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Резюме 
В обзоре представлены клинико-фармакологические 

аспекты ведения пациентов с глаукомой в сочетании  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в РФ. Обсуждаются 
наиболее распространенные сердечно-сосудистые забо-
левания и лекарственные препараты для их лечения  
(органические нитраты, системные бета-адреноблокаторы 
и т.д.). Описано влияние противоглаукомных препаратов 
(бета-адреноблокаторов, альфа2-адреномиметиков, про-
стагландинов, ингибиторов карбоангидразы) на сердеч-
но-сосудистую систему (частоту сердечных сокращений, 
артериальное давление) и течение сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая сердечно-сосудистую смертность. 
Авторы представляют абсолютные и относительные про-
тивопоказания к применения различных групп противо-
глаукомных препаратов: выраженные формы сердеч-
но-сосудистой патологии (атриовентрикулярная блокада 
II-III степени, декомпенсация хронической сердечной 

недостаточности, выраженная брадикардия). Также отра-
жено влияние препаратов, применяемых при сердечно-
сосудистых заболеваниях (антигипертензивные препа-
раты, органические нитраты, антиагреганты), на внутри-
глазное давление и течение глаукомы. Подчеркивается 
важность коррекции системной антигипертензивной 
терапии для того, чтобы избежать ночных эпизодов 
системной гипотонии, способствующей прогрессирова-
нию глаукомы. Приводятся примеры возможных клини-
чески значимых фармакокинетических и фармакодина-
мических взаимодействий лекарственных препаратов  
у пациентов с сочетанной патологией. Авторы дают реко-
мендации по повышению эффективности и безопасности 
фармакотерапии пациентов с глаукомой в сочетании  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клиническая фармакология, глау-
кома, сердечно-сосудистые заболевания, неблагоприят-
ные реакции, межлекарственные взаимодействия.
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Н
есмотря на все применяемые меры, суще-
ственного снижения смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России 
не происходит. ССЗ продолжают являться 

главной причиной смерти в Российской Федерации 
(РФ), хотя по информации Министерства здравоох-
ранения России в 2013 г. смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний в России снизилась на 4%. 
Однако среди трудоспособного населения доля сер-
дечно-сосудистой смертности составляет 32% для 
мужчин и 27,9% для женщин. Около 13% населе-
ния России страдает ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), 1% населения — хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [1]. При этом в основе 
большинства ССЗ, приводящих к смерти, лежит ате-
росклероз. Такая высокая ССЗ и смертность насе-
ления России прежде всего обусловлены высокой 
распространенностью факторов сердечно-сосуди-
стого риска, которые можно поделить на модифи-
цируемые (артериальная гипертензия, гиперлипи-
демия, сахарный диабет/нарушение толерантно-
сти к глюкозе, курение, ожирение, гиперурикемия, 
гиподинамия и т. д.) и не модифицируемые (воз-
раст, пол, наследственность). При этом наиболее 
распространенными являются такие ССЗ, как ИБС, 
артериальная гипертензия (АГ), ХСН, нарушения 
ритма сердца (из них наиболее часто встречается 
фибрилляция предсердий). Все эти пациенты требу-
ют длительной фармакотерапии с использованием 
лекарственных препаратов, которые, с одной сто-
роны, снижают риск сердечно-сосудистых осложне-
ний (прежде всего инфарктов и инсультов), а с дру-
гой, улучшают качество жизни (увеличивают пере-
носимость физической нагрузки, снижают частоту 
гипертонических кризов, ангинозных приступов, 
пароксизмов фибрилляции предсердий и т. д.), 
что доказано в многочисленных мультицентровых 
рандомизированных клинических исследованиях, 
выполненных в соответствии с методологией дока-
зательной медицины [2]. При этом, как правило, 

