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В в е д е н и e 

Актуальность темы. Шизофрения является актуальной медицинской, социальной и экономической проблемой, поскольку распространенность шизофрении остается высокой – 0,8-1,0 % (Краснов и соавт., 2007; Stepnicki et al., 2018), а лечение шизофрении обходится дорого (World Health Organization. The Global Burden of Disease, 2004). Этому есть много причин: относительно высокая стоимость лечения и необходимость длительного приема антипсихотических препаратов, частая инвалидизация трудоспособного населения и увеличение смертности (Насырова и соавт., 2015; Ascher-Svanum et al., 2010). Актуальной проблемой является также развитие лекарственно-резистентной шизофрении. Известно, что длительная антипсихотическая терапия неэффективна у 60 % пациентов (Kennedy et al., 2014). В этих условиях актуальным является разработка подходов к оптимизации психофармакотерапии шизофрении (Schennah et al., 2012). 

Результаты исследований свидетельствуют о высокой эффективности клозапина при лечении больных шизофренией (Krakowski et al., 2006; Leucht et al., 2009). Данные Американской психиатрической ассоциации свидетельствуют о высокой эффективности клозапина при лечении продуктивных расстройств (American Psychiatric Association. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, 2004). В Кокрейновском обзоре, обобщившем результаты 42 рандомизированных клинических исследований, включавших 3 950 пациентов, показано, что при лечении клозапином происходит более выраженное ослабление продуктивных расстройств, чем при применении традиционных нейролептиков. Это обобщение справедливо как при кратковременном лечении, так и при длительной терапии (Essali et al., 2009). Кроме того, лечение клозапином снижает риск суицида. Количество самоубийств у больных, принимавших клозапин, значительно ниже, чем у пациентов, лечившихся другими антипсихотиками (Meltzer et al., 2003). 
Персонализированный подход в лечении шизофрении с использованием фармакогенетического тестирования является новым и актуальным направлением повышения эффективности и безопасности клозапина (Фурса, 2013; Иващенко, 2017; Курылев, 2017). Клозапин интенсивно метаболизируется в печени ферментами системы цитохрома Р450, а именно изоферментами CYP1A2 и CYP2D6 (Сычев, 2011; Dean, 2012). В гене CYP2D6 аллели *2, *3, *35 связаны с нормальной активностью изофермента и аллели *9, *10, *17, *29 – со сниженной (The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Database, 2015). Теоретически, у пациентов с аллелями *2, *3, *35 доза клозапина должна быть больше, чем у пациентов с аллелями *9, *10, *17. Но клинические доказательства связи между активностью изоферментов гена CYP2D6 и дозой клозапина не является достаточно убедительными (Zhang & Malhotra, 2011). Курение индуцирует активность CYP1A2. Известно, что прекращение курения во время лечения клозапином может спровоцировать побочные эффекты из-за повышения уровня препарата в крови (Fakra, 2012). 

Определение полиморфизмов в геноме человека позволяет с высокой достоверностью предсказать фармакокинетические параметры клозапина и сделать выводы о применении  оптимальных стартовых  доз препарата. Поэтому фармакогенетическое тестирование полиморфизмов CYP1A2 и CYP2D6 предоставляет врачу дополнительную информацию для выбора стартовых суточных доз клозапина у пациентов с шизофренией (Сычев, 2011). 

К  сожалению, фармакогенетическое тестирование не входит в повседневную практику психиатрических стационаров в РФ и за рубежом и не включено в российские и международные рекомендации по терапии психических расстройств (Мосолов и соавт., 2014; Hasan et al., 2015). Это связано с недостаточной доказанностью клинических преимуществ фармакогенетического подхода при выборе антипсихотической терапии (Фурса и Козловский, 2013). 

Недостаточным является также клинико-экономическое обоснование фармакогенетического тестирования, так как фармакоэкономические исследования целесообразности применения фармакогенетического подхода при выборе и назначении антипсихотической терапии в психиатрическом стационаре немногочисленны, и в настоящий момент нельзя однозначно ответить на вопрос об экономической целесообразности генотипирования пациентов, которым назначен прием антипсихотика (Иващенко и соавт., 2015). С учетом зарубежного опыта (Chou et al., 2001; Perlis, 2005; Rodríguez-Antona, 2009; Fleeman et al., 2010) следует ожидать положительных результатов от внедрения фармакогенетического тестирования, которое может существенно увеличить эффективность подбора дозы клозапина с повышением безопасности его использования. В этих условиях изучение фармакогенетических и фармакоэкономических аспектов при лечении клозапином в психиатрическом стационаре является актуальным. 

Научная новизна. В работе впервые изучена связь между результатами фармакогенетического тестирования по генам CYP1A2 и CYP2D6 и суточными дозами  клозапина у пациентов с шизофренией в условиях психиатрического стационара. Показано, что доза клозапина у пациентов с аллелем *2 гена CYP2D6 больше, чем с аллелем *10, а у пациентов с аллелем *1F гена CYP1A2 больше, чем с аллелем *1C. Впервые разработана модель госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования у пациентов с шизофренией в условиях психиатрического стационара. Показана экономическая целесообразность модели, позволяющей в более короткий интервал времени подбирать эффективную дозу клозапина, чем при госпитализации без проведения фармакогенетического тестирования. 
Цель и задачи исследования. Целью исследования было изучение фармакогенетических и фармакоэкономических аспектов при лечении клозапином в психиатрическом стационаре. 
Задачи исследования: 
1) изучить суточную дозу клозапина у пациентов с аллелями *1F и *1C гена CYP1A2;
2) изучить суточную дозу клозапина у пациентов с аллелями *2 и *10 гена CYP2D6;
3) изучить суточную дозу клозапина у курящих и не курящих пациентов. 
4) разработать модель госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования; 
5) определить долю затрат на фармакогенетическое тестирование по генам CYP1A2 и CYP2D6 от затрат на пребывание в психиатрическом стационаре при лечении клозапином;
Практическая значимость. Новые результаты о связи фармакогенетического тестирования по генам CYP1A2 и CYP2D6 с суточной дозой клозапина могут быть использованы для подбора эффективной дозы клозапина у пациентов с шизофренией в условиях психиатрического стационара. Реализация новой модели госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования позволит снизить затраты на пребывание в психиатрическом стационаре при лечении клозапином. Результаты работы могут найти практическое применение в области психиатрии. 

Глава 1. обзор литературы 
Шизофрения продолжает оставаться актуальной медицинской, социальной и экономической проблемой, так как распространенность шизофрении является высокой – в пределах 0,8-1,0 % (Краснов и соавт., 2007; Carpenter et al., 2007; Stepnicki et al., 2018), а лечение шизофрении обходится дорого (World Health Organization. The Global Burden of Disease, 2004). Этому есть много причин: относительно высокая стоимость лечения и необходимость длительного приема антипсихотических препаратов (от нескольких лет – до пожизненного), частая инвалидизация трудоспособного населения и увеличение смертности (Ascher-Svanum et al., 2010; Насырова и соавт., 2015). Известно, что в США на лечение шизофрении ежегодно тратится 46,7 миллиардов долларов (Citrome et al., 2014). Актуальной проблемой в лечении шизофрении является подбор оптимальной психофармакотерапии, так как плохая приверженность к лечению служит причиной большинства обострений (Schennah et al., 2012). Большой проблемой является развитие лекарственно-резистентной шизофрении, основной причиной которой считается неадекватный подбор терапии. В работе (Kennedy et al., 2014) показано, что антипсихотическая терапия на протяжении 23 недель была неэффективной у 60 % пациентов. 

