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Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

Системная красная волчанка (СКВ) –

тяжелое аутоиммунное хроническое заболе-

вание, характеризующееся системным имму-

новоспалительным поражением внутренних

органов и тканей, неблагоприятным прогно-

зом при отсутствии своевременного и адек-

ватного лечения. До 20% всех случаев СКВ

имеют ювенильное начало, для которого ха-

рактерно более агрессивное течение по срав-

нению с дебютом болезни у взрослых за счет

высокой активности, большей частоты во-

влечения почек, центральной нервной систе-

мы, гемолитической анемии, жизнеугрожа-

ющих состояний, например синдрома акти-

вации макрофагов, сосудистых катастроф

[1]. СКВ у детей характеризуется большей

скоростью формирования органных повреж-

дений [2, 3].
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Применение ритуксимаба 
при системной красной волчанке у детей :
обзор литературы
Арефьева А.Н.

Системная красная волчанка (СКВ) с ювенильным началом является существенной и актуальной проблемой

в практике педиатров и ревматологов как на этапе верификации диагноза, так и при выборе терапевтиче-

ской тактики с учетом особенностей дебюта, вариантов течения и высокой вероятности неблагоприятного

прогноза. Несмотря на огромный прогресс, достигнутый в ревматологии в начале XXI в., результаты терапии

СКВ у детей и подростков нельзя считать удовлетворительными: только 13% пациентов, заболевших в дет-

ском возрасте, имеют безмедикаментозную ремиссию во взрослом состоянии при более низком качестве

жизни и большем индексе повреждения. Целью настоящего обзора является анализ эффективности и без-

опасности ритуксимаба, который, несмотря на отсутствие официально зарегистрированных показаний, от-

носительно широко вошел в реальную клиническую практику детских ревматологов как препарат выбора

при высокоактивном, прогностически неблагоприятном течении СКВ. 
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USE OF RITUXIMAB IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS IN CHILDREN: A REVIEW 
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Juvenile-onset systemic lupus erythematosus (SLE) is a significant and urgent problem in the practice of pediatricians

and rheumatologists in both verifying its diagnosis and choosing treatment policies, by taking into account the features

of the onset, the types of the disease course, and the high probability of an unfavorable prognosis. Despite the tremen-

dous progress made in rheumatology at the beginning of the 21st century, the results of SLE therapy in children and

adolescents cannot be considered to be satisfactory: only 13% of patients who fell ill in childhood have drug-free

remission in adulthood with a lower quality of life and a higher index of damage. The purpose of this review is to ana-

lyze the efficacy and safety of rituximab that, despite the absence of its officially recorded indications, has relatively

widely entered the actual clinical practice of pediatric rheumatologists as the drug of choice in the highly active, prog-

nostically unfavorable course of SLE 
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Все это обусловливает необходимость своевремен-

ного назначения адекватной терапии СКВ. Однако при-

менение высоких доз глюкокортикоидов (ГК) приводит

к системному тяжелому остеопорозу, развитию аваску-

лярных некрозов костей, стероидного диабета, артери-

альной гипертензии, глаукомы, катаракты, вторичной

аменореи [4]. Цитостатические и иммуносупрессивные

препараты, используемые для терапии СКВ, такие как

циклофосфамид, азатиоприн, микофенолата мофетил,

метотрексат, увеличивают частоту развития серьезных

инфекций, могут оказывать негативное влияние на гемо-

поэз, обладают гепатотоксическим, нефротоксическим

действием, повышают риск бесплодия и развития неопла-

зий [5, 6]. Возможность повышения эффективности те-

рапии системных заболеваний соединительной ткани

у детей, так же как и у взрослых, появилась после внедре-

ния в клиническую практику генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП). ГИБП по эффективности

могут конкурировать с ГК и базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП). Они имеют существен-

ные преимущества по сравнению с «традиционной» про-

тиворевматической терапией, поскольку оказывают це-

левое патогенетическое действие, связываясь с молеку-

лами-мишенями. При этом на сегодняшний день отсут-

ствуют данные о развитии при назначении ГИБП атеро-

склероза, сахарного диабета, тяжелого остеопороза, ког-

нитивных нарушений, которые сопровождают примене-

ние системных ГК. Однако не все препараты, используе-

мые в реальной клинической практике, имеют офици-

ально зарегистрированные показания к применению

у детей и подростков в силу отсутствия соответствующих

рандомизированных контролируемых исследований.

