
54

Клинико-фармакологические подходы 

к оптимизации режима дозирования 

антибактериальных препаратов 

в педиатрии

Обзор литературы

Н.Б. Лазарева, Е.В. Ших, В.Н. Дроздов, Е.В. Реброва

DOI: 10.15690/vsp.v17i1.1855

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

Рациональное использование антибактериальных препаратов у детей подразумевает адекватный выбор необходи-
мого лекарственного средства, режима его дозирования и продолжительности лечения с целью достижения мак-
симальной эффективности и минимизации токсических эффектов. Критическое значение для оптимизации режима 
дозирования имеет знание фармакокинетического и фармакодинамического профиля антибактериального препа-
рата. Стратегия индивидуального выбора режима дозирования с учетом принципов фармакокинетики и фармако-
динамики может быть особенно эффективна у пациентов с ожидаемо измененными параметрами фармакокинетики 
и при инфекциях, вызванных штаммами бактерий с низкой чувствительностью к антибиотикам. В обзоре изложены 
современные представления о показателях фармакокинетического и фармакодинамического профиля антибакте-
риальных препаратов, наиболее часто используемых в педиатрии, и их связи с клинической эффективностью прово-
димой терапии.
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The rational use of antibacterial drugs in children implies an adequate choice of the necessary medication, its dosing regimen, and 
the duration of treatment in order to achieve maximum efficacy and minimize toxic effects. The knowledge of pharmacokinetic and 
pharmacodynamic profiles of the antibacterial drug plays a crucial role for optimizing the dosing regimen. The strategy of individual 
choice of the dosing regimen, taking into account the principles of pharmacokinetics and pharmacodynamics, can be especially 
effective in patients with the expectedly changed parameters of pharmacokinetics and in infections caused by bacteria strains with low 
sensitivity to antibiotics. The review presents a contemporary view of pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles of antibacterial 
drugs most commonly used in pediatrics and their relationship to the clinical efficacy of the administered therapy.
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ВВЕДЕНИЕ 
Антибиотики являются одним из наиболее часто на-

значаемых в педиатрии классов лекарственных средств. 
В частности, в амбулаторной практике антибиотики выпи-
сываются при каждом пятом обращении [1]. При ста-
ционарном лечении антибиотики получают около 40% 
госпитализированных детей [2]. Рациональное исполь-
зование антибактериальных препаратов у детей вклю-

чает адекватный выбор необходимого лекарственного 
средства, режима его дозирования и продолжительности 
лечения с целью достижения максимальной эффектив-
ности и минимизации токсических эффектов.

Более 100 лет назад доктор Абрахам Якоби, осно-
воположник американской педиатрии, подчеркивая 
необходимость особого подхода к фармакотерапии у де-
тей, писал: «Педиатрия имеет дело не с « маленькими» 
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мужчинами и женщинами, для которых требуется «меха-
ническое» снижение дозы» [3]. И действительно, при 
выборе антибактериального препарата и режима его 
дозирования у детей необходимо опираться на возраст-
ные характеристики фармакокинетических процессов, 
учитывать степень зрелости систем распределения, 
метаболизма и выведения лекарственного вещества [4]. 
Кроме того, в педиатрии особое внимание необходимо 
уделить фармакотерапии пациентов с тяжелыми инфек-
циями, муковисцидозом, иммунокомпрометированным 
больным (ВИЧ-инфекция, онкологические заболевания, 
в т. ч. гемобластозы, трансплантация солидных органов 
или стволовых клеток, аспления, врожденные иммуноде-
фициты), когда стандартные режимы антибактериальной 
терапии могут быть неэффективными. Такие пациенты 
требуют персонализированных подходов к проведению 
антибактериальной терапии. Критическую роль для опти-
мизации режима дозирования имеет понимание фар-
макокинетического и фармакодинамического профиля 
назначаемого антибактериального препарата.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЙ 
И ФАРМАКОДИНАМИМИЧЕСКИЙ 
ПРОФИЛЬ АНТИБИОТИКОВ 
Для антибиотиков, в отличие от других групп лекар-

