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Îñëîæíåíèÿ ôàðìàêîòåðàïèè â âèäå ïî-

ðàæåíèÿ ñèñòåìû êðîâè èçâåñòíû åùå ñ

1934 ã., êîãäà áûëà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü

àìèäîïèðèíà âûçûâàòü àãðàíóëîöèòîç. Ñ òåõ

ïîð ñïèñîê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), îêà-

çûâàþùèõ ãåìàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ñó-

ùåñòâåííî ðàñøèðèëñÿ (ËÑ èç 22 ãðóïï), à

ñèñòåìà êðîâè (íàðÿäó ñ ïå÷åíüþ è ïî÷êàìè)

ÿâëÿåòñÿ îáúåêòîì ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ â

äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

íà áåçîïàñíîñòü ËÑ.

Âìåñòå ñ òåì ëåêàðñòâåííàÿ äèñêðàçèÿ

êðîâè â öåëîì íå òàêîå óæ ÷àñòîå ÿâëåíèå:

1–2 íà 1000 ïîëüçîâàòåëåé, îäíàêî ñèëüíî

ðàçëè÷àÿñü ïî îòäåëüíûì ãðóïïàì è ïðåïàðà-

òàì. Ïðè ýòîì îäíî è òî æå ËÑ ìîæåò âûçû-

âàòü ðàçëè÷íûå òèïû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé [1].

Óÿçâèìîñòü êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê ËÑ, ÿâ-

ëÿþùèìèñÿ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, îáó-

ñëîâëåíà âûñîêîé ñêîðîñòüþ îáíîâëåíèÿ êëå-

òî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Òàê, â íîðìå ýðèòðîöèòû,

òðîìáîöèòû è íåéòðîôèëû ïðîäóöèðóþòñÿ

ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 1–3 ìëí/ñåê, à

êîãäà ïîòðåáíîñòü â íèõ âîçðàñòàåò (ãåìîëè-

òè÷åñêàÿ àíåìèÿ, íàãíîèòåëüíûå ïðîöåññû),

ýòà ñêîðîñòü ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ â 8 ðàç.

Ïîäîáíî äðóãèì áûñòðî îáíîâëÿåìûì òêàíÿì

(êèøå÷íèê, ãîíàäû) êîñòíûé ìîçã îñîáåííî

÷óâñòâèòåëåí ê íåêîòîðûì êëàññàì ËÑ — èì-

ìóíîñóïðåññèâíûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ïðåïàðàòû, — ïðè ýòîì ïîñëåäíèå îòâåòñò-

âåííû çà 61 % ãåìàòîòîêñè÷íîñòè [2].

Â äèàãíîñòèêå ãåìàòîòîêñè÷íîñòè âàæíóþ

ðîëü èãðàåò òùàòåëüíûé ëåêàðñòâåííûé

àíàìíåç, âûÿâëÿþùèé ñâåäåíèÿ êàê î ïðèíè-

ìàåìûõ (ïðîïèñàííûå èëè êóïëåííûå áåç ðå-

öåïòà, ïèùåâûå äîáàâêè, çàïðåùåííûå ËÑ),

òàê è ïðèìåíÿâøèõñÿ ïîñëåäíèå 6 ìåñÿöåâ

ïðåïàðàòàõ.

ËÑ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ãåìàòîòîêñè÷å-

ñêèì ðàññòðîéñòâàì, ïîðàæàþò ëèáî êîñòíûé

ìîçã è ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíóþ ñèñòåìó,

ëèáî íåïîñðåäñòâåííî ôîðìåííûå ýëåìåíòû

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè [3].

Êëàññèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæå-

íèé (ËÏ) êðîâè ïî êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêî-

ìó ïðèíöèïó ïðåäëîæåíà Ý. Å. Êîçëîâñêèì è

È. Ã. Ëàâðåöêèì [4]. Îíà âêëþ÷àåò ËÏ êëå-

òîê ýðèòðîöèòàðíîãî è ëåéêîöèòàðíîãî ðÿ-

äîâ, à òàêæå ëåêàðñòâåííûå êîàãóëîïàòèè

ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — òîêñè÷åñêîãî,

èììóíîëîãè÷åñêîãî, ýíçèìîëîãè÷åñêîãî. Îä-

íàêî â êëàññèôèêàöèè ËÏ òðîìáîöèòàðíîãî

ðîñòêà íå âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó.

1. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÏÎÐÀÆÅÍÈß

ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÀÐÍÎÃÎ ÐßÄÀ

1.1. Èììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ

(ÈÃÀ)

Â 12–24 % âñåõ ñëó÷àåâ ÈÃÀ ïðè÷èíîé ÿâ-

ëÿþòñÿ ËÑ, ñ ÷àñòîòîé 1:1 000 000. Êîëè÷åñò-

âî ËÑ, âûçûâàþùèõ ÈÃÀ, âûðîñëî ñ 30 â

1980 ã. äî áîëåå 130 â 2011 ã. Íàèáîëåå ÷àñòî

âûçûâàþò ÈÃÀ ëåêàðñòâà â ñëåäóþùåì ïî-

ðÿäêå: öåôàëîñïîðèíû (öåôòðèàêñîí, öåôòà-

çèäèì), ïåíèöèëëèíû (ïèïåðàöèëëèí), íå-

ñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñò-

âà (èáóïðîôåí), õèíèí [5–7].
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Ñàìûé ÷àñòûé ìåõàíèçì ëåêàðñòâåííîé

