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Резюме 
Актуальность. Ванкомицин широко используется для лечения тяжёлых инфекций, вызванных грамполо-
жительными микроорганизмами, включая метициллинорезистентные штаммы Staphylococcus aureus. При 
проведении антибактериальной терапии важно не только добиться оптимальной эффективности, но и ми-
нимизировать риски развития потенциальных нежелательных реакций. Особенно это актуально для пре-
паратов с узким терапевтическим диапазоном, к которым относится ванкомицин, а также для таких особых 
групп пациентов, как новорождённые и недоношенные новорождённые, для которых характерен высокий 
уровень межиндивидуальной фармакокинетической и фармакодинамической (ФК/ФД) вариабельности. 
Дозирование ванкомицина в этих группах пациентов рекомендуют проводить под контролем терапевти-
ческого лекарственного мониторинга (ТЛМ). Цель. Основной целью работы был описательный анализ осо-
бенностей популяционного ФК/ФД моделирования ванкомицина в  популяции новорождённых 
и недоношенных новорождённых. Материал и методы. Поиск статей был инициирован в поисковой си-
стеме PubMed® (MEDLINE) за период с 1981 г. до августа 2024 г. Результаты. Описаны основные подходы 
к персонализации режимов дозирования ванкомицина, методы расчёта рекомендованного в настоящее 
время целевого ФК/ФД индекса по данным ТЛМ для оптимизации терапии в клинической практике, вклю-
чая Байесовский подход на основе мониторирования показателя «площадь под фармакокинетической 
кривой» (AUC) с помощью специализированного программного обеспечения. Представлены результаты 
систематического литературного обзора популяционных ФК/ФД моделей ванкомицина, описаны струк-
туры моделей и идентифицированные факторы, влияющие на ФК вариабельность в популяции недоно-
шенных новорождённых. В большинстве исследований в популяции новорождённых фармакокинетика 
ванкомицина лучше всего описывалась однокамерной моделью. В  отобранных исследованиях (n=31), 
включающих недоношенных новорождённых, значения клиренса и объёма распределения ванкомицина 
были оценены в широком диапазоне (0,01–0,22 л/ч/кг и 0,47–1,5 л/кг соответственно) с оценками выражен-
ной межиндивидуальной вариабельности ФК параметров, достигающей в исследованиях 50%. В большин-
стве этих исследований масса тела, почечная функция и/или возраст были выявлены как значимые 
предикторы клиренса ванкомицина, а масса тела — важный предиктор объёма распределения ванкоми-
цина. Выводы. В популяции новорождённых наблюдаемая значительная межиндивидуальная ФК/ФД ва-
риабельность ванкомицина приводит к высокому риску недостаточного или избыточного его дозирования 
при использовании стандартизованных схем, что свидетельствует в пользу процедуры ТЛМ для оптимиза-
ции терапии. Идентификация факторов, вносящих вклад в ФК вариабельность ванкомицина, и использо-
вание рассчитанных популяционных ФК моделей может помочь в выборе начального режима дозирования 
ванкомицина. Тем не менее, доля остаточной необъяснённой вариабельности, обычно остающаяся в этих 
финальных регрессионных моделях, демонстрирует необходимость ТЛМ для персонализации режимов до-
зирования ванкомицина. Дозирование на основе мониторирования AUC, желательно с применением Байе-
совского подхода, можно рассматривать как наилучший вариант для достижения целевых концентраций 
ванкомицина, наиболее вероятно обеспечивающих успех проводимой терапии MRSA инфекций, и для про-
филактики развития микробной резистентности у новорождённых. 
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Введение 
Ванкомицин — гликопептидный антибиотик 

узкого спектра, обладающий бактерицидным дей-
ствием в отношении аэробных и анаэробных грам-
положительных микроорганизмов, в  том числе 
устойчивых к  антибактериальным препаратам 
(АБП) других классов. В настоящее время ванко-
мицин является препаратом первой линии при 
лечении госпитальных инфекций, вызванных по-
лирезистентными стафилококками (например, 
метициллинорезистентными штаммами Staphy-
lococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermitis 
(MRSE)) и энтерококками [1]. В неонатологической 
практике ванкомицин широко используется для 
лечения различных инфекционных заболеваний, 
таких как: инфекции кожи и мягких тканей, ин-
фекции центральной нервной системы, вентиля-
тор-ассоциированной пневмонии, некротизирую-
щего энтероколита, неонатального сепсиса, 

вызванного коагулозонегативными стафилокок-
ками или MRSA [2–4]. 