Abstract 
The review presents clinical and pharmacological aspects 

of treating glaucoma patients with cardiovascular diseases 
and current epidemiology of cardiovascular diseases in 
Russian Federation. It discusses the most widespread cardio-
vascular diseases and medications for their treatment (orga- 
nic nitrates, systemic beta-blockers etc.). The article describes 
the effects of anti-glaucoma medications (beta-blockers, 
alpha2-adrenoceptor agonists, prostaglandins, carbonic 
anhydrase inhibitors) on cardiovascular system (heart rate, 
blood pressure) and the course of treatment of cardiovas-
cular diseases, including cardiovascular mortality. Authors 
enumerate the main absolute and relative contraindications 
to different groups of anti-glaucoma medications: prominent 
forms of cardiovascular pathology (atrioventricular block  
II-III degree, decompensation of chronic heart failure, marked  

bradycardia). The impact of the medications for cardiovascu-
lar diseases (antihypertensive drugs, organic nitrates, anti-
platelet medications) on intraocular pressure and the course 
of glaucoma is also described in the review. It emphasizes 
the necessity of developing a rational systemic antihyper-
tensive regimen to avoid the episodes of nocturnal arterial 
hypotension that promote the progression of glaucoma.

 The article also presents examples of possible clini-
cally significant drug-drug interactions in patients with 
combined pathology. The authors provide recommendations 
on improving treatment efficiency and pharmacotherapeutic 
safety in patients with glaucoma in combination with cardio-
vascular diseases.

KEY WORDS: clinical pharmacology, glaucoma, cardiovas-
cular diseases, adverse drug reactions, drug-drug interaction.

пациенты с ССЗ получают определенный «набор» 
лекарственных препаратов, к которым относятся 
антиагреганты (чаще — ацетилсалициловая кис-
лота в малых дозах), бета-адреноблокаторы, диу-
ретики, ингибиторы АПФ, блокаторы медленных 
кальциевых каналов, органические нитраты, гипо-
липидемические (чаще — статины), антиаритмики 
(чаще — амиодарон) [2]. 

С учетом того, что и глаукома, и сердечно-сосу-
дистые заболевания наиболее часто встречаются  
в старшей возрастной группе, их сочетание при 
ведении подобной категории пациентов может 
вызвать ряд проблем, которые можно разделить на 
три группы [3]:

• влияние препаратов, применяемых при гла-
укоме, на сердечно-сосудистую систему и течение 
ССЗ;

• влияние препаратов, применяемых при ССЗ, 
на внутриглазное давление и течение глаукомы;

• взаимодействие между препаратами, приме-
няемыми при ССЗ, и препаратами, используемыми 
при глаукоме.

Влияние препаратов, применяемых  
при глаукоме, на сердечно-сосудистую 
систему и течение ССЗ

При анализе инструкций по медицинскому при-
менению лекарственных препаратов, показанных 
для лечения глаукомы, оказывается, что, несмотря 
на то что они применяются «местно», практически 
для всех в разделе «Побочное действие» описано 
влияние на сердечно-сосудистую систему и связан-
ные с ним возможные неблагоприятные побочные 
реакции (НПР) [4]:

• холинергические препараты могут вызвать 
брадикардию;

• бета-адреноблокаторы — брадикардию,  
снижение АД, нарушение атриовентрикулярного 
проведения;
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(велоэргометрические пробы). Причем ЧСС в боль-
шей степени снижалось у здоровых лиц, чем у паци-
ентов с глаукомой. В среднем офтальмологический 
тимолол снижает ЧСС в покое у пациентов с глауко-
мой на 4-6 ударов в минуту [5]. Следует отметить, 
что снижение ЧСС у пациентов с сердечно-сосуди-
стой патологией является благоприятным факто-
ром: по данным Фремингемского исследования ока-
залось, что тахикардия является фактором риска как 
общей, так и сердечно-сосудистой смертности паци-
ентов с различными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [8]. Бета-адреноблокаторы — это един-
ственная группа противоглаукомных препаратов, 
которая «прицельно» изучалась на предмет влия-
ния на сердечно-сосудистую смертность пациентов 
с глаукомой. В крупномасштабном исследовании  
с длительностью наблюдения более 10 лет, в которое 
были включены 3842 пациента с глаукомой, не было 
отмечено ассоциации между применением офталь-
мологических бета-адреноблокаторов (вне зависи-
мости от длительности применения) и сердечно-
сосудистой смертностью [9].

