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Дозирование лекарственных средств (ЛС) остается одной из важных проблем современной педиатрии. Недостаточное 

количество клинических исследований, уязвимые популяции пациентов (недоношенные новорожденные, пациенты 

с почечной и/или печеночной недостаточностью, дети с избыточной массой тела) и высокий риск полипрагмазии 

создают дополнительные сложности для практикующих врачей. В настоящем обзоре представлено описание исполь-

зуемых в настоящее время подходов к дозированию ЛС у детей. Показано, что для решения проблем дозирования ЛС 

принято использовать прогностические модели, учитывающие особенности пациентов младшего возраста. В их числе 

модели, основанные на физиологии фармакокинетического масштабирования, на данных популяционной фармако-

кинетики, реальной клинической практики и фармакогенетического тестирования, а также дозирование, основанное 

на результатах моделирования и симуляции. При этом используют информацию доклинических и клинических иссле-

дований с одной или несколькими фармакостатистическими моделями.
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Drug dosing remains one of the topical issues of modern pediatrics. Insufficient number of clinical studies, vulnerable patient populations 

(preterm newborns, patients with renal and/or hepatic insufficiency, obesity), and high risk of polypragmasy create additional difficulties 

for practicing physicians. This review provides description of currently used approaches to drugs dosing in children. It has been shown 

that prognostic models should be used for solving drugs dosing issues regarding characteristics of young patients. Such models include: 

physiologically based pharmacokinetic modelling; population pharmacokinetic analysis; model-based precision dosing; modeling and 

simulation approach; use of real world data; and pharmacogenetic testing-based dosing. These models use information from preclinical 

and clinical studies with one or more pharmacostatistical models.
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ВВЕДЕНИЕ
Залогом эффективного и безопасного примене-

ния лекарственных средств (ЛС) принято считать в том 

числе и выбор правильного режима дозирования для 

отдельного пациента или группы больных. В педиатрии 

информация по дозированию ЛС может быть полу-

чена из клинических исследований с участием детей 

или после экстраполяции данных клинических иссле-

дований у взрослых на педиатрическую популяцию. 

Клинические исследования проводят в тех случаях, ког-

да полученной во взрослой популяции информации 

недостаточно или ее получить вообще невозможно: ЛС 

планируют использовать только по показанию у детей; 

известны или предполагаются возрастные особенности 

эволюции заболевания и ответа на терапию; показана 

зависимость между концентрацией ЛС в крови и его 

эффективностью; эффективные концентрации ЛС для 

детей неизвестны или однозначно не определены [1].

Современная эра исследований ЛС у детей датиру-

ется 1997 г., когда в США был принят Закон о модерни-

зации Управления по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration (FDA) Modernization Act) [2]. Этот закон 

предоставил производителям ЛС дополнительные 6 мес 

эксклюзивности данных в качестве вознаграждения за 

проведение педиатрических клинических исследований 
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и разработку ЛС (так называемая педиатрическая эксклю-

зивность) [2, 3]. Опираясь на опыт американских коллег, 

Европейское медицинское агентство (European Medicines 

Agency; EMA) также запустило подобные инициативы [4]. 

В 2002 г. в США был принят Закон о лучших лекарствах 

для детей (The Best Pharmaceuticals or Children Act; BPCA), 

который продлевал действие программы поощрения про-

изводителей за проведение педиатрических клинических 

исследований еще на 5 лет [5]. Позднее, в 2003 г., был 

принят Закон о справедливости в педиатрических иссле-

дованиях (The Pediatric Research Equity Act; PREA), в соот-

ветствии с которым производители должны были подавать 

в FDA данные клинических исследований для всех новых 

ЛС, дозировок и показаний у детей. Кроме того, заявки на 

регистрацию ЛС должны содержать данные о безопасно-

сти и эффективности, а также обоснование режима дози-

рования и способа применения в каждой педиатрической 

группе. К тому же закон позволял экстраполировать дан-

ные клинических исследований, проведенных на взрос-

лых добровольцах, на педиатрическую популяцию, если 

они были подтверждены соответствующими исследовани-

ями фармакокинетики, фармакодинамики и безопасности 

в педиатрической популяции [6]. В 2007 г. в США был под-

писан закон о поправках к закону о FDA, продлевающий 

действие BPCA и PREA [7, 8]. Принятие этих законов зна-

чительно ускорило интенсивное развитие в сфере разра-

ботки неонатальных и педиатрических ЛС [8, 9]. Так, после 

1997 г. общее количество начатых клинических исследова-

ний у детей увеличилось почти в 5 раз — с 1388 в 1997 г. 

до 6189 в 2004 г. По данным FDA, в период с 1997 по 

конец 2022 г. было проведено 31 292 педиатрических 

исследования всех фаз, из которых 2328 (7,4%) — с учас-

тием новорожденных. Вместе с тем, по данным J.R. Powell 

и соавт. (2021), информацию по дозированию ЛС у детей 

включают с 7-летней и более задержкой после утвержде-

ния взрослых инструкций [10].