Результаты многих исследований свидетельствуют о высокой эффективности клозапина при лечении больных шизофренией (Krakowski et al., 2006; Leucht et al., 2009). По сравнению с типичными нейролептиками (хлорпромазин, галоперидол) клозапин в большей степени ослабляет продуктивные расстройства в рамках острых приступов шизофрении и при ее хроническом течении (Данилов, 2011). Данные Американской психиатрической ассоциации свидетельствуют о высокой эффективности клозапина при лечении продуктивных расстройств (American Psychiatric Association. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, 2004). В Кокрейновском обзоре, обобщившем результаты 42 рандомизированных клинических исследований, включавших 3 950 пациентов, показано, что при лечении клозапином происходит более выраженное ослабление продуктивных расстройств, чем при применении традиционных нейролептиков. Это обобщение справедливо как при кратковременном лечении, так и при длительной терапии (Essali et al., 2009). 

Наряду с выраженным общим антипсихотическим действием, клозапин обладает сильным седативным эффектом. Его применение приводит к значительному и быстрому ослаблению психомоторного возбуждения, негативизма и агрессии в большей степени, чем терапия другими атипичными и типичными нейролептиками (Krakowski et al., 2006). Эти данные очень важны для практики, так как перечисленные симптомы часто встречаются в клинической картине шизофрении, особенно при острых психозах, и сопровождаются отказом больных от медицинской помощи, а их быстрое устранение является залогом успеха лечения шизофрении. По выраженности седативного действия клозапин сопоставим и даже превосходит традиционные седативные нейролептики с мощным седативным эффектом (хлорпромазин, левомепромазин), которые используются в качестве основных средств симптоматической терапии состояний возбуждения (Мосолов, 1996). 

Терапия клозапином снижает риск суицида, что предположительно обусловлено выраженным седативным действием. Количество самоубийств у больных, принимавших клозапин, значительно ниже, чем у пациентов, лечившихся оланзапином (Meltzer et al., 2003). Получены данные об ослаблении при лечении клозапином симптомов депрессии у больных шизофренией. 

История открытия и внедрения клозапина является интересной и поучительной (de Paulis, 1988). Клозапин был синтезирован в 1958 г. химиками швейцарской фирмы Wander AG на основе аналогии со структурой имипрамина, в качестве потенциального нового трициклического антидепрессанта, так как он имеет трициклическое строение. Но клозапин не показал способности вызывать у экспериментальных животных каталепсию и не обладал противорвотной активностью, хотя эти свойства: противорвотная активность, способность вызывать экстрапирамидные расстройства, характерное безразличие к внешним стимулам, апатия и оглушенность – постулировались как обязательные для всякого антипсихотика, которые, соответственно, и назывались нейролептиками. Из-за необычности, «атипичности» клозапина как антипсихотика фирма Wander AG не проявила интереса к его дальнейшей разработке. 

Первые исследования клозапина в качестве антипсихотика были проведены в 1962 г. и признаны неудачными: препарат не показал эффективности, вероятно, вследствие того, что выборка больных была очень маленькой и в ней преобладали тяжелые, запущенные, глубоко дефектные пациенты. Но повторные испытания в 1965 и 1966 гг. в Западной Германии, Швейцарии и Австрии показали высокую терапевтическую эффективность клозапина. В 1967 г. Wander AG как перспективную молодую фирму вместе с патентом на клозапин приобрела компания Sandoz, что способствовало ускорению дальнейшей разработки и изучения клозапина. 

В 1972 г. клозапин поступил в продажу в Швейцарии и Австрии, в 1974 г. – в Западной Германии, в 1975 г. – в Финляндии. Первый год продаж клозапина в Европе буквально «озолотил» Sandoz: прибыль компании от продаж препарата превысила 6,4 млрд долларов США. Причиной коммерческого успеха клозапина была не только уникальная высокая эффективность в терапии шизофрении, но и низкий уровень экстрапирамидных расстройств, ассоциированных с применением клозапина. Таким образом, клозапин стал исторически первым атипичным антипсихотиком и своим примером доказал, что способность вызывать экстрапирамидный синдром, противорвотная активность и способность вызывать безразличие и оглушенность не являются обязательными для мощного антипсихотического эффекта. 

Однако в 1975 г. в Финляндии было выявлено 17 подряд случаев агранулоцитоза из 2660 леченных клозапином больных (0,7 %). Восемь (50 %) из этих пациентов умерли от вторичных инфекций на фоне агранулоцитоза (Idanpaan-Heikkila et al., 1975). Риск агранулоцитоза при лечении клозапином был оценен в 1–2 % (Numat et al., 2018), риск агранулоцитоза при лечении фенотиазинами – в 0,06 %, у левомепромазина и хлорпромазина – в 0,5–0,6 %. В Финляндии и затем в некоторых других европейских стран клозапин был запрещен, а компания Sandoz отозвала препарат из продажи. 

В 1984 г. было проведено рандомизированное клиническое исследование по клозапину у резистентных больных, Clozapine trial #30, в котором участвовали 268 больных хронической шизофренией из разных штатов США, в среднем около 20 из каждого штата, полирезистентных к разным антипсихотикам (Kane et al., 1988). Все пациенты были рандомизированы к получению либо клозапина, либо хлорпромазина. Исследование проводилось в течение 6 недель, доза клозапина титровалась до 300–500 мг/сут, хлорпромазина – до 800–1000 мг/сут по переносимости. Терапевтический эффект хлорпромазина на резистентных больных был минимальным и выражался лишь в моторном успокоении и уменьшении возбуждения без особого влияния на галлюцинации и бред и достигал плато к сроку 2–3 недель, а клозапин давал терапевтический эффект у 66 % полирезистентных больных, при этом отличия становились явными, начиная с 1-й недели исследования. Терапевтический эффект клозапина продолжал нарастать в течение всех 6 недель исследования и нарастал до полугода. Клозапин оказывал влияние не только на продуктивную, но и на негативную симптоматику и не вызывал лекарственного паркинсонизма (Hynes, 2015). 

После того как было показано, что основная доля случаев агранулоцитоза приходится на определенные этнические меньшинства, составляя 0,70 на 1 тыс. пациентов в первый год, а после первого года снижаясь до 0,39 на 1 тыс. пациентов, клозапин был разрешен к продаже, но периодический контроль крови остается обязательным требованием, возлагаемым на врачей. 
В настоящее время мониторирование гематологической безопасности клозапина рекомендуется проводить следующим образом:
1. Начинать лечение следует при абсолютном числе лейкоцитов ≥3,5×109/л, а нейтрофилов ≥ 2,0×109/л. 
2. Начинать лечение рекомендуется с малых доз клозапина 12,5–25 мг на ночь, постепенно и поэтапно повышать дозировку на 25 мг каждые несколько дней или неделю до выхода на целевой уровень. 
3. Во время терапии контроль уровня лейкоцитов и нейтрофилов проводить 1 раз в неделю в течение 18 нед, далее 1 раз в 4 нед. 
4. Контроль сопутствующей терапии и лекарственных средств, угнетающих функцию костного мозга (другие антипсихотики, ацетилсалициловая кислота и пр.).

