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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОТОКОЛА ЛЕЧЕНИЯ ДЕТЕЙ  
С АГАММАГЛОБУЛИНЕМИЕЙ 

Исследуется стохастическая модель терапии пациентов с врожденной агаммаглобулинемией 
на основе ретроспективных данных, предоставленных Республиканским научно-практическим цен-
тром детской онкологии и гематологии (РНПЦДОГ). На основе результатов моделирования разра-
батываются рекомендации по протоколу лечения. 

Введение 

Первичные иммунодефицитные состояния (ПИДС) относятся к группе тяжелых генети-
чески детерминированных заболеваний, вызванных нарушением одного или нескольких им-
мунных механизмов защиты [1–2]. Несмотря на то что частота встречаемости ПИДС в среднем 
составляет 1:10 000 человек, они занимают значительное место в структуре заболеваемости и 
смертности в развитых странах. Большинство этих состояний проявляется в раннем детском 
возрасте в виде повышенной склонности к инфекционным заболеваниям. Ранняя диагностика и 
адекватная терапия позволяют достичь стабильного общего состояния больных при многих 
формах этих заболеваний.  

Дефекты с преимущественным нарушением антителообразования составляют около 70 % 
всех ПИДС [3]. Врожденная агаммаглобулинемия является типичным и наиболее тяжелым за-
болеванием такого рода [4–5]. 

Больные с врожденной агаммаглобулинемией, для которых характерен  крайне низкий 
уровень иммуноглобулина класса G (IgG) в сыворотке крови, нуждаются в пожизненной замес-
тительной терапии препаратами внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) [5–6]. Целью тера-
пии являются минимизация ограничений, обусловленных болезнью, и обеспечение больному 
возможности вести продуктивную жизнь во взрослом возрасте. С заместительной целью ВВИГ 
применяют один раз в две-четыре недели, стандартная разовая доза колеблется от 0,1 до 0,4 г/кг 
массы тела, однако в литературе нет однозначных стандартных подходов к заместительной те-
рапии препаратами ВВИГ для  детей с врожденной агаммаглобулинемией [5–7]. 

В настоящее время моделирование для расчета фармакокинетических процессов активно 
используется при изучении новых препаратов [8], однако оно направлено на изучение биологи-
ческих процессов организма. Разработка протоколов лечения основывается на эмпирическом 
опыте врача. Наиболее перспективными для моделирования процессов долговременного лече-
ния являются комбинации статистических и аналитических моделей для описания процессов 
воздействия препаратов и отклика организма пациента. Достоверные параметры, полученные 
на основе статистических моделей, могут служить основой для разработки дальнейших анали-
тических моделей.  

Целью исследования являлась разработка рекомендаций по созданию протокола замести-
тельной терапии препаратами ВВИГ у детей с врожденной агаммаглобулинемией. Предлагае-
мая модель использует методы регрессионного анализа для получения оценок параметров, ко-
торые потом применяются для аналитической модели предсказания состояния  пациента.  

1. Основные проблемы при выборе тактики лечения и постановка задачи 

До настоящего времени выбор дозы разового введения d  определялся врачом на осно-
вании опыта и данных литературы. Временной промежуток τ  (следующее посещение врача) 
между введениями замещающего препарата зависел как от назначения врача, так и от воз-
можностей пациента появиться в назначенное время. Снижение уровня IgG  ниже допусти-
мого приводит к росту заболеваемости пациентов и увеличению расходов на лечение сопут-
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ствующих заболеваний. Во время инфекционных осложнений уровень IgG  может снижаться 
быстрее за счет более высокой скорости выведения  из организма, что влечет за собой необ-
ходимость увеличения доз ВВИГ и повышение риска осложнений. Поэтому разработка про-
токола заместительной терапии (стандартизированного лечения) является актуальной задачей 
иммунологии. 