ственных средств, сложнее определить корреляцию меж-
ду концентрацией лекарственного препарата в плазме 
крови или тканях организма и клиническим эффектом. 
Эффективность антибактериального препарата опреде-
ляется значением минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) — наименьшей концентрации антибиоти-
ка, способной подавить видимый рост микроорганизма 
в условиях in vitro. При развитии инфекционного процесса 
в организме человека на фармакодинамику антибак-
териальных средств могут оказывать влияние следую-
щие факторы: локализация инфекции, рН среды в месте 
инфекции, величина микробной нагрузки [5, 6]. В этой 
связи при оценке эффективности антибактериальных 
препаратов в условиях in vivo ориентируются на такие 

фармакокинетические параметры, как отношение макси-
мальной (пиковой) концентрации к МПК (Cmax/МПК), отно-
шение площади под фармакокинетической кривой к МПК 
(AUC0–24/МПК) и время, в течение которого концентрация 
препарата в плазме крови превышает МПК (T > МПК) [7].

В соответствии с механизмом противомикробной 
активности все антибактериальные препараты можно 
разделить на три категории (табл.). Антибактериальная 
активность первой группы препаратов зависит от концен-
трации и постантибиотического эффекта (временное пре-
кращение размножения микроорганизмов в сравнении 
с контрольной популяцией, содержащей такое же число 
микроорганизмов, после ограниченного периода воз-
действия антибиотика). Антибактериальная активность 
второй группы препаратов зависит от продолжительно-
сти действия. В третьей группе активность антибиотиков 
определяется как продолжительностью действия препа-
рата, так и его концентрацией.

Антибактериальные препараты, активность 

которых зависит от концентрации 

в плазме и постантибиотического действия 

Антибактериальные препараты, активность которых 
зависит от концентрации в плазме и постантибиотиче-
ского действия, демонстрируют максимальную эффек-
тивность при достижении высоких концентраций, обе-
спечивая возможность увеличения интервалов между 
введениями [10]. Среди антибиотиков этой группы в педи-
атрии наиболее часто применяются аминогликозиды [1].

Аминогликозиды 

Аминогликозиды используются в педиатрической 
практике на протяжении более 60 лет. Наиболее изу-
ченным в детской практике представителем данной 
группы является гентамицин. Бактерицидное действие 
аминогликозидов осуществляется за счет образования 
ковалентных связей с белками бактериальных рибосом 
и нарушения их синтеза, а степень их активности зависит 
от максимальной (пиковой) концентрации в сыворотке 

Таблица. Механизмы противомикробной активности, связанные с фармакокинетикой и фармакодинамикой антибактериальных 
препаратов [8, 9] 
Table. Mechanisms of antimicrobial activity associated with pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibacterial drugs [8, 9]

Характеристика 

противомикробной активности

Группа 

антибиотиков

ФК и ФД параметры 

эффективности

Цель при выборе режима 

дозирования

Антибактериальная активность 
зависит от концентрации 
и постантибиотического действия

Аминогликозиды
Фторхинолоны
Метронидазол

Даптомицин
Кетолиды

Cmax / МПК
AUC0–24 / МПК

Увеличение концентрации 
в плазме: повышение дозы

Антибактериальная активность зависит 
от продолжительности действия. 
Постантибиотическое действие 
минимальное или отсутствует 

�-Лактамы
Карбепенемы

Азтреонам
Эритромицин

T > МПК

Увеличение продолжительности 
действия: увеличение 

продолжительности инфузии 
или частоты назначения

Антибактериальная активность зависит 
как от продолжительности действия, 
так и от дозы. Пролонгированное 
постантибиотическое действие