5. Следует прекратить лечение при абсолютном числе лейкоцитов 2,5×109/л, а нейтрофилов ≤ 1,0×109/л на фоне введения другого антипсихотика. 

Фармакокинетика клозапина хорошо изучена. Клозапин хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте при приеме внутрь: абсорбируется 90–95 % от введенной дозы при приеме на пустой желудок. Клозапин подвергается интенсивному метаболизму при первом прохождении через печень, поэтому его биодоступность составляет 40 % от введенной дозы. Пиковая концентрация в крови достигается через 2 ч после перорального приема. Стабильная концентрация в крови достигается после 7 дней постоянного приема. Период полувыведения клозапина после установления стабильной концентрации в крови – 12 (Wenthur et al., 2013). 
Клозапин активно метаболизируется в печени с участием ферментов системы цитохромоксидаз P450, прежде всего CYP1A2 и 3A4, 2D6 (Dean, 2016). Образуется два метаболита: фармакологически неактивный клозапина N-оксид и высокоактивный, а в некоторых отношениях даже более активный, чем исходное соединение, N-дезметилклозапин – норклозапин (Heusler, 2011). Уровень норклозапина в крови может составлять 10-90 % от общего содержания клозапина в организме. Клозапин и норклозапин хорошо проникают через гематоэнцефалический барьер. Метаболиты клозапина, в основном клозапина N-оксид и норклозапин, подвергаются глюкуронизации или сульфатированию. До 80 % клозапина выводится в виде метаболитов (50 % с мочой и 30 % – с калом). 

В нейтрофильных гранулоцитах клозапин может окисляться миелопероксидазой с образованием высокореакционноспособного иона нитрения, который может реагировать с ДНК и белками клеток подобно алкилирующим агентам, что приводит к апоптозу клетки, то есть является причиной развития агранулоцитоза при терапии клозапином. Апоптоз генетически обусловлен вариациями гена миелопероксидазы и генов, участвующих в антиоксидантной защите клеток. 

Вещества, которые содержатся в табачном дыме, индуцируют фермент цитохрома CYP450 1A2 и повышают скорость метаболизма клозапина. Поэтому курящим пациентам требуется повышение дозы клозапина для поддержания необходимой терапевтической концентрации в плазме. Табакокурение весьма распространено в популяции пациентов с шизофренией. Вещества, которые угнетают активность CYP1A2, такие как ципрофлоксацин, тормозят метаболизм клозапина в печени. Это может привести к повышению его концентрации в крови и усилению побочных эффектов, даже к проявлениям серьезной токсичности, такой как эпилептические судороги (Flanagan, 2014). Иногда ингибирование метаболизма клозапина с помощью флувоксамина, селективного ингибитора обратного захвата серотонина с сильными CYP1A2 и 3A4-ингибирующими свойствами, предпринимается намеренно как способ потенцирования клозапина у резистентных больных, не развивающих его терапевтическую концентрацию из-за ускоренного метаболизма. Но такой подход требует осторожности, тщательного контроля концентрации клозапина и норклозапина в крови и мониторинга побочных эффектов. 

Химически клозапин является трициклическим дибензодиазепином. Механизм действия клозапина отличается от механизма действия многих нейролептиков (Burns, 2001). Антипсихотическая активность клозапина объясняется его способностью блокировать дофаминовые (D2) и серотониновые (5-НТ) рецепторы головного мозга. Но антагонизм клозапина по отношению к этим рецепторам не может в полной мере объяснить его высокую антипсихотическую активность. Сходным механизмом действия обладают многие нейролептики, даже те, которые наделены гораздо меньшей силой антипсихотического эффекта (хлорпромазин, кветиапин). Поэтому предполагается, что высокая психотропная активность клозапина связана с его аффинитетом к дофаминовым D1-, D3- и D4-рецепторам и серотониновым 5-НТ1 и 5-НТ3-рецепторам (а не только к D2- и 5-НТ2А-рецепторам) и с блокадой нейрорецепторов преимущественно в мезокортикальной и мезолимбической системах, а не в нигростриальном тракте. Но следует отметить неудачу попыток использования в качестве антипсихотиков экспериментальных средств, избирательно блокирующих D1-, D3-, D4-, и 5-НТ3-рецепторы, что доказывает невозможность объяснения высокой антипсихотической активности клозапина блокадой того или иного типа нейрорецепторов (Coward, 1992). По-видимому, мощное антипсихотическое действие клозапина связано с определенной комбинацией его сродства к различным их типам, присущей именно этому нейролептику. Клозапин обладает антагонистической активностью не только в отношении рецепторов дофамина и серотонина, но и многих других медиаторных систем. Блокада H1-гистаминовых, α1-адрено- и M1-холинорецепторов ответственна за развитие важных лечебных и побочных эффектов, включая седативное действие, снижение артериального давления, запоры, задержка мочи, повышение аппетита. Селективная стимуляция клозапином M4-холинорецепторов вносит вклад в развитие гиперсаливации (Данилов, 2010).  

Клозапин обладает сильной противовоспалительной и нейропротективной активностью, превышающей таковую у всех остальных атипичных антипсихотиков. Он угнетает образование провоспалительных цитокинов: интерлейкина-10 и интерферона γ. Воспалительная активация нейроглии играет важную роль в патогенезе шизофрении, а противовоспалительные средства исследуются в качестве дополнения к антипсихотикам и нейропротекторам. Кроме того, клозапин обладает мощными антиоксидантными свойствами, и с увеличением концентрации клозапина в плазме крови пропорционально уменьшается содержание свободных радикалов и продуктов перекисного окисления липидов. Это способствует нейропротективному и противовоспалительному эффекту клозапина (Naheed, 2001).

