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РЕФЕРАТ

Цель. Изучение эффективности лечения и причин рециди-
ва (реактивации) ретинопатии недоношенных (РН) после инъ-
екций афлиберцепта. Материал и методы. Исследование было 
проведено в Научно-практическом центре специализирован-
ной медицинской помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Департамента здравоохранения г. Москвы с сентября 2021 г. 
по февраль 2023 г. В исследование были включены 122 недоно-
шенных ребенка (244 глаза) с РН, получивших интравитреаль-
ное введение афлиберцепта. Пациенты были разделены на две 
группы: получавшие две и более интравитреальные инъекции 
ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора роста 
(СЭФР) (афлиберцепт) после рецидива РН (основная группа) 
и получавшие однократную интравитреальную инъекцию 
ингибитора СЭФР (афлиберцепт) с положительным эффектом 
(контрольная группа). Кроме того, были выделены 3 подгруппы 
в зависимости от массы тела при рождении: 37 детей имели 
массу при рождении менее 900 г (1-я подгруппа), 41 ребенок – 
от 900 до 1200 г (2-я подгруппа), а 44 ребенка – более 1200 г (3-я 
подгруппа). Все пациенты находились под наблюдением на 
предмет реактивации РН после интравитреальной инъекции 
афлиберцепта. Результаты. С 2010 г. мы используем ингиби-
торы ангиогенеза при лечении РН. Эффективность одной дозы 
афлиберцепта (0,5 мг/0,0125 мл) составляет 84,84%. Повторные 
инъекции легко переносятся пациентами и повышают эффек-
тивность лечения до 99,76%. Работа посвящена анализу реци-
дива (реактивации) РН после одной инъекции афлиберцепта и 
изучению причин повторных инъекции. Из 244 глаз в 37 
(15,16%) отмечен рецидив (реактивация) РН после одной инъ-
екции. К факторам, влияющим на рецидив РН после интрави-
треального введения афлиберцепта, относятся: гестационный 
возраст, постконцептуальный возраст на момент 1-й инъекции, 

масса тела при рождении, масса на момент 1-й инъекции, рост 
при рождении, окружность головы новорожденного, окруж-
ность головы на момент 1-й инъекции, окружность груди ново-
рожденного, переливания в анамнезе, индекс массы тела на 
момент 1-й инъекции, обвитие пуповиной вокруг шеи плода. 
Отмечена большая зависимость частоты рецидива от массы 
тела ребенка. В подгруппе с массой тела при рождении менее 
900 г частота рецидивов составила 28,38%, за ней следуют 
подгруппа со средней массой тела при рождении (12,20%) и 
подгруппа с массой тела более 1200 г (6,82%). Время рецидива 
также определялось массой тела ребенка. Рецидив быстрее 
наступил у детей с меньшей массой тела: 9,82±5,76, 10,20±3,27 
и 12,33±9,24 недели в трех подгруппах пациентов соответ-
ственно. Заключение. Частота рецидива зависит от массы 
тела недоношенного ребенка. Изменение массы даже на 100 г 
меняет течение РН. Чем меньше масса тела при рождении, 
тем выше частота рецидивов РН. Рецидив РН встречается в 
4 раза чаще (у каждого 3–4-го ребенка) у детей с очень малой 
массой тела при рождении (менее 900 г). Частоту реактивации 
отпределяет также масса тела ребенка во время 1-й иньекции 
ингибитора ангиогенеза. Масса тела определяет и время реци-
дива, возникая у детей с массой менее 900 г на 9–10-й неделе 
после 1-й иньекции. При наличии факторов риска желатель-
но: проводить одновременно инъекции в оба глаза, что сум-
марно повысит дозу афлиберцепта, проводить тщательный 
контроль за ними в первые 2 месяца с осмотром глазного дна 
или повысить дозу препарата. Полагаем, что эффективность 
можно усилить приемом внутрь синергистов или воздействием 
физиопроцедур.

