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Резюме. В статье рассмотрены особенности течения острых респираторных инфекций у пациентов с коморбид-
ной соматической патологией. Актуальность этого вопроса обусловлена отягощенным течением острых респира-
торных инфекций у данной категории больных и особенностями сочетания этиотропной терапии инфекционных 
заболеваний с пожизненной терапией хронической патологии. Цель работы: на клиническом примере обосновать 
оптимальную тактику терапии гриппа, сопровождающегося осложнениями, у коморбидного пациента. Результа-
ты: анализ клинического примера показал, что неблагоприятное течение острой респираторной инфекции у па-
циента было обусловлено отсутствием своевременной этиотропной противовирусной терапии, нежелательными 
реакциями при применении парацетамола на фоне терапии статинами, а также воздействием продуктов распада 
возбудителя пневмонии, явлениями общей интоксикации и иммунным ответом. Отягощенный анамнез способст-
вовал развитию тяжелых осложнений. Предложена стратегия выбора наиболее эффективной и безопасной тактики 
лечения острых респираторных инфекций у коморбидного пациента. Выводы: острые респираторные инфекции 
у пациентов с хронической патологией — ситуация повышенного риска, поскольку имеется высокий риск развития 
осложнений. Осложнения могут возникать как за счет особенностей инфекционного процесса, так и за счет небла-
гоприятного сочетания лекарственных средств. Схемы лечения гриппа и других ОРВИ у пациентов с коморбидной 
соматической патологией должны быть эффективными и своевременными. При коморбидной патологии особое 
значение имеет раннее назначение противовирусной терапии. При выборе схемы лечения необходимо проводить 
оценку потенциальной пользы фармакотерапии и ассоциированных с ней рисков, в том числе для препаратов, на-
значенных пациенту ранее.
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Abstract. The paper discusses specifi c features of acute respiratory infections (ARI) progression in patients with comorbidity. 
The relevance of this study is accounted for by severe progression of ARIs in this group of patients, as well as by specifi c 
considerations of combining causal treatment of infections with life-long treatment of chronic diseases. The aim of the study 
was to use a clinical case to substantiate an optimal treatment strategy for infl uenza and associated complications in a comorbid 
patient. Results: the analysis of the clinical case showed that an unfavourable course of ARI in the patient was due to the lack 
of timely antiviral therapy, adverse eff ects of paracetamol during statin therapy, exposure to pneumonia pathogen degradation 
products, general intoxication, and immune response. The compromised medical history contributed to the development of 
severe complications. The paper proposes a strategy for selecting the most eff ective and safe approach to the treatment of ARIs 
in a comorbid patient. Conclusions: ARIs in patients with chronic diseases entail increased risks of complications that may arise 
both due to specifi c characteristics of the infection and unfavourable combination of drugs. Treatment regimens for infl uenza 
and other ARIs in comorbid patients should be eff ective and timely. Early antiviral treatment is especially important in patients 
with comorbidity. When choosing a treatment regimen, it is necessary to assess potential benefi ts of pharmacotherapy as well 
as associated risks, including those related to previously prescribed medicines.
Key words: acute respiratory infections; infl uenza; cardiovascular diseases; paracetamol; antimicrobial drugs; antivirals; 
statins; adverse reactions
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Острые респираторные инфекции (ОРИ) 
на сегодняшний день остаются наиболее рас-
пространенной патологией как среди детско-
го, так и среди взрослого населения России1. 
Инфекционно-воспалительные изменения дыха-
тельных путей различной этиологии в большинст-
ве случаев завершаются благоприятно в короткие 
сроки [1, 2]. Возбудители, несмотря на их поли-
морфизм, вызывают сходную клиническую кар-
тину заболевания с катаральными изменениями 
верхних дыхательных путей. Однако у некоторых 
пациентов развиваются осложнения, затрагива-
ющие различные органы и системы. Причиной 
этого могут стать как прямое или опосредованное 
влияние возбудителей, так и нежелательные реак-
ции, связанные с проводимой терапией, особенно 
при сочетании препаратов с однонаправленным 
побочным действием. Нередко причиной небла-
гоприятных исходов является обострение на фоне 
ОРИ хронической соматической патологии, в пер-
вую очередь бронхо-легочной и сердечно-сосуди-
стой [1–3]. Именно среди этих пациентов наиболее 
высока смертность от сердечной недостаточности, 
инфарктов миокарда, острых нарушений мозгово-
го кровообращения, нарушений сердечного ритма 
во время и после эпизодов острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) и гриппа [2].