Для избежания риска таких осложнений, как ортостатическая гипотензия и коллапсы, чрезмерная седация, запоры, рекомендуется начинать лечение клозапином с малых доз (12,5–25 мг) на ночь, постепенно повышая дозу на 25 мг каждые несколько дней или неделю с тем, чтобы в течение нескольких недель достичь целевой дозы 300 мг/сут. В период наращивания доз клозапина до рабочих антипсихотических, если клиническая ситуация требует быстрого эффекта, может временно использоваться другой антипсихотик, обычно из числа высокопотентных (галоперидол, оланзапин, рисперидон или другой), с последующей его плавной отменой по достижении целевой дозы клозапина (Fakra, 2012). Для оценки эффективности дозы 300 мг/сут следует дать достаточно времени, не менее 4–6 недель, а при хронических психозах – не менее нескольких месяцев, учитывая медленное, до 6 месяцев и более, развертывание антипсихотического эффекта клозапина. Преждевременное повышение дозы может привести к тому, что больной будет получать дозу клозапина выше действительно необходимой ему. Если эффект дозы 300 мг/сут недостаточен, дозировка может быть постепенно увеличена по 25–50 мг до 400–500–600 мг/сут, а иногда  до 900 мг/сут. Оценку результативности каждого повышения дозы следует проводить не менее чем через месяц. Доза клозапина до 450 мг/сут может быть назначена целиком на ночь без снижения эффективности терапии, свыше 450 мг/сут – должна обязательно разделяться на 2–3 приема (большая часть дозы – во второй половине дня и на ночь) в связи с тем, что при приеме дозы более 450 мг в один прием риск эпилептических припадков на высоте пиковой концентрации в крови значительно повышается. В отдельных особо резистентных случаях допускается постепенное, очень плавное повышение доз клозапина сверх максимально разрешенных инструкцией 900 мг/сут вплоть до 1200–1500 мг/сут под контролем побочных эффектов. Однако в целом это является нерекомендуемой практикой, и более предпочтительно использование методов потенцирования клозапина (например, добавлением второго антипсихотика, ламотриджина и т.д.). Отмена клозапина при состояниях, не требующих его немедленной отмены, таких как возникновение агранулоцитоза или другого осложнения, в связи с риском выраженного синдрома отмены или рецидива психоза должна проводиться постепенно, со скоростью не более 25 мг в неделю, на фоне предварительного введения в течение 2–3 нед.  другого антипсихотика, на который планируется перевести больного. В случае необходимости экстренной отмены клозапина для смягчения его синдрома отмены может быть с успехом использован близкий по рецепторному профилю тиоридазин или кветиапин, оланзапин (Olagunju, 2018). 

Таким образом, подбор оптимальной дозы клозапина является трудоемким мероприятием и занимает большой интервал времени. 

Персонализированный подход в лечении шизофрении с использованием результатов фармакогенетического тестирования является новым и актуальным направлением повышения эффективности и безопасности клозапина (Фурса, 2013; Кирничная, 2015; Иващенко, 2017; Курылев, 2017). Клозапин интенсивно метаболизируется в печени ферментами системы цитохрома Р450, а именно изоферментами CYP1A2, CYP3A4 и CYP2D6 (Сычев, 2011;  Dean, 2012). Ген CYP2D6 является полиморфным: имеет более 100 аллелей (CYP2D6 allele nomenclature 2015). Аллели *2, *3, *35 связаны с нормальной активностью изофермента, аллели *9, *10, *17, *29 связаны со сниженной активностью, аллели *3-8 является неактивными (The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Database 2015). Люди с множественными копиями аллелей повышенной активности изофермента CYP2D6 является «ультрабыстрыми метаболизаторами». Люди с одной или двумя копиями аллелей, связанными со сниженной активностью изофермента или неактивными копиями, является «слабыми» метаболизаторами. Наиболее распространенными неактивными аллелями является *3, *4, *5 (Stanford University. Haplotype CYP2D6*3, Haplotype CYP2D6*4, Haplotype CYP2D6*5, Haplotype CYP2D6*6, 2015). Наиболее распространенными аллелями со сниженной активностью является *10 и *17 (Stanford University. Haplotype CYP2D6*10, Haplotype CYP2D6*17, 2015). Теоретически, медленные метаболизаторы могут требовать более низких доз клозапина, а быстрые – более высоких. Но клинические доказательства связи между активностью изоферментов и дозой клозапина не являются достаточно убедительными (Arranz et al., 1995; Zhang and Malhotra, 2011). 

Изофермент CYP1A2 является главным в метаболизме клозапина (Basile et al., 2000). Люди, имеющие аллели *1F, относятся к «ультрабыстрым» метаболизаторам и плохо отвечают на терапию клозапином. Лечебный эффект может быть улучшен повышением лечебной дозы клозапина (Ozdemir et al., 2001; Eap et al., 2004). Курение индуцирует активность CYP1A2. Например, прекращение курения во время лечения клозапином может спровоцировать побочные эффекты из-за повышения уровня клозапина в крови (Skogh et al., 1999). 

Из 40 аллелей гена изофермента CYP3A4 большинство является неактивными (Westlind-Johnsson et al., 2006; Allele Nomenclature Database. CYP3A4 allele nomenclature, 2015). Например, идентифицированы такие неактивные аллели как *6, *20, *26. 

Определение полиморфизмов в геноме человека позволяет с высокой степенью достоверности предсказать фармакокинетические параметры клозапина, а также сделать выводы о применении стартовых суточных доз клозапина у каждого конкретного пациента. Иными словами, фармакогенетическое тестирование полиморфизмов CYP1A2, CYP3A4 и CYP2D6 предоставляет врачу дополнительную информацию, помогающую осуществить выбор стартовых суточных доз клозапина (Сычев, 2011). Известно, что применение фармакогенетического подхода в выборе и назначении антипсихотической терапии характеризуется меньшими суммарными прямыми медицинскими затратами за счет укорочения времени подбора оптимального режима антипсихотической терапии, и, как следствие, уменьшения длительности пребывания пациента в стационаре (Курылев, 2018). 
Однако регуляторный статус фармакогенетического подхода в разных странах не однозначен. Фармакогенетические тесты по-прежнему не входят в повседневную практику психиатрических стационаров ни в Российской федерации (РФ), ни за рубежом, и не включены ни в российские клинические рекомендации (Мосолов и соавт., 2014), ни в международные рекомендации по терапии психических расстройств (Hasan et al., 2012, 2015). Это связано отчасти с недостаточной доказанностью клинических преимуществ фармакогенетического подхода при выборе антипсихотической терапии (Фурса & Козловский, 2013), но также и с недостаточным количеством клинико-экономических исследований. Имеются единичные работы, в которых проводился клинико-экономический анализ использования генотипирования CYP2D6 в психиатрии (Иващенко и соавт., 2015). 

Фармакоэкономические исследования целесообразности применения фармакогенетического подхода при выборе и назначении антипсихотической терапии пациентам в стационарных условиях немногочисленны. В 2001 г. Chou W. H. с соавт. показали, что стоимость терапии пациентов с измененным метаболизмом CYP2D6 («медленные» и «ультрабыстрые» метаболизаторы) в среднем на 4000-6000 тыс. долларов США выше в сравнении с «быстрыми» метаболизаторами. 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 (Perlis, 2005; Rodríguez-Antona, 2009). В 2010 г. Fleeman с соавт. в соответствии с методологией оценки медицинских технологий NICE (National Institute of Clinical Excellence) предприняли первую попытку проведения фармакоэкономического анализа целесообразности применения фармакогенетического подхода при терапии пациентов с шизофренией (Fleeman et al., 2010). Авторы пришли к выводу о невозможности рекомендации фармакогенетического подхода из-за отсутствия адекватных клинико-экономических моделей, позволяющих оценить экономический эффект от их применения. Иващенко     Д. В. с соавт. в 2015 году в своем обзоре литературы пришли к выводу, что в настоящий момент нельзя ответить на вопрос об экономической целесообразности генотипирования пациентов, которым назначен прием антипсихотика. Для этого требуется дополнение имеющихся результатов распространенности полиморфных маркеров среди населения страны, что будет определять их значимость для генотипирования. Но с учетом зарубежного опыта можно ожидать положительных результатов собственных исследований. Внедрение фармакогенетического тестирования может существенно увеличить эффективность подбора дозы антипсихотика с повышением безопасности психофармакотерапии (Иващенко и соавт., 2015). 

