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Íàçíà÷åíèå ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ êîìáèíà-

öèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îäíî ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî (ËÑ) óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëà-

òåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé (ÍËÐ) äðóãîãî

ËÑ, ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé.

Òàê, ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, îò 17 äî 23% íà-

çíà÷àåìûõ âðà÷àìè êîìáèíàöèé ËÑ ÿâëÿþòñÿ ïî-

òåíöèàëüíî îïàñíûìè. Îäíàêî ëèøü ó 6—8%

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå

êîìáèíàöèè ËÑ, ðàçâèâàþòñÿ ÍËÐ. Â òî æå âðåìÿ,

ïî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì, òîëüêî â ÑØÀ îò ÍËÐ

åæåãîäíî óìèðàåò 160000 áîëüíûõ, òðåòü èç íèõ

ïðèìåíÿëè ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå êîìáèíàöèè

ËÑ [1]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ïîòåí-

öèàëüíî îïàñíûõ êîìáèíàöèé åñëè è ðàçâèâàþòñÿ

ÍËÐ, òî îíè, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíûìè ò. å.

ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñìåðòè, èíâàëèäèçàöèè, ãîñïè-

òàëèçàöèè èëè åå ïðîäëåíèþ [1]. Ìû íàáëþäàëè

ñëó÷àé ðàçâèòèÿ ñåðü¸çíîé ÍËÐ êàê ðåçóëüòàò

ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè ïðèìåíå-

íèè ïîòåíöèàëüíî îïàñíîé êîìáèíàöèè ËÑ —

âàðôàðèíà ñ íàëèäèêñîâîé êèñëîòîé. 

Áîëüíîìó Â., 68 ëåò, ïåíñèîíåðó, â 2003 ã. ïî ïîâîäó êðè-

òè÷åñêîé èøåìèè ïðàâîé íîãè, âîçíèêøåé íà ôîíå îáëèòåðè-

ðóþùåãî àòåðîñêëåðîçà àðòåðèé, âûïîëíåíà àìïóòàöèÿ ïðà-

âîé íîãè äî íèæíåé òðåòè áåäðà, ïîñëå ÷åãî, â ñâÿçè ñ äëèòåëü-

íûì íàõîæäåíèåì áîëüíîãî íà ïîñòåëüíîì ðåæèìå, äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñîñóäèñòûì õè-

ðóðãîì áûë íàçíà÷åí âàðôàðèí, ïîäîáðàííàÿ äîçà êîòîðîãî

ñîñòàâèëà 7,5 ìã â ñóòêè, ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ ìåæäóíàðîäíîãî

íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ) ïðè ðåãóëÿðíîì åæå-

ìåñÿ÷íîì êîíòðîëå ñîñòàâëÿëî îò 2,3 äî 2,6, ò. å. â ïðåäåëàõ òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà, êîòîðûé ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 3. Â

2004 ã. â ñâÿçè ñ æàëîáàìè íà èçæîãó áîëüíîìó áûëà âûïîëíå-

íà ýçîôàãîãàñòðîäóîäåíîñêîïèÿ (ÝÃÄÑ), ïî ðåçóëüòàòàì êî-

òîðîé áûë äèàãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò, ïî ïîâîäó

êîòîðîãî áîëüíîé ýïèçîäè÷åñêè ïðèíèìàë àíòàöèäû ïðè âîç-

íèêíîâåíèè èçæîãè. Ñ íà÷àëà 2008 ã. áîëüíîé ñòàë îòìå÷àòü

äèçóðè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà â âèäå ó÷àùåíèÿ ìî÷åñèïóñêàíèÿ,

ïî ïîâîäó ÷åãî, ïîä âëèÿíèåì òåëåâèçèîííîé ðåêëàìû, ñ ñåðå-

äèíû àïðåëÿ 2008 ã. ñàìîñòîÿòåëüíî íà÷àë ïðèíèìàòü ïðåïà-

ðàò ñóõîãî ýêñòðàêòà ïàëüìû Ñàáàëÿ (Ïðîñòàìîë Óíî), ïðè

ýòîì ê âðà÷àì áîëüíîé íå îáðàùàëñÿ. 7.05.08 ó áîëüíîãî ïîä-

íÿëàñü òåìïåðàòóðà äî 39°Ñ, ïîÿâèëèñü æàëîáû íà áîëåçíåí-

íîå ìî÷åèñïóñêàíèå, â ñâÿçè ñ ÷åì îí îáðàòèëñÿ ê óðîëîãó ïî

ìåñòó æèòåëüñòâà, êîòîðûì ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ àíà-

