
20

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2020, VOL. 19, N6

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2020.6.20

РЕВМАТОИДНЫЙ  АРТРИТ:  СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКАЯ 

ЗНАЧИМОСТЬ  И  СОВРЕМЕННЫЕ  ПОДХОДЫ 

К  ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКОМУ  ЛЕЧЕНИЮ

ВОЛКОВА М.В.1, КУНДЕР Е.В.1, КОНЕВАЛОВА Н.Ю.2, ФРОЛОВА А.В.2

1Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск, Республика Беларусь
2Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 

Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2020. – Том 19, №6. – С. 20-30.

RHEUMATOID ARTHRITIS: SOCIO-ECONOMIC SIGNIFICANCE AND MODERN 

APPROACHES TO THE IMMUNOPATHOGENETIC TREATMENT

VOLKAVA M.V.1, KUNDZER A.V.1, KONEVALOVA N.Y.2, FROLOVA A.V.2

1Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education, Minsk, Republic of Belarus
2Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2020;19(6):20-30.

Резюме.

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распространенным и тяжелым хроническим аутоиммунным за-

болеванием и характеризуется негативным влиянием на продолжительность и качество жизни, трудовую дея-

тельность пациентов, значительными материальными затратами системы здравоохранения. Раннее выявление и 

лечение РА имеет большое значение для уменьшения негативных последствий заболевания. 

С этой целью разработаны новые классификационные критерии, которые позволяют диагностировать РА на ран-

ней стадии, сформулирована четкая терапевтическая стратегия «лечение до достижения цели». В настоящем об-

зоре обобщены современные сведения о распространенности и социально-экономической значимости РА. При-

ведены международные принципы лечения заболевания и определения понятий, касающихся биологической 

терапии РА. Дана характеристика основным биологическим лекарственным средствам, применяющимся для ле-

чения РА в Республике Беларусь. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, распространенность, социально-эконономическая значимость, лече-

ние, биологическая терапия, биологические лекарственные средства.

Abstract.

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common and severe chronic autoimmune disease. RA is characterized by a negative 

impact on the duration and quality of life, work activity of the patients, and significant material costs of the health care 

system. Early detection and treatment for RA is important to reduce the negative consequences of the disease. With this 

purpose new classification criteria have been developed that make it possible to diagnose RA at an early stage, and a 

clear therapeutic strategy «treatment to the goal» has been formulated. This review summarizes current information about 

the prevalence and socio-economic significance of RA. Principles of the international law concerning the treatment of 

the disease and the definition of concepts related to biological therapy of RA are given. The main biologics used for the 

treatment of RA in the Republic of Belarus are characterized.
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Ревматоидный артрит (РА) является наибо-

лее распространенным и тяжелым хроническим 

аутоиммунным заболеванием и характеризуется 

припухлостью, болезненностью и деструкцией 

суставов, которое приводит к нетрудоспособно-

сти, инвалидности и преждевременной смертно-

сти [1].

РА остается одной из проблем обществен-

ного здравоохранения. Раннее выявление и лече-

ние этого заболевания имеет важное значение, с 

этой целью разработаны новые классификаци-

онные критерии, которые позволяют диагности-

ровать РА на ранней стадии [1], сформулирована 

четкая терапевтическая стратегия «лечение до 

достижения цели» [2]. Внедрение инновацион-

ных методов лечения с использованием биоло-

гических лекарственных средств (БЛС) в послед-

ние 20 лет совершило революцию в терапии РА, 

существенно повысило эффективность лечения и 

улучшило прогноз заболевания [3]. Кроме этого 

применение при РА БЛС позволяет снизить не-

прямые расходы и имеет экономическую выгоду 

для здравоохранения [4].

Распространенность и социально-

экономическая значимость РА

При оценке глобального бремени РА в 195 

странах с 1990 по 2017 год встречаемость РА со-

ставила 246,6 на 100 тыс. населения, ежегодная 

заболеваемость – 14,9 на 100 тыс. населения, к 

2017 году отмечен рост этих показателей на 7,4% 

и 8,2% соответственно по сравнению с 1990 го-

дом [5]. В Российской Федерации в 2016 году 

зарегистрировано 302 516 пациентов с РА (22,7 

на 100 тыс. населения) [6], однако, учитывая бо-

лее высокую встречаемость РА в других странах, 

этим заболеванием могут страдать от 800 тыс. до 

1 млн. человек [7]. 

Актуальность РА не ограничивается только 

растущей распространенностью заболевания, но 

и обусловлена его влиянием на продолжитель-

ность и качество жизни, показатели нетрудоспо-

собности [8]. 

