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АПФ	 –	ангиотензинпревращающий фермент
РААС	–	ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКИ	 –	рандомизированное контролируемое испытание
ССЗ	 –	сердечно-сосудистые заболевания
ФГТ	 –	фармакогенетическое тестирование
ESRD-free LY – коэффициент года жизни пациента без тер-	

	 	 минальной стадии почечной недостаточности
ISER	–	 Incremental Cost-Effectiveness Ratio (инкременталь-	

	 	 ный показатель соотношения «затраты – эффек-	
	 	 тивность»)

NMB	 –	Net Monetary Benefit (интегаральный показатель 	
	 	 чистой денежной выгоды)

SNP	 –	однонуклеотидный полиморфизм генов
SWiM	–	Synthesis without Meta-analysis
WTP	 –	Willingness-To-Pay (пороговый уровень готовности 	

	 	 платить)
ΔQALY – коэффициент года жизни пациента с поправкой 	

	 	 на качество
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Представленный систематический обзор выполнен согласно критериям PRISMA. Проведена оценка имплемента-
ции предварительного фармакогенетического тестирования (ФГТ) генов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), получающих в качестве терапии ингибиторы 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ). В ходе работы авторы проанализировали исследования с полными и 
частичными экономическими оценками эффективности предварительного ФГТ у пациентов, получающих ингибиторы 
АПФ, которые были найдены в отечественных и международных базах данных. Конечный вариант обзора включал 10 
публикаций, вышедших в период с 2007 по 2024 год, с совокупным объёмом выборки 10 907 пациентов. В результате 
анализа данных было выявлено, что предварительное ФГТ у пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, чаще оказы-
валось экономически целесообразным, несмотря на высокую вариабельность результатов. 
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The systematic review was carried out subject to the PRISMA criteria and aimed to offer a pharmacoeconomic assess-
ment regarding the implementation of pre-FGT RAAS genes in patients with CCH receiving APF inhibitors. The authors an-
alyzed studies with full and partial economic estimates of the effectiveness of preliminary FGT in patients receiving APF 
inhibitors that were available in national and international databases. The final version of the review included 10 publications 
released between 2007 and 2024, with a total sample size of 10 907 patients. The collected data suggests that preliminary 
TGF in patients taking APF inhibitors was more often economically viable despite high variability of results.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
представляют собой одну из наиболее зна-
чимых медицинских и социально-экономи-

ческих проблем современности. Распространен-
ность последних продолжает неуклонно расти, 
что приводит к увеличению нагрузки на систему 
здравоохранения и требует поиска новых подхо-
дов к оптимизации терапии [1]. Современные на-
учные исследования обобщают статистические 
значения неуклонного развития ССЗ и акценти-
руют внимание на необходимости разработки 
прогностических и профилактических способов 
предотвращения заболеваний с использованием 
современных цифровых технологий, биоинфор-
матических платформ и генетического профили-
рования [2–6]. 

В клинической практике антигипертензивные пре-
параты, включая ингибиторы АПФ, зачастую назна-
чаются эмпирически, поскольку отсутствует возмож-
ность достоверно предсказать, будет ли достигнут 
целевой результат лечения у конкретного пациента. 
Наблюдаемая индивидуальная вариабельность эф-
фективности терапии во многом определяется гене-
тическими факторами, и наибольший интерес с этой 
точки зрения представляют полиморфизмы генов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
играющие ключевую роль в регуляции сосудистого 
тонуса и артериального давления [7]. Фармакогене-
тическое тестирование, направленное на выявление 
полиморфизмов в данной системе, рассматривается 
как перспективный инструмент персонализации те-
рапии, способный повысить её клиническую резуль-
тативность и снизить вероятность нежелательных 
явлений [8]. Однако при всей клинической обосно-
ванности данной стратегии её экономическая це-
лесообразность остаётся недостаточно изученной, 
а убедительные доказательства её выгодности для 
практического здравоохранения практически отсут-
ствуют. Несмотря на наличие отдельных исследова-
ний и моделей, систематический обзор, который бы 
комплексно обобщал имеющиеся данные, учитывал 
различия в методологических подходах и предостав-
лял исчерпывающую оценку потенциала предвари-
тельного фармакогенетического тестирования в ле-
чении пациентов, получающих ингибиторы АПФ, до 
настоящего времени не проводился. Отмечая высо-
кую распространённость полиморфизмов генов [9–
15], авторы стремились актуализировать имеющие-
ся данные по генам РААС с позиции экономической 
оценки, которая проведена для других генов [16–20].

Обзор нацелен на систематизацию существующих 
данных о перспективности имплементации предвари-
тельного фармакогенетического тестирования (ФГТ) в 
клиническую практику пациентов с ССЗ, получающих 
ингибиторы АПФ. 