Ключевые слова: рецидив, реактивация, ретинопатия 
недоношенных, фактор риска, масса тела при рождении, 
интравитреальная инъекция, афлиберцепт, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста
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Reactivation rate of retinopathy of prematurity after administration of angiogenesis inhibitors (aflibercept) depending 
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Purpose. To study the effectiveness of treatment and the 
causes of reactivation of retinopathy (ROP) in premature children 
after aflibercept injection. Material and methods. This study was 
conducted at the V.F. Voino-Yasenetsky Scientific and Practical 
Center for Specialized Medical Care in Children from September 
2021 to February 2023. The study included 122 premature infants 
(244 eyes) with ROP who received intravitreal administration of 
aflibercept. Patients were divided into two groups: the main group 
(reactivation group) consisted of children who received two or 
more intravitreal injections of VEGF inhibitors (aflibercept) and 
the control group consisted of children who received a single 
intravitreal injection of VEGF inhibitor (aflibercept) with a positive 
effect. In addition, 3 subgroups were identified depending on birth 
weight: 37 children had a birth weight of less than 900 g (1st 
subgroup), 41 children weighed from 900 to 1200 g (2nd subgroup), 
and 44 children weighed more than 1200 g (3rd subgroup). All 
patients were monitored for reactivation of ROP after intravitreal 
injection of aflibercept. Results. Since 2010, we have been using 
angiogenesis inhibitors in the treatment of ROP. The effectiveness 
of one dose of aflibercept (0,5 mg/0,0125 ml) is 84,84%. Repeated 
injections are easily tolerated by patients and increase the 
effectiveness of treatment to 99,76%. The work is devoted to the 
analysis of reactivation of ROP after one injection of aflibercept 
and the study of the reasons for repeated injections. 37/244 eyes 
(15,16%) showed reactivation of ROP after one injection. Factors 
influencing the reactivation of retinopathy of prematurity after 
intravitreal injection of aflibercept include: gestational age, 
postconceptual age at the 1st injection, birth weight, weight at 
the 1st injection, birth height, newborn head circumference, head 
circumference at the 1st injection, newborn chest circumference, 

history of blood transfusions, body mass index (BMI) at the 1st 
injection, nuchal cord complications. A large dependence of the 
reactivation rate on the child’s weight was noted. The birth weight 
subgroup of less than 900 g had a recurrence rate of 28,38%, 
followed by the average birth weight subgroup (12,20%) and the 
subgroup weighing more than 1200 g (6,82%). The reactivation 
time in the three subgroups of patients was 9,82±5,76, 10,20±3,27 
and 12,33±9,24 weeks, respectively. The time of reactivation was 
also determined by the child’s weight. Reactivation occurred 
earlier in children with lower weight: in three subgroups of 
patients, 9.82±5.76, 10.20±3.27 and 12.33±9.24 weeks, 
respectively. Conclusion. Based on our research, the frequency 
of reactivation of ROP depends on the weight of the premature 
baby. A change in weight, even by 100 grams, changes the course 
of ROP. The lower the birth weight is, the higher the reactivation 
rate of ROP becomes. Reactivation of ROP occurs 4 times more 
often (in every 3–4 children) in children with very low birth 
weight (less than 900 g). The frequency of reactivation is also 
determined by the weight of the child during the first injection of 
an angiogenesis inhibitor. Weight also determines the time of 
reactivation, occurring in children weighing less than 900 or 9–10 
weeks after the first injection. If there are risk factors, it is advisable 
to: carry out simultaneous injections in both eyes, which will 
increase the dose of aflibercept in total, carefully monitor them 
in the first 2 months with examination of the fundus, or increase 
the dose of the drug. Effectiveness can be enhanced by ingesting 
synergists or impact of physiotherapy.

Key words: recurrence, reactivation, retinopathy of prematurity, 
risk factor, birth weight, intravitreal injection, aflibercept, vascular 
endothelial growth factor

For citation: Sidorenko E.I., Sidorenko E.E., Obrubov S.A., Le H.T. Reactivation rate of retinopathy of prematurity after administration  
of angiogenesis inhibitors (aflibercept) depending on the child’s weight. Rossiyskaya detskaya oftalmologiya. 2024;45(1): 12–20.  
DOI: https://doi.org/10.25276/2307-6658-2024-1-12-20 
Corresponding author: Le Hoang Thang, lehoangthang1811@gmail.com

АКТУАЛЬНОСТЬ

Ретинопатия недоношенных (РН) является важ-
ной причиной детской слепоты во всем мире 
[1–4]. При этом процессе страдают практически 

все структуры глаза, в связи с чем Е.И. Сидоренко в 
2000 г. предложил новый термин, отражающий более 

полно процесс в глазу недоношенного ребенка  – 
«офтальмопатия недоношенных» [3].

