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Аннотация
Представлен клинический случай мужчины 47 лет, длительно страдающего ишемической болезнью сердца, артериальной гипертензией и
сахарным диабетом 2-го типа, а также пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, которому в связи с проведенным чрескож-
ным коронарным вмешательством со стентированием по поводу острого коронарного синдрома была назначена двойная антитромбо-
тическая терапия (ДАТТ) в виде клопидогрела и ривароксабана. Помимо рутинного обследования пациенту также было проведено фар-
макогенетическое тестирование для определения полиморфных вариантов rs4244285 – *2, rs4986893 – *3, rs12248560 – *17 гена
CYP2C19. Оценка кровотечений была проведена через 17 нед после острого коронарного синдрома ретроспективно и далее в период на-
блюдения через 4, 8, 12 и 16 нед. На 1-м визите пациент предъявлял жалобы на возникновение носовых кровотечений и синяков <1 см
в диаметре. В последующем его также беспокоили носовые кровотечения длительностью <10 мин и кровотечения из мелких ран, про-
должающиеся более 5 мин. Все эпизоды кровотечений не потребовали медицинского вмешательства и отмены ДАТТ. Согласно резуль-
татам фармакогенетического тестирования пациент являлся носителем генотипа TT по полиморфному варианту rs12248560, генотипа
GG по полиморфному варианту rs4244285, генотипа GG по полиморфному варианту rs4986893 гена CYP2C19, что соответствует фено-
типу «сверхбыстрый метаболизатор». Данный клинический случай подтверждает связь носительства аллели с повышенной функцией
(CYP2C19*17) с более высоким риском кровотечений у пациентов, принимающих ДАТТ.
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Abstract
We present a clinical case of a 47-year-old man with coronary heart disease, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus and paroxysmal atrial
fibrillation, who was prescribed dual antithrombotic therapy (DAT) – clopidogrel and rivaroxaban, after successful coronary stenting due to acute
coronary syndrome (ACS). Not only routine examination was performed, but also the patient underwent pharmacogenetic testing to determine
CYP2C19 genetic variants (rs4244285 – *2, rs4986893 – *3, and rs12248560 – *17). Bleeding was assessed retrospectively 17 weeks after acute
coronary syndrome on the 1 visit and at follow-up visits (4, 8, 12, and 16 weeks). On the 1 visit the patient complained about nosebleeds and bruis-
ing <1 cm in diameter. During follow-up period nosebleeds lasting <10 minutes and bleeding from minor wounds lasting more than 5 minutes
were found. All bleedings did not require medical intervention or withdrawal of DAT. According to the results of pharmacogenetic testing, the pa-
tient was a carrier of TT genotype of rs12248560, GG genotype of rs4244285, GG genotype of rs4986893 CYP2C19 gene, which corresponds to
the phenotype – "ultrarapid metabolizer". This clinical case shows evidence of the association between CYP2C19*17 allele with a higher bleeding
risk in patients taking DAT.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-прежнему за-

нимает лидирующую позицию в структуре смертности в
Российской Федерации [1], причем почти 1/2 умерших
составляют люди трудоспособного возраста [2]. У паци-
ентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) смертность в
2,2 раза выше по сравнению с пациентами без ИМ [3], и
через 5 лет после первого ИМ она составляет 36% среди
мужчин и 47% среди женщин [4]. Более того, у пациен-
тов, перенесших острый коронарный синдром (ОКС), на-
блюдается высокий риск возникновения неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [5]. Так, например,
у 61,8% пациентов с многососудистым поражением коро-
нарных артерий после успешного проведения чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) со стентирова-
нием по поводу первого ИМ в течение 24 мес возникает
повторный ИМ [6]. Риск смертности резко повышается
(в 14 раз) в 1-е сутки после повторного ИМ, а затем в тече-
ние 1 года снижается до 5-кратного [7].

