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چکیده: ایــن مطالعه، میــزان آزمایــش ژنتیکی انجام 
شــده روی دو گــروه از افراد بیمه شــده عمومی که به 
 FDA تازگی برایشــان داروهایی با برچســب راهنمایی
فارماکوژنومیک تجویزشــده را بررسی می‌کند. با وجود 
این مطلب که تمامی شرکت کنندگان منتخب داروهایی 
حاوی برچسب اطلاعات فارماکوژنومیک مصرف می‌کردند، 
آزمایــش ژنتیک کم بــود )%4.4 و %10.5 به ترتیب در 
گروه‌های Medicaid و Medicare(. هنگامی که آزمایش 
انجام می‌شد، معمولاً قبل از استفاده اولیه از داروی مورد 
نظــر بود. عواملی که به عنوان پیش بینی کننده احتمال 
انجام آزمایش ژنتیکی ظاهر شــدند شامل قومیت سفید 
)در مقابل ســیاه(، جنسیت زن و ســن بودند. تجزیه و 
تحلیل هزینه‌ها نشــان می‌دهد که هزینه‌های بیشــتری 
در گروه‌هایــی که آزمایش ژنتیــک دریافت می‌کنند در 
مقایســه با گروه مشابه ولی بدون آزمایش ژنتیکی وجود 
دارد، مشابه آن چه که بین گروه‌های آزمایش شده فعالانه 
و منفعلانه )هر چند در جهت مخالف در گروه ها( وجود 
دارد. نتایج از نظر دلایل احتمالی برای پایین بودن میزان 
پایه انجام آزمایش، مکانیســم‌های افزایش هزینه و موانع 

انتشار و اجرای این آزمون‌ها مورد بحث قرار می‌گیرد.
مقدمــه: انجام آزمایــش ژنتیک به طــور فزاینده‌ای در 
محیط‌هــای کاربردی خدمات درمانی، با افزایشــی قابل 
توجه در اســتفاده از ســال 2012 و بیــش از 75000 
آزمایش تجاری در دسترس تا سال 2018 متداول شده 
اســت. هدف از این آزمایش‌ها اغلب کاهش واکنش‌های 
ناســازگار دارویی )ADR( اســت که به مــدت طولانی 
در محیط‌های خدمات درمانی مشــکل ســاز بوده‌اند )به 
ویژه به عنوان عامل عمده مرگ در بیماران بســتری در 
بیمارستان(. پیاده‌سازی آزمایش ژنتیک به عنوان ابزاری 
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برای اجتناب از ‌ADRها می‌تواند خروجی‌های بهداشــت 
و ســامت را بهبود داده و موجب صرفه جویی اقتصادی 
برای سیســتم‌های ارائه خدمات درمانی شود. این ابتکار 
همچنیــن به خوبی در حرکت اخیر به ســمت داروهای 
فردی و یا دقیق گنجانده شده است که در آن سازگاری 
با مداخلات استاندارد می‌تواند با تجزیه و تحلیل ژنتیکی 

تسهیل شود.
پیشــرفت‌های ســریع در تحقیقات فارماکوژنومیک نیز 
باعث شــده است که روند آزمایش امکان پذیر و سریعتر 
انجام شــوند. برای برخی از مراحل بیماری، درک مزایای 
بالقوه آزمایش ژنتیک برای سیستم‌های خدمات درمانی 
و بیماران آن‌ها به رواج این تکنیک‌ها کمک کرده است، 
برخی از آن‌ها تا حد تأثیرگذاری بر سیاســت‌ها پیشرفت 
کرده‌اند. به عنوان مثال، بیش از 280 داروی تجویزی در 
دسته‌های متعدد )به عنوان مثال، روانگردان؛ مواد مخدر؛ 
عوامل درمان کننده سرطان؛ تقویت کننده‌های حافظه، 
داروهای دیابت؛ داروهای ضد فشــار خون بالا؛ استاتین 
ها( در حال حاضر حاوی اطلاعات برچســب گذاری شده 
 )FDA( ژنتیکی از ســازمان غذا و داروی ایالات متحده
هســتند که اغلب در تلاش برای تقویت اســتراتژی‌های 
بالینی بوسیله شناسایی پاسخ دهندگان بالقوه در مقابل 
افراد غیر پاســخگو و یا افراد ممانعــت کننده یا مختصر 
کننده ‌ADRها گســترش می‌یابد. ایــن مطلب به طور 
معمول به تحقیقات مولکولی مســتقیم اشــاره می‌کند 
به ویــژه یافته‌هایی که پیش بینی پاســخ منفی دارو را 
بر اســاس آزمایش‌های پلی ژنیک یا ســنجش‌های چند 

آنالیزی با تجزیه و تحلیل الگوریتمی تسهیل می‌کنند.
تأثیر این اســتراتژی آماری مبتنی بر شواهد، برای تولید 
راهنمای برچســبی روی موارد واقعی هنوز به طور دقیق 
مورد مطالعه قرار نگرفته است. برخی از بررسی‌ها درباره 
میزان کلی اســتفاده از آزمایش‌های ژنتیکی وجود دارد 
که هزینه‌های قابل توجه مالی، افزایش استفاده در طول 
زمان و تفــاوت زیاد در فراوانــی در حوزه‌های بالینی را 
نشــان می‌دهد. این مطالعات اطلاعات مفیدی در مورد 
نرخ پایــه و روند کلی آزمایش ژنتیک در سیســتم‌های 
بزرگ خدمات درمانی ارائه می‌دهد اما متأســفانه آن‌ها 
در مــورد اینکه چگونه آزمایش‌هایی اغلب برای بیمارانی 
کــه از داروها اســتفاده می‌کنند در مــواردی که عوامل 
ژنتیکــی می‌تواننــد در تعیین نتیجه درمان برجســته 

