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Предпосылки… 



Современная фармакотерапия не безопасна!

• 2 миллиона серьезных НПР ежегодно
• 100-240 тысяч смертей от НПР ежегодно
• НЛР выходят на 4-6 место по причинам 
смертности

• 10-16% госпитализаций приходится на НПР
• 136 миллиардов $ тратится на лечение НПР 
ежегодно

• 10-20% расходов, идущих на здравоохранение 
тратиться на лечение пациентов с НПР

FDA, 2001-2007
WHO, 2005-7



Современная фармакотерапия не достаточна 
эффективна!



Суть… 



Все люди разные и на лекарства они реагируют 
по-разному. 

Персонализация фармакотерапии необходима?



«ОТВЕТ» НА
ЛЕКАРСТВЕННОЕ

СРЕДСТВО

Генетические 
особенности 
пациента

Пол

Возраст

Тяжесть течения 
основного 
заболевания

Сопутствующие 
заболевания, 
особенно печени и 
почек

Совместно 
применяемые ЛС и 
БАД

Особенности питания

Вредные привычки: 
курение, алкоголь, 
наркотики

50%

50%Для персонализации
фармакотерапии нужно 
учитывать индивидуальные 
факторы, влияющие на 
фармакологический ответ



Что такое 
персонализированная 

медицина? 
ПМ- это подход к оказанию медицинской 
помощи на основе индивидуальных 

характеристик пациентов для чего они 
должны быть распределены в подгруппы в 
зависимости от предрасположенности к 

болезням и ответу на то или иной 
вмешательства. 

При этом профилактические и лечебные 
вмешательства должны быть применены у 
тех у кому они действительно пойдут на 
пользу, буду безопасны и приведен к 

экономии затрат.
http://www.personalizedmedicinecoalition.org/about





• ГЕНОМИКА
• ТРАНСКРИТОМИКА

«Инструменты» 
персонализированной медицины: 

биомаркеры

• ПРОТЕОМИКА
• МЕТАБОЛОМИКА
• МИКРОБИОМИКА

«ИНТЕПРЕТОМИКА»



ОДНАКО, СЕГОДНЯ ЧАЩЕ 
ВСЕГО ТАК…

А ЗАВТРА: 3-4 P МЕДИЦИНА:
-Предиктивная
-Превентивная
-Персонализированная
-Партнерская



Биомаркеры при 
разработке ЛС: 
руководство ICH



Фармакогенетика- это наука, изучающая 
роль генетических факторов в формировании 

фармакологического ответа организма 
человека на лекарственные средства 

•В 1957 году Арно Мотульский публикует статью о вкладе 
генетических факторов в развитии неблагоприятных лекарственных 

реакций.
•В 1959 году Фридрих Вогель ввел темин «фармакогенетика».

•В 1962 году Вернер Калоу опубликовал монографию 
«Фармакогенетика».



Парадигмой современной 
фармакогенетики стало 
положение о том, что 
основной формой 
наследственного различия 
между людьми является так 
называемый 
однонуклеотидный 
полиморфизм (SNP — single 
nucleotide polymorphism)

Бочков Н.П., 2001



Гены-кандидаты, полиморфизмы в которых влияют 
на фармакологический ответ

Roots I, 2003 (с дополнениями)

MDR1
BCRP

SLO1B1

CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19
CYP3A4
CYP3A5

NAT2

ABR1
ABR2

VKORC1
ACE

ACE I/D
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Персонализация фармакотерапии на основе 
фармакогенетического  тестирования: общий 

принцип



Фармакогенетический тест- это 
выявление конкретных генотипов по 
однонуклеотидным полиморфизмам 

(генотипирование пациентов), 
ассоциированных с изменением 
фармакологического ответа. 



ПЦР в 
различных 
вариантах-
основа ФГ 
тестирования



Забор биологического материала 
(кровь / соскоб буккального эпителия)





Вот мой 
генотип!



ФГ 
тестирование: 
позиция EMEA



Фармакогенетические 
биомаркеры в клинических 

исследованиях



ФГ в КИ: 
позиция FDA



ФГ в КИ: 
позиция EMEA



I-III фазы

IV фаза



Спонсор- Институт 
сердца, легких и 

крови США





Но до клинической практике фармакогенетический тест должен 
пройти путь валидизации



«Генетический поданализ» в 
клинических исследованиях: 

источник новых 
фармакогенетических 

биомаркеров



Высокая степень 
достоверности ассоциации 

между CES1 и концентрацией 
дабигатрана (пролекарство)



Кровотечения у носителей 
полиморфного маркера гена 

CES1 на дабигатране

Кровотечения у носителей 
полиморфного маркера гена 

CES1 на варфарине





Фармакогенетика и 
исследования 

биоэквивалентности 



ФГ и биоэвивалентность
теноксиками: «разброс» 
ФК параметров  разный!



