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Обоснование

Снижение заболеваемости и смертности является 
важной и актуальной проблемой перинатологии. В 2011 г. 
в России были введены новые критерии рождения, реко-
мендуемые Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ): снижены границы массы тела и срока гестации 
соответственно до 500 г и 22 нед беременности, при ко-
торых можно уже считать младенца живорожденным [1]. 
Недоношенные новорожденные, особенно с гестацион-
ным сроком менее 32 нед, имеют высокий риск развития 
как ранних, так и отсроченных осложнений, тяжелых 
соматических и нервных заболеваний. Недоношенные 
новорожденные также являются группой высокого риска 
по развитию инфекционных осложнений, что может по-
требовать назначения антибактериальной терапии [2]. 

Меропенем — препарат резерва, β-лактамный анти-
биотик широкого спектра действия, обладающий высо-
кой активностью и эффективностью в отношении многих 
возбудителей нозокомиальных инфекций [3]. Согласно 
инструкции по медицинскому применению, меропенем 
разрешен к использованию у детей с 3 мес, у недоно-

шенных новорожденных препарат назначается off-label. 
В литературе описан опыт применения меропенема сре-
ди недоношенных новорожденных, свидетельствующий 
о возможности его назначения и этой особой категории 
пациентов [2, 4–6].

Меропенем относится к время-зависимым антибакте-
риальным препаратам, которые обладают бактерицидной 
активностью при поддержании свободной концентрации 
препарата в крови пациента выше минимальной подавля-
ющей концентрации (T  >  МПК, %) в течение не менее 
40% интервала дозирования [6], но для новорожденных 
и в случае тяжелых инфекций были предложены бо-
лее высокие, «агрессивные» фармакодинамические цели: 
60—100%T > MПК [3, 5, 6]. Согласно EUCAST (European 
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing), зна-
чения МПК 2 мг/л и 8 мг/л характерны для чувстви-
тельных к меропенему возбудителей и для возбудителей 
с промежуточной чувствительностью к меропенему, таких 
как Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. или Acinetobacter 
spp. [7].

Как и у большинства β-лактамов, почечный клиренс 
меропенема происходит путем клубочковой фильтрации 
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намических различий, а также вследствие значительных изменений, связанных с ростом и созреванием органов и систем организма, 
прямое масштабирование и экстраполяция режимов дозирования, рекомендованных взрослым или детям старшего возраста, с кор-
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недоношенных новорожденных у 39 (73,6%) гестационный возраст был в пределах 23–30 нед. Популяционные и индивидуальные значения 
фармакокинетических параметров были оценены с помощью программы NPAG из пакета Pmetrics на основе данных терапевтического 
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костной хроматографии. Однокамерная фармакокинетическая модель с процессом нулевого порядка поступления препарата в камеру 
и процессом элиминации первого порядка использовалась для описания фармакокинетических данных и расчета фармакодинамического 
параметра (%T > МПК свободного препарата) для виртуальных «пациентов», у которых моделировалось быстрое, среднее и медленное 
выведение меропенема при получении различных режимов дозирования для различных уровней минимальной подавляющей концентрации 
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CL = 0,26 ± 0,085 л/ч/кг; объем распределения V = 0,71 ± 0,22 л/ч) хорошо согласуются с опубликованными в литературе для взрослых, 
новорожденных и детей старшего возраста. Фармакокинетическое/фармакодинамическое моделирование показало, что режим дози-
рования 90 мг/кг/сут с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфузией в большинстве случаев имеет высокую вероятность достижения 
фармакодинамической цели при терапии основных внутрибольничных инфекций, даже для резистентных возбудителей с МПК 8 мг/л 
и выше. Заключение. Новорожденным и особенно недоношенным новорожденным свойственна значительная фармакокинетическая 
вариабельность. Дозирование меропенема недоношенным новорожденным на основе популяционной фармакокинетической/фармакоди-
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и канальцевой секреции. Известно, что у недоношенных 
новорожденных экскреция лекарственных препаратов 
почками вследствие незрелости этих механизмов зна-
чительно ограничена [8], особенно в первые дни жизни. 
Креатинин сыворотки крови новорожденного может 
не отображать функцию почек, очень часто уровень 
креатинина в первые сутки жизни новорожденного от-
ражает функцию почек матери [8]. Показатели почеч-
ной функции быстро растут в первые месяцы жизни, 
достигая характерных для взрослых значений между 
годом и двумя, скорость такого роста очень вариабельна, 
но в среднем меньше у недоношенных новорожденных 
по сравнению с доношенными [8]. Из-за замедленной 
элиминации период полувыведения вещества из орга-
низма удлиняется, что может приводить к токсическим 
концентрациям. 

Другие анатомические, физиологические и биохими-
ческие особенности новорожденных также создают высо-
кий риск снижения эффективности терапии, в том числе 
относительно высокое содержание воды (относительно 
большое внеклеточное и общее водное пространство) 
в организме у недоношенных и доношенных новорож-
денных, что приводит к увеличению объема распределе-
ния водорастворимых лекарственных средств [9]. Кроме 
того, у новорожденных процесс созревания и развития 
органов и систем организма может приводить к быстрым 
и выраженным изменениям фармакокинетики. 

