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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клиническую эффективность включения азоксимера бромида в комплексную терапию пациентов с под-
твержденным диагнозом новой коронавирусной инфекции среднетяжелого течения, находившихся на амбулаторном лечении.
Материал и методы: ретроспективно проведена оценка данных из медицинских документов 100 пациентов, находившихся на лечении 
в амбулаторно-поликлинических условиях по поводу новой коронавирусной инфекции COVID-19 в г. Уфе в июне — ноябре 2020 г. 
Пациенты были разделены на 2 группы по 50 человек: основную, в которой в комплексное лечение был включен азоксимера бромид, 
и группу сравнения, получавшую только стандартную терапию. Критерием оценки эффективности терапии была динамика клиниче-
ской картины заболевания, лабораторных показателей, характеризующих воспаление.
Результаты исследования: у пациентов основной группы купирование жалоб и значительное улучшение состояния по данным физикаль-
ного осмотра регистрировали достоверно раньше — через 9,68±5,23 дня против 13,00±4,95 дня в группе сравнения (p=0,0012). Срок нор-
мализации температуры тела у пациентов, получавших иммуномодулирующую терапию, составил 7,20±1,41 дня, что достоверно меньше, 
чем у пациентов, получавших стандартную терапию, — 16,20±2,74 дня (p=0,0001). При обращении в поликлинику у всех пациентов от-
мечалось повышение уровня С-реактивного белка: в основной группе — до 13,91±17,28 мг/л, в группе сравнения — до 12,22±8,32 мг/л  
(р=0,71), результатом терапии стало снижение данного показателя до  6,28±5,06 мг/л и  4,44±3,73 мг/л соответственно (р=0,0314). 
На 17-й день после начала лечения у всех пациентов были обнаружены антитела (IgM и IgG) к SARS-CoV-2.
Заключение: включение азоксимера бромида в комплексную терапию больных новой коронавирусной инфекцией позволяет быстрее 
добиваться нормализации состояния пациентов, не сопровождается развитием побочных эффектов и может рассматриваться как ва-
риант патогенетической терапии больных COVID-19 преимущественно тяжелого течения на фоне сопутствующих заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, COVID-19, пневмония, иммунокоррекция, патогенетическая терапия, 
азоксимера бромид.
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the clinical efficacy of azoximer bromide inclusion in the complex therapy of patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 
(moderate degree) who were receiving treatment on an outpatient basis.
Patients and Methods: data from medical records of 100 patients who were treated in outpatient clinics for COVID-19 in Ufa (June–November 
2020) were retrospectively evaluated. There were 2 groups of 50 patients: the main group receiving azoximer bromide and the comparison 
group receiving only standard therapy. The criteria for evaluating the therapy efficacy were the dynamics of the disease clinical picture, 
laboratory parameters characterizing inflammation.
Results: in the main group, the relief of complaints and a significant condition improvement according to physical examination were recorded 
significantly earlier — after 9.68±5.23 days versus 13.00±4.95 days in the comparison group (p=0.0012). The period of body temperature 
normalization in patients receiving immunomodulatory therapy was 7.20±1.41 days, which is significantly less than in patients receiving 
standard therapy — 16.20±2.74 days (p=0.0001). When contacting the outpatient clinic, all patients had an increase in the level of C-reactive 
protein: in the main group — up to 13.91±17.28 mg/L, in the comparison group — up to 12.22±8.32 mg/L (p=0.71). The result of therapy was 
a decrease in this indicator to 6.28±5.06 mg/L and 4.44±3.73 mg/L, respectively (p=0.0314). On the 17th day after the treatment initiation, 
all patients had antibodies (IgM and IgG) to SARS-CoV-2.
Conclusions: azoximer bromide inclusion in the complex therapy of patients with COVID-19 allows for faster normalization of the patients’ 
condition, is not accompanied by adverse events and can be considered as a pathogenetic therapy variant of patients with COVID-19 with 
a predominantly severe course in the setting of concomitant diseases.
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Введение
В  декабре 2019 г.  Уханьский муниципальный коми-

тет здравоохранения выявил вспышку пневмонии ви-
русной этиологии. В  короткий промежуток времени 
в  образцах биоматериалов от  пациентов была идентифи-
цирована РНК коронавируса. Этот новый коронавирус был 
обозначен как SARS-CoV-2, а болезнь, вызванная этим ви-
русом, — как COVID-19. По данным ВОЗ, в настоящее вре-
мя нет одобренных терапевтических средств с доказанной 
эффективностью против SARS-CoV-2.