К их числу относится ритуксимаб (РТМ), который в на-

стоящее время не зарегистрирован в педиатрической

практике, однако имеются многочисленные публикации,

свидетельствующие о его успешном применении у детей,

что позволило включить РТМ в отечественные клиниче-

ские рекомендации по лечению ювенильного ревматоид-

ного артрита (ЮРА), серопозитивного по ревматоидному

фактору (РФ) [7] (М08.0) и ювенильного артрита с сис-

темным началом (М08.2) [8], одобренные Союзом педиа-

тров Российской Федерации и Минздравом России. Со-

гласно федеральным клиническим рекомендациям по

лечению пациентов детского возраста, страдающих СКВ

(М32.1) [9], показаниями к применению РТМ являются

неэффективность стандартной терапии, включающей ГК

и цитостатики в адекватных терапевтических дозах, вы-

сокая активность заболевания с поражением почек,

ЦНС, легочным васкулитом, тромбоцитопенией, гемо-

литической анемией.

РТМ является химерным моноклональным антите-

лом к поверхностному CD20-антигену, который экспрес-

сируется как на зрелых В-лимфоцитах, так и на их предше-

ственниках, но отсутствует на гемопоэтических и нормаль-

ных плазматических клетках. В результате антителозависи-

мой клеточной цитотоксичности, комплементсвязанного

лизиса, апоптоза, ингибирования клеточного роста проис-

ходит деструкция В-лимфоцитов [10]. Хороший клиниче-

ский ответ на терапию РТМ у больных ревматическими за-

болеваниями обусловлен длительной деплецией В-лимфо-

цитов в периферической крови, что доказано на биологи-

ческих моделях и в последующих клинических исследова-

ниях [11–14].

В клинической практике РТМ используется с 1997 г.

в лечении неходжкинских лимфом [15]. Первое сообще-

ние о применении РТМ при катастрофическом течении

СКВ опубликовано F. Petschner и соавт. в 2001 г. [16].

В 2002 г. M.J. Leandro и соавт. [17] опубликовали результа-

ты применения РТМ у 6 больных СКВ, рефрактерных

к стандартной терапии, включая азатиоприн, микофено-

лата мофетил, циклоспорин и внутривенное введение ци-

клофосфамида.

Эти первые обнадеживающие результаты стали ос-

нованием для дальнейшего изучения эффективности

и безопасности РТМ при СКВ. В двойном слепом много-

центровом рандомизированном плацебоконтролируе-

мом исследовании (РПКИ) II–III фазы EXPLORER оце-

нивали эффективность и безопасность РТМ при умерен-

ной или тяжелой СКВ у пациентов в возрасте от 16 до 75 лет

[18–20]. В РПКИ III фазы LUNAR оценивали безопас-

ность и эффективность РТМ при волчаночном нефрите

III и IV класса у пациентов в возрасте от 16 до 75 лет [21].