باشند، اطلاعاتی ندارد )به عنوان مثال، کسانی که دارای 
اطلاعات فارماکوژنومی در برچســب گذاری تأیید شده 

توسط FDA هستند(.
این عــدم اختصاصیت ممکن اســت حداقل تا حدی به 
دلیــل مبهم بودن کدهــای ترمینولــوژی روندی فعلی 
)CPT( مربــوط به آزمایش ژنتیک باشــد کــه مطالعه 
اســتفاده از آزمایشــات ژنتیکی را در پایگاه‌های بزرگ 
مراقبت‌های بهداشــتی دشوار کرده اســت. قبل از سال 
‌CPT ،2012های مورد اســتفاده بــرای آزمایش ژنتیک 
معمــولاً عمومی بودند و آزمایشــگاه‌ها اغلب چندین کد 
تــک آللی را برای پوشــش پلی ژنیک یــا آزمایش‌های 
اختصاصی دیگر ارائه می‌کردند. اختصاصیت بیشــتر در 
تاکســونومی در ســال‌های اخیر بوجود آمده است که به 
ویژه در آزمایشــات معاصر پایگاه‌های خصوصی خدمات 
درمانی مشهود اســت اما ابهام در مورد فراوانی و اهداف 

آزمایشات ژنتیکی همچنان زیاد است.
یکی از راه‌های بالقوه برای رفع این شــکاف در تحقیقات 
استفاده از داده‌های اجرایی ادعا شده بیمه سلامت برای 
شناســایی افرادی است که از داروهایی استفاده می‌کنند 
که دارای راهنمای برچسب گذاری ژنتیکی FDA هستند. 
در ترکیب با وســیع‌ترین مجموعه ممکن از ‌CPTها که 
اشــاره ضمنی به آزمایش ژنتیک دارند، این امر به شــما 
امکان دسترســی به فراوانی انجام آزمایش‌ها در شرایطی 
که بیشــترین نفع را داشته و با مشاهده و تجربه حاصل 
شده اســت را دارید. بنابراین این مقاله در تلاش است تا 
ایــن موضوع را در ادعاهای مراقبت‌های بهداشــتی ارائه 
شــده به Medicare و Medicaid در ایالت می‌سی سی 
پی بررســی کند. هدف اولیه ایــن مطالعه تعیین میزان 
پایــه انجام آزمایش ژنتیــک در بیمارانی بود که این امر 
از نظر فارماکولوژیکی برایشــان مناسب بود. هدف ثانویه 
ایــن مطالعه تعیین متغیرهای جمعیتی‌‌ای هســتند که 
به احتمال زیــاد دریافت آزمایش ژنتیــک وقتی فرد از 
داروهای واجد راهنمای برچســب گــذاری ویژه مصرف 
می‌کند را تســهیل می‌‌کنند. هدف ثانویه دیگر مقایســه 
هزینه بیــن گروه‌ها به عنوان تابعــی از دریافت و زمان 

بندی انجام آزمایش است. 
در ایــن مطالعه از پایگاه‌های اطلاعاتــی ادعاهای اداری 
که شــامل کلیه ادعاهای ارائه دهنــدگان Medicare و 
Medicaid در ایالت می‌سی سی پی در سال 2014 بود، 
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استفاده شد. این پایگاه‌های داده تحت توافقنامه استفاده 
مراکــز  از   )DUA# RSCH-2017-51606( داده  از 
خدمات Medicare & Medicaid (CMS( مجوز گرفتند 
و کلیه مراحل مطالعه توسط هیئت بازبینی نهادی تأیید 
و از رضایت آگاهانه چشــم پوشــی شــد. افرادی که در 
مطالعه شــرکت کردند )1( به طور مداوم در طول دوره 
مطالعه در دســترس بودند )2( بــه هیچ عنوان خدمات 
بیمارستانی در منزل دریافت نکرده بودند و )3( به تازگی 
شــروع به استفاده از نســخه جدیدی از یک و فقط یکی 
 FDA از داروهــای مورد نظر )یعنی از لیســت داروهای
با اطلاعات برچســب گذاری آزمایش‌های ژنتیک( بین 1 
جولای 2014 تا 1 دسامبر 2014 کرده بودند، همانطور 
که با اســتفاده از کدهای ملی دارویی )NDCs( مشخص 
شده است. این امر امکان بررســی کافی در مورد سابقه 
قبلــی مرتبط را فراهم کــرد و حداقل دوره پیگیری 30 
روزه را تضمین کرد. در صورتی که فرد در 6 ماه گذشته 
هیچ نسخه‌ای برای داروهای مشــابه نداشته نمی‌داشت 
نســخه‌ای برای داروی مورد نظر به عنوان داروی جدید 
)تاریخ شــاخص را نمایش می‌دهد( به کار گرفته می‌شد. 
تنها معیار خروج از مطالعه، داشتن شرایط حضور در هر دو 
گروه Medicare و Medicaid در هر مرحله از مطالعه بود.