ëèçà ìî÷è (áåëîê 0,03 ã/ë, ðÍ 5, ëåéêîöèòû 15—20 â ïîëå çðå-

íèÿ, ýðèòðîöèòû 2—4 â ïîëå çðåíèÿ) áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç

îñòðîãî áàêòåðèàëüíîãî óðåòðèòà è áûëà íàçíà÷åíà íàëèäèê-

ñîâàÿ êèñëîòà (Íåâèãðàìîí) â äîçå 1000 ìã 4 ðàçà â ñóòêè íà 14

äíåé. Êðîìå òîãî, óðîëîã ðåêîìåíäîâàë ïðîäîëæèòü ïðè¸ì

ïðåïàðàòà ñóõîãî ýêñòðàêòà ïàëüìû Ñàáàëÿ. 

Íà ÷åòâåðòûé äåíü ïîñëå íà÷àëà ïðè¸ìà íàëèäèêñîâîé

êèñëîòû ñîñòîÿíèå áîëüíîãî óëó÷øèëîñü: íîðìàëèçîâàëàñü

òåìïåðàòóðà, ïåðåñòàëè áåñïîêîèòü áîëè ïðè ìî÷åèñïóñêà-

íèè. 17.05.08 áîëüíîé óïîòðåáëÿë àëêîãîëüíûé íàïèòîê

äæèí-òîíèê â êîëè÷åñòâå 330 ìë (1 áàíêà). 18.05.08 íà ôîíå

õîðîøåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, áîëüíîé îòìåòèë ïîÿâëåíèå ÷¸ðíîãî,

ä¸ãòåîáðàçíîãî ñòóëà, îäíàêî çíà÷åíèå ýòîìó íå ïðèäàë, ñâÿ-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

çàâ ýòî ÿâëåíèå ñ ïðåäøåñòâóþùèì ïðè¸ìîì ñâåêëû. 19.05.08

îí îòìåòèë ïîÿâëåíèå ñëàáîñòè, ïîâûøåííîé óòîìëÿåìîñòè,

ê âðà÷àì áîëüíîé íå îáðàùàëñÿ. 21.05.08 áîëüíîé ïðåêðàòèë

ïðè¸ì íàëèäèêñîâîé êèñëîòû, êàê ýòî áûëî è ðåêîìåíäîâàíî

óðîëîãîì, îäíàêî ñëàáîñòü è ä¸ãòåîáðàçíûé ñòóë ñîõðàíÿëèñü.

23.05.08 ñëàáîñòü ðåçêî óñèëèëàñü, ó áîëüíîãî âîçíèêëî ïðå-

äîáìîðî÷íîå ñîñòîÿíèå, áûëà âûçâàíà áðèãàäà ñêîðîé ïîìî-

ùè, áîëüíîé áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí â ðåàíèìàöèîííîå îòäå-

ëåíèå ÃÊÁ ¹ 23 èì. «Ìåäñàíòðóä» ã. Ìîñêâû. Äî ìîìåíòà

ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð áîëüíîé ïðîäîëæàë ïðèíèìàòü âàð-

ôàðèí è ïðåïàðàò ñóõîãî ýêñòðàêòà ïàëüìû Ñàáàëÿ. Ïðè ïî-

ñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå áîëüíîãî êðàéíå òÿæ¸ëîå, òåìïåðàòóðà

36,7°Ñ, êîæíûå ïîêðîâû áëåäíûå, âëàæíûå, ÷àñòîòà äûõàíèÿ

26 â ìèíóòó, äûõàíèå âåçèêóëÿðíîå, îñëàáëåíî âî âñåõ îòäå-

ëàõ, õðèïû íå âûñëóøèâàþòñÿ, ïåðêóòîðíî ãðàíèöû ñåðäöà

ðàñøèðåíû âëåâî íà 1,5 ñì, ñåðäå÷íûå òîíû ïðèãëóøåíû,

ðèòì ñåðäöà íåïðàâèëüíûé, øóìîâ íåò, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñî-