Кроме того, на тактику ведения данных пациентов
влияет наличие сопутствующих заболеваний и ослож-
нений. Так, согласно действующим рекомендациям [2],
пациенты с сопутствующей фибрилляцией предсердий
(ФП) после проведения стентирования, в том числе
ввиду перенесенного ОКС, нуждаются в приеме двой-
ной антитромботической терапии (АТТ), сочетающей
прямые пероральные антикоагулянты и клопидогрел.
При использовании общепринятых подходов к лече-
нию пациентов в реальной клинической практике все
же встречаются осложнения, вызванные нежелатель-
ными лекарственными реакциями. Прежде всего к ним
относятся кровотечения, ассоциированные с приемом
антитромботических лекарственных средств (ЛС) [8].
Такие осложнения могут быть обусловлены индивиду-
альными особенностями пациента – носительством по-
лиморфных вариантов генов, ответственных за кодиро-
вание ферментов, влияющих на метаболизм клопидо-
грела и прямых пероральных антикоагулянтов [9]. Од-
нако существующие данные о влиянии генетических
особенностей на геморрагические осложнения на фоне
приема АТТ ограничены, а имеющиеся результаты не-
однозначны в различных популяциях [9, 10].

Учитывая сказанное, мы провели исследование, це-
лью которого являлось изучение возможной взаимо-
связи между носительством полиморфных вариантов
гена CYP2C19 с развитием кровотечений у пациентов,
перенесших ОКС, в том числе и с наличием сопутствую-
щей ФП, которые после проведения ЧКВ со стентирова-
нием принимали двойную АТТ. В исследование были
включены 150 пациентов (медиана возраста 65 [60,75;
73] лет, мужчины 80%), перенесших ОКС. Все пациенты
принимали двойную АТТ: пациенты с сочетанием ИБС
и ФП (n=73) – клопидогрел и ривароксабан/апиксабан,

пациенты без сопутствующей ФП (n=77) – клопидогрел
и ацетилсалициловую кислоту (АСК). Кровотечения
были оценены ретроспективно на 1-м визите, а затем на
протяжении 16 нед±1 день на 2–5-м визитах с помощью
специального опросника MCMDM-1 [11].

За период наблюдения 6 (4%) пациентов выбыли из
исследования ввиду замены антитромботических ЛС 
(2 пациента), летального исхода (1 пациент), отсутствия
информации (3 пациента). В результате за период на-
блюдения кровотечения возникли у 26 (18,1%) пациен-
тов. Чаще всего возникали носовые кровотечения – 
11 пациентов (7,6%), синяки >1 см в диаметре – 9 паци-
ентов (6,3%), кровотечения из полости рта (5,6%). При
сравнении обеих групп статистически значимых разли-
чий по социодемографическим характеристикам 
(в группе с кровотечениями медиана возраста соста-
вила 66 [58,75; 72] лет, мужчины 76,9%; в группе без
кровотечений медиана возраста – 65 [59,75; 74] лет,
мужчины 81,4%), спектру сопутствующих заболеваний
и по структуре назначенных ЛС для лечения сердечно-
сосудистых заболеваний не выявлено. Однако паци-
енты с наличием кровотечений статистически значимо
чаще принимали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты по сравнению с пациентами без крово-
течений (15,4% против 2,5% пациентов соответственно,
р=0,02). Всем пациентам проведено фармакогенетиче-
ское исследование с определением полиморфных вари-
антов rs4244285 – *2, rs4986893 – *3, rs12248560 – 
*17 гена CYP2C19 методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени (Real-Time PCR) на приборе
Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc.,
США). В результате наблюдения было обнаружено, что
в подгруппе пациентов с наличием кровотечений за пе-
риод наблюдения статистически значимо чаще
встречались носители генотипа ТТ по полиморфному
варианту rs12248560 гена CYP2C19 (19,2% против 3,2%
пациентов в подгруппе больных без кровотечений за
период наблюдения, р=0,008).

Для иллюстрации приводим клиническое наблюде-
ние пациента 47 лет, перенесшего ОКС и имеющего па-
роксизмальную форму ФП, который находился на ком-
бинированной АТТ клопидогрелом 75 мг/сут и рива-
роксабаном 20 мг/сут.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 47 лет, рост 176 см, масса тела 135 кг, ин-

декс массы тела 43,6 кг/м2, поступил в приемное отде-
ление многопрофильного стационара 07.06.2022 с жа-
лобами на возникновение загрудинных болей с ирра-
диацией в левую руку, лопатку, а также появление
одышки при минимальной физической нагрузке.