В этих работах у взрослых пациентов при использовании

РТМ в качестве препарата первой линии получены неод-

нозначные результаты, как и в рандомизированном ис-

следовании при лечении РТМ СКВ без поражения почек

[22]. Кроме того, РТМ не показан для лечения умерен-

ных скелетно-мышечных, кожно-слизистых и общих

конституциональных проявлений, при которых клини-

ческая активность СКВ не очень высока и слабо корре-

лирует с уровнем антител. При этом концентрация анти-

тел к Ro (SAA) и La (SSB), которые ассоциированы

с кожными проявлениями СКВ и фотосенсибилизацией,

не снижалась на фоне лечения РТМ. Поскольку желае-

мый результат в исследованиях LUNAR и EXPLORER не

был достигнут, препарат не был официально одобрен для

применения при СКВ, хотя преимущества терапии РТМ

были продемонстрированы в реальной клинической пра-

ктике, а также в открытых клинических и ретроспектив-

ных исследованиях [23, 24]. В монографии большого

коллектива авторов под редакцией академика Е.Л. Насо-

нова уже в 2012 г. [25] были суммированы опубликован-

ные к тому времени данные зарубежных исследований по

эффективности и безопасности РТМ у пациентов с СКВ,

а также представлен первый обнадеживающий отечест-

венный опыт использования РТМ при тяжелых вариан-

тах СКВ. В многочисленных работах отечественных ав-

торов, включающих подробные обзоры и результаты

оригинальных исследований за последние 5–7 лет, убе-

дительно показана не только высокая эффективность

и безопасность РТМ при СКВ, но и возможность улуч-

шения долгосрочного прогноза. Так, в работе М.Э. Ца-

нян и соавт. [26] был проведен детальный анализ пози-

тивного влияния анти-В-клеточной терапии на клиниче-

ские и лабораторные показатели активности СКВ при

длительном наблюдении 97 пациентов ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой за период 2006–2012 гг. На фоне те-

рапии РТМ отмечены достоверное снижение активности

заболевания по индексу SLEDAI-2K, достоверное сни-

жение уровня аутоантител, возможность уменьшения до-

зы ГК до поддерживающей [27]. Последующие работы

сотрудников института [27] позволили подтвердить по-

лученные позитивные результаты и дать рекомендации

по совершенствованию схем применения РТМ, в том

числе в комбинации с другими ГИБП. Успешное приме-

нение РТМ при СКВ у взрослых послужило основанием
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для его использования у детей и подростков с широким

кругом аутоиммунных заболеваний, в том числе с рефра-

ктерным течением СКВ. В детском отделении ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой первая пациентка 11 лет с ве-

рифицированным люпус-нефритом и с давностью забо-

левания около 7 лет получала РТМ с 2008 г. с хорошим

эффектом. В настоящий момент детское отделение Ин-

ститута располагает опытом успешного применения

РТМ у 76 пациентов детского возраста, в том числе у 37 –

с СКВ.

РТМ вошел в новые рекомендации по диагностике

и лечению СКВ с ювенильным дебютом, опубликованные

Международной комиссией экспертов – участников про-

екта SHARE, состоявшей из педиатров-ревматологов

и нефрологов [28]. В федеральных отечественных клини-

ческих рекомендациях, опубликованных в 2018 г., детально

представлены показания к применению РТМ при СКВ

у детей и алгоритмы мониторинга терапии [9]. 

C учетом важности своевременного назначения по-

добной терапии при тяжелом течении СКВ и грамотной

оценки соотношения «риск-польза» для повышения без-

опасности терапии, в данной публикации мы постарались

обобщить современные данные литературы по примене-

нию РТМ у детей с СКВ. 

Опубликовано большое число отдельных наблюде-

ний, а также серий наблюдений по эффективному при-

менению РТМ при ювенильном дебюте СКВ. Наиболее

значимые работы, которые заслуживают детального ана-

лиза, включают от 8 до 63 пациентов [29–41] и выполня-

лись в 2006–2016 гг. Среди них три многоцентровых на-

циональных исследования, которые проводились во

Франции, Германии и Великобритании [29–31], а также

два ретроспективных исследования, которые были вы-

полнены в Российской Федерации [34, 42]. Суммарно

в них было включено 288 пациентов. Данные работы

можно считать наиболее объективными, так как в них

имеются четко сформулированные цели, критерии вклю-

чения и исключения пациентов, детальное описание

клинических проявлений, иммунологических маркеров,

а также представлены сведения об исходах заболевания,

эффективности и переносимости терапии. Большинство

больных (56%) наблюдались в британских, канадских

и американских исследованиях [30, 33, 36–38]; 80% па-

циентов были женского пола, в возрасте от 6 до 28 лет,

средний возраст дебюта СКВ варьировал от 7,8 до 12,5

года. Длительность заболевания до начала терапии РТМ,

зафиксированная во всех 9 исследованиях, в среднем со-

ставила от 1,4 до 4,7 года. При анализе предшествующей

терапии у большинства пациентов оказались неэффек-

тивными циклофосфамид, микофенолата мофетил и по

крайней мере еще один из иммуносупрессивных препа-

ратов, таких как азатиоприн, внутривенный иммуногло-

булин в высокой дозе, метотрексат, циклосоприн, такро-

лимус, талидомид. Длительность наблюдения за пациен-

тами колебалась от 1 до 36 мес.