Проблема лечения офтальмопатии недоношен-
ных не решена и по сегодняшний день. В последнее 
время хорошо себя зарекомендовал метод лечения 
РН ингибиторами ангиогенеза, но он еще находится 
в стадии разработки [5–11]. Успехи нашей клиники 
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показали высокую эффективность данного метода 
лечения (92,05%) после одной инъекции. Повторные 
инъекции легко переносятся пациентами и повыша-
ют эффективность лечения до 99,76%. Рецидивы про-
цесса после инъекции афлиберцепта (в среднем 
7,95%) тщательно изучаются, и в данном сообщении 
нами представлены обсуждения массы тела недоно-
шенного ребенка как фактора риска рецидива (реак-
тивации) РН [12–23]. 

ЦЕЛЬ

Изучить эффективность лечения и причины 
рецидива (реактивации) РН после инъекций афли-
берцепта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование было проведено 
в Научно-практическом центре специализированной 
медицинской помощи детям им. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Департамента здравоохранения 
г. Москвы с сентября 2021 г. по февраль 2023 г. В 
исследование были включены пациенты с РН, кото-
рые соответствуют критериям РН на основании реко-
мендаций Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Родителям было предоставлено время для тща-
тельного рассмотрения и обсуждения с лечащим 
офтальмологом планируемого лечения. От них было 
получено письменное разрешение.

Критерии отбора: недоношенные дети с РН 
после инъекции афлиберцепта.

Критерии исключения: инфекционное заболе-
вание глаз, пациенты, не получавшие инъекции афли-
берцефта, умершие дети. 

Обследовано 122 пациента (244 глаза): 50,5% – 
мужского пола, 49,5% – женского. Постконцеп- 
туальный возраст на момент рождения детей состав-
лял от 23 до 34 (в среднем 27,38±2,48) недель, масса 
тела при рождении составляла от 470 до 2700 (в сред-
нем 1034,76±381,50) г.

Внутриглазные инъекции выполняли в соответ-
ствии с рекомендациями Минздрава России и 
инструкциями производителя препарата. 
Оперативное лечение проводилось в операционном 
блоке со специализированным оборудованием для 
проведения анестезиологического пособия детям с 
низкой и экстремально низкой массой тела. 
Пациенты постоянно обследовались в отделении 
реанимации и неонатологии для контроля возмож-
ных побочных эффектов лечения. 

Интравитреальные инъекции ингибитора 
ангиогенеза выполнялись с использованием иглы 
30G с применением аппаратно-масочной анесте-
зии. Инъекцию выполняли в течение I фазы анесте-
зии длительностью 2 мин (севофлуран в дозировке 

до 5% объемных единиц). Инъекция выполнялась 
на расстоянии 1,5–2,0 мм кзади от лимба в нижнем 
темпоральном или носовом квадрантах. По мере 
осторожного продвижения иглы внутри глаза 
сохраняли ее направление к центру, чтобы не 
повредить хрусталик и внутренние структуры. Все 
пациенты получили в качестве лечения интравит-
реальное введение ингибитора сосудистого эндо-
телиального фактора роста (СЭФР) (афлиберцепт) 
в дозе 0,5 мг/0,0125 мл. 

Всего 24 пациента (23,76%) предварительно 
получили лазеркоагуляцию аваскулярных зон сет-
чатки, а 5 из них – дважды. 

После интравитреального введения афлибер-
цепта новорожденного осматривали первоначально 
каждые 1–2 недели до полного завершения ангиоге-
неза или реактивации процесса. Затем ребенка осма-
тривали реже, поэтапно: каждые 4 недели, затем каж-
дые 3 месяца и до 6 месяцев. В связи с отсутствием 
долгосрочных данных о рецидивах заболевания и 
состоянии глаз, а также о риске позднего рецидива 
заболевания, мы рекомендовали родителям тщатель-
но наблюдать за младенцами, получающими афли-
берцепт, и значительно дольше, чем для детей, под-
вергшихся лазерному лечению. 