Новорождённые, особенно недоношенные 
новорождённые с  экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ), прежде всего из-за сниженного им-
мунитета, предрасположены к тяжёлому течению 
инфекционного процесса, в связи с чем для пред-
отвращения серьёзных, часто угрожающих жизни 
осложнений, требуют проведения своевременной 
и адекватной антибактериальной терапии [3]. Не-
смотря на то, что ванкомицин используется более 
50 лет, выбор адекватных режимов дозирования, 
в  том числе в  популяции новорождённых, по-
прежнему остаётся актуальной и сложной задачей 
из-за выраженной ФК/ФД вариабельности [5]. За-
дача оптимизации дозирования становится ещё 
более важной с учётом растущей резистентности 
к АБП, включая выявление резистентных штам-
мов бактерий к ванкомицину. 
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Abstract 
Background. Vancomycin is still widely used for the treatment of severe infections caused by Gram-positive bacteria, in-
cluding methicillin-resistant S. aureus (MRSA). The aim of antibiotic therapy is optimal efficacy with minimal potential 
toxicity. This is especially important for medications with narrow therapeutic ranges, including vancomycin, as well as for 
special patient populations, in particular neonates and preterm neonates, who have high levels of inter-individual phar-
macokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) variability. In these populations, therapeutic drug monitoring (TDM) is rec-
ommended in vancomycin for dosage optimization. Aim. The primary objective of the study was to descriptively analyze 
the features of population PK/PD modeling of vancomycin in neonates and preterm neonates. Methods. A literature search 
was conducted in the PubMed® (MEDLINE) database for the period from 1981 through August 2024. Results. The study de-
scribes the main approaches to personalizing vancomycin dosage regimens, as well as methods for calculating the currently 
recommended target PK/PD index based on TDM data for optimizing therapy in clinical practice, including the Bayesian 
AUC-guided dosing approach using computer software. The results of the systematic review of published population PK 
models of vancomycin are presented; model structures, as well as the identified factors that influence PK variability in the 
preterm neonate population, are described. In the selected studies (N = 31), that included preterm infants, vancomycin 
clearance and volume of distribution were estimated over a wide range (0.01–0.22 L/h/kg and 0.47–1.5 L/kg, respectively) 
with estimated high inter-individual variability in PK parameters reaching up to 50%. In the majority of these studies, cur-
rent body weight, renal function, and/or age were significant predictors of vancomycin clearance, and body weight was an 
important predictor of vancomycin volume of distribution. Conclusion. In the newborn population, the observed significant 
inter-individual vancomycin PK/PD variability led to a high risk of underdosing or overdosing with standard dosage reg-
imens, which demonstrated the need for TDM for delivery of optimal vancomycin therapy. Identification of the factors that 
contribute to vancomycin PK variability and the use of calculated population PK models can help in choosing the initial 
vancomycin dosing regimen. However, the magnitude of the residual unexplained variability usually remaining in these 
final regression models demonstrates the need for TDM to personalize vancomycin dosage regimens. AUC-guided thera-
peutic dosing and monitoring, preferably with a Bayesian approach, may be considered as the best way to achieve the target 
vancomycin exposure likely to be required for a successful outcome of treatment for an MRSA infection for neonates and 
to avoid the development of microbial resistance.  
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Ванкомицин является лекарственным пре-
паратом (ЛП) с узким терапевтическим диапазо-
ном, что определяет высокие риски как неэффек-
тивной терапии, так и  развития токсических 
реакций, прежде всего проявление нефро- и ото-
токсичности. Для оптимизации дозирования ван-
комицина в  разных популяциях пациентов ши-
роко применялись ТЛМ и ФК/ФД моделирование. 
Разработанные ФК/ФД модели часто использо-
вались для расчёта стандартизованных режимов 
дозирования ванкомицина в зависимости от раз-
личных ковариат пациентов в  разных популя-
циях. По данным литературы исторически для 
мониторирования ванкомицина использовались 
разные ФК/ФД параметры (индексы), связываю-
щие экспозицию (ФК) и минимальную подавляю-
щую концентрацию (МПК) препарата (ФД-пока-
затель), включая время, в  течение которого 
концентрация ванкомицина превышает мини-
мальную подавляющую концентрацию (T � МПК), 
Отношение площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) к  МПК (AUC/МПК), Отношение 
максимальной сывороточной концентрации ван-
комицина (Cmax) к  МПК (Cmax/МПК). Различные 
стратегии ТЛМ и диапазоны целевых концентра-
ций предлагались разными авторами для повы-
шения эффективности и снижения риска токсич-
ности ванкомицина. Так, традиционно для 
внутривенного многократного введения реко-
мендованные диапазоны пиковых и остаточных 
концентраций ванкомицина были 20–50 мг/л 
и 5–10 мг/л соответственно [6]. Авторы работы [7] 
предлагали поддерживать пиковые сывороточ-
ные концентрации ванкомицина в  диапазоне 
30–40 мг/л и остаточные концентрации — в диа-
пазоне 5–10 мг/л. Некоторые авторы предпола-
гали, что целевой диапазон более высоких оста-
точных концентраций в  пределах 10–15 мг/л  [8] 
или даже 15–20 мг/л [9] могут быть более оправ-
данными с  учётом токсичности ванкомицина 
и  эффективности против MRSA. Однако нужно 
отметить, что авторам работы [10] не удалось про-
демонстрировать повышение эффективности те-
рапии у пациентов с MRSA инфекциями при вы-
соких остаточных концентрациях 15–20 мг/л. 

Для некоторых MRSA штаммов был проде-
монстрирован рост МПК ванкомицина от 0,5 до 
1–2 мг/л. Этот прогрессивный рост представляет 
так называемый феномен «ползущей» минималь-
ной подавляющей концентрации («MICcreep»), 
и возможно приводит к субтерапевтическим сы-
вороточным концентрациям ванкомицина в слу-
чае MRSA [11]. Данный феномен также предпола-
гает необходимость дальнейшего изучения 
фармакокинетики ванкомицина. 

Стратегии ТЛМ и  подходы к  оптимизации 
режимов дозирования при проведении анти-
бактериальной терапии ванкомицином пред-

ставлены в различных рекомендациях и обзо-
рах литературы [12–16]. 

Впервые понимание ФК/ФД соотношения для 
ванкомицина было оформлено в 2009 г. в форме 
консенсусного документа Американского обще-
ства по инфекционным заболеваниям (Infectious 
Diseases Society of America), Общества фармацев-
тов, работающих в области инфекционных забо-
леваний (Society of Infectious Diseases Pharmacists) 
и Американского общества фармацевтов системы 
здравоохранения (American Society of Health-System 
Pharmacists), содержавшего рекомендации по ТЛМ 
концентрации ванкомицина в  сыворотке крови 
и  его дозированию при лечении инфекций, вы-
званных S. aureus, у взрослых пациентов [12]. 

На основе имеющейся информации эксперты 
рекомендовали индекс AUC/МПК в качестве оп-
тимального предиктора эффективности при 
лечении инфекций, вызванных S. aureus, включая 
метициллиночувствительные S. aureus (MSSA), 
MRSA и штаммы S. aureus c промежуточной чув-
ствительностью к  ванкомицину (vancomycin-in-
termediate S. aureus (VISA)) [12]. Проанализировав 
результаты in vitro исследований, исследований 
на животных, а также имеющиеся данные о при-
менении ванкомицина у  пациентов, эксперты 
предположили, что микробиологическая эффек-
тивность ванкомицина оптимальна при значе-
ниях отношения AUC/МПК не менее 400 [12]. 

Пересмотр рекомендаций [17] в 2020 г. был ос-
нован на собранных к этому моменту новых данных 
о  соотношениях между режимами дозирования 
ванкомицина и  результатами ТЛМ при лечении 
серьёзных инфекций (бактериемии, сепсиса, ин-
фекционного эндокардита, пневмонии, остеомие-
лита, менингита), вызванных MRSA, исключая как 
не относящиеся к серьёзным инфекции кожи и её 
придатков без бактериемии, а  также инфекции 
мочевого тракта. Из-за недостаточности данных 
обновлённый документ не включал рекомендации 
по целевым уровням для MSSA штаммов, коагула-
зонегативных стафилококков и других патогенов; 
экстраполяция рекомендаций на случаи с участием 
этих патогенов должна осуществляться с большой 
осторожностью. Следует отметить, что документ 
2020 г. фокусируется на оптимизации дозирования 
ванкомицина на основе ТЛМ, рекомендации по вы-
бору ванкомицина в качестве подходящего препа-
рата для пациента, по выбору комбинированной 
или альтернативной антибактериальной терапии, 
а также медицинских вмешательств не являются 
предметом его рассмотрения. 