В связи с уникальной физиологией использование 
экстраполированных режимов дозирования, рекомендо-
ванных для взрослых или детей старшего возраста, с кор-
ректировкой на массу тела пациента для новорожденных 
и особенно недоношенных новорожденных может приво-
дить к росту риска токсичности лекарств или недостаточ-
ной клинической эффективности [10].

Одним из подходов, позволяющих численно описать 
и учесть анатомические и физиологические различия 
между взрослыми и детьми, в том числе новорожденны-
ми, приводящие к различиям в фармакокинетике, явля-
ется использование метода аллометрического масштаби-
рования и математических моделей процесса созревания 
[10, 11]. Однако такой подход для выбора оптимального 
режима дозирования в отсутствие измерений концен-
трации у данного пациента предполагает использова-
ние средних регрессионных соотношений, рассчитанных 
в популяции, что не позволяет у новорожденных в полной 
мере учесть межиндивидуальную фармакокинетическую 
вариабельность [2, 10]. Другой подход, в большей степени 
приспособленный для рационализации и индивидуали-
зации схем дозирования в этой специальной подгруппе 
пациентов, основывается на популяционном фармако-
кинетическом/фармакодинамическом моделировании 
и данных терапевтического лекарственного мониторинга.

Большинство известных к настоящему времени фар-
макокинетических/фармакодинамических исследований 
меропенема у новорожденных основано на ограниченном 
числе пациентов, малочисленных измерениях концен-
траций у каждого пациента, при этом различия в дизайне 
исследований, популяциях пациентов, изучаемых дозах, 
схемах измерений концентраций, методах фармакокине-
тического анализа обусловливают значительный разброс 
полученных оценок фармакокинетических параметров 
[3–6, 12–14]. Кроме того, в большинстве работ, описыва-
ющих фармакокинетику меропенема у новорожденных, 
практически отсутствуют данные в подгруппе глубоко 
недоношенных новорожденных. 

В связи с особенностями и вариабельностью фар-
макокинетики и фармакодинамики у недоношенных 
новорожденных становится актуальным проведение ис-
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следований для оценки популяционных и индивиду-
альных фармакокинетических параметров меропенема 
в популяции недоношенных новорожденных с разными 
значениями гестационного и постнатального возраста 
на основе популяционного моделирования и данных те-
рапевтического лекарственного мониторинга.

Цель исследования — изучение фармакокинетики ме-
ропенема у недоношенных новорожденных на основе 
данных терапевтического лекарственного мониторинга 
в реальной клинической практике.

Методы

Дизайн исследования
В данное одноцентровое несравнительное проспек-

тивно–ретроспективное исследование включены дан-
ные 53 недоношенных новорожденных, из которых 
у 39 (73,6%) гестационный возраст был от 23 до 30 нед 
включительно, находящихся на лечении в ОРИТ Пе-
ринатального центра ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» (Москва) 
и получавших антибактериальную терапию меропенемом 
по поводу инфекционных заболеваний бактериального 
генеза в рамках клинической практики. 

Проведение процедуры терапевтического 
лекарственного мониторинга меропенема

Забор образцов крови объемом 1,0 мл у недоно-
шенных новорожденных осуществлялся непосредственно 
до очередной инфузии меропенема для определения оста-
точной концентрации (Ctrough) и не более чем через 20 мин 
после окончания инфузии для определения концентра-
ции, близкой к максимуму (Cmax). После взятия образцы 
помещались на лед для транспортировки в фармакоки-
нетическую лабораторию. Время от забора образца крови 
до проведения анализа составляло не более 30 мин. Про-
цедура терапевтического лекарственного мониторинга 
проводилась в разные дни терапии меропенемом (от 1-го 
до 10-го дня). Пробоподготовка и определение концен-
траций меропенема в крови проводились методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ-УФ) 
по методике, разработанной в ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» 
[15]. Дополнительно была проведена оценка линейности 
по 11 градуировочным точкам в диапазоне концентраций 
от 0,2 до 200 мкг/мл. Коэффициент корреляции градуиро-
вочной кривой составил 0,9996.