Известно, что РА приводит к повышению 

частоты смертности пациентов, сокращая про-

должительность жизни в среднем на 3-10 лет [9]. 

Факторами риска высокой смертности при РА 

являются пожилой возраст, белая раса, низкая 

масса тела, высокие уровни СОЭ и СРБ, высокие 

значения индекса оценки активности из 28 суста-

вов – Disease Activity Score 28 (DAS28), ревма-

тоидные узелки и использование преднизолона. 

Наоборот, лечение метотрексатом позволяет сни-

зить смертность на 40% [10]. Причинами леталь-

ных исходов чаще всего становятся инфекции, 

поражение почек и желудочно-кишечного тракта, 

кардиоваскулярная патология, лимфопролифера-

тивные заболевания [11]. 

Увеличение смертности пациентов с РА 

связано в большинстве случаев с высоким риском 

развития при данной патологии кардиоваскуляр-

ных осложнений, а именно, раннего атероскле-

роза, приводящего к хронической коронарной 

болезни, инсультам и тромбозам [12]. Кроме тра-

диционных факторов риска (курение, повышен-

ный индекс массы тела и т.д.) в реализации кар-

диоваскулярной патологии при РА большую роль 

играет воспаление, так как хронический систем-

ный воспалительный процесс непосредственно 

участвует в развитии поражения миокарда, кла-

панного аппарата и сосудов [13].

РА оказывает значительное негативное 

влияние и на качество жизни пациентов [8]. Оно 

снижается под влиянием самого заболевания 

(хронический болевой синдром, ограничение 

подвижности), риска развития осложнений РА 

и сопутствующих заболеваний (кардиоваскуляр-

ные проблемы, склонность к интеркуррентным 

инфекциям, остеопороз), а также лечения (необ-

ходимость постоянного приема лекарственных 

средств, частое развитие нежелательных явле-

ний) [14]. 

При РА трудовой прогноз напрямую свя-

зан с клиническими особенностями заболевания 

и эффективностью проводимой терапии. В от-

сутствии лечения в течение 5 лет около 50%, а 

через 10-15 лет почти 90% пациентов с РА ста-

новятся инвалидами [15]. Ранние стадии РА яв-

ляются критическими в отношении структурных 

изменений в суставах. Установлено, что костные 

эрозии развиваются в первые 6 месяцев заболе-

вания приблизительно у 40 % пациентов и более 

чем у 70% пациентов в первые два года от начала 

симптомов [16].

При РА факторами риска неблагоприятного 

трудового прогноза являются: устойчивый поли-

артрит, высокая активность, серопозитивность, 

выраженные функциональные нарушения, по-

явление эрозий в течение первого года болезни, 

системные проявления, слишком молодой или 

пожилой возраст дебюта РА, плохие социально-

экономические условия жизни [17]. 

Прогноз при РА столь же неблагоприятен, 
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как при сахарном диабете 1 типа, лимфограну-

лематозе 4 степени, одновременном поражении 

3 коронарных артерий [18]. Перспективы улуч-

шения прогноза напрямую связаны с началом 

адекватной базисной терапии на раннем этапе 

заболевания, когда отсутствуют деструктивные 

изменения и своевременной ее коррекции путем 

назначение терапии 2-й линии, в том числе БЛС 

[19]. 

Экономическое бремя РА складывается из 

прямых расходов на оказание медицинской по-

мощи и косвенных затрат вследствие утраты па-

циентом трудоспособности. D. Huscher с соавт. 

установлено, что в Европейском союзе РА явля-

ется самым распространенным и дорогостоящим 

ревматическим заболеванием, общая стоимость 

годового курса лечения пациента с РА составила 

в 2006 году 15 637 евро, а при функциональных 

потерях более 50% она возрастала до 34 915 евро 

[20]. Ежегодное экономическое бремя РА в США 

составляет 19,3 млрд. долларов США, из них 56% 

(10,9 млрд.) приходится на косвенные расходы 

[21]. В Российской Федерации затраты на одного 

пациента с РА составляет 471,3 тыс российских 

рублей в год и 973 российских рубля в пересчете 

на душу населения [22]. 

Таким образом, учитывая высокую распро-

страненность РА, его значимое социально-эконо-

мическое бремя, особую роль для предотвращения 

негативных последствий заболевания играет адек-

ватное и своевременное лечение заболевания.

Основные принципы лечения РА

В настоящее время лечение РА осущест-

вляется согласно концепции «Лечение до дости-

жения цели» – «Treat To Target», основанной на 

следующие принципах [19]:

1. Цель лечения РА – достижение ремиссии 

или низкой активности заболевания. 

2. Для достижения этой цели лечение 

сБПЛС должно начинаться как можно раньше, 

желательно не позднее 3-х месяцев от первых 

клинических проявлений заболевания.

