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Резюме
Фармакогенетические методы подбора терапии антипсихотиками (АП) являются сегодня одним из путей повышения эффективно-
сти и безопасности психофармакотерапии. Однако экономические последствия от внедрения этих методов в клиническую практику 
неочевидны. Цель исследования – оценить фармакоэкономическую целесообразность применения фармакогенетического тестиро-
вания CYP2D6 в повседневной практике психиатрического стационара. Материалы и методы. У 298 пациентов были определены ге-
нетические полиморфизмы CYP2D6 (*3, *4, *5, *6, *1ХN). Группы медленных (ММ), быстрых (БМ) и ультрабыстрых (УМ) метаболи-
заторов различались по  средним суточным дозам АП и  длительности пребывания в  стационаре. Эти данные были положены 
в основу фармакоэкономической модели, которая позволила рассчитать прямые медицинские затраты на лечение пациентов с ис-
пользованием фармакогенетического подхода. Результаты. Применение фармакогенетического подхода (генотипирования CYP2D6) 
перед назначением психофармакотерапии экономически обосновано, так как обеспечивает возможность оптимизации сроков под-
бора терапии, что снижает прямые медицинские затраты на стационарное лечение. Затраты на проведение фармакогенетического 
тестирования составляют менее 1% суммарных прямых медицинских затрат на стационарное лечение. Фармакогенетический подход 
остается экономически целесообразным, в  том числе и  в  случае увеличения стоимости лабораторного анализа до  3 893,80  руб. 
(199% от текущей стоимости), а также при разнице в длительности госпитализации между ММ, УМ и БМ не менее 5 дней.
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Summary
Today, pharmacogenetic tests are commonly used to improve the efficacy and safety of antipsychotic (AP) treatment. However, the economic 
aspects of their implementation in the psychiatry clinic routine are not well studied. Aim. To evaluate the pharmacoeconomic benefits of 
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Введение
Персонализированный подход к  терапии в  психиатрической 

практике с  использованием результатов фармакогенетического 
тестирования является сегодня новым и актуальным направлени-
ем повышения эффективности и  безопасности терапии пси-
хотропными средствами [1-4]. Первая фаза метаболизма боль-
шинства лекарственных средств (ЛС) группы антипсихотиков 
осуществляется ферментами системы цитохрома Р450, а именно 
изоферментами CYP2D6 и CYP3A4 [5]. Активность изофермента 
CYP2D6 характеризуется широкой межиндивидуальной вариа-
бельностью, обусловленной наличием в гене этого изофермента 
генетически детерминированных полиморфзимов [6]. Показано, 
что определение этих полиморфизмов в геноме человека позво-
ляет с высокой степенью достоверности предсказать фармакоки-
нетические параметры антипсихотиков (АП), а также сделать вы-
воды о  необходимости применения тех или иных суточных доз 
у каждого конкретного пациента. Иными словами, фармакогене-
тическое тестирование полиморфизмов CYP2D6 предоставляет 
врачу дополнительную информацию, помогающую осуществить 
выбор АП и его стартовых суточных доз [5]. Однако регуляторный 
статус фармакогенетического подхода в разных странах не одно-

значен. Фармакогенетические тесты по-прежнему не входят в по-
вседневную практику психиатрических стационаров ни в Россий-
ской федерации (РФ), ни  за рубежом, и  не  включены ни 
в  российские клинические рекомендации [7], ни  в  международ-
ные рекомендации по  терапии психических расстройств [8-10]. 
Это связано отчасти с недостаточной доказанностью клинических 
преимуществ фармакогенетического подхода при выборе анти
психотической терапии [3], но также и с недостаточным количе-
ством клинико-экономических исследований. Имеются единич-
ные работы, в которых проводился клинико-экономический ана-
лиз использования генотипирования CYP2D6 в психиатрии [11].

Цель исследования  – оценить клинико-экономическую целесо-
образность применения фармакогенетического тестирования 
CYP2D6 в повседневной практике психиатрического стационара.