Материал и методы. Представленный систе-
матический обзор был написан согласно актуаль-
ной версии международных критериев PRISMA 2020 
STATEMENT [21]. При разработке структурного пла-
на статьи акцентировали внимание на расширенных 
требованиях к включаемым в обзор публикациям, 
изложенным в Руководстве Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions [22], а также учиты-
вали методологические рекомендации, предложен-
ные в работах по стандартизации систематических 
обзоров и метаанализов [23–26]. 

К перечню основных критериев включения иссле-
дований относились следующие параметры:

1. Взрослые пациенты с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, получающие в качестве терапии ин-

гибиторы АПФ, а также имеющие заболевания, требу-
ющие комплексной терапии, включающей ингибиторы 
АПФ.

2. Наличие проведенного фармакогенетического 
исследования полиморфизмов генов системы РААС 
(ACE, ACE2, AGT, AGTR1, BDKRB1, BDKRB1, NR3C2, 
MTHFR, ABO, PRCP, CYP11B2, CES1, SLCO1B1).

3. Исследования, содержащие фармакоэкономи-
ческий анализ (стоимость терапии, анализ «затраты – 
эффективность», ICER, QALY и др.).

4. Тип публикаций: рандомизированные клиниче-
ские исследования, когортные исследования, модели 
фармакоэкономической оценки, систематические об-
зоры, метаанализы.

5. Язык публикации: русский и английский.
6. Год публикации: неограничен (преимуществен-

ный поиск 15–20 лет).
К критериям исключения относились параметры, 

не соответствующие направлению исследования, та-
кие как: 

1. Пациенты, получающие альтернативную тера-
пию, не включающую применение ингибиторов АПФ.

2. Фармакогенетические исследования без эконо-
мической оценки эффективности.

3. Экспериментальные работы на животных, без 
клинического и экономического анализа.

Поиск литературных источников проводился в апре-
ле 2025 года на электронных платформах международ-
ных и национальных баз данных: PubMed/MEDLINE, 
Web of Science, Google Scholar, Scopus, Cochrane  
Library, eLIBRARY, КиберЛенинка, а также на базе ин-
формационных ресурсов: ClinPGx, Researchgate (по-
следний поиск осуществлялся 15.04.25).

Стратегия поиска заключалась в составлении ком-
бинированных поисковых запросов с использованием 
ключевых слов и их комбинаций, подобранных с по-
мощью международного тезауруса MeSH. В ходе ис-
следования было сформировано 10 основных и 7 до-
полнительных запросов, позволяющих более детально 
проанализировать исследовательские работы на рус-
ском/английском языках. 

Ключевые слова, используемые при составлении 
поисковых запросов, включали комбинированную мо-
дификацию исходных критериев включения и были 
представлены на русском и английском языках. К ним 
относились: 

● Pharmacogenetic testing, Pharmacogenomic 
Screening, Genetic Polymorphism.

● Renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS.
● ACE, AGT, AGTR1, AGTR2, BDKRB1, BDKRB2, 

NR3C2, MTHFR, ABO, PRCP, CYP11B2, CES1, SLCO1B1.
● Angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACE in-

hibitors, ACEIs.
● Pharmacoeconomics, cost-effectiveness, economic 

evaluation, ICER, QALY cardiovascular diseases, 
inhibitors ACE OR ACEIs, gene polymorphism, preliminary 
genotyping, myocardial infarction, essential hypertension, 
enalapril, pharmacogenetic risks.

● rs1799752, rs4646994, rs1799722, rs275651, rs5186, 
rs5182, rs12050217, rs4291, rs2106809, rs11122576, 
rs1799722, rs1799998, rs4344.

Поисковые запросы, сформированные для анали-
за публикационной активности по решению авторов, 
были дифференцированы на «основные» и «дополни-
тельные». При поиске источников не предполагалось 
использование фильтров и ограничений. Обоснова-
ние используемой методологии заключалось в недо-
статочной изученности исследуемой проблематики, 
что требовало использования наиболее предметного 
поиска.
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Скрининг публикаций проводился в два этапа: по 
заголовкам и аннотациям публикаций, а в дальнейшем 
по полному тексту исследования. Отбор проводился 
тремя авторами статьи независимо друг от друга с це-
лью улучшения качества анализируемых публикаций. 
Для данной задачи был выбран автоматизированный 
сервис «Rayyan», позволяющий каждому исследовате-
лю производить одномоментный отбор публикаций, а 
также оставлять информационные метки для эффек-
тивной коллегиальной работы. 

Процесс сбора информации заключался в про-
ведении двойного независимого извлечения данных, 
при котором два исследователя заполняли одина-
ковые таблицы с экономическими показателями для 
дальнейшего сравнения получившихся результатов. 
Разногласия решались путем привлечения третье-
го эксперта, который оценивал корректность интер-
претации результатов первоисточников и принимал 
окончательное решение относительно соответствия 
публикации критериям включения в исследование. 
Двухэтапная проверка позволила минимизировать 
субъективные ошибки авторов, обеспечивая сопоста-
вимость показателей и повышая надежность итогово-
го массива данных.