Фармакокинетическое моделирование 
Индивидуальные и популяционные фармакокинети-

ческие параметры меропенема были оценены с помощью 
программы NPAG (Non-Parametric Adaptive Grid) из про-
граммного обеспечения USC*PACK (Pmetrics), разрабо-
танного в лаборатории прикладной фармакокинетики 
и биоинформатики Университета Южной Калифорнии 
(США) и широко применяемой в мире для популяци-
онного фармакокинетического/фармакодинамическо-
го моделирования [16]. Суть этого непараметрического 
байесовского метода состоит в определении последова-
тельности трансформаций над полученной на преды-
дущей итерации функцией распределения параметров 
модели. Такая последовательность улучшает значение 
максимального правдоподобия и приводит к искомой 
оптимальной оценке функции распределения параметров 
на основе имеющихся измерений концентрации. В преде-
ле такая функция распределения стремится к набору 
поддерживающих точек, определяемых значениями пара-

метров для N включенных в анализ пациентов популяции, 
с соответствующим значением вероятности для каждой 
такой точки. Таким образом, начав с априорной плотности 
распределения параметров модели (равномерное распре-
деление в данном случае), после последовательности шагов 
алгоритм сходится к оптимальной апостериорной совмест-
ной плотности распределения параметров, наилучшим 
образом соответствующей имеющимся измерениям кон-
центрации [17]. Метод NPAG использует последователь-
ность адаптивно уточняемых «сеток» (grids) в пространстве 
параметров модели, а также новый уникальный алгоритм 
внутренних точек для решения задачи получения оценок 
максимального правдоподобия для каждой «успешной» 
поддерживающей точки. В результате на основе байесов-
ского подхода программа позволяет получить оценки мак-
симального правдоподобия для распределений параметров 
заданной структурной модели.

Поскольку у большинства пациентов для фармако-
кинетического анализа была доступна одна пара из-
мерений концентраций (максимальная концентрация 
в конце внутривенной инфузии и остаточная концентра-
ция перед следующим введением), однокамерная модель 
с процессом нулевого порядка поступления меропенема 
в центральную камеру и процессом выведения препарата 
первого порядка использовалась для фармакокинетиче-
ского моделирования. Параметризация модели предпо-
лагала получение оценок константы скорости выведения 
(Kel, 1/ч) и кажущегося объема распределения централь-
ной камеры (V, л). Индивидуальные значения клиренса 
(CL, л/ч) были рассчитаны как произведение соответ-
ствующих индивидуальных байесовских апостериорных 
оценок параметров Kel и V пациента. Линейная регрессия 
использовалась для выявления статистически значимых 
ковариат (р < 0,05), влияющих на оценки основных фар-
макокинетических параметров в изучаемой популяции 
пациентов. Клиренс креатинина (мл/мин/1,73 м2) в день 
взятия пробы для фармакокинетического анализа рассчи-
тывался по формуле Шварца [18]: 

k × L/PCr, 

где k — возрастной коэффициент пересчета (для недо-
ношенных новорожденных — 0,33); L — рост, см; PCr — 
креатинин в плазме крови, мг/дл.

Фармакодинамическое моделирование
Различия в фармакокинетике моделировались с помо-

щью фармакодинамических расчетов для условных «па-
циентов» с «быстрым» (Kel  =  0,450 1/ч, CL  =  0,800 л/ч), 
«средним» (Kel = 0,3501/ч, CL = 0,400 л/ч) и «медленным» 
(Kel  =  0,2661/ч, CL  =  0,144 л/ч) выведением меропене-
ма. Для разных предполагаемых уровней МПК (2, 4, 8 
и 16 мг/л) для различных режимов дозирования меропе-
нема на основе однокамерной линейной модели были 
рассчитаны значения фармакодинамического параме-
тра — процента времени превышения свободной концен-
трации препарата определенного уровня МПК в интер-
вале дозирования (T > MПК, %) для таких «пациентов». 
Масса тела «пациента» была фиксирована как 1700 г  — 
среднее значение в изучаемой популяции. Связывание 
предполагалось на уровне 2% для всех включенных в ана-
лиз недоношенных новорожденных.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммы IBM SPSS Statistics, версия 26.0. Для представ-
ления описательной статистики количественных демо-

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(5):497–505.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 5. — С. 497–505.



500

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

графических и клинических показателей использовали 
среднее ± стандартное отклонение (СО) и медиану. Ка-
чественные показатели представлены в виде абсолютных 
и относительных (долей в процентах) значений. Для опи-
сательной статистики фармакокинетических параметров 
использовались среднее значение, стандартное отклоне-
ние, медиана, минимальное и максимальное значения. 
Описательная статистика для измерений концентрации 
и фармакокинетических параметров включала коэф-
фициент вариации (%). Линейная регрессия использо-
вана для выявления статистически значимых ковариат 
(р < 0,05), влияющих на оценки общего клиренса меро-
пенема, константы скорости элиминации и кажущегося 
объема распределения в изучаемой популяции пациентов.

Этическая экспертиза
Были получены письменные информированные со-

гласия от родителей или законных представителей де-
тей. Работа по изучению особенностей фармакокинетики 
и фармакодинамики меропенема у недоношенных ново-
рожденных по данным терапевтического лекарственного 
мониторинга была одобрена комитетом по этике Меди-
цинского института РУДН, протокол № 27 от 21 декабря 
2017 г. 