Материалы и методы
Нами ранее было проведено фармакоэкономическое исследо-

вание генотипирования CYP2D6 [12], основанное на  результатах 
клинического ретроспективного исследования генотипирования 
CYP2D6 пациентов психиатрического стационара [13]. Настоящее 
исследование является продолжением выполненной нами ранее 

CYP2D6 polymorphisms genotyping in psychiatric  patients. Materials and methods. CYP2D6 genetic polymorphisms (*3, *4, *5, *6, *1ХN) 
were tested in 298 psychiatric in-patients. The mean AP daily doses and the hospital stay duration differed between poor (PM), extensive (EM) 
and ulta-rapid (UM) metabolizers. Based on these data, a pharmacoeconomic decision-making model was created. The model calculates 
direct medical costs for the patient care with and without pharmacogenetics tests. Results. Pharmacogenetics tests (CYP2D6 genotyping) 
performed prior to the antipsychotic therapy were shown to be a cost-effective strategy as it gives additional clinical and pharmacological 
information, optimize the duration of AP treatment, and results in a lower direct medical cost of in-patient care. The cost of genotyping is less 
than 1% of the total direct medical costs. This strategy remains cost-effective even if the genotyping costs more than 3893.8 RUB (199% of 
the current value) and also if the differences in the hospital stay durations between PM, EM and UM are not less than 5 days.
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Таблица 1. Параметры фармакоэкономической модели.

Table 1. Parameters of the pharmacoeconomic model.

Показатель / Parameter ММ БМ УМ
Средняя суточная доза (экв.) / Mean daily dose (eq); 

(95%-й доверительный интервал) / (95% CI)
303,12 

(251,84-354,41)
499,95 

(460,61-539,29)
472,24 

(367,75-576,73)
Средняя длительность госпитализации (дни) /  

Mean hospital stay (days);
(95%-й доверительный интервал) / (95% CI)

66,08 
(53,77-78,40)

50,66 
(41,98-59,33)

66,70 
(49,67-83,73)

Частота развития ЭПН / EPS rate 72,0% 47,0% 46,0%

Примечание. ММ – медленные метаболизаторы; БМ – быстрые метаболизаторы; УМ – ультрабыстрые метаболизаторы; СР – среднее; ДИ – доверительный 
интервал; ЭПН – экстрапирамидные нарушения.

Note. MM – slow metabolizers; БМ – rapid metabolizers; УМ – ultra-rapid metabolizers; CP – mean; CI – confidence interval; EPS – extrapyramidal symptoms.
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работы и базируется на результатах проведенного расширенного 
фармакогенетического исследования эффективности и безопас-
ности АП в условиях психиатрического стационара [14].

В исследование были включены 298 пациентов СПБ ГБУЗ «Пси-
хиатрическая больница №1 им. П. П. Кащенко». Все пациенты име-
ли диагноз параноидная шизофрения (F 20.0). Пациентам было 
проведено фармакогенетическое тестирование аллелей *3, *4, *5, 
*1xN, *6 гена CYP2D6. По результатам фармакогенетического те-
стирования наблюдаемые были разделены на  группы согласно 
статусу метаболизатора по CYP2D6: медленные метаболизаторы 
(ММ), быстрые метаболизаторы (БМ), ультрабыстрые метаболи-
заторы (УМ) [14]. Значения параметров модели для этих групп 
было различным (табл. 1).

Ввиду применения у пациентов различных АП с целью возмож-
ности сравнения средних суточных доз проводили пересчет дозы 
АП в  хлорпромазиновые эквиваленты по  каждому пациенту 
(табл. 3).

Фармакоэкономическая модель принятия решений (рис.  1) 
была построена в соответствии с рекомендациями Международ-
ного общества фармакоэкономики и  научного анализа исходов 
[15], рекомендациям по  оценке медицинских технологий [16], 
а также отраслевого стандарта РФ [17].

Использовали анализ минимизации затрат, потому что модель 
не предполагала оценки эффективности сравниваемых вариантов 
терапии пациента [16].

Дерево принятия решений модели начинается с  выбора ис-
пользования или отказа от использования фармакогенетическо-
го подхода (генотипирования CYP2D6) до момента начала анти
психотической терапии при поступлении пациента в  психи- 
атрический стационар. В последующем пациентам назначали те-
рапию АП и  при необходимости корректорами экстрапирамид-
ных нарушений (ЭПН). Конечной точкой модели была выписка 
пациента из  стационара. Значения некоторых переменных, ис-
пользуемых в  модели, получены в  результате проведенного 

нами ранее клинического исследования [14]: длительность го-
спитализации (дни); частота применения разных АП; частота раз-
вития ЭПН; средняя суточная доза АП (выраженная в хлорпрома-
зиновых эквивалентах). С  целью терапии ЭПН в  клинических 
рекомендациях РФ предусмотрено назначение тригексифениди-
ла (Циклодол) в суточной дозе 2-8 мг [18]. Затраты на коррек-
цию ЭПН приведены в таблице 2.

