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Резюме 
Цель исследования. Оценить клинико-экономическую целесообразность применения фармакогенетического тестирования (ФГТ) 
при назначении дабигатарана этексилата при терапии неклапанной фибрилляции предсердий (нФП) в сравнении с тактикой без 
ФГТ.  
Материалы и методы. Фармакоэкономическая модель построена на основании обобщенных данных опубликованных клинических, 
эпидемиологических и клинико-экономических исследований. 
Результаты и обсуждение. Применение ФГТ по носительству аллельного варианта rs2244613 гена CES1 для корректировки дозировки 
назначаемого дабигатрана этексилата у пациентов с нФП может являться более экономически выгодной стратегией профилактики 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с нФП. Так, за счет снижения числа нежелательных лекарственных реакций в виде 
малых и больших кровотечений разница в затратах на лечение в группе с ФГТ по сравнению с группой со стандартной тактикой 
фармакотерапии на 100 пациентов составила 11 827,65 руб. Ожидаемые затраты на одного пациента в год при стандартном лечении 
составили 36 051,35 руб., тогда как в группе с ФГТ они равнялись 35 933,07 руб. Разница составила 1182,76 руб. в пользу 
фармакогенетического подхода  
Заключение. Подход с использованием ФГТ для корректировки дозировки дабигатрана может позволить снизить стоимость 
фармакотерапии за счет снижения риска побочных реакций в виде малых и больших кровотечений.  
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Aim. To evaluate the clinical and economic feasibility of pharmacogenetic testing (PGT) for dabigataran etexilate administration in the 
treatment of atrial fibrillation (AF) without valve in comparison with tactics without pharmacogenetic testing.  
Materials and methods. The pharmacoeconomic model was done using generalized data from published clinical, epidemiological and 
clinical-economic studies. 
Results and discussion. Application of PGT on the carrier of allelic variant rs2244613 of CES1 gene for adjustment of dabigatrane etexilate 
dosage in patients with non-valve AF may be more cost-effective strategy for prevention of thromboembolic complications in patients with 
non-valve AF. Thus, due to the decrease in the number of undesirable drug reactions in the form of minor and major bleedings, the difference 
in treatment costs in the group with PGT compared to the group with standard pharmacotherapy tactics per 100 patients was 
11 827.65 rubles. The expected cost per patient per year for standard treatment was 36 051.35 rubles, while in the group with PGT it was 
35 933.07 rubles. The difference was 1182.76 rubles in favor of the pharmacogenetic approach  
Conclusion. A PGT approach to correct dabigatrane dosage can reduce the cost of pharmacotherapy by reducing the risk of adverse reactions 
of minor and major bleeding.  
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ДЭ – дабигатрана этексилат 
МНО – международное нормализованное отношение 
НЛР – нежелательные лекарственные реакции 
нФП – неклапанная фибрилляция предсердий 
ОМС – обязательное медицинское страхование 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
СТ – стандартная терапия 
ФГТ – фармакогенетическое тестирование 
ФП – фибрилляция предсердий 
CES – карбоксилэстераза

Введение 
Согласно данным Всемирной организации здравоохране-

ния, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ве-
дущей причиной смертности среди населения. Ежегодно 
отOСЗ умирают 17,9 млн человек, что составляет 31% от 

общей смертности в мире [1]. По прогнозам, к 2030 г. это 
число увеличится до 23,6 млн [2].  
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенной формой сердечной аритмии. ФП увеличивает 
риск и ухудшает исход эмболических инсультов, вплоть до 
смерти. Из-за больших масштабов заболеваемости и клини-
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ческих исходов ФП признана одной из угроз для глобального 
общественного здравоохранения. В США расходы, связан-
ные с ФП, ежегодно оцениваются в 6–26 млрд долларов [3], 
и 50–70 % из них приходится на этап госпитализации паци-
ента при осложнениях ФП, в том числе при инсультах 
иOтромбоэмболических осложнениях [4]. По этой причине 
профилактика инсульта и тромбоэмболий остается одной из 
критически важных целей терапии ФП. Антитромботиче-
ская фармакотерапия – общепризнанный метод первичной 
и вторичной профилактики при ФП.  
На сегодняшний день антагонисты витамина K (в боль-