پس از مشخص شدن اینه آیا افراد برای حضور در مطالعه 
واجد شــرایط هســتند، ادعاهای ثبت شده برای هر فرد 
واجد شــرایط مورد بررســی قرار گرفت تا مشخص شود 
آیا آزمایش ژنتیکی انجام شــده اســت یا خیر. این امر با 
توجه به مســائل مربوط به کدگذاری CPT که قبلًا ذکر 
شد تا حدودی مبهم بود اما بالاترین میزان پایه آزمایش 
ژنتیکــی را در ارتبــاط با داروهایی کــه دارای راهنمای 
برچســب گذاری بودند نشــان می‌داد. افراد در ادامه در 
گروه‌هایی که قبل یا بعد از تاریخ شــاخص خود آزمایش 
ژنتیک انجام داده‌اند، طبقه بندی شدند که به استنباطی 
درباره اینکه آیا آزمایش کنشــی یا واکنشی است )یا به 
عبارت دیگر احتمالاً انجام شــده‌اند به منظور اجتناب از 
وقوع در آینده یا مقابله با ‌ADRهایی در گذشــته( منجر 
شــد. علاوه بر این، میزان انجام آزمایش در حوزه کاربرد 
دارویی )به عنوان مثال در زمینه درمانی( نیز با توجه به 
دســته بندی‌های تعریف شده توســط FDA )مربوط به 

تخصص پزشکی( محاسبه شد.
 )Medicaid و Medicare در هــر گروه )به عنوان مثــال

افرادی که دارای آزمایش ژنتیکی بودند با یک فرد بدون 
آزمایش ژنتیــک که داروی مورد نظــر را برایش تجویز 
شــده بود و شرایط پزشکی یکسانی را در دوره بازبینی 6 
ماهه داشــت هم گروه شدند )که شرایط پزشکی یکسان 
با شاخص Elixhauser اندازه‌گیری می‌شود(. این مقایسه 
کننده‌ها )نفرات دوم هر گروه( برای مقایســه هزینه‌های 
درمان در طول مدت مطالعه و بررســی پتانســیل پیش 
بینــی کننده‌های آزمایــش ژنتیک مورد اســتفاده قرار 
گرفتند. هزینه‌های درون گروهی به صورت سالیانه، همه 
علت، به ازای هر عضو در ماه )PMPM( به دلار محاسبه 
شــد تا مقایسه‌ها استاندارد شوند و خروجی در چارچوب 
یک سیســتم بزرگ خدمات درمانی قابل تفســیر باشد. 
ویژگی‌های جمعیت شــناختی همه شرکت کنندگان در 
مطالعه از جمله ســن، نژاد و جنسیت نیز برای تجزیه و 

تحلیل‌های بعدی مورد بررسی قرار گرفت.
 Medicare همه تجزیه و تحلیل‌ها به طور جداگانه روی
و Medicaid انجام شد تا ماهیت منحصر به فرد ذینفعان 
در ایــن برنامه‌های بیمه عمومــی را منعکس کند. تمام 
 Cary،( 9.4 نسخه SAS تجزیه و تحلیل‌ها با اســتفاده از
NC، USA( انجام شــد. تجزیه و تحلیــل دو متغیره با 
استفاده از آزمون Cochran-Mantel-Haenszel، آزمون 
 t زوجــی، آزمون مجــذور کای و نمونه‌های مســتقل t
برای متغیرهای مطلق و پیوســته در نمونه‌های همسان 
و ناهمســان به تناسب انجام شــد. مدل‌های رگرسیون 
لجستیک شــرطی که طرح همسان را در نظر می‌گیرند 
برای پیش بینی دریافت آزمایش ژنتیکی اســتفاده شد. 
مقایســه بار اقتصادی با استفاده از مدلهای خطی تعمیم 
یافته با اســتفاده از پیوند ورود به سیســتم و توزیع گاما 

پس از محاسبه سن، نژاد و جنسیت انجام شد.

نتایج: 
 شــرکت کنندگان - دســته می‌سی سی پی

Medicaid 
 Medicaid تعداد کل 34420 ذی نفع می‌ســی سی پی
از معیارهای ورودی برخــوردار بودند که 1525 )4.4%( 
نفرشــان انواعــی از آزمایــش ژنتیک را تجربــه کرده 
 بودند. در بیــن این افراد در صد نســبتا کمی از مردان

 )n = 241 ;%15.8( مشــاهده می‌شــد. گــروه تجزیه و 
تحلیل نهایی شامل 1453 نفر با آزمایش ژنتیک بود که 
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به نسبت 1: 1 با گروه مقایسه بر اساس داروهای موردنظر 
و بار شرایط پزشکی یکســان هم گروه شده بودند گروه 
مقایسه‌ای متشکل از مجموعه افرادی بود که از داروهای 
هدف اســتفاده می‌کردند اما آزمایــش ژنتیکی دریافت 
نکــرده بودند. اطلاعات کامل جمعیتــی هر دو گروه در 

جدول 1 آمده است.