Стоимость одного койко-дня в  психиатрическом стационаре 
(без учета стоимости лекарственных средств), по  данным СПБ 
ГБУЗ «Психиатрическая больница №1 им. П. П. Кащенко», соста-
вила 2950,87 руб./сут. [20]. Стоимость определения полиморфиз-
мов гена CYP2D6 составляет 1300  руб. [21]. Расчет стоимости 
лекарственной терапии в  течение госпитализации (см. табл. 3) 
проводили путем расчета стоимости 1 мг действующего вещества, 
для каждого из применяемых АП по формуле (1):

D (мг)i
 *Ni

Стоимость 1 мг (руб./мг) =

Pi

i

� i

 
,	 (1)

где i – торговое наименование АП в рамках одного МНН; Pi – цена 
упаковки АП (руб.); Di – дозировка действующего вещества (мг); 
Ni – количество таблеток в упаковке АП.

В фармакоэкономической модели были рассмотрены следую-
щие сценарии:

1) никому из пациентов не выполняют генотипирование CYP2D6 
(стандартный алгоритм); 2) генотипирование CYP2D6 проводится 
всем пациентам (фармакогенетический алгоритм 100% пациен-
тов); 3) генотипирование CYP2D6 проводится 30% пациентам 
(фармакогенетический алгоритм 30% пациентов).

Односторонний анализ чувствительности был проведен с целью 
проверки устойчивости результатов модели к  изменениям таких 
параметров, как стоимость генотипирования и разница в длитель-
ности госпитализации между группами ММ, УМ и БМ. В результа-
те анализа чувствительности были рассчитаны значения параме-

Генотипирование CYP2D6 100% пациентов

Генотипирование CYP2D6 30% пациентовПациент при поступлении
в психиатрический стационар

ЭПН

Без генотипирования

Нет ЭПН

ЭПН

Нет ЭПН

ЭПН

Нет ЭПН

Рисунок 1. Модель принятия решений.
Примечание. ЭПН – экстрапирамидные нарушения.

Figure 1. The decision-making model. 
Note. ЭПН – extrapyramidal disorders.

Таблица 2. Стоимость терапии коррекции экстрапирамидных нарушений.

Table 2. Cost of therapy for correction of extrapyramidal disorders.

ЛС 
Средняя суточная доза (мг) / 

Mean daily dose, mg
Форма выпуска / 

Formulation
Цена (руб.) [19] / 
Price (Rub) [19]

Стоимость 1 дня терапии 
(руб.) / Cost of 1 day treatment 

(Rub)

Циклодол / Cyclodol 4
2 мг таб. 50 шт. / 

2 mg tablets,  
50 per pack

51,40 2,06

Примечание. ЛС – лекарственное средство.

Note. ЛС – the medication.
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Таблица 3. Расчет стоимости одного хлорпромазинового эквивалента с учетом частоты назначения различных антипсихотиков.

Table 3. Cost of one chlorpromazine equivalent for several treatment regimens using different antipsychotics.

Препарат (МНН) / 
Medicine 

Процент 
назначений 

[14] / 
Prescription 

rate [14]

Хлорпро-
мазиновый 

эквивалент [22] / 
Chlorpromazine 
equivalent [22]

Доза 
(мг) / 
Dose 
(mg)

Количество 
(шт.) / 

Number of 
tablets

Стоимость 
1 мг (руб.) 
[19] / Cost 
per 1 mg 

(Rub)

Стоимость 
одного 

хлорпро-
мазинового 
эквивалента 

(руб.) / Cost of 1 
chlorpromazine 
equivalent (Rub)

Стоимость одного 
хлорпро-мазинового 

эквивалента (с учетом 
частоты назначения) 

(руб.) / Cost of 1 
Chlorpromazine 

equivalent considering 
prescription rate (Rub)

Галоперидол / 
Haloperidol

43,4 30 5 50 0,16 0,0032 0,0018

Рисперидон / 
Risperidone 

7,5 75 2 20 11,04 0,4625 0,0416

Оланзапин / 
Olanzapine 

7,5 30 10 28 6,14 0,4516 0,0225

Палиперидон / 
Paliperidone 

3,2 75 3 28 49,14 1,0139 0,0608

Трифлуоперазин / 
Trifluoperazine

8,2 10 5 50 0,09 0,0082 0,0004

Арипиразол / 
Aripiprazole 

3,2 15 15 28 17,50 1,1665 0,0466

Кветиапин / 
Quetiapine 

8,5 1 100 60 0,26 0,3923 0,0157

Амисульприд / 
Amisulpride 

3,6 1 400 30 0,45 0,4486 0,0179

Сульпирид / 
Sulpiride 

2,1 0,5 200 60 0,11 0,2183 0,0044

Зуклопентиксол / 
Zuclopenthixol

3,9 4 10 100 0,57 0,1528 0,0031

Клозапин / Clozapine 4,6 2 100 50 0,07 0,0374 0,0004
Средняя стоимость / Average cost 0,1370

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование.