Как уже было отмечено выше, экстраполяция данных, 

полученных во взрослой популяции, на детей может быть 

выполнена с использованием фармакометрических мето-

дов, разработанных на стыке клинической фармакологии, 

биостатистики, фармакологии и математического модели-

рования [3]. Основные характеристики и закономерности 

происходящих в организме процессов описывают мате-

матическими формулами и уравнениями для создания 

компьютерных моделей, с помощью которых можно ими-

тировать и прогнозировать недостающие необходимые 

данные. К тому же применение методов фармакометрии, 

моделирования и симуляции, используемых при выборе 

критериев включения/невключения в клинические иссле-

дования (определение групп пациентов с высоким риском 

развития нежелательных лекарственных реакций, выяв-

ление факторов, способных влиять на фармакокинетиче-

ские и фармакодинамические характеристики), биомар-

керов, дозирования ЛС, может повысить эффективность 

клинических исследований у детей, увеличить вероятность 

регистрации ЛС регуляторными органами и обеспечить 

персонализированный подход к подбору доз в отсутствие 

исследований в особых популяциях пациентов [3].

В настоящее время применяют следующие подходы 

фармакометрии [3]:

• фармакокинетический анализ (аллометрическое мас-

штабирование, физиологически обоснованное фар-

макокинетическое моделирование и популяционная 

фармакокинетика); 

• фармакодинамический анализ (оценка степени воз-

действия, биомаркеров, нежелательных лекарствен-

ных реакций);

• моделирование и симуляция (анализ «экспозиция – 

реакция»);

• экспертная оценка результатов фармакогенетических 

исследований;

• количественная системная фармакология (идентифика-

ция мишеней, определение групп пациентов, отвечаю-

щих / не отвечающих на лечение, определение систем-

ного ответа на лечение по конечным точкам, оценка 

прогнозирования ответа на лечение в новых парадиг-

мах дозирования, оценка комбинированной терапии);

• моделирование прогрессирования заболевания;

• моделирование на основе данных реальной клиниче-

ской практики.

Ниже представлен обзор применения фармакокине-

тического анализа, подходов моделирования и симуля-

ции, использования результатов фармакогенетических 

исследований и данных реальной клинической практики.

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Аллометрическое масштабирование

Долгое время при выборе дозы в педиатрии исполь-

зовали метод простого аллометрического линейного 

масштабирования, основанный на корректировке дозы, 

используемой у взрослых, путем соотнесения размера 

тела с фармакометрическими параметрами (клиренс 

креатинина, объем распределения). Данный метод по сей 

день используется в клинической практике.

Предложено несколько аллометрических подходов 

к расчету доз для детей.

1. Линейное (изометрическое) масштабирование — 

расчет дозы осуществляется исходя из массы тела по 

следующей формуле (правило Кларка) [11]: 

Доза для ребенка = доза для взрослого � 
масса тела ребенка (кг) / 70 кг

Подход применим для определенных ЛС при прямом 

использовании взрослой дозы у детей с пересчетом на 

килограмм массы тела последних.

2. Нелинейное масштабирование с фиксированной 

экспонентой — расчет дозы осуществляется с использова-

нием аллометрического коэффициента, равного 0,75 [12]:

Доза для ребенка = доза для взрослого �
(масса тела ребенка (кг) / 70)0,75.

Подход основан на законе Клайбера, согласно кото-

рому метаболический размер тела (масса метаболически 

активной ткани, производящей тепло) равен массе орга-

низма в степени 3/4. Этот закон изначально был исполь-

зован для описания межвидовых различий базального 

метаболизма, но впоследствии стал применяться для 

описания связи между клиренсом ЛС и массой тела 

для экстраполяции данных, полученных от взрослых, на 

детей. В клинической практике указанный подход при-

меним для выбора доз для подростков [13].

3. Нелинейное масштабирование с использованием 

зависящей от возраста экспоненты:

Доза для ребенка = доза для взрослого �
(масса тела ребенка (кг) / 70)х,

где x — экспонента.

Для детей в возрасте старше 5 лет величина экспо-

ненты равна 0,75; в возрасте 2–5 лет — 0,9; от 3 мес до 

2 лет — 1,0; до 3 мес — 1,1 [14]. Возраст-ориентированный 
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подход дозирования используют при прогнозировании 

клиренса малых молекул, таких как парацетамол, мор-

фин и дексмедетомидин [15]. Изменение клиренса этих 

лекарств с возрастом можно объяснить постепенным 

(в течение первых 12 нед жизни) созреванием клубочков 

и канальцев почек, а также метаболических систем печени 

[15, 16]. Возрастной показатель экспоненты может быть 

использован и для прогнозирования объема распределе-

ния малых молекул [17, 18], так как содержание жидкости 

у новорожденных сравнительно выше, чем у взрослых, 

и достигает сходных со взрослыми показателей в течение 

первых недель жизни [15, 17, 18]. Изолированное исполь-

зование значений возраста или веса пациента может быть 

обоснованным при описании фармакокинетики в возрас-

те старше 5 лет, но неприменимым для описания изме-

нений с детства до взрослого возраста, так как возраст 

и масса тела связаны нелинейно [15, 16].