الگوها درون و بین گروه‌ها در دســته می‌سی 
 :Medicaid سی پی

اکثریت افرادی کــه آزمایش ژنتیک دریافت می‌کردند 
این کار را قبل از اولین تاریخ ثبت شــده شروع دارو با 
راهنمای برچسب گذاری ژنتیکی انجام دادند )٪77.3؛ 
n = 1123(. رگرسیون لجستیک مشروط نشان داد که 
شانس دریافت آزمایش ژنتیک برای ذینفعان سفید در 
 p ؛CI: 1.09-1.50 95٪ ؛OR = 1.27( مقابل ســیاه
0.003 =(، بــرای زنان در مقابل مردان )OR = 2.15؛ 
CI: 1.75–2.64 95٪؛ p <0.0001(، و بــرای افــراد 
مســن در مقایســه با افراد جوان )OR = 1.02؛ 95٪ 
CI: 1.02-1.03؛ p <0.0001( بیشــتر بود. میانگین 
کلیه هزینه‌هــا 927 دلار PMPM (95٪ CI: 867 تا 
992 دلار( در بین افرادی که آزمایش ژنتیک دریافت 
PMPM (95٪ CI: 739- کرده‌اند در مقابل 788 دلار

840 دلار( در میان افرادی که آزمایش ژنتیک دریافت 
نکرده‌اند بود. مقایســه همه هزینه‌هــا در بین گروه‌ها 
تفاوت قابل توجهی را برای افرادی که آزمایش ژنتیک 
دریافت می‌کردند در مقایســه با افــرادی که آزمایش 
انجام نداده بودند نشــان داد. هزینه‌های بیشتری برای 
گــروه دارای آزمایش ژنتیــک )p <0.0001( نمایش 
داده شــد. این نتیجه هنــگام تکرار تجزیــه و تحلیل 
برای زیرگروه‌هایی با آزمایش کنشــی یا واکنشــی در 
مقایسه با مقایســه کننده‌های مشابه خود، تکرار شد. 
مقایســه جداگانه‌ای در میان افرادی با انجام آزمایش 
کنشی در مقابل واکنشی نشان می‌داد هزینه‌های قابل 
توجهی بــرای افرادی که قبل از شــروع داروی مورد 
نظر آزمایش شــده‌اند )P <0.0001( انجام شده است. 
اطلاعــات دقیق‌تر در مــورد هزینه PMPM در جدول 
2 نشــان داده شده است. علاوه بر این، لیستی از تمام 
داروهای مورد نظر و تعداد تجویز آنها در این گروه در 

پیوست 2 آمده است.

جزئیات میزان آزمایش ژنتیک بر اســاس منطقه درمانی 
را می‌توانید در جدول 3 مشــاهده کنید. اگرچه بیشــتر 
دسته‌های استفاده شده، با نرخ انجام آزمایش 5 ~ همراه 
بودند اما برخی انحرافات نیز قابل توجه بود. به عنوان مثال 
داروهــای انکولوژی در 36.4 درصد از مواقع در ارتباط با 
آزمایــش بودند )اگرچه که کم بودن نســخه‌ها برای این 
داروها قابــل توجه بود؛ 44n=(. برخی از نســخه‌های با 
فرکانس قابل ملاحظــه که با انحراف از این 5% با میزان 
 )n = 2622 بالاتر )به عنوان مثــال بیماری عفونی، 7.9؛
یا پایین‌تر )به عنوان مثال دستگاه گوارش، 2.9؛ 14272 
= n( علامت گذاری می‌شــوند نشان می‌دهند که برخی 
از تفاوت‌ها در تصمیم گیری‌های بالینی مربوط به دسته 

بندی در مورد آزمایش ژنتیک محتمل است.

 :Medicare شرکت کنندگان-دسته می‌سی سی پی
کل گــروه ذینفعان می‌ســی ســی پــی Medicare که 
معیارهــای ورود را داشــتند 37788 نفر بود که 3960 
نفــر از آنهــا )٪10.5( آزمایش ژنتیــک دریافت کردند. 
توزیع جنســیتی شــامل درصد بالاتری از مردان نسبت 
به گروه Medicaid بود، اما هنوز مردان بســیار کمتری 
 )n = 2875 ( نسبت به زنان )٪72.6؛n = 1085 27.4؛٪(
حضور داشتند. گروه تحلیلی همسان با استفاده از همان 
استراتژی توصیف شده در بالا انتخاب شد و 3851 نفر را 
در هر گروه مطالعه شــامل شد. اطلاعات کامل جمعیتی 

این گروه در جدول 4 نشان داده شده است.

بین گروه‌ها در گروه می‌سی  و  الگوهای درون 
Medicare سی پی

مشابه گروه Medicaid، اکثر افرادی که آزمایش ژنتیک 
دریافــت کردند قبل از شــروع داروی مورد نظر این کار 
را انجام دادنــد )٪73.1؛ n = 2814(. همچنین با وجود 
انــدازه کوچکتر، احتمال دریافــت آزمایش ژنتیک برای 
 OR( سفیدپوست‌ها در مقایسه با ذی نفعان سیاه پوست
1.19 =؛ CI: 1.06-1.34 95٪؛ p = 0.0034( و زنان در 
مقایسه با مردان )OR = 1.33؛ CI = 1.19-1.48 95٪؛ 
 Medicaid افزایش یافت. برخــاف گروه )p <0.0001
شــانس دریافت آزمایش ژنتیک با افزایش سن در گروه 
 CI: Medicare کاهــش می‌یابــد )OR = 0.97؛ 95٪ 

.)p <0.0001 0.98-0.97؛
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مقایســه هزینه‌ها بین گروه‌های آزمایش شــده ژنتیکی 
در مقابل گروه‌های آزمایش نشــده نیز الگوی مشابهی از 
نتایــج را با گروه Medicaid نشــان داد. به عنوان مثال، 
متوسط همه هزینه‌ها PMPM برای افرادی که آزمایش 
CI: 1507– 95٪ ژنتیک دریافت می‌کردند )1637 دلار؛