Пациенты были разделены на две группы: дети, 
получавшие две и более интравитреальные инъекции 
ингибиторов СЭФР (афлиберцепт) после рецидива 
РН (основная группа), и пациенты, получавшие одно-
кратную интравитреальную инъекцию ингибитора 
СЭФР (афлиберцепт) с положительным эффектом 
(контрольная группа). Кроме того, были выделены 
3 подгруппы в зависимости от массы тела при рожде-
нии: 37 детей имели массу при рождении менее 900 г 
(1-я подгруппа), 41 ребенок – от 900 до 1200 г (2-я 
подгруппа), а 44 ребенка – более 1200 г (3-я подгруп-
па). 

Для проверки различий между связанными 
выборками переменных, не имеющих нормально-
го распределения, применялся W-критерий 
Вилкоксона. Значение p<0,05 считалось статисти-
чески значимым. Мы также построили кривые 
выживаемости (неповторение как событие) для 
трех исследовательских подгрупп с использовани-
ем метода Каплана – Мейера. Критерий Вилкоксона 
был использован для демонстрации различий в 
распределении выживаемости между исследуемы-
ми группами.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 244 глаз (122 исследованных пациента) 
в 37 глазах (15,16%) возник рецидив после интрави-
треальной инъекции, им потребовалась повторная 
инъекция афлиберцепта.

Частота рецидива зависела от массы тела ребен-
ка при рождении. Среди исследуемых групп наиболь-
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шая частота рецидивов (28,38%) была обнаружена в 
группе с низкой массой тела (<900 г), за которой 
следовала группа со средней массой тела при рожде-
нии (от 900 до 1200 г) и с частотой рецидивов 12,2%, 
а группа с массой тела при рождении более 1200 г 
имела самую низкую частоту рецидивов (6,82%). 
Разница была статистически значимой при уровне 
значимости p<0,001 (табл. 1).

Как видно из таблицы, частота рецидивов в 4 раза 
чаще встречается (у каждого 3–4-го ребенка) у детей 
с очень малой массой тела при рождении (менее 
900 г).

Важным вторым прогностическим фактором 
рецидива РН является масса тела при первой инъек-
ции. Рецидивы возникали в подгруппе, где средний 
возраст на момент внутриглазной инъекции был в 
пределах 2003,61±678,23 г, в сравнении с подгруппой 

сравнения (успешной после одной иньекции)  – 
2599,78±870,84 (р=0,003).

Время рецидива после инъекции также зависит 
от массы тела недоношенного ребенка. Быстрее всего 
рецидив наступал в подгруппе с малой массой тела 
(<900 г) – 9,82±5,76 недели, по сравнению с подгруп-
пой 2 – 10,20±3,27 недели и подгруппой 3 – 12,33±9,24 
недели соответственно. 

Таким образом, частота и время рецидивов зави-
сели от массы тела ребенка (p<0,001) при рождении, 
массы при первой инъекции. Наблюдение за массой 
тела дает много информации для оценки эффектив-
ности инъекции, прогноза рецидива и сроков ожи-
даемого рецидива.

Рецидив возникает чаще у детей с малой массой 
тела с IV степенью недоношенности. В нашем иссле-
довании все дети были маловесными (средняя масса 

Таблица 1

Рецидивы РН и исходы после лечения

Table 1

Reactivation of ROP and results after treatment

Переменная
Variable

Все пациенты
All patients

1-я группа (масса 
<900 г)

Group 1 (birth weight 
<900 g)

2-я группа (масса от 
900 до 1200 г)

Group 2 (birth weight 
from 900 to 1200 g)

3-я группа  
(масса ≥1200 г)

Group 3  
(birth weight >1200 g)

p

Количество пациентов (%)
Number of patients (%)

122 37 (30,33) 41 (33,61) 44 (36,07)