êðàùåíèé (×ÑÑ) 120 â ìèíóòó, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ)

90/50 ìì ðò. ñò., æèâîò ìÿãêèé, áîëåçíåííûé ïðè ïàëüïàöèè â

ýïèãàñòðèè, ñèìïòîìîâ ðàçäðàæåíèÿ áðþøèíû íåò, ïå÷åíü

ïåðêóòîðíî íå óâåëè÷åíà, íå ïàëüïèðóåòñÿ, ñåëåçåíêà ïåðêó-

òîðíî íå óâåëè÷åíà, íå ïàëüïèðóåòñÿ, ñèìïòîì Ïàñòåðíàöêî-

ãî îòðèöàòåëåí ñ îáåèõ ñòîðîí, î÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé

ñèìïòîìàòèêè íå âûÿâëåíî. Ïðè ïîñòóïëåíèè â îáùåì àíà-

ëèçå êðîâè îáðàùàëè íà ñåáÿ âíèìàíèå âûðàæåííàÿ ãèïî-

õðîìíàÿ àíåìèÿ è ëåéêîöèòîç ñî ñäâèãîì ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëû âëåâî (ãåìîãëîáèí — 35 ã/ë, ýðèòðîöèòû 1,87�1012/ë,

öâåòîâîé ïîêàçàòåëü 0,55, òðîìáîöèòû 374�109/ë, ëåéêîöèòû

61,0�109/ë, íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ýëåìåíòû 3%, ïðîìèåëî-

öèòû 4%, ìèåëîöèòû 9%, ïàëî÷êîÿäåðíûå 24%, ñåãìåíòî-

ÿäåðíûå 36%, ëèìôîöèòû 1%), â êîàãóëîãðàììå îòìå÷àëîñü

ðåçêîå óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ ÌÍÎ äî 12,35. Â êëèíè÷åñêîì

àíàëèçå ìî÷è: áåëîê 0,3 ã/ë, ëåéêîöèòû 40—60 â ïîëå çðåíèÿ,

îñòàëüíûå ïîêàçàòåëè â íîðìå. 

Ïðè ýêñòðåííîé ÝÃÄÑ ïðè ïîñòóïëåíèè áûëè îáíàðóæå-

íû ãåìîððàãè÷åñêèé ãàñòðèò, ïðîäîëæàþùååñÿ êðîâîòå÷åíèå

èç «îñòðûõ» ýðîçèé è ÿçâ ëóêîâèöû 12-ïåðñòíîé êèøêè, äèà-

ïåäåçíîå êðîâîòå÷åíèå èç ëóêîâèöû 12-ïåðñòîé êèøêè, ãå-

ìîððàãè÷åñêèé áóëüáèò. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÃÄÑ áûëî ïðîâåäå-

íî îáêàëûâàíèå êðîâîòî÷àùèõ ýðîçèé è ÿçâ ðàñòâîðîì

ñïèðò-íîâîêàèíà 35% èç 10 òî÷åê, ïîñëå ÷åãî äîñòèãíóò íåñòà-

áèëüíûé ãåìîñòàç. Â ðåàíèìàöèîííîì îòäåëåíèè ïîñòàâëåí

äèàãíîç îòíîñèòåëüíîé ïåðåäîçèðîâêè âàðôàðèíîì, îñëîæ-

íåííîé æåëóäî÷íî-êèøå÷íûì êðîâîòå÷åíèåì, ãåìîððàãè÷åñ-

êèé øîê 3 ñò., õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, îáîñòðåíèå. Íà÷àòà

èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ: ïåðåëèâàíèÿ ñâåæåçàìîðîæåííîé ïëàç-

ìû, ýðèòðîöèòàðíîé ìàññû, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå öåôòðè-

àêñîíà, ìåòðîíèäàçîëà, âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå âèêàñîëà,