Традиционный метод аллометрического масштабиро-

вания, несмотря на свое широкое применение в клини-

ческой практике, имеет определенные недостатки. Так, 

применение метода линейного масштабирования ограни-

чено у детей в возрасте до 2 лет, так как у детей младшего 

возраста функция почек и печени остается незрелой, что 

является причиной более низкой скорости клубочковый 

фильтрации и относительно низкой активности печеноч-

ных ферментов. Функция мембранных транспортеров 

ЛС также меняется с возрастом. Эти многочисленные 

физиологические различия между взрослыми и детьми 

определяют различия и в параметрах фармакокинети-

ки лекарств, поэтому параметры фармакокинетики не 

могут быть просто линейно масштабированы от взрослых 

к детям [3, 16]. К тому же существуют состояния, при кото-

рых использование только массы или площади поверх-

ности тела для точного прогнозирования распределения 

лекарств у педиатрических пациентов не представляется 

возможным, например, при таких патологических состо-

яниях, как анорексия, или при дефиците белка в орга-

низме. На данный момент нет консенсуса о том, какой 

показатель выбрать при проведении аллометрического 

масштабирования для выбора доз лекарств у детей: 

1) переменный — значения клиренса, полученные путем 

расчета с учетом размер-зависимых данных (вес печени, 

скорость печеночного кровотока и скорость клубочковой 

фильтрации) и показателей сывороточной концентрации 

белков, гематокрита, показателей клиренса микросо-

мального креатинина, или 2) фиксированный — теорети-

чески высчитанную экспоненту, равную 0,75.

E.A. Calvier и соавт. (2017), сравнив точность про-

гнозирования плазменного клиренса ЛС у детей младше 

5 лет при применении экспоненты, равной 0,75, и пере-

менного коэффициента, установили, что наибольшая 

ошибка прогнозирования (почти трехкратная разница 

в прогнозируемых значениях) наблюдается при исполь-

зовании фиксированного показателя при прогнози-

ровании клиренса ЛС, выводимых в основном путем 

почечной фильтрации [17]. Позднее P. Malik и соавт. 

(2021) в обзорной работе проанализировали результаты 

исследований терапевтических белков, в которых была 

доступна информация о фармакокинетике у взрослых 

и детей до года после внутривенного введения с дозо-

независимым клиренсом. Авторы установили, что алло-

метрическая экспонента, равная 0,75, действительно 

подходит для характеристики неспецифического кли-

ренса белков у детей в возрасте до 1 года, и пришли 

к выводу, что не существует достаточно убедительных 

доказательств в поддержку линейной связи между объе-

мом распределения терапевтических белков и массой 

тела [18]. Также было отмечено, что при применении 

линейных методов аллометрического масштабирования 

для подбора доз терапевтических белков у детей в воз-

расте старше 1 года не удается достичь пиковой концен-

трации ЛС, сопоставимой с таковой у взрослых [18]. Это 

ведет к увеличению иммуногенности терапевтических 

белков и потере ответа на терапию из-за образования 

антител к ним [18]. К тому же при применении метода 

нелинейного аллометрического масштабирования воз-

растает риск получения неэффективных доз из-за слож-

ности математических расчетов [3].

Физиологически обоснованное 

фармакокинетическое моделирование

Физиологически обоснованное фармакокинетичес-

кое моделирование использует данные об изменениях 

физиологических процессов (скорости эвакуации содер-

жимого желудка, всасывания веществ в кишечнике, 

активности изоформ цитохромов печени, зрелости клу-

бочковой и канальцевой систем) в ходе роста и разви-

тия организма и учитывает физико-химические харак-

теристики исследуемого ЛС [19]. При этом для создания 

физиологически обоснованной фармакокинетической 

модели не учитывают показатели каждого органа и ткани 

организма. С исследовательской целью фармакокинети-

ческое моделирование применяется при выборе старто-

вой дозы и режима дозирования, в клинических исследо-

ваниях ЛС, фармакокинетика которых зависит от степени 

развития ферментных систем организма и особенностей 

всасывания, для определения клиренса терапевтических 

белков [19]. Физиологически обоснованное фармако-

кинетическое моделирование применяют для расчета 

дозы у детей с учетом характеристик пациента, которые 

могут влиять на взаимодействие лекарств (особенности 

метаболизма, сопутствующие заболевания), а также для 

прогнозирования межлекарственных взаимодействий. 

Такие модели стали полезным инструментом в разра-

ботке лекарств, особенно при отсутствии необходимых 

данных об их фармакокинетике [20]. Большинство ЛС, 

при разработке которых использовали физиологически 

обоснованное фармакокинетическое моделирование, 

предназначены для лечения инфекционных, онкологиче-

ских и неврологических заболеваний. При этом в период 

с 2012 по 2018 г. количество таких лекарств значительно 

увеличилось: в 16 раз для инфекционных заболеваний 

и в 12 раз — для онкологических [20].

Примеры использования физиологически обоснован-

ного фармакокинетического моделирования для оценки 

лекарственных взаимодействий в педиатрии единичны. 

Несмотря на возможность применения физиологически 

обоснованного фармакокинетического моделирования 

для прогнозирования лекарственных взаимодействий 

у детей, только в одной статье были представлены резуль-

таты исследования с участием пациентов в возрасте 

до 2 лет [21]. Ограниченное применение физиологиче-

ски обоснованного фармакокинетического моделиро-

вания в исследованиях у детей может быть обусловлено 

отсутствием данных о лекарственном взаимодействии 

в этой возрастной группе (в том числе у новорожденных 

и грудных детей), необходимых для проверки прогнозов 

фармакокинетического моделирования. На сегодняш-

ний день использование физиологически обоснованно-

го фармакокинетического моделирования в основном 

ограничено поиском начальной дозы ЛС для целей кли-

нических исследований, особенно у детей в возрасте до 

2 лет [22]. Стандартно сначала создают физиологически 

обоснованные фармакокинетические модели для взрос-
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лых, затем экстраполируют полученные данные на дет-

скую популяцию с коррекцией на зависящие от возраста 

изменения таких физиологических параметров, как раз-

мер, состав, перфузия и функции органов [19]. Указанные 

изменения учтены в виртуальных педиатрических попу-

ляциях, доступных в программных платформах Simcyp 

(Simcyp Ltd., Великобритания) и PK-Sim (Bayer Technology 

Services, Германия) [19].