1.1. Описательная постановка задачи 
Требуется определить дозу maxdd ≤  (в граммах на килограмм веса) и периодичность вве-

дения препарата τ  (в неделях) для обеспечения уровня параметра IgG (в граммах на литр) в 
сыворотке крови пациента не ниже определенного порогового значения minIgG  на протяжении 
длительного времени. Необходимость поддержания хотя бы минимального уровня  minIgG  свя-
зана с повышением заболеваемости ребенка при значениях IgG  ниже минимального. Препарат 
со временем выводится из организма, период полувыведения составляет 21–28 дней. Лечение 
разбивается на две фазы: I фаза – достижение минимального уровня  minIgG  с нуля в начале 
лечения, II фаза – поддержание уровня IgG  не ниже минимального. 

1.2. Математическая постановка задачи 
I фаза: считается, что в момент времени 00 =t  (начало лечения) значение параметра 

00 == IgGIgG . Воздействие параметра (доза препарата) 0dd =  дискретно и осуществляется в 
момент времени 0t . В момент времени 101 τ+= tt  параметр IgG  примет значение 

( )1001 ,, τdIgGfIgG = . Следующее воздействие в момент времени 1t  1dd =  приведет к значению  
( )2112 ,, τdIgGfIgG =  в момент времени 212 τ+= tt  и т. д. В момент времени 11 ++ += iti tt τ  пара-

метр IgG примет значение ( )11 ,, ++ = iiii dIgGfIgG τ  для ni  ...,,1=  (рис. 1). 
Необходимо найти такие значения 1 ...,,0, −= nidi , и nii  ...,,1, =τ , чтобы 

niIgGIgGi  ...,,1,min =>= , при max , 0,..., 1id d i n≤ = − , и min1 1
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Рис. 1. Схема  изменения во времени уровня параметра IgG в организме при заместительной терапии 

II фаза: если полагать, что ττττ ==== n…21  и dddd n ==== −110 … , т. е. значения па-
раметров τ  и d  постоянны и не зависят от времени, решение задачи поддержания постоянного 
уровня  параметра IgG  может быть получено в аналитическом виде для уравнения  

( )τ,,minmin dIgGfIgG =                                                          (1) 

с ограничением maxdd ≤ . 
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2. Экспериментальные данные и их обработка 

Для изучения вида функции ( )•f  и ее свойств были использованы ретроспективные дан-
ные введения ВВИГ пациентам с врожденной агаммаглобулинемией, находящимся на лечении 
в РНПЦДОГ. Для семи пациентов получено 108 измерений (табл. 1). Исходные данные обраба-
тывались с помощью статистического регрессионного анализа. 

Таблица 1 
Исходные данные для анализа  

Номер 
введения 

Значение iIgG  
до введения, г/л 

Доза id ,
г/кг 

Длительность 
промежутка 
времени 1+iτ , 

недели 

Значение 1+iIgG   
после промежутка 
времени 1+iτ , г/л 

1 2,54 0,2 6 1,48 
2 1,48 0,4 5 2,39 
… … … … … 

107 4,94 0,2 6 3,90 
108 3,90 0,2 3 4,45 

Мин. значения 1,03 0,1 1 1,56 
Макс. значения 7,23 0,5 6 7,43 

Выявлено, что параметр IgG  распределен нормально (критерий Шапиро – Франсиа не по-
казал отклонения от нормальности), автокорреляция последовательных значений IgG  для каж-
дого из пациентов в процессе введения препарата отсутствует (критерий Льюнга – Бокса [9]). Та-
ким образом, каждая строка таблицы может рассматриваться как отдельное независимое наблю-
дение, взятое из нормального распределения. 

При исследовании поведения параметра IgG  было предложено использовать линейную 
регрессию [10] для построения зависимости уровня  1+iIgG  от значения iIgG , времени τ   
и дозы d :  

ετ +×+×+×+=+ cdbIgGaconstIgG ii 1 ,                                        (2) 

где cba ,, – коэффициенты регрессии; ( )2,0~ σε N  – случайная ошибка. 
Основные характеристики полученной модели: 
– коэффициент множественной корреляции линейной регрессионной модели 2 0,71R = ;  
– значимость линейной регрессии определялась по F-критерию ( 0,00001<p ); 
– ошибка распределена нормально; 
– критерий Дарбина – Уотсона не выявил корреляции остатков [10]; 
– оценки параметров, их 95%-е доверительные интервалы и уровень значимости приве-

дены в табл. 2. 