Note. МНН is the international non-proprietary name.

Таблица 4. Суммарные прямые затраты в группе из 100 пациентов.

Table 4. Total direct costs in a group of 100 patients.

Количество пациентов, из них: / 
Number of patients, of them:

Стандартный алгоритм /  
Standard algorithm

Фармакогенетический алгоритм / 
Pharmacogenetic algorithm

100 100
ММ БМ УМ ММ БМ УМ

4,4% 91,9% 3,7% 4,4% 91,9% 3,7%
Длительность пребывания в стационаре (дни) /  

Hospital stay duration (days)
66 50 66 50

Средняя суточная доза (экв.) / Mean daily dose (eq.) 303 500 472 303 500 472
Частота развития ЭПН (%) / EPS rate (%) 72 47 46 72 47 46

Затраты (руб.) / Costs (Rub)
Генотипирование 

(определение полиморфизмов цитохрома CYP2D6) /  
Genotyping (determination of CYP2D6 polymorphisms)

0 1300

Один хлорпромазиновый эквивалент АП /  
One chlorpromazine equivalent

0,137

АП на один день / АП per day 41,78 68,92 65,10 41,78 68,92 65,10
Один койко-день (без АП) / One bed-day (without АП) 2950,87

Коррекция ЭПН (руб./сут.) / EPS management (Rub/day) 2,06
Суммарные затраты (руб.) / Total costs (Rub) 7 585 796,38 7 481 022,99

Средние затраты на одного пациента  
(руб./пац.) / Average cost per patient (Rub)

75 857,96 74 810,22

Примечание. ММ – медленные метаболизаторы; БМ – быстрые метаболизаторы; УМ – ультрабыстрые метаболизаторы; ЛС – лекарственное средство; 
ЭПН – экстрапирамидные нарушения.

Note. MM – slow metabolizers; БМ – rapid metabolizers; УМ – ultra-rapid metabolizers; ЭПН – extrapyramidal disorders; АП – antipsychotic drugs.



ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2018; Том 11, № 1	 www.pharmacoeconomics.ru 23

Оригинальные статьи

тров, при которых суммарные прямые медицинские затраты для 
обеих стратегий становятся равными.

Результаты
Для сравнения суммарных затрат на  госпитализацию при ис-

пользовании фармакогенетического подхода и без его использо-
вания рассчитывали суммарные прямые медицинские затраты, 
которые включали: затраты на  пребывание в  стационаре (кой-
ко-день); затраты лекарственную терапию; проведение фармако-
генетического тестирования и коррекцию ЭПН (табл. 4, рис. 2).

Как видно из данных рисунка 2, суммарные затраты при приме-
нении фармакогенетического алгоритма у  100 и  30% пациентов 
характеризуются меньшими суммарными прямыми затратами, 
преимущественно за счет меньшей стоимости пребывания паци-
ента в стационаре (количество койко-дней).

Структура прямых медицинских затрат при применении различ-
ных алгоритмов подбора терапии приведена на рисунке 3.

Как видно из данных рисунка 3, затраты на проведение фарма-
когенетического тестирования составляют менее 1% суммарных 
медицинских затрат.

При проведении анализа чувствительности изменяли значение 
стоимости фармакогенетического тестирования и величины раз-
ницы в длительности госпитализации между группами пациентов 
ММ, БМ и УМ. В результате проведения анализа чувствительности 
были рассчитаны значения параметров, при которых затраты 
на пребывание пациента в стационаре для всех стратегий равны. 
Порог стоимости фармакогенетического тестирования при выпол-
нении его 100 и  30% пациентов составили 3 893,80  руб. 

и  12 979,59  руб. соответственно, что выше исходного значения 
на 199 и 975% соответственно. Разница длительности госпитали-
зации при выполнении генотипирования у 100 и у 30% пациентов 
составила 5 дней и 1 день соответственно. Это означает, что при 
увеличении средней длительности госпитализации в группах па-
циентов с  измененной активностью CYP2D6 (ММ+УМ) в  сравне-
нии с  БМ на  5 дней и  более затраты на  стационарное лечение 
с  применением фармакогенетического подхода не  превосходят 
таковые без его применения.