àíåìèè ýòîãî òèïà — ãàïòåíîâûé: äåéñòâóþ-

ùèé ïðåïàðàò èëè åãî ìåòàáîëèò ñâÿçûâàþò-

ñÿ ñ íåêîòîðûìè èç áåëêîâ ìåìáðàíû ýðèòðî-

öèòîâ è ïðîòèâ ýòîãî êîìïëåêñà îáðàçóþòñÿ

àíòèòåëà IgM è IgG òèïîâ. Ðåçóëüòàòîì ÿâëÿ-

åòñÿ âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç ñ ðàçâèòèåì

àíåìèè, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ — îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ), ÄÂÑ,

øîêà [3, 8].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ÈÃÀ ìîæåò íîñèòü àóòîèì-

ìóííûé õàðàêòåð: íàïðèìåð, ìåòèëäîïà (ïî

îäíîé èç ãèïîòåç) èçìåíÿåò ñòðóêòóðó ìåì-

áðàí ýðèòðîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè âîñ-

ïðèíèìàþòñÿ êàê ÷óæåðîäíûå è ê íèì âûðà-

áàòûâàþòñÿ àíòèòåëà.

Âîçìîæåí òàêæå èììóíîêîìïëåêñíûé ìå-

õàíèçì, ïðè êîòîðîì ËÑ (ïðîáåíåöèä, èáó-

ïðîôåí, õèíèí, ñóëüôîíàìèäû) ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ìåìáðàíîé ýðèòðîöèòà, ïîñëå ÷åãî ýòîò êîì-

ïëåêñ (íåîàíòèãåí) àêòèâèðóåò êîìïëåìåíò,

âûçûâàÿ âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç [9, 10].

1.2. Ýðèòðîöèòàðíûå ýíçèìîïàòèè

Ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ íåèììóííîãî ãå-

íåçà íàèáîëåå ÷àñòî ñâÿçûâàåòñÿ ñ äåôèöè-

òîì Ã-6-ÔÄÃ, êîòîðûé ïåðåäàåòñÿ ïî íàñëåä-

ñòâó ñ äîìèíàíòíûì ãåíîì, ñâÿçàííûì ñ

Õ-õðîìîñîìîé, âñëåäñòâèå ÷åãî ýòà àíîìàëèÿ

÷àùå íàáëþäàåòñÿ ó ìóæ÷èí. Õîòÿ äåôèöèò

Ã-6-ÔÄÃ ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé

ýíçèìîïàòèåé ýðèòðîöèòîâ, åãî ÷àñòîòà íå

îäèíàêîâà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ. Òàê, íà

òåððèòîðèè ÑÍÃ îíà íàèáîëåå âûñîêà ó àçåð-

áàéäæàíöåâ 7 %, à ñðåäè ðóññêèõ 1 % [11].

Äåôåêòíûé ãåí Ã-6-ÔÄÃ — «ìîë÷àùèé»

ãåí, è íóæíà ïðîâîêàöèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòîé

àíîìàëèè. Ïðè äåôèöèòå Ã-6-ÔÄÃ íå îáåñïå-

÷èâàåòñÿ íåîáõîäèìûé ðåäóêöèîííûé ïîòåí-

öèàë â âèäå âîññòàíîâëåííîãî ãëþòàòèîíà, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ìåìáðàíà ýðèòðîöèòîâ ñòàíî-

âèòñÿ ïðîíèöàåìîé äëÿ îêèñëèòåëåé, êîòî-

ðûå, ïðîíèêàÿ â êëåòêó, ðàçðóøàþò åå (íèò-

ðîôóðàíû, ñóëüôîíàìèäû, õèíèí, ïàðàöå-

òàìîë).

Òåì íå ìåíåå ðîëü ó Ã-6-ÔÄÃ âñïîìîãà-

òåëüíàÿ, à ãëàâíûì çàùèòíèêîì ýðèòðîöèòà

âûñòóïàåò àíòèîêñèäàíò ãëþòàòèîí, äåôè-

öèò ðåäóöèðîâàííîé ôîðìû êîòîðîãî ìîæåò

ñôîðìèðîâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ïëîõîé ðàáîòû

ïåíòîçîôîñôàòíîãî öèêëà (èñõîäíî íèçêèé

óðîâåíü ãëþòàòèîí-ñèíòåòàçû) èëè äåôèöèòà

ðèáîôëàâèíà (âèò Â2) — àêòèâàòîðà ãëþòàòè-

îí-ðåäóêòàçû [11].

Îäíàêî äåéñòâèå îêèñëèòåëåé ìîæåò óñè-

ëèòüñÿ íå òîëüêî âñëåäñòâèå äåôèöèòà òåõ

èëè èíûõ ýðèòðîöèòàðíûõ ýíçèìîâ, íî è îï-

ðåäåëÿòüñÿ óðîâíåì ïå÷åíî÷íîãî ãëþòàòèîíà.