Таблица 2 
Оценки параметров линейной регрессии 

95%-й доверительный интервал параметра Наименование
параметра 

Точная оценка 
параметра нижний верхний 

p 

сonst 1,77 0,973 2,576 0,00003 
IgG  =â 0,68 0,567 0,792 <0,00001 
d  =b̂ 2,55 0,976 4,120 0,00171 
τ  =ĉ –0,34 –0,450 –0,220 <0,00001 
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3. Модель I фазы лечения 

Для I фазы лечения на основе полученных статистических оценок параметров построена 
модель динамики изменений средних значений IgG  (рис. 2), которая  рассчитывалась с учетом 

формулы (2). Обозначим  ˆ ˆQ b d c const= × + × τ + , тогда  

0 0IgG = ; 1IgG Q= ; 2 ˆIgG a Q Q= × + ; 2
3 ˆ ˆIgG a Q a Q Q= × + × + ; 1

1
ˆ;

i k
i

k
IgG a Q−

=
= ∑… . 

Таким образом, формула для расчета  параметра IgG  при i -м введении препарата может 
быть получена как сумма первых i  членов ряда геометрической прогрессии 
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Рис. 2. Динамика поведения  средних параметра IgG  в зависимости от дозы d  и периодичности τ   
при лечении на основании экспериментальных данных 

Для I фазы лечения экспериментальные расчеты по формуле (3) показали (рис. 2), что при 
постоянном отношении τd  тактика введения частых малых доз позволяет быстрее достигать 
нужного уровня minIgGIgG ≥ . Однако надо иметь в виду, что при достижении необходимого 
уровня IgG  пациенту и врачу удобнее снизить количество визитов. 

Поскольку лечение данного заболевания перманентное, интерес представляет не только 
достижение уровня minIgGIgG ≥  (I фаза лечения), но и поддержание устойчивого уровня пара-
метра IgG  не ниже minIgG  при систематическом длительном лечении (II фаза лечения). 
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4. Модель II фазы лечения 

Для построения модели II фазы лечения по результатам анализа проведен расчет дости-
гаемого среднего уровня параметра IgG  через год ( 52=nt ) с момента начала лечения 
( 00 =IgG , t = 0) (табл. 3). Для врача это означает, что при постоянной дозе препарата и посто-
янной периодичности будет обеспечиваться определенный средний уровень параметра IgG  у 
пациента. 

Таблица 3 
Расчет достигаемого среднего уровня параметра IgG  при систематическом лечении, г/л 

Доза d , г/кг Временной  
промежуток τ ,  

недели 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 

1 5,3 6,1 6,9 7,7 8,5 9,2 10,0 10,8 
2 4,2 5,0 5,8 6,6 7,4 8,2 9,0 9,8 
3 3,1 3,9 4,7 5,5 6,3 7,1 7,9 8,7 
4 2,1 2,9 3,6 4,4 5,2 6,0 6,8 7,6 
5 1,0 1,8 2,6 3,3 4,1 4,9 5,7 6,5 
6 0,0 0,7 1,5 2,3 3,0 3,8 4,6 5,3 
7 0,0 0,0 0,5 1,2 2,0 2,7 3,5 4,2 
8 0,0 0,0 0,0 0,2 0,9 1,7 2,4 3,1 

 
Связь между интервалом времени τ следующего посещения,  дозой d  и минимально до-

пустимым значением minIgG  может быть получена из уравнения (1) с учетом линейной модели 
(2) как min min

ˆˆ ˆIgG a IgG b d c const= × + × + ×τ+ , откуда 

( )( )min
1 ˆˆ1
ˆ

a IgG b d const
c

τ = − × − × − .                                              (4) 

Это означает, что при фиксированной дозе d  и заданном минимальном значении параметра 
minIgG  можно определять промежуток времени между введениями препарата без опасений за 

состояние пациента. 
Принимая во внимание, что использовалась статистическая модель, minIgG  должно опре-

деляться не как ожидаемое среднее, а как нижнее значение 95%-го доверительного интервала 
ожидаемого значения. Для практических целей это означает, что врач при введении некоторой 
дозы препарата d  пациенту будет уверен, что в течение некоторого срока τ  параметр IgG  не 
опустится ниже допустимого уровня minIgG  с вероятностью 0,95. Расчеты приведены в табл. 4. 