âíóòðü — ýçîìåïðàçîëà. Âàðôàðèí è ïðåïàðàò ñóõîãî ýêñòðàê-

òà ïàëüìû Ñàáàëÿ îòìåíåíû. Òàêæå 24.05.08 âûïîëíåíà åùå

îäíà ÝÃÄÑ, ïî ðåçóëüòàòîì êîòîðîé çàôèêñèðîâàíà îñòàíîâêà

êðîâîòå÷åíèÿ: ýðîçèâíî-ÿçâåííûé ãàñòðèò àíòðàëüíîãî îòäåëà

æåëóäêà, ýðîçèâíî-ÿçâåííûé áóëüáèò ñ ïðèçíàêàìè ñîñòîÿâ-

øåãîñÿ êðîâîòå÷åíèÿ. 25.05.08 íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè

ñîñòîÿíèå óëó÷øèëîñü: óìåíüøèëàñü ñëàáîñòü, ñòàáèëèçèðî-

âàëàñü ãåìîäèíàìèêà (ÀÄ 110/70 ìì ðò.ñò., ×ÑÑ 88 â ìèíóòó),

â îáùåì àíàëèçå êðîâè ïîâûñèëñÿ óðîâåíü ãåìîãëîáèíà, îäíà-

êî âûðàæåííîñòü ëåéêîöèòîçà íåñêîëüêî óâåëè÷èëàñü (ãåìî-

ãëîáèí- 70 ã/ë, ëåéêîöèòû 71,6�109/ë). 25.05.08 çíà÷åíèå ÌÍÎ

ñíèçèëîñü äî 1,88, à 27.05.08 ñîñòàâèëî 1,3. ÝÃÄÑ â ïîñëåäóþ-

ùåì âûïîëíÿëèñü 25.05.08, 28.05.08, 9.06.08, ïðè ïðîâåäåíèè

êîòîðûõ ðåãèñòðèðîâàëàñü îòñóòñòâèå êðîâîòå÷åíèÿ, ïîñòå-

ïåííàÿ ýïèòåëèçàöèÿ ýðîçèé, ðóáöåâàíèå ÿçâ. 29.05.08, ïî äàí-

íûì îáùåãî àíàëèçà êðîâè, îòìå÷àëîñü íàðàñòàíèå ãåìîãëîáè-

íà, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ, óìåíüøåíèå

èíòåíñèâíîñòè ëåéêîöèòîçà (ãåìîãëîáèí — 87 ã/ë, ýðèòðîöè-

òû 2,95�1012/ë, öâåòîâîé ïîêàçàòåëü 0,87, òðîìáîöèòû

153,4�109/ë, ëåéêîöèòû 18,5�109/ë, íåäèôôåðåíöèðîâàííûå

ýëåìåíòû 0,5%, ìèåëîöèòû 1%, ìåòàìèåëîöèòû 1%, ïàëî÷êî-

ÿäåðíûå 9%, ñåãìåíòîÿäåðíûå 67,5%, ýîçèíîôèëû 1%, áàçîôè-

ëû 1%, ëèìôîöèòû 14%). Â ýòîò æå äåíü áîëüíîé áûë ïåðåâåäåí

èç ðåàíèìàöèîííîãî îòäåëåíèÿ â òåðàïåâòè÷åñêîå îòäåëåíèå. Â

ïîñëåäóþùåì ñîñòîÿíèå áîëüíîãî ïîñòåïåííî óëó÷øàëîñü:

óìåíüøèëàñü ñëàáîñòü, íîðìàëèçîâàëàñü ãåìîäèíàìèêà.

3.06.07, ïî äàííûì îáùåãî àíàëèçà êðîâè, ïðîäîëæàåòñÿ ðîñò

ãåìîãëîáèíà, óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ, èñ÷åç ëåé-

êîöèòîç (ãåìîãëîáèí — 97 ã/ë, ýðèòðîöèòû 3,19�1012/ë, öâåòî-

âîé ïîêàçàòåëü 0,91, òðîìáîöèòû 210,4�109/ë, ëåéêîöèòû

9,1�109/ë, ïàëî÷êîÿäåðíûå 3%, ñåãìåíòîÿäåðíûå 69%, ýîçèíî-

ôèëû 1%, ëèìôîöèòû 18%, ìîíîöèòû 5%). 05.06.08, ïî ðåçóëü-

òàòàì êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè, áûëî îòìå÷åíî óñòðàíåíèå

ëåéêîöèòóðèè è ïðîòåèíóðèè, àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû

áûëè îòìåíåíû. Ñòîèò òàêæå îòìåòèòü äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé

áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè: ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíîãî îò-

ìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ îáùåãî áåëêà äî 38 ã/ë, óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ êðåàòèíèíà äî 180 ìêìîëü/ë, óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

ÀËÒ äî 95 ÌÅ/ë, ÀÑÒ äî 107 ÌÅ/ë. 