Макролиды
Тетрациклины
Гликопептиды
Клиндамицин

Линезолид

AUC0–24 / МПК

Увеличение продолжительности 
действия: увеличение дозы, 

частоты введения 
или продолжительности 

инфузии

Примечание. ФК — фармакокинетика, ФД — фармакодинамика, Cmax — максимальная концентрация лекарственного вещества в плазме 
крови, МПК — минимальная подавляющая концентрация, AUC0–24 — площадь под фармакокинетической кривой, характеризующая 
суммарную концентрацию лекарственного вещества в плазме крови в течение всего времени наблюдения. 
Note. ФК — pharmacokinetics, ФД — pharmacodynamics, Cmax — maximum drug concentration in the blood plasma, МПК — minimum inhibitory 
concentration, AUC0–24 — area under the pharmacokinetic curve, indicating the total drug concentration in the blood plasma during the whole 
follow-up period.
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крови [9]. R. Moore и соавт. впервые описали взаимо-
связь между достижением благоприятного клинического 
исхода у взрослых пациентов с инфекционным процессом 
грамотрицательной природы и соотношением Cmax/МП � 
8–10 [11]. Данный диапазон используется в качестве 
целевого при подборе индивидуального режима дози-
рования у детей [12]. Несмотря на то, что в инструк-
циях по медицинскому применению аминогликозидов 
традиционно значатся суточные многократные режимы 
дозирования, оптимальными считаются стратегии назна-
чения аминогликозидов в больших дозах с увеличенными 
интервалами (один раз в сутки) [13–15]. Такие увели-
ченные интервалы дозирования имеют преимущества 
в отношении дозозависимой активности аминогликози-
дов, клинически проявляющейся развитием существен-
ного постантибиотического эффекта, увеличением актив-
ности лейкоцитов [16], минимизацией бактериального 
роста при падении концентрации антибиотика в плазме 
ниже уровня МПК [17]. Пролонгирование интервалов 
между введениями препаратов аминогликозидного ряда 
является обоснованным также и с точки зрения фарма-
кодинамического эффекта, известного как адаптивная 
резистентность, когда бактерии развивают обратимое 
сопротивление к действию антибиотиков. Увеличение 
интервала между введениями позволяет полностью уда-
лить антибиотик из плазмы, обеспечив таким образом 
достаточный временной промежуток для восстановления 
бактериями чувствительности и снижения риска возник-
новения осложнений, связанных с развитием резистент-
ности к аминогликозидам [18].

Опасения врачей, связанные с развитием нефро- 
и ототоксичности, серьезно ограничивают применение 
антибиотиков группы аминогликозидов в терапии тяже-
лых инфекций, в том числе вызванных полирезистентны-
ми возбудителями. Нефротоксические эффекты связа-
ны с накоплением аминогликозидов нефроцитами [19]. 
Постоянные невысокие концентрации аминогликозидов 
в плазме ассоциируются с более активным накоплением 
препаратов в почках, чем при использовании высоких 
доз, но с увеличенным интервалом [14]. Ототоксичность 
аминогликозидов связана с продукцией свободных ради-
калов кислорода, повреждающих кохлеарные и волоско-
вые клетки вестибулярного аппарата [20]. Ототоксичность 
в большинстве случаев является необратимой; нефроток-
сичность, напротив, в подавляющем большинстве случа-
ев обратима, однако оба побочных эффекта ведут к про-
лонгированию сроков госпитализации и, как следствие, 
существенному увеличению расходов на лечение [21]. 
Индивидуализация режима дозирования аминоглико-
зидов с использованием фармакокинетических данных 
способствует значительному снижению развития нефро-
токсических эффектов [22].

Режим дозирования аминогликозидов у недоношен-
ных детей должен определяться с учетом фармакокине-
тических параметров антибиотика. С учетом сниженной 
функции почек у таких детей ожидаемый период выве-
дения препаратов увеличивается со стандартных 2–3 ч 
до 8–12 [23]. Таким образом, по нашему мнению, стан-
дартный режим дозирования с высокой долей вероят-
ности может привести к развитию токсических эффектов 
у недоношенных детей. У недоношенных детей также 
наблюдаются пониженные пиковые концентрации ами-
ногликозидов вследствие увеличенного объема распре-
деления (отношение общего содержания лекарственного 
препарата в организме к его сывороточной концентра-

ции, Vd), что указывает на необходимость применения 
у недоношенных детей высоких доз аминогликозидов при 
увеличенном интервале дозирования (24–48 ч) [23].

При использовании гентамицина в лечении неона-
тального сепсиса целевая пиковая концентрация должна 
быть более 8–10 мкг/мл при чувствительности микроор-
ганизмов к МПК менее 1 мкг/мл, целевая концентрация 
перед введением каждой следующей дозы гентамицина 
должна составлять менее 0,5–1 мкг/мл [14]. Данный 
пример демонстрирует возможности персонализации 
антибактериальной терапии неонатального сепсиса 
на основании фармакокинетического профиля гента-
мицина [14]. Во многих случаях с целью определения 
постоянной концентрации лекарственного препарата 
в плазме (steady-state concentration) взятие крови про-
водят в интервале между введением третьей и четвертой 
дозы [24]. Однако в случае аминогликозидов задержка 
с определением концентрации в плазме крови может 
привести к отсрочке изменения режима дозирования и, 
как следствие, развитию токсических эффектов [25].