В этих условиях изучение фармакогенетических и фармакоэкономических аспектов при лечении клозапином в психиатрическом стационаре является актуальным. 
Глава 2. Характеристика материала и методов исследования 
Наше исследование является частью инициативного обсервационного кросс-секционного исследования «Молекулярно-генетические предикторы эффективности и безопасности терапии клозапином», в которое планируется включение 500 пациентов европеоидной расы, проживающих на территории Северо-Западного региона РФ. Инициативное исследование проводится на базе федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В. М. Бехтерева» Министерства здравоохранения Российской Федерации и СПб ГБУЗ «Городская психиатрическая больница № 1 им.  П.П. Кащенко» (г. Санкт-Петербург). Целью инициативного исследования является комплексный анализ молекулярно-генетических предикторов эффективности и безопасности терапии клозапином у пациентов европеоидной расы, проживающих на территории Северо-Западного региона РФ. Инициативное исследование впервые ставит своей задачей изучение таких генетических и эпигенетических факторов, задействованных в реализации эффективности и развитии побочных эффектов клозапина у пациентов европеоидной расы, проживающих на территории Северо-Западного региона РФ. Поставленная цель, в результате ее выполнения, позволит принципиально изменить подход к подбору дозы клозапина. 

В наше исследование было включено 46 человек с диагнозом шизофрении, находившихся на стационарном лечении с 1 июня 2018 года по 30 марта 2019 года в СПб ГБУЗ «Городская психиатрическая больница № 1 им.  П.П. Кащенко» (г. Санкт-Петербург). При планировании исследования было решено включать в анализ не больше 3 госпитализаций каждого пациента в Городской психиатрической больнице № 1 им. П.П. Кащенко. Распределение пациентов по типу течения шизофрении, полу и возрасту приведено в таблице 1. 

Таблица 1 

Тип течения шизофрении, пол и возраст пациентов, включенных 

в исследование

	Тип течения шизофрении*
	Пол
	Возраст
	Всего

	
	Мужчины 
	Женщины 
	20-39
	40-59
	60-69
	

	Первый эпизод
	5
	1
	3
	2
	1
	6

	Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями и выраженной негативной симптоматикой
	2
	2
	3
	0
	1
	4

	Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями
	3
	0
	0
	3
	0
	3

	Приступообразное без резидуальной и негативной симптоматики 
	0
	4
	1
	3
	0
	4

	Непрерывное с выраженной негативной симптоматикой
	5
	4
	3
	6
	0
	9

	Непрерывное
	8
	12
	4
	12
	4
	20

	Все
	23
	23
	14
	26
	6
	46


Примечание. * Взяты из регистрационной карты пациента, разработанной в рамках исследования «Молекулярно-генетические предикторы эффективности и безопасности терапии клозапином»
Из таблицы 1 видно, что большинство пациентов характеризовалось непрерывным течением шизофрении. 

Перед включением в исследование пациенты были ознакомлены с целями исследования, возможными рисками и возможной пользой. Пациенты включались в исследование после подписания информированного добровольного согласия в соответствии с правилами ICH GCP. 
На основе обширного протокола  «Молекулярно-генетические предикторы эффективности и безопасности терапии клозапином» нами была составлена карта пациента,  в которую заносились сведения,  необходимые для решения цели исследования. 

Карта пациента

	Карта пациента

№

ФИО

Пол:  мужчина, женщина

Возраст:    20-39,    40-59,  60-69

Диагноз§   1   2   3   4   5   6 

Число госпитализаций:  1    2     3 

Количество койко-дней на госпитализацию: 

1-я                   2-я                  3-я

Курение: да,  нет

Лейкоцитарная формула: норма, лейкопения

Печеночные трансаминазы (АСТ, АЛТ): норма, повышено

Доза клозапина, мг: 

Ген CYP1A2, аллели:   *1F          *1C
Ген СYP2D6, аллели:   *2             *10   


Примечание. §Тип течения шизофрении: 1– Первый эпизод; 2 – Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями и выраженной негативной симптоматикой; 3 – Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями; 4 – Приступообразное без резидуальной и негативной симптоматики; 5 – Непрерывное с выраженной негативной симптоматикой; 6 – Непрерывное 

В стационаре у каждого пациента определялся тип течения шизофрении. Затем  проводилось лечение антипсихотическими препаратами, включавшими кроме клозапина галоперидол, аминазин, трифтазин, рисперидон, оланзапин. 

Проводилась рутинная лабораторная диагностика: клинический анализ крови с развернутой лейкоцитарной формулой,  общий анализ мочи, определялись печеночные трансаминазы: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ). 

Фармакогенетическое тестирование проводилось в отделении биологической терапии психических больных ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева» Министерства здравоохранения Российской Федерации под руководством ведущего научного сотрудника, д-ра мед. наук Р.Ф. Насыровой. Материалом для исследования служила периферическая венозная кровь, забранная в вакуумные пробирки с 0,5 М ЭДТА (pH 8.0) в качестве антикоагулянта. Лимфоциты периферической крови получали центрифугированием (2500 об/мин при 25 градусах Цельсия в течение 30 мин) с использованием градиента плотности Фиколла (Ficoll-Paque PLUS; d=1,077; GE Healthcare Life Sciences) и доводили до конечной концентрации 2 х 106 клеток/мл (Насырова и соавт., 2016, 2017). 

Выделение лимфоцитарной ДНК проводили с использованием специализированного набора «РИБО-преп» согласно инструкции производителя. Экспрессию генов оценивали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени на приборе RotorGene с использованием флуорогенного зонда TaqMan. Все полимеразные цепные реакции проводили однократно с положительными и отрицательным контролями. Для достижения точности результатов и снижения уровня ошибки ПЦР для двух генов: анализируемый ген – ген-мишень и эндогенный контроль – ген-референс – проводили в одной пробирке (Мультиплексная ПЦР), с использованием разных флуорогенных меток (FAM и HEX). Фармакогенетическое тестирование проводили по двум генам: CYP1A2 и СYP2D6 (табл. 2). 