Во  всех странах для  оценки иммунитета к  SARS-CoV-2 
исследуется гуморальное звено иммунитета с  определени-
ем антител IgG и IgM. При  этом спорным является вопрос 
о влиянии титра антител на течение заболевания. Однако ве-
дущую роль во взаимодействии организма с вирусными ин-
фекциями, в  том числе вызванной SARS-CoV-2, выполняет 
клеточное звено, поэтому исход заболевания находится в пря-
мой зависимости от его состоятельности [1].

Y. Feng et al. [2] предположили, что инфекция, вызванная 
SARS-CoV-2, вызывает чрезмерный иммунный ответ (из-
вестный как «цитокиновый шторм») в случаях тяжелой фор-
мы COVID-19. «Цитокиновый шторм» — это потенциаль-
но смертельное иммунное заболевание, характеризующееся 
высокой активностью иммунных клеток и чрезмерной про-
дукцией воспалительных цитокинов и химических медиато-
ров [3]. Он считается основной причиной тяжести заболева-
ния и смерти пациентов с COVID-19 [4] и характеризуется 
высоким уровнем циркулирующих цитокинов, тяжелой лим-
фопенией, тромбозом и  массивной инфильтрацией тканей 
органов мононуклеарными клетками. Истощение Т-клеточ-
ного звена иммунной системы, в  свою очередь, приводит 
к задержке элиминации вируса из организма [5, 6].

Ранний контроль «цитокинового шторма» посредством 
назначения терапии с  использованием в  том числе им-
муномодуляторов, антагонистов цитокинов имеет боль-
шое значение для  повышения выживаемости пациентов 
с COVID-19 [7].

Уже есть первый успешный опыт применения иммуномо-
дулятора азоксимера бромида в Словакии при новой корона-
вирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, на  основании 
которого этот препарат внесен в клинические рекомендации 
этой страны по лечению пациентов с COVID-19 [8].

С учетом спектра свойств азоксимера бромида (имму-
номодулирующее, детоксицирующее, антиоксидантное, 
противовоспалительное и  мембранопротекторное свой-
ства) данный препарат представляется перспективным 
для  применения в  комплексной терапии новой коронави-
русной инфекции.

Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность включения азоксимера бромида в комплексную те-
рапию пациентов, находившихся на амбулаторном лечении 
с  подтвержденным диагнозом новой коронавирусной ин-
фекции среднетяжелого течения.

Материал и методы
Нами были оценены данные из медицинских докумен-

тов 100 пациентов, находившихся на  лечении в  амбула-
торно-поликлинических условиях по  поводу новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 в г. Уфе в июне — ноябре 
2020 г. Дизайн исследования — открытое ретроспективное.

При  обращении пациенты предъявляли жалобы 
на острое начало заболевания, озноб, повышение темпе-

ратуры, кашель, боль и ощущение заложенности в груд-
ной клетке.

Критерии включения в исследование:
	� установленный диагноз новой коронавирусной ин-

фекции СOVID-19 (подтвержденной) среднетяжелой формы 
(согласно временным методическим рекомендациям «Про-
филактика, диагностика и  лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)», версия 8 (03.09.2020)). Внеболь-
ничная двусторонняя полисегментарная пневмония средней 
степени тяжести. Дыхательная недостаточность 2-й степени;

	� возраст старше 18 лет;
	� прием азоксимера бромида совместно со стандарт-

ной терапией до включения в исследование или стандарт-
ная терапия.