При поступлении в стационар состояние тяжелое, со-
знание ясное. Кожные покровы и видимые слизистые
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обычной окраски, без видимых патологических явле-
ний. Гинекомастия. Акроцианоза нет. Отеков голеней и
стоп нет. При аускультации дыхание в легких жесткое,
хрипов нет; крепитации и шума трения плевры не вы-
слушивается. Аускультативно тоны сердца приглу-
шены, ритмичные. Частота сердечных сокращений
(ЧСС) 90 уд/мин. Артериальное давление (АД) 160/90
мм рт. ст. Живот значительно увеличен за счет подкож-
ной жировой клетчатки, безболезненный при пальпа-
ции. Асцита и напряжения мышц живота не опреде-
ляется. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

Из анамнеза известно, что пациент с 2010 г. страдает
артериальной гипертензией (АГ) с повышением АД до
200/120 мм рт. ст. На фоне регулярного приема антиги-
пертензивных препаратов АД 130/80 мм рт. ст. В 2011 г.
перенес ИМ; проведена экстренная реваскуляризация.
Во время госпитализации выявлен СД 2, назначена пе-
роральная сахароснижающая терапия. Через 1 год
после ИМ в плановом порядке проведено стентирова-
ние передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) и оги-
бающей ветви. С 2020 г. пароксизмальная форма ФП.
На постоянной основе пациент принимал глимепирид
4 мг, эмпаглифлозин 25 мг, инсулин длительного дей-
ствия 36 Ед, метформин 1000 мг, эналаприл 10 мг, сота-
лол 160 мг 2 раза в сутки, ривароксабан 20 мг, торасе-
мид 10 мг, спиронолактон 25 мг, аторвастатин 40 мг.

С апреля 2022 г. стал замечать возникновение
одышки при физической нагрузке.

Электрокардиография: ритм синусовый, ЧСС 
94 уд/мин. Электрическая ось сердца влево. Рубцово-
очаговые изменения передней стенки с переходом на
боковую стенку.

Эхокардиография (Toshiba Aplio 500): конечный диа-
столический объем левого желудочка (ЛЖ) – 172,7 мл;
конечно-систолический объем ЛЖ – 86,3 мл; конечно-си-
столический размер ЛЖ – 46 мм; конечно-диастоличе-
ский размер – 61 мм; толщина межжелудочковой перего-
родки – 46 мм; толщина задней стенки ЛЖ – 11 мм; масса
миокарда ЛЖ – 166 г; индекс массы миокарда ЛЖ – 
100 г/м2; фракция выброса ЛЖ по Simpson – 50%; правое
предсердие – 38×53 мм; левое предсердие – 44×53 мм;
аорта – 33 мм. Локальная сократимость ЛЖ нарушена –
акинезия, фиброз, истончение в области верхушечных
отделов межжелудочковой перегородки, передней и пе-
редне-септальной стенок ЛЖ. Нижняя полая вена не
расширена, на вдохе спадается больше 50%.

Заключение: визуализация резко снижена из-за кон-
ституциональных особенностей. Стенки аорты, полулу-
ния аорты уплотнены. Дилатация левых камер сердца и
правого предсердия. Диастолическая дисфункция ЛЖ
по 1-му типу (замедление релаксации). Нарушение ло-
кальной систолической сократимости миокарда ЛЖ.
Глобальная систолическая сократимость миокарда ЛЖ
сохранена. Эксцентрическая гипертрофия миокарда
ЛЖ. На митральном клапане регургитация 1–2-й сте-
пени, на трикуспидальном клапане – 0–1-й степени, на
клапане легочной артерии и аортальном клапане – 
0–1-й степени.

Рентгенография органов грудной клетки – рентгено-
логических признаков очагово-инфильтративных и
других значимых патологических изменений органов
грудной клетки не выявлено.