Популяционная фармакокинетика

При популяционном моделировании фармакокине-

тики ЛС используют нелинейное моделирование фар-

макокинетических параметров для каждого субъекта 

(пациента или добровольца) с последующей оценкой 

их усредненных значений и вариабельности [3]. В ходе 

популяционного моделирования для получения данных 

для конкретного пациента применяют средние значе-

ния рассчитанных фармакокинетических параметров. 

Преимуществом данного подхода считают отсутствие 

необходимости учета физиологических особенностей 

отдельных индивидуумов. Популяционное моделирова-

ние находит свое применение при изучении лекарствен-

ных взаимодействий и в педиатрической популяции, 

что объясняется возможностью анализа разреженных 

данных с ограниченным числом наблюдений, к тому 

же преимуществом данного метода является возмож-

ность включения в клиническое исследование мень-

шего количества субъектов. В моделях популяционной 

фармакокинетики эффект лекарственных взаимодей-

ствий может быть включен как категориальная кова-

риата [22]. Помимо этого, популяционное моделирова-

ние используется для определения режима дозирования 

путем сравнения показателей фармакокинетики дет-

ской и взрослой популяций.

Одним из примеров применения популяционной фар-

макокинетики для индивидуального дозирования в кли-

нической практике у детей является исследование фар-

макокинетики амикацина, который элиминируется путем 

клубочковой фильтрации [24]. В модели, созданной для 

подбора дозы и кратности приема амикацина, были 

использованы данные о весе ребенка при рождении 

и постнатальном возрасте — показатели, прямо корре-

лирующие с величиной клиренса ЛС. Использование этой 

модели позволило добиться оптимальных пиковых кон-

центраций в 98% случаев и минимальных концентраций 

ЛС в 90% случаев [24].

Популяционную фармакокинетику также применяют 

при проведении исследований в педиатрической психи-

атрии. S. Kalaria и соавт. (2021) показали, что на первом 

этапе планирования исследований для обоснования экс-

траполяции на детскую популяцию данных, полученных 

в исследованиях с участием взрослых, используют оценку 

сходства развития заболевания [25]. Для проведения 

указанной оценки применяли механистические модели, 

а именно нелинейный подход к моделированию сме-

шанных эффектов. Были описаны клинические исходы 

(обострение шизофрении, маниакальный или смешан-

ный эпизод, связанный с биполярным расстройством 

типа I) и характеристики ранее проведенных исследо-

ваний (место проведения, статус госпитализации, пер-

вый эпизод обострения, предшествующее применение 

антипсихотических ЛС, сопутствующие психиатрические 

расстройства и быстрая цикличность при биполярном 

аффективном расстройстве типа I). В результате было 

установлено, что оптимизированная «взрослая» модель 

может быть использована для прогнозирования ответа 

на лечение педиатрических пациентов [25].

МОДЕЛИРОВАНИЕ И СИМУЛЯЦИЯ
Анализ «экспозиция – реакция»

При выборе режима дозирования возникает необ-

ходимость анализа развития дозозависимых эффектов 

ЛС. Существующие методы оценки зависимости «экспо-

зиция – реакция» («экспозиция» здесь в значении «доза 

ЛС») и расчета среднеэффективной дозы предполагают 

формирование базы данных, включающей пары показа-

телей — действующих на однородные группы доз и часто-

ты эффектов. Для оценки зависимости «доза – эффект» 

и для поиска среднеэффективной дозы используют спо-

соб Спирмена – Кербера, метод Рида и Менча, пробит-

метод и регрессионный анализ [26].

Анализ «экспозиция – реакция» применяют у детей 

с почечной недостаточностью, основываясь в расчетах 

на информации о почечной недостаточности у взрос-

лых [25]. Однако различия в классификации степеней 

почечной недостаточности у детей и взрослых усложняют 

создание моделей в связи с отсутствием универсаль-

ной стратификации тяжести заболевания. Для решения 

этой проблемы применяют расчет скорости клубочковой 

фильтрации с поправкой на площадь поверхности тела 

и использование данных фармакокинетики, полученных 

в исследованиях у взрослых пациентов [27]. Примером 

является применение формулы Шварца у детей в возрас-

те до 12 лет, в соответствии с которой вместо массы тела 

учитывают площадь поверхности тела [27]. К тому же для 

прогнозирования клиренса ЛС и экстраполяции данных 

от взрослых необходимо учитывать такие биомаркеры, 

как цистатин С и сывороточный креатинин [27].

