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Э
ти стратегии находят свое отра-

жение в стандартах и клиничес-

ких рекомендациях различных

профессиональных обществ. Однако

тактика выбора и применения ЛС у кон-

кретного пациента с учетом всех его

индивидуальных особенностей до сих

пор разработана плохо, и врачи часто

назначают лекарства методом «проб и

ошибок» и «на глазок». Поэтому пробле-

ма недостаточной безопасности и эф-

фективности ЛС сохраняет свою акту-

альность в начале ХХI в. (рисунки 1 и 2).
Действительно, все пациенты разные,

поэтому и тактика применения лекар-

ственных препаратов должна быть

разной, а применение технологий,

позволяющих индивидуализировать

фармакотерапию, будет способство-

вать ее оптимизации, делая ее макси-

мально эффективной и безопасной.

Помимо всего прочего, это является

экономически выгодным, т.к. позволя-

ет снизить затраты на приобретение

неэффективных лекарств и коррек-

цию нежелательных лекарственных

реакций (НЛР) (рис. 3).
Применение подобных технологий в

клинической практике является осно-

вой персонализированной медицины.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКА:
ПЕРСПЕКТИВНЫЙ ИНСТРУМЕНТ
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ
Применение в клинической практике лекарственных средств (ЛС), эф-
фективность которых доказана в рандомизированных исследованиях, вы-
полненных в соответствии с методологией доказательной медицины, яв-
ляется одним из крупнейших достижений медицинской науки и практики
конца ХХ в. И действительно, методология доказательной медицины под-
разумевает принятие врачом решения о применении ЛС у больного на ос-
нове результатов лучших клинических исследований, определяя, таким об-
разом, стратегию лекарственной терапии при том или ином заболевании.
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wider implementation of pharmacolog-

ical testing results imply support from

the state authorities.
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Исходя из того, что генетические осо-

бенности пациента более чем на 50%

могут определять неадекватный фар-

макологический ответ, т.е. то, чего мы

не ждем от ЛС (неэффективность или

развитие НЛР), персонализация при-

менения ЛС на основе именно генети-

ческих исследований является наибо-

лее перспективным направлением.

Изучением влияния генетических осо-

бенностей на развитие фармакологи-

ческого ответа у пациентов при приме-

нении тех или иных ЛС занимается

раздел клинической фармакологии,

называемый клинической фармакоге-

нетикой, основы которой были зало-

жены еще в середине прошлого века.

В настоящее время число публикаций,

посвященных клинической фармако-

генетике, растет, как снежный ком. В

Интернете даже есть ресурс, на кото-

ром концентрируются результаты

фармакогенетических исследований

(www.pharmgkb.org). Однако за рубе-

жом пока единичное количество фар-

макогенетических тестов одобрено к

применению соответствующими регу-

лирующими органами, а в реальной

клинической практике фармакогене-

тическое тестирование применяется

редко. Так, в Австралии и Новой Зелан-

дии в 2005 г. было проведено всего

лишь около 1000 фармакогенетичес-

ких тестов. При этом наиболее часто

проводится определение аллельных

вариантов генов ТРМТ (чувствитель-

ность к цитостатику меркаптопурину)

и ВСНЕ (чувствительность к миорелак-

санту суксаметонию). А определение

«медленных» аллельных вариантов ге-

нов, кодирующих изоферменты цито-

хрома Р-450 и ацетилтрансферазы,

в 2005 г. вообще ни разу не применя-

лось. Россия, к сожалению, не имеет

подобной статистики. Но если загля-

нуть в Интернет, то можно без труда

найти несколько коммерческих меди-

цинских центров и лабораторий, кото-

рые предлагают фармакогенетическое

тестирование. В основном, это поли-

морфизмы генов ферментов био-

трансформации, в частности CYP2C9

(чувствительность к непрямым анти-

коагулянтам), CYP2D6 (чувствитель-

ность к антидепрессантам и нейро-

лептикам) и др.

В России необходимость фармакогене-

тического тестирования регламенти-

рована приказом Минздрава РФ еще в

2003 г., однако применяется оно край-

не редко. На наш взгляд, это связано с

тем, что не каждая выявленная ассоци-

ация между полиморфизмом того или

иного гена и неадекватным фармако-

логическим ответом может лечь в ос-

нову фармакогенетического теста,

пригодного для реальной клинической

практики. Нами были сформулирова-

ны основные условия для внедрения

фармакогенетического тестирования

в практическое здравоохранение

(рис. 4). Однако следует иметь в виду,

что фармакогенетическое тестирова-

ние необходимо для персонализации

применения, прежде всего, «проблем-

ных» ЛС, для которых характерны

большой спектр НЛР и высокая вариа-

бельность в эффективности.

Следует отметить, что число фармако-

генетических тестов, которые FDA одо-

брило для применения в США, можно

пересчитать по пальцам. К ним отно-

сятся:

Выявление полиморфизмов генов

CYP2D6 и CYP2C19 для выбора анти-

депрессантов и нейролептиков, а так-

же их доз.

Выявление полиморфизмов гена

CYP2D6 для выбора дозы атомоксети-

на у детей с синдромом дефицита

внимания.