Итак, в соответствии с инструкциями, абсолют-
ными противопоказаниями к применению офталь-
мологических бета-адреноблокаторов являются 
бронхиальная астма, декомпенсированная ХСН, 
атриовентрикулярная блокада II-III степеней (после 
инфаркта миокарда), выраженная синусовая бра-
дикардия (ЧСС менее 55), синкопальные состоя-
ния неясного генеза (до тех пор, пока кардиологом 
не будет исключен синдром слабости синусового 
узла). При не выраженной брадикардии (ЧСС более 
55), атриовентрикулярной блокаде I степени, ХСН  
в стадии компенсации назначение офтальмологиче-
ских бета-адреноблокаторов допустимо после осмо-
тра терапевта или кардиолога. При этом офталь-
мологу перед назначением бета-адреноблокатора 
пациенту с сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией можно рекомендовать следующее:

• исключить абсолютные противопоказания  
и измерить ЧСС перед началом терапии тимололом;

• при относительных противопоказаниях начи-
нать терапию тимололом следует после осмотра 
терапевта или кардиолога;

• начинать лечение тимололом при компенсации 
ХСН, компенсации сахарного диабета, вне обострения 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 

Простагландины. НПР со стороны сердечно-
сосудистой системы при применении простагланди-
нов при глаукоме, по информации из инструкций, 
следующие: 

• для латанопроста — НПР со стороны сердеч-
но-сосудистой системы не описаны, но он может 
вызвать бронхоспазм (особенно у пациентов с брон-
хиальной астмой);

• травопрост может вызвать аритмию, замед-
ление или учащение сердечного ритма, повышение 
или снижение АД.

• агонисты альфа2-адренорецепторов — бради-
кардию, повышение/снижение АД;

• простагландины — аритмию, тахикардию, 
неустойчивое АД (для травопроста);

• ингибиторы карбоангидразы: ацетазоламид —  
гипокалийемию, бринзоламид — сердечно-сосу-
дистую недостаточность, стенокардию, аритмию, 
тахикардию, повышение АД.

Единственным лекарственным препаратом, 
для которого в инструкции нет указаний на НПР 
со стороны сердечно-сосудистой системы, является 
ингибитор карбоангидразы дорзоламид. Конечно, 
данные НПР как проявление системного действия 
противоглаукомных препаратов редки, однако оче-
видно, что наиболее важное клиническое значение 
они могут иметь для пациентов с сопутствующими 
ССЗ. Системное действие противоглаукомных пре-
паратов обусловлено особенностью внутриглазно-
го пути введения лекарственных препаратов: вну-
триглазное применение подобно внутривенному  
введению лекарств, в том числе из-за отсутствия 
эффекта первого прохождения через печень [5]. 
Общепринято, что эффективным методом сниже-
ния риска «системных» НПР при применении про-
тивоглаукомных препаратов является примене-
ние метода пальцевой обструкции слезного канала 
после введения препарата (закапывания) [6].

Бета-адреноблокаторы. К возможным клини-
чески значимым, редким, но хорошо документиро-
ванным системным эффектам офтальмологических 
бета-адреноблокаторов со стороны сердечно-сосу-
дистой системы относятся [7]:

• отрицательный хронотропный эффект (зна-
чимо для пациентов с синдром слабости синусового 
узла);

• отрицательный инотропный эффект (значимо 
для пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью);

• отрицательный дромотропный эффект (зна-
чимо для пациентов с атриовентрикулярными  
блокадами).

Необходимо подчеркнуть, что описанные эффек-
ты офтальмологических бета-адреноблокаторов 
имеют клиническое значение не у всех пациентов  
с сопутствующими заболеваниями, а только с опре-
деленными, причем отличающимися особенно 
тяжелыми формами. Именно поэтому в инструкции 
по медицинскому применению препарата косопт 
(тимолол + дорзоламид) такие состояния, как атрио- 
вентрикулярная блокада II и III степени, выражен-
ная сердечная недостаточность и кардиогенный 
шок, отнесены к противопоказаниям.

