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тической неэффективности ЛП, которые 
пациенты вынуждены принимать дли-
тельное время, иногда по жизненным 
показаниям. Пациенты сообщают врачу 

о развитии у них ПЭ в 75% случаев, од-
нако врачи крайне не активно извещают 
службы фармаконадзора о выявленных 
реакциях.

Study of awareness of the patients
on the effectiveness and safety of drugs

E.N. Hoseva, T.E. Morozova, T.B. Andruschishina

We demonstrated unambiguously that the patients would like to have answers to the questions of efficacy, 
safety and cost of drug treatment in publicly available from official sources. Most patients would like to see 
instructions on medical use of drugs, as set out on «undestandable» for them language. Patients report a doctor 
about the development of their side effects in 75% of cases, but doctors are not very actively notify the service 
of pharmacovigilance identified reactions.
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Проведен корреляционный анализ между дозировками варфарина, полученными при подборе па-
циенту по традиционной схеме и вычисленными компьютерной программой по алгоритму Gage В.F. 
Найдена сильная, прямая зависимость данных показателей с коэффициентом корреляции 0,815. Наи-
большая зависимость получена у пациентов с гомозиготными аллеями СYP2С9 *1/*1. Таким образом, 
фармакогенетический модуль программы Pharm Suite можно применять для расчета первичной до-
зировки варфарина с последующим контролем МНО, что минимизирует риск осложнений фармакоте-
рапии.
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Первый опыт информатизации
фармакогенетического тестирования
для прогнозирования дозирования варфарина

Заболевания, которые требуют лече-
ния и профилактики тромбоза и тромбо-
эмболии сосудов, подразумевают назна-
чение препаратов из группы непрямых 
антикоагулянтов. Наиболее известный 

препарат из группы – варфарин. Несмо-
тря на разработанные схемы подбора 
дозы варфарина под контролем показа-
теля международного нормализованного 
отношения (МНО), главной опасностью 

при назначении ЛС из этой группы оста-
ется возможность развития кровотече-
ний, которые развиваются с частотой до 
26%, из них «большие» (т.е. приводящие 
к смерти, госпитализации или ее продле-
нию) в т.ч. фатальные – до 4,2% [1, 2, 5]. 
Риск развития кровотечений напрямую 
зависит от уровня МНО и возрастает в 
1,37 раза с каждыми 0,5 ед. его повыше-
ния [3]. В настоящий момент набирает 
популярность раздел медицинской нау-
ки – клиническая фармакогенетика. Есть 
данные, что фармакогенетический под-
ход к дозированию варфарина снижает 
риск развития кровотечений в 3,5 раза, 
а его применение в клинической практи-
ке является экономически оправданным 
[4, 5]. Одним из таких тестов является 
фармакогенетический тест с использо-
ванием алгоритма Gage В.F. для инди-
видуализированного выбора режима 
дозирования орального антикоагулянта 
вафарина: выявление у пациента поли-
морфизмов генов CYP2C9 (фермент био-
трансформации варфарина) и VKORC1 
(полиморфный маркер G3673A, витамин 
К эпоксидредутаза – молекула-мишень 
для варфарина) методом полимеразной 
цепной реакции ДНК, выделенной из 
лейкоцитов периферической крови [6]. 
Однако использование фармакогенети-
ческого тестирования в реальной клини-
ческой практике было затруднено из-за 
недоступности данных тестов и слож-
ности интерпретации их результатов. В 
настоящее время ряд коммерческих ла-
бораторий по всей стране уже выполня-
ют фармакогенетическое тестирование, 
однако качество интерпретации резуль-
татов данных тестов оставляет желать 
лучшего. Проблема осложняется еще и 
тем, что, получив ответ из лаборатории, 
лечащий врач не знает, что делать с ре-
зультатом данного фармакогенетическо-
го тестирования. За рубежом имеются 

единичные компьютерные программы 
по интерпретации данных ответов из 
лабораторий, однако они либо представ-
ляют собой отдельные on-line калькуля-
торы расчета доз лекарственных средств 
(www.warfarindosing.org), либо не до-
ступны для свободного пользования.

В этой связи, нами была поставлена 
задача создать, апробировать компью-
терный фармакогенетический модуль 
подбора начальной дозы варфарина на 
основе алгоритма Gage и сравнить с до-
зами, полученными в реальной клиниче-
ской практике.