Потенциальным ограничением пересмот-
ренного документа по-прежнему оставалось не-
значительное число лежащих в  основе РКИ. 
В основном заключения базировались на резуль-
татах ретроспективных наблюдательных иссле-
дований, включающих пациентов, получающих 
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лечение ванкомицином по поводу MRSA инфек-
ций под контролем ТЛМ, или ретроспективных 
ФК/ФД исследований. 

Важным преимуществом рекомендаций 
2020 г. [17] является наличие раздела, посвящён-
ного ТЛМ ванкомицина у детей, с выделением в от-
дельный подраздел популяции новорождённых. 

С учётом узкого терапевтического диапазона 
и значительной ФК/ФД вариабельности, во мно-
гом обусловленной достаточно быстрым разви-
тием органов и систем организма, включая изме-
нение функциональной способности почек 
в  первые недели и  месяцы жизни, дозирование 
ванкомицина у  новорождённых  — достаточно 
сложная задача, и  ТЛМ ещё более важен в  этой 
особой популяции [18–21]. Характерная для ново-
рождённых значительная ФК/ФД вариабельность 
приводит к неопределённости при выборе опти-
мального режима дозирования [22, 23]. На общую 
ФК/ФД вариабельность могут влиять и факторы, 
непосредственно не связанные с  развитием но-
ворождённого, к  ним относят: коморбидные за-
болевания (сепсис, асфиксию, открытый артери-
альный (боталлов) проток), методы лечения 
(экстракорпоральная мембранная оксигенация), 
сопутствующую лекарственную терапию (приём 
ибупрофена или индометацина) [24–26]. 

Режим дозирования ванкомицина, создающий 
слишком большую экспозицию, может привести 
к нефротоксичности, в то время, как недостаточная 
экспозиция — к неуспеху проводимой антибакте-
риальной терапии  [17]. У  новорождённых и  осо-
бенно недоношенных новорождённых риск недо-
стижения (а также превышения) целевых 
концентраций при получении стандартизованных 
режимов дозирования ванкомицина (в мг/кг) 
выше, чем у более взрослых пациентов, а значит, 
для этой особой в отношении ФК и ФД популяции 
пациентов характерен повышенный риск распро-
странения и рецидива инфекции, неэффективно-
сти терапии и  летального исхода, а  также высок 
риск проявлений токсичности ванкомицина, в том 
числе ятрогенного поражения почек [27]. 

Цель работы — описание особенностей по-
пуляционного ФК/ФД моделирования ванкоми-
цина в популяции новорождённых и недоношен-
ных новорождённых. Мы проанализировали 
основные подходы к  выбору терапевтической 
цели при индивидуализации терапии ванкоми-
цином, а  также представили результаты систе-
матического обзора литературы популяционных 
ФК/ФД моделей ванкомицина в  популяции не-
доношенных новорождённых. 

Материал и методы 
Поиск зарубежных статей, опубликованных на англий-

ском языке, был инициирован в поисковой системе PubMed® 
(MEDLINE) по следующим сочетаниям ключевых слов: (van-

comycin AND pharmacokinetic) OR (vancomycin AND pharma-
cokinetic AND population) OR (vancomycin AND pharmacokinetic 
AND model (ling)) OR (vancomycin AND therapeutic drug moni-
toring) AND (neonates OR newborns OR infants) без дополни-
тельных ограничений за период с 1981 г. по август 2024 г. На 
первом этапе поиска основным критерием отбора были пол-
нотекстовые статьи по теме популяционного фармакокине-
тического моделирования ванкомицина в  популяции ново-
рождённых (доношенные и недоношенные новорождённые). 
Статьи отбирались по названию и аннотациям, затем прово-
дилась полнотекстовая оценка подходящих статей. 

Для дальнейшего отбора статей, описывающих именно 
популяционные ФК модели ванкомицина у недоношенных но-
ворождённых, обзорные публикации, клинические случаи, 
работы, основанные на анализе данных не новорождённых 
пациентов, повторные описания одной и той же популяцион-
ной модели, статьи, в которых детали анализа и методов не-
достаточно отражены, исключались из рассмотрения. Внима-
ние было сосредоточено на деталях дизайна, описания 
популяции, схемы ТЛМ, методов ФК моделирования, струк-
турной ФК модели, идентифицированных ковариат. Списки 
литературы из систематических обзоров и метаанализов ис-
пользовались для идентификации других подходящих статей. 

В отечественных базах данных научных публикаций 
(eLIBRARY, КиберЛенинка) статей, посвящённых популяцион-
ному ФК моделированию ванкомицина у  новорождённых, 
найти не удалось. 

Для представления подходов, касающихся проведения 
процедуры ТЛМ ванкомицина, выбора терапевтической 
ФК/ФД цели, идентификации индивидуальных ФК парамет-
ров по данным ТЛМ, были дополнительно привлечены мето-
дологические статьи и международные рекомендации. 

Результаты 

Выбор ФК/ФД терапевтической цели для ин-
дивидуализации терапии ванкомицином. Кон-
сенсусный документ  [12] рекомендовал отменить 
рутинное мониторирование пиковой концентрации, 
а  поскольку в  реальной клинической практике 
сложно получить несколько измерений концент-
рации препарата в интервале дозирования для рас-
чёта AUC некомпартментным методом, было пред-
ложено использовать значения остаточной кон-
центрации ванкомицина (Ctrough перед следующим 
введением) в диапазоне 15–20 мг/л (общий уровень) 
в  качестве суррогатного маркера для индекса 
AUC/MПК при значениях MПК � 1 мг/л у взрослых 
пациентов с нормальной функцией почек. То есть, 
мониторирование остаточных концентраций ван-
комицина было рекомендовано в качестве сурро-
гатного маркера AUC при терапии тяжёлых инфек-
ций, вызванных S. aureus, таких как бактериемия, 
эндокардит, остеомиелит, менингит и госпитальная 
пневмония [12, 28]. Остаточные сывороточные кон-
центрации ванкомицина в  диапазоне 15–20 мг/л 
позволят достичь индекса AUC/МПК � 400 у боль-
шинства пациентов, если МПК � 1 мг/л. Целевые 
значения индекса AUC/МПК � 400 не достигаются 
с помощью обычно используемых режимов дози-
рования ванкомицина, если уровень МПК � 2 мг/л 
у  пациентов с  нормальной почечной функцией 
(CLCr 70–100 мл/мин). В этом случае было рекомен-
довано рассматривать альтернативную терапию. 
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Остаточную концентрацию ванкомицина 
предлагалось измерять непосредственно перед 
следующим введением после достижения стацио-
нарного состояния (steady-state conditions), время 
достижения которого значительно варьирует, но 
в среднем достигается после получения четвёр-
той дозы ванкомицина [12]. 