Нами был выполнен расчет средних затрат на лечение одного 
пациента, исходя из  предположения, что разница в  койко-днях 
при использовании генотипирования CYP2D6 и без его использо-
вания отсутствует, а средняя длительность пребывания в стацио-
наре составляет 50 дней. Средние затраты на  одного пациента 
при выполнении фармакогенетического алгоритма составили 
152 272  руб./пац., без выполнения фармакогенетического алго-
ритма – 150 972 руб./пац., разница затрат составляет 0,8%, то есть 
затраты на  выполнение генотипирования несравнимо малы 
по  сравнению с  затратами на  пребывание и  лечение пациентов 
в психиатрическом стационаре.

Анализ чувствительности показал, что увеличение стоимости 
одного койко-дня пребывания в психиатрическом стационаре по-
вышает экономическую эффективность генотипирования CYP2D6.

Еще одним фактором, свидетельствующим об  экономической 
целесообразности применения фармакогенетического алгоритма 
при назначении антипсихотической терапии, является то, что это 
исследование проводится один раз в жизни и не требует повторе-
ния при повторной госпитализации в стационар. Повторность го-

Рисунок 2. Суммарные прямые затраты в группе из 100 пациентов.

Figure 2. Total direct costs in a group of 100 patients.
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спитализации пациентов с  шизофреническими расстройствами 
в 2005 г. и  2013 г. в  Северо-Западном Федеральном округе РФ 
составила 27,1 и 25,2% [23], без существенной тенденции к сни-
жению за  8 лет. Учитывая, что около четверти госпитализаций 
в  психиатрические стационары в  один год осуществляются по-
вторно, доля пациентов, которым требуется выполнение геноти-
пирования, с каждым последующим годом будет снижаться, что 
повышает экономическую эффективность фармакогенетического 
тестирования при шизофрении.

Обсуждение
Фармакоэкономические исследования целесообразности при-

менения фармакогенетического подхода при выборе и назначе-
нии антипсихотической терапии пациентам в  стационарных ус-
ловиях немногочисленны. В 2001 г. Chou W. H. с соавт. показали, 
что стоимость терапии пациентов с измененным метаболизмом 
CYP2D6 (ММ и УМ) в среднем на 4000-6000 тыс. долларов США 
выше в сравнении с БМ. Perlis R. H. с соавт. и Rodríguez-Antona C. 
с  cоавт. продемонстрировали экономические преимущества 
от применения фармакогенетического подхода при подборе доз 
клозапина и  рисперидона соответственно [24,25]. В  2010 г. 
Fleeman с  соавт. в  соответствии с  методологией оценки меди-
цинских технологий NICE (National Institute of Clinical Excellence) 
предприняли первую попытку проведения фармакоэкономиче-
ского анализа целесообразности применения фармакогенетиче-
ского подхода при терапии пациентов с шизофренией [26]. Авто-
ры пришли к  выводу о  невозможности рекомендации 
фармакогенетического подхода из-за отсутствия адекватных 
клинико-экономических моделей, позволяющих оценить эконо-
мический эффект от  их применения. Иващенко Д. В. с  соавт. 

в 2015 г. в своем обзоре литературы пришли к выводу, что в на-
стоящий момент нельзя ответить на  вопрос об  экономической 
целесообразности генотипирования пациентов, которым назна-
чен прием антипсихотика. Для этого требуется дополнение име-
ющихся результатов распространенности полиморфных марке-
ров среди населения страны, что будет определять их значимость 
для генотипирования. Но  с  учетом зарубежного опыта можно 
ожидать положительных результатов собственных исследова-
ний. Внедрение фармакогенетического тестирования может су-
щественно увеличить эффективность подбора дозы антипсихо-
тика с  повышением безопасности психофармакотерапии, 
а также значительно улучшить комплаенс [11].

Результаты настоящего исследования согласуются с выводами 
проведенных ранее зарубежных фармакоэкономических исследо-
ваний по оценке экономической эффективности фармакогенети-
ческого подхода при выборе антипсихотической терапии.

Выводы
1.  Применение фармакогенетического подхода в выборе и на-

значении антипсихотической терапии характеризуется меньшими 
суммарными прямыми медицинским затратами за счет укороче-
ния времени подбора оптимального режима антипсихотической 
терапии, и, как следствие, уменьшения длительности пребывания 
пациента в стационаре.

2.  Затраты на проведение фармакогенетического тестирования 
CYP2D6 составляют менее 1% суммарных прямых медицинских 
затрат на лечение пациентов в условиях психиатрического стацио-
нара.

3.  Применение фармакогенетического подхода при выборе 
и подборе доз АП является экономически обоснованным.

Рисунок 3. Структура суммарных затрат по сравниваемым сценариям фармакоэкономической модели.

Figure 3. The breakdown of the total costs for different scenarios of the pharmacoeconomic model.
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