Показания для назначения ритуксимаба 
и режим его применения
Рефрактерный люпус-нефрит был самым частым по-

казанием для лечения РТМ у большинства исследователей

[30, 31, 33, 34, 37–39]. К числу других показаний для назна-

чения такой терапии можно отнести цитопении, васкулит,

артрит, серозит, психоневрологические нарушения, пора-

жение кожи, реже – общеконституциональные проявле-

ния, легочную гипертензию, поражение глаз. В 11 исследо-

ваниях использовались различные режимы дозирования

и протоколы лечения. Наиболее частой схемой терапии

стало применение РТМ из расчета 375 мг/м2 в неделю [29,

31, 32, 34, 35, 37, 39, 41] с кратностью инфузий от 2 до 4 на

курс при общем количестве курсов от 1 до 12. В четырех

публикациях сообщалось о применении 750 мг/м2 (макси-

мум 1 г) в виде двух инфузий с интервалом 14 дней [30, 33,

36, 38]. По данным 7 работ [30, 31, 33, 35, 36, 38, 39], в наи-

более тяжелых случаях в качестве сопутствующей терапии

назначались инфузии циклофосфамида. В остальных слу-

чаях введение РТМ комбинировали с ГК и синтетически-

ми БПВП. 

Динамика активности системной красной волчанки
на фоне лечения ритуксимабом 
В 8 из 12 исследований активность СКВ определя-

лась при помощи индекса активности SLEDAI (Systemic

Lupus Erythematosus Disease Activity Index); положительная

динамика отмечалась через 1, 3, 6 и 12 мес [29, 31–34, 37,

39, 41]. В двух работах для оценки активности применялся

индекс BILAG (British Isles Lupus Activity Group) [30, 38];

M. Olfat и соавт. [35] оценка активности определялась дан-

ными лабораторного исследования, в работе A. Tambralli

и соавт. [36] использовался PGA (Patient Global Assessment

of disease activity), дополненный гематологическими, био-

химическими и иммунологическими показателями для

больных с СКВ.

В пяти исследованиях показано статистически зна-

чимое снижение активности заболевания в интервале от 1

до 8 мес после инфузии (в 50–96% случаев полная

и в 36–56% – частичная ремиссия) [29, 30, 32, 37, 41]. В ра-

боте Е.И. Алексеевой и соавт. [34] в течение 48 нед после

начала терапии РТМ не зарегистрировано обострений

СКВ. A. Podolskaya и соавт. [38] отмечали значимые коле-

бания активности заболевания через 1, 3, 6 и 12 мес. Одна-

ко, по данным L. Watson и соавт. [30], значимого снижения

активности заболевания не было зарегистрировано. Отда-

ленные результаты (более 12 мес) продемонстрированы

в исследовании A. Podolskaya и соавт. [38], которые в 52%

случаев наблюдали полную ремиссию и 43% – частичное

купирование активности заболевания.

Частота рецидивов варьировала от 9 до 30%, средняя

продолжительность ремиссии – от 2 до 22 мес [30, 31, 35].

Рецидив заболевания обычно следовал за восстановлением

популяции В-клеток [31, 32, 37], однако в некоторых слу-

чаях [35] четкой взаимосвязи между восстановлением ко-

личества CD20 В-клеток и обострением выявлено не было. 

Артрит
Только в двух исследованиях описана динамика сус-

тавного поражения. В одном из них у трех пациентов

с рефрактерностью к стандартной терапии отмечалось

уменьшение воспалительных изменений суставов после

назначения РТМ [39]. В другом явления артрита сохраня-

лись [31].

Нефрит
Суммарно у 96 (33%) пациентов до назначения РТМ

диагностирован нефрит с рефрактерностью к «стандарт-

ной» терапии. Лечение РТМ предупреждало развитие про-

теинурии, вызванное ремоделированием гломерул, задолго
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до очевидных иммунологических нарушений, благодаря