Предложенный ранее диапазон остаточных 
концентраций 5–10 мг/л не был достаточно об-
основан, и, по данным различных исследований, 
он не позволял в ходе терапии ванкомицином до-
стичь терапевтической цели при лечении инфек-
ций, вызванных чувствительными к  ванкоми-
цину штаммами изолятов микроорганизмов, но 
с высокими МПК. Использование в качестве це-
левых более высоких остаточных концентраций 
ванкомицина повышает вероятность достижения 
эффективных значений индексов, например, 
AUC/МПК, и  помогает справиться с  тенденцией 
роста значений МПК ванкомицина (феноменом 
«ползущей» МПК). Кроме того, на основе имею-
щихся данных было сделано предположение, что 
для лечения инфекций, вызванных S. aureus оста-
точные сывороточные концентрации � 10 мг/л мо-
гут приводить к появлению штаммов с VISA-like 
характеристиками, то есть концентрация ванко-
мицина должна поддерживаться выше 10 мг/л 
в  течение всего интервала дозирования, чтобы 
избежать развития резистентности. 

В пересмотренных рекомендациях 2020 г. [17] 
для достижения клинической эффективности 
и обеспечения безопасности терапии пациентов 
с  тяжёлыми формами инфекций, вызванных 
MRSA, в качестве терапевтической цели рекомен-
дуется отношение AUC24/MПК (отношение пло-
щади под ФК кривой за 24 ч  к МПК) на уровне 
400–600 (при условии, что МПК, определяемое ме-
тодом последовательных разведений в  бульоне 
(broth microdilution [BMD]), составляет 1 мг/л). До-
казательная база для этого целевого диапазона 
содержится, например, в работах [29–36], в основ-
ном представляющих собой ретроспективные на-
блюдательные исследования. 

Верхняя граница рекомендованного диапазона 
для целевых отношений AUC24 600–700 мг×ч/л объ-
ясняется необходимостью учёта риска токсичности, 
особенно нефротоксичности  [37–39]. Другие фак-
торы, влияющие на выбор терапевтической цели, 
могут включать особенности инфекционного забо-
левания у пациента (например, локализация, тя-
жесть, вид возбудителя, уровень МПК), физиоло-
гическое состояние пациента (например, изменение 
функции почек) и клиническое течение инфекцион-
ного процесса. Выбор адекватной терапевтической 
цели AUC24/МПКBMD конкретному пациенту уве-
личивает вероятность клинической эффективности 
без проявлений токсичности. Представленный в ре-
комендациях целевой диапазон должен рассматри-

ваться только как диапазон возможных значений 
для выбора, то есть, значения на нижней границе 
могут быть выбраны, например, в случае относи-
тельно лёгкой инфекции при хорошем ответе на 
изначально назначенную терапию, а на верхней гра-
нице — в случае тяжёлой инфекции. 

Эти рекомендации были основаны на пред-
положении, что остаточная концентрация ванко-
мицина может использоваться для однозначной 
оценки значения AUC24. Это предположение не 
всегда принималось во внимание, и на практике 
остаточные концентрации часто сами использо-
вались в  качестве терапевтической цели. Такой 
подход является некорректным, поскольку кор-
реляция между остаточной концентрацией и AUC24 
не всегда достаточно сильная, чтобы можно было 
рекомендовать мониторинг, основанный только 
на Ctrough для терапии ванкомицином. 

Соотношение между различными страте-
гиями мониторирования ванкомицина и эффек-
тивностью и безопасностью проводимой антибак-
териальной терапии у  взрослых пациентов 
изучалось также в  систематическом обзоре  [40]. 
На основе метаанализа авторы идентифицировали 
диапазоны остаточных концентраций и значений 
AUC ванкомицина, ассоциирующиеся с эффектив-
ностью и безопасностью терапии. По сравнению 
с  мониторированием на основе остаточных кон-
центраций мониторирование AUC продемонстри-
ровало более высокий потенциал в снижении ча-
стоты проявлений нефротоксичности. 

Антибиотики являются примером лекарст-
венных препаратов, для которых можно предполо-
жить, что соотношение экспозиция — ответ прин-
ципиально не отличается у взрослых и новорож-
дённых  [41]. ФК/ФД индекс AUC0–24/МПК � 400  
часто используются и  в популяции новорож-
дённых в качестве маркера эффективности для 
оптимизации режима дозирования ванкоми-
цина. Хотя некоторые ФК/ФД возрастные раз-
личия ванкомицина, например, такие как сте-
пень связывания белками плазмы, характерные 
для популяции новорождённых, свидетель-
ствуют в пользу дальнейшего изучения целевых 
уровней ванкомицина для этой специфической 
популяции пациентов. Кроме того, влияние тя-
жести заболевания и типа инфекции на целевые 
уровни также нуждается в дальнейшем изучении 
для повышения эффективности терапии ван-
комицином и снижения риска токсичности. 

Поскольку для взрослых AUC/МПК считается 
оптимальным ФК/ФД показателем по сравнению 
с  остаточной концентрацией, авторы работы 
A.  Frymoyer и  соавт.  [42] оценили ассоциацию 
между AUC и остаточными концентрациями в по-
пуляции новорождённых. По 1702 измерениям 
концентрации ванкомицина у  249 новорождён-
ных до 3 мес. постнатального возраста, популя-
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ционное моделирование использовалось для рас-
чёта модели, описывающей клиренс ванкоми-
цина (CL) на основе массы тела, постменструаль-
ного возраста и  сывороточного креатинина. 
Метод Монте-Карло и применение Байесовского 
подхода демонстрировали, что остаточные кон-
центрации ранжировались от 7 до 11 мг/л и до-
статочно хорошо отражали AUC24 �  400 мг×ч/л 
как минимум у 90% новорождённых. 