Влияние тимололсодержащих противоглауком-
ных препаратов на частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) было известно давно. В систематическом обзо-
ре подобных исследований показано, что офтальмо-
логический тимолол снижал ЧСС как в покое, так и 
уменьшал нарастание ЧСС при физической нагрузке 
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Есть данные, что различий в действии на АД  
и ЧСС офтальмологического тимолола и латано-
проста у пожилых пациентов с глаукомой нет [10].  
В связи с этим рекомендации при выборе про-
стагландинов у пациентов с глаукомой и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями аналогичные  
бета-адреноблокаторам. 

Альфа2-адреномиметики. Исходя из инструк-
ции по медицинскому применению, бримонидин 
может вызвать брадикардию, вазовагальное синко-
пе, повышение АД (часто), снижение АД (нечасто). 
Однако есть данные, что бримонидин по сравне-
нию с другими противоглаукомными препаратами 
(тимололом, бетаксалолом, латанопростом) в мень-
шей степени снижает ЧСС. Однако он чаще вызы-
вал другие НПР, такие как одышку, головокруже-
ние, сонливость [11]. 

Однако комбинация бримонидина с тимололом 
может усилить влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Так, в исследовании W.C. Stewart (2002), 
изучалось влияние тимолола, бримонидина, бри-
монидина в комбинации с тимололом, плацебо на 
гемодинамику в тесте с физической нагрузкой у 20 
здоровых лиц [12]. Оказалось, что бримонидин по 
сравнению с комбинацией бримонидина и тимоло-
ла вызывал меньшее нарастание ЧСС и АД на фоне 
физической нагрузки. Было отмечено, что комби-
нация бримонидина с тимололом по сравнению  
с тимололом вызывала более быстрое снижение 
ЧСС и АД после физической нагрузки. Кроме того, 
при применении комбинации бримонидина и тимо-
лола чаще регистрировались желудочковые и пред-
сердные экстрасистолы при физической нагрузке и 
восстановлении по сравнению с тимололом и бри-
монидином в виде монотерапии (р=0,01). Авторы 
также отметили, что бримонидин и комбинация 
бримонидина и тимолола чаще, чем тимолол, вызы-
вали другие НПР — головокружение и усталость 
(р=0,031) [12].

В связи с этим рекомендации при выборе  
бримонидина у пациентов с глаукомой и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями аналогичные бета-
адреноблокаторам. 

Влияние препаратов, применяемых  
при сердечно-сосудистых заболеваниях,  
на внутриглазное давление и течение  
глаукомы

Системные бета-адреноблокаторы, применяе-
мые в качестве антигипертензивных или антиан-
гинальных средств, могут снижать ВГД, проявляя 
синергизм топическим бета-адреноблокаторам, 
однако существенного клинического значения это 
не имеет. Кроме того, имея в виду существова-
ние феномена снижения эффективности офталь-
мологических бета-адренoблокаторов у пациентов  
с глаукомой, нет исследований, в которых было бы 

показано то, что системные бета-адреноблокаторы 
могли бы снижать чувствительность к офтальмоло-
гическим бета-адреноблокаторам. 

Антигипертензивные и антиангинальные пре-
параты, в том числе и системные бета-адренобло-
каторы, могут вызвать чрезмерное снижение АД  
в ночное время, при этом может отмечаться про-
грессирование течения глаукомы из-за провоци-
рования повышения ВГД [13]. Поэтому важными 
аспектами при подборе фармакотерапии данной 
категории пациентов являются проведение суточ-
ного мониторирования АД и коррекция терапии 
системными препаратами со стороны терапевта 
или кардиолога. 

Есть данные, что органические нитраты (пре-
параты нитроглицерина, изосорбида динитрат,  
изосорбида мононитрат) могут способствовать  
прогрессированию глаукомы [14]. Однако более 
ранние работы показывают, что нитроглицерин 
(внутриглазное применение) может снижать ВГД 
как у здоровых, так и у пациентов с глаукомой 
[15]. Тем не менее перед назначением этой группы 
лекарственных препаратов или при повышении их 
дозы необходимо оценить офтальмотонус.