Во всем мире ежегодно регистрируется значи-
тельный прирост смертности в период сезонного 
увеличения заболеваемости ОРИ, особенно при 
превышении эпидемических порогов по ОРВИ. 
Значительную долю тяжелых больных в сезонный 
подъем заболеваемости ОРИ составляют пациен-
ты с коморбидной патологией, нередко сочетан-
ной, с одновременным поражением сердечно-со-
судистой, бронхо-легочной, пищеварительной, 
эндокринной и других систем2. Большинство та-
ких пациентов находятся в возрасте старше 60 лет, 
однако все чаще отмечается коморбидность и сре-
ди работоспособного населения [4–6].

Для пациентов с коморбидной соматической 
патологией характерны нарушения иммунного 
ответа, высок риск активации эндогенной перси-
стирующей флоры, с чем нередко связано затяж-
ное течение интеркуррентных заболеваний, стер-
тая картина лабораторных показателей, трудности 
дифференциальной диагностики ОРИ и обостре-
ний хронической патологии. Эти особенности 
коморбидного пациента обусловливают высокий 

риск ошибок в выборе лечебной тактики и, как 

следствие, снижение качества оказания медицин-

ской помощи с недостаточным результатом [4–6].

Цель работы — на клиническом примере обо-

сновать оптимальную тактику терапии гриппа, со-

провождающегося осложнениями, у коморбидно-

го пациента.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Проанализированы данные амбулаторной кар-

ты пациента за период с 01.05.2015 по 30.05.2015, 

предоставленные пациентом данные лаборатор-

ной диагностики, рентгенографии, а также за-

ключения, составленные специалистами других 

учреждений. На использование анонимных дан-

ных пациента было получено информированное 

согласие.

Мужчина С., 48 лет, обратился за независимой 

консультативной помощью к врачу медицинского 

центра «Интергрупп» 01.05.2015 в связи с ухудше-

нием состояния на 7-й день от начала заболевания 

с жалобами на сильно выраженную слабость, ло-

моту и боли в мышцах, нарушение ориентирова-

ния в пространстве, практически полное отсутст-

вие аппетита, тошноту, жидкий стул без примесей 

3–4 раза в сутки.

Из анамнеза: заболел 7 дней назад с повыше-

нием температуры тела до 39 °С, головной болью, 

сухим кашлем. Самостоятельно принимал пара-

цетамол до 3 таблеток в сутки (суммарная доза 

1500 мг/сут).

Эпидемиологический анамнез: контактов с ин-

фекционными больными не было, в неблагопри-

ятные по эпидемиологической обстановке районы 

в течение 3 лет не выезжал. Социально-бытовые 

условия удовлетворительные. Пациент 3 года назад 

перенес острый инфаркт миокарда, аортокоронар-

ное шунтирование, постоянно принимает аторва-

статин 40 мг/сут, клопидогрел 75 мг/сут, кандесар-

тан 8 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут. Эпизодически 

употребляет крепкие спиртные напитки в дозе 

0,2–0,5 л. Курит по 8–10 сигарет в день более 

30 лет.

По данным обследования врачом по месту 

жительства (на 1-е сутки от момента начала за-

болевания): состояние удовлетворительное, ча-

стота дыхательных движений (ЧДД) — 16 в мину-

ту. Зев гиперемирован. Аускультативно над всей 

1 Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь-декабрь 2018 г. Роспотребнадзор; 2019. https://www.
rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
2 Заболеваемость отдельными инфекционными болезнями. Заболеваемость населения. Здравоохранение. Российский статистиче-
ский ежегодник 2019. Федеральная служба государственной статистики. https://gks.ru/bgd/regl/b19_13/Main.htm
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поверхностью легких выслушивается жесткое ды-

хание, хрипов нет. Частота сердечных сокращений 

(ЧСС) — 90 ударов в минуту, артериальное давле-

ние (АД) — 120/75 мм рт. ст., температура тела — 

37,7 °С. Живот мягкий безболезненный, печень 

выступает из-под края реберной дуги на 1 см.