Дозы ванкомицина, необходимые для дости-
жения этой ФК/ФД цели, были 15–20 мг/кг каж-
дые 8–12 ч, в зависимости от постменструального 
возраста и  уровня сывороточного креатинина 
у пациента [43]. Позднее авторы работы C. Stoc-
kmann и  соавт.  [44] подтвердили качество про-
гноза и возможность генерализации этой модели 
в  исследовании, включающем 243 новорождён-
ных (734 измеренных концентраций ванкоми-
цина). Хотя остаточные концентрации порядка 
11  мг/л предсказывали достижение индекса 
AUC � 400 мг×ч/л у 93% новорождённых, C. Stoc-
kmann и соавт. [44] предупреждали, что остаточ-
ные концентрации сами по себе не могут точно 
предсказать AUC, и  сделали вывод, что для ин-
дивидуализации дозирования у новорождённых 
в  реальной клинической практике необходимо 
использование Байесовского подхода. 

Авторы работы [45] описали ФК особенности 
у новорождённых при проведении экстракорпо-
ральной оксигенации и  подтвердили необходи-
мость Байесовского алгоритма оптимизации до-
зирования в этой популяции пациентов. 

S. Leroux и  соавт.  [41] продемонстрировали 
успешное использование в  клинической прак-
тике калькулятора доз ванкомицина на основе 
популяционного моделирования, что позволило 
повысить долю новорождённых с достижением 
целевых сывороточных концентраций 15–25 мг/л 
с 41 до 72% без случаев возникновения острого 
повреждения почек (ОПП). 

По данным литературы, доля зарегистриро-
ванных случаев ОПП, связанных с терапией ван-
комицином, у новорождённых достаточно низкая 
и составляет 1–9% [46]. Тем не менее, положитель-
ная корреляция между повышением остаточной 
сывороточной концентрации и ОПП была описана 
в работе [47]. Кроме того, в большом ретроспек-
тивном многоцентровом исследовании, исполь-
зующим метод «сопоставления показателей 
склонности» (propensity score) для улучшения со-
поставимости когорт, и  включающем 533 ново-
рождённых, получавших ванкомицин и гентами-
цин, и  533 новорождённых, получавших только 
гентамицин, J. E. Constance и  соавт.  [48] пришли 
к  выводу, что случаи развития ОПП в  большей 
степени ассоциировались не с терапией ванкоми-
цином, а с наличием дополнительных факторов 
риска, таких как открытый артериальный проток, 

сопутствующий приём нестероидных противовос-
палительных препаратов, один или более поло-
жительный результат посева крови, низкая масса 
тела при рождении, высокая степень тяжести за-
болевания и риск летального исхода. 

Поскольку отношение AUC24/МПК было ре-
комендовано в качестве наилучшего индекса для 
оптимизации терапии ванкомицином, а остаточ-
ные концентрации  — в  качестве суррогатного 
маркера AUC и в популяции новорождённых, осо-
бый интерес представляют результаты исследо-
ваний, изучавшие соотношение AUC и  Ctrough 
в этой популяции пациентов. Так, в симуляцион-
ном исследовании методом Монте-Карло (n=76 
новорождённых, у большинства постнатальный 
возраст меньше 2 нед., масса тела при рождении 
320–3655 г) остаточные концентрации при режи-
мах дозирования q24ч–q6ч для достижения цели 
AUC24 � 400 были в пределах 8–8,9 мг/л, остаточ-
ные концентрации в интервале 10–14,9 мг/л редко 
(<0,1%) приводили к AUC24 � 700, при остаточных 
концентрациях 15–20 мг/л слишком большие 
значения AUC24 создавались в 24,5% случаев [49]. 
В работе наблюдалась тенденция роста остаточ-
ных концентраций ванкомицина с возрастом, что, 
вероятно, может объясняться влиянием умень-
шения интервала дозирования с 24 ч до 6 ч в за-
висимости от возраста пациента на уровни оста-
точной концентрации. при этом не обязательно 
такая же тенденция проявлялась в  отношении 
соответствующих значений AUC24 [49]. 

Соотношение остаточных концентраций 
и AUC24 также изучалось в работе [50]. S. H. Tseng 
и соавт. [49] для диапазона остаточных концент-
раций 10–15 мг/л получили относительно слабую 
корреляцию (r = 0,53) со значениями AUC. Сла-
бую корреляцию и зависимость остаточных кон-
центраций от интервала дозирования подтвер-
дили и E. Jacqz-Aigrain и соавт. [51] на основе ФК 
метаанализа, включающего индивидуальные 
данные о дозировании ванкомицина у 1631 но-
ворождённых (4894 измерений концентрации 
ванкомицина). 

Оптимизация дозирования ванкомицина 
у  новорождённых обсуждается при лечении 
неонатального сепсиса, основным возбудителем 
которого является условно-патогенные коагу-
лазонегативные стафилококки, а при развитии 
позднего сепсиса у  новорождённых в  отделе-
ниях интенсивной терапии к клинически-значи-
мым патогенам относят метициллинорезистент-
ные коагулазонегативные стафилококки (MRSE) 
и MRSA. Особую проблему составляют MRSE из-
за увеличения числа изолятов со сниженной 
чувствительностью к  гликопептидам, медиан-
ное значение МПК для MRSE составляет 2 мг/мл 
(диапазон 0,5–4 мг/л), что превышает значения 
для MRSA [5, 52, 53]. 
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Различные режимы дозирования ванкоми-
цина были предложены для новорождённых, тем 
не менее, как было показано, целевые остаточные 
концентрации часто не достигаются в клиниче-
ской практике  [54–56]. Значительная межинди-
видуальная  ФК вариабельность ванкомицина 
в  популяции новорождённых приводит к  тому, 
что при использовании рутинного режима дози-
рования ванкомицина не всегда удаётся получить 
остаточные и пиковые концентрации в пределах 
5–10 мг/л и 20–50 мг/л [6]. 

В работе [57] было показано, что терапия ван-
комицином, назначенная на основе стандартизо-
ванной схемы, привела в 78% случаев к остаточ-
ным концентрациям ванкомицина вне диапазона 
(10–15 мг/л) при инфекциях центральной нерв-
ной системы и  в 43% случаев  — вне диапазона 
(5–12 мг/л) при других инфекциях. Хотя показа-
тели, демонстрирующие недостижение целевых 
уровней, различаются в  разных исследованиях, 
все эти результаты говорят в пользу индивидуа-
лизации режима дозирования ванкомицина на 
основе данных ТЛМ в популяции новорождённых. 

Оптимизировать режим дозирования ванко-
мицина при лечении серьёзных инфекций, вы-
званных MRSA, для повышения его эффективно-
сти и  снижения риска ОПП рекомендовано на 
основе целевого диапазона для AUC/МПКBMD 
400–600 (в предположении МПКBMD 1 мг/л для эм-
пирического режима) в популяции взрослых па-
циентов, детей и  новорождённых  [17]. Как и  в 
случае взрослых пациентов, в популяции ново-
рождённых мониторирование AUC предполагает 
измерение 1–2 концентраций после получения 
дозы препарата (например, пиковая концентрация 
после завершения фазы быстрого распределения 
препарата в ткани и остаточная концентрация пе-
ред введением очередной дозы), желательно на ос-
нове моделирования и Байесовского подхода. 