В рамках данного систематического обзора из 
отобранных публикаций извлекались экономиче-
ские и клинико-экономические исходы эффектив-
ности предварительного ФГТ системы РААС у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
получающими терапию ингибиторами АПФ. В связи 
с недостаточной разработанностью темы и стрем-
лением авторов дать полную оценку экономической 
эффективности предварительного ФГТ, в качестве 
исходов рассматривался широкий диапазон. К ос-
новным исходам относились исследования «затра-
ты – эффективность» (Cost-effectiveness Ratio, или 
CER), показатели инкрементального коэффициента 
эффективности затрат (ISER), оценка затрат с учётом 
предотвращенного случая нежелательной побочной 
реакции, год жизни с поправкой на качество (ΔQALY). 
В качестве дополнительных исходов оценивались 
прямые медицинские расходы, связанные с назначе-
нием ингибиторов АПФ, а именно стоимость госпита-
лизаций, лечения побочных реакций. В качестве аль-
тернативных исходов оценивался коэффициент года 
жизни пациента без терминальной стадии почечной 
недостаточности «ESRD – free LY», а также показатель 
количества предотвращенных случаев терминальной 
стадии почечной недостаточности «ESRD». Для каж-
дого исхода фиксировались методы расчёта и едини-
цы измерения. В случае анализа марковской модели 
данные извлекались по каждому доступному исходу 
отдельно с обязательной фиксацией временного го-
ризонта и направления перспективы анализа. Если 
информация в представленных исследованиях от-
сутствовала, то предпринимались попытки связаться 
с авторами публикаций для уточнения недостающих 
сведений.

Для оценки риска предвзятости в систематиче-
ских обзорах использовалась шкала AMSTAR [27], 
анализ обзорных статей проводился с учетом шкалы 
AMSTAR  2 [28]. Оценка предвзятости рандомизиро-
ванных клинических исследований проводилась с по-
мощью шкалы Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0) [29], 
оставшиеся работы анализировали с помощью шкалы 
ECOBIAS [30]. 

В качестве обобщенных величин эффекта в дан-
ном обзоре были рассмотрены экономические по-
казатели, характерные для фармакоэкономических 
исследований. Все публикации были разделены на 

3  направления: с полной экономической оценкой, 
с частичной экономической оценкой, со структу-
рированным подходом к перспективе дальнейше-
го внедрения ФГТ. В  публикациях, где проводилась 
полноценная экономическая оценка, определялась 
наиболее предпочтительная стратегия терапии с 
учётом внедрения ФГТ; дополнительно авторами вы-
числялся интегральный показатель чистой денежной 
выгоды (NMB) при принятом авторами пороговом 
уровне готовности платить (WTP) €50000. Работы, 
содержащие только элементы частичной экономи-
ческой оценки, анализировались с использованием 
упрощенной методики SWiM, что позволило струк-
турировать и сопоставить результаты разнородных 
исследований, определив предположительную стра-
тегию дальнейшей экономической оценки. При про-
ведении SWiM-анализа авторами был определен 
объект синтеза и первичный исследуемый эффект. 
Экономические выводы кодировались в заранее 
определённые категории, такие как:

1. Бюджетно и эффективно (Dominant).
2. Заявлена экономия средств без изучения эф-

фективности (Cost-saving).
3. Заявлена рентабельность с учетом эффективно-

сти терапии (Cost-Effective).
4. Авторы акцентируют внимание на вероятности 

выгоды без четких формулировок (Favorable).
5. Нет предположений об экономической выгоде 

или она не определена (Not Favorable). 
Для снижения риска смещения каждому источни-

ку присваивался вес (3 – первичная полная экономи-
ческая оценка; 2  – первичное исследование с эконо-
мическим комментарием; 1  – вторичный источник). 
Данный метод позволил оценить направление эффек-
тивности лечения ингибиторами АПФ у пациентов с 
ССЗ при проведении предварительного ФГТ.

Статьи, которые не относились напрямую к кате-
гориям полной и частичной экономической оценки, 
но при этом соответствовали критериям включения 
и заявленным исходам, были выделены в отдельную 
категорию статей «со структурированным подходом к 
перспективе дальнейшего внедрения ФГТ» и система-
тически описаны для полноты представления доказа-
тельной базы.

Оценка достоверности результатов проводилась в 
соответствии с рекомендованной методикой GRADE, 
адаптированной для фармакоэкономических иссле-
дований. Достоверность оценивалась по следующим 
критериям: (высокая/умеренная/низкая/очень низ-
кая).