Диагноз: ОРВИ. Лечение: обильное питье, па-

рацетамол 500–1000 мг/сут, полоскание горла 

растворами антисептиков. Назначенная ранее те-

рапия ишемической болезни сердца (ИБС) про-

должена по прежней схеме.

На 2-е сутки от момента начала заболевания 

был проведен экспресс-тест на грипп — поло-

жительный. С учетом положительной динами-

ки (улучшение общего самочувствия, снижение 

температуры тела до 37,2 °С), терапия оставлена 

в прежнем объеме.

На 4-е сутки врачом по месту жительства отме-

чено ухудшение состояния. Усилился кашель, по-

явилась мокрота желтоватого цвета, температура 

тела — 38–39 °С. При осмотре: состояние средней 

тяжести. ЧДД — 24 в минуту. Зев гиперемирован. 

При аускультации легких выслушивается жесткое 

дыхание с выраженным ослаблением справа ниже 

угла лопатки, там же выслушиваются крепитиру-

ющие хрипы. ЧСС — 120 ударов в минуту. АД — 

110/70 мм рт. ст. Живот мягкий, болезненность 

при поверхностной пальпации, печень выступает 

из-под края реберной дуги на 1 см.

Диагноз: правосторонняя пневмония. На рент-

генограмме — признаки полисегментарной пнев-

монии в нижней доле правого легкого. По резуль-

татам бактериологического исследования мокроты 

выявлен Streptococcus pneumoniae.

Лечение: линезолид 600 мг 2 раза/сут до 10 дней, 

амброксол 30 мг 3 раза/сут, парацетамол 500–

1000 мг 1–2 раза/сут при повышении температуры 

тела выше 38,0 °С, болевом синдроме. Ранее на-

значенная терапия была продолжена.

Через 3 дня (на 7-е сутки от начала заболева-

ния) температура тела не превышала 36,8 °С, ка-

шель уменьшился. Однако общее состояние резко 

ухудшилось, появились новые жалобы, с которы-

ми пациент обратился за независимой консульта-

цией к специалисту.

При осмотре: состояние тяжелое. Температура 

тела — 36,5 °С, ЧДД — 18 в минуту. Зев — без 

особенностей. При аускультации легких вы-

слушивается жесткое дыхание, проводится во 

все отделы, справа ниже угла лопатки отмече-

но небольшое количество сухих хрипов. ЧСС — 

108 ударов в минуту. АД — 94/62 мм рт. ст. 

Живот мягкий, болезненность при поверхност-

ной пальпации, печень выступает из-под края 

реберной дуги на 5 см.

По данным лабораторного обследования: ас-

партатаминотрансфераза (АСТ) — 1250 Ед/л, 

аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 1470 Ед/л, кре-

атинфосфокиназа (КФК) — 1180 Ед/л, билирубин 

общий — 45 мкмоль/л. HBsAg — отрицательно, 

анти-HCV — отрицательно, анти-HAV — отрица-

тельно.

Диагноз: токсический (лекарственный) гепа-

тит, рабдомиолиз.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Подбор эффективной и безопасной лекарст-

венной терапии ОРИ для пациентов с коморбид-

ной патологией требует мультидисциплинарного 

подхода с учетом особенностей таких пациентов. 

В клиническом примере показано развитие тяже-

лых осложнений у пациента, связанных непосред-

ственно с воздействием вируса гриппа и развитием 

нежелательных реакций при применении лекарст-

венной терапии на фоне обострения имеющихся 

у пациента хронических заболеваний.

Развитие осложнений при гриппе (табл. 1) сле-

дует ожидать уже с первых суток от момента появ-

ления начальных симптомов ОРИ.

На этом этапе основное значение имеет пря-

мое действие вируса на ткани. Возможно возник-

новение шоковых состояний, респираторного ди-

стресс-синдрома с отеком легких и легочными 

кровотечениями, поражений центральной нерв-

ной системы. С третьих суток ожидаются поздние 

осложнения, связанные в большинстве случаев 

с активизацией бактериальной флоры. К ним от-

носятся поражения лор-органов, нижних дыха-

тельных путей, септические состояния. Возможно 

развитие миокардитов различной этиологии (как 

вирусной, так и бактериальной), а также пораже-

ния других органов и тканей, что представлено 

в таблице 1. Развитие гепатитов и рабдомиолиза на 

этой стадии может быть обусловлено как действи-

ем возбудителей, так и проводимой лекарственной 

терапией [6–8].