Анализ «экспозиция – реакция» также используют 

в детской психиатрии. Однако применение этого подхода 

имеет ограничение — малочисленность данных соответ-

ствующих клинических исследований. В упомянутой ранее 

работе S. Kalaria и соавт. (2021) также было обнаружено, 

что у детей по сравнению со взрослыми выше риск раз-

вития кардиометаболических и гормональных нарушений, 

что может быть обусловлено процессами развития орга-

низма, отсутствием или ограниченным опытом приема 

антипсихотиков [25]. С целью оценки риска развития неже-

лательных реакций S. Kalaria и соавт. были проанализиро-

ваны данные исследований нейролептиков, одобренных 

FDA. Установлено, что отношение относительного риска 

развития нежелательных реакций, таких как набор веса, 

гиперхолестеринемия, гипергликемия и гиперпролакти-

немия, было одинаковыми у детей, ранее не получавших 

нейролептики и получавших такое лечение, независимо 

от показаний. К тому же на основании данных исследова-

ний было установлено, что в ходе долгосрочных исследова-

ний не было обнаружено новых данных, подтверждающих 

безопасность применения ЛС, которые не были бы уста-

новлены в ходе краткосрочных исследований [25].

Для оценки сходства зависимости «экспозиция – 

реакция» у детей и взрослых может быть использована 

парадигма неменьшей эффективности (эффективность 

исследуемого ЛС не ниже эффективности известного 

компаратора (препарата сравнения) и не превышает 

заранее установленный уровень).

Q. Zhang и соавт. (2021) проанализировали данные 

опубликованной литературы и отчетов FDA за 18 лет 

(с 1998 по 2016 г.), в которых считали, что взаимосвязь 

«экспозиция – реакция» у взрослых и детей была сходной. 

Во всех случаях в литературе для оценки был применен 

логистический регрессионный анализ с использованием 

объединенных данных по педиатрическим и взрослым 

пациентам с сопоставлением полной кривой «экспози-

ция – реакция» [28]. Для определения предела немень-
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шей эффективности (запланированная величина, на кото-

рую эффективность исследуемого ЛС может быть ниже 

препарата сравнения) авторами использовалась линей-

ная регрессионная модель «экспозиция – реакция», а для 

тестирования неменьшей эффективности — байесовские 

модели и метод бутстрэп в трех экспозициях (при 10, 

50 и 90-м перцентилях диапазона экспозиций доз, раз-

решенных у взрослых). В результате анализа авторами 

было обнаружено, что 7 из 8 лекарственных препаратов, 

для которых ранее было установлено сходство зависи-

мости «экспозиция – реакция» у детей и взрослых, не 

соответствовали критериям неменьшей эффективности, 

что было обусловлено ограниченным размером выбо-

рок в педиатрических исследованиях. Q. Zhang и соавт. 

пришли к выводу, что парадигму неменьшей эффектив-

ности с использованием байесовских моделей или мето-

да бутстрэп можно считать лучшим подходом для оценки 

сходства «экспозиции – реакции» между педиатрической 

и взрослой популяциями, нежели стандартные (линей-

ные) методы, так как эти подходы позволяют оценивать 

сходство в определенном диапазоне воздействия, не 

прибегая к анализу полной кривой «экспозиция – реак-

ция». В результате может потребоваться меньший размер 

выборки и не требуется сбор данных о плацебо [28].

ЭКСПЕРТНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ 
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Фармакогеномика изучает генетическую основу 

межиндивидуальных различий чувствительности к ЛС, 

эффективности и токсичности ЛС [3]. Использование 

знаний фармакогеномики в клинической практике уско-

рилось с ростом доступности генетического тестирова-

ния и появлением рекомендаций по дозированию ЛС 

в зависимости от генетических особенностей пациен-

та. Разработка последних ведется в рамках нескольких 

проектов: Консорциум по внедрению клинической фар-

макогенетики (Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium; CPIC, https://cpicpgx.org/), База данных по 

фармакогеномике (Pharmacogenomics Knowledge Base; 

PharmGKB, https://www.pharmgkb.org/), Сеть фарма-

когеномных исследований (Pharmacogenomic Research 

Network; PGRN, https://pgrn.org/), проект Каталог полно-

геномных исследований ассоциаций (GWAS (genome-wide 

association studies) Catalog, https://www.ebi.ac.uk/gwas/) 

и проект BabySeq (рандомизированное исследование, 

которое изучает медицинские, поведенческие и экономи-

ческие преимущества интеграции геномного секвениро-

вания в уход за здоровыми и больными новорожденны-

ми, https://www.babyseqproject.org/).

Лекарственные препараты с действующими рекомен-

дациями по дозированию, основанными на данных фарма-

когенетического тестирования, широко используют в педи-

атрической практике. Так, в исследовании, проведенном 

L.B. Ramsey и соавт., показано, что по крайней мере одно 

ЛС, рекомендованное Консорциумом по внедрению кли-

нической фармакогенетики для назначения с учетом гене-

тических особенностей пациента, получали 8–11 тыс. 

на 100 тыс. педиатрических пациентов [29]. По нашему 

мнению, педиатрические пациенты имеют высокую веро-

ятность получить пользу от основанного на данных по 

фармакогеномике дозирования. Упомянутый Консорциум 

включает раздел по педиатрии в каждое из своих клини-

ческих руководств, а некоторые руководства содержат 

отдельные рекомендации для детей и взрослых [3].

Одним из ранних примеров применения в педиат-

рической практике фармакогенетических ассоциаций 

являются гены тиопуриновой S-метилтрансферазы 

(thiopurine methyltransferase) TPMT и нудикс-гидролазы 15 

(nudix hydrolase 15) NUDT15. Некоторые генетические 

варианты этих генов ассоциированы с потерей функции 

генов TMPT и NUDT15, что ведет к замедлению инактива-

ции и повышению концентрации активных метаболитов 

лекарств — производных тиопуринов [30]. В результате 

у детей снижается переносимая доза этих ЛС и воз-

растает риск развития тяжелых нежелательных реак-

ций, таких как миелосупрессия и гепатотоксичность [28]. 