Пациенты с муковисцидозом также могут иметь до-
полнительную пользу от назначения аминогликозидов 
в режиме с увеличенными интервалами дозирования 
[26]. Высокие дозы аминогликозидов показаны при муко-
висцидозе для борьбы с грамотрицательными микро-
организмами, в частности Pseudomonas aeruginosa, по 
трем причинам: пониженная чувствительность микроор-
ганизмов к антибиотикам; пациенты с муковисцидозом 
характеризуются повышенными показателями общего 
клиренса (Cl) и объема распределения (Vd), вследствие 
чего нуждаются в больших дозах для достижения пиковых 
концентраций; более высокие дозы антибиотиков тре-
буются для создания высоких концентраций в легочной 
ткани [27]. Увеличенные интервалы дозирования при 
назначении высоких доз аминогликозидов позволяют 
достичь высоких пиковых концентраций и, как следствие, 
максимальной эффективности, в том числе и при инфици-
ровании микроорганизмами с низкой чувствительностью 
к антибиотикам [28]. На этом основании данная страте-
гия была рекомендована Фондом кистозного фиброза 
(Cystic Fibrosis Foundation, США) как приоритетная [29].

Антибактериальные препараты, активность 

которых зависит от продолжительности действия 

Антибактериальные препараты, активность которых 
зависит от продолжительности действия, демонстрируют 
максимальную эффективность при длительной экспози-
ции в концентрациях, превышающих МПК [30]. Поскольку 
такие антибиотики не обладают выраженным постантибио-
тическим действием, бактериальный рост в очаге инфек-
ции может наблюдаться непосредственно после падения 
концентрации препарата ниже уровня МПК. Достижение 
максимальной эффективности для данной категории анти-
бактериальных препаратов возможно путем увеличения 
продолжительности инфузии или частоты назначения.

Бета-лактамы 

Бета-лактамы (пенициллины, цефалоспорины, карбе-
пенемы) зачастую используются в педиатрической прак-
тике в качестве препаратов первого выбора по причине 
высокого профиля безопасности. В качестве примеров 
использования фармакокинетических и фармакодина-
мических принципов с целью оптимизации антибио-
тикотерапии можно рассмотреть острый средний отит и 
бактериемию.
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Основными микроорганизмами, вызывающими ост-
рый средний отит у детей и новорожденных, являют-
ся Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae и 
Moraxella catarrhalis [31]. Резистентность S. pneumoniae 
к �-лактамам может быть преодолена путем увеличения 
дозы антибиотика. К примеру, в исследовании P. Flume 
и соавт. чувствительность наиболее часто выделяемых изо-
лятов S. pneumoniae составляла (МПК) < 2 мкг/мл для пени-
циллина при внутривенном введении, < 0,06 мкг/мл для 
пенициллина при пероральном введении и менее 1 мкг/мл 
для цефалоспоринов (внутривенный путь) [29]. Таким обра-
зом, вероятность эрадикации возбудителя (исчезновение 
возбудителя в биологических жидкостях — мокроте, моче, 
плевральном выпоте, крови, при микробиологическом 
исследовании) составит 80–85% при T > МПК 40–50% 
и порядка 100% при T > МПК 60–70% [32]. Высокие дозы 
амоксициллина, назначаемые дважды в сутки, позволя-
ют достичь высокой концентрации антибиотика в жид-
кости среднего уха и преодолеть возможную резистент-
ность S. pneumoniae [33]. В этой связи рекомендованный 
режим дозирования лечения пенициллинрезистентных 
форм S. pneumoniae составляет 75–90 мг/кг в сутки [34]. 
Однократное внутримышечное введение цефтриаксона 
в дозе 50 мг/кг позволяет достичь через 72 ч концен-
трации антибиотика в жидкости среднего уха на уровне 
9,5 мг/кг и 4,8 мг/кг через 96 ч, достигая показателя 
T > МПК около 100% на протяжении нескольких суток даже 
для устойчивых штаммов S. pneumoniae [35].