шей степени варфарин) остаются наиболее распространен-
ной группой препаратов антитромботической терапии. Не-
смотря на явные клинические преимущества по снижению 
риска инсульта и тромбоэмболий, антагонисты витамина K 
обладают целым рядом недостатков: медленное развитие 
действия, узкий терапевтический диапазон действия, не-
обходимость подбора дозировки контроля уровня междуна-
родного нормализованного отношения (МНО), взаимодей-
ствие с пищей и с другими лекарственными препаратами. 
Также выявлена генетически детерминированная межинди-
видуальная вариабельность действия варфарина. Показано, 
что полиморфизмы генов CYP2C9 и VKORC1 определяют 
параметры фармакодинамики и фармакокинетики препа-
рата, что объясняет разную чувствительность к препарату 
между пациентами. Знание о генетических детерминантах 
эффективности и безопасности варфарина позволило соз-
дать несколько алгоритмов и формуляров по подбору дозы 
и снизить частоту кровотечений как побочного эффекта на 
начальной стадии фармакотерапии. Тем не менее упомяну-
тые выше недостатки остались.  
На протяжении долгого времени антагонисты вита-

минаOK оставались единственной группой препаратов, сни-
жающих риск развития инсульта при ФП. Однако в 2009 г. 
опубликованы результаты исследования RE-LY [5], в кото-
ром показано, что прямой ингибитор тромбина дабигатран 
(Прадакса, Boehringer Ingelheim, Германия) у пациентов 
сOФП уменьшает риск инсульта более эффективно, чем вар-
фарин, при относительно одинаковом риске кровотечений. 
В отличие от варфарина, дабигатран обладает более широ-
ким терапевтическим диапазоном, не требует постоянного 
контроля МНО, принимается в фиксированных дозировках, 
что дополнительно повышает комплаентность терапии. Не-
смотря на эти преимущества, дабигатран, как и варфарин, 
сохраняет межиндивидуальную вариабельность в фармако-
кинетике и чувствительности к препарату, что отражается 
на его эффективности и безопасности у разных групп насе-
ления.  
Дабигатран – высоко полярное соединение, не имеет 

биодоступности при пероральном приеме, поэтому выпус-
кается в виде пролекарства дабигатрана этексилата (ДЭ). 
После приема ДЭ в печени и кишечнике под действием фер-
ментов карбоксилэстераз (CES) 1 и 2 метаболизируется 
вOдабигатран и подает в кровь. Показано [6], что метаболизм 
ДЭ зависит в большей степени от CES1, что позволяет рас-
сматривать CES1 как главное звено биотрансформации ДЭ. 
В субисследовании RE-LY [7] найдено объяснение вариа-

бельности терапевтического эффекта дабигатрана, детерми-
нированное наличием аллельного варианта c.116 8-33A>C 
(rs22446 13) гена CES1. Rs22446 13 кодирует фермент со сни-
женной функциональной активностью. Это отражается на 
профиле фармакокинетики ДЭ: носительство rs22446 13 ас-
социировано с более низкими значениями остаточной рав-
новесной концентрации активного метаболита дабигатрана. 
У носителей полиморфизма rs22446 13 отмечается тенден-
ция к снижению риска кровотечений. Данные по риску кро-
вотечений согласуются со значениями сниженной остаточ-
ной концентрации дабигатрана у носителей полиморфизма 
[7]: снижение минимальной концентрации дабигатрана на 
15% соответствовало снижению на 33% относительного 
риска развития любых кровотечений. В другом исследова-
нии [8] получены схожие данные по ассоциации rs22446 13 
и значений концентраций дабигатрана в плазме крови, но не 
клинических исходов. На настоящий момент данный поли-
морфизм является наиболее перспективной генетической 
детерминантой безопасности дабигатрана, что может найти 
отражение в выборе тактики антикогулянтной терапии и ре-
жимов дозирования у пациентов с неклапанной ФП (нФП) 
сOвысоким риском развития кровотечений. 
На основе знания генетической информации о пациенте 