1778 دلار( به طور قابل توجهی بیشتر از افرادی بود که 
آزمایش را انجام ندادنــد )1331 دلار؛ p <0.0001(. به 
طور مشــابه، تمام مقایسه‌های هزینه‌های دیگر در همان 
ســطح، قابل توجه بود. مثلا هزینــه PMPM برای گروه 
CI: 1432- 95٪ آزمایش ژنتیک کنشــی )1582 دلار؛

1747 دلار( که از مقایســه‌های یکســان آنها با مقایسه 
شــونده‌ها )1289 دلار؛ CI: 1166 - 1425 95٪ دلار( 
پیشی گرفت و همین امر در مورد گروه آزمایش واکنشی 
 ]CI: $ 1509–2019 95٪[ صادق اســت )1746 دلار
در مقابــل CI: 1218–1620 $ 1405 ٪95] $[(. بــر 
خلاف گروه Medicaid مقایســه بین گروه‌های کنشی و 
واکنشی نشــان دهنده هزینه ماهانه قابل توجهی بیشتر 
برای افرادی اســت که آزمایش ژنتیک واکنشی دریافت 
می‌کنند (p <0001/0). اطلاعات بیشــتر در مورد هزینه 
PMPM ویژه گروه در جدول 5 آمده است و لیستی از همه 
داروها/فرکانس‌های مورد نظر در ضمیمه 3 آمده اســت.

داده‌های مربوط به نرخ انجام آزمایش ژنتیک بر اســاس 
منطقــه درمانی در گــروه Medicare را نیز می‌توان در 
جدول 3 مشــاهده کرد. مطابق با نتایــج کلی، آزمایش 
ژنتیــک مخصوص هر دســته تقریباً دو برابر بیشــتر در 
گروه Medicare در مقایسه با گروه Medicaid برای اکثر 
مناطق درمانی انجام شده است. داروهای سرطان‌شناسی 
بــا نــرخ 40.0٪ از بیماران که آزمایــش ژنتیک دریافت 
می‌کردند، همانند داروهای روماتولوژی با آزمایش مکرر 
در گروه Medicaid )هر چند از تعداد کمی از نســخه‌ها، 
69 نفر( از این قاعده مستثنی بودند. سطح اختلاف در دو 
گروه برای داروهای گوارش بسیار وسیع‌تر بود به طوری 
که 10.6 درصــد از گــروه Medicare آزمایش ژنتیکی 
برای این داروهای مرسوم تجویز شده دریافت کردند )در 

.)Medicaid مقایسه با %2.9 در گروه

بحث
اولین نتیجه گسترده این مطالعه این است که تعداد کمی از 
افراد آزمایش ژنتیک را انجام دادند با وجود تفاوت تقریباً 2.5 

.)Medicare) 10.5% و )Medicaid) 4.4% برابری بین گروه 
 ایــن امر به طور بالقــوه از نظر برآورد میــزان نفوذ علم 
فارماکوژنومیک معاصــر در آزمایش‌های بالینی معنی دار 
اســت زیرا ٪100 افراد انتخاب شــده از دارویی استفاده 
می‌کردنــد که اطلاعــات مربوط به آزمایــش ژنتیک در 
برچســب گذاری مورد تأیید FDA دارو ظاهر شده است. 
ترکیبی از این معیار ورود به سیستم با مجموعه وسیعی از 
کدهای CPT که برای به تصویر کشــیدن آزمایش ژنتیک 
از هر نوع مورد اســتفاده قرار می‌گیرد، وسیع‌ترین شبکه 
ممکــن را معین می‌کند تا تعیین کند اساســا چه چیزی 
تأثیر ســقف احتمال دریافت آزمایش ژنتیک را مشخص 
می‌کند. متأســفانه به نظر می‌رســید که این سقف بسیار 
کم اســت و موانعی در ترجمه اطلاعات برچســب گذاری 
FDA به تغییرات رفتاری برای ارائه دهندگان و یا مصرف 
کنندگان خدمات پزشکی در زمان‌ها و مکان‌های مورد نیاز 
وجود دارد )مطابق با نرخ کم انجام آزمایش مشاهده شده 

در آزمایشات قبلی(.
علاوه بر این، این نتایج از کل جمعیت ثبت نام کنندگان 
در Medicare و Medicaid کــه مجموعاً بیش از %39 از 
کل ساکنان می‌سی ســی پی را در سال 2014 تشکیل 
می‌دادند بدســت آمد. بر اســاس این گروه از نمایندگان 
مشــخص بود که تفاوت‌های جمعیت شناختی زیادی در 
آزمایش در هر دو گــروه وجود دارد )با وجود ذی نفعان 
سفیدپوســت و زن که از فراوانی بسیار بالاتری برخوردار 
بودند(. در مورد تفاوت بین گروه‌های قومی هم، این مورد 
با فقدان تنوع قومــی در تحقیقات فارماکوژنومیک و هم 
وسعت بیشتر ادبیات پزشــکی به عنوان منعکس کننده 
نابرابری‌هــا و موانع مشــابه برای دسترســی به خدمات 
در گروه‌هــای اقلیتی مطابق اســت )اخیراً در همه‌گیری 
COVID-19 این مورد برجســته‌تر شــده است(. کمتر 
مشــخص بود که چرا این امر در مورد جنســیت صدق 
می‌کند به ویژه با توجه بــه اینکه مطالعه داروهای مورد 
نظر در پیوست‌های 2 و 3 فراوانی متفاوتی از داروها را که 
برای درمان بیماری‌های درگیرکننده زنان )مانند سرطان 