связыванию РТМ с мембраной подоцитов [43]. Отчетливое

улучшение функции почек и уменьшение содержания бел-

ка в моче, по данным 8 исследований [30, 32, 34, 36–39, 41],

были достигнуты через 2–12 мес после начала терапии

РТМ. Полное купирование нефрита отмечалось в 25–50%

случаев и неполное – у 50% больных [29, 31, 37]. В исследо-

вании А. Ale'ed и соавт. [39] у одного из 7 пациентов проде-

монстрировано значимое улучшение почечной функции,

отмена диализа, однако в одном случае зафиксировано

прогрессирование, резистентное к терапии. А. Podolskaya

и соавт. [38] у всех пациентов отмечали последовательное

повышение уровня альбумина и снижение концентрации

креатинина. В двух случаях авторы смогли прекратить за-

местительную почечную терапию. Улучшение лаборатор-

ных показателей сохранялось около 18 мес и контролирова-

лось после каждого курса лечения. Повышение уровня сы-

вороточного альбумина зафиксировано в 5 исследованиях

[32, 35, 38–40]. J.M. Pavon-Sanchez и L.M. Sanchez-

Sanchez [40] не отмечали положительной динамики со

стороны функции почек. По данным K.L. Gipson и соавт.

[44], 43% пациентов не отвечали на РТМ. Более того, не-

смотря на успешное применение иммуносупрессивной те-

рапии, в 35% случаях развивалось обострение нефрита. 

Поражение кожи и слизистых оболочек
Кожно-слизистые проявления СКВ были проанали-

зированы в двух исследованиях [31, 39]. В них у трех паци-

ентов отмечались тяжелые поражения кожных покровов

и слизистых оболочек, по поводу чего назначена терапия

РТМ с достаточно хорошим эффектом, но с неполным за-

живлением участков поражения. В многоцентровом фран-

цузском исследовании [31], несмотря на лечение РТМ,

у больных сохранялась чувствительность к фотосенсиби-

лизации. 

Поражение центральной нервной системы 
В двух исследованиях отмечалось значимое улучше-

ние психоневрологического статуса, в частности, купиро-

вание делирия и положительная динамика когнитивных

функций у 10 пациентов с нейролюпусом через 1 мес пос-

ле начала терапии [32, 39].

Гематологические нарушения
У 32 детей, получавших РТМ по поводу рефрактер-

ной аутоиммунной цитопении (у 22 – тромбоцитопения

и у 10 – гемолитическая анемия), достигнута полная ре-

миссия с нормализацией показателей крови [31, 35, 38, 41].

В исследовании M. Olfat и соавт. [35] в 96% случаев после

одного курса РТМ были купированы гематологические на-

рушения в среднем через 48 дней. А. Podolskaya и соавт. [38]

отмечали рост уровня гемоглобина и тромбоцитов на 24-м

(p=0,04) и 18-м месяце (p=0,34) после начала терапии

РТМ. Повышение числа лимфоцитов по сравнению с ис-

ходным отмечено через 6 мес после курса РТМ и сохраня-

лось на 24-м месяце от начала терапии.

Иммунологические нарушения
После введения РТМ отмечалось значительное по-

вышение уровней С3-, С4-компонентов комплемента, со-

хранявшееся от 1 до 6 мес в 6 исследованиях [29, 30, 37–40]

с дальнейшим значительным ростом к 12-му месяцу в 4 ра-

ботах [33, 34, 36, 38]. 

Значимое понижение уровня анти-ДНК при исполь-

зовании РТМ отмечалось в 5 из 9 исследований [30, 31, 33,

34, 36–39, 41]. М.М. Костик и соавт. [42] наиболее значи-

мое снижение концентрации анти-ДНК наблюдали после

первого курса терапии РТМ с некоторым нарастанием это-

го показателя к моменту повторного введения без корреля-

ции с другими клинико-лабораторными маркерами забо-

левания.

Через 2–6 мес после инфузии РТМ в 85–100% случа-

ев была достигнута полная деплеция В-клеток [29–38, 41].

По данным М.М. Костика и соавт. [42], число CD19+ кле-

ток коррерировало с уровнем анти-ДНК (коэффициент

корреляции r=0,67; p=0,003). Восстановление количества

CD19/20-лимфоцитов отмечено в 5 исследованиях [29, 32,

35, 37, 38] и продолжалось от 60 до 175 дней. По данным

Е.И. Алексеевой и соавт. [34], после первого курса РТМ

была достигнута стойкая деплеция, и через 24 нед количе-

ство CD20+ В-лимфоцитов не повышалось, деплеция

CD20+ В-лимфоцитов сохранялась и через 24 нед после

второго курса лечения РТМ.