Эзофагогастродуоденоскопия – пищевод свободно
проходим, слизистая в абдоминальном отделе гипер-
емирована. Кардия полностью не смыкается, желудок
обычных размеров, хорошо расправляется воздухом,
содержит натощак умеренное количество светлой
слизи, жидкости. Перистальтика обычная. Слизистая
оболочка желудка гиперемирована во всех отделах,
умеренно отечна, складки ее хорошо прослеживаются.
Привратник правильной формы, не деформирован,
проходим легко. Луковица двенадцатиперстной кишки
не деформирована. Слизистая ее умеренно отечна, ги-
перемирована. Постбульбарные отделы двенадцати-
перстной кишки до нисходящей части включительно –
без особенностей.

Заключение: гастродуоденит, недостаточность кар-
дии, рефлюкс-эзофагит.

Лабораторные методы диагностики: тропонин I
0,32 нг/мл.

Биохимический анализ крови: общий холестерин 
8,8 ммоль/л, триглицериды 12,5 ммоль/л, холестерин
липопротеинов низкой плотности 1,78 ммоль/л, холе-
стерин липопротеинов очень низкой плотности 
6,27 ммоль/л, калий 4,97 ммоль/л, натрий 138 ммоль/л,
креатинин 80 мкмоль/л (скорость клубочковой фильт-
рации 100,68 мл/мин/1,73 м2), мочевая кислота 
447 мкмоль/л, билирубин общий 17,8 мкмоль/л, аспар-
татаминотрансфераза 21 Ед/л, аланинаминотрансфе-
раза 29 Ед/л, глюкоза 25,86 ммоль/л, гликированный
гемоглобин 10,6%.

Общий анализ крови: гемоглобин 154 г/л, лейкоциты
5,2×109/л, тромбоциты 155×109/л.

Транслюминальная баллонная ангиопластика и
стентирование коронарных артерий.

Коронарная ангиография (КАГ). ЧКВ – реканализа-
ция, баллонная ангиопластика и стентирование
ПМЖВ и ветви тупого края (ВТК). Трансрадиальный
артериальный ретроградный доступ справа. Тип крово-
снабжения – правый. Ствол левой коронарной артерии
не изменен. ПМЖВ – ранее имплантированный стент в
п/3 проходим, с рестенозом 85%, стеноз в с/3 80%, да-
лее артерия окклюзирована. Огибающая ветвь – ранее
имплантированный стент в п/3-с/3 проходим, в дис-
тальной трети артерия малого диаметра (менее 2 мм),
неровности контуров. ВТК – крупная, стеноз в с/3 85%.
Правая коронарная артерия – в п/3 стеноз 80%, далее
неровности контуров.

Заключение: многососудистое поражение коронар-
ных артерий. Учитывая клиническую картину, данные
электрокардиографии и результаты КАГ, больному по-
казано проведение ЧКВ – баллонной ангиопластики и
стентирования ПМЖВ и ВТК.

Множественные последовательные транслюминаль-
ные баллонные ангиопластики на всем протяжении
ПМЖВ баллоном «Трек» 2,0×12 мм (по 18–20 атм) и
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баллоном Wilma 3,50×15 (10–12 атм). Далее выполнено
последовательное стентирование п/3-с/3, с/3-д/3
ПМЖВ стентами Supraflex Crux 2,75×36 мм, 2,5×32 мм
(по 16–18 атм) с постдилатацией участков перекрытия
стентов.

Далее проводник проведен в дистальные отделы ВТК,
выполнена баллонная вазодилатация пораженной
области ВТК баллонным катетером 2,0×12 мм (16 атм).
В зону остаточного стеноза ВТК позиционирован и им-
плантирован стент Supraflex Crux 3,00×16 мм (18 атм).
Длительность операции 1 ч 25 мин.

Лечение. Бисопролол 5 мг 2 раза в сутки, эналаприл
10 мг 2 раза в сутки, метформин 1000 мг 2 раза в сутки,
инсулин растворимый (человеческий генно-инженер-
ный) 10 МЕ 2 раза в сутки подкожно, инсулин гларгин
30 Ед 1 раз в сутки ночью, соталол 160 мг 2 раза в сутки,
аторвастатин 40 мг, ривароксабан 20 мг, торасемид 
5 мг, спиронолактон 25 мг, эмпаглифлозин 25 мг, АСК
250 мг однократно перед проведением ЧКВ, клопидо-
грел 600 мг однократно с последующим переходом на
75 мг/сут, во время ЧКВ гепарин натрия 15 000 МЕ
внутривенно, натрия хлорид 1000 мл внутривенно.