Ê 11.06.08 âñå ïîêàçàòåëè áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè

ïðèøëè ê íîðìå. Âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè áûëî âûïîëíåíî

ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè è ïî÷åê, ïðè ïðîâåäåíèè êî-

òîðîãî áûëà îáíàðóæåíà êàðòèíà æèðîâîãî ãåïàòîçà è ðàñøè-

ðåíèå ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû ïî÷åê. 10.07.08 âûïîëíå-

íà êîíòðîëüíàÿ ÝÃÄÑ: êàðòèíà ãàñòðîäóîäåíèòà, ðóáöîâàÿ

äåôîðìàöèÿ ëóêîâèöû äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè. Ïåðåä

âûïèñêîé òàêæå áûë âûïîëíåí îáùèé àíàëèç êðîâè: ãåìîãëî-

áèí — 117 ã/ë, ýðèòðîöèòû 3,97�1012/ë, öâåòîâîé ïîêàçàòåëü

0,88, òðîìáîöèòû 714,4�109/ë, ëåéêîöèòû 7,3�109/ë, ïàëî÷êî-

ÿäåðíûå 3%, ñåãìåíòîÿäåðíûå 69%, ýîçèíîôèëû 2%, ëèìôî-

öèòû 22%, ìîíîöèòû 4%. Âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè ó áîëüíî-

ãî áûëà âçÿòà êðîâü äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî

òåñòèðîâàíèÿ íà ïðåäìåò èçó÷åíèÿ âîçìîæíîé ãåíåòè÷åñêè

äåòåðìèíèðîâàííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàðôàðèíó: îïðåäå-

ëåíèå íîñèòåëüñòâà àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ CYP2C9*2,

CYP2C9*3 è ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó G3673A ãå-

íà VKORC1. Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðî-

âàíèÿ ó áîëüíîãî âûÿâëåíû ãåíîòèïû CYP2C9*1/*1 è GG, ÷òî

ãîâîðèò îá îòñóòñòâèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

ðàçâèòèþ êðîâîòå÷åíèé ïðè ïðèìåíåíèè âàðôàðèíà â ñðåäíå-

òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Êðîìå òîãî, áîëüíîìó ïðîâåäåíî äî-

ïîëíèòåëüíîå ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, íàïðàâëåííîå íà

èçó÷åíèå âîçìîæíîé ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

òðîìáîîáðàçîâàíèþ: èçó÷àëèñü ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ñèñòåìû

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ôîëèåâîé êèñ-

ëîòû. Îäíàêî ãåíîòèïîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, ó áîëüíîãî îáíàðóæåíî íå áûëî. 14.07.08

áîëüíîé áûë âûïèñàí â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè ñ ðå-

êîìåíäàöèÿìè äëèòåëüíîãî ïðèåìà ýçîìåïðàçîëà â äîçå 20 ìã

â ñóòêè, êèøå÷íî-ðàñòâîðèìîé ôîðìû àöåòèëñàëèöèëîâîé

êèñëîòû (Òðîìáî ÀÑÑ) ïî 50 ìã â ñóòêè, íàáëþäåíèå òåðàïåâ-

òà, õèðóðãà, ãàñòðîýíòåðîëîãà, óðîëîãà ïî ìåñòó æèòåëüñòâà. 

Ó áîëüíîãî æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷å-

íèå, ñîïðîâîæäàâøååñÿ ìàññèâíîé êðîâîïîòåðåé ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè êëèíè÷åñêèìè ïîñëåäñòâèÿìè

(ãåìîððàãè÷åñêèé øîê, ïîñòãåìîððàãè÷åñêàÿ àíå-

ìèÿ, «øîêîâàÿ» ïå÷åíü, «øîêîâàÿ» ïî÷êà è ò. ä.),

ðàçâèëîñü íà ôîíå ÷ðåçìåðíîé ãèïîêîàãóëÿöèè

(ÌÍÎ 12,35), ÷òî ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ÷ðåçìåð-

íîå àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå âàðôàðèíà. Ïðè-

÷èíîé ýòîãî ôåíîìåíà, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ âçà-

èìîäåéñòâèå âàðôàðèíà è íàëèäèêñîâîé êèñëîòû,

êîòîðîå âïåðâûå áûëî îïèñàíî åùå â 1974 ã. [2].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âîçìîæíûìè ìåõàíèçìàìè ýòî-

ãî ìåæëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîãóò áûòü

íèæåñëåäóþùèå.

1. Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà ìîæåò óãíåòàòü

ñèíòåç âèòàìèíà Ê, îñóùåñòâëÿåìûé íîðìàëüíîé
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ìèêðîôëîðîé êèøå÷íèêà, ÷òî â óñëîâèÿõ ïðèìå-

íåíèÿ âàðôàðèíà, áëîêèðóþùåãî âèòàìèí Ê-

ýïîêñèäðåäóêòàçó, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó

ñíèæåíèþ ñèíòåçà ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè

ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà, ÷òî ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê ÷ðåçìåðíîé ãèïîêîàãóëÿöèè [3].

2. Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà (ïî àíàëîãèè ñ

äðóãèìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè ËÑ èç ãðóïïû õè-

íîëîíîâ) ìîæåò èíãèáèðîâàòü èçîôåðìåíò öèòî-

õðîìà Ð450 2Ñ9 (CYP2C9), ÿâëÿþùèéñÿ îñíîâ-

íûì ôåðìåíòîì, ìåòàáîëèçèðóþùèì â ïå÷åíè

âàðôàðèí, à òî÷íåå åãî àêòèâíûé èçîìåð S-âàð-

ôàðèí [4]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå

áèîòðàíñôîðìàöèè âàðôàðèíà â ïå÷åíè, óâåëè-

÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè è ÷ðåç-

ìåðíûé àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò. 

3. Àâòîðû òîëüêî îäíîãî èññëåäîâàíèÿ, âû-

ïîëíåííîãî åùå â 1970 ã., ïîêàçàëè, ÷òî íàëèäèê-

ñîâàÿ êèñëîòà ìîæåò âûòåñíÿòü âàðôàðèí èç åãî

ñâÿçè ñ àëüáóìèíîì, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ

«ñâîáîäíîé» ôðàêöèè âàðôàðèíà â ïëàçìå êðîâè

óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî òàêæå ìîæåò ïðèâîäèòü ê

÷ðåçìåðíîìó àíòèêîàãóëÿíòíîìó ýôôåêòó [5].

Ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå

âàðôàðèíà è íàëèäèêñîâîé êèñëîòû èäåò ïî ýòèì

ìåõàíèçìàì îñòàåòñÿ íåäîêàçàííûì â èññëåäîâà-

íèÿõ, âîçìîæíî òàêæå, ÷òî ýòî ìåæëåêàðñòâåííîå

âçàèìîäåéñòâèå ïðîèñõîäèò ïî âñåì òðåì ìåõà-

íèçìàì, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â àíàìíåçå ó áîëüíîãî Â.

åñòü óêàçàíèå íà òî, ÷òî íàêàíóíå ðàçâèòèÿ æåëó-

äî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ îí ïðèíèìàë òàê-

æå ïðåïàðàò ñóõîãî ýêñòðàêòà ïàëüìû Ñàáàëÿ íà

ôîíå òåðàïèè âàðôàðèíîì. Ïðè ýòîì èìåþòñÿ

äàííûå î òîì, ÷òî ýêñòðàêò ïàëüìû Ñàáàëÿ

(Serenoa repens) ìîæåò èíãèáèðîâàòü CYP2C9, òàê-

æå óãíåòàÿ áèîòðàíñôîðìàöèþ âàðôàðèíà, ÷òî

ìîæåò ïðèâåñòè ê åùå áîëüøåìó ïîâûøåíèþ êîí-

öåíòðàöèè âàðôàðèíà â ïëàçìå êðîâè [6]. Îäíàêî

ñëó÷àåâ âçàèìîäåéñòâèÿ âàðôàðèíà è ïðåïàðàòîâ

ýêñòðàêòà ïàëüìû Ñàáàëÿ â ëèòåðàòóðå íå îïèñàíî.