Стероидсберегающий эффект
Применение РТМ позволило значительно снизить

дозу ГК в 8 исследованиях [30, 32–34, 36, 37, 39, 41] в дос-

таточно короткие сроки (от 1 до 12 мес). М. Willems и соавт.

[31] у одного из 11 пациентов продолжали гормональную

терапию в низких поддерживающих дозах (0,2 мг/кг в су-

тки), и у 5 доза ГК снижена на 25–50% от исходного уров-

ня. В работе L. Watson и соавт. [30] наблюдались 63 пациен-

та и доза ГК была снижена в среднем с 0,26 до 0,17 мг/кг

в сутки. У больных М.М. Костика и соавт. [42] было дос-

тигнуто более существенное снижение среднесуточной до-

зы ГК – с 0,88 до 0,17 мг/кг, и только одному из 12 пациен-

тов в этот период потребовалась пульс-терапия ГК. Одна-

ко в работе T.J. Lehman и соавт. [33] скорость снижения до-

зы ГК не отличалась от таковой для традиционных схем

терапии.

Безопасность применения ритуксимаба 
при системной красной волчанке 
с ювенильным дебютом
По данным 11 исследований [30–39, 42], в которых

наблюдались 88 пациентов, частыми нежелательными ре-

акциями (НР) были инфузионные реакции (у 24 больных)

и инфекции (в 11 случаях – вирусные и в двух – микозы).

У 22 пациентов отмечались серьезные НР: у 11 – тяжелая

цитопения, у одного – цереброваскулит, у двоих – жизне-

угрожающая инфузионная реакция. В 6 случаях наблюда-

лись серьезные инфекции, в двух из них диагностирована

микотическая инфекция (аспергиллез и кандидоз), закон-

чившаяся летальным исходом [42]. Сообщалось о несколь-

ких пациентах со стойкой гипогаммаглобулинемией и об

одном случае прогрессирующего интерстициального пора-

жения легких. Частота госпитализаций в связи с развитием

инфекции, по данным A. Tambralli и соавт. [37], составила

90,8 на 1000 пациенто-лет, что сопоставимо с соответству-

ющим показателем для популяции больных СКВ в целом

и пациентов, получавших циклофосфамид, микофенолата

мофетил и азатиоприн [45].

Предупреждение рецидива – основная цель тера-

пии СКВ. У получавших РТМ взрослых пациентов

с СКВ без поражения почек возникающие редкие обост-

рения характеризовались слабой выраженностью и бо-
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лее продолжительной ремиссией [26]. Отсутствие депле-

ции В-клеток после введения РТМ может быть связано

с выработкой антител, направленных на химерные моле-

кулы РТМ [41], а также опосредованным генетическим

влиянием полиморфизма Fc-фрагмента RIIIа – гена, от-

вечающего за Fc-γ-рецептор фагоцитов, связывающий

РТМ [13]. 

Заключение
Таким образом, в обсуждаемых работах РТМ показал

хорошие результаты в лечении СКВ у детей и подростков:

отмечено снижение показателей активности заболевания,

уменьшение выраженности поражения почек, ЦНС, кожи

и суставов, а также цитопении. В большинстве исследова-

ний продемонстрирована положительная динамика имму-

нологических показателей. На фоне терапии у большинст-

ва пациентов достигнута стойкая деплеция CD20+ В-лим-

фоцитов. 

Применение РТМ при СКВ у детей и подростков да-

вало стероидсберегающий эффект. Это особенно важно

с учетом большей частоты осложнений гормональной те-

рапии у данного контингента больных, что утяжеляет про-

гноз за счет формирования стойких необратимых орган-

ных повреждений. 

При анализе публикаций отмечалась гетерогенность

в схеме лечения РТМ, что требует дальнейшего изучения

для выбора оптимальной схемы терапии. Возраст и пол не

оказывали очевидного влияния на фармакокинетику РТМ. 

Представленные данные демонстрируют безопас-

ность применения РТМ при СКВ с ювенильным дебютом,

в большинстве случаев связанные с ним НР не требовали

прекращения терапии. Однако зафиксированные случаи

серьезных НР требуют настороженного подхода к проведе-

нию терапии и тщательного длительного мониторинга по-

добных пациентов. 
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