Результаты

У 53 недоношенных новорожденных, данные которых 
включены в фармакокинетический/фармакодинамиче-
ский анализ, было от 3 до 6 сопутствующих заболеваний, 
основными клиническими диагнозами были: пневмо-
ния неуточненная — 45 (85%); врожденная инфекция — 
10 (19%); некротизирующий энтероколит — 35 (66%); 
бронхолегочная дисплазия — 11 (20%); другие — 13 (24%). 
Режимы дозирования при назначении меропенема выби-
рались в соответствии с постнатальным возрастом (< или 
≥ 1 мес) и тяжестью заболевания: 

•• 20 мг/кг каждые 12 ч при PNA < 1 ме — 22 (41,5%);
•• 20 мг/кг каждые 8 ч при PNA ≥ 1 мес — 28 (54%);
•• 30 мг/кг каждые 8 ч при PNA ≥ 1 мес — 1 (1,5%); 
•• 40 мг/кг каждые 8 ч при подозреваемой или подтверж-

денной менингиальной инфекции — 2 (3%). 
Длительность инфузии составила: 1 ч (3 пациента), 2 ч 

(45 пациентов) или 3 ч (5 пациентов).
Далее представлены демографические характеристики 

и характеристики терапии и процедуры терапевтическо-
го лекарственного мониторинга пациентов, включенных 
в фармакокинетический анализ (количественные пере-
менные — среднее значение  ±  стандартное отклонение 
(медиана)):

•• гестационный возраст — 28,9 ± 3,07 (28,0) нед;
•• постнатальный возраст на момент 1-го измерения 

(терапевтический лекарственный мониторинг) — 
34,1 ± 21,55 (32,0) дней;

•• постконцептуальный возраст на момент 1-го измере-
ния (терапевтический лекарственный мониторинг)  — 
33,8 ± 3,97 (33,6) нед;

•• пол:
женский — 21 (39,6%);
мужской — 32 (60,4%);

•• масса тела на момент рождения — 1308,3  ±  73,39 
(1200,0) г; 

•• масса тела пациента на момент 1-го измерения (те-
рапевтический лекарственный мониторинг) — 
1692,0 ± 486,17 (1593,0) г;

•• рост на момент 1-го измерения (терапевтический 
лекарственный мониторинг) — 38,3 ± 4,53 (39,0) см;

•• суточная доза препарата на момент 1-го измерения 
(терапевтический лекарственный мониторинг) — 
54,9 ± 17,06 (60,0) мг/кг/сут;

•• креатинин в день 1-го измерения (терапевтический 
лекарственный мониторинг) — 45,13 ± 20,351 (39,50) 
мкмоль/л;

•• CLCr в день 1-го измерения (терапевтический ле-
карственный мониторинг) — 28,20  ±  9,75 (27,94) 
мл/мин/1,73 м2;

•• дней терапии — 13,8 ± 0,52 (14,0);
•• число измерений концентраций за период терапии — 

2,3 ± 0,68 (2,0);
•• день терапии на момент 1-го измерения (терапевтиче-

ский лекарственный мониторинг) — 4,0 ± 1,63 (4,0).
В исследовании наблюдалась значительная межинди-

видуальная фармакокинетическая вариабельность, при-
водящая к плохой предсказуемости уровня максимальной 
концентрации в конце инфузиии остаточной концен-
трации в конце интервала дозирования в зависимости 
от суточной дозы и длительности инфузии. Для значений 
Cmax при получении режима дозирования 60 мг/кг/сут 
с длительностью инфузии 2 ч коэффициент вариабель-
ности был оценен как 101,4%, для режима дозирования 
40 мг/ кг/сут с длительностью инфузии 2 ч — 117,6%. 
Для значений остаточной концентрации для режима до-
зирования 60 мг/кг/сут с длительностью инфузии 2  ч 
коэффициент вариабельности был оценен как 89,9%, 
для режима дозирования 40  мг/кг/сут с длительностью 
инфузии 2 ч — 51,6%.

В большинстве случаев существенное накопление 
концентрации в интервале дозирования не происходило.

 
Оценка популяционных фармакокинетических 
параметров

Распределения значений фармакокинетических пара-
метров меропенема — константы скорости элиминации 
(Kel, 1/ч) и объема распределения (V, л), оцененные с по-
мощью программы NPAG у включенных в анализ 53 не-
доношенных новорожденных, представлены на рис. 1, 
статистические характеристики идентифицированных 
параметров фармакокинетической модели — в табл. 1. 

Начиная с «сетки», состоящей из 20  011 точек 
в пространстве параметров фармакокинетической модели, 
с помощью программы NPAG была построена совместная 
плотность распределения параметров на 11 поддержи-
вающих точках с вероятностями их появления в изуча-
емой популяции, представленными на рис.  1. При этом 
одному пациенту может соответствовать распределение 
из нескольких поддерживающих точек с индивидуаль-
ными оценками вероятностей. По этим индивидуальным 
распределениям оцениваются соответствующие статисти-
ческие характеристики (среднее значение, медиана и т.п.). 
Два основных фармакокинетических параметра модели 
слабо коррелированы (r  =  –0,22). Полученные оценки 
индивидуальных средних значений фармакокинетических 
параметров использовались для расчета остальных фар-
макокинетических параметров пациента, описательная 
статистика для которых представлена в табл. 2.