Индивидуализация дозы тиопуринов на основе данных 

генотипирования у пациентов с генетическими вариан-

тами генов TMPT и NUDT15, ассоциированными со сни-

жением или полной потерей функции соответствующих 

ферментов (у промежуточных и медленных метаболизато-

ров), позволяет добиться снижения их концентрационно-

зависимой токсичности без влияния на противолейкеми-

ческую эффективность [31].

Другой пример — фермент CYP2D6 системы цитохро-

ма Р450, участвующий в биоактивации кодеина. Было 

обнаружено, что применение стандартных доз кодеина 

в группе ультрабыстрых метаболизаторов ведет к пере-

дозировке и смерти [32]. Следовательно, генотипирова-

ние CYP2D6 может быть использовано для подбора доз 

с целью безопасного и эффективного применения коде-

ина. В раннем неонатальном периоде можно не выявить 

значительных различий в метаболизме ЛС ввиду нефунк-

ционирования аллелей, участвующих в синтезе фермен-

та [32]. По мере увеличения экспрессии гена влияние 

генотипа на фенотип становится заметным. Так, R. Ward 

и соавт. (2010) обнаружили изменение с возрастом мета-

болизма пантопразола под действием CYP2C19 у ново-

рожденных и грудных детей [33]. Вместе с тем известно, 

что активация синтеза отдельных цитохромов происходит 

нелинейно. В частности, первый пик активности CYP2С19 

приходится на первую неделю жизни новорожденного, 

после чего в течение первых 20 нед постнатальной жизни 

активность фермента остается на низком уровне, как 

и клиренс ЛС, метаболизируемых этим ферментом [33]. 

В случае CYP2D6 связь генотипа с фенотипом данной 

изоформы обнаруживается уже через 2 нед после рож-

дения [33], тогда как для других изоформ CYP требуется 

больше времени для полного проявления их эффекта [33]. 

В отличие от цитохромов, активность тиопуриновой 

S-метилтрансферазы имеет постоянный характер, поэ-

тому экстраполяция данных о гене TMPT, полученных 

в клинических исследованиях с участием взрослых, целе-

сообразнее. Если вариант гена CYP2C19 ассоциирован 

с полным отсутствием синтеза или синтезом каталитиче-

ски неактивного фермента, влияние на фармакокинети-

ку пантопразола в раннем возрасте трудно установить, 

основываясь только на анализе фармакокинетических 

показателей, так как в первые 8 нед жизни активность 

этого фермента низкая и составляет порядка 12–15% от 

таковой у взрослых [33]. И только при увеличении экс-

прессии генов цитохромов разница в фенотипах станет 

заметной [33]. В случаях с CYP1A2, CYP2C9, CYP1A2, 

CYP2C19 и CYP3A4I5, когда экспрессия гена у детей выше, 

чем у взрослых, связь генетических вариантов с потерей 

функции фермента может быть более выраженной. Если 

же генетический вариант вызывает лишь незначительное 

снижение функции, повышенная экспрессия гена у детей 

способна маскировать различия, которые в противном 

случае наблюдались бы у взрослых [33].

В завершение важно отметить, что при генетическом 

прогнозировании переносимости ЛС необходимо учи-

тывать действие и негенетических факторов, таких как 

зрелость процессов почечной элиминации [30]. Кроме 
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того, применение в педиатрической практике фармако-

генетических подходов к дозированию ЛС ограничено 

малочисленностью исследовательских данных. Как след-

ствие, ряд клинических рекомендаций по фармакогене-

тическому дозированию не могут широко исполь зоваться 

в клинической практике или должны применяться с осто-

рожностью [3, 30].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДАННЫХ 
РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
Прецизионное дозирование ЛС и определение потен-

циальной пользы/риска применения лекарственного 

препарата могут быть выполнены на основе данных 

реальной клинической практики [34, 35]. Последние — 

это данные, относящиеся к состоянию здоровья паци-

ента и/или к процессу оказания медицинской помощи, 

полученные из различных источников [35]. С этой целью 

необходимо создать и поддерживать в актуальном состо-

янии электронные базы данных, обеспечив вместе с этим 

непрерывный доступ к ним клиницистов. В настоящее 

время идут разработка и внедрение различных инстру-

ментов для поддержки функционирования систем хра-

нения и обработки данных. На основе этих систем уже 

действуют алгоритмы дозирования ЛС у детей.

Одна из таких систем — Insight Rx Nova (Insight Rx, Inc., 

США) — интегрированный в электронные истории болез-

ни калькулятор для расчета доз ЛС. Система разработана 

для дозирования ванкомицина, но в последующем была 

расширена и в настоящее время включает в себя пакеты 

для расчета доз для более чем 100 других ЛС.

Еще одна система — PrecisePK (PrecisePK, США) — 

включает в себя базу данных клинических рекомендаций 

и позволяет строить лекарственные модели расчета доз 

для различных популяций пациентов, в том числе уязви-

мых групп, с использованием байесовского метода.

Система Best Dose (The Laboratory of Applied 

Pharmacokinetics (LAPK), США) разработана для создания 

индивидуального режима дозирования на основе непа-

раметрической множественной модели.