При лечении бактериемии и других серьезных инфек-
ций клиническая эффективность проводимой антибакте-
риальной терапии зависит от концентрации свободной 
фракции антибактериального препарата в плазме крови 
[36]. У больных, находящихся в критическом состоя-
нии, и иммунокомпрометированных пациентов особен-
но важно достижение бактерицидного эффекта, в свя-
зи с чем продленная или постоянная инфузия имеет 
преимущества перед традиционным (в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению) режи-
мом дозирования �-лактамных антибиотиков. В случае 
продленной инфузии время, в течение которого концен-
трация антибиотика в плазме превышает МПК, значи-
тельно увеличивается, что особенно важно для борьбы 
с микроорганизмами с низкой чувствительностью [37]. 
В исследовании J. Courter и соавт. проведен сравни-
тельный анализ продленного и традиционного режима 
введения �-лактамов (цефепим, цефтазидим, имипе-
нем/циластатин, меропенем, пиперациллин/тазобактам) 
у детей в возрасте 2–12 лет при инфекции, вызванной 
P. aeruginosa [38]. Использование продленного режима 
введения позволяет достичь более высоких плазменных 
концентраций �-лактамов [39] и, как результат, снижения 
летальности, а также сроков и стоимости госпитализации 
у взрослых пациентов с бактериемией [40]. Несмотря 
на это, результаты единственного систематического 
обзора не поддерживают рутинного использования прод-
ленной инфузии у детей [41]. В этой связи необходимы 
клинические исследования в отношении оценки влияния 
продленной инфузии �-лактамных антибиотиков на исход 
заболевания в педиатрической практике.

Антибактериальные препараты, активность 

которых зависит от продолжительности действия 

и длительности постантибиотического действия 

В то время как для достижения адекватного бакте-
рицидного эффекта �-лактамам необходимо поддержа-

ние постоянной концентрации в плазме, превышающей 
МПК, другие антибиотики, эффективность которых также 
зависит от времени, превышающего МПК, обладают 
дополнительной антибактериальной активностью даже 
после падения их концентрации ниже уровня МПК. К этой 
категории относятся макролиды, тетрациклины, клин-
дамицин, линезолид и ванкомицин. К примеру, постан-
тибиотический эффект ванкомицина зависит от типа 
микроорганизма и может составлять от 0,7 до 2,6 ч для 
Staphylococcus aureus и от 4,3 до 6,5 ч для Staphylococcus 
epidermidis [42]. Для данной категории антибиотиков 
основным параметром фармакокинетического и фарма-
кодинамического профиля, определяющим клиническую 
эффективность, является отношение «площадь под фар-
макокинетической кривой (AUC)/МПК» [43].

Ванкомцин 

История применения ванкомицина в клинике берет 
свое начало в 1958 г. Ванкомицин оказывает бакте-
рицидное действие за счет ингибирования биосинтеза 
клеточной стенки бактерий, и основное значение име-
ет как препарат для терапии инфекций, возбудителя-
ми которых являются метициллинрезистентные штаммы 
S. aureus (MRSA), а также энтерококки, резистентные 
к ампициллину и аминогликозидам [9]. У взрослых паци-
ентов при инфекциях, вызванных MRSA, достижение 
значения AUC0–24/МПК > 400 ассоциируется с достиже-
нием благоприятного клинического исхода заболевания 
по сравнению с пациентами, у которых соотношение 
AUC0–24/МПК составляет менее 400 [44]. Современные 
клинические рекомендации по лечению MRSA-инфекций 
опираются именно на данный параметр фармакокине-
тического/фармакодинамического профиля [45]. Для 
детей с MRSA-инфекцией рекомендовано внутривен-
ное введение ванкомицина в дозе 15 мг/кг каждые 
6 ч для изолятов с чувствительностью менее 1 мг/мл 
(МПК � 1 мг/мл) [43]. Однако исследования, подтверж-
дающие более высокую вероятность достижения благо-
приятных клинических исходов у детей при AUC0–24/
МПК > 400, до настоящего времени не проводились.