پستان یا رحم( مصرف می‌شوند، نشان نمی‌دهند.
تفــاوت در میانگین هزینه PMPM، شــامل هزینه‌های 
بسیار بیشتری برای گروه آزمایش در مقابل گروه مقایسه 
شونده‌های همسان در هر دو گروه و همچنین تفاوت‌های 
درون گروهی در مقایســه با کسانی اســت که آزمایش 
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کنشی در مقابل آزمایش واکنشــی را دریافت می‌کنند. 
در گروه Medicaid این تفاوت، هزینه‌های بیشــتری را 
برای گروه آزمایش کنشــی نشــان می‌دهد در حالی که 
عکس آن در گروه Medicare دیده می‌شــود. دلایل این 
یافته‌های جمعی را نمی‌توان مســتقیماً با مطالعه حاضر 
ارائــه داد، اگرچه که ممکن اســت تفــاوت در هزینه‌ها 
تصمیمات بالینی مربوط به شــدت علائم )که در مطالعه 
فعلی مد نظر نیست( را منعکس کند. به دلیل درک خطر 
بیشــتر طبیعی در رویکردهای درمانی خاص )و بنابراین 
نیاز به احتیاط و توجه بیشــتر به برچسب زدن هشدارها 
برای تعییــن ‌ADRهای احتمالی از قبــل(، ارائه جدی 
یک بیماری معین می‌تواند بیشــتر برای آزمایش ژنتیک 
ارجاع داده شــود. اگرچه به دلیل اســتفاده از ادعاها به 
عنوان داده، مطالعه فعلی به طور مســتقیم اطلاع رسانی 
نکرده اســت اما این ایده که پزشکان آزمایش متفاوتی را 
بر اســاس برخی ویژگی‌های بیمار )به عنوان مثال شدت 
شــرایط ارائه شــده( توصیه می‌کنند، نشان می‌دهد که 
ارائه دهندگان حداقل از مزایای بالینی احتمالی آزمایش 
آگاه بوده‌انــد. این امر با توجه به فاصله زمانی قابل توجه 
بین توسعه و اجرای فناوری‌های فارماکوژنومیک و موانع 
متعدد شناســایی شده برای انتشــار دلگرم کننده است. 
زمان و تحقیقات بیشتری برای روشن شدن مسیر این که 
چگونه این آگاهی به سرعت گسترش می‌یابد و به تغییر 
رفتار تبدیل می‌شود ضروری خواهد بود اما نوآوری اولین 
گام ضروری برای پذیرش نهایی اســتفاده عادی است. با 
توجــه به اطلاعات متنوع، پیچیده و گاه متناقض موجود 
از خلاصه‌های علمی مربوطه، اطلاعات برچســب گذاری 
FDA و بیانیه سیاست‌های ســازمانی حرفه‌ای در مورد 
آزمایش ژنتیکی، انجام مطالعاتی با این ماهیت را چالش 
برانگیز اســت. بنابراین ردیابی تأثیــر یافته‌های تحقیقی 
بر تصمیمات بالینی فردی بــه احتمال زیاد یک فرآیند 
پیچیده و دشوار است که به جمع آوری داده با تمرکز بالا 
و آینده نگری نیــاز دارد تا با هر درجه‌ای از اختصاصیت 

مورد بررسی قرار گیرد.
سـرانجام مقایسـه بین داروها از مناطـق مختلف درمانی 
نشـان دهنـده سـازگاری کلـی نرخ پایـه انجـام آزمایش 
درون گروهـی آزمایـش ژنتیک بـه اسـتثنای قابل توجه 
داروهـا  ایـن  اگرچـه  بـود.  سرطان‌شناسـی  داروهـای 
درصـد نسـبتاً کمـی از داروهـای کلـی تجویـز شـده در 

هـر گـروه را شـامل می‌شـدند امـا نـرخ انجـام آزمایـش 
بـرای ایـن داروهـا بـه میـزان قابـل توجهـی بیشـتر از 
 40.0 % و   Medicaid در   36.4%( بـود  داروهـا  سـایر 
نتایـج قابـل تعمیـم  در Medicare(. اگرچـه اسـتنباط 
از زیرمجموعه‌هـای محـدود و ماهیـت بسـیار انتخابـی 
شـرکت کننـدگان دشـوار اسـت امـا ایـن یافتـه از نظـر 
تحقیقـات فارماکوژنومیـک موثـر بـر عملکـرد کاربـردی 
تأثیـر می‌گـذارد. آزمایـش ممکـن اسـت در بسـیاری از 
مـوارد اجباری بوده باشـد )بـا توجه به ماهیـت داروهای 
مـدرن درمان سـرطان و سیاسـت‌های مربوط به نسـخه 
آنهـا( امـا صـرف نظـر از ایـن موضـوع، افزایـش فراوانـی 
آزمایـش بـرای ایـن داروهـا تأثیـر متفاوتـی بـر فرآینـد 

تصمیم‌گیـری پزشـکان انکولـوژی نشـان می‌دهـد.