разработаны алгоритмы персонализации подбора начальных 
доз варфарина [9], корректировки дозы симвастатина [10], 
оптимизации терапии клопидогрелом [11]. Очевидно, что 
целью персонализации фармакотерапии в первую очередь 
является повышение эффективности препарата и снижение 
частоты нежелательных лекарственных реакций (НЛР). 
ВO условиях ограниченности денежных ресурсов в сфере 
здравоохранения руководители разных уровней оптимизи-
руют растущие финансовые расходы на лекарственное 
обеспечение населения. Принципы персонализированной ме-
дицины (в частности, фармакогенетика) могут послужить 
эффективным инструментом в этом вопросе. Фармакоэко-
номический анализ терапевтических практик с использова-
нием фармакогенетики подтверждает их возможную эф-
фективность и полезность на примере варфарина [12, 13], 
клопидогрела [14] и других препаратов [15]. Однако не су-
ществует однозначной экономической оценки в пользу при-
менения подобных фармакогенетических алгоритмов [15]. 
Вопрос требует дальнейшего более глубокого изучения, 
сOучетом каждого аспекта такого анализа (свойства препа-
рата, стоимость генетического тестирования, особенности 
системы здравоохранения в стране и др.).  
В связи с этим целью данной работы являлась оценка 

клинико-экономической целесообразности применения фар-
макогенетического тестирования (ФГТ) для персонализации 
выбора дозировки дабигатарана у пациентов с нФП в сравне-
нии с тактикой без ФГТ.  

Материалы и методы 
Для проведения фармакоэкономического анализа нами 

предложен дизайн оценки двух подходов назначения даби-
гатрана: с предварительным ФГТ и без него. На первом 
этапе произведен информационный поиск клинических ис-
следований для выбора критериев оценки эффективности 
сравниваемых подходов и выбора модели анализа. Инфор-
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кровотечения

Большие
кровотечения

Малые
кровотечения

мационный поиск проводился в базах данных Pubmed, Em-
base и Cochrane Library.  
В качестве источника данных для фармакоэкономиче-

ского моделирования использовались результаты рандоми-
зированных клинических исследований эффективности 
иOбезопасности дабигатрана в дозировке 110 и 150 мг по 
сравнению с варфарином у пациентов с нФП RE-LY [5]. 
ВOкачестве критерия эффективности подходов выбрана ча-
стота развития малых и больших кровотечений.  
В зарубежных клинико-экономических исследованиях 

наиболее часто применяемыми методами моделирования яв-
ляются создание модели Маркова и построение древа реше-
ний. В данном анализе выбран метод построения древа ре-
шений как более предпочтительный.  
Построение модели начинали с разделения гипотетиче-

ской когорты пациентов в возрасте 65–80 лет с нФП на две 
группы по 100 человек: группа со стандартной тактикой 
фармакотерапии и группа ФГТ. В группе стандартного лече-
ния назначение дабигатрана проводилось в дозировке 110 
или 150 мг 2 раза в сутки. Поскольку назначение той или 
иной дозировки дабигатрана зависит от целого ряда факто-
ров (возраст, значение клиренса креатинина, почечная недо-
статочность и т. д.), принято допущение, что дозировки 110 
и 150 мг принимают равное количество пациентов – по 50. 
У пациентов из группы ФГТ перед назначением дозы препа-
рата определяли носительство полиморфизма rs22446 13 
гена CES1. По результатам теста проводилась корректи-
ровка дозы препарата: носители минорного аллеля С (гено-
типы AC и CC) начинали прием дабигатрана в дозировке 
150Oмг 2 раза в сутки, тогда как носителям аллеля А (АА-ге-
нотип) снижали дозировку препарата до 110 мг 2 раза 
вOсутки. Структура модели представлена на рисунке.  