С участием детей было проведено несколько иссле-
дований, посвященных фармакокинетическому модели-
рованию достижения оптимальных значений показателя 
AUC0–24/МПК > 400 при различных режимах дозирова-
ния ванкомицина. Так, A. Frymoyer и соавт. провели фар-
макокинетическое моделирование для детей в возрасте 
от 2 до 12 лет с изучением двух режимов дозирования 
ванкомицина — 40 и 60 мг/кг в сутки [46]. Авторы пока-
зали, что достижение AUC0–24/МПК > 400 более вероятно 
при использовании ванкомицина в дозе 60 мг/кг в сутки 
(целевой показатель достигнут у 88–98% детей в срав-
нении с 58–66% при использовании препарата в дозе 
40 мг/кг в сутки) [47]. Однако такой результат далеко 
не всегда достижим в условиях реальной клинической прак-
тики: R. Chhim и соавт. показали, что значение AUC0–24/
МПК > 400 было достигнуто только у 40% из 96 детей, полу-
чавших ванкомицин в дозе 60 мг/кг в сутки [48].

Современные клинические рекомендации указывают 
на необходимость поддержания концентрации ванко-
мицина на уровне 15–20 мкг/мл у взрослых пациен-
тов с генерализованной MRSA-инфекцией для изолятов 
с чувствительностью, соответствующей МПК � 1 мкг/мл 
[45]. К такому же уровню концентраций обычно стремятся 
и при применении ванкомицина в педиатрической прак-
тике [49]. А. Frymoyer и соавт. полагают, что концентрация 
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ванкомицина на уровне 7–10 мкг/мл позволяет достичь 
целевого значения AUC0–24/МПК > 400 у 90% детей 
при введении препарата в дозе 15 мг/кг каждые 6 ч 
[50]. Однако в условиях реальной клинической практики 
(Детский госпиталь штата Огайо, США) только у 67% детей 
был достигнут целевой уровень AUC0–24/МПК > 400, 
когда концентрация ванкомицина в плазме составляла 
8–10 мкг/мл [51]. Это позволило предположить, что 
указанная концентрация может обеспечить адекватный 
бактерицидный эффект при инфицировании штаммами 
MRSA с чувствительностью на уровне МПК < 1 мкг/мл 
и не сможет обеспечить адекватного эффекта для штам-
мов с МПК � 1 мкг/мл.

Таким образом, на сегодняшний день нет уверен-
ности в том, что целевые фармакокинетические пока-
затели эффективной дозы ванкомицина, улучшающие 
прогноз у взрослых пациентов, применимы для детей. 
Возможно, это связано с увеличенным клиренсом ван-
комицина у детей, что потенциально может потребо-
вать применения препарата в более высоких дозах при 
сокращении интервалов между введениями. Требуется 
проведение дополнительных исследований в детской 
популяции с целью определения оптимальных значений 
AUC0–24/МПК.

Линезолид 

Линезолид оказывает ингибирующее действие на 
синтез белка микроорганизмами, обладает бактериоста-
тическим действием, является препаратом выбора для 
терапии инфекций, вызванных полирезистентными грам-
положительными кокками [10]. В настоящее время лине-
золид широко используется в мировой педиатрической 
практике в связи с ростом инфекций, обусловленных 
MRSA (с промежуточной чувствительностью к ванкомици-
ну) и VRE (ванкомицинрезистентные энтерокококки) [52]. 
Линезолид характеризуется времязависимой эффек-
тивностью с постантибиотическими эффектами средней 
продолжительности, зависящими от величины превыше-
ния МПК [53]. Исследование C. Rayner и соавт. продемон-
стрировало взаимосвязь между значением AUC0–24/МПК 
на уровне 80–120, показателем Т > МПК > 85% и благо-
приятным исходом лечения бактериемии при инфекциях 
нижних дыхательных путей и инфекциях мягких тканей 
у взрослых пациентов [54].

Для линезолида, как и для многих других лекарствен-
ных препаратов, при применении у детей характерно уве-
личение общего клиренса, меньшее значение AUC, более 
короткий период полувыведения [55]. В исследованиях 
с участием детей продемонстрировано, что более частое 
введение (каждые 8 ч) линезолида требуется пациентам 
в возрасте до 12 лет с целью достижения оптимального 
фармакокинетического и фармакодинамического про-
филя препарата [55]. При сепсисе, когда объем распре-
деления (Vd) и клиренс (Cl) зачастую увеличены, приме-
нение линезолида в традиционных режимах дозирования 
может привести к достижению всего лишь субоптималь-
ных концентраций антибиотика у детей [56].