Результаты и обсуждение. В ходе проведения 
исследования авторами было собрано 16 730 им-
портированных ссылок на публикации по заданной 
тематике, 14 467 из которых представляли дублиру-
ющие работы. При проведении отбора исследова-
ний, идентифицированных через наукометрические 
базы данных и регистры, было выделено 5179 импор-
тированных публикаций, из которых 2265 не имели 
дублирующих вариантов. После проведения отбора 
статей на соответствие критериям включения были 
выделены 23 публикации, требующие дальнейше-
го изучения полнотекстового формата. Для каждой 
статьи составлялся отдельный запрос авторам на 
получение полнотекстового формата либо напрямую 
у корреспондирующего автора, либо через функцио-
нал информационной системы Researchgate. В ходе 
изучения публикаций авторы выделили 3 исключаю-
щих направления, по которым статьи исключались из 
окончательного отбора. К таким направлениям отно-
сились:
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1. Исследования, направленные на оценку эконо-
мической эффективности предварительного фарма-
когенетического тестирования для других групп анти-
гипертензивных препаратов (блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, β-блокаторы и т. д.).

2. Исследования, направленные на изучение фар-
макоэкономической эффективности применения ин-
гибиторов АПФ без генетического тестирования си-
стемы РААС.

3. Исследования, направленные на выявление ча-
стот встречаемости полиморфизмов генов системы 
РААС без проведения экономической оценки целесо-
образности их определения перед назначением инги-
биторов АПФ.

Полностью соответствовали требованиям 10 пуб- 
ликаций [31–40], полученных из наукометрических баз 
данных.

Публикации, полученные с помощью иных инфор-
мационных ресурсов (ClinPGx, Researchgate), также 
подвергались анализу соответствия критериям вклю-
чения. Из 118 импортированных ссылок 68 публика-
ций не находились в открытом доступе. Из 50 проана-
лизированных публикаций 5 соответствовали всем 
критериям и были включены в финальную версию 
обзора. 

Наиболее детально принципы поиска и результаты 
отбора исследований изложены в блок-схеме PRISMA 
2020 (рис.).

Рис. Блок-схема PRISMA 2020
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В итоговый анализ было включено 10 исследова-
ний, опубликованных в период с 2007 по 2024 год в 
различных зарубежных странах. Наибольшая доля 
работ приходилась на Нидерланды (50  %) и США 
(20  %). Совокупное число пациентов, охваченных 
публикациями с полной экономической оценкой, со-
ставило 10  907 человек, при этом в исследовании 
[31] рассматривалась когорта численностью около 
10 млн пациентов. Среди отечественных источников 
публикаций, соответствующих критериям включения, 
выявлено не было.

Проведённый поиск подтвердил, что тема пред-
варительного ФГТ в контексте назначения ингибито-
ров АПФ остаётся недостаточно разработанной. Это 
проявилось как в отсутствии РКИ, так и в выраженной 
неоднородности используемых исследовательских 
дизайнов. Наиболее часто встречающимся инстру-
ментом анализа являлась Марковская модель (30 %), 
применявшаяся для оценки экономической целесо- 
образности предварительного ФГТ у пациентов с ССЗ 

по сравнению с эмпирическим назначением антиги-
пертензивной терапии.

Среди всех публикаций лишь 10 % составляли РКИ, 
аналогичная доля приходилась на систематические 
обзоры. В работе [32] использовался метод оценки 
«затраты – эффективность» с построением дерева ре-
шений, что позволило авторам получить полную харак-
теристику эффективности предварительного ФГТ.

Диапазон исследуемых нозологий оказался доста-
точно широким, что объясняется стратегией поиска, 
охватывающей все ССЗ и все полиморфизмы генов 
системы РААС. Наиболее часто анализировались та-
кие состояния, как ИБС (40  %), артериальная гипер-
тензия (20 %) и недиабетическая нефропатия (20 %).

Необходимость оценки экономической эффектив-
ности ФГТ обосновывалась высокой распространён-
ностью как полиморфизмов генов системы РААС, так 
и сердечно-сосудистых заболеваний в целом. Систе-
матизированные характеристики включённых иссле-
дований представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Основные характеристики публикаций, соответствующих критериям отбора

Авторы, год 
публикации Страна SNP Заболевание Дизайн исследования Перспектива решений

Costa-Schar-
platz et al., 
2007 [32]

Швейцария ACE (I/D) 
(rs1799752)

Недиабе-	
тическая 	
нефропатия

Анализ «стоимость –	
эффективность» 	

с построением дерева 
решений и Марковской 

модели

3 года с перспективой 
финансирования 	

системой здравоохранения

Vegter et al., 
2009 [36]

Нидерланды ACE (I/D) 
(rs1799752)

Недиабе-	
тическая 	
нефропатия

Марковская модель 
решений

10 лет с перспективой 
финансирования 
пациентами

Oemra-	
wsingh 
et al., 
2016 [34]

Нидерланды AGTR1
(rs275651), 
(rs5182)
BDKRB1 

(rs12050217)