Åãî ïðîäóêöèÿ ìîæåò ñíèæàòüñÿ â ðåçóëüòàòå

íåõâàòêè ôîëàòîâ (äåéñòâèå àíòàãîíèñòîâ

ôîëèåâîé êèñëîòû — ìåòàòðåêñàò, äàðàê-

ðèì), îò êîòîðûõ, â ÷àñòíîñòè, çàâèñèò ñèíòåç

ìåòèîíèíà — ïðåäøåñòâåííèêà ãëþòàòèîíà.

Íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè÷èíû ãåìîëè-

çà, ñâÿçàííîãî ñ äåôèöèòîì Ã-6-ÔÄÃ, ìîãóò

íàõîäèòüñÿ çà ïðåäåëàìè îðãàíèçìà ðåáåíêà.

Òàê, îïèñàíû ñëó÷àè ãåìîëèòè÷åñêîé áîëåç-

íè íîâîðîæäåííûõ, èìåþùèõ ýòó ýíçèìîïà-

òèþ, åñëè æåíùèíà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè

ïðèíèìàëà âèòàìèíû Ê è Ñ.

Ïîìèìî ýòîãî òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ, ãåìî-

ëèòè÷åñêèé êðèç ïðè äåôèöèòå Ã-6-ÔÄÃ ìî-

æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ òóáóëÿðíûì íåêðîçîì ñ

ðàçâèòèåì ÎÏÍ è ÷àñòîé ïîòðåáíîñòüþ â

äèàëèçå [11, 12].

1.3. Ìåòãåìîãëîáèíåìèÿ

Â íîðìå íå áîëåå 3 % ãåìîãëîáèíà (Hb),

ãåí êîòîðîãî ñîäåðæèò 2-õ âàëåíòíîå æåëåçî,

îêèñëÿåòñÿ, îáðàçóÿ àôóíêöèîíàëüíûé ìåò-

ãåìîãëîáèí (MtHb) ñ 3-õ âàëåíòíûì æåëåçîì.

Âîññòàíîâëåíèå MtHb îñóùåñòâëÿåòñÿ MtHb-

ðåäóêòàçîé. Â ñëó÷àå äåôèöèòà ýòîãî ôåðìåí-

òà — âîçðàñòíîãî (äåòè ãðóäíîãî âîçðàñòà)

èëè íàñëåäñòâåííîãî — è ïðèìåíåíèÿ íåêî-

òîðûõ ËÑ (ôåíàöåòèí, ñóëüôîíàìèäû, òóáåð-

êóëîñòàòèêè), êàòàëèçèðóþùèõ îêèñëåíèå

Hb â MtHb, ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ïîñëåä-

íåãî. Êðîìå òîãî, ó ãðóäíûõ äåòåé öèðêóëèðó-

åò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ëåãêî îêèñëÿåìîãî

ôåòàëüíîãî Hb [11]. Êëèíè÷åñêè ìåòãåìîãëî-

áèíåìèÿ ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ðàçëèòûì öèàíîçîì

è ñèìïòîìàìè ãèïîêñèè.

1.4. Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ (ÀÀ)

Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ïàí-

öèòîïåíèåé â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîöåëëþëÿðíûì

êîñòíûì ìîçãîì [8]. Èç âñåõ âèäîâ àíåìèé ýòî

íàèáîëåå òÿæåëîå, æèçíåóãðîæàþùåå îñëîæ-

íåíèå ôàðìàêîòåðàïèè ñî ñìåðòíîñòüþ, èíî-

ãäà äîñòèãàþùåé 50 % [10].

Ñïèñîê ËÑ, ó êîòîðûõ èìååòñÿ õîòÿ áû

ñëàáàÿ ñâÿçü ñ ÀÀ (ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè

Ñ), âêëþ÷àåò íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ïðåïàðàòîâ

[10]. Ñðåäè íèõ: ÍÏÂÑ, ñóëüôîíàìèäû, òó-

áåðêóëîñòàòèêè, àíòèêîíâóëüñàíòû.

Ñ áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè

(Â), âñëåäñòâèå âûÿâëåííîé ÷àñòîòû, îòìå÷å-

íû âñåãî 4 ïðåïàðàòà, ñðåäè êîòîðûõ çàìåòíî

Ëåêàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü
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âûäåëÿåòñÿ ëèíåçîëèä (1:2900), àöåòàçîëà-

ìèä (1:18 000), êàðáàìàçåïèí (3–4:100 000),

õëîðàìôåíèêîë (1:18 000).

Ëèíåçîëèä — àíòèáèîòèê ðåçåðâà, ïðè-

ìåíÿåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ Ãð (+) áàêòåðèÿìè, îñîáåííî âàíêîìè-

öèí-ðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîêîêêîâ è ñòàôèëî-

êîêêîâ (âêëþ÷àÿ MRSA). Âûçûâàåìàÿ

ëèíåçîëèäîì ìèåëîñóïðåññèÿ, çà ñ÷åò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñèíòåçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî áåëêà

[13], íîñèò îáû÷íî âðåìÿ-çàâèñèìûé õàðàê-

òåð (ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ � 2-õ íå-

äåëü), ÿâëÿåòñÿ ëåãêîé ïî ñâîèì ïðîÿâëåíèÿì

(òîëüêî ëàáîðàòîðíûå èçìåíåíèÿ) è îáðàòè-

ìîé ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà [14]. Áîëüíûå ñ

èñõîäíî õóäøèìè ïîêàçàòåëÿìè ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè (íèçêèé ãåìàòîêðèò) áîëåå ñêëîí-

íû ê ðàçâèòèþ ìèåëîñóïðåññèè ïðè ïðèåìå

ëèíåçîëèäà.

Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

äîçû ïðåïàðàòà óäàåòñÿ âîçîáíîâèòü ëå÷åíèå

ëèíåçîëèäîì ñ íóæíûì ýôôåêòîì è áåç ãåìà-

òîòîêñè÷íîñòè [15].

Íàðÿäó ñ ïàíöèòîïåíèåé ëèíåçîëèä ìî-

æåò âûçâàòü ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ èñòèííóþ

(ïàðöèàëüíóþ) êðàñíîêëåòî÷íóþ àïëàçèþ,

òàêæå ñâÿçàííóþ ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ è

òàêæå îáðàòèìóþ ïîñëå îòìåíû ÀÁ [16]. Ïî

ìíåíèþ òîãî æå àâòîðà, êàðòèíà êîñòíîãî

ìîçãà ïðè ýòîì íàïîìèíàåò òàêîâóþ ïðè

ïðèåìå õëîðàìôåíèêîëà.

Õëîðàìôåíèêîë (ëåâîìèöåòèí) — âå-

òåðàí àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, íî, íå-

ñìîòðÿ íà «âîçðàñò» (ñèíòåçèðîâàí â 1947 ã.),

îñòàåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âñëåäñòâèå

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè òèôî-ïàðàòè-

ôîçíûõ çàáîëåâàíèÿõ è àáñöåññàõ ìîçãà

(îäèí èç íåìíîãèõ ÀÁ õîðîøî ïðîíèêàåò â

ìîçãîâóþ òêàíü). Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè-

ìåíåíèå õëîðàìôåíèêîëà áûâàåò ïðåêðàùå-

íî âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ìèåëîñóïðåññèè —

äîçîçàâèñèìîé (�50 ìã/êã) è ïðîõîäÿùåé ïî-

ñëå îòìåíû ÀÁ èëè àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè —

ñïîíòàííî íåîáðàòèìîé, ñ ÷àñòîòîé ñìåðòè

1 ñëó÷àé íà 21–36 òûñ. ïîëüçîâàòåëåé [10].

Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ — äîçîçàâèñèìàÿ ðå-

àêöèÿ, ÷àùå ñâÿçàíà ñ ïðèåìîì ïðåïàðàòà ÷å-

ðåç ðîò, íî ó îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ðàç-

âèòüñÿ äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ãëàçíûõ êà-

ïåëü (0,25 % ðàñòâîð), ñîäåðæàùèõ

õëîðàìôåíèêîë [17]. Ïðè îáîèõ òèïàõ ïîðà-

æåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà áîëüøóþ ðîëü èãðàåò

ïðåìîðáèä — ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñ íàðóøåíè-

åì ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñîêîðåàêòèâíûå ìåòàáî-

ëèòû õëîðàìôåíèêîëà (íèòðîçî- è ãèäðî-

êñèàìèíîâûå, à òàêæå ãðóïïà ð-íèòðî-ñóëü-

ôîòèàçîëà) àññîöèèðîâàíû ñ ÀÀ [18]. Ýòà òî÷-

êà çðåíèÿ êàê áóäòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî

òèàìôåíèêîë-äåðèâàò õëîðàìôåíèêîëà, íå

ñîäåðæàùèé ýòîé ãðóïïû, íå âûçûâàë ÀÀ,

÷òî è ïîçâîëÿåò àêòèâíî åãî èñïîëüçîâàòü.

Îäíàêî äðóãèå àâòîðû ïðè÷èñëÿþò òèàìôå-

íèêîë ê ãðóïïå ËÑ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü èçî-

ëèðîâàííóþ êðàñíîêëåòî÷íóþ àïëàçèþ [9].

Òðóäíîñòü äèàãíîñòèêè ÀÀ, èíäóöèðîâàí-

íîé õëîðàìôåíèêîëîì îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî

îíà ìîæåò ðàçâèòüñÿ ñïóñòÿ íåäåëè, ìåñÿöû è

äàæå ãîäû ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà ïðåïà-

ðàòà.

2. ÏÎÐÀÆÅÍÈÅ

ËÅÉÊÎÖÈÒÀÐÍÎÃÎ ÐÎÑÒÊÀ

(ÍÅÉÒÐÎÏÅÍÈß È ÀÃÐÀÍÓËÎÖÈÒÎÇ)

Ýòè ïîðàæåíèÿ ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî

40 % âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé êðî-

âåòâîðåíèÿ.

Íåéòðîïåíèåé ñ÷èòàåòñÿ ñíèæåíèå êî-

ëè÷åñòâà êëåòîê <1500 � 109/ë [1].

Àãðàíóëîöèòîç (ëåéêîöèòû <1000 � 109/ë,

íåéòðîôèëû <500 � 109/ë) — îäíî èç íàèáîëåå

òÿæåëûõ ïðîÿâëåíèé ëåêàðñòâåííîé äèñêðà-

çèè êðîâè ñ ÷àñòîòîé â ñðåäíåì 4,7 ñëó÷àÿ íà

1 ìëí íàñåëåíèÿ â ãîä, øèðîêî âàðüèðóÿ â

ðàçíûõ ñòðàíàõ: Ãîëëàíäèÿ — 2, Ôðàíöèÿ —

1,32–6,2, Øâåöèÿ — 12,8–30. Ñìåðòíîñòü îò

ýòîãî òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ ôàðìàêîòåðàïèè

(ÔÒ) â ðåçóëüòàòå íåóïðàâëÿåìûõ èíôåêöèé

äîñòèãàåò â çàïàäíûõ ñòðàíàõ 5–10 % [1].