محدودیت ها
این مطالعه بدون محدودیت نیست به ویژه از نظر فراوانی 
پایین انجــام آزمایش ژنتیک. هر یافتــه‌ای از گروه‌های 
دریافت کننده این آزمایش‌هــا به طور بالقوه برای برون 
یابی دشوار است با توجه به اینکه آن‌ها بر اساس در صد 
کمی از مصرف کنندگان داروهای مدنظر تهیه شــده‌اند. 
این امر با تنوع مســائل بهداشــتی درمان شده با داروها 
با اطلاعات برچســب گذاری FDA در هم آمیخته است 
که بــه طور بالقوه منجر به نمونــه‌ای غیر همگن از نظر 
علائم اولیه می‌شود. )اگرچه یافته‌های درون گروهی برای 
اکثر داروها غیر از سرطان‌شناســی تقریباً مشابه بود(. با 
توجه به نرخ پایه مکفی از هر شــرایط یــا دارو، ممکن 
اســت بتوان ایــن کار را به نمونه‌ای نســبتاً یکنواخت با 
نگرانی‌های مشــابه ارائه داد اما مجموعه داده‌های فعلی 
این امکان را فراهم نمی‌کند. علاوه بر این، حتی زمانی که 
CPT برای آزمایش ژنتیک در پرونده یک ذی نفع وجود 
داشته باشــد، نمی‌توان فهمید که آیا در رابطه با داروی 
مورد نظر انجام شــده است یا برای اهداف دیگر. علاوه بر 
این، دوره پیگیری برای هر دو گروه نســبتاً کوتاه بود که 
امکان ارزیابی دقیق‌تــر از مزایای اقتصادی بالقوه مرتبط 
با آزمایش را نمی‌دهد. اگر آزمایشات فارماکوژنومیک در 
 ADR این سیستم به نحوی کار می‌کند )یعنی اجتناب از
و فعال‌ســازی مداخلات دقیق به صورت جداگانه(، پس 
صرفه جویی در هزینه‌ها تا زمانی که انگیزه کافی برایش 

ایجاد نشود درک نمی‌شود.
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مسیرهای آینده
مطالعــات آینده بــا محوریــت تحقیق بیشــتر درباره 
تصمیم‌گیری پزشــک و بیمار در مــورد نیاز به آزمایش 
فارماکوژنومیک ممکن است اســاس چنین فراوانی‌های 
پایینی را در بین گروه‌هایی با شــاخص‌های مســتقیم و 
برجسته روشن کند به این صورت که آزمایش می‌تواند به 
طور مثبتی در پیش بینی بالینی کمک کند. این مسئله 
ممکن است مستلزم بررسی پرونده‌های پزشکی، مصاحبه 
با پزشکان و بیماران، ارزیابی پیگیری توصیه‌های پزشکی 
و یــا مطالعه برای درک بیشــتر نحوه واکنــش افراد به 
بازخورد فارماکوژنومی باشــد. این نکتــه اخیر می‌تواند 
بسیار ثمربخش باشد اگر تولیدکنندگان آزمایش ابزارهای 
پشــتیبانی برای تصمیم‌گیری طراحی کننــد تا بتوانند 
نتایج را به گونه‌ای منتقل کننــد که هم ارائه دهندگان 
و هم بیماران بتوانند به ســرعت متوجه شوند زیرا عدم 
درک مطلب می‌تواند مانعی برای انتشــار بیشــتر باشد.

عــاوه بر این، مطالعــات متمرکز بر هزینه‌هــا )به ویژه 
هزینه‌های بلند مدت( و نتایج سلامت مرتبط با آزمایش 
ژنتیک ممکن است در متقاعد کردن سازمان‌های بزرگ 
سازمان‌های بهداشت و ســامت برای تدوین سیاست‌ها 
و دستورات خاص برای اســتفاده مفید باشد. با توجه به 
تمرکز سیستم روی این سوالات برای آینده، ممکن است 
بتــوان ابزارهای بازخورد اداری ســاده و خودکار را برای 

تشویق اجرای آزمایش و استفاده کلی از نتایج توسعه داد. 
دانســتن اینکه چه کسی باید آزمایش شود، چرا، چگونه 
می‌توان از نتایج بالینی اســتفاده کرد و هزینه‌های نسبی 
)یا صرفه جویی( برای در نظر گرفتن تمام نقاط از طرف 
سیستم تصمیم‌گیری ممکن است تفسیر دقیق‌تر و عمل 
گرایانه‌تری از ارزش آزمایشات فارماکوژنومیک در عمل را 
ممکن سازد. با انجام این کار ممکن است تفاوت هزینه‌ها 
روشن شود و ADR، بستری شدن مجدد، مرگ و یا سایر 

نتایج نامطلوب کاهش یابد.