ИБС Рандомизированное 
двойное слепое плаце-
бо-контролируемое 	
исследование 	

с генотипированием 

4,2 года с перспективой 
финансирования 
исследования 	

EUROPA/PERGENE

Lim et al., 
2024 [33]

Великобри-
тания

AGTR1
(rs275651), 
(rs5182)
BDKRB1 

(rs12050217)

Сердечно-	
сосудистые 
заболевания

Систематический 	
обзор

Отсутствие критической 
оценки исследования 	
в связи с недоста-	
точными данными

Geenen 
et al., 
2017 [37]

Нидерланды НТА-модель 
«гипотетиче-
ского» ФГТ

Риск 	
возникновения 	
ангионевроти-
ческого отека

Модель 	
дерева решений

1 год с перспективой 
финансирования системой 

здравоохранения 

Kelley et al., 
2018 [31]

США ACE (I/D) 
(rs1799752)
AGTR1 
(rs5186)
AGT 

(rs699)

Артериальная 
гипертензия

Экономическое 	
симуляционное 	
моделирование

3 года с перспективой 	
финансирования 	

системой 	
здравоохранения

Luzum et al., 
2016
[35]

США AGTR1
(rs275651), 
(rs5182)
BDKRB1 

(rs12050217)

ИБС Редакционная статья 	
к публикации 	
PERGENE

Перспектива внедрения 
ФГТ в связи с низкими 
затратами системы 
здравоохранения

Brugts et al., 
2009 
[38]

Нидерланды AGTR1, 
AGTR2,
CYP11B2,
BDKRB1
BDKRB2
NOS3

ИБС Международное 
многоцентровое 
исследование
PERGENE

Перспектива внедрения 	
ФГТ в случаях 	

широкого распространения 
полиморфизма генов

Brugts et al., 
2012 
[39]

Нидерланды AGTR1, 
BDKRB1

ИБС Международное 
многоцентровое 
исследование
PERGENE

Перспектива внедрения 
ФГТ в связи с низкими 
затратами системы 
здравоохранения 

Rysz et al., 
2020 
[40]

Польша BDKRB2
(rs1799722)

NOS3
(rs2070744),
(rs3918226)

Артериальная 
гипертензия

Международная 
обзорная статья

Перспектива 	
внедрения ФГТ 	

в связи 	
с распространением 

патологии
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Риск предвзятости для публикации авторов [33] 
оценивался с помощью шкалы AMSTAR [27]. Критерии 
оценки систематических обзоров позволили выявить, 
что обзор [33] имел высокий уровень методологиче-
ского качества (10/11). 

Оценка РКИ [34] проводилась с помощью шкалы 
RoB 2.0 [29]. В результате было выявлено, что крите-
рии «смещение, связанное с риском рандомизации», 
«смещения из-за отклонения от предполагаемых вме-
шательств», «смещение из-за отсутствующих данных», 
«смещение измерения исхода» имеют низкий риск и, 
как следствие, достоверные результаты. Критерий 
«смещение из-за выбора представленного результа-
та» имел склонность к смещению, что было связано 
с отсутствием первичного зарегистрированного про-
токола исследования для проведенного авторами вто-
ричного post-hoc анализа. Систематизация получен-
ных результатов позволила определить, что выводы 
о дифференцированном выигрыше каждой исследу-
емой группы требуют осторожности, но существенно 
не влияют на смещение риска предвзятости. В редак-
ционной статье к исследованию PERGENE [35] акцен-
тируют внимание на данной проблеме, выделяя, что 
валидация модели PGXscore требует пересмотра на 

других когортах с оформлением предварительно ана-
литического протокола.

Для анализа риска предвзятости оставшихся пу-
бликаций использовалась шкала ECOBIAS [30]. Публи-
кации [31–32] и [36–37] имели умеренный риск сме-
щения из-за различных структурных допущений при 
экстраполяции результатов и могли использоваться 
для формирования выводов по экономической эффек-
тивности ФГТ. Публикации [35, 38–40] оценивались по 
шкале AMSTAR 2 [28] и содержали низкую уверенность 
в систематическом доказательстве эффективности 
предварительного ФГТ. Данные обзоры относились к 
группе с частичной экономической оценкой и опреде-
ляли направление дальнейшей стратегии развития, но 
не учитывались при формировании окончательных вы-
водов целесообразности применения ФГТ.

Публикации с полной экономической оценкой были 
выделены в отдельную группу с целью проведения 
комплексной оценки эффективности ФГТ у пациентов 
с ССЗ, принимающих ингибиторы АПФ. Во всех слу-
чаях комплексная оценка свидетельствовала о доми-
нировании стратегии проведения предварительного 
ФГТ. Полученные результаты анализа публикаций с 
полной экономической оценкой отражены в таблице 2. 