В работе D.A. Sychev и соавт. [16] показано, что частота 
носительства rs22446 13 варьирует между различными этни-
ческими группами. По этой причине в качестве репрезента-
тивной популяционной группы выбрана русская этническая 
группа, как наиболее многочисленная в России. Распростра-
ненность минорного аллеля С по rs22446 13 в русской по-
пуляции составляла 28,3% [16]. Исходя из этих данных при-
нято допущение, что в группе ФГТ количество носителей 
аллеля С составляет 28 (AC+CC), тогда как не-носителей – 
72 (AA). 
В каждой группе рассчитывалась частота больших 

иOмалых кровотечений. Частотные параметры, на основе ко-
торых рассчитывалось ожидаемое число кровотечений, 
взяты из исследований RE-LY [5] и I. Hernandez и соавт. [17]. 
Большие кровотечения включали внутричерепные иOжелу-
дочно-кишечные кровотечения [5, 17]. Распределение частот 
больших кровотечений в литературе сильно варьирует, по-
этому для оценки затрат системы здравоохранения при их 
возникновении мы приняли допущение, что соотношение 
между внутричерепными и желудочно-кишечными крово-
течениями составит 1:1. В исследовании RE-LY [5] данные 
оOвидах и распределении малых кровотечений по локализа-
ции не приводятся, соответствующие значения частот и виды 
малых кровотечений взяты из работы I. Hernandez иOсоавт. 
[17]. Малые кровотечения включали гемартроз, вагинальные 
кровотечения, гематурию, кровохарканье [17, 18]. Носовые 
и десневые кровотечения не учитывались, так как система 
здравоохранения не несет затрат и обычно пациенты коррек-
тируют такие кровотечения путем самолечения.  
Распределение малых и больших кровотечений по лока-

лизации в модели не зависит от генотипа, случайно и одина-
ково во всех группах. 

Ш.П. Абдуллаев и соавт. 
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Относительный риск развития кровотечений в группе, 
принимающей дозировку 110 мг 2 раза в сутки, оказался 
ниже в сравнении с группой, принимающей дозировку 
150Oмг 2 раза в сутки, и составлял 0,87 для больших и 0,88 
для малых кровотечений [5, 19]. Основные частотные пара-
метры для каждой из групп представлены в табл. 1. 
Стоимость изучаемых лекарственных препаратов опре-

делялась по данным открытых источников в сети Интернет, 
содержащих информацию о розничных ценах на лекарства 
в г. Москве [20, 21] (табл. 2). 
Расходы на лечение кровотечений, являющихся абсо-

лютным показанием к госпитализации (желудочно-кишеч-
ные кровотечения и острое нарушение мозгового кровооб-
ращения), рассчитаны на основе тарифов обязательного 
медицинского страхования (ОМС) за 2019 г. по г. Москве за 
законченный случай стационарного лечения [22]. Стоимость 
амбулаторного посещения врача при развитии малых крово-
течений рассчитывалась также исходя из установленных та-
рифов ОМС.  
Затраты на проведение генотипирования получены 

вOходе собственного расчета себестоимости генетического 
тестирования, проведенного на базе НИИ молекулярной 
иO персонализированной медицины ФГБОУ ДПО 
«РМАНПО». Себестоимость включала затраты на коммер-
ческие наборы для выделения ДНК из цельной крови (ЗАО 

«Синтол», Россия) и определения носительства rs22446 13 
гена CES1 («ГенТест CES1», ООО «Номотек», Россия), за-
траты на расходные материалы и заработную плату работ-
ников лаборатории. Амортизационные расходы оборудова-
ния и помещений не учитывались. Затраты, заложенные 
вOмодель, представлены в табл. 3.  
Эффективность изучаемых подходов фармакотерапии 

оценивалась на конец периода моделирования (через 12 мес) 
с помощью анализа «затраты – эффективность» с исполь-
зованием коэффициента эффективности CER [23]. Данный 
анализ включает сравнение отношений стоимости лечения 
к достигнутому показателю эффективности в каждой 
группе по формулам (1) и (2) [15, 23]: 

 
 

 
 

где CER – коэффициент «эффективности затрат», ССТ – за-
траты при использовании стандартной терапии, CФГТ – за-
траты при использовании терапии с ФГТ, EfСТ –ожидаемое 
число кровотечений при стандартной терапии (показатель 
эффективности), EfФГТ – ожидаемое число кровотечений 
при терапии с ФГТ (показатель эффективности). 
Расчеты по анализу и построение модели проводились 

вOПО Microsoft Excel. 