Ñ÷èòàåòñÿ òàêæå, ÷òî êàæäûé ïÿòûé ñëó÷àé

àãðàíóëîöèòîçà çàêàí÷èâàåòñÿ âïîñëåäñòâèè

îñòðûì ëåéêîçîì, à ñìåðòíîñòü ìîæåò ñîñòà-

âèòü 10–30 % [3, 4, 19].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ äåéñòâèå ËÑ íà áåëóþ

êðîâü ìîæåò áûòü ðàçäåëüíûì: ïðè àãðàíóëî-

öèòîçå öåëüþ ÿâëÿþòñÿ ñòðîìàëüíûå êëåòêè

è ïðåäøåñòâåííèêè íåéòðîôèëîâ, à ïðè íåé-

òðîïåíèè — òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèå êëåòêè.

Ïîäàâëåíèå êîñòíîãî ìîçãà èëè ðàçðóøåíèå

öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê áåëîãî ðÿäà, êàê ïðà-

âèëî, èìååò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð, è çàâè-

ñèò òàêæå îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè (ïîâòîðÿå-

ìîñòè) ëå÷åíèÿ è ïðèðîäû ïðåïàðàòà — íà-

ïðèìåð, ïðÿìîé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò

öèòîñòàòèêîâ.

Ïîìèìî ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ,

ãäå öèòîïåíèÿ ðàçâèâàåòñÿ êàê îæèäàåìûé

ýôôåêò, ñïèñîê ËÑ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü íåé-
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òðîïåíèþ/àãðàíóëîöèòîç, âêëþ÷àåò 77 íàçâà-

íèé (ïî÷òè âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ãðóïï). Ñðåäè

íèõ àíòèòèðåîèäíûå, ïðîòèâîðåâìàòè÷å-

ñêèå, êàðäèîâàñêóëÿðíûå è àíòèáàêòåðèàëü-

íûå (ÀÁ, ñóëüôîíàìèäû) ñðåäñòâà, à òàêæå

ñóëüôî-ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ (êî-òðèìîê-

ñàçîë, ñóëüôîñàëàçèí). Îäíàêî ñ äîêàçàííîé

÷àñòîòîé — 7 ïðåïàðàòîâ: êàðáèìàçîë

(0,2–0,5 %), ìåòàìèçîë (0,2–0,5 %), ïðîêàèíà-

ìèä (0,56 %), ïðîïèëòèîóðàöèë (0,2–0,56 %),

ñóëüôîñàëàçèí (0,6 %), êëîçàïèí (0,7–0,8 %),

òèêëîïèäèí (2,4 %) [19].

Âû÷èñëåí òàêæå îòíîñèòåëüíûé ðèñê àã-

ðàíóëîöèòîçà äëÿ ÍÏÂÑ: îí îêàçàëñÿ íàè-

áîëüøèì ó ìåòàìèçîëà è èíäîìåòàöèíà, à

íàèìåíüøèì ó èáóïðîôåíà [21].

Óñèëèâàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ËÑ-íåé-

òðîïåíèè/àãðàíóëîöèòîçà èñõîäíî èçìåíåí-

íûé àíàëèç êðîâè è ñîïóòñòâóþùèå áîëåç-

íè ýëèìèíèðóþùèõ îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè)

ñ êóìóëÿöèåé ïðåïàðàòà äî òîêñè÷åñêîãî

óðîâíÿ [20].

Ó îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ íåéòðîïåíèÿ íî-

ñèò èììóííûé õàðàêòåð ïî áîëüøåé ÷àñòè

ãàïòåíîâûé èëè îïîñðåäîâàííûé êîìïëåìåí-

òîì — �-ëàêòàìû, ïðîïèëòèîóðàöèë, ïðîêàè-

íàìèä.

Ñîâåðøåííî äðóãèì îáðàçîì îêàçûâàåò

íåéòðîïåíè÷åñêèé ýôôåêò àòèïè÷íûé àíòè-

ïñèõîòèê êëîçàïèí: ìåòàáîëèò-îïîñðåäîâàí-

íîå óãíåòåíèå îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ è ãëþòàòèî-

íà ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà [19].

Ê ñ÷àñòüþ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ËÏ

-íåéòðîïåíèÿ/àãðàíóëîöèòîç îáðàòèìû ïîñëå

îòìåíû âûçâàâøåãî èõ ïðåïàðàòà, îäíàêî íà

ýòî óõîäÿò 3–4 íåäåëè. Âìåñòå ñ òåì, åñëè àá-

ñîëþòíîå ÷èñëî íåéòðîôèëîâ ïðåâûøàåò

500–700 � 109/ë è íåò àêòèâíîé èíôåêöèè, à

ËÑ æèçíåííî íåîáõîäèìî ïàöèåíòó, òî ëå÷å-

íèå ýòèì ïðåïàðàòîì ìîæåò áûòü èíîãäà ïðî-

äëåíî, íî ïðè ó÷àñòèè ãåìàòîëîãà.