Рисунок 2 демонстрирует слабое предсказание из-
меренных значений концентрации на основе средних 
популяционных значений фармакокинетических пара-
метров (см. рис. 2, А). Видно, что ошибка предсказа-
ния на основе средних популяционных значений растет 
с ростом значений концентрации, при этом наблюдается 
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Таблица 1. Описательная статистика для популяционных фармакокинетических параметров меропенема (линейная однокамерная 
модель) в популяции недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)

Фармакокинетический
параметр

Статистические характеристики

Среднее 
значение СО Коэффициент 

вариации, %
Минимальное 

значение Медиана Максимальное 
значение

Kel, 1/ч 0,374 0,112 29,9 0,213 0,307 0,708

V, л 1,181 0,456 38,6 0,102 1,143 1,899

Таблица 2. Описательная статистика для популяционных фармакокинетических параметров меропенема в популяции недоношенных 
новорожденных, рассчитанных для линейной однокамерной модели

Фармакокинетический 
параметр

Статистические характеристики

Среднее 
значение СО Коэффициент 

вариации, %
Минимальное 

значение Медиана Максимальное 
значение

T1/2, ч 1,928 0,341 17,7 1,09 1,925 2,97

CL, л/ч 0,430 0,159 37,0 0,035 0,449 0,925

CLCr, л/ч/кг 0,260 0,085 32,7 0,03 0,278 0,42

V, л/кг 0,711 0,218 30,7 0,07 0,746 0,98

Рис. 1. Маргинальные распределения значений фармакокинетических параметров меропенема (линейная однокамерная модель) 
в  популяции недоношенных новорожденных, оцененных с помощью байесовского подхода (программа NPAG)
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Рис. 2. Соотношение значений концентрации меропенема, предсказанных по модели на основе популяционных средних значений (А) 
и оцененных индивидуальных значений (Б) (программа NPAG)
Комментарии: R-squared — R2 — коэффициент детерминации, Inter — свободный коэффициент, Slope — угловой коэффициент 
регрессионной прямой, Bias — систематическая ошибка, Imprecision — неточность, CI — доверительный интервал. По оси ординат — 
наблюдаемые значения концентраций меропенема (мг/л), по оси абсцисс — предсказанное по линейной однокамерной ФК модели 
соответствующее значение концентрации (мг/л). Пунктирной линией Y=X показан идеальный вариант прогноза без систематической 
ошибки, сплошная линия — регрессионная зависимость, оцененная по наблюдаемым и прогнозируемым значениям .
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систематическая ошибка (bias) — концентрации, осо-
бенно выше 50 мг/мл, предсказываются по модели более 
низкими значениями. На основе средних популяционных 
значений удается описать 21,9% общей вариации данных. 
Качество прогноза по модели на основе индивидуальных 
оценок фармакокинетических параметров становится на-
много точнее (см. рис. 2, Б). Таким образом удается опи-
сать 90,5% общей вариабельности данных. 

Анализ влияния ковариат
Одно-и многофакторный линейный регрессионный 

анализ использовался для выявления ковариат, значи-
мо влияющих на полученные индивидуальные оценки 
Kel и V, а также на рассчитанные значения клиренса 
меропенема (CL). Зависимость от клиренса креатинина 
(CLCr), хотя была статистически значима (р  =  0,006), 
но объясняла только 12,4% общего разброса значений 
показателя скорости выведения меропенема (Kel). Хотя 
формула Шварца [18] для расчета CLCr использует массу 
тела пациента, дополнительное включение в регресси-
онную модель этой ковариаты позволило описать 23,6% 
общего разброса значений Kel. Аналогично линейная 
зависимость СL меропенема у новорожденных от CLCr, 
оцененного по формуле Шварца, и от массы тела пациен-
та была продемонстрирована в работе [4]. Вероятно, из-за 
сильной корреляции между ковариатами постконцеп-
туальный возраст, значимый в однофакторном анализе 
фармакокинетического параметра Kel (р  =  0,016), теряет 
статистическую значимость при включении в много-
факторную модель. Зависимость времени полувыведения 
меропенема (снижение) от постнатального возраста про-
слеживалась и в работе [6]. 

Статистически значимая регрессионная зависимость 
от массы тела пациента (р = 0,029) объясняет только 7,9% 
общего разброса значений показателя V. После нормиро-
вания индивидуальных значений объема распределения 
на массу тела пациента по-прежнему наблюдалась ста-
тистически значимая зависимость показателя V (л/ кг) 
от массы тела (р  <  0,001), но теперь обратная — объем 
распределения, нормированный на массу тела, в среднем 
снижается с ростом массы тела пациента (объясняет 
порядка 21% разброса данных). После нормирования 
значений объема распределения на массу тела пациента 

наблюдались статистически значимые зависимости пока-
зателя V (л/кг) от гестационного (10,4%), постнатального 
(8,5%) и постконцептуального (23,8%) возраста (бóльшим 
значениям возраста соответствуют в среднем меньшие 
значения нормированного на массу тела объема распре-
деления препарата, р < 0,05).