Критерии невключения:
	� туберкулез, онкологические заболевания в анамнезе;
	� наличие на момент начала заболевания пациента ос-

ложнений пневмонии (плеврит, абсцесс легкого, эмпиема 
плевры, обструкция, эндокардит, перикардит, менингит, 
отек легких, сепсис);

	� состояния, связанные с первичным иммунодефици-
том;

	� прием цитостатических препаратов по поводу сопут-
ствующей патологии;

	� системные заболевания соединительной ткани;
	� беременность или грудное вскармливание; 
	� другие патологические состояния, определяющие 

невозможность участия пациента в  исследовании (по ре-
шению исследователя); 

	� участие в любом другом клиническом исследовании 
во время проведения лечения, включая участие в исследо-
вании в течение 30 дней до заболевания;

	� прием антибактериальной, противовирусной (про-
тивогерпетические, противоцитомегаловирусные, про-
тивогриппозные, антиретровирусные препараты), цито-
статической терапии и  глюкокортикостероидов в  течение  
90 дней до начала заболевания;

	� повышенная индивидуальная чувствительность 
к компонентам, входящим в состав изучаемого препарата;

	� острая и хроническая почечная недостаточность.
У всех пациентов, включенных в исследование, получе-

но информированное согласие на  проведение обследова-
ния и лечения.

В зависимости от полученной терапии было сформиро-
вано две группы пациентов: основная (n=50), в комплексное 
лечение которой был включен азоксимера бромид, и группа 
сравнения (n=50), получавшая только стандартную терапию 
(без применения иммунокоррекции). Стандартная терапия 
включала противовирусный (фавипиравир согласно ин-
струкции по  применению), антибактериальный (цефтриак-
сон по 1 г внутримышечно 2 раза в день № 7) препараты, ан-
тикоагулянты (ривароксабан 10 мг), муколитики (амброксол, 
бромгексин, алтея лекарственного травы экстракт), параце-
тамол. Применение дексаметазона потребовалось только  
2 (4%) пациентам в основной группе и 12 (24%) пациентам 
в  группе сравнения (р=0,004). Азоксимера бромид, кото-
рый в дополнение к стандартной терапии получали пациен-
ты основной группы, назначали в дозе 6 мг внутримышечно 
1 р/сут, 3 дня подряд, затем через день, на курс 10 инъекций.

Комплексное обследование всех пациентов проводи-
лось дважды: в  день обращения в  поликлинику и  через  
17 дней после начала лечения. Общеклиническое обсле-
дование больных, которое проводили в  соответствии  
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с медико-экономическими стандартами, включало: общий 
анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови, определение методом ПЦР в  мазках со слизистой 
оболочки носоглотки РНК коронавируса (SARS-CoV-2), 
пульсоксиметрию, МСКТ органов грудной клетки (при об-
ращении — всем, через 17 дней — по показаниям), электро-
кардиографию, иммуноферментный анализ на  выявление 
антител (IgM и IgG) к коронавирусу (SARS-CoV-2).

Для  статистического анализа был использован про-
граммный пакет Stata 14.0 (Stata Corp, США). Количествен-
ные показатели представлены в  виде среднего значения 
и  стандартного отклонения (Mean±SD). Описание каче-
ственных признаков представлено в виде абсолютного чис-
ла и доли (в %). Для сравнения количественных показателей 
использовали U-критерий Манна — Уитни. Для качествен-
ных показателей выбор критерия зависел от  размерно-
сти таблицы сопряженности: при  ожидаемых частотах 
значений показателей, равных 10 и  более, независимо 
от  размерности таблицы сопряженности использовали 
критерий χ2; при ожидаемых частотах значений показате-
лей менее 10, в  случае таблиц сопряженности размерно-
стью 2×2 — точный критерий Фишера. За  уровень стати-
стической значимости принято значение p<0,05.

Результаты исследования
При обращении пациенты предъявляли жалобы на вы-

сокую температуру тела (100%), слабость (100%), кашель 
(90%), боль и  ощущение заложенности в  грудной клетке 
(70%), одышку (60%).

В  основной группе пациенты были статистически зна-
чимо (p<0,0001) старше — средний возраст составил 
57,64±13,03 года и  45,24±11,79 года в  группе сравнения 
соответственно. Мужчин в основной группе было 32 (64%), 
в группе сравнения — 23 (46%; p=0,071). Сопутствующие 
заболевания в основной группе регистрировали у больше-
го числа пациентов — у 21 (42%) против 3 (6%) в группе срав-
нения (p<0,0001). Чаще всего у пациентов основной группы 
фиксировали болезни системы кровообращения (гиперто-
ническая болезнь, ишемическая болезнь сердца) и  сахар-
ный диабет. В группе сравнения в качестве сопутствующей 
патологии представлена гипертоническая болезнь.