При составлении схемы лечения ОРИ для па-

циентов с коморбидной патологией необходимо 

также учитывать возможность взаимодействия 

используемых лекарственных средств, посколь-

ку причиной развития осложнений нередко ста-

новятся неблагоприятные сочетания препаратов 

(табл. 2).

Механизм гепатотоксического действия пара-

цетамола, часто применяемого в качестве болеуто-

ляющего и жаропонижающего средства при ОРИ, 

хорошо изучен. Он связан с накоплением в орга-

низме метаболита парацетамола — N-ацетил-п-

бензохинонимина, вызывающего некроз клеток 

печени и почечных канальцев. При приеме тера-

певтических доз препарата этот метаболит инак-

тивируется за счет конъюгации с глутатионом, ко-

торый вырабатывается во всех тканях организма, 

но наибольшее количество его синтезируется под 
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Таблица 1. Ранние и поздние осложнения гриппа [6–8]

Table 1. Early and late complications of infl uenza [6–8]

Ранние осложнения 
(до 2 суток от начала заболевания)

Поздние осложнения 
(начиная с 3 суток от начала заболевания)

Пневмония
Респираторный дистресс-синдром
Менингиты, менингоэнцефалиты
Инфекционно-токсический шок

Легочное кровотечение

Пневмония
Отиты, синуситы

Миокардит
Гломерулонефрит

Менингиты, менингоэнцефалиты
Гепатит

Рабдомиолиз
Сепсис

Таблица 2. Нежелательные комбинации лекарственных средств [9–14]

Table 2. Undesirable drug combinations [9–14]

Лекарственные средства 
для лечения острых 

респираторных инфекций

Лекарственные средства для 
лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний

Результат межлекарственного 
взаимодействия

Макролиды Статины
Усиление гепатотоксичности 

лекарственных средств

Макролиды Блокаторы кальциевых каналов
Риск развития жизнеугрожающих 

нежелательных реакций (нарушения 
сердечного ритма, гипотензия, шок)

Кларитромицин Тикагрелор, ранолазин
Выраженное увеличение периода 

полувыведения

Ибупрофен Ацетилсалициловая кислота
Снижение антитромботического 

эффекта

Парацетамол (ацетаминофен) Амиодарон, статины, варфарин
Усиление гепатотоксичности 

лекарственных средств

действием глутатионсинтетазы печени. Очевидно, 

что в случаях печеночной недостаточности, в част-

ности у пациентов с поражениями печени алко-

гольного генеза, следует ожидать недостаток вы-

работки инактивирующих ферментов. Таким 

образом, применение парацетамола в сочетании 

с другими препаратами в одних ситуациях может 

привести к накоплению токсичных метаболитов, 

в других — к накоплению действующих веществ 

лекарственных препаратов (статинов, амиодаро-

на, варфарина) с усилением их основного эффекта 

и увеличением количества и степени выраженно-

сти нежелательных реакций [10].

Учитывая приведенные патогенетические ме-

ханизмы, можно сделать заключение, что в опи-

санном клиническом примере основное значение 

в формировании осложнений имел прием пара-

цетамола на фоне поражения печени, развивше-

гося в результате регулярного употребления алко-

голя, что спровоцировало проявления гепатита. 

Последующее накопление аторвастатина в пече-

ни, связанное с прогрессированием печеночной 

недостаточности, могло способствовать развитию 

рабдомиолиза. У коморбидных пациентов с соче-

танной соматической и инфекционной патологи-

ей влияния полипрагмазии суммируются.