Регрессионная зависимость от массы тела пациента 
объясняла не более 14,5% разброса значений общего CL 
(р = 0,003). Ковариаты гестационный возраст (р = 0,053) 
и постконцептуальный возраст (р = 0,075), статистически 
значимые в однофакторном анализе CL меропенемана 
уровне 10%, теряли статистическую значимость в много-
факторном анализе.

Фармакокинетическое/фармакодинамическое 
моделирование меропенема
На этапе фармакокинетического/фармакодинамиче-

ского анализа на основе моделирования изучалось влия-
ние особенностей фармакокинетики меропенемау паци-
ента, а также влияние различных режимов дозирования 
на фармакодинамический показатель %Т > МПК в интер-
вале дозирования в предположении различных уровней 
МПК. Для условных «пациентов», моделирующих «бы-
строе», «среднее» и «медленное» выведение меропенема, 
были смоделированы режимы дозирования для суточных 
доз 40, 60 и 90 мг/кг/сут с введением каждые 8 или 12 ч. 

На рис. 3 представлены рассчитанные значения фар-
макодинамического показателя %T > МПК для различных 
значений МПК в зависимости от режимов дозирования 
и значений фармакокинетических параметров. Горизон-
тальными линиями на рис. 3 показаны разные уровни 
фармакодинамической цели. Все проанализированные 
режимы дозирования позволяют достичь целевого по-
казателя %Т > МПК ≥ 40% при всех трех вариантах кли-
ренса меропенема при моделировании эрадикации чув-
ствительных к меропенему штаммов возбудителей с МПК 
2 мг/л, в большинстве случаев достигается и более агрес-
сивная фармакодинамическая цель — %Т>МПК  ≥  60%. 
Для более высокого уровня МПК  =  8  мг/л в большей 
степени проявляется преимущество режима дозирования 
90 мг/ кг/сут с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфу-
зией. Однако по данным рис. 3, пациентам с быстрым вы-
ведением меропенема для достижения агрессивных фар-

Рис. 3. Моделируемые значения фармакодинамического показателя — %T  >  МПК — для различных уровней МПК в зависимости 
от режимов дозирования и значений клиренса меропенема у пациента: А — МПК = 2 мг/л; Б — МПК = 8 мг/л. Режимы дозирова-
ния:1, 2 — 40 мг/кг/сут, 2 ч, интервал 8 ч (1), 12 ч (2); 3, 4 — 40 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч (3), 12 ч (4); 5, 6 — 60 мг/кг/сут, 2 ч, интервал 
8 ч (5), 12 ч (6); 7, 8 — 60 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч (7), 12 ч (8); 9 — 90 мг/кг/сут, 3 ч, интервал 8 ч
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макодинамических целей даже такой режим дозирования 
может оказаться недостаточным. Более детально резуль-
таты фармакокинетического/фармакодинамического мо-
делирования для режима дозирования 90 мг/ кг/ сут с вну-
тривенным введением с помощью 3-часовой инфузии 
3 раза в сутки при различных значениях МПК представ-
лены на рис. 4. Видно, что для пациентов с медленным 
выведением %Т > МПК  =  100% независимо от уровня 
МПК в диапазоне 2–16 мг/л. Для пациентов с быстрым 
и средним клиренсом меропенема с ростом значений 
МПК снижаются рассчитанные значения фармакодина-
мического показателя, что означает растущий риск не-
достижения агрессивных фармакодинамических целей, 
а в случае быстрого выведения — даже минимальной цели 
%Т > МПК = 40% при уровнях МПК выше 8 мг/л.

Обсуждение

Хотя полученные нами результаты основаны 
на относительно малой выборке 53 пациентов, в отличие 
от представленных в литературе фармакокинетических 
исследований меропенема у новорожденных, включав-
ших малочисленные подгруппы недоношенных ново-
рожденных в основном с гестационным возрастом 30 нед 
и больше [3, 4, 6], в данной работе все результаты относят-
ся к недоношенным новорожденным, а доля недоношен-
ных новорожденных с гестационным возрастом менее 
30 нед составляет 68%.

Полученные в работе оценки индивидуальных фарма-
кокинетических параметров меропенема недоношенных 
новорожденных демонстрируют значительную межинди-
видуальную вариабельность. Коэффициенты вариации 
для параметров фармакокинетической модели, оцененных 
с помощью программы NPAG, были в диапазоне 30–40%.
Качество описания измерений концентрации на основе 

фармакокинетической модели значительно улучшалось 
при использовании оцененных индивидуальных значе-
ний фармакокинетических параметров по сравнению со 
средними популяционными значениями, что также свиде-
тельствует в пользу применения данных терапевтического 
лекарственного мониторинга и расчета индивидуальных 
фармакокинетических параметров для оптимизации тера-
пии меропенемом новорожденных.