CER = CСТ (1) CER = CФГТ (2),EfСТ EfФГТ
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Òàáëèöà 1. Çíà÷åíèÿ ÷àñòîò ìàëûõ è áîëüøèõ êðîâîòå÷åíèé, èñïîëüçîâàííûõ â ìîäåëè

Событие
Собственная модель

ИсточникСТ ФГТ
AA AC+CC

Дозировка, мг (2 раза в сутки) 110 150 110 150 110 150
Количество пациентов (n) 50 50 72 28 100
Частота больших 
кровотечений 

Желудочно-кишечные кровотечения** 1,35* 1,56 1,95* 0,87 2,71* 3,11 [1]Внутричерепные кровотечения**
Частота малых 
кровотечений

Гемартроз 0,22* 0,25 0,32* 0,14 0,44* 0,5
[3]Вагинальные кровотечения 0,31* 0,35 0,44* 0,20 0,62* 0,7

Гематурия 5,28* 6 7,60* 3,36 10,56* 12,0
Кровохарканье 0,88* 1 1,27* 0,56 1,76* 2,00

Примечание. * – частота развития кровотечений в группе рассчитана путем умножения частоты кровотечений в группе, полу-
чающей дозировку 150 мг, на относительный риск развития кровотечений в группе, получающей дозировку 110 мг (0,87 для 
больших и 0,88 для малых) из RE-LY; ** – данные о частоте распределения больших кровотечений в литературе сильно варь-
ируют, известно только, что чаще всего имеют место желудочно-кишечные и внутричерепные кровотечения, поэтому в модели 
мы исходили из допущения, что большие кровотечения включают именно эти варианты с одинаковой частотой – по 50%.

Òàáëèöà 2. Ñðåäíÿÿ ñòîèìîñòü 12 ìåñ ëå÷åíèÿ îäíîãî ïàöèåíòà ïðåïàðàòîì Ïðàäàêñà®

Дозировка, мг Количество капсул в 
упаковке, n

Средняя стоимость 
упаковки, руб. Суточная доза, мг Затраты на препарат в год, руб.

150 180 8516 300 34 536,60
110 180 8322 220 33 750,33

Òàáëèöà 3. Ïàðàìåòðû ìîäåëè: çàòðàòû

Параметр Стоимость, руб. Примечание
Большие 
кровотечения

Желудочно-кишечные кровотечения 54 940,51 Затраты на стационарное лечение
Внутричерепные кровотечения 62 367,17 Затраты на стационарное лечение

Малые 
кровотечения

Гемартроз 12 106,67 С учетом вероятности оказания амбулаторной 
иOстационарной помощи

Вагинальные кровотечения 116,38 С учетом визита к врачу акушеру-гинекологу
Гематурия 124,59 С учетом визита к врачу терапевту
Кровохарканье 124,59 С учетом визита к врачу терапевту

ФГТ для одной пробы 237,21 При генотипировании 100 проб
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Результаты и обсуждение 
Результаты моделирования показали, что применение 

ФГТ по аллельному варианту rs22446 13 гена CES1 для кор-
ректировки дозировки назначаемого дабигатрана этексилата 
у пациентов с нФП может являться более экономически вы-
годной стратегией профилактики тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с нФП. Так, в группах по 100 паци-
ентов за счет снижения числа НЛР в виде малых и больших 
кровотечений разница в затратах на лечение в группе с ФГТ 
по сравнению с группой со стандартной тактикой фармако-
терапии составила 11 827,65 руб. (табл. 4). 
Видно, что ожидаемые затраты на одного пациента в год 

при стандартном лечении составили 36 051,35 руб., тогда как 
в группе ФГТ они равнялись 35 933,07 руб. Разница соста-
вила 1182,76 руб. в пользу фармакогенетического подхода.  
Ожидаемое число кровотечений в группе ФГТ оказалась 

ниже, за счет чего достигается снижение стоимости терапии 
и повышается безопасность (табл. 5). 
В качестве показателя эффективности (Ef) выбрано 

снижение частоты кровотечений. В группе с предвари-
тельным ФГТ, при большей безопасности терапии за счет 
снижения частоты кровотечений, меньших затрат на те-
рапию, коэффициент CER выше: 215 039,34 против 
209O600,88 для группы со стандартной тактикой терапии 
без ФГТ (табл. 6). 