Автоматизированное рабочее место 
(АРМ) клинического фармаколога Pharm 
Suite – это комплексный программный 
продукт. Он состоит из различных мо-
дулей, включая модуль «Фармакогене-
тика». Данный модуль предназначен для 
практической интерпретации результа-
тов, полученных в ходе фармакогенети-
ческого тестирования. Он содержит два 
основных раздела (рис. 1): 

– индивидуализированный выбор 
лекарственных средств и режимов их 
дозирования;

– прогнозирование профиля эффек-
тивности / безопасности лекарственных 
средств.

Фармакогенетический подход к дози-
рованию препарата варфарин находит-
ся в первом разделе. Для анализа дан-
ных использовался алгоритм Gage В.F.. 
Основная математическая формула, опи-
сывающая алгоритм:

доза Варфарина (мг/день) = 
exp[0,9751 − 0,3238 × VKOR3673G>A 
+ 0,4317 × BSA − 0,4008 × CYP2C9*3− 
0,00745 × age − 0,2066 × CYP2C9*2+ 
0,2029 × target INR − 0,2538 x amiodarone 
+ 0,0922 × smokes − 0,0901 × African-
American race + 0,0664 × DVT/PE].

 Таким образом, для расчета по алго-
ритму надо знать десять параметров: воз-
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раст, рост, вес, «целевое» МНО, курение 
(да/нет), расовая принадлежность (евро-
пеоидная, монголоидная, негроидная); 
из анамнеза – наличие тромбоза, прием 
амиодарона (да/нет). И два последних 

критерия – это полиморфизмы определя-
емых генов (СYP2С9 и VKORC1). Про-
грамма, после выбора теста на варфарин, 
самостоятельно предлагает ввести нуж-
ные данные для расчета (рис. 2). 

6 мес. в течение которых варфарин на-
значался по традиционной схеме, начи-
ная с дозы 5 мг/сут. Определение МНО 
в исследовании производилось в об-
разцах капиллярной крови на приборе 
CoaguChekXS («Roche», Швейцария). 
Всем больным перед началом терапии 
варфарином проводилось фармакоге-
нетическое тестирование и исследова-
лись полиморфизмы генов изофермента 
цитохрома Р-450 CYP2C9 и 1-й субъе-
диницы витамин-К-эпоксидредуктазы 
VKORC1. Идентификацию генотипов 
проводили на амплификаторе «Терцик 
ТП4-ПЦР01» («ДНК-Технология», Рос-
сия) методом ПЦР-ПДРФ. Всем боль-
ным назначался варфарин («Никомед», 
Дания), коррекция дозы осуществля-
лась по показателям МНО в соответ-
ствии с инструкцией по медицинскому 
применению препарата и его типовой 
клинико-фармакологической статьей в 
Государственном реестре лекарствен-
ных средств. Анализ результатов вы-
полнен методами параметрической ста-
тистики, с помощью статистических 
функций, встроенных в программу 
Excel. Компьютерное программирова-
ние осуществлялось на языке Object 
Pascal в среде визуального программи-
рования Delphi2010 Professional (имен-
ная коммерческая лицензия) корпорации 
Embarcadero.

После проведения расчета по алго-
ритму Gage были получены цифры на-
чальной дозы варфарина. Эти дозы срав-
нивались с дозами, которые подбирались 
по традиционной схеме в течение 6-ти 
мес. Коэффициент корреляции, получен-
ный при анализе всех пациентов, рав-
нялся 0,815, что говорит об очень силь-
ной, прямой зависимости сравниваемых 
показателей. Если проанализировать 
корреляционную зависимость отдельно, 
в группах пациентов с различными гено-

типами по СYP2С9, то прослеживается 
следующая тенденция: у пациентов с 
генотипом CYP2C9*1/*1 самая сильная 
корреляционная зависимость – 0,791. У 
гетерозиготных вариантов CYP2C9*1/*2 
и CYP2C9*1/*3 - 0,662 и 0,689 соответ-
ственно. Возможно, это связано с допол-
нительными этническими особенностя-
ми, которые не учитываются в алгоритме 
Gage, но должны существовать, т.к. дан-
ный алгоритм разрабатывался на северо-
американской популяции. При учете те-
рапевтического коридора МНО (2-3 для 
обольшинства пациентов и 3-4 для па-
циентов с протезированными клапана-
ми) у 39-ти (50,6%) пациентов отмечено 
«полное попадание» расчетных значе-
ний начальной дозировки варфарина. То 
есть при использовании компьютерного 
подбора начальной дозировки варфари-
на каждый второй пациент «попадет» в 
искомый коридор МНО, что значитель-
но уменьшает риск чрезмерной гипокоа-
гуляции и, соответственно, осложнений 
фармакотерапии.
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Рис. 1. Выбор теста «Фармакогенетический подход к дозированию препарата 
варфарин».