Таблица 2

Гены и их аллели, по которым проводилось 

      фармакогенетическое тестирование

	Ген
	Аллели генов

	CYP1A2
	*1F
	*1C

	CYP2D6
	*2
	*10


В инициативном исследовании «Молекулярно-генетические предикторы эффективности и безопасности терапии клозапином», частью которого является наша работа, отсутствует фармакоэкономическая модель, позволяющая оценить экономическую эффективность клозапина. Известна модель фармакоэкономической эффективности поддерживающей терапии шизофрении на амбулаторном этапе (Вилюм и соавт., 2018). Эта модель не подходит для изучения экономической эффективности клозапина в нашем исследовании в условиях стационара. Известна также фармакоэкономическая модель, применимая к стационарным условиям (Курылев и соавт., 2018). В этой модели затраты изучаются, исходя из предположения, что разница в койко-днях при использовании фармакогенетического тестирования и без него отсутствует, а длительность пребывания в стационаре составляет 50 дней. Но известно, что применение фармакогенетического подхода в выборе и назначении антипсихотической терапии характеризуется мéньшими затратами за счет укорочения времени подбора оптимального режима антипсихотической терапии, и, как следствие, уменьшения длительности пребывания пациента в стационаре (Курылев и соавт., 2018). Мы разработали модель для оценки экономической эффективности фармакогенетического тестирования при лечении клозапином, исходя из предположения, что проведение тестирования позволяет уменьшить пребывание пациента в стационаре на 10 дней за счет более быстрого подбора дозы клозапина. В нашей модели длительность пребывания в стационаре составляет 220 дней, что соответствует средней длительности пребывания в стационаре в нашем исследовании (табл. 6). 

Статистическую обработку полученных результатов проводили непараметрическими методами: сравнение по критерию хи-квадрат. Статистическую обработку проводили в среде «The R Project for Statistical Computing» (The R Project for Statistical Computing. https://www.r-project.org/). Среда «R» входит в список лучших открытых программных разработок (Хромов-Борисов, 2015). 
Глава 3. Результаты исследования

Все 46 пациентов, включенных в наше исследование, получали клозапин. Суточные дозы клозапина у пациентов с разными типами течения шизофрении приведены в таблице 3. 

Таблица 3

Суточные доза клозапина (мг) у пациентов с разными типами
течения шизофрении
	Тип течения шизофрении 
	Суточная доза клозапина, мг

	Первый эпизод
	100
	325
	375
	200
	100
	400
	
	
	

	Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями и выраженной негативной симптоматикой
	100
	125
	200
	225
	
	
	
	
	

	Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями
	100
	75
	50
	
	
	
	
	
	

	Приступообразное без резидуальной и негативной симптоматики 
	300
	25
	100
	125
	
	
	
	
	

	Непрерывное с выраженной негативной симптоматикой
	125
	350
	75
	250
	125
	350
	150
	75
	150

	Непрерывное
	150
	500
	400
	300
	150
	25
	325
	125
	175

	
	175
	225
	100
	400
	125
	250
	300
	275
	75

	
	225
	250
	
	
	
	
	
	
	


Суточные дозы клозапина у пациентов с разными типами течения шизофрении варьировала: от 25 до 500 мг (табл. 3). Следует обратить внимание на неравномерное распределение пациентов в разных группах: от 3 пациентов в группе с приступообразным течением и резидуальной симптоматикой между обострениями до 29 пациентов в группах с непрерывным течением шизофрении. Это следует объяснить тем, что клозапин редко назначают как препарат первой линии. Клозапин, как правило, назначается при неэффективности или недостаточной эффективности других антипсихотиков, то есть при лекарственно-резистентном длительном типе течения шизофрении (Arana & Rosenbaum, 2004). В нашем исследовании только у двух пациентов был проведен 1-й курс лечения и сразу назначен клозапин как препарат первой линии. У 21 пациента изучение эффектов клозапина было проведено на 2-4-м курсе лечения, а у 23 пациентов – на 5-8-м курсе. 

Средняя суточная доза клозапина у пациентов с разными типами течения шизофрении приведена на рисунке 1. 
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Рис. 1. Суточные дозы клозапина (M ± m; n = от 3 до 20) у пациентов с разными типами течения шизофрении: 1– Первый эпизод; 
2 – Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями и выраженной негативной симптоматикой; 3 – Приступообразное с резидуальной симптоматикой между обострениями; 

4 – Приступообразное без резидуальной и негативной симптоматики; 5 – Непрерывное с выраженной негативной симптоматикой; 
6 – Непрерывное 

Средняя суточная доза клозапина варьировала от 75 до 250 мг в группах с разным течением шизофрении (рис. 1). 

Суточная доза клозапина определялась отдельно в курящей и некурящей группах (табл. 4). 

Таблица 4

Суточные дозы клозапина (мг) в группах курящих и не курящих пациентов 
	Группа
	Суточная доза клозапина, мг

	Курящие
	125
	100
	400
	300
	25
	325
	350
	75
	175
	225
	250
	325
	375

	
	400
	250
	150
	75
	75
	100
	400
	
	
	
	
	
	

	Не 

курящие
	300
	25
	150
	500
	100
	150
	100
	125
	175
	125
	100
	200
	100

	
	125
	125
	300
	350
	275
	200
	75
	125
	225
	150
	225
	250
	50


В нашем исследовании участвовало 20 курящих и 26 не курящих пациентов (табл. 4). Суточная доза клозапина варьировала от 25 до 400 мг в курящей группе и от 25 до 500 мг в не курящей группе – это не позволяет выявить различия. Для выявления различий в курящей и не курящей группах были определены средние дозы клозапина (рис. 2). 
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Рис. 2. Средняя доза клозапина в группах курящих и не курящих пациентов. M ± m; n = 20 (курящие);  n = 26 (не курящие); * p < 0,05 при сравнении с курящей группой 
Средняя доза клозапина в курящей группе достоверно больше, чем в не курящей: 225 и 178 мг в курящей и не курящей группах соответственно (рис. 2). Наши результаты подтверждают данные литературы, что курящим пациентам требуется повышение дозы клозапина для поддержания необходимой терапевтической концентрации в плазме (Dain et al., 1997). 

Суточная доза клозапина определялась отдельно в группах пациентов по аллелям *1F и *1C гена CYP1A2. Средняя доза клозапина у пациентов по гену CYP1A2 приведена на рисунке 3. 
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Рис. 3. Средняя доза клозапина в группах пациентов по аллелям *1F и *1C гена CYP1A2. M ± m; n = 19 (*1F);  n = 21 (*1C); * p < 0,05 при сравнении с группой пациентов по аллелю *1F
Как видно на рисунке 3, доза клозапина у пациентов, имеющих аллель *1F гена CYP1A2, была достоверно больше: 269 против 104 мг клозапина в группах *1F и *1C. 

Известно, что аллель *1C связан со сниженной активностью гена CYP1A2, тогда как аллель *1F ассоциируется с повышенной активностью этого же гена, и пациенты, имеющие аллель *1F,  являются ультрабыстрыми метаболизаторами (Eap et al., 2004; Dean, 2016). Наши результаты подтверждают, что подбор оптимального режима антипсихотической терапии требует менее высоких доз клозапина при наличии аллеля *1C и более высоких его доз при наличии аллеля *1F. 
Суточная доза клозапина определялась также в группах пациентов по аллелям *2 и *10 гена CYP2D6. Средняя доза клозапина у пациентов по гену CYP2D6 приведена на рисунке 4. 
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Рис. 4. Средняя доза клозапина в группах пациентов по аллелям *2 и *10 гена CYP2D6. M ± m; n = 22 (*2);  n = 18 (*10); * p < 0,05 при сравнении с группой пациентов по аллелю *2 
Как видно на рисунке 4, доза клозапина у пациентов, имеющих аллель *2 гена CYP2D6, была достоверно больше: 230 против 170 мг клозапина в группах *2 и *10. 