نتیجه
این مطالعه نشــان داد که آزمایــش فارماکوژنومیک در 
سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشــتی پرداخت کنندگان 
عمومــی، حتی در مــورد ذی نفعان اســتفاده کننده از 
داروها با اطلاعات برچســب دار با نشــان دهنده مزایای 
احتمالی چنین آزمایشاتی، نسبتاً غیر معمول است. علی 
رغم ظهــور برخی از متغیرهای پیش بینی کننده از نظر 
افزایش احتمال انجام آزمایش، نرخ پایه استفاده و الگوی 
نتایج به اندازه کافی برای انتساب تفاوتها به دلایل خاص 
کافی نبود. تحقیقات بیشــتری متمرکــز بر اندازه‌گیری 
مســتقیم آزمایش، پیگیری بیمار و تفســیرو استفاده از 
نتایج ممکن است بینش بیشتری در مورد ماهیت موانع 

اجرای آزمایش ژنتیک در به شکل کاربردی ارائه دهد.
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Medicaid جدول اول: آمار جمعیتی دسته می‌سی سی پی

دسته کلی

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=1525n=33011

n % ،0.0044نژاد
17540 )53.1( 767 )50.3( سیاهپوست
13,140 )39.8( 668 )43.8( سفیدپوست

2331 )7.1( 90 )5.9( سایر
n % 0.0001>جنسیت

11,299 )34.2( 241 )15.8( مرد
21,712 )65.8( 1284 )84.2( زن

 )SD( سن، میانگین )0.0001>25.8 )17.9( 36.3 )14.8
  Elixhauser (SD) 0.0001>1.34 )4.1( 2.23 )6.3( میانگین امتیاز

دسته نهایی با مقایسه شونده‌های یکسان

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=1453n=1453

% n ،0.0098نژاد
800 )55.1( 728 )50.1( سیاهپوست
565 )38.9( 642 )44.2( سفیدپوست

88 )6.1( 83 )5.7( سایر

% n 0.0001>جنسیت
397 )27.3( 224 )15.4( مرد
1056 )72.7( 1229 )84.6( زن

 )SD( سن، میانگین )0.0001>31.8 )17.0( 36.1 )14.6
  Elixhauser (SD) 1.72 )5.3( 1.72 )5.3( میانگین امتیاز-

 )PMPM( به ازای هر نفر در هر ماه Medicaid جدول 2: میانگین هزینه می‌سی سی پی

p-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیکدسته

PMPM هزینهCI 95%PMPM هزینهCI 95%

n = 1453( 927867–992 )n = 1453( 788840–739<0.0001( کل نمونه

n = 1123( 941868–1020 )n = 1123( 796737–859<0.0001( آزمایش کنشی

n = 330( 883786–990 )n = 330( 757679–843<0.0001( آزمایش واکنشی

p < 0.0001 تفوات بین زیرگروه‌های آزمایش کنشی و واکنشی قابل ملاحظه بود
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FDA جدول 3: نرخ آزمایش ژنتیک با کاربرد درمانی مشخص شده توسط

Medicaid
تعداد افراد دریافت 

کننده نسخه
درصد افراد دریافت کننده 

آزمایش ژنتیک

Medicare
درصد افراد دریافت کننده 

آزمایش ژنتیک تعداد افراد دریافت حوزه درمانی
کننده نسخه

63875.2929510.1بیهوشی
15415.448719.9کاردیولوژی

0N/A540.0دندان پزشکی
205.01816.7درماتولوژی

3896.416629.1غدد درون ریز
14.2722.9795810.6گوارش

119.10N/Aزنان و زایمان
1557.159313.2هماتولوژی

26227.9344311.6بیماری‌های عفونی
21943.637999.1عصب‌شناسی

4436.431040.0انکولوژی
64795.2347710.2روانپزشکی

130.01414.3بیماری‌های ریوی
6914.571211.8روماتولوژی
2245.816319.1اورولوژی

Medicare جدول 4: آمار جمعیتی دسته

دسته کلی

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=3690n=33828

% n ،0.1396نژاد

7906 )23.4( 870 )22.0( سیاهپوست

25,497 )75.4( 3038 )76.7( سفیدپوست

425 )1.3( 52 )1.3( سایر

% n 0.0001>جنسیت

11,293 )33.4( 1085 )27.4( مرد

22,535 )66.6( 2875 )72.6( زن

یارانه کم درآمد

12,357 )36.5( 1451 )36.6( بله

21,471 )63.5( 2509 )63.4( خیر

 )SD( سن، میانگین )0.0001>75.9 )7.4( 75.0 )6.8

 )Elixhauser (SD میانگین امتیاز )0.0001>3.23 )2.6( 4.19 )2.8
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دسته نهایی با مقایسه شونده‌های یکسان

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n = 3851n = 3851

% n ،نژاد
952 )24.7( 840 )21.8( سیاهپوست
2852 )74.1( 2959 )76.8( سفیدپوست

47 )1.2( 52 )1.4( سایر

% n جنسیت
1225 )31.8( 1055 )27.4( مرد
2626 )68.2( 2796 )72.6( زن

یارانه کم درآمد
1492 )38.74( 1409 )36.59( بله
2359 )61.26( 2442 )63.41( خیر

 )SD( سن، میانگین )76.3 )7.5( 75.0 )6.8
 Elixhauser (SD) 4.11 )2.7( 4.11 )2.7( میانگین امتیاز

جدول 5: 

p-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیکدسته

PMPM هزینهCI 95%PMPM هزینهCI 95%
n = 3851( 16371507–1778 )n = 3851( 13311226–1445<0.0001( کل نمونه

n = 2814( 15821432–1747 )n = 2814( 12891166–1425<0.0001( آزمایش کنشی
n = 1037( 17461509–2019 )n = 1037( 14051218–1620<0.0001( آزمایش واکنشی

p < 0.0001 تفوات بین زیرگروه‌های آزمایش کنشی و واکنشی قابل ملاحظه بود

منبع: 
https: //www.nature.com/articles/s41397-021-00211-1