По-прежнему отсутствует консенсус по по-
воду целевых значений остаточных концентраций 
в популяции новорождённых пациентов. Различ-
ные исследования продемонстрировали, что бо-
лее низкие остаточные концентрации нужны для 
достижения AUC24/МПК � 400 у детей [42, 58–60]. 

Известно, что фармакокинетика большин-
ства ЛП в  популяции новорождённых, и  осо-
бенно недоношенных новорождённых, более ва-
риабельна, чем в  популяции детей старшего 
возраста и в популяции взрослых пациентов [22, 
61]. Рекомендованные остаточные концентрации 
препарата (Ctrough) в  пределах 15–20 мг/л для 
MRSA инфекций у детей могут привести к пре-
вышению целевых значений AUC24 в предполо-
жении МПК � 1 мг/л [28, 62]. 

Было показано, что дозирование ванкоми-
цина на основе мониторирования AUC24 имеет 
преимущество перед дозированием на основе мо-

ниторирования Ctrough также в плане обеспечения 
безопасности и снижения риска нефротоксично-
сти [63]. Более того, авторы исследования L. Meng 
и соавт. [64] продемонстрировали, что дозирова-
ние на основе мониторирования AUC24 может по-
высить вероятность достижения целевой экс-
позиции по сравнению с дозированием на основе 
мониторирования Ctrough. 

Нефротоксичность, связанная с  примене-
нием ванкомицина, является основной состав-
ляющей риска получения высоких доз препарата 
у взрослых и детей [65]. Тем не менее, созревание 
физиологических процессов и функций органов, 
таких как почки и печень, делает распределение 
препарата в организме и ответ на терапию у но-
ворождённых отличными от более взрослых па-
циентов [65, 66]. ФК и ФД параметры у новорож-
дённых не только отличаются от популяции 
взрослых пациентов, но также значительно варь-
ируют внутри популяции [66, 67]. 

Популяционная фармакокинетика ванкоми-
цина, особенности терапевтических целей и до-
зирования при введении препарата в желудочки 
головного мозга у  новорождённых при неона-
тальном вентрикулите обсуждается, например, 
в работах [68–73]. 

Таким образом, с учётом ФК и ФД особенно-
стей у новорождённых ТЛМ ванкомицина может 
использоваться в качестве средства достижения 
и поддержания экспозиции в пределах узких те-
рапевтических рамок для индивидуализации ан-
тибактериальной терапии [20, 26, 73–78]. Важность 
ТЛМ для персонализации терапии ванкомицином, 
и особенно в популяции новорождённых, обсуж-
далась также в работах [17, 21, 79]. Однако адек-
ватное использование данных ТЛМ для оптими-
зации терапии ванкомицином тесно связано 
с ФК/ФД моделированием. 

Популяционные модели. Популяционное 
ФК/ФД моделирование широко используется для 
оптимизации дозирования лекарственных пре-
паратов, в том числе антибактериальных. Основ-
ной задачей популяционного моделирования при 
этом является идентификация и количественное 
описание источников ФК вариабельности [64, 65]. 

Преимуществом такого подхода, особенно 
важного в случае новорождённых, является воз-
можность изучения влияния ковариат, например, 
возраста, пола, массы тела, тяжести заболевания, 
функции органов на значения ФК параметров на 
основе достаточно редких измерений концентра-
ции препарата у каждого включённого в анализ 
пациента [80]. Выбор подходящей модели вместе 
с использованием Байесовского прогноза может 
улучшить результаты терапии ванкомицином под 
контролем ТЛМ в  клинической практике путём 
идентификации индивидуального режима дози-
рования и снижения числа измерений ТЛМ для 
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достижения и  поддержания рекомендованной 
ФК/ФД цели — AUC24/МПК на уровне 400–600 [17]. 

Обзоры популяционных ФК моделей ванко-
мицина, в том числе включающих новорождён-
ных, представлены в работах [80, 81], небольшой 
обзор популяционных моделей ванкомицина у де-
тей представлен в работе [82]. 

Разные популяционные ФК модели ванкоми-
цина были разработаны и  для популяции недо-
ношенных новорождённых. Всего на первом этапе 
нами было выбрано 565 статей, относящихся к по-
пуляционному моделированию и/или ТЛМ ван-
комицина, из которых критериям включения/ис-
ключения соответствовали 77 потенциально 
приемлемых источника. При дальнейшем отборе 
были дополнительно исключены статьи, не со-
держащие собственные оригинальные популя-
ционные ФК модели ванкомицина, а  также те 
публикации, в которых эти модели не были до-
статочно подробно описаны. В результате популя-
ционные ФК модели ванкомицина у недоношен-
ных новорождённых описаны в нашей работе на 
основе отобранных 31 статьи. Представленные 
модели рассчитаны в популяции недоношенных 
новорождённых или в  популяции новорождён-
ных, включающей в  том числе недоношенных 
новорождённых. В  отобранных исследованиях 
значения клиренса и объёма распределения ван-
комицина были оценены в широком диапазоне 
(0,01–0,22 л/ч/кг и 0,47–1,5 л/кг соответственно) 
с  оценками выраженной межиндивидуальной 
вариабельности ФК параметров, достигающей 
в исследованиях 50%. 

Популяционных моделей ванкомицина для 
новорождённых и  недоношенных новорождён-
ных было разработано достаточно много, тем не 
менее, непонятно можно ли выбрать какую-то 
одну наилучшую модель, которая смогла бы оп-
тимально описать фармакокинетику ванкоми-
цина. В начале терапии ванкомицином выбор ре-
жима дозирования для конкретного пациента 
основывается на так называемой априорной ФК 
модели (рассчитанной по данным других паци-
ентов), после получения измерений ТЛМ у паци-
ента режим дозирования может быть скорректи-
рован на основе апостериорной модели данного 
пациента [5]. 