Полученные в работе оценки популяционных фар-
макокинетических параметров линейной однокамерной 
модели фармакокинетики меропенема у недоношен-
ных новорожденных хорошо согласуются с данными 
литературы. Средний объем распределения был оценен 
как 0,71  л/ кг, что соответствует оценке 0,74 л/кг, пред-
ставленной в работе [19] для недоношенных новорожден-
ных, но превышает опубликованные в литературе оценки 
0,18–0,39 л/ кг для взрослых [20], 0,5 л/кг для младших 
детей и 0,4 л/кг для детей более старшего возраста [21]. 
Период полувыведения меропенема (1,93  ч) у недоно-
шенных новорожденных был в среднем больше, чем 
соответствующие оценки у взрослых (0,83–1,1 ч [20], 
1,24 ч [22] и 0,81 ч [23]) и детей от 2 мес до 12 лет (1,3 ч 
[6]). Средние оценки общего клиренса меропенема у не-
доношенных новорожденных (0,26 л/ч/кг) были меньше, 
чем значения, представленные в литературе для взрослых 
(0,49  л/ч/ кг [22]), детей от 2 мес до 12 лет (0,39 л/ч/кг 
[6]), детей от 0 до 13 лет (0,428 л/ч/кг [13]). Полученные 
значения общего клиренса меропенема были в диапазоне 
(20–80% перцентиль) соответствующих оценок у недо-
ношенных новорожденных 0,25–0,4 л/ч, представлен-
ных в работе [4]. Согласуются оценки общего клиренса 
меропенема и с результатами работ [5, 12, 14, 24, 25], 
включавших доношенных и/или недоношенных ново-
рожденных.  Во всех случаях более низкие средние зна-
чения общего клиренса в опубликованных работах были 
получены в популяции новорожденных с массой тела 
около 1 кг. В данной работе почти 50% пациентов на мо-
мент процедуры терапевтического лекарственного мони-
торинга имели массу тела более 1,5 кг, только у 4 (7,5%) 
включенных в анализ пациентов постнатальный возраст 
был меньше 14 дней, медиана постнатального возраста 
была оценена как 32 дня. Наблюдающиеся непринци-
пиальные различия в оценках популяционных средних 
значений основных фармакокинетических параметров 
у новорожденных в разных работах могут объясняться 
различиями в дизайне исследований, малыми размера-
ми выборок, а также различиями между популяциями 
включенных в них пациентов по возрасту, массе тела, по-
чечной функции, тяжести заболевания и разными мето-
дами идентификации фармакокинетических параметров. 
Однако прослеживаются общие тенденции: для недоно-
шенных новорожденных характерны в среднем бо`льшие 
значения времени полувыведения и кажущегося объема 
распределения меропенема, а также более низкие зна-
чения клиренса. Рассчитанная в ходе работы популяци-
онная фармакокинетическая модель меропенема для не-
доношенных новорожденных может быть использована 
в качестве априорного распределения для получения ин-
дивидуальных оценок фармакокинетических параметров 
будущих пациентов на основе байесовского подхода.

Проведенный анализ зависимостей индивидуальных 
фармакокинетических показателей показал, что показате-
ли выведения меропенема у недоношенных новорожден-
ных зависят от показателя почечной функции и в большей 
степени — от постконцептуального, чем от постнатально-
го, возраста пациента, хотя сильно варьируются и у паци-

Рис. 4. Моделируемые значения фармакодинамического пока-
зателя — %T  >  МПК — для режима дозирования 90  мг/кг/сут 
с интервалом введения 8 ч и 3-часовой инфузией в зависимости 
от различных значений клиренса меропенема у пациента и раз-
личных уровней МПК
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ентов в одном возрастном диапазоне. Из-за значительной 
межиндивидуальной фармакокинетической вариабель-
ности оцененные линейные регрессионные зависимости 
фармакокинетических параметров меропенема позволя-
ют описать лишь незначительную часть общего разброса 
значений, т.е. получить многофакторную модель, которая 
могла бы дать приемлемое предсказание индивидуальных 
значений фармакокинетических параметров на основе 
ковариат конкретного пациента, по имеющимся данным 
не удалось. Результаты демонстрируют, что расчет дозы 
с учетом клиренса креатинина и массы тела пациента 
не позволяет оптимально подобрать режим дозирования 
меропенема недоношенным новорожденным, что, в свою 
очередь, подчеркивает важную роль процедуры терапев-
тического лекарственного мониторинга для индивидуа-
лизации терапии на основе фармакокинетического/фар-
макодинамического моделирования в этой популяции.