Дети, страдающие муковисцидозом, отличаются от 
здоровых детей более высоким общим клиренсом, что 
требует введения более высоких доз лекарственных пре-
паратов. Подтверждение этому было получено в иссле-
довании R. Santos и соавт., которые показали, что вве-
дение линезолида в стандартном режиме (10 мг/кг 
каждые 8 ч) не позволяет достичь целевых показателей, 
достаточных для подавления роста S. aureus [57]. Важно 

отметить, что для линезолида характерна дозозависи-
мая гематотоксичность (тромбоцитопения, анемия) [58]. 
Введение линезолида в режиме продленной инфузии, 
может, с большей вероятностью обеспечит достижение 
оптимальных показателей фармакокинетического про-
филя (AUC0–24/МПК на уровне 80–120, Т > МПК > 85%) 
с возможным снижением общей суточной дозы по срав-
нению со стандартным режимом, однако требуются 
дополнительные клинические исследования в педиатри-
ческой популяции.

ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННЫЙ С ПОЗИЦИИ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ФАРМАКОДИНАМИКИ 
ПОДХОД К ОПТИМИЗАЦИИ РЕЖИМА 
ДОЗИРОВАНИЯ 
Изучение фармакокинетики лекарственных препа-

ратов в рамках регистрационных исследований дают 
усредненное описание фармакокинетических параметров 
препарата в популяции, не предоставляя врачу рекомен-
даций по выбору оптимального режима дозирования 
у отдельных категорий пациентов. Антибиотики, в свою 
очередь, относятся к препаратам с высокой межинди-
видуальной вариабельностью фармакокинетических ха-
рактеристик, напрямую зависящих от тяжести состоя-
ния и сопутствующих заболеваний конкретного пациента. 
Рекомендованные схемы эмпирической антибактериаль-
ной терапии основываются на данных популяционного 
изучения фармакокинетики/фармакодинамики и позво-
ляют увеличить вероятность достижения терапевтиче-
ского эффекта. Однако в отдельных случаях, требующих 
персонализированных подходов к назначению антибакте-
риальных препаратов, оптимален терапевтический лекар-
ственный мониторинг (повторное измерение концентра-
ции свободной фракции антибактериального препарата 
в плазме крови) для подбора адекватного режима дози-
рования. Терапевтический лекарственный мониторинг 
доступен для небольшого количества антибактериальных 
препаратов, таких как аминогликозиды и ванкомицин. 
Прямое измерение свободной концентрации антибиотика 
в крови позволяет выработать оптимальный режим дози-
рования препарата, особенно у пациентов с ожидаемыми 
нарушениями фармакокинетических процессов и, как 
следствие, высокой вероятностью развития токсических 
эффектов и неэффективностью антибактериальной тера-
пии. В настоящее время доступны компьютерные про-
граммы (NONMEM, PDx-MCPEM, S-ADAPT, MONOLIX и др.) 
[59], позволяющие на основании данных о концентрации 
лекарственного препарата в плазме крови рассчитать 
оптимальный режим дозирования препарата, основы-
ваясь на параметрах фармакокинетического/фармако-
динамического профиля. В частности, S. Payen и соавт. 
показали возможности расчета основных фармакокине-
тических параметров ципрофлоксацина у детей, страда-
ющих муковисцидозом, на основании индивидуального 
измерения концентрации в разные промежутки времени 
при использовании программы NONMEM, что позволит 
избежать назначения препарата в заведомо низких дозах 
у пациентов с тяжелым течением инфекций в условиях 
реальной клинической практики [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Информация о фармакокинетическом/фармакоди-

намическом профиле конкретного антибактериального 
препарата является ключевой при выборе режима дози-
рования у детей, особенно с тяжелым течением инфек-
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ции, а также у особых категорий пациентов с ожидаемо 
измененными фармакокинетическими параметрами. 
Несмотря на то, что стандартные режимы дозирования 
подходят для большинства детей, очень важно выделить 
популяции, требующие персонализированных подходов 
к выбору стратегии антибактериальной терапии. Кроме 
того, в настоящее время педиатры часто имеют дело 
с инфекциями, вызванными резистентными возбудителя-
ми. В этом случае особую актуальность представляет раз-
работка индивидуализированных режимов дозирования 
на основании параметров фармакокинетического/фар-
макодинамического профиля препарата.
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