Таблица 2
Анализ эффективности предварительного фармакогенетического тестирования пациентов  

в публикациях с полной экономической оценкой

Автор, год 
публикации

Исследуемые параметры Экономическая выгода
(1000 пациентов) Комплексная оценка

Показатель Значение

Costa-
Scharplatz 
et al., 
2007 [32]

ESRD-free LY
(годах)

+9 ESRD-	
free LY

€356000 Доминирование стратегии 	
предварительного ФГТ

ESRD
(предотвращен-
ные случаи ESRD)

12 

ISER 	
по ESRD-free LY

(1 год)

€41100

Vegter et al., 
2009 [36]

ΔQALY +0,553(DD)
+0,091(ID)

€105104 (DD)
€15826 (ID)

Стратегия предварительного ФГТ 
доминирует в случае наличия 

в генотипе полиморфного аллеля 
D с последующей сменой иАПФ 	
на альтернативную терапию

ISER €19 477

Oemrawsingh 
et al., 
2016 [34]

ISER €18139 – 	
в случае высо-
кого риска ФГТ

€201,6 Доминирует стратегия 	
необходимости назначения ФГТ 

всем пациентам с ИБС

€27 987 – 	
в случае сред-
него и высоко-
го риска ФГТ

€142,0

€36 743 – 	
в случае все-
общего ФГТ

€85,0

Geenen et al., 
2017 [37]

ISER €56 896 Нет (Δзатраты≥0)

(Цена теста €0,50)
(Чувствительность 	

и специфичность – 90 %) 

Несмотря на отсутствие эконо-
мической выгоды, наблюдается 
доминирующая стратегия 	
назначения ФГТ в связи 	

с эффективностью дальнейшей 
тактики лечения

Kelley et al., 
2018 [31]

– – $4228 – 1 пациент
$42,28 млрд – 10 млн 	

пациентов

Доминирует стратегия использо-
вания мультигенной PGx-панели 

в начале лечения ССЗ. 	
В 89 % случаев это обусловлено 

предотвращением НПР

Luzum et al., 
2016
[35]

– – €15 – 3 SNP Стратегия предварительного ФГТ 
является доминирующей, 	

в связи со своей клинической 
эквивалентностью и экономиче-

ской выгодностью
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В публикации [32] были рассчитаны значения 
ESRD – free LY и ESRD, авторами было дополнительно 
посчитано значение ISER по ESRD-free LY. Результаты 
выявили, что предварительное ФГТ позволило пре-
дотвратить 12 случаев терминальной стадии почеч-
ной недостаточности и увеличило продолжительность 
жизни у пациентов с терминальной стадией почечной 
недостаточности на 9 лет, благодаря индивидуально 
подобранной терапии. Общая экономическая выго-
да составила €356000. В исследовании [36] был рас-
считан показатель ΔQALY для разных генотипов (II, ID, 
DD). По полученным значениям показателя ISER было 
выявлено доминирование необходимости проведе-
ния ФГТ для пациентов с полиморфной аллелью D в 
генотипе. Значение ΔQALY показало увеличение каче-
ства жизни пациентов на 0,553 (DD) и 0,091 (ID). 

Масштабное фармакогенетическое исследова-
ние (PERGENE) [34], проводимое в рамках плацебо-
контролируемого РКИ пациентов с ИБС (EUROPA), 
принимающих периндоприл, позволило определить 
перспективное направление дальнейшего ФГТ у па-
циентов с ССЗ. В рамках исследования PERGENE 
было опубликовано 3 работы, которые вошли в об-
зор (1 исследование с полной экономической оцен-
кой [34] и 2 исследования [38–39] с частичной эко-
номической оценкой, определяющей стратегию 
использования ФГТ). Публикация [34] была направ-
лена на определение экономической оценки вне-
дрения ФГТ у пациентов с различным риском нали-
чия полиморфизма генов. Авторы публикации [34] 
определили значение ISER для трех исходов пред-
варительной терапии (предварительного генотипи-
рования в условиях высокого риска полиморфизмов, 
вызванных этническими особенностями популяции; 
предварительного генотипирования в случае сред-
него и высокого риска полиморфизмов, вызванных 
этническими особенностями популяции; всеобщего 
генотипирования пациентов). В каждом из рассмо-
тренных случаев была доказана экономическая эф-
фективность предварительного ФГТ у пациентов с 
ИБС.

Публикация [37] представляла собой экономи-
ческую оценку эффективности применения ФГТ от-
носительно возникновения нежелательных побочных 
реакций, вызванных полиморфизмом генов системы 
РААС (ангионевротический отек). Авторы предло-
жили гипотетическую НТА-модель генотипирования 
и получили неоднозначные результаты. Было выяв-
лено, что генотипировать всех пациентов с целью 
профилактики возникновения ангионевротического 
отека экономически не выгодно, но при этом полу-
ченные ими данные свидетельствуют о рентабельно-
сти предварительного ФГТ в случае цены теста €0,50. 
В настоящее время генотипирование может достичь 
настолько низкой стоимости только в случае широ-
кого использования населением. Авторы публикации 
подчеркивают, что несмотря на высокую стоимость, 
генотипирование продолжает оставаться эффектив-
ным диагностическим тестом поскольку не требует 
повторного проведения и позволяет назначить наибо-
лее эффективную терапию.