Фармакокинетические параметры однокамерной ли-
нейной фармакокинетической модели по двум имеющим-
ся измерениям концентрации могут быть оценены анали-
тически традиционными методами с помощью известных 
фармакокинетических уравнений для внутривенной ин-
фузии. Однако такой расчет не может учесть имеющиеся 
ошибки метода измерения концентраций, а также из-
менения режимов дозирования и/или ковариат пациента 
(массы тела, клиренса креатинина и т.п.) в ходе проводи-
мой терапии, что особенно важно в случае недоношенных 
новорожденных. Кроме того, метод оценки индивиду-
альных фармакокинетических параметров на основе по-
пуляционного моделирования имеет преимущество, когда 
для такой оценки используется несколько значений кон-
центрации у пациента, измеренных в разных интервалах 
дозирования, или когда число измерений концентрации 
только в одном интервале дозирования отличается от двух. 
Возможность оценки индивидуальных значений фарма-
кокинетических параметров меропенема даже по одному 
измерению концентрации имеет большое практическое 
значение для новорожденных пациентов и делает про-
цедуру терапевтического лекарственного мониторинга бо-
лее удобной в реальной клинической практике. 

Как показало фармакокинетическое/фармакодина-
мическое моделирование, достижение основного фар-
макодинамического показателя %T > МПК существенно 
зависит от режима дозирования (дозы, длительности 
инфузии, интервала дозирования), а также от значений 
фармакокинетических параметров. Значения фармако-
динамического показателя увеличивается с ростом дозы 
и/или длительности инфузии, а также при более частом 
дозировании. Риск недостижения фармакодинамической 
цели растет у пациентов с бóльшими значениями клирен-
са меропенема.

Учитывая большую скорость потерь антибактери-
альных препаратов из инструментария врачей из-за 
развития резистентности возбудителей, преимущество 
могут иметь режимы дозирования, которые помогают 
преодолеть эту резистентность, если препарат является 
достаточно безопасным, каким, в частности, считается 
меропенем [6]. Фармакокинетическое/фармакодинами-
ческое моделирование продемонстрировало, что режим 
дозирования 90  мг/кг/сут с интервалом введения 8  ч 
и 3-часовой инфузией в большинстве случаев имеет вы-
сокую вероятность достижения фармакодинамической 
цели у «пациентов» с разными значениями клиренса 
меропенема, при терапии основных внутрибольничных 
инфекций, даже для резистентных возбудителей с МПК 
8 мг/л и выше. 

Основными ограничениями исследования можно счи-
тать относительно небольшое число включенных в анализ 
пациентов и наличие не более двух измерений в интерва-
ле дозирования у каждого из этих пациентов, что делает 
невозможным выбор оптимальной структуры и иденти-
фикацию параметров более сложной фармакокинетиче-
ской модели. Кроме того, сопутствующая терапия могла 
в некоторых случаях оказать влияние на полученные 
оценки фармакокинетических параметров меропенема. 

Заключение

Значительная межиндивидуальная вариабельность ха-
рактерна для фармакокинетических параметров меропе-
нема в популяции недоношенных новорожденных, а оце-
ненные популяционные значения фармакокинетических 
параметров, нормированные на массу тела пациента, 
отличаются от соответствующих оценок в популяциях 
взрослых пациентов и детей старшего возраста. Все это 
свидетельствует в пользу индивидуализации режимов 
дозирования меропенема на основе данных терапевти-
ческого лекарственного мониторинга у новорожденных. 
Поскольку у недоношенных новорожденных значитель-
ный разброс индивидуальных фармакокинетических па-
раметров меропенема наблюдается и внутри одного и того 
же гестационного и постнатального возраста, именно 
индивидуальные значения фармакокинетических пара-
метров пациента, а не только постнатальный возраст и со-
ответствующие средние значения параметров позволяют 
подобрать оптимальный режим дозирования меропенема 
пациенту с учетом резистентности возбудителей.

Программное обеспечение для популяционного фар-
макокинетического/фармакодинамического моделирова-
ния дает возможность идентифицировать индивидуальные 
значения фармакокинетических параметров по измерен-
ным концентрациям независимо от достижения стацио-
нарного распределения, поэтому процедуру терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга можно проводить уже 
в первом интервале дозирования меропенема. Оцененные 
значения индивидуальных фармакокинетических параме-
тров могут использоваться для выбора наиболее эффектив-
ного и безопасного режима дозирования (дозы, длительно-
сти инфузии, интервала дозирования) с учетом выбранной 
фармакодинамической цели. До получения значений 
МПК возбудителя у пациента режим дозирования может 
быть выбран на основе предполагаемых наиболее веро-
ятных значений МПК. Фармакокинетическое/фармако-
динамическое моделирование показало, что в отсутствие 
данных терапевтического лекарственного мониторинга 
режим дозирования меропенема 90  мг/кг/сут с интерва-
лом дозирования 8 ч и длительностью инфузии 3 ч может 
рассматриваться как наиболее перспективный в плане 
эффективности для терапии инфекционных заболеваний, 
вызванных возбудителями с разным, в том числе высоким, 
уровнем резистентности.
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