Íà îñíîâàíèè õîðîøî èçâåñòíîãî ÿâëåíèÿ âçàèìî-

äåéñòâèÿ âàðôàðèíà è àëêîãîëÿ ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ýòàíîë, ñîäåðæàùèéñÿ â âûïèòîì áîëüíûì

äæèíå-òîíèêå, òàêæå ìîã îêàçàòü èíãèáèðóþùåå

äåéñòâèå íà CYP2C9, êàêîå îí îêàçûâàåò è íà äðóãèå

èçîôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð450 [7]. Ìîæíî òàêæå

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñ ó÷¸òîì àíàìíåçà ñèìïòîìû ãàñ-

òðèòà, ïîäòâåðæä¸ííîãî ÝÃÄÑ, ó áîëüíîãî ìîãëà

áûòü ÿçâåííàÿ áîëåçíü, îáîñòðåíèå êîòîðîé ìîãëî

áûòü «ôîíîì» äëÿ ðàçâèòèÿ îïèñàííîãî îñëîæíåíèÿ

òåðàïèè âàðôàðèíîì. 

Èñïîëüçîâàíèå ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ ïîçâîëèëà íàì îòâåðãíóòü íàëè÷èå ãåíå-

òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

âàðôàðèíó, äà è åñëè áû îíà áûëà ó áîëüíîãî, òî

ïðîÿâèëàñü áû ãîðàçäî ðàíüøå, â òî âðåìÿ êàê

áîëüíîé â òå÷åíèå 5 ëåò ïðèíèìàë âàðôàðèí, ïðè

ýòîì íè îäíîãî êðîâîòå÷åíèÿ íå îòìå÷àëîñü è

óðîâåíü ÌÍÎ ñîõðàíÿëñÿ â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè-

÷åñêîãî äèàïàçîíà. Ïîýòîìó íàèáîëåå âåðîÿòíîé

ïðè÷èíîé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ

ïðè ÷ðåçìåðíîé ãèïîêîàãóëÿöèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ

èìåííî âçàèìîäåéñòâèå âàðôàðèíà è íàëèäèêñî-

âîé êèñëîòû, ïðåäóïðåæäåíèå î êîòîðîì ñîäåð-

æèòñÿ â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ è òèïîâûõ

êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñòàòüÿõ (ÒÊÔÑ) íà

âàðôàðèí è íàëèäèêñîâóþ êèñëîòó [8], à òàêæå â

ðÿäå ñïðàâî÷íèêîâ [9]. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñòàöèîíàðå ó áîëüíî-

ãî òàêæå áûëî äèàãíîñòèðîâàíî îáîñòðåíèå ïèå-

ëîíåôðèòà (ëåéêîöèòóðèÿ, ïðîòåèíóðèÿ, äàííûå

ÓÇÈ), ÷òî ìîãëî áûòü ñâÿçàíî êàê ñ «âîñõîäÿùåé»

èíôåêöèåé ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî îñòðîãî óðåòðè-

òà, òàê è ñ ìàññèâíîé êðîâîïîòåðåé (èììóíîñó-

ïðåññèÿ?). Íà ôîíå íàçíà÷åííûõ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ïðåïàðàòîâ ëåéêîöèòóðèÿ è ïðîòåèíóðèÿ

èñ÷åçëè. Âûðàæåííûé ëåéêîöèòîç ñî ñäâèãîì

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî (ëåéêåìîèäíàÿ

ðåàêöèÿ?) ìîæíî îáúÿñíèòü îáîñòðåíèåì õðîíè-

÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà, à òàêæå ìàññèâíîé êðîâî-

ïîòåðåé. Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ÀÑÒ, ÀËÒ, à òàêæå

ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà, ïî ðåçóëüòàòàì

áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè, ìîæíî ðàñöå-

íèòü êàê «ìàðêåðû» «øîêîâîé» ïå÷åíè è «øîêî-

âîé» ïî÷êè ïðè ìàññèâíîé êðîâîïîòåðå. 