Таблица 4 
Минимальный достигаемый уровень через год после начала лечения, г/л 

Доза d , г/кг Временной 
промежуток τ , 

недели 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 

1 3,9 4,7 5,5 6,2 6,9 7,6 8,3 8,9 
2 2,8 3,6 4,4 5,2 5,9 6,6 7,3 8,0 
3 1,7 2,6 3,4 4,1 4,9 6,0 6,3 7,0 
4 0,7 1,5 2,3 3,0 3,8 4,6 5,3 6,0 
5 0,0 0,4 1,3 2,0 2,8 3,5 4,2 4,9 
6 0,0 0,0 0,1 1,0 1,7 2,4 3,2 3,8 
7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 1,3 2,1 2,7 
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 1,0 1,7 
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Также проведен расчет введения дозы и промежутка следующего введения для система-

тического лечения (когда текущий уровень minIgGIgG ≥  ) по формуле (4) (табл. 5). Например, 
если принято 4min =IgG , а текущее контрольное измерение 4≥IgG , то при введении дозы 
0,3 г/кг следующий контроль состояния пациента должен быть осуществлен не позднее 3,7 не-
дель (25–26 дней с момента введения дозы 0,3 г/кг).  

Таблица 5 
Зависимость времени следующего посещения  

от дозы и minIgG  при систематическом лечении, недели 

minIgG , г/л 
Доза, г/кг 

3 3,5 4 4,5 5 

0,1 3,1 2,7 2,2 1,7 1,3
0,2 3,9 3,4 2,9 2,5 2,0
0,3 4,6 4,2 3,7 3,2 2,8
0,4 5,4 4,9 4,4 4,0 3,5
0,5 6,1 5,7 5,2 4,7 4,3
0,6 6,9 6,4 5,9 5,5 5,0

5. Сравнение результатов полученных моделей c контрольной группой и с другими 
исследованиями 

В контрольной группе пациентов РНПЦДОГ проведены 16 наблюдений, рассчитаны про-
гнозные значения и 95%-й доверительный интервал (табл. 6). 

Таблица 6 
Результаты контрольных наблюдений и предсказанные значения 

iIgG , г/л 
Доза 

id , 
г/кг 

Длительность 
промежутка 
времени 

1+iτ , недели 

Значение 

1+iIgG  после 
промежутка 
времени 1+iτ  

Предсказанное 
значение 

Нижняя грани-
ца 95%-го  

доверительного 
интервала 

Верхняя гра-
ница 95%-го 
доверительно-
го интервала 

3,71 0,27 5,1 3,47 3,3 1,9 4,6 
3,47 0,28 4,1 3,71 3,5 2,1 4,8 
3,71 0,28 3,7 3,5 3,8 2,4 5,1 
3,5 0,37 3,1 5,07 4,1 2,7 5,4 

5,07 0,25 4,0 4,05 4,5 3,1 5,9 
1,61 0,23 3,0 1,84 2,4 1,1 3,8 
1,84 0,31 4,3 2,8 2,4 1,0 3,8 
2,8 0,31 5,7 1,35 2,6 1,2 3,9 

1,82 0,2 1,0 3,65 3,2 1,8 4,6 
3,65 0,2 3,0 3,86 3,8 2,4 5,1 
3,86 0,2 8,0 2,31 2,2 0,7 3,7 
2,31 0,3 7,0 2,36 1,8 0,3 3,2 
2,36 0,2 3,6 2,74 2,7 1,3 4,1 
2,74 0,2 5,1 2,61 2,4 1,0 3,8 
2,61 0,2 4,1 3,3 2,7 1,3 4,1 
3,3 0,19 4,9 2,63 2,9 1,5 4,2 

В работе [11, табл. 4] приведены данные о среднем уровне IgG  после терапевтического 
воздействия постоянными дозами с регулярным введением  в течение  девяти месяцев (дозы 0,4 
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и 0,8 г/кг при частоте раз в 18 дней в среднем). Полученные в статье экспериментальные дан-
ные по параметру IgG  (для дозы 0,4 г/кг  среднее IgG =6,6, стандартная ошибка 6,1=SD ; для 
дозы 0,8 г/кг IgG =9,4, 7,2=SD ) не противоречат полученным расчетным данным: для дозы 

0,4d =  при 2,5=τ  IgG = 6,1 (95%-й доверительный интервал 4,7÷7,5), для дозы 8,0=d  при 
5,2=τ  IgG = 9,2 (95%-й доверительный интервал 7,4÷11,0). 