На  момент обращения в  поликлинику объем пораже-
ния легких в  среднем составлял 33±8% в  основной груп-
пе и  18±7% в  группе сравнения (p=0,0001). Минимальный 
объем поражения составлял 28% и 10% в основной группе 
и  группе сравнения соответственно, максимальный — 66% 
и 44% соответственно. Насыщение крови кислородом на на-
чало исследования в  обеих группах в  среднем было выше 
95%. Несмотря на высокую степень поражения у некоторых 
пациентов, они отказались от  госпитализации и предпочли 
проходить терапию в амбулаторных условиях.

При  обращении в  поликлинику у  всех пациентов от-
мечалось повышение уровня С-реактивного белка (СРБ): 
в основной группе до 13,91±17,28 мг/л, в  группе сравне-
ния до 12,22±8,32 мг/л (р=0,71). Число лейкоцитов и СОЭ 
на  начало исследования в  среднем не  превышали норму 
в обеих группах.

Таким образом, у  пациентов наблюдался синдром ин-
токсикации, полисегментарное двустороннее поражение 
легочной ткани. По данным ПЦР определена РНК корона-
вируса ТОРС (SARS-CoV-2) в мазках со слизистой оболоч-
ки носоглотки.

В  основной группе пациенты были старше и  чаще  
страдали хроническими заболеваниями по  сравнению 
с  группой сравнения. Данные факторы способствуют бо-
лее тяжелому течению COVID-19, что подтверждается ста-
тистически достоверным более обширным повреждением 
легких на  старте терапии. Наличие более высоких ри-
сков тяжелого течения, летальности у этих пациентов объ-
ясняло необходимость назначения дополнительной под-
держки в виде иммуномодулирующей терапии.

У  пациентов основной группы, получавшей азоксиме-
ра бромид, период времени, за  который отмечалось зна-
чительное улучшение по  данным физикального осмотра 
и происходило купирование жалоб, был достоверно меньше: 
9,68±5,23 дня по сравнению с данным показателем в груп-
пе сравнения — 13,00±4,95 дня (p=0,0012). Срок нормали-
зации температуры тела (<37 °С) у пациентов, получавших 
иммуномодулирующую терапию, составил 7,20±1,41 дня 
против 16,20±2,74 дня в группе сравнения (p=0,0001).

Уровень СРБ в  динамике снижался в  обе-
их группах, составив на 17-й день терапии 6,28±5,06 мг/л 
и  4,44±3,73 мг/л в  основной группе и  группе сравнения 
соответственно (р=0,0314), что более чем в 2 раза мень-
ше исходного уровня в  обеих группах. Сатурация крови 
кислородом в период наблюдения у большинства пациен-
тов оставалась в норме, не опускаясь ниже 95%. Следует 
отметить, что у некоторых пациентов данный показатель 
опускался во время исследования до 93%, но к концу на-
блюдения у  всех пациентов насыщение крови кислоро-
дом было нормальным (выше 95%).

По окончании курса лечения на 17-й день у пациентов 
в  обеих группах были обнаружены антитела (IgM и  IgG) 
к SARS-CoV-2. Антитела IgG сохранялись по прошествии 
2,5 мес.

Все пациенты хорошо перенесли терапию с включением 
азоксимера бромида, побочных эффектов не  отмечалось, 
не наблюдалось явлений «цитокинового шторма». На фоне 
проводимого лечения ни  у одного пациента не  наблюда-
лось отрицательной динамики.

Представляем клиническое наблюдение, демонстри-
рующее клинико-иммунологическую эффективность 
иммунокоррекции у  больного с  новой коронавирусной 
инфекцией.

Клиническое наблюдение
Пациент 1947 г.  р. обратился 02.11.2020 с  жалоба-

ми на  боль в  грудной клетке, повышение температуры 
до 39 °С, сухой кашель, слабость, озноб, чувство нехват-
ки воздуха. Предположительный диагноз: новая коро-
навирусная инфекция COVID-19, среднетяжелая фор-
ма. Из  анамнеза: началом болезни считает 29.10.2020, 
когда появился кашель, повысилась температура тела 
(39 °С), стали беспокоить чувство нехватки воздуха, боль 
в грудной клетке и выраженная слабость. Дома пациент 
не лечился, препараты не принимал. От госпитализации 
отказался. Пациент работает мастером на  заводе, был 
контакт с  больным  COVID-19. Сопутствующие заболе-
вания отрицает. Не курит, алкоголь не употребляет. На-
следственность не отягощена.

