализа сыворотки на 
содержание гентамицина было доступно 24/7, время выполнения в среднем состав-
ляло 1,5 ч. На основании данных о концентрации препарата принималось решение 
об использовании изначального интервала введения либо необходимости его кор-
рекции в сторону уменьшения или увеличения, повторного измерения концентра-
ции. При проведении анализа данных случаи повторного измерения концентрации 
трактовались как «необходима коррекция интервала введения в сторону увеличе-
ния».

Обработка полученных данных проводилась с использованием статистических 
пакетов Microsoft Excel для Mac (версия 16.78), Prism 9 for macOS (version 9.5.1 (528), 
January 24, 2023). Для проверки нормальности распределения количественных 
данных использовался тест Шапиро – Уилка. При несоответствии распределения 
количественного параметра нормальному распределению данные представля-
лись в виде медианы и квартилей (Me [25%; 75%]). Взаимосвязь параметров уста-
навливалась на основании наличия корреляции и данных регрессионного анали-
за. При сравнении значений количественных признаков, не имеющих нормального 
распределения, в 3 группах использовался тест Краскела – Уоллиса с последующим 
post hoc анализом Данна. Качественные параметры представлялись в виде абсо-
лютного числа наблюдений и/или доли (%) от общего числа пациентов. Для срав-
нения качественных данных, которые можно представить в виде таблиц сопряжен-
ности, применяли двусторонний точный тест Фишера либо критерий хи-квадрат 
(χ2). Уровень р<0,05 был использован для обозначения статистической значимости 
во всех тестах.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование было включено 97 новорожденных детей. Распределение по 

полу выглядело следующим образом: 42 девочки (43,3%) и 55 мальчиков (56,7%). ГВ 
детей группы исследования составил 28 (26; 34) недель, масса тела при рождении 
1200 (850; 2163) г. Превалирующее большинство исследуемых пациентов было пред-
ставлено недоношенными детьми с ГВ менее 30 недель – 52 ребенка (53,6%). Возраст 
на момент определения концентрации препарата составил 72,0 (56,5; 76,0) ч.

Информация о концентрации гентамицина в сыворотке отражена на рис. 1. Так, 
 в группе недоношенных с ГВ менее 30 недель она составила 1,9 (1,3; 2,7) мкг/мл,  
в группе 30–34 недели – 1,7 (1,2; 2,3) мкг/мл и 1,2 (0,7; 1,5) мкг/мл в группе пациентов с ГВ  
35 недель и более соответственно. При этом установленные межгрупповые разли-
чия были статистически значимыми (p=0,0075).

Вместе с тем в 58 случаях (59,8%) потребовалось проведение коррекции интер-
вала введения (в 11 случаях (11,3%) в сторону увеличения и в 47 случаях (48,5%) в 
сторону уменьшения). В 3 случаях потребовалось воздержаться от введения по-
следующий дозы и провести повторное измерение концентрации через сутки (не-
доношенные новорожденные с ГВ 24, 26 и 31 неделя и концентрацией гентамици-
на в сыворотке 3,66; 6,09 и 7,88 мкг/мл соответственно). На рис. 2 представлены 
характеристики исследуемых групп новорожденных детей с учетом необходимо-
сти проведения коррекции интервала введения гентамицина. Обращает на себя 
внимание тот факт, что чаще других (41 пациент из 52 (78,8%), p<0,0001) коррекция  
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Рис. 1. Концентрации гентамицина через 22 ч после второго введения
Fig. 1. Concentrations of gentamicin at 22 hours after the second dose administration

интервала проводилась в группе новорожденных с ГВ менее 30 недель. В то же вре-
мя недоношенные новорожденные группы 30–34 недели имели наименьшую долю 
пациентов (8 пациентов из 26 (30,8%), p<0,0001), нуждающихся в смене режима до-
зирования.

Рис. 2. Необходимость проведения коррекции интервала введения
Fig. 2. The need to correct the dose of administration interval
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
В этом ретроспективном когортном исследовании изучалась концентрация ген-

тамицина через 22 ч после второго введения, кроме того, проводился анализ после-
дующей необходимости проведения коррекции первоначального режима дозиро-
вания.

Большинство литературных источников предписывает построение фармакоки-
нетического профиля пациента для гентамицина на основании его концентрации, 
измеренной через 22–24 ч после первой дозы [12, 21, 22]. Осознанный выбор нашего 
подразделения в сторону определения концентрации после второй дозы препарата 
продиктован высокой вероятностью смены первоначальной схемы антибактериаль-
ной терапии ввиду достаточно частого высева у глубоко недоношенных пациентов 
гентамицин-резистентной кишечной палочки, а следовательно, желанием избежать 
выполнения иррациональных лабораторных исследований и, как следствие, излиш-
ней ятрогенной анемизации, что особенно актуально у пациентов с массой тела при 
рождении менее 1500 г.

Судить об эффективности и безопасности используемой схемы дозирования 
только на основании концентрации препарата через 22 ч после второго введения 
достаточно проблематично, поскольку для этих целей требуется информация о 
минимальной концентрации препарата (не ранее чем за 30 мин перед следующим 
введением) и максимальной пиковой концентрации (не позднее 60 мин после вве-
дения). Схематическое изображение исследования для оценки эффективности и без-
опасности коррекции режима дозирования гентамицина на основании данных его 
концентрации в сыворотке крови представлено на рис. 3.

Установленные различия в концентрации гентамицина в исследуемых группах 
новорожденных детей представляются весьма предсказуемыми, поскольку с учетом 

Рис. 3. Схема исследования для оценки эффективности и безопасности коррекции режима 
дозирования гентамицина на основании данных его концентрации в сыворотке крови: синий 
цвет – новорожденные с ГВ 35 недель и более, зеленый цвет – недоношенные с ГВ 30–34 недели, 
красный цвет – ГВ менее 30 недель
Fig. 3. Study design to evaluate the effectiveness and safety of gentamicin dosage adjustment based  
on serum concentration: blue is newborns with a gestational age of 35 weeks or more, green is preterms 
with a gestational age of 30–34 weeks, red less than 30 weeks
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представленных на рис. 3 данных к моменту определения концентрации в разных 
группах пациентов прошло в среднем от 2 до 3 периодов полувыведения [22, 23]. 
Однако здесь необходимо вспомнить о том, что недоношенные новорожденные с 
ГВ менее 28 недель могут иметь больший объем распределения гентамицина, что 
также может существенно влиять на его концентрацию в сыворотке [5, 12, 22].

Тем не менее, принимая во внимание данные рис. 1 и 2, а также информацию о 
том, что нефротоксичность гентамицина связана с минимальными концентрациями 
перед последующим введением более 2 мкг/мл, можно заключить, что в потенциаль-
ной зоне риска находилось 3 пациента с режимом дозирования каждые 24 ч и ГВ 35 
недель и более соответственно.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный нами анализ, с одной стороны, подчеркивает, насколько вариа-

бельна может быть фармакокинетика препарата в популяции новорожденных детей, 
с другой – дает основание задуматься о необходимости проведения исследования, 
валидирующего выбранную методику подбора режима дозирования в конкретных 
клинических реалиях.

_________________________________________________________________________________________________
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