Выбор наилучшего для пациента режима до-
зирования до начала мониторирования концент-
рации препарата очень важен. Идеальная модель 
должна обеспечивать оптимальный начальный 
режим дозирования ванкомицина, позволяющий 
у большинства пациентов достичь ФД цели с ми-
нимальной вероятностью создания токсических 
уровней [83]. При выборе необходимо учитывать 
не только внутреннюю валидацию модели в про-
цессе её идентификации, но также и внешнюю ва-
лидацию. Внешняя валидации модели позволяет 

оценить, насколько хорошо она позволит достичь 
желаемых терапевтических целей у «новых» паци-
ентов, не включавшихся в  расчёт самой мо-
дели [84]. Для ванкомицина в популяции новорож-
дённых внешняя валидация некоторых моделей 
и режимов дозирования проводилась в работах [3, 
41, 54, 85]. Однако нужно заметить, что многие из 
рекомендаций по дозированию ванкомицина у но-
ворождённых основаны на моделях, которые не 
проходили процедуру внешней валидации. 

Возможно, в случае неопределённости с опти-
мальной популяционной ФК моделью метаанализ 
на основе объединения данных различных иссле-
дований мог бы помочь получить более надёжный 
результат. Примером такого метаанализа может 
служить работа [51], авторы которой объединили 
индивидуальные данные из 15 проведённых ранее 
ФК исследований ванкомицина (n=1631 новорож-
дённых и детей младшего возраста, пост-менстру-
альный возраст (ПМВ) и текущая масса тела были 
33,3 ± 5,7 (23,3–52,4)) нед. и 1785 ± 1127 (415–11370) г со-
ответственно). В этом случае наилучшей финаль-
ной ФК моделью для клиренса была признана 
2-компартментная модель, включающая следую-
щие ковариаты: текущая масса тела, созревание 
почечной функции, почечная функция, оценённая 
на основе креатинина, и раса. Популяционная мо-
дель продемонстрировала достаточно хорошие ха-
рактеристики при внутренней валидации. 

В рандомизированном клиническом иссле-
довании NeoVanc эта модель применялась для 
индивидуализации режимов дозирования ново-
рождённым пациентам и последующего сравне-
ния результатов лечения между группами, полу-
чавшими оптимизированную и  стандартную 
терапию ванкомицином [86]. Однако результаты 
исследования показали, что предложенная по-
пуляционная ФК модель может применяться для 
оптимизации дозирования в  общей популяции 
новорождённых, но её результаты не могут рас-
пространяться на новорождённых с особыми со-
стояниями (врождённые пороки сердца, заболе-
вания почек, в том числе требующие проведения 
заместительной почечной терапии, одновремен-
ный приём других нефротоксичных препаратов), 
поскольку у таких пациентов значения клиренса 
ванкомицина могут быть ниже, чем учитываемые 
с  помощью данной популяционной модели. То 
есть, для таких особых подгрупп пациентов не-
обходимо проведение отдельных популяционных 
исследований, а ещё лучшие результаты лечения 
можно получить, используя процедуру ТЛМ 
в клинической практике, что даёт возможность 
учесть остаточную ФК вариабельность, присут-
ствующую в финальной популяционной модели. 

После получения данных ТЛМ режим дози-
рования может быть пересчитан на основе имею-
щихся измерений концентрации препарата у па-
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циента и Байесовского подхода для достижения 
заданной индивидуальной терапевтической цели. 
Получение апостериорных индивидуальных оце-
нок ФК параметров пациента и расчёт скоррек-
тированного режима дозирования предполагает 
использование заранее рассчитанной в популя-
ции априорной ФК модели. Моделирование 
и Байесовский подход могут помочь оценить AUC 
на основе 1–2 изменений концентрации. 

Популяционные ФК модели для оптимизации 
режимов дозирования ванкомицина значительно 
различаются, по-разному включая различные эле-
менты: дозирование с корректировкой на массу 
тела (weight-based dosing), дозирование с  учётом 
возраста пациента (chronologic age-based dosing), 
дозирование на основе постменструального воз-
раста (postmenstrual age-based dosing), дозирование 
на основе сывороточного креатинина (SCr-based do-
sing) (кроме первой недели жизни, когда уровень 
сывороточного креатинина у новорождённых часто 
отражает материнский уровень, что приводит к не-
корректной оценке почечной функции) или ком-
бинации этих стратегий. Независимо от того, какая 
именно модель используется, ТЛМ ванкомицина 
очень важен для новорождённых, в частности, из-
за быстрого созревания почечной функции в пер-
вые недели жизни и значительной межиндивиду-
альной вариабельности этого процесса в популяции.  

В  работе N. Mehrotra и  соавт.  [87] сравнили 
4 модели прогноза сывороточной концентрации 
ванкомицина на основе популяционного модели-
рования, использующего стандартную корректи-
ровку дозы на массу тела, корректировку дозы 
на основе постменструального возраста, коррек-
тировку дозы на основе постменструального 
и постнатального возраста и корректировку дозы 
на основе сывороточного креатинина. Модель до-
зирования на основе сывороточного креатинина 
предсказывала остаточные концентрации с наи-
меньшей вариабельностью как в популяции до-
ношенных, так и недоношенных новорождённых. 
Тем не менее, если требуется достичь высоких це-
левых сывороточные концентраций в диапазоне 
15–20 мг/л, нужно учитывать, что только 13–21% 
новорождённых достигали таких уровней при ис-
пользовании режимов дозирования, рассчитан-
ных на основе данной модели. 

M. R. Marqués-Miñana и соавт. [88] также рас-
считали популяционную ФК модель ванкоми-
цина и предложили режимы дозирования на ос-
нове постменструального возраста. Режимы 
дозирования на основе сывороточной концент-
рации креатинина, а не постменструального или 
постконцептуального возраста, были пред-
ложены M. Irikura и соавт. в работе [89] и E. V. Cap-
parelli и соавт. в работе [90]. 

Оптимизация дозирования ванкомицина на 
основе ФК моделей в популяции новорождённых 

изучалась в разных работах, включая [45, 88, 91, 
92], но разработанные на их основе рекомендации 
по дозированию значительно различаются  [93, 
94]. Анализ популяционных ФК моделей для но-
ворождённых демонстрирует отсутствие консен-
суса в  отношении оптимальной модели и  опти-
мального дозирования ванкомицина в  этой 
популяции [43]. ФК/ФД моделирование всё шире 
используется для индивидуализации дозирова-
ния у новорождённых по данным ТЛМ [95, 96]. 