Õîòÿ ó îäíèõ ïàöèåíòîâ íåéòðîïåíèÿ íî-

ñèò ïðåõîäÿùèé (ïîñëå îòìåíû «âèíîâíîãî»

ïðåïàðàòà), äîáðîêà÷åñòâåííûé õàðàêòåð, ó

äðóãèõ îíà ïðîãðåññèðóåò äî àãðàíóëîöèòîçà

ïðè îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

â êðîâè â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Â êà÷åñòâå îáúÿñíå-

íèÿ ýòîãî ôåíîìåíà äîïóñêàåòñÿ, ÷òî ïðè òàê

íàçûâàåìîé äîáðîêà÷åñòâåííîé íåéòðîïåíèè

ïðîèñõîäèò àäåêâàòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ g-CSF

(ãðàíóëîöèò-êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-

òîð) è îòñóòñòâèå òàêîâîé ïðè ïåðåõîäå íåé-

òðîïåíèè â àãðàíóëîöèòîç-èäèîñèíêðàòè÷å-

ñêèé ìåõàíèçì [1].

3. ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÏÅÍÈß

È ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÏÀÒÈß

Ê 2008 ã. áûëî îïèñàíî áîëåå 100 ËÑ, ñïî-

ñîáíûõ âûçâàòü òðîìáîöèòîïåíèþ [4] è ýòîò

ñïèñîê ñ òåõ ïîð ïîñòîÿííî ïîïîëíÿëñÿ. Õîòÿ

òî÷íàÿ âñòðå÷àåìîñòü íå èçâåñòíà, ËÑ-òðîì-

áîöèòîïåíèÿ îöåíèâàåòñÿ ïðèìåðíî â

10–18 ñëó÷àåâ íà 1 ìëí ïîëüçîâàòåëåé [5].

Ïîíÿòíî, ÷òî åå ÷àñòîòà áóäåò êîëåáàòüñÿ â

çàâèñèìîñòè îò âûáðàííûõ êðèòåðèåâ. Òàê

Flanagan [8] ïðåäëàãàåò ñ÷èòàòü òðîìáîöèòî-

ïåíèåé êîëè÷åñòâî ïëàñòèíîê <100 � 109/ë.

Äðóãèå æå àâòîðû [22] âåäóò îòñ÷åò îò 150

000 ìì3 èëè >50 % ñíèæåíèå îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ, îíè æå äåëÿò òðîìáîöèòîïåíèþ íà

óìåðåííóþ (20 000–150 000 ìì3) è òÿæåëóþ

(<20 000 ìì3).

Êðîìå òîãî, ÷àñòîòà òðîìáîöèòîïåíèè áó-

äåò îïðåäåëÿòüñÿ ïðèðîäîé ïðèìåíÿåìîãî

ËÑ: ïðè ïðèåìå õèíèíà è õèíèäèíà

26:1 000 000, à â ñëó÷àå ñ êî-òðèìîêñàçîëîì

38:1 000 000 [23]. Òàêæå ÷àñòîå ðàçâèòèå

òðîìáîöèòîïåíèè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðèìåíåíè-

åì ïðåïàðàòîâ ñîëåé çîëîòà, òèàçèäíûõ äèó-

ðåòèêîâ, âàëüïðîàòîâ, õëîðàìôåíèêîëà, ðè-

ôàìïèöèíà, ãàíöèêëîâèðà [4, 22].

Êàê è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå îñëîæíåíèÿ,

òðîìáîöèòîïåíèÿ — äèàãíîç èñêëþ÷åíèÿ è

âñåãäà íóæíî ó÷èòûâàòü äðóãèå âîçìîæíûå

ïðè÷èíû — âèðóñíûå èíôåêöèè, àóòîèììóí-

íûå çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ïñåâäîòðîìáîöèòî-

ïåíèþ (òðîìáîöèòîïåíèÿ ðàçâåäåíèÿ).

Ðàçâèòèå èíäóöèðîâàííîé ËÑ òðîìáîöè-

òîïåíèè îñóùåñòâëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ìåõà-

íèçìàìè êàê èììóííîãî òàê è íåèììóííîãî

ãåíåçà, äåéñòâóþùèõ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ.

Òàê ïîëàãàþò, ÷òî ëèíåçîëèä ìîæåò âû-

çâàòü îáðàòèìóþ ìèåëîñóïðåññèþ çà ñ÷åò òîê-

ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìåãàêàðèîöèòàðíûé

ðîñòîê ñ ïîñëåäóþùåé òðîìáîöèòîïåíèåé è ó

âçðîñëûõ îíà âñòðå÷àåòñÿ â 15–20 % ñëó÷àåâ.

Ïðè ýòîì ðèñê àññîöèèðîâàííîé ñ ëèíåçîëè-

äîì òðîìáîöèòîïåíèè ìîæåò óñèëèâàòüñÿ ó

áîëüíûõ, ïðåäâàðèòåëüíî ëå÷åííûõ âàíêî-

ìèöèíîì, èìåþùèõ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, íèçêóþ äëÿ âîçðàñòà ìàññó òåëà, èñõîä-

íî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ, à òàêæå

ïðè áîëüøîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ.