Ýíäîñêîïè÷åñêàÿ îñòàíîâêà æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ, à òàêæå èíòåíñèâíàÿ òå-

ðàïèÿ, âêëþ÷àÿ ïåðåëèâàíèÿ ýðèòðîöèòàðíîé

ìàññû è ïëàçìû êðîâè, ââåäåíèå ãåìîñòàòè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ, ýçîìåïðàçîëà, îêàçàëèñü ýôôåêòèâ-

íûìè: êðîâîòå÷åíèå áûëî îñòàíîâëåíî, ýðîçèè

íà÷àëè ýïèòåëèçèðîâàòüñÿ, ÿçâû ðóáöåâàòüñÿ,

ñòàë ïîäíèìàòüñÿ óðîâåíü ãåìîãëîáèíà è ýðèòðî-

öèòîâ, íîðìàëèçîâàëàñü ãåìîäèíàìèêà, óëó÷øè-

ëîñü ñàìî÷óâñòâèå áîëüíîãî. Îñîáî ñëåäóåò îòìå-

òèòü âàæíîñòü ïåðåëèâàíèÿ ïëàçìû êðîâè, òàê

êàê ýòî åäèíñòâåííûé ìåòîä áûñòðîãî óñòðàíå-

íèÿ ÷ðåçìåðíîãî àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà

âàðôàðèíà, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò «âîñïîëíåíèå»

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ñèíòåç êîòîðûõ

áëîêèðóåò âàðôàðèí, ïðè ýòîì âèêàñîë, õîòÿ è

ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì âèòàìèíà Ê, òåì íå ìåíåå

ÿâëÿåòñÿ ìåíåå «âàæíûì» ïðåïàðàòîì. 

Ïðè âûïèñêå äëÿ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîòè÷åñ-

êèõ îñëîæíåíèé áîëüíîìó ðåêîìåíäîâàíî ïðèíè-

ìàòü êèøå÷íî-ðàñòâîðèìûå ôîðìû àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé êèñëîòû ïî 50 ìã â ñóòêè ïîä «ïðèêðûòèåì»

ýçîìåïðàçîëà, ñ ó÷¸òîì âûñîêîãî ðèñêà ðåöèäèâè-

ðîâàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ. Îò

ïðèìåíåíèÿ âàðôàðèíà áûëî ðåøåíî âîçäåðæàòü-

ñÿ, òàê êàê îòñóòñòâóþò ïîêàçàíèÿ ê åãî ïðèìåíå-

íèþ è ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê «ïî-

âûøåííîìó» òðîìáîîáðàçîâàíèþ. 

Îïèñàííûé íàìè ñëó÷àé äåìîíñòðèðóåò

âàæíîñòü ó÷åòà âîçìîæíûõ ìåæëåêàðñòâåííûõ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

âçàèìîäåéñòâèé âñåìè ñïåöèàëèñòàìè, êîòî-

ðûå íàçíà÷àþò ËÑ ïàöèåíòàì ïî ðàçíûì ïîêà-

çàíèÿì. Ýòî îñîáåííî îòíîñèòñÿ ê ËÑ ñ «óçêèì

òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì», äëÿ êîòîðûõ

õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ÍËÐ, â ò.÷. è ñå-

ðü¸çíûõ. Ñ ýòèõ ïîçèöèé, ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü

âàæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âðà÷àìè èíñòðóêöèé

ïî ïðèìåíåíèþ ËÑ è ÒÊÔÑ Ãîñóäàðñòâåííîãî

ðååñòðà ËÑ, òàê êàê èíôîðìàöèÿ î âîçìîæíîì

âçàèìîäåéñòâèè âàðôàðèíà è íàëèäèêñîâîé

êèñëîòû ñîäåðæàëàñü â äàííûõ èíôîðìàöèîí-

íûõ èñòî÷íèêàõ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

íîâûì ïîäõîäîì ê ïðîôèëàêòèêå ñåðü¸çíûõ

ÍËÐ êàê ðåçóëüòàòà ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé ìîãëî áû áûòü ñîçäàíèå è èñïîëü-

çîâàíèå ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàììíûõ ïðîäóê-

òîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðåäóïðåæäàòü îá îïàñíûõ

âçàèìîäåéñòâèÿõ ËÑ ïðè âûïèñûâàíèè ðåöåï-

òîâ âðà÷îì, à òàêæå, âîçìîæíî, è ïðè îòïóñêå

ËÑ â àïòåêàõ.
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