Разработка систем поддержки принятия клинических 

решений на основе программ, использующих данные 

реальной клинической практики, актуальна и для персо-

нализации траектории лечения [36, 37]. Реализация таких 

моделей в виде программного обеспечения с понятным 

интерфейсом позволяет проводить фармакометрический 

анализ, не требуя от клиницистов обширных знаний в этой 

области. В результате могут быть достигнуты терапевтиче-

ские цели, недостижимые при традиционном фиксирован-

ном или стратифицированном дозировании, когда одну 

дозу рекомендуют для широкого круга пациентов [37].

Пример такого программного обеспечения — Lyv 

(Pumas-Al, США) — система поддержки принятия реше-

ний для применения ЛС у детей и взрослых, которая 

использует данные клинических исследований и записи 

электронных медицинских карт (ЭМК) миллионов паци-

ентов для разработки алгоритмов дозирования. После 

ввода данных о пациенте (показание к назначению 

ЛС, возраст, масса тела, рост, пол, уровень креатинина) 

и фармакокинетических переменных (целевая пиковая 

и минимальная концентрации) система предоставляет 

оценки клиренса и объема распределения ЛС для паци-

ента, предлагает режим дозирования с указанием веро-

ятности достижения целевой концентрации AUC (Area 

Under the Curve — площадь под кривой). После подтверж-

дения рекомендованного режима дозирования система 

составляет график, визуализирующий профиль кривой 

«концентрация – время» предложенной дозировки, а так-

же график дозирования. P. Jarugula и соавт. [37] был про-

веден ретроспективный анализ эффективности работы 

этой системы. Показано, что более персонализирован-

ный подход в 37% приводил к снижению общей суточной 

дозы, так как фактические дозы в больнице приводили 

к концентрации выше целевого диапазона. В целом 

рекомендованная Lyv начальная доза была ниже.

Для использования на постоянной основе компью-

терных программ с установленными в них фармако-

метрическими моделями требуются финансовое учас-

тие и нормативная поддержка со стороны государства 

с целью развития технологий и обучения персонала 

работе в новых информационных системах. Также необ-

ходимы исследования эффективности и безопасности 

этих систем [36, 37].

Важным источником информации для точного дози-

рования ЛС являются ЭМК — совокупность электронных 

персональных медицинских записей, собираемых, хра-

нящихся и используемых в рамках одной медицинской 

организации [38]. Использование ЭМК резко возросло 

в последние годы [39], они доступны во многих странах 

мира и скоро станут универсальным средством сбора 

и хранения данных пациентов. Доступность ЭМК упрости-

ла сбор данных, обеспечила легкий доступ к большему 

количеству сведений о здоровье пациентов и показателях 

фармакокинетики при гораздо меньших затратах в срав-

нении с контролируемыми клиническими испытания-

ми [40]. Тем не менее, использование данных ЭМК сопро-

вождает ряд проблем, связанных с большим количеством 

данных и переменных, которые необходимо проанали-

зировать для обеспечения точности, качества и полноты 

сведений. Соответственно некачественные и неполные 

данные могут стать причиной принятия неверных реше-

ний, связанных с дозированием ЛС у пациентов с редкими 

заболеваниями. Важным ограничением использования 

данных электронных карт является высокий риск систе-

матической ошибки, связанной с выбором доз на основе 

мнения врача и его клинического опыта, что может при-

водить к недостижению целевых эффективных концент-

раций в плазме крови или, наоборот, к достижению 

токсических концентраций. Таким образом, подобрать 

эффективные и безопасные дозы ЛС на основании реаль-

ных данных по-прежнему потенциально проблематично, 

поскольку трудно контролировать влияние вмешиваю-

щихся факторов [40]. Вместе с тем данные ЭМК особен-

но полезны при необходимости оценки эффективности 

и безопасности ЛС при лечении редких болезней [38].

МОДЕЛИРОВАНИЕ И СИМУЛЯЦИЯ 
ДЛЯ РАЗРАБОТКИ ЛЕК АРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
В 2021 г. клиническими фармакологами из Центра 

оценки и исследования лекарственных средств FDA 

(Сenter for Drug Evaluation and Research, США) был прове-

ден анализ применения фармакометрических подходов 

в программах разработки педиатрических ЛС с 2012 

по 2020 г. [41]. Установлено, что стандартные подходы 

к выбору стратегии дозирования ЛС (аллометрическое 

масштабирование) по-прежнему остаются основными 

при разработке педиатрических ЛС и применяются почти 

в 50% случаев. Только в 7% для выбора начальной дозы 

использовались подходы моделирования и симуляции. 

При этом в США текущий уровень одобрения ЛС, изучен-

ных в педиатрических исследованиях, является обнаде-

живающим (из 275 программ разработки ЛС для детей, 

поданных в FDA, были зарегистрированы 210). Однако 

каждое четвертое исследование заканчивалось добро-

вольным отказом от подачи документов на регистрацию 
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ЛС или отказом в регистрации регуляторными органами. 

В этой связи целью будущих педиатрических исследо-

ваний вопросов дозирования ЛС может стать создание 

единого алгоритма для выбора метода моделирования 

с целью снижения риска неудач разработки ЛС по при-

чине неверно подобранных доз [41].