В основе взаимодействия нередко лежит во-

влечение при биотрансформации действующих 

веществ одной системы ферментов печени — си-

стемы цитохромов P450, что приводит к увеличе-

нию периода полувыведения и повышению кон-

центрации ранее подобранных лекарственных 

средств при назначении антибактериальной тера-

пии, например кларитромицина [13, 14]. Однако 

назначенный пациенту в описанном клиниче-

ском примере линезолид, антибиотик из группы 

оксазолидинонов, не взаимодействует с систе-

мой цитохромов Р450, данные о значимом пора-

жении печени при его применении отсутствуют 

[13, 14]. Поэтому назначение линезолида в опи-

санной ситуации при развитии пневмонии было 

кор ректным.

Следует учитывать, что как поражения пе чени, 

так и поражения мышечной ткани могут быть ин-

дуцированы возбудителями ОРИ [13, 14]. При 

активном антибактериальном действии назна-

ченного препарата происходит массивный вы-

брос в кровоток продуктов распада бактерий, 

среди которых наибольшее поражающее дейст-

вие на нижние дыхательные пути имеет пепти-

догликан, высвобождающийся при разрушении 

стенки пневмококка. Это вещество токсично для 
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соединительной ткани и клеток печени, что также 

могло способствовать развитию гепатита3.

Частой ошибкой при лечении пациентов с ко-

морбидной патологией является неоправданное 

назначение антибактериальной терапии на ран-

них сроках, когда преобладает вирусная этиоло-

гия ОРИ. Антибиотики существенно подавляют 

микробиом, способствуя угнетению иммунного 

ответа, возникновению нарушений пищеварения 

и дисэлектролитных изменений на фоне антиби-

отик-ассоциированной диареи [15].

Назначение антибактериальной терапии аб-

солютно оправдано при развитии бактериальных 

осложнений или вирусных поражений с высо-

ким риском присоединения бактериальной фло-

ры, к которым относятся пневмонии. При этом 

следует отметить, что при назначении многих ле-

карственных средств необходимо проведение мо-

ниторинга показателей биохимического анализа 

крови и коагулограммы с целью своевременного 

выявления и коррекции нежелательных реакций. 

Контроль требуется в первую очередь при назна-

чении антибактериальной (при назначении ма-

кролидов или фторхинолонов), бронхолитической 

терапии, бета-2-агонистов и антихолинергических 

лекарственных средств, поскольку их применение 

ассоциировано с возрастанием риска удлинения 

интервала QT и развитием связанных с этим жиз-

неугрожающих пароксизмов нарушения ритма 

сердца (табл. 3). Также при их применении отмече-

на возможность прогрессирования артериальной 

гипертензии и нарастания ишемии миокарда [5, 

6, 8]. При назначении цефалоспоринов возраста-

ет риск кровотечений, что требует клинического 

и лабораторного контроля, особенно у пациентов, 

получающих антиагреганты или антикоагулянты, 

а также злоупотребляющих алкоголем [5, 6, 8].

В то же время при предполагаемой или до-

казанной вирусной этиологии ОРИ пациентам 

с коморбидной патологией показана этиотроп-

ная противовирусная терапия. Во многих иссле-

дованиях было продемонстрировано значитель-

ное снижение числа осложнений при назначении 

противовирусной терапии на ранних сроках ОРИ 

[16–19]. В описанном нами клиническом слу-

чае развитие пневмонии наиболее вероятно было 

обус ловлено отсутствием активной противови-

русной терапии у пациента с хроническим брон-

хитом, обусловленным длительным воздействием 

табачного дыма. Своевременное назначение пре-

паратов с прямым противовирусным действием 

могло бы снизить риск развития осложнений.

Максимальный эффект от противовирусной 

терапии отмечается в случаях, когда лечение было 

начато не позднее 48  ч без ожидания лаборатор-

ной верификации диагноза. Однако при развитии 

осложнений, тяжелом и пролонгированном тече-

нии заболевания нередко сохраняется активность 

вирусов, что обусловливает необходимость назна-

чения противовирусной терапии и на более позд-

них сроках [16–19].