На фоне лечения отмечается положительная дина-
мика в виде увеличения толерантности к физическим
нагрузкам, уменьшения одышки, нормализации АД,
нормосистолии.

Пациент выписан на амбулаторное лечение с диагно-
зом: ИБС, нестабильная стенокардия. Постинфаркт-
ный кардиосклероз (острый ИМ, 2012 г.). КАГ со стен-
тированием коронарных артерий от 2012, 2013 г. КАГ от
07.06.2022 со стентированием ПМЖВ и ВТК.

Фоновое заболевание: гипертоническая болезнь 
III стадии, неконтролируемая, риск сердечно-сосуди-
стых осложнений 4 (очень высокий). Целевой уровень
АД 120–129/70–79 мм рт. ст.

Осложнения основного заболевания: пароксизмаль-
ная форма фибрилляции предсердий, вне пароксизма.
Риск тромбоэмболических осложнений по шкале
CHA2DS2-VASc – 4 балла. Хроническая сердечная недо-
статочность 2А, 3 функциональный класс по NYHA.

Сопутствующие заболевания: СД 2. Диабетическая
макро- и микроангиопатия. Диабетическая полиневро-
патия, дистальная форма, сенсорный тип. Целевой уро-
вень гликированного гемоглобина <7,0%.

Пациент 08.10.2022 был осмотрен сотрудниками ка-
федры терапии и полиморбидной патологии им. акад.
М.С. Вовси ФГБОУ ДПО РМАНПО. На момент осмотра
активных жалоб нет, периодически возникает одышка
при быстрой ходьбе. Состояние удовлетворительное,
сознание ясное. Кожные покровы и видимые слизистые
обычной окраски, без видимых патологических явле-
ний. Отеков голеней и стоп нет. При аускультации ды-
хание в легких жесткое, хрипов нет. Аускультативно
тоны сердца приглушены, ритмичные. ЧСС 90 уд/мин.
АД 130/85 мм рт. ст.

Оценка кровотечений проведена ретроспективно за
17 нед на 1-м визите, а затем через 4, 8, 12 и 16 нед на 2,
3, 4 и 5-м визитах соответственно. В анамнезе у паци-

ента на фоне приема антитромботических ЛС возни-
кали носовые кровотечения и синяки <1 см в диаметре.
В ходе наблюдения пациента также беспокоили носо-
вые кровотечения длительностью <10 мин и кровотече-
ния из мелких ран, продолжающиеся более 5 мин. Все
эпизоды кровотечений не потребовали медицинского
вмешательства и отмены ЛС.

По результатам выполненного фармакогенетиче-
ского тестирования было выявлено, что пациент яв-
лялся носителем генотипа TT по полиморфному вари-
анту rs12248560, генотипа GG по полиморфному вари-
анту rs4244285, генотипа GG по полиморфному вари-
анту rs4986893 гена CYP2C19. Соответственно, феноти-
пический статус пациента по метаболизирующей ак-
тивности CYP2C19 соответствовал варианту «сверх-
быстрый метаболизатор» [12].

Обсуждение
У пациентов с ОКС наличие сопутствующих заболева-

ний повышает риск развития кровотечений и затруд-
няет стратификацию риска [13]. Так, например, СД 2,
которым страдает описанный пациент, является ши-
роко известным фактором риска развития сосудистых
заболеваний, повышая риск рестеноза и тромбоза
стента у пациентов после ЧКВ со стентированием [14].