При этом моделирование может помочь при созд а-

нии программ разработки ЛС для детей. Так, в зависи-

мости от типа исходных данных, доступных для анализа, 

и поставленной цели может быть выбран тот или иной 

фармакометрический подход. Например, моделирование 

и симуляция (данный термин в международной литературе 

объединяет все перечисленные ранее модели) использу-

ются для принятия решения об осуществимости педиатри-

ческой рецептуры или первоначальной прогнозируемой 

дозе при применении впервые на людях или впервые на 

пациентах. Физиологически обоснованные фармакокине-

тические модели используют для анализа биофармацев-

тических данных (например, физико-фармацевтических 

свойств ЛС), предрегистрационных данных, при валида-

ции цели и выборе молекул-кандидатов для клинических 

исследований. В фармакокинетических моделях исполь-

зуются данные о фармакокинетике ЛС при проведении 

клинических исследований в популяции здоровых взрос-

лых добровольцев для принятия решения о возможности 

применения ЛС в педиатрической популяции и выборе 

первоначальной прогнозируемой дозы при применении 

впервые на людях или впервые на пациентах [41, 42].

В настоящее время фармакометрические модели при-

меняют при планировании фазы I клинических исследо-

ваний ЛС у детей и подростков. A. Vinks и соавт. (2021) 

в своей работе рассматривали применение методов 

моделирования и симуляции для подбора дозы и опре-

деления дизайна на примере фазы I фармакокинетиче-

ского исследования ингаляционного локсапина у детей 

(см. рисунок) [42]. Результаты показали, что общая экспо-

зиция локсапина соответствовала прогнозам, получен-

ным при моделировании исследования. Данный пример 

демонстрирует, что подходы моделирования и симуляции 

могут помочь в определении безопасных и эффективных 

Примечание. D-опциональный разреженный дизайн выборки — модель линейной оптимизации, базирующаяся на выбранном 

критерии оптимальности. Критерий оптимальности приводит к минимизации обобщенной дисперсии оценок параметров 

для заданной модели. При планировании исследования локсапина был проведен анализ D-оптимального дизайна с использованием 

программы WinPOPT версии 1.2 (WinPOPT Development Team, Новая Зеландия). D-оптимальный дизайн проводился со следующими 

ограничениями: все пробы должны были отбираться в течение 12 ч после приема препарата, дополнительные пробы — 

через 24 и/или 48 ч после приема, самое раннее время отбора проб — 1 мин после введения препарата, а с 1-й по 3-ю мин 

допускалась только одна проба. Количество точек отбора проб было установлено на уровне 7. <*> — для определения необходимого 

количества пациентов, требуемого для педиатрического исследования фармакокинетики, был проведен анализ мощности 

статистических критериев c критерием мощности 80%, были протестированы различные сценарии-кандидаты на размер выборки 

с помощью процедуры моделирования и подгонки.

Источник: Vinks A. и соавт., 2021.

Note. D-optimal sparse sampling design is linear optimization model based on the selected optimality criteria. The optimality criterion 

results in minimizing the generalized variance of parameters for the assumed model. D-optimal design via WinPOPT version 1.2 

(WinPOPT Development Team, New Zealand) was conducted while planning the loxapine study. D-optimal design was conducted 

with the following limitations: all tests were performed within 12 hours after drug administration, additional tests — 24 and/or 48 hours 

after drug administration, the earliest testing time was 1 minute after administration, and only one sample was allowed from the 1st to the 

3rd minutes. The number of cutoff points was set at 7. <*> — power analysis of statistical criteria with a power criterion of 80% was carried 

out to determine the required number of patients for pediatric pharmacokinetic study. Various scenarios for sample size were tested via 

modelling and fitting procedure.

Source: Vinks A. et al., 2021.

Рисунок. Использование фармакометрических моделей при планировании фазы I исследования ингаляционного локсапина у детей 

и подростков (адаптировано из [42] с изменениями) 

Figure. Use of pharmacometric models in the phase I planning of inhaled loxapine study in children and adolescents (adapted from [42] 

with changes)
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доз и диапазонов доз у детей и подростков при планиро-

вании клинических исследований [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для целого ряда заболеваний успех лечения напря-

мую зависит от выбора оптимального режима дози-

рования ЛС. Обеспечить правильность такого выбора 

можно с учетом физиологических, патофизиологических 

и онтогенетических особенностей пациентов, а также 

фармакокинетических характеристик ЛС. Однако пра-

вильный выбор дозы остается трудной задачей для 

медицинских работников, прежде всего врачей-педиат-

ров. На этом фоне, по данным анализа, проведенного 

Л.С. Намазовой-Барановой и соавт. (2010, 2022) суще-

ствует выраженный дефицит клинически доказанных 

данных по применению ЛС в педиатрической практике 

[7, 8]. Литература по клинической фармакологии содер-

жит множество научно обоснованных рекомендаций 

по дозированию с использованием различных формул 

и коэффициентов, принципов экстраполяции и фарма-

кометрии. Несмотря на большое количество методов 

фармакометрии для определения режима дозирования 

у детей, простое аллометрическое масштабирование 

по-прежнему остается самым часто используемым мето-

дом и находит свое применения в различных областях 

педиатрической практики, в том числе при подборе доз 

ЛС для детей. Этот упрощенный подход не всегда точен. 

При этом, назначая лекарственные препараты пациен-

там любой возрастной группы, необходимо учитывать, 

что «средняя доза» не обязательно является оптималь-

ной дозой для конкретного пациента.
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