Таким образом, показано, что при назначении дабигат-
рана подход с предварительным проведением ФГТ является 
доминирующей альтернативой (наименее затратной и чуть 
более эффективной).  

Заключение 
В исследовании RE-LY [5] при сравнении эффективности 

и безопасности двух дозировок дабигатрана с варфарином ре-
зультаты зависели от дозы дабигатрана. Так, в случае приема 
дозы 110 мг 2 раза в сутки при эффективности, сопоставимой 
с варфарином, у дабигатрана имелось существенное преиму-
щество в безопасности: более низкая частота крупных крово-
течений и внутричерепных кровотечений, в том числе и гемор-
рагических инсультов. Дозировка 150 мг 2 раза в сутки 
превосходила варфарин по эффективности: снижение риска 
геморрагического и ишемического инсульта, системных тром-
боэмболий. С другой стороны, при приеме более высокой 
дозы дабигатрана общая частота крупных кровотечений суще-
ственно не отличалась от таковой при приеме варфарина. 
В нашем анализе в гипотетической когорте пациентов 

сOнФП сравнивались две стратегии по назначению дабигат-
рана: с предварительным ФГТ и без него. В зависимости от 
носительства rs22446 13 в группе с ФГТ назначалась дози-
ровка 110 или 150 мг. Продемонстрировано, что стоимость 
терапии по стратегии с ФГТ ниже. Данный факт обосновы-
вается предполагаемо меньшей частотой кровотечений, до-
стигаемой за счет подбора дозы дабигатрана с учетом носи-
тельства rs22446 13. Вместе с тем стратегия с ФГТ более 
безопасна, что также находит отражение в целесообразно-
сти использования данного подхода. 
Таким образом, у пациентов с ФП ФГТ может быть ис-

пользовано для повышения безопасности терапии дабигат-
раном и снижения ее себестоимости.  

 
Ограничения исследования. Моделирование проводилось 

исключительно на основе данных литературы. При проведе-
нии анализа приняты допущения, которые могут не иметь 
клинического подтверждения. Для более полного выявления 
разницы вFподходах к терапии дабигатраном с ФГТ и без него 
необходимо проведение собственного пилотного исследования. 

Конфликт интересов. Работа выполнена при поддержке 
Российского научного фонда (грант № 16 -15-00227).

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ çà ïåðèîä 12 ìåñ

Параметры СТ ФГТ
Дозировка препарата, мг 110 150 110 150
n 50 50 72 28
Затраты на большие кровотечения, руб. 79 349,85 91 206,72 114 263,78 51 075,76
Затраты на малые кровотечения, руб. 9470,13 10 761,51 1397,81 2206,14
Затраты на препарат в год, руб. 1 687 516,67 1 726 830,21 2 430 024,00 967 024,92
Стоимость генетического теста, руб. – – 17 078,87 6641,78
Общая стоимость терапии 100 пациентов в год, руб. 3 605 135,08 3 593 307,42
Стоимость на 1 пациента в год, руб. 36 051,35 35 933,07
Разница на 100 пациентов, руб. 11 827,65
Разница на 1 пациента, руб. 1182,76

Òàáëèöà 5. Îæèäàåìàÿ ÷àñòîòà êðîâîòå÷åíèé ó ïàöèåíòîâ, 
ïîëó÷àþùèõ äàáèãàòðàí, â ãðóïïå ñî ñòàíäàðòíîé òàêòèêîé 
òåðàïèè è â ãðóïïå ñ ÔÃÒ

Группа n Большие 
кровотечения

Малые 
кровотечения Всего

СТ 100 2,91 14,29 17,20
ФГТ 100 2,82 13,89 16,71

Òàáëèöà 6. Çíà÷åíèÿ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

Группа Затраты 
(С)

Показатель 
эффективности 

(Ef)

Коэффициент 
«эффективности 
затрат» (CER)

СТ 3 605 135,08 17,20 209 600,88
ФГТ 3 593 307,42 16,71 215 039,34
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