Ïðèïèñûâàåòñÿ òàêæå ëèíåçîëèäó (êàê è õëî-

ðàìôåíèêîëó) ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü â òðîì-

áîöèòàõ âòîðè÷íóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ íå-

äîñòàòî÷íîñòü ñ íàðóøåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáìåíà è äûõàíèÿ è ïîñëåäóþùåé èõ ãèáå-

ëüþ [24, 25].

Ëåêàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü
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Òðîìáîöèòîëèç ãàïòåíîâîãî òèïà (îáðàçî-

âàíèå íåîàíòèãåíà èç ñâÿçè ËÑ ñ áåëêàìè

ïëàçìû èëè ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ è îáðàçî-

âàíèå àíòèòåë ê íåìó) ñâÿçûâàåòñÿ ñ äåéñòâè-

åì ïåíèöèëëèíà, öåôàëîñïîðèíîâ, áëîêàòî-

ðîâ Í2-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êî-òðèìîê-

ñàçîëà [26]. Ó êî-òðèìîêñàçîëà ê òîìó æå

âîçìîæåí, ïî ìíåíèþ [27], è äðóãîé ìåõàíèçì

òðîìáîöèòîïåíèè, ñâÿçàííûé ñ äëèòåëüíî-

ñòüþ ëå÷åíèÿ è ïîäàâëåíèåì äèãèäðîôîëàò

ðåäóêòàçû. À èíäóöèðîâàííàÿ ãåïàðèíîì èì-

ìóííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ âûçûâàåòñÿ àíòè-

òåëàìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ êîìïëåêñà

ãåïàðèí + 4 ôàêòîð òðîìáîöèòîâ [8].

È, íàêîíåö, åñòü ãðóïïà ËÑ, êîòîðàÿ íå

ðàçðóøàåò òðîìáîöèòû, à äåëàåò èõ ôóíêöèî-

íàëüíî íåñîñòîÿòåëüíûìè, ñ óãðîçîé êðîâîòå-

÷åíèÿ: ïðåïàðàòû çîëîòà; àíòèàãðåãàíòû (àñ-

ïèðèí, êëîïèäîãðåëü) â äîçî-çàâèñèìîé ìàíå-

ðå çà ñ÷åò íåîáðàòèìîé áëîêàäû ÖÎÃ-1 è

íàðóøåíèÿ ñèíòåçà òðîìáîêñàíà; ôëóîêñåòèí

è íåêîòîðûå òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàí-

òû — çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ îáðàòíîãî çàõâà-

òà ñåðîòîíèíà è ñíèæåíèÿ åãî çàïàñîâ â òðîì-

áîöèòàõ [8].

4. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ

ÊÎÀÃÓËÎÏÀÒÈÈ

Èçâåñòíî áîëåå 100 ËÑ, ñïîñîáíûõ èçìå-

íèòü êîàãóëÿöèîííûå ñâîéñòâà êðîâè [28].

4.1 Ãèïåðêîàãóëÿöèÿ

Íà îñíîâàíèè ìåòà-àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ

è ïîñòìàðêåòèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ðîôåêîê-

ñèáà, öåëåêîêñèáà è âàëüäåêîêñèáà áûëî âû-

ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî òðîìáîòè÷åñêèå

îñëîæíåíèÿ (èíôàðêò ìèîêàðäà, ÒÝËÀ), îáó-

ñëîâëåííûå ãèïåðêîàãóëÿöèåé, ÿâëÿþòñÿ

êëàññ-ñïåöèôè÷åñêèì ýôôåêòîì ñåëåêòèâ-

íûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2. Îáúÿñíåíèå íàáëþ-

äàåìîãî ôåíîìåíà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ýòà ïîä-

ãðóïïà ÍÏÂÑ ïîäàâëÿåò ÖÎÃ-çàâèñèìûé

ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà êëåòêàìè ñîñóäèñòîãî

ýíäîòåëèÿ, íî íå âëèÿåò íà ïðîäóêöèþ òðîì-

áîöèòàðíîãî òðîìáîêñàíà. Ýòî íàðóøàåò áà-

ëàíñ ìåæäó òðîìáîãåííûì (òðîìáîêñàí) è àí-

òèòðîìáîãåííûì (ïðîñòàöèêëèí) ôàêòîðàìè

â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ïåðâîãî, ÷òî è âåäåò

ê òðîìáîçó [29].

Òàêæå íà îñíîâàíèè ìåòà-àíàëèçà áûëî

ïîêàçàíî íàðàñòàíèå òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé (3,3–26 %) íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ýðè-

òðîïîýòèíà ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ñìåðòíîñòè.

Ñâÿçûâàþò ýòî ñ äîçî-çàâèñèìûì óñèëåíè-

åì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïëà-

ñòèíîê [8].

Îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû — íàèáîëåå èç-

âåñòíûé êëàññ ËÑ, âûçûâàþùèõ âåíîçíûå

òðîìáîçû (1–2:10 000 æåíùèí â ãîä) çà ñ÷åò

ïðèîáðåòàåìîé ðåçèñòåíòíîñòè ê àêòèâèðî-

âàííîìó ïðîòåèíó Ñ. Ïðè ýòîì ðèñê òðîìáî-

çîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè îðàëüíûõ

êîíòðàöåïòèâîâ ñ ïðîãåñòèíîì [28].