ФГ и биоэвивалентность
миртазапина: можно уменьшить 
количество добровольцев?



ФГ и биоэвивалентность
миртазапина: можно уменьшить 
количество добровольцев?





Фармакогенетика: «спасение» 
оригинальных лекарств



ФГ: спасение 
ксимелагатрана?



Регламентация 
использования в клинике: 
клинические руководства и 

инструкции



Фармакогенетическое тестирование для повышения 
эффективности / безопасности особенно необходимо в 

следующих клинических ситуациях:

• Безальтернативное ЛС
• ЛС с большим спектром и 

выраженностью 
нежелательных 
лекарственных реакций 

• При длительном 
применении ЛС  
(сердечно-сосудистые, 
психотропные ЛС,  
гормональные препараты 
и т.д.) 

• ЛС с узкой 
терапевтической широтой

Кукес В.Г., 2000

• Пациент из группы риска 
развития 
неблагоприятных 
побочных реакций

• С наследственным 
анамнезом по 
неблагоприятной 
побочной реакции

КАКИМ ДОЛЖНО БЫТЬ ЛС? КАКИМ ДОЛЖЕН БЫТЬ  
ПАЦИЕНТ?





«ФГ тестирование может 
быть оправдано у 
пациентов с высоким 
риском 
кровотечений…» 

Принят ВНОК в 
октябре 2012



Варфарин: безальтернативное лекарство?

ВАРФАРИН
Апиксабан
Ривароксабан
Дабигатран

Эффективнее и 
безопаснее?

Не нужен 
коагуологический

контроль (МНО и т.д.) и 
сложный подбор дозы

Эффективность и 
безопасность не 

зависит от генотипа

ROCKET AF:
частота инсульта  на 
варфарине- 2,2%, 

ривароксабане- 1,7% 
(р<0,001), NNT-200,

значимые кровотечения на 
варфарине- 14,5%, на 
ривороксабане- 14,9% 

(р=0,44)

•Ограниченные показания
•Межлекарственное взаимодействие?
•Дозирование при нарушениях функции почек?
•Коагулогический контроль?
•Антидоты?



Показания для фармакогенетическое 
тестирования по CYP2C19 для прогнозирования 
резистентности к клопидогрелу: официальная 

позиция
•Фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 
нецелесообразно для всех пациентов, получающих 
клопидогрел (AHA 2011: класс III, уровень доказательности С).

•Ситуации, при которых желательно проводить 
фармакогенетическое тестирование по CYP2C19 (АНА 2011:
класс IIb, уровень доказательности С. ESC 2011: класс IIb, 
уровень B)
- вмешательства на незащищенном стволе ЛКА (AHA 2011),
- бифуркационный стеноз ствола ЛКА (AHA 2011),
- стеноз единственной проходимой коронарной артерии (AHA 2011),
- повторные ЧКВ (AHA 2011),
- тромбоз стента в анамнезе (CPIC 2011),
- клинические факторы высокого риска (ОКС, сахарный диабет, 
хроническая почечная недостаточность) (CPIC 2011).



Лекарственные средства, для которых FDA 
регламентировало внесение ФГ информации в инструкции

(2012) (1)
• непрямые антикоагулятны: варфарина, аценокумарола (определение 

полиморфизмов  генов CYP2C9 и VKORC1)
• клопидогрел  / празугрел (CYP2C19)
• антидепрессанты  (флуоксетин) и нейролептики (определение 

полиморфизмов гена CYP2D6)
• изониазид, пиразинамид, рифампицин (определение полиморфизмов гена 

NAT2)
• оральные контрацевтивы (определение т.н. «мутации Лейдена» в гене V

фактора свертывания)
• кодеин (CYP2D6)
• целекоксиб (CYP2C9)
• аторвастатин  (рецепторы LDL)
• атомоксетин (определение полиморфизмов гена CYP2D6)
• вориконазол (определение полиморфизмов гена CYP2C19)
• карбамазепин (определение полиморфного маркера HLA-B*1502)



• абакавир (определение полиморфного маркера HLA-B*5701)
• азатиаприн, 6-меркаптопурин (определение полиморфизмов гена ТРМТ)
• разбуриказа, примахин (Г-6-ФДГ)
• иринотекан (определение полиморфизма гена  UGT1A1)
• капецитабин  (DPD)
• иматиниб,эрлотиниб, цетуксимаб, трастазумаб, маравирок, леналидомид, 

ранитумумаб , дазатиниб , нилотиниб, бусулфан (выявление экспрессии 
определенных генов в опухолевой ткани)