Объективное обследование: рост — 175 см, масса тела — 
70 кг, правильного телосложения. Кожные покровы бледные, 
влажные, отмечается гипертермия (39 °С). Периферические 
лимфоузлы не  увеличены. Костная система без  патоло-
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гии. ЧДД — 28 в 1 мин. Дистанционные хрипы не слышны. 
Тоны сердца приглушены, ритмичны, частота сердечных 
сокращений — 98 в 1 мин. SpO2 — 94%. Пульс слабого на-
полнения, ритмичный. Артериальное давление на обеих ру-
ках — 120/80 мм рт. ст. Язык влажный. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень не выступает из-под края реберной дуги. 
Периферических отеков нет. Физиологические отправления 
в норме. Состояние больного оценено как среднетяжелое.

Данные КТ от 06.11.2020: в обоих легких обширные участ- 
ки уплотнения легочной ткани по  типу «матового стекла» —  
картина двусторонней полисегментарной пневмонии. КТ-3 
среднетяжелая степень, поражение легочной ткани — 65%.

Начато обследование согласно медико-экономическо-
му стандарту: выявление РНК коронавируса (SARS-CoV-2), 
МСКТ органов грудной клетки, пульсоксиметрия, общий 
анализ крови, мочи, биохимия крови, коагулограмма.

Проведено исследование антител (IgG) на 17-й день лече-
ния и через 2,5 мес. (метод ИХЛА (модификация ИФА) c по-
мощью тест-систем ARCHITEST SARS-CoV-2, IgG, Abbot).

Больному была назначена терапия, включающая про-
тивовирусные препараты (фавипиравир по  схеме), анти-
коагулянты (ривароксабан 10 мг), антибиотикотерапию 
(цефтриаксон по  1 г внутримышечно 2 раза в  день № 7), 
дексаметазон 4 мг внутримышечно 1 раз в день 3 дня под-
ряд, витамины, муколитики. Назначен азоксимера бромид 

в  дозе 6 мг, 3 инъекции внутримышечно, 1 раз в  день, за-
тем через день; всего 10 инъекций.

В  первые 3 дня терапии у  пациента сохранялись высо-
кая температура — 39 °С, одышка (SpO2 94%), выраженная 
слабость, головные боли. На 5-й день лечения одышка (SpO2 
94%) и боль в грудной клетке уменьшились, температура сни-
зилась до 37,2 °С, на 7-й день температура нормализовалась 
до 36,8 °С, одышка уменьшилась (SpO2 96%). На 9-й день те-
рапии пациент жалоб не предъявлял, отмечал значительное 
улучшение самочувствия: SpO2 97%, температура тела 36,6 °С,  
в  легких выслушивалось везикулярное дыхание, хрипов 
не  было. Заключительный клинический диагноз: новая ко-
ронавирусная инфекция COVID-19 (подтвержденная), сред-
нетяжелая форма. Внебольничная вирусно-бактериальная 
двусторонняя полисегментарная пневмония средней степе-
ни тяжести, дыхательная недостаточность 2-й степени.

Данные проведенных исследований:
Общий анализ крови от  17.11.2020: эритроциты — 

4,5×1012/л, Hb — 145 г/л, лейкоциты — 7,53×109/л, лимфо-
циты — 2,45×109/л, СОЭ — 12 мм/ч.

Общий анализ мочи: удельный вес — 1013, белок — отр., 
лейкоциты — 4–5–6 в  поле зрения, эпителий единичный, 
цилиндры гиалиновые и зернистые — единичные, эритро-
циты — 0–1.

Коагулограмма от  17.11.2020: протромбиновое вре-
мя — 11,8 с, протромбин (по Квику) — 95%, фибриноген — 
5,5 г/л, тромбиновое время — 11,9 с, D-димер — 220 нг/мл.