Влияние длительного применения антиагреган-
тов (прежде всего ацетилсалициловой кислоты) на 
риск развития глаукомы изучалось в большом иссле-
довании, в которое были включены наблюдавшиеся 
почти в течение 10 лет 3939 пациентов, принимаю-
щих антиагреганты. Показано, что за период наблю-
дения зарегистрировано 108 случаев глаукомы 
и не было выявлено взаимосвязи между приемом 
антиагрегантов или антикоагулянтов и развитием 
глаукомы [16].

Взаимодействие между препаратами,  
применяемыми при ССЗ, и препаратами, 
применяемыми при глаукоме

В клинической практике врачу часто прихо-
дится сталкиваться с ситуациями, когда пациен-
ту необходимо назначать одновременно несколь-
ко лекарственных средств (ЛС). Предпосылками  
к этому являются наличие нескольких заболеваний 
(например, глаукомы и сердечно-сосудистых забо-
леваний), а также недостаточная эффективность  
и (или) безопасность монотерапии (при необходи-
мости коррекции НПР). При этом лекарственные 
препараты могут взаимодействовать между собой. 
Под взаимодействием лекарственных средств пони-
мается изменение эффективности и безопасно-
сти одного лекарственного средства при одновре-
менном или последовательном его применении  
с другим ЛС. Взаимодействие лекарственных 
средств, приводящее к повышению эффективности 
и безопасности фармакотерапии, лежит в основе 
рационального комбинирования (например, в соста-
ве препарата косопот — тимолол + дорзоламид).  

Сычев Д.А., Мошетова Л.К.
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Однако взаимодействие лекарственных средств 
может приводить и к снижению эффективности 
фармакотерапии, в таком случае речь идет о нера-
циональных комбинациях. В основе потенциально 
опасных комбинаций лежат взаимодействия лекар-
ственных средств, приводящие к повышению риска 
развития НПР. Потенциально опасные комбинации 
ЛС являются серьезной клинической проблемой. 
Кроме того, НПР, возникающие при применении 
потенциально опасных комбинаций, также представ-
ляют собой серьезную экономическую проблему,  
т.к. расходы на их лечение составляют половину 
от затрат на терапию всех лекарственных ослож-
нений. Взаимодействие ЛС при применении нера-
циональных и потенциально опасных комбина-
ций называется нежелательным взаимодействием. 
В клинической практике встречаются следующие 
виды взаимодействия ЛС [7]:

• фармакокинетическое — влияние одного 
лекарственного средства на фармакокинетические 
процессы (всасывание, распределение, метаболизм, 
выведение) другого, при этом его концентрация  
в плазме крови изменяется;

• фармакодинамическое — влияние одного ЛС 
на фармакодинамику другого без изменения кон-
центрации в плазме крови.

Наибольшее клиническое значение имеет фар-
макокинетическое взаимодействие на уровне био-
трансформации. Некоторые противоглаукомные 
препараты (бета-адреноблокаторы, бринзоламид), 
достигнув системного кровотока, подвергаются 
биотрансформации в печени с участием изофер-
ментов цитохрома Р-450 (CYP2D6 и CYP3A4). В слу-
чае если совместно с ними будут применены инги-
биторы данных изоферментов, то это может при-
вести к повышению риска системных НПР, в том 
числе со стороны сердечно-сосудистой системы  
[17-20]. Так, в инструкции по медицинскому при-
менению бринзоламида сказано: «за метаболизм 
бринзоламида отвечают изоферменты цитохро-
ма Р450: CYP3A4 (в основном), CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C8 и CYP2C9. Следует с осторожностью назна-
чать препараты, ингибирующие изофермент 
CYP3A4, такие как кетоконазол, итраконазол, кло-
тримазол, ритонавир и тролеандомицин, вследствие 
возможного ингибирования метаболизма брин-
золамида. Следует соблюдать осторожность при 
совместном назначении ингибиторов изофермента 
CYP3A4».

Офтальмологические бета-адреноблокаторы и 
бримонидин могут вступать в фармакодинамиче-
ское взаимодействие с такими системными препа-
ратами, как системные бета-адреноблокаторы, бло-
каторы медленных кальциевых каналов (верапамил, 
дилтиазем), амиодарон, в результате чего может 
повыситься риск развития НПР со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. При таких комбинациях 
необходим контроль за ЧСС и ЭКГ (интервал PQ).