Количество пациентов с рецидивом
Number of patients with reactivation

19 11 5 3

Количество глаз
Number of eyes

244 74 82 88

Количество глаз с рецидивом (%)
Number of eyes with reactivation

37 (15,16) 21 (28,38) 10 (12,20) 6 (6,82)
<0,001
(a, b, c)

Возраст на момент рецидива (нед.)
Age at reactivation (weeks)

Среднее и стандартное отклонение
Mean and standard deviation

45,89±5,48 45,45±5,66 46,00±2,91 49,00±8,66
0,05

(b, c)

Минимум–максимум
Minimum–maximum

38–59 38–55 42–49 44–59

Время рецидива (нед.)
Reactivation time

Среднее и стандартное отклонение
Mean and standard deviation

10,32±5,58 9,82±5,76 10,20±3,27 12,33±9,24 0,785

Минимум–максимум
Minimum–maximum

2–23 2–23 6–14 7–23

Примечание. �а) Имеется статистически значимая разница с р<0,05 между 1-й и 2-й группой; b) между 1-й и 3-й группой; с) 05 между 
 2-й и 3-й группой.

Note. �a) Statistically significant difference with p <0.05 between group 1 and group 2; b) between group 1 and group 3; с) between group 2  
and group 3.
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Таблица 2

Факторы риска рецидива РН после первой инъекции афлиберцепта

Table 2

Risk factors for reactivation of ROP after the first aflibercept injection

№ Категории
Categories

1-я группа (2 или более инъекций)
Group 1 (2 or more injections)

2-я группа (1 инъекция)
Group 2 (1 injection)

p

1 Гестационный возраст (нед.)
Gestational age (week)

26,15±2,15 28,43±2,27 <0,001

2 Рост при рождении (см)
Birth length (cm)

34,26±4,55 36,74±4,21 <0,001

3 Окружность головы новорожденного (см)
Newborn head circumference (cm)

24,1±2,61 30±3,51 <0,001

4 Переливания в анамнезе (раз)
History of blood transfusions (time)

2,42±1,46 0,68±1,25 <0,001

5 Постконцептуальный возраст на момент 1 
инъекции (нед.)

Postmenstrual age at the 1st injection (weeks)

35,51±2,68 38,43±3,37 <0,001

6 Масса при рождении (г)
Birth weight (g)

916,71±348,27 1149,63±378,54 0,002

7 Масса на момент 1-й инъекции (г)
Weight at the 1st injection (g)

2003,61±678,23 2599,78±870,84 0,003

8 Окружность головы на момент 1-й инъекции (см)
Head circumference at the 1st injection (cm)

30,44±2,08 32,34±2,50 0,004

9 ИМТ на момент 1-й инъекции (кг/м2)
BMI at the 1st injection (kg/m2)

10,71±1,86 12,01±1,86 0,005

10 Обвитие пуповиной вокруг шеи плода
Nuchal cord

11,11% 0% 0,012

11 Окружность груди новорожденного (см)
Newborn chest circumference (cm)

21,55±2,44 24,43±2,22 0,019

12 Площадь поверхности тела  
на момент 1-й инъекций (м2)

Body surface area at the 1st injection (m2)

0,16±0,04 0,18±0,04 0,084

13 Рост на момент 1 (см)
Length at the 1st injection (cm)

44,28±5,59 46,41±5,33 0,092

14 Окружность груди на момент 1 (см)
Chest circumference at the 1st injection (cm)

28,14±3,2 30,45±3,36 0,111

15 Родоразрешение путем кесарева сечения
Cesarean delivery

46,81% 33,33% 0,167

16 Многоплодная беременность
Multiple pregnancy

25,53% 16,67% 0,273

17 Апгар 1 мин
1-minute Apgar score

4,4±1,50 4,67±1,70 0,425

18 Апгар 5 мин
5-minute Apgar score

5,64±1,46 5,88±1,46 0,428

19 Лазерокоагуляция сетчатки (раз)
Laser photocoagulation (time)

0,32±0,63 0,26±0,48 0,590

20 Закричал сразу
Cry immediately after birth

27,7% 31,5% 0,675

21 Сопутствующие заболевания (кол-во)
Concomitant illness (quantity)

4,93±2,44 4,94±2,23 0,850
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тела составила 1034,76 г), с невысоким ростом (сред-
ний рост составил 35,64 см), со средней или умерен-
ной асфиксией при рождении (ОША = 4,55 на 1-й 
минуте и 5,78 на 5-й минуте), кислородозависимые 
(на 100% из основной группы и из контрольной на 
94,44%), практически в четверти случаев получили 
лазеркоагуляцию аваскулярных зон сетчатки (23,76% 
случаев).