Публикации [31] и [35] были отнесены в группу с 
полной экономической оценкой, поскольку авторы 
акцентировали внимание на количественном опре-
делении эффективности предварительного ФГТ. От-
сутствие значений ΔQALY/ISER привело к невозмож-
ности определения показателя NBM. Несмотря на 
это, публикации содержали количественную оценку 
экономической эффективности. Так, в исследовании 
[31] ученые использовали мультигеномную модель 

генотипирования, которая позволяла определить за 
одно применение 11 SNP, в том числе SNP системы 
РААС. Модель исследования строилась на генотипи-
ровании 10 млн пациентов в рамках финансирования 
системой здравоохранения США. В результате было 
выявлено, что предварительное ФГТ позволяет сни-
зить расходы на повторное лечение одного пациента 
в размере $4228, а в пересчёте на 10 млн пациен-
тов количество сэкономленных средств составляет 
$42,28 млрд. Авторы считают, что использование 
мультигенной модели является экономически эф-
фективной для стран/регионов, на территории кото-
рых проживают многонациональные популяции па-
циентов. 

Публикация [35] относилась к выделенной авто-
рами обзора отдельной категории «статьи со струк-
турированным подходом к перспективе дальнейшего 
внедрения ФГТ». В публикации присутствует непол-
ная количественная оценка эффективности ФГТ и 
определена перспектива дальнейшего ее внедрения в 
клиническую практику (SWiM-анализ). Экономическая 
оценка позволила выявить положительную динамику 
внедрения ФГТ в случае, когда стоимость теста не бу-
дет превышать €15 за определение трех SNP. Авторы 
отмечают, что повсеместное внедрение ФГТ возмож-
но в случае эквивалентности клинических и экономи-
ческих исходов. 

Расчет показателя NBM возможно было провести 
для четырех публикаций, соответствующих исходным 
требованиям и имеющих количественную оценку эф-
фективности применения ФГТ. Значение NBM в дан-
ном обзоре выступает в качестве обобщенной вели-
чины эффективности предварительного ФГТ. Данная 
методика позволяет сравнить общие данные, рас-
считанные в разных валютах в единую систему оцен-
ки. При пороге готовности платить (WTP) €50 000/
QALY максимальная экономическая выгода составила 
€2 943 на пациента, что указывает на экономическую 
предпочтительность стратегии предварительного 
ФГТ. В публикации [37] значение NBM <0, что свиде-
тельствует об отсутствии экономического преимуще-
ства предварительного ФГТ. Авторами выдвинута ги-
потеза о том, что отрицательные значения получены 
ввиду отсутствия реального генотипирования пациен-
тов при выбранной в качестве дизайна исследования 
гипотетической НТА-модели. 

Таблица 3 
Результаты расчета NBM для исследуемых 

публикаций с доминирующей стратегией лечения

Авторы, год публикации WTP NBM

Costa-Scharplatz et al., 
2007 [32]

€50 
000

€2943

Vegter et al., 2009 [36] €154

Oemrawsingh et al., 2016 [34] €54,6

Geenen et al., 2017 [37] <0

Публикации, не имеющие полной экономической 
оценки, анализировались с помощью SWiM-анализа и 
относились к группе с частичной экономической оцен-
кой. В качестве объекта исследования при проведе-
нии SWiM-анализа была выбрана стратегия авторов, 
заключающаяся в том, что предварительное ФГТ явля-
ется экономически выгодным (да/нет/неопределен-
но) для конкретного сценария (полиморфизмы генов 
системы РААС, влияющие на эффективность лечения 
ингибиторами АПФ, у пациентов с ССЗ). Первичный 



390

reviewsОБЗОРы

исследуемый эффект изучался в контексте направле-
ния экономического результата (вместо ISER/NMB) и 
определялся благодаря цитатам экономических вы-
водов. Для каждой статьи рассчитывался ее вес и 

определялась предрасположенность к изучаемым ка-
тегориям. Результаты исследования представлены в 
таблице 4. 