Еще один пример фармакодинамического взаи-
модействия: применение ацетазоламида совместно 
с сердечным гликозидом дигоксином. Ацетазоламид 
при системном применении может вызывать гипо-
калиемию, увеличивая риск гликозидной интокси-
кации при совместном применении с дигоксином  
у пациентов с ХСН и фибрилляцией предсердий.

Основные правила, позволяющие врачу избе-
жать нежелательных взаимодействий лекарствен-
ных средств у пациентов с сочетанием глаукомы  
и сердечно-сосудистых заболеваний:

• при назначении нескольких лекарственных 
средств необходимо ознакомится с разделом «Вза-
имодействие» инструкции по применению лекар-
ственных средств, учитывая эту информацию при 
выборе лекарственного препарата. Для удобства 
поиска информации о взаимодействии ЛС можно 
воспользоваться специально созданными компью-
терными программами (некоторые из которых раз-
мещены в свободном доступе в Интернете и функ-
ционируют в режиме on-line, например, на сайте  
www.drugs.com), в которые можно ввести лекар-
ственные средства, которые планируется назначить 
больному, а программа «выдает» возможные неже-
лательные взаимодействия. В случае необходимости 
можно провести коррекцию сопутствующей фарма-
котерапии совместно с терапевтом или кардиологом;

• при выборе лекарственного препарата врачу 
необходимо учитывать препараты, уже назначен-
ные по поводу сердечно-сосудистой патологии;

• в сложных случаях вынужденной полипраг-
мазии и высокого риска нежелательных взаимо-
действий — проконсультировать пациента у клини-
ческого фармаколога (при его наличии в лечебно-
профилактическом учреждении);

• использовать специальные информационные 
ресурсы или компьютерные программы по прогно-
зированию межлекарственных взаимодействий, 
которые разработаны Минздравом и в ближайшее 
время начнут функционировать в рамках электрон-
ной медицинской карты. 

Заключение
Итак, основными правилами ведения пациентов 

с глаукомой в сочетании с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями являются следующие.

1. Профилактика системных эффектов противо-
глаукомных лекарственных препаратов в отноше-
нии сердечно-сосудистой системы и течения ССЗ 
должна заключаться в активном выявлении абсо-
лютных противопоказаний (с участием терапевта, 
кардиолога), консультировании пациента с соче-
танной патологий у терапевта или кардиолога при 
относительных противопоказаниях перед решени-
ем вопроса о назначении противоглаукомных пре-
паратов, применении метода пальцевой блокада 
слезных протоков после внутриглазного примене-
ния противоглаукомных препаратов.

Лечение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и глаукомой
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2. Профилактика негативного влияния лекар-
ственных препаратов, использующихся для лечения 
ССЗ, на внутриглазное давление и течение глауко-
мы должна заключаться в коррекции режима дози-
рования антигипертензивных и антиангинальных 
лекарственных средств для недопущения падения 
АД в ночное время (с использование холтеровского 
мониторирования АД), измерении ВГД перед нача-
лом лечения или увеличением дозы органических 
нитратов.

3. Необходим учет межлекарственного вза-
имодействия при выборе офтальмологических  
бета-адреноблокаторов и альфа2-адреномиметиков 
(бримонидина) при применении для лечения ССЗ 
системных лекарственных препаратов с отрица-
тельными хроно- (уменьшение ЧСС), ино- (умень-
шение сократимости миокарда), дромотропными 
(угнетение внутрисердечной проводимости) эффек-
тами. При применении офтальмологических бета-
адреноблокаторов и бринзоламида следует учиты-
вать их взаимодействие с ингибиторами CYP2D6 
(антидепрессанты) и CYP3A4 (противогрибковые 
средства, макролиды). Кроме того, при примене-
нии у пациента с глаукомой системно ацетазола-
мида необходимо помнить о возможности развития 
гипокалиемии и повышении риска гликозидной 
интоксикации в случае, если пациент принимает 
дигоксин.
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