6. Практические рекомендации для разработки протокола заместительной терапии 

Для того чтобы пациент вел полноценную социальную жизнь (контактировал со сверст-
никами, посещал детский коллектив и т. д.), минимальный уровень minIgG , обеспечивающий 
защиту организма от инфекционных агентов, должен быть 4,5 г/л, средний – 6,0 г/л [6, 12]. Од-
нако при минимизации контактов (домашнее воспитание, обучение на дому, непосещение свер-
стников и общественных мероприятий и т. д.) минимальный безопасный уровень IgG в сыво-
ротке крови может быть 3,0 г/л , средний – 4,0 г/л.  

Для пациентов, у которых уровень IgG  в крови находится ниже minIgG , рекомендуется 
тактика еженедельного введения малых доз для более быстрого выхода на устойчивое прием-
лемое среднее значение IgG . 

После достижения приемлемого уровня IgG в сыворотке крови тактика введения доз мо-
жет измениться в сторону более редкого посещения врача при введении бóльших доз. 

Индивидуализация лечения может проводиться путем выбора своего значения minIgG  для 
каждого из пациентов в зависимости от его образа жизни, состояния и пр. (см. табл. 5). 

В помощь врачу рассчитаны таблицы ожидаемого среднего значения параметра IgG  в за-
висимости от текущего фактического значения IgG , предполагаемой дозы и предполагаемого 
промежутка времени до следующего посещения врача пациентом (табл. 7). 

Таблица 7  

Ожидаемое значение параметра IgG  при различных сроках следующего посещения  
при различных текущих значениях IgG , г/л 

Доза ВВИГ 0,2 г/кг Текущий 
уровень 
IgG , г/л 1 неделя 2 недели 3 недели 4 недели 5 недель 

1,0 2,6 2,3 1,9 1,6 1,3 
1,5 3,0 2,6 2,3 1,9 1,6 
2,0 3,3 3,0 2,6 2,3 1,9 
2,5 3,6 3,3 3,0 2,6 2,3 
3,0 4,0 3,6 3,3 3,0 2,6 
3,5 4,3 4,0 3,6 3,3 3,0 
4,0 4,7 4,3 4,0 3,6 3,3 
4,5 5,0 4,7 4,3 4,0 3,6 
5,0 5,3 5,0 4,7 4,3 4,0 
5,5 5,7 5,3 5,0 4,7 4,3 
6,0 6,0 5,7 5,3 5,0 4,7 
6,5 6,4 6,0 5,7 5,3 5,0 
7,0 6,7 6,4 6,0 5,7 5,3 
7,5 7,0 6,7 6,4 6,0 5,7 
8,0 7,4 7,0 6,7 6,4 6,0 

Заключение 

Использование математических моделей позволило проанализировать особенности за-
местительной терапии ВВИГ для пациентов с врожденной агаммаглобулинемией.  
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На основе результатов анализа по предложенной модели разработан протокол лечения, 
который внедрен в работу РНПЦДОГ и гематологических отделений детских областных кли-
нических больниц.  

Лечение по протоколу детей с врожденной агаммаглобулинемией позволит снизить ко-
личество осложнений болезни и в конечном итоге вероятность инвалидизации детей, а также 
повысить качество их жизни. 

Авторы выражают благодарность доктору физико-математических наук Борису Андре-
евичу Залесскому за консультации по статистическим методам анализа. 
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O.V. Krasko, T.A. Uglova, S.N. Aleshkevich  

A MODEL OF THERAPY FOR CHILDREN  
WITH CONGENITAL AGAMMAGLOBULINEMIA 

A model of therapy for patients with congenital agammaglobulinemia is suggested based on the 
data presented by the Belarusian Research Center for Pediatric Oncology and Hematology. Recom-
mendations for the therapy protocol are developed based on the results of data analysis. 