В настоящее время не разработано единой общепри-
знанной шкалы для оценки риска геморрагических
осложнений, рекомендованной для пациентов с ФП, пе-
ренесших ОКС. Согласно действующим клиническим
рекомендациям [15], в данной популяции возможно ис-
пользование шкал HAS-BLED [16] и АВС [15]. Оцени-
ваемые критерии риска кровотечений в этих двух шка-
лах несколько разнятся, но в целом включают сопут-
ствующие заболевания, лабораторные показатели, воз-
раст, наличие кровотечения в анамнезе, прием некото-
рых ЛС, алкоголя, генетические факторы. Чаще всего
для оценки прогноза кровотечений у пациентов с ФП,
принимающих оральные антикоагулянты, и у пациен-
тов с ФП после ЧКВ используют шкалу HAS-BLED [16].
Согласно оценке риска кровотечений по шкале HAS-
BLED, данный пациент имеет 1 балл, т.е. риск крово-
течений у него следует расценивать как низкий [16].

Необходимо отметить, что параметры, повышающие
риск ишемических событий в используемых шкалах,
нередко являются факторами, повышающими одновре-
менно и риск кровотечений. Таким образом, практиче-
ское значение используемых прогностических шкал не
всегда однозначно, поскольку, с одной стороны, паци-
ент нуждается в агрессивном лечении, а с другой –
риски осложнений порой перевешивают положитель-
ный эффект принимаемой терапии [17], что ограничи-
вает лечащего врача в использовании рутинного лече-
ния.

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям [15], о наличии высокого геморрагического риска
свидетельствует наличие внутричерепного кровоизлия-
ния или ишемического инсульта в анамнезе, другой
внутричерепной патологии; недавнего кровотечения из
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желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)/анемии вслед-
ствие потери крови из ЖКТ/другой патологии ЖКТ,
повышающей риск кровотечения; печеночной недо-
статочности; геморрагического диатеза, коагулопа-
тии; старческого возраста (особенно в сочетании со
старческой астенией); хронической болезни почек
(диализ или скорость клубочковой фильтрации 
<15 мл/мин/1,73м2). Если воспользоваться этим опреде-
лением, пациент, описанный в настоящей статье, не от-
носится к группе высокого риска развития кровотечений.

Клопидогрел является пролекарством и для проявле-
ния антиагрегантного эффекта претерпевает 2-этапное
превращение в свой активный метаболит под дей-
ствием ферментов цитохрома P450 (CYP). Как известно,
на обоих этапах превращения существенную роль иг-
рает CYP2C19 [12]. Поскольку аллель CYP2C19*17 яв-
ляется аллелью с повышенной функцией, у пациентов-
носителей аллели CYP2C19*17 может наблюдаться уве-
личение активности данного фермента и, следова-
тельно, более выраженное ингибирование агрегации
тромбоцитов по сравнению с носителями аллелей нор-
мальной функции [12]. Сверхбыстрые метаболизаторы,
к которым согласно результатам фармакогенетиче-
ского тестирования относится и наш пациент, – это
обладатели двух аллелей повышенной функции, что,
учитывая сказанное, сопряжено с более высоким рис-
ком кровотечений [12].

Как показывает клиническая практика, при возник-
новении больших или жизнеугрожающих кровотече-
ний, высоком риске кровотечений возможно проведе-
ние деэскалации АТТ без повышения риска ишемиче-
ских осложнений [18]. У рассматриваемого пациента
отсутствовали большие кровотечения, которые могли
бы потребовать изменения принимаемого лечения. Од-
нако клинически незначимые кровотечения нередко
становятся причиной самостоятельной отмены пациен-
том ЛС [19]. Снижение приверженности лечению, от-
сутствие контроля со стороны врача ведут, в свою оче-

редь, к повышению риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, в том числе возникновению повторных ИМ [20].

Заключение
Результаты нашего исследования и описанный кли-

нический случай подтверждают, что носительство ал-
лели CYP2C19*17 (особенно гомозиготы), ведущей к
усилению активности фермента CYP2C19, может приво-
дить к более высокой концентрации клопидогрела в
плазме крови, а следовательно – к повышению риска
кровотечений. Риск геморрагических осложнений ста-
тистически значимо выше при приеме нескольких ан-
титромботических ЛС, что диктует врачу-клиницисту
необходимость использования персонализированного
подхода с целью устранения потенциальных осложне-
ний и указывает на необходимость внедрения фармако-
генетического анализа в клиническую практику.
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