Известно, что аллель *10 связан со сниженной активностью гена CYP2D6, а аллель *2 – с его повышенной активностью. Пациенты с аллелем *10 относятся к медленным метаболизаторам клозапина, а с аллелем *2 – к ультрабыстрым (Zhang and Malhotra, 2011; Dean, 2016). Наши результаты также подтверждают, что подбор оптимального режима антипсихотической терапии требует менее высоких доз клозапина при наличии аллеля *10 и более высоких его доз при наличии аллеля *2. 
Интересно, что в группах ультрабыстрых и медленных метаболизаторов по гену CYP1A2 суточные дозы клозапина различаются более чем в 2,5 раза (269 и 104 мг клозапина соответственно). В тех же группах ультрабыстрых и медленных метаболизаторов по гену CYP2D6 суточные дозы клозапина различаются менее чем в 1,5 раза (230 и 170 мг клозапина). Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что ферменты, кодируемые геном CYP1A2 вносят более значительный вклад в метаболизм клозапина, чем ферменты, кодируемые геном CYP2D6. Наши результаты подтверждают данные литературы: изоформа CYP1A2 является главной в метаболизме клозапина (Dean, 2016).
Следует отметить, что применение клозапина в клинической практике ограничивается риском агранулоцитоза, частота которого составляет 0,8-1 % (Baldessarini and Tarazi, 2006). Но нашем исследовании у пациентов, принимавших клозапин, нейтропения и лейкопения не выявлялась. 

Кроме того, для оценки функционального состояния печени определялись печеночные трансаминазы. Повышенный уровень трансаминаз был выявлен всего у 7 пациентов из 46, принимавших клозапин (табл. 5). 

Таблица 5

Пациенты с повышенным уровнем АЛТ и АСТ
	Пациент
	БОА§
	ЧДИ
	АВБ
	СЮВ
	КВС
	ДОА
	ОРМ
	Норма

	АЛТ
	43*
	44
	55
	64
	69
	Н
	Н
	7-40

	АСТ
	59*
	46
	50
	48
	52
	51
	71
	8-38


Примечание. *ЕД/л. §Инициалы пациентов.
Повышение уровней АЛТ и/или АСТ не превышало величин 69-71 ЕД/л  (табл. 5). Это свидетельствует о том,  что функциональное состояние печени пациентов, включенных в наше исследование, было практически нормальным. 

Пациенты, включенные в исследование, неоднократно госпитализировались в Городскую психиатрическую больницу № 1 им. П.П. Кащенко,  а также в другие стационары Санкт-Петербурга и других городов. При планировании исследования было решено включать в анализ не больше 3 госпитализаций каждого пациента в Городской психиатрической больнице № 1 им. П.П. Кащенко. Поскольку часть пациентов поступила в стационар первично, было проанализировано 108 госпитализаций у 46 пациентов (табл. 6). 

Таблица 6

Длительность (в койко-днях) 108 госпитализаций 46 пациентов, включенных 

в исследование

	Длительность 

госпитализации
	38
	121
	2876
	293
	25
	39
	92
	130
	848
	540

	
	76
	161
	380
	50
	28
	86
	397
	166
	407
	68

	
	25
	88
	390
	10
	54
	75
	477
	151
	25
	92

	
	39
	79
	3163
	28
	116
	137
	174
	427
	42
	52

	
	37
	273
	119
	215
	76
	110
	137
	66
	36
	32

	
	82
	305
	99
	51
	276
	91
	17
	43
	326
	190

	
	48
	160
	79
	104
	123
	157
	199
	400
	101
	85

	
	69
	287
	780
	69
	151
	27
	42
	399
	52
	66

	
	72
	53
	385
	67
	80
	193
	45
	658
	48
	126

	
	87
	87
	363
	38
	184
	96
	290
	573
	49
	

	
	126
	334
	205
	34
	31
	123
	133
	956
	40
	

	Средняя длительность госпитализации
	220
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Длительность госпитализаций варьировала от 25 до 3163 дней (табл. 6). При такой очень большой неоднородности среднее число койко-дней 220, полученное на одну госпитализацию, является весьма условной цифрой, так как история назначения и подбора адекватной суточной дозы клозапина очень значительно различается у разных пациентов и при разных госпитализациях. Представление о назначении антипсихотиков, включая клозапин, дают выписки из листов назначений историй болезней с «коротким», «средним» и «длительным» интервалом подбора адекватной дозы клозапина. 

1. Короткий интервал подбора дозы. 

Пациенту ЛСА при поступлении в стационар была назначена суточная доза клозапина 175 мг, которую он получал 42 дня и на которой был выписан. Через год, при повторной – 2-й госпитализации тому же пациенту была назначена доза клозапина 200 мг, которую он получал 36 дней и на которой был выписан. Через 9 месяцев, при 3-й госпитализации была назначена суточная доза клозапина 100 мг, которую он получал 44 дня, затем доза была уменьшена до 75 мг – эту дозу пациент получал 282 дня и на этой дозе был выписан. 

2. Средний интервал подбора дозы. 

Пациенту ГАШ при поступлении в стационар был назначен галоперидол – 8 мг, который он принимал 39 дней, затем назначен аминазин – 175 мг, 57 дней, затем назначен клозапин: 125 мг – 5 дней, 200 мг – 78 дней, 450 мг – 9 месяцев. Через 1 месяц, при 2-й госпитализации тому же пациенту был назначен клозапин: 450 мг – 6 месяцев, 500 мг – 4 месяца и 600 мг – 3 месяца – на этой дозе выписан. Через 1 месяц, при 3-й госпитализации назначен клозапин: 600 мг – 10 месяцев, 350 мг – 73 дня – на этой дозе выписан. 

3. Длительный интервал подбора дозы. 

Пациенту КОИ при поступлении в стационар был назначен галоперидол – получала 25 дней, затем назначен сафрис – получала 54 дня и выписана на дозе 20 мг. Через 1 месяц, при 2-й госпитализации тому же пациенту был назначен трифтазин – в течение 28 дней подобрана доза 48 мг, затем назначен сульпирид (1600 мг, 76 дней), затем – инвега (3 мг,  34 дня), 10 дней получала 20 мг оланзапина, на неделю все лекарства отменены (противорезистентные мероприятия), затем назначен солиан (600 мг, 22 дня), затем – галоперидол (45 мг, 83 дня) и затем клозапин: 50 мг – 1 день, 25 мг – 13 дней. Через 11 месяцев, при 3-й госпитализации был назначен галоперидол, который получала 9 месяцев, затем клозапин: 25 мг – 16 дней, 50 мг – 9 дней, 75 мг – 24 дня, 100 мг – 1 день, 125 мг – 1 день,  150 мг – 22 дня,  175 мг – 4 дня, 200 мг – 69 дней, 250 – 18 дней, 275 мг – 10 дней, 300 мг – 77 дней, 350 мг – 91 день и 400 мг – 6 дней – на этой дозе была выписана. 