Выявление полиморфизмов TPMT

для выбора дозы 6-меркаптопутрина у

детей с лейкозами.

Определение экспрессии гена HER2

для выбора трастузумаба (херцептина)

у женщин с раком молочной железы.

Выявление полиморфизмов гена

CYP2C9 для выбора дозы варфарина

(одобрено в августе 2007 г.).
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Стоит также упомянуть о проблеме,

связанной с тем, что в настоящее время

известны не все полиморфизмы генов,

определяющие фармакологический

ответ на ЛС. Следовательно, пока наши

тесты выявляют не все генетические

особенности (рис. 5), и значит, будут

как ложноположительные, так и лож-

ноотрицательные результаты иссле-

дования. Тем более что на фармако-

логический ответ влияют и другие,

негенетические факторы (взаимодей-

ствие, нарушение функции печени и

почек, пища и т.д.). Есть уверенность,

что в будущем появятся новые модели

дозирования

ЛС, учитываю-

щие многие другие индивидуальные

особенности человека.

Список ЛС, при применении которых

необходимо использовать фармакоге-

нетическое тестирование, будет быст-

ро расширяться. В основном, это ЛС,

при применении которых могут воз-

никнуть проблемы эффективности и

безопасности. На подходе к внедрению

находятся фармакогенетические тес-

ты, позволяющие выбирать наиболее

эффективные для конкретного паци-

ента гипотензивные средства, статины,

β2-адреномиметики, причем в мини-

мальных дозах. Кроме того, по нашему

мнению, применение фармакогенети-

ческого тестирования придает боль-

шую уверенность врачу при примене-

нии ЛС. Например, тот же варфарин в

России редко назначается не только

из-за невозможности контроля МНО,

но и из-за того, что врачи опасаются

развития кровотечений. Доктор, под-

бирающий дозу варфарина с использо-

ванием фармакогенетического тести-

рования, уверен в безопасности данно-

го лечения. Кстати, применение фар-

макогенетического тестиро-

вания может повысить при-

верженность больного к ле-

чению, поскольку он знает,

что врач назначил ему пре-

парат в дозе, которая подхо-

дит только ему.

Очень важно вооружить

врачей знаниями в области

фармакогенетики и навыка-

ми практического исполь-

зования фармакогенетического тести-

рования, для чего необходимо нала-

дить обучение персонала фармакоге-

нетических лабораторий. При этом, на

наш взгляд, главными специалистами в

области прикладного применения

фармакогенетического тестирования

должны быть врачи-клинические фар-

макологи, т.к. именно они должны

стать помощниками врачей в решении

проблем, возникающих при примене-

нии ЛС, и именно на их «откуп», со-

гласно уже упоминавшемуся приказу
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Минздрава РФ «О совершенствовании

деятельности врачей-клинических фар-

макологов», отдана фармакогенетика.

Основы клинической фармакогенетики

необходимо изучать как на додиплом-

ном, так и на последипломном этапе

обучения врачей, причем всех специ-

альностей. И единственной в России

кафедры фармакогенетики в РГМУ

(зав. кафедрой академик РАМН, проф.

С.Б.Середенин) недостаточно. Пока

студенты слабо представляют себе, что

такое клиническая фармакогенетика и

зачем она нужна: только 21% студентов

6 курса, обучающихся по специальнос-

ти «лечебное дело», при опросе дали

правильное определение фармакоге-

нетики (рис. 6).
Итак, персонализированная медицина

и ее главный в настоящее время инст-

румент — клиническая фармакогенети-

ка активно развиваются и уже вплот-

ную подошли к внедрению в реальную

клиническую практику, в т.ч. в России.

Фармакогенетическое тестирование

вполне может явиться высокой меди-

цинской технологией в области фарма-

котерапии. Да, в российском здравоо-

хранении существует много нерешен-

ных проблем, но возможности, кото-

рые предоставляет клиническая фарма-

когенетика, необходимо уже сейчас ис-

пользовать на благо пациентов. В этом

должны быть заинтересованы как вра-

чи, так и фармацевтические компании.

Недаром вопросы клинической фарма-

когенетики постоянно обсуждаются

практически на всех крупных медицин-

ских симпозиумах, а в 2005 г. на Все-

мирном экономическом форуме в Да-

восе даже был организован семинар по

персонализированной медицине. Так-

же следует сказать о том, что в странах

Евросоюза фармакогенетические ис-

следования получают официальную

поддержку. Это нашло отражение в

документе, разработанном 2 года на-

зад: «25 рекомендаций по этическим,

юридическим и социальным последст-

виям генетического тестирования»

(http://europa.eu.int/comm/research/con

ferences/2004/genetic/pdf/recommenda-

tions_en.pdf). В этих рекомендациях

подчеркивается необходимость госу-

дарственной поддержки для активного

внедрения фармакогенетического тес-

тирования в клиническую практику. Мы

надеемся, что в будущем, приходя на

прием к врачу, пациент будет получать

четкие персонализированные рекомен-

дации по лекарственной терапии как с

учетом результатов фармакогенетичес-

ких исследований, отраженных в его

«генетическом паспорте», так и в соот-

ветствии с методологией доказатель-

ной медицины (рис. 7).
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