Рис. 2. Параметры ввода для алгоритма Gage.

Часть данных вводятся в обычные 
поля типа Edit, а часть с элементами вы-
бора типа Combobox. Таким образом, 
программа контролирует пользователя и 
спасает от ошибочного введения данных.

Анализировались больные, участво-
вавшие в проведенном ранее проспек-

тивном исследовании, с диагнозами: 
постоянная форма фибрилляции пред-
сердий, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, наличие протезов клапанов 
сердца, у которых отсутствуют противо-
показания к применению варфарина [5]. 
Данная когорта пациентов наблюдалась 
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The first experience of information pharmacogenetic 
testing to predict the dose of warfarin

V.M. Tsvetov, D.А. Sychev, I.V. Ignatiev, I.M. Antonov, G.G. Ketova

A correlation analysis between the dose of warfarin in the selection of patients received the traditional 
scheme and calculated by computer program algorithm Gage V.F. We find a strong, direct correlation of these 
indices with correlation coefficients 0.815. Most of the dependence obtained in patients with homozygous 
alleys SYP2S9 *1/*1. Thus, pharmacogenetic software module Pharm Suite can be used to calculate the initial 
dose of warfarin with an INR subsequent control that minimizes the risk of complications of drug therapy.

Key words: pharmacogenetics, CYP2C9, VKORC1, Pharm Suite.

Лекарственная аллергия – специфи-
ческая повышенная вторичная иммун-
ная реакция, которая может возникать 
на значительное число лекарственных 
препаратов. Рост в популяции аллер-
гических заболеваний, вызванных ал-
лергенами иного происхождения (про-
дукты питания, бытовые химические 
соединения, насекомые, домашняя 
пыль, шерсть животных, пыльца рас-
тений и др.) создают аллергическую 
предрасположенность при назначении 
лекарственных препаратов (ЛП). Ак-
туальное значение имеет исследование 
особенностей клинических проявлений 
реакции немедленного типа (острая 
крапивница) в различных условиях 
формирования – при лекарственной и 
пищевой аллергии.

Цель. Определить характер проявле-
ний иммунологически опосредованной 
реакции организма при возникновении 
крапивницы на прием лекарственных 
препаратов и продукты питания. 

Результаты и обсуждение

В группе больных лекарственной ал-
лергией в 78% случаев крапивница воз-
никла впервые, только 4 чел. имели в 
анамнезе сведения об аллергической ре-
акции на препараты близкой химической 
структуры (пенициллин, амоксиклав), 
либо данные о поливалентной аллергии 
на лекарственные средства различного 
химического строения (инсулины, ново-
каин, витамины группы В, левомицетин, 
сафродекс), двое больных обладали по-
вышенной чувствительностью одновре-
менно к ЛП и аллергенам другого проис-
хождения (шерсть животных, домашняя 
пыль). 

Среди препаратов, ставших причиной 
крапивницы у госпитализированных па-
циентов, были антимикробные средства 
(амоксиклав, метрогил, кларитромицин), 
НПВП (нурофен, нимесулид), антираби-
ческая сыворотка, лекарственные сред-
ства других фармакологических групп 

Проведён ретроспективный анализ 40 историй болезни пациентов, госпитализированных по по-
воду лекарственной аллергии. В зависимости от причины госпитализации, пациенты составили две 
группы: 1-я группа (n=18) – больные острой крапивницей, возникшей в результате лекарственной ал-
лергии, 2-я группа (n=22) – пациенты с крапивницей на пищевые и бытовые аллергены. Установлено, 
что клиника острой крапивницы при лекарственной аллергии имеет более тяжелое течение, приводя 
к повышению сроков госпитализации в 1,3 раза, увеличению дозы кортикостероидов и более частому 
использованию плазмафереза, по сравнению с пациентами, страдающими крапивницей, вызванной пи-
щевой аллергией.

Ключевые слова: острая крапивница, лекарственная аллергия, пищевая аллергия.
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