Известно, что основной целью стационарного лечения пациентов с шизофренией является уменьшения тяжести психоза и коррекции нарушения поведения благодаря подбору адекватной дозы антипсихотика (Вилюм и соавт., 2018). Поэтому факт выписки пациента из стационара под амбулаторное наблюдение врача-психиатра является свидетельством не только достижения целей стационарного лечения, но также подбора адекватной дозы антипсихотика. 

В нашем исследовании пациентам подбиралась доза клозапина. Проведенный нами анализ листов назначений историй болезней с «коротким», «средним» и «длительным» интервалом подбора адекватной дозы клозапина свидетельствует о том, что подбор дозы клозапина является длительным и дорогостоящим мероприятием. Только стоимость одного койко-дня в психиатрическом стационаре (без учета стоимости лекарственных средств), по данным СПБ ГБУЗ «Психиатрическая больница №1 им. П.П. Кащенко», составляет 2950 руб./сут. (Курылев и соавт., 2018). 
Для изучения фармакоэкономических аспектов применения клозапина в лечении шизофрении мы сделали попытку изучить затраты на пребывание в стационаре в расчете на одну госпитализацию, исходя из среднего срока госпитализации 220 дней (табл. 6). Поскольку в группах ультрабыстрых и медленных метаболизаторов суточные дозы клозапина различаются в 1,5-2,5 раза (рис. 3 и 4), можно предположить, что проведение фармакогенетического тестирования по генам CYP1A2 и CYP2D6 позволит быстрее подобрать эффективную дозу клозапина конкретному пациенту. 

Мы сделали попытку сравнить затраты на пребывание в стационаре со сроком госпитализации 220 дней с гипотетической моделью госпитализации, при которой в самом начале госпитализации было бы проведено фармакогенетическое тестирование, по результатам которого можно выявить лиц с быстрой и медленной скоростью метаболизма клозапина ферментами системы системы цитохрома Р450, что позволит быстрее подобрать эффективную дозу клозапина конкретному пациенту, сократив предположительно на 10 дней длительность госпитализации (рис. 5). 
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Рис. 5. Затраты на пребывание в стационаре (тыс. руб.) на одну госпитализацию. 1 – госпитализация со сроком 220 дней; 2 – гипотетическая модель госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования, которая на 10 дней меньше госпитализации со сроком 220 дней. Расчеты сделаны, исходя из стоимости койко-дня в стационаре 2950 руб. (Курылев и соавт., 2018). 

На рисунке 5 видно, что госпитализация с фармакогенетическим тестированием стоит 621,3 тыс. руб., а без тестирования 649 тыс. руб., поэтому реализация гипотетической модели позволяет уменьшить на 27,3 тыс. руб. затраты на одну госпитализацию. В гипотетическую модель включены затраты на фармакогенетическое тестирование 1300 рублей (Курылев и соавт., 2018), что составляют всего 0,2 % затрат, то есть в гипотетической модели затраты на фармакогенетическое тестирование несравнимо малы по сравнению с затратами на пребывание в психиатрическом стационаре. 

Фармакогенетическое тестирование проводится один раз в жизни и не требует повторения при повторной госпитализации. Исходя из того, что около четверти госпитализаций с шизофреническими расстройствами в психиатрические стационары Северо-Западного Федерального округа РФ осуществляются повторно, можно предположить, что доля пациентов, которым требуется выполнение фармакогенетического тестирования, с каждым годом будет снижаться, что должно повышать экономическую эффективность тестирования. 

Затраты на пребывание в стационаре на все госпитализации приведены на рисунке 6. 
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Рис. 6. Затраты на пребывание в стационаре (тыс. руб.) на 108 госпитализаций. 1 – госпитализация со сроком 220 дней; 2 – гипотетическая модель госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования, которая на 10 дней меньше госпитализации со сроком 220 дней. Расчеты сделаны, исходя из стоимости койко-дня в стационаре 2950 руб. (Курылев и соавт., 2018). 

На рисунке 6 видно, что госпитализации с фармакогенетическим тестированием стоят 67378 тыс. руб., а без тестирования – 70564 тыс. руб., то есть реализация гипотетической модели позволяет уменьшить на 3186 тыс. руб. затраты на 108 госпитализаций. 

Относительные затраты на пребывание в стационаре при госпитализации со сроком 220 дней и в модели госпитализации с фармакогенетическим тестированием приведены на рисунке 7. 
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Рис. 7. Относительные затраты на пребывание в стационаре (в %) при госпитализации со сроком 220 дней (1) и в модели госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования (2). 
В модели с проведением фармакогенетического тестирования затраты на госпитализацию составляют 95 % от затрат на госпитализацию без фармакогенетического тестирования, то есть реализация гипотетической модели позволяет предположительно уменьшить на 5 % затраты на госпитализацию в психиатрическом стационаре. 

заключение 

Проведение работы, посвященной исследованию фармакогенетических и фармакоэкономических аспектов клозапина, позволило изучить дозу клозапина у пациентов с аллелями генов CYP1A2 и CYP2D6, разработать модель госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования, оценить экономическую эффективность модели, а также изучить дозу клозапина у курящих и не курящих пациентов с шизофренией в условиях психиатрического стационара. Показано, что доза клозапина у пациентов с аллелем *1F гена CYP1A2 достоверно больше, чем с аллелем *1C, а у пациентов с аллелем *2 гена CYP2D6 достоверно больше, чем с аллелем *10. Использование модели госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования позволяет уменьшить затраты на пребывание в психиатрическом стационаре при лечении клозапином. Установлено, что доза клозапина у курящих пациентов с диагнозом шизофрении достоверно больше, чем у не курящих. 

Новые результаты фармакогенетического тестирования могут быть использованы для подбора дозы клозапина у пациентов с шизофренией в условиях психиатрического стационара. Реализация новой модели госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования является экономически обоснованной. 

В ы в о д ы 
1. Суточная доза клозапина в группе пациентов с аллелем *1F гена CYP1A2 достоверно больше, чем в группе с аллелем *1C.
2. Суточная доза клозапина в группе пациентов с аллелем *2 гена CYP2D6 достоверно больше, чем в группе с аллелем *10.
3. Суточная доза клозапина в группе курящих пациентов с диагнозом шизофрении достоверно больше, чем в группе не курящих.

4. Реализация модели госпитализации с проведением фармакогенетического тестирования по генам CYP1A2 и CYP2D6 позволяет уменьшить на  5 % затраты на пребывание в психиатрическом стационаре при лечении клозапином.
Практические рекомендации 
1.  У курящих пациентов лечение клозапина следует начинать с более высоких доз, чем у не курящих пациентов. 

2. У пациентов с аллелем *1F гена CYP1A2 лечение клозапина следует начинать с более высоких доз, чем у пациентов с аллелем *1C.
3. У пациентов с аллелем *2 гена CYP2D6 лечение клозапина следует начинать с более высоких доз, чем у пациентов с аллелем *10.
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