Для большинства основных используемых для 

лечения гриппа и ОРВИ лекарственных средств 

(табл. 4) отмечены хорошая переносимость 

Таблица 3. Лекарственные средства, которые следует применять с осторожностью у больных с коморбидной 

патологией [5, 6, 8]

Table 3. Medicines that require careful use in patients with comorbidity [5, 6, 8]

Лекарственные 
средства

Зарегистрированные 
нежелательные реакции

Возможность применения 
при наличии показаний у пациентов 

с коморбидной патологией

Фторхинолоны
Кардиотоксичность (наименее 
выражена у левофлоксацина)

С осторожностью в связи с высоким риском 
развития жизнеугрожающих состояний

Макролиды Кардиотоксичность
С осторожностью в связи с повышением 

риска развития острого инфаркта миокарда, 
аритмий и внезапной сердечной смерти

Кларитромицин Удлинение интервала QT
Рекомендуется применение с контролем 

уровня калия в крови и контролем методом 
электрокардиографии 

Цефалоспорины Повышение риска кровотечений
Необходим контроль показателей 

коагулограммы

Бета-2-
адреномиметики

Развитие тахикардии, 
нарушения ритма, нарастание 

ишемии

Необходим контроль методом 
электрокардиографии, контроль фракции 

выброса левого желудочка, общего 
периферического сопротивления сосудов

Антихолинергические 
препараты 

Гипертензия, нарушения ритма, 
нарастание ишемии 

Необходим контроль клинического состояния

3 Зверев ВВ, Бойченко МН, ред. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология. Учебник. Том 2. М.: ГЭОТАР-Ме-
диа; 2014.
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Таблица 4. Основные препараты с прямым противовирусным действием, применяемые в России4

Table 4. The main drugs with direct antiviral action that are used in Russia4

Препарат Основные показания Схема назначения Курс 
лечения

Осельтамивир Грипп Внутрь 75 мг 2 раза/сут 5 сут

Занамивир Грипп Ингаляторно 10 мг 2 раза/сут 5 сут

Умифеновир ОРВИ, грипп Внутрь 200 мг 4 раза/сут 5 сут

Риамиловир ОРВИ, грипп Внутрь 250 мг 3 раза/сут 5 сут

Имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты

ОРВИ, грипп Внутрь 90 мг 1 раз/сут 5–7 сут

Инозин пранобекс
ОРВИ, инфекции, 

вызванные вирусами 
группы герпеса

1000 мг 3–4 раза/сут 5–14 сут

Примечание. ОРВИ — острые респираторные вирусные инфекции.

Note. ОРВИ—acute respiratory viral infections.

и отсутствие какого-либо взаимодействия с други-

ми лекарственными средствами, которые получа-

ют пациенты с коморбидной соматической пато-

логией на постоянной основе.

Серьезные нежелательные реакции, возника-

ющие при взаимодействии препаратов для лече-

ния ОРВИ прямого противовирусного действия 

с препаратами других групп, известны только 

для некоторых из них, в частности для осель-

тамивира. Так, одновременный прием осельта-

мивира и  соталола может приводить к удлине-

нию интервала QT, что требует дополнительного 

контроля методом электрокардиографии и, по 

мере необходимости, своевременной коррекции 

нарушений ритма, поскольку заболевания, свя-

занные с аритмогенными процессами в сердеч-

ной мышце, нередко составляют ядро соматиче-

ской патологии у пожилых лиц и коморбидных 

пациентов [20–22]. Одновременное применение 

осельтамивира и антикоагулянтов (варфарина) 

повышает риск кровотечений, в связи с чем та-

ким пациентам рекомендовано проводить до-

полнительный контроль показателя междуна-

родного нормализованного отношения (МНО) 

с последующей возможной коррекцией дозы 

варфарина [22].

ВЫВОДЫ

1. ОРИ у пациентов с коморбидной хрониче-

ской соматической патологией являются ситуаци-

ей повышенного риска.

2. Осложнения у таких пациентов могут раз-

виваться как в связи с особенностями протека-

ния инфекционного процесса (частые обострения 

соматических патологий на фоне острого инфек-

ционного заболевания), так и при использовании 

потенциально опасных сочетаний лекарственных 

средств.

3. Схемы лечения гриппа и других ОРВИ у па-

циентов с коморбидной соматической патоло-

гией должны быть своев ременными и достаточ-

но эффективными. При коморбидной патологии 

особенно необходимо раннее назначение проти-

вовирусной терапии. При выборе схемы лечения 

необходимо проводить оценку потенциальной 

пользы фармакотерапии и ассоциированных с ней 

рисков, в том числе для препаратов, назначенных 

пациенту ранее.
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