Биохимический анализ крови от 17.11.2020: билирубин — 
11,4 ммоль/л, общий белок — 64,8 г/л, сахар — 5,0 ммоль/л, 
мочевина — 4,0 ммоль/л, креатинин — 76 мкмоль/л, СРБ — 
3,58 мг/л, γ-глютамилтранспептидаза — 30,1МЕ/л, глюко-
за — 4,96 ммоль/л, АлАТ — 31,2 ед/л, АсАТ — 23,2 ед/л, 
щелочная фосфатаза — 72 МЕ/л, ЛДГ — 208 Ед/л, ферри-
тин — 486,6 мкг/л.

Данные МСКТ органов грудной клетки от  19.11.2020: 
28% поражения легких.

Исследование на антитела к коронавирусу (SARS-CoV-2):  
17.11.2020 — IgG 9,15 КП (референс-интервалы коэф-

фициента позитивности (КП) >3,0 (положительный); 
20.01.2021 — IgG 14,7 КП.

Таким образом, у  больного на  фоне комплексного ле-
чения с  включением иммуномодулятора азоксимера бро-
мида наблюдалась положительная клиническая динамика 
с улучшением результата по МСКТ.

Обсуждение
Эпидемия COVID-19 продолжается как  в России, так 

и в мире. SARS-CoV-2 может стать постоянно циркулиру-
ющим вирусом и  вызывать новые вспышки заболевания 
во  всех регионах мира. На  данный момент вакцинация 
не  позволяет радикально решить проблему этого заболе-
вания в связи с быстрыми мутациями вируса и недостаточ-
ным охватом населения.

Азоксимера бромид уменьшает воспалительный про-
цесс у  пациентов с  COVID-19 со среднетяжелым течени-
ем благодаря прямому воздействию на  фагоцитирующие 
клетки и натуральные киллеры (CD16+), а также стимуля-
ции антителообразования. В настоящей работе у пациентов 
с  сопутствующей патологией и  более тяжелым течением 
COVID-19 срок нормализации температуры был досто-
верно меньше, чем у пациентов, не получающих азоксиме-
ра бромид. В  этой группе также быстрее снижалась сим-
птоматика заболевания по данным физикального осмотра.

Назначая азоксимера бромид пациентам с  бо-
лее тяжелым течением COVID-19, мы опирались в том чис-
ле на  данные, полученные нами ранее у  пациентов с  тя-
желой формой бактериальной внебольничной пневмонии 
при  включении в  комплексную терапию азоксимера бро-
мида. У  пациентов данной группы отмечалась более вы-
раженная динамика клинических проявлений по  сравне-
нию с  пациентами, не  получавшими иммунокоррекцию: 
более раннее нивелирование кашля, прекращение выде-
ления мокроты (на 2,4±0,1 дня быстрее, р<0,05); норма-
лизация частоты дыхания (на 1,3±0,1 быстрее, р<0,05), тем-
пературы тела (на 1,2±0,5 дня быстрее, р<0,05) [9]. Таким 
образом, результаты настоящей работы схожи с данными 
при  тяжелой бактериальной внебольничной пневмонии, 
что  подчеркивает воздействие на  общие патогенетиче-
ские механизмы, связанные с воспалением [10].

Применение азоксимера бромида позволяет облег-
чить течение заболевания и ускорить купирование его сим-
птомов. При  применении данного препарата не  отмечено 
значимых побочных эффектов, а также развитие «цитоки-
нового шторма». Наши наблюдения позволяют заключить, 
что  патогенетическая терапия с  применением препара-
тов-иммунокорректоров (например, азоксимера бромида) 
не менее важна, чем этиотропная терапия.

Заключение
Включение азоксимера бромида в  комплексную тера-

пию больных новой коронавирусной инфекцией позволя-
ет быстрее добиваться нормализации состояния пациен-
тов, не  сопровождается развитием побочных эффектов. 
Иммуномодулятор азоксимера бромид, обладающий це-
лым рядом эффектов, делающих обоснованным его назна-
чение пациентам с  вирусной пневмонией, может рассма-
триваться как вариант патогенетической терапии больных 
COVID-19 (преимущественно тяжелого течения) на  фоне 
сопутствующих заболеваний.
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