Анализ показал значимость состояния ребенка, 
сроки развития РН, лечение РН и их влияние на дина-
мику процесса (табл. 2).

Таким образом, наши исследования выявили 
значительное влияние демографических показа-
телей ребенка на возникновение рецидива РН, 
и в частности – массы тела ребенка при рождении. 
В руководствах по скринингу указывается на 
2 наиболее важных фактора риска возникновения 
РН: гестационный возраст и масса тела при рожде-
нии. Исследователи указывали, что в этой группе 
детей РН развивается только в 19–47% случаев и 
дети нуждались в лечении в 10% случаев. РН достиг-
ла «пороговой» стадии лишь в 5,2–16,1% случаев, 
требующих лазерного вмешательства [18]. Таким 
образом, у маловесных детей чаще развивается РН 
и чаще возникают рецидивы РН после инъекций 
афлибрцепта.

В наших исследованиях отмечено, что на 
частоту рецидивов РН влияет масса тела ребенка 
на момент первой инъекции афлиберцепта, отра-
жающая динамику нарастании массы тела. Это кос-
венно подтверждает мнение авторов о большей 
прогностической роли возникновения РН не массы 
а динамики массы тела после рождения. Чаще отме-
чены худшие результаты лечения у детей, у которых 
идет замедленный набор массы тела в первые 
6 недель после рождения. Установлено, что прибав-
ка массы тела менее 50% в течение первых 6 недель 
жизни превосходит по предсказательной ценности 
массу тела на момент рождения. Алгоритм Winrop 
утвержден во многих странах, и его чувствитель-
ность тяжелого течения РН составляет от 85 до 
100% [18].

И наконец, более раннее время рецидива под-
тверждает, что РН многолика и течение ее у маловес-
ных детей идет своеобразно и тяжелее. Возможно, в 
будущем надо будет выделить РН маловесных детей. 
Учитывая многоликость и многофакторность тече-
ния РН, нам представляется, что пора ее называть 
офтальмопатией недоношенных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из проведенных исследований, нами 
определены факторы риска рецидива процесса после 
первой инъекции, которые требуют особого внима-
ния в данной группе детей. Курс лечения афлибер-
цептом может состоять из 1–2 (и реже больше)  

инъекций. Дети легко переносят повторную инъек-
цию, осложнений мы практически не наблюдали. 
Эффективность одной дозы составляет 92,05%. 
Повторные инъекции легко переносятся пациентами 
и повышают эффективность лечения до 99,76%. 
Небольшое количество рецидивов заставляет нас 
оставить дозу афлиберцепта (0,5 мг/0,0125 мл) 
основной. Но, при наличии факторов риска, указан-
ных в таблице, желательно: 1) проводить одновре-
менно инъекции в оба глаза (при наличии двусто-
роннего процесса), что суммарно повысит дозу 
афлиберцепта; 2) надо быть готовым к повторной 
инъекций в этой группе детей, для чего необходимо 
проводить тщательный контроль осмотром глазного 
дна в первые 2 месяца; 3) либо повысить дозу препа-
рата. Однако последняя рекомендация невозможна 
в настоящее время, так как фирма выпускает стан-
дартную дозу афлиберцепта. Исходя из этого, мы 
будем рекомендовать фирме выпуск различных доз 
для снижения риска рецидивов в определенной груп-
пе пациентов, но это будет делом будущего. В насто-
ящее время необходимо продолжить поиск повыше-
ния эффективности этих инъекций. В данном случае 
может быть эффективным усиление действия прие-
мом внутрь синергистов, а также воздействием  
физиопроцедур.
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