Таблица 4 
SWiM-подход в изучении экономической эффективности предварительного фармакогенетического 

тестирования в публикациях с частичной экономической оценкой

Автор, 	
год 

публикации
SNP Категория 	

публикации Заболевание
Вес 	

публи-	
кации

Цитата экономического вывода

Luzum et al., 
2016
[35]

AGTR1
(rs275651),
(rs5182),
BDKRB1 

(rs12050217)

Cost-saving ИБС 2

Стратегия 	
предварительного ФГТ 	
экономически активна

Lim et al.,
2024
[33]

AGTR1
(rs275651),
(rs5182)
BDKRB1 

(rs12050217)

Cost-effective
Сердечно-	
сосудистые 
заболевания

1

Стратегия «генотипировать всех 
и лечить только PGX≤2» была 
равно клинически эффективной 	
и более экономичной, чем 	

«лечить всех», но данных недо-
статочно для полной оценки

Brugts et al.,
2009
[38]

AGTR1, AGTR2,
CYP11B2,
BDKRB1
BDKRB2
NOS3

Favorable ИБС 2

Назначать лечение только тем, 
кто имеет полиморфизм, – 
существенно снизит затраты 	
и повысит экономическую 	

выгоду от лечения

Brugts et al.,
2012
[39]

AGTR1,
BDKRB1 Favorable ИБС 2

Генотипирование снизит 
ненужные расходы 
здравоохранения

Rysz et al.,
2020
[40]

BDKRB2
(rs1799722)

NOS3
(rs2070744),
(rs3918226)

Cost-effective
Артериаль-

ная 	
гипертензия

2

Генотип-ориентированная 
терапия поможет снизить 

стоимость лечения 	
при сохранении эффективности

В связи с выраженной гетерогенностью экономиче-
ских моделей и исходов количественный метаанализ 
оказался нецелесообразным для данной публикации, 
поэтому для обобщения результатов был применён 
упрощенный вариант SWiM-анализа, оценивающе-
го в данной публикации доминирующее направление 
генотип-ориентированной терапии. В рамках прове-
дения SWiM-анализа большинство публикаций (80 %) 
имели значение веса публикации  – 2, поскольку не 
имели исходных количественных оценок, но содержа-
ли направление определяющей стратегии. Публика-
ция [33] имела вес – 1, поскольку была представлена 
систематическим обзором исследования [34]. Все ис-
следованные публикации, согласно цитатам экономи-
ческих выводов, соответствовали доминирующему на-
правлению статей с полной экономической оценкой и 
свидетельствовали о снижении затрат на лечение па-
циентов, принимающих ингибиторы АПФ, для лечения 
патологий сердечно-сосудистой системы. 

Применение методологии GRADE для оценки до-
стоверности результатов показало, что клинические 
сведения об эффективности ингибиторов АПФ в за-
висимости от генетических характеристик пациента 
обладают умеренным уровнем уверенности. Пред-
ставленный результат связан с недостаточной разра-
ботанностью темы и малым количеством РКИ. Кроме 
того, доступные публикации в большинстве случаев 
базируются на моделировании, что обусловливает 
риск снижения достоверности результатов, экстрапо-
лируемых на реальную клиническую практику.

Заключение. Полученные в ходе обзора данные 
согласуются с ранее опубликованными фармакоэко-
номическими оценками персонализированного под-
хода в лечении заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, где подчеркивается преимущественное при-

менение генетически обоснованных стратегий. Необ-
ходимо отметить, что в настоящее время экономиче-
ская обоснованность применения предварительного 
ФГТ полиморфизмов генов системы РААС до конца не 
изучена. Исследования подчеркивают необходимость 
дальнейшего проведения РКИ и экономических оце-
нок для более точного определения рентабельности 
проведения ФГТ. Проведение метаанализов ограни-
чивается недостаточностью данных и высокой степе-
нью гетерогенности публикаций, что затрудняет про-
ведение количественного синтеза.

Авторы публикации выделили несколько ограни-
чений в проведении исследования. Основное ограни-
чение заключается в отсутствии прямых клинических 
испытаний, что вынуждает исследователей опирать-
ся преимущественно на моделирование клинических 
исходов и экономических оценок. К дополнительным 
ограничениям авторы отнесли проведение анализа на 
двух языках (русском и английском) в базах данных, 
опирающихся на использование международных язы-
ков. Исследования на китайском и других языках оста-
лись недоступными ввиду языкового барьера авторов. 
Учитывая независимую тройную процедуру извлече-
ния и систематизации данных, полностью исключить 
субъективные расхождения в интерпретации резуль-
татов невозможно.

Анализируя полученные в ходе синтеза данные, 
авторы пришли к выводу о том, что применение пред-
варительного ФГТ у пациентов с ССЗ, планирующих 
приём ингибиторов АПФ, может считаться экономи-
чески рентабельным и положительно коррелирует 
с клинической эффективностью от использованной 
терапии, однако необходимо проведение наиболее 
точных когортных исследований, позволяющих пред-
варительно получить оценку частоты встречаемости 
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клинически значимых полиморфизмов в конкретных 
регионах. Персонализированный подход, основанный 
на генетических исследованиях, позволяет индивиду-
ализировать лечение пациентов, улучшая качество их 
жизни и её продолжительность. Для масштабного вне-
дрения ФГТ необходимо дальнейшее проведение РКИ 
и расчёт экономической эффективности.

Дополнительная информация (ограничения). 
Протокол данного систематического обзора не был 
зарегистрирован в базе PROSPERO, что следует 
учитывать при интерпретации полученных резуль- 
татов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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