Лекарственные средства, для которых FDA 
регламентировало внесение ФГ информации в инструкции

(2012) (2)



Диапазоны возможных колебаний 
поддерживающей дозы варфарина в 

зависимости от результатов ФГ тестирования
(инструкция, утвержденная FDA)





ФГ тестирование: внедрение в 
клиническую практику



Необходимость
- Лекарство необходимо пациенту?
Альтернативы
- Существуют ли альтернативные методы лечения?
Валидизация ФГ теста
- Есть регламентация использования (FDA, EMA, МЗ)
-Разработанная схема поступления биологического материала и выдача 
заключений
Соответствующие сроки выполнения ФГ теста

- Будет ли результат  ФГ теста представлен в клинически значимые 
сроки?
Хорошее доказательство эффективности ФГ тестирования
- Есть ли  алгоритмы клинической интерпретации  ФГ тестирования?
- Изменение дозирования, мониторинг эффективности и безопасности?
Доступность и востребованность
- Лаборатории с поставленными ФГ тестами
- Востребованность врачами / пациентами
Кто Платит за ФГ тест?
- Как пациент будет платить за ФГ тест?
Оценка результатов и документов
- Как будет документироваться результат ФГ тестирования в медицинских 
картах или электронных медицинских записей?



ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТЕСТИРОВАНИЯ В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ (1) 

НЕ БЫЛО 
АКТИВНОГО 

УЧАСТИЯ ВРАЧА-
КЛИНИЧЕСКОГО 
ФАРМАКОЛОГА!!!

Кукес И.В., Казаков Р.Е., 
Сычев Д.А., 2013

ФГ-
ФГ+

ПЕРЕОЦЕНКА ФГ 
ВРАЧАМИ!

ВЫПИСЫВАНИЕ В 
СООТВЕТСТВИИ С 

МЭС!



ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТЕСТИРОВАНИЯ В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ (2) 

ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
СНИЖАЕТ ДЛИТЕЛЬНОСТЬ 

ГОСПИТАЛИЗАЦИИ ПАЦИЕНТОВ ТОЛЬКО 
ПРИ УСЛОВИИ АДЕКВАТНОГО 

ДОЗИРОВАНИЯ ПОД КОНТРОЛЕМ МНО- ПРИ 
ДОСТИЖЕНИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 

ЗНАЧЕНИЙ  (2-3)!!!

Сокращение 
сроков 

госпитализации 
на 7 дней!

Кукес И.В., Казаков Р.Е., 
Сычев Д.А., 2013

ФГ-
ФГ+



«Решение о направлении пациента на 
консультацию к врачу- клиническому 
фармакологу принимается лечащим 

врачом в следующих случаях:
. . . 

Подозрение на наличие и / или 
выявление фармакогенетических

особенностей пациента»

Приказ Министра здравоохранения 
РФ 

№1022 от 22.11.10
«Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи населению по 

профилю «Клиническая фармакология»



1. Кому ФГ тестирование выполнять 
(ПОКАЗАНИЯ)?

2. Как интерпретировать результат ФГ 
тестирования?

В таких условиях клинический 
фармаколог должен решать два 

вопроса относительно ФГ 
тестирования:



Лаборатория ФГ

Лечащий врач

Пациент

ВРАЧ-
Клинический 
фармаколог



http://www.minzdravsoc.ru/docs/mzsr/standards/?start=11&p=1



Формирование компетенций… 



ФГ калькулятор для 
мобильных устройств







Профессор James P.Evans  (США):
«Мы опасаемся, что если мы будем 

некритичны и наивны в нашем 
энтузиазме по поводу этих 

прогрессивных технологий, мы 
рискуем утратить их ценный потенциал 

преждевременным внедрением с 
причинением вреда пациентам, с 

одной стороны, и ущербом для всей 
медицинской геномики с другой 

стороны»

Комментарий к статье на русском: http://echo.msk.ru/programs/granit/753546-echo/

Genomics. Deflating the genomic bubble.
Evans JP, Meslin EM, Marteau TM, Caulfield T.

Science. 2011 Feb 18;331(6019):861-2.

«Самый мощный предсказатель эффективности и 
безопасности лекарства, зависит от генетики в меньшей 
степени, чем от правильности применения лекарства у 
пациентов»





ВЫВОДЫ 

• Технологии персонализированной 
медицины активно используются при 
проведении КИ, что уже получило 
регламентацию

• Технологии персонализированной 
медицины могут использоваться для 
применении определенных ЛС для 
определенных категорий пациентов, что 
позволит повысить эффективность и 
безопасность фармакотерапии



Технологии 
персонализированной 
медицины позволяют 
«увидеть» за таблеткой 
человека!