В большинстве опубликованных популя-
ционных ФК исследований, в которых проводи-
лось сравнение качества прогноза для модели — 
кандидата, в популяции новорождённых наилуч-
шей оказывалась линейная однокамерная 
структурная модель. С помощью многофактор-
ного регрессионного анализа и на основе основ-
ных биологических принципов с  использова-
нием диагностических графиков и  параметров 
точности приближения в  таких работах осу-
ществлялся выбор наилучшей финальной ФК 
модели для описания наблюдаемой вариабель-
ности ФК параметров с помощью ковариат. Экс-
позиция, или AUC, ванкомицина зависит от ос-
новного ФК параметра  — общего клиренса, 
который, как было показано, существенно варь-
ирует между популяциями новорождённых и де-
тей, но также и  внутри возрастных подгрупп, 
и  особенно в  гетерогенной популяции недоно-
шенных новорождённых [88, 90, 96–102]. 

Поскольку ванкомицин практически пол-
ностью выводится почками, ковариаты, отражаю-
щие созревание почечной функции и саму почеч-
ную функцию должны приниматься во внимание 
при построении ФК модели для персонализации 
терапии ванкомицином в популяции новорождён-
ных. Подход популяционного моделирования при-
менялся в течение многих лет для изучения фар-
макокинетики ванкомицина и  идентификации 
основных ковариат в  популяции недоношенных 
новорождённых. Были разработаны разные ФК 
модели, в которых по-разному описывалось влия-
ние таких факторов, как масса тела, сывороточный 
креатинин, гестационный возраст, постнатальный 
возраст и постменструальный возраст, на общий 
клиренс и объём распределения ванкомицина. По-
пуляционное ФК моделирование подтверждает, 
что физиологические особенности детского орга-
низма значительно влияют на распределение ле-
карственных препаратов [103]. Доля воды в орга-
низме на килограмм массы тела ребёнка в первые 
недели жизни высока и  постепенно снижается, 
тогда как доля жира в организме низкая (особенно 
у  недоношенных новорождённых) и  увеличива-
ется до достижения максимального значения у де-
тей в возрасте около 1 года. У новорождённых по 
сравнению с детьми более старшего возраста это 
приводит к бÓльшим значениям объёма распре-
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деления (нормированный на кг массы тела) гид-
рофильного препарата ванкомицина [56]. 

У новорождённых и особенно у недоношен-
ных новорождённых и недоношенных новорож-
дённых с  экстремально низкой массой тела, на 
момент рождения почечная функция ещё недо-
статочно зрелая  [104]. Скорость клубочковой 
фильтрации значительно возрастает в первые не-
дели постнатального возраста, а  затем посте-
пенно растёт в первый год жизни [104]. Обычно 
в популяционных ФК исследованиях у новорож-
дённых процесс развития почечной функции мо-
делируют с помощью аллометрического масшта-
бирования на основе массы тела пациента и  с 
помощью сигмоидной функции на основе, напри-
мер, постменструального возраста  [18, 105–107].  

В некоторых популяционных моделях все па-
раметры идентифицируются по имеющимся дан-
ным, в  некоторых моделях часть параметров 
фиксируется (часто используемые фиксирован-
ные значения параметра аллометрического шка-
лирования = 0,75 (3/4)). Выраженная остаточная 
необъяснённая вариабельность, которая харак-
терна для большинства опубликованных популя-
ционных ФК моделей ванкомицина в популяции 
новорождённых, может означать наличие других 
факторов, значимо влияющих на ФК ванкоми-
цина, но которые мы не измеряем и не оцениваем 
в этих исследованиях, и/или возможно так про-
является влияние измерений крайне ограничен-
ного числа концентраций препарата у пациента 
в ходе ТЛМ. А значит, такая популяционная мо-
дель не сможет адекватно предсказать индиви-
дуальные значения ФК параметров всем «новым» 
пациентам, что может привести у  части из них 
к субоптимальному дозированию или к токсиче-
ским уровням ванкомицина. 

Разнообразие представленных популяцион-
ных ФК моделей ванкомицина (число камер 
структурной модели, значения параметров, набор 
функций и  ковариат) может, вероятно, объ-
ясняться различиями между исследованиями, 
включая схему измерений и стратегию ТЛМ, де-
мографическими и патофизиологическими осо-
бенностями пациентов (возраст, тяжесть забо-
левания, сопутствующие заболевания и  т.  п.), 
включённых в её расчёт. Несмотря на достаточно 
большое число популяционных ФК моделей 
и разработанных на их основе стандартизованных 
режимов дозирования ванкомицина для ново-
рождённых и  недоношенных новорождённых, 
многие исследования демонстрировали низкую 

вероятность достижения целевых концентраций 
при их использовании в  клинической практи-
ке [55, 56, 108–111]. K. Dao и соавт. в своём иссле-
довании  [53] на основе данных о  применении 
ванкомицина у  405 новорождённых под конт-
ролем ТЛМ (1831 измерений концентрации), про-
анализировав 20 известных схем дозирования 
с помощью популяционного моделирования и си-
муляций, пришли к заключению, что большин-
ство этих режимов являются субоптимальными 
для достижения цели AUC24/МПК в  пределах 
400–700 или Ctrough в пределах 10–20 мг/л у доста-
точно большой доли новорождённых и недоно-
шенных новорождённых. 

Основной задачей клинической фармаколо-
гии является изучение особенностей соотноше-
ния доза  — концентрация  — эффект лекарст-
венного препарата для адаптации режимов 
дозирования [112]. Для ванкомицина и особенно 
в  популяции новорождённых, по-прежнему, 
остаётся некоторая неопределённость в отноше-
нии целевого соотношения концентрация — эф-
фект, и ТЛМ может помочь в индивидуализации 
дозирования. Такой подход особенно важен у па-
циентов с повреждением почечной функции и у 
пациентов с феноменом повышения (augmented) 
почечной функции [82, 113, 114]. 

Выводы 
В настоящее время нет общего консенсуса, 

какой режим дозирования ванкомицина можно 
считать наилучшим для начальной терапии у но-
ворождённых. С  помощью популяционных мо-
делей и регрессионных зависимостей от ковариат 
пациента удаётся описать лишь ограниченную 
часть общей ФК вариабельности в  этой особой 
популяции пациентов. С учётом узкого терапев-
тического диапазона и выраженной ФК/ФД ва-
риабельности ванкомицина в клинической прак-
тике для персонализации режимов дозирования 
ванкомицина новорождённым всё чаще исполь-
зуется ФК/ФД моделирование на основе Байе-
совского подхода и ТЛМ. Использование ТЛМ на 
основе показателя AUC/МПК в качестве терапев-
тической цели и  Байесовского моделирования 
может считаться наилучшим подходом для по-
вышения вероятности достижения целевых кон-
центраций ванкомицина, необходимых для успеха 
антибактериальной терапии и  минимизации её 
токсичности в особой популяции новорождённых 
и недоношенных новорождённых.
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