Õîðîøî çíàêîìû îíêîãåìàòîëîãàì òðîì-

áîòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè L-àñïàðàãèíàçû, êî-

òîðàÿ ÷åðåç ãèäðîëèç ýññåíöèàëüíîé àìèíî-

êèñëîòû-àñïàðàãèíà ñíèæàåò ñèíòåç àíòè-

òðîìáîãåííûõ ôàêòîðîâ — àíòèòðîìáèíà III,

ïðîòåèíîâ C è S.

Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè êîðòèêîñòåðîè-

äàìè è ÀÊÒÃ (ñèíàêòåí äåïî) ìîæåò ðàçâèòü-

ñÿ ãèïåðêîàãóëÿöèÿ, ò.ê. ïðåïàðàòû àêòèâè-

ðóþò ôàêòîðû II, V, VIII è ôèáðèíîãåí, ïîäàâ-

ëÿþò ôèáðèíîëèç, à òàêæå óñêîðÿþò

àããëþòèíàöèþ òðîìáîöèòîâ [3].

4.2. Ãèïîêîàãóëÿöèÿ

4.2.1. Öèðêóëèðóþùèå àíòèêîàãóëÿíòû

Ñèíäðîì ïðèîáðåòåííîé ãåìîôèëèè — îá-

ðàçîâàíèå èíãèáèòîðîâ (àóòîàíòèòåë) ê VIII

ôàêòîðó — ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ËÑ: àíòè-

áèîòèêè, ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà, ôëþäàðà-

áèí, èíòåðôåðîí, èçîíèàçèä.

Èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå âîë÷àíî÷íûõ

àíòèêîàãóëÿíòîâ è àíòèôîñôîëèïèäíûõ àí-

òèòåë ìîãóò òàêèå ËÑ êàê õëîðïðîìàçèí, ãèä-

ðàëàçèí, ôåíèòîèí, õèíèí, ïðîêàèíàìèä [8].

4.1.2. Ãèïîïðîòðîìáèíåìèÿ

Ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ (ñóëüôîíà-

ìèäû, àìïèöèëëèí, õëîðàìôåíèêîë, òåòðà-

öèêëèí) âûçûâàåò äåôèöèò âèòàìèí Ê-çàâè-

ñèìûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ.

Öåôàëîñïîðèíû (öåôîêñèòèí) è îñîáåííî

òå, ó êîòîðûõ â áîêîâîé öåïè ñîäåðæèòñÿ

N-ìåòèë-òèîòåòðàçîëîâàÿ ãðóïïà (ìîêñàëàê-

òàì, öåôîïåðàçîí), âûçûâàþò ãèïîïðîòðîì-

áèíåìèþ, ïðè ýòîì ðèñê êðîâîòå÷åíèÿ ìîæåò

óñèëèòüñÿ ïðè èõ ñî÷åòàíèè ñ âàðôàðèíîì [8].

Ãåìîððàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïðè ëå÷å-

íèè àíòèêîàãóëÿíòàìè ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî

äåéñòâèÿ (ãåïàðèí, âàðôàðèí) ìîãóò íàñòó-

ïàòü ïðè ñëåäóþùèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ [3]:

1) ïðè íåñîáëþäåíèè ïðîòèâîïîêàçàíèé;

2) ïðè îøèáî÷íîì ïðèìåíåíèè âûñîêèõ äîç;

3) ïðè íåïðàâèëüíîì êîíòðîëå ëå÷åíèÿ;

4) ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ËÑ,

ñïîñîáíûõ óñèëèòü äåéñòâèå àíòèêîàãóëÿí-
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òîâ — öåôàëîñïîðèíû, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà, ñóëüôîíàìèäû, ñîäåðæàùèå Mg ñëà-

áèòåëüíûå ñðåäñòâà, ïåíòîêñèôèëëèí, ôèá-

ðèíîëèòèêè;

5) ó ëèö ñ «ìåäëåííûì» àëëåëüíûì âàðè-

àíòîì ãåíà CYP2Ñ9*3 è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíè-

æåíèåì ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà âàðôàðèíà è

êóìóëÿöèåé ïðåïàðàòà [30].

5. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà êðîâè, ê ñîæàëå-

íèþ, ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ, íà êîòîðóþ îêàçû-

âàþò íåæåëàòåëüíîå äåéñòâèå ìíîãèå ËÑ.

Âîçíèêàþùèå ãåìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ

èíîãäà ïðèíèìàþò õàðàêòåð âòîðîãî, òåïåðü

óæå ÿòðîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ, íåðåäêî îïàñ-

íåå òîãî, ïî ïîâîäó êîòîðîãî íàçíà÷àëèñü ýòè

ËÑ, óõóäøàÿ ïðîãíîç â ðÿäå ñëó÷àåâ äî ôà-

òàëüíîãî.
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Ãðàöèàíñêàÿ Àííà Íèêîëàåâíà. Äîöåíò êàôåäðû êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè, ê.ì.í.

Åðìèëèí Àëåêñåé Åâãåíüåâè÷. Àññèñòåíò êàôåäðû êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè
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Summary: The main types of hematological complications related to ongoing pharmacotherapy — (different

types of cytopenia, as well as coagulopathy) are presented. The risk factors and mechanisms of development of

these disorders are discussed. The authors emphasize the importance of awareness by doctors of the existence

of drug induced pathology (disease) as a separate type of iatrogeny.
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