3. Лечение должно быть максимально ак-

тивным для достижения наилучшего терапевти-

ческого эффекта. 

Лекарственными средствами первой ли-

нии для РА являются синтетические базисные 

противовоспалительные лекарственные средства 

(сБПЛС), которые должны назначаться всем па-

циентам незамедлительно после верификации 

диагноза. Традиционные сБПЛС составляют ос-

нову патогенетической терапии РА. По приори-

тетности они подразделяются на препараты 1-й 

линии (метотрексат) и 2-й линии (лефлуномид, 

сульфасалазин и др.) [19]. При недостаточной эф-

фективности или плохой переносимости сБПВП 

каждые 3-6 месяцев терапия корректируется пу-

тем эскалации доз уже назначенных лекарствен-

ных средств, замены препаратов внутри группы 

и/или их комбинации, назначения БЛС [19, 23]. 

Согласно рекомендациям ACR/EULAR при неэф-

фективности сБПЛС и наличии факторов небла-

гоприятного прогноза (наличие высоких уровней 

аутоантител, высокая активность заболевания, 

раннее появление костных эрозий, неэффектив-

ность двух сБПЛС) следует незамедлительно до-

бавить к лечению БЛС. Актуальные международ-

ные рекомендации по лечению РА не выделяют 

какое-либо БЛС в качестве препарата выбора в 

связи с их сходной эффективностью, установлен-

ной в клинических испытаниях [19, 23].

Таким образом, важной задачей лечения РА 

является тщательный мониторинг эффективно-

сти лечения и своевременная коррекция терапии. 

Применение БЛС для лечения РА позволяет су-

щественно повысить его эффективность [24]. 

Термины и понятия, касающиеся 

биологической терапии

В законе Республике Беларусь «О лекар-

ственных средствах» от 20 июля 2006 года в ре-

дакции от 17.11.2014 года приведены следующие 

определения, касающиеся биологической тера-

пии.

Биологическое лекарственное средство 

– лекарственное средство, полученное или вы-

деленное из биологического источника, а также 

синтезированное методами биотехнологии.

Биотехнологическое лекарственное сред-

ство – БЛС, произведенное путем биотехнологи-

ческих процессов с применением технологии ре-

комбинантной ДНК, технологии контролируемой 

экспрессии генов, кодирующих выработку био-

логически активных белков, методов гибридиза-

ции и моноклональных антител и других биотех-

нологических процессов.

Биологически аналогичное лекарственное 

средство (биоаналог) – БЛС, аналогичное по без-

опасности, эффективности и качеству оригиналь-

ному лекарственному средству в такой же лекар-

ственной форме.
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Российская ассоциация ревматологов ис-

пользует термин генно-инженерные биологиче-

ские препараты [25]. 

Генно-инженерные биологические пре-

параты – группа лекарственных средств, ха-

рактеризующаяся селективным действием на 

определенные механизмы развития хроническо-

го воспаления и представляющая собой моно-

клональные антитела к иммунокомпетентным 

клеткам или провоспалительным цитокинам, 

гибридные белковые молекулы, ингибирующие 

активность цитокинов или взаимодействие им-

мунокомпетентных клеток [25].

Основные БЛС, используемые в Ре-

спублике Беларусь для лечения РА

В настоящее время в Республике Беларусь 

для лечения РА зарегистрировано 3 класса БЛС. 

1. Ингибиторы ФНОα:

Инфликсимаб – химерные мышино-чело-

веческие моноклональные антитела к ФНОα;

Адалимумаб – полностью человеческие 

моноклональные антитела к ФНОα;

Этанерцепт – растворимая гибридная мо-

лекула, состоящая из ФНО-рецептора, соединен-

ная с Fc-фрагментом IgG1 человека. 

2. Блокаторы рецепторов ИЛ-6: 

Тоцилизумаб – гуманизированные моно-

клональные антитела IgG1 к мембранной и рас-

творимой формам рецептора ИЛ-6.

Анти-В-клеточные лекарственные средства: 

3. Ритуксимаб – химерные мышино-чело-

веческие моноклональные антитела к рецептору 

CD20 В-лимфоцитов.

Ингибиторы фактора некроза опухо-

ли альфа

Ингибирование ФНОα с помощью биоло-

гических агентов используется при лечении РА 

с 2004 года, когда для внедрения в клиническую 

практику Фармакологическим комитетом США 

были одобрены моноклональные антитела к 

ФНОα – инфликсимаб (Ремикейд), которые ранее 

обозначались как сА2. Позднее были разработа-

ны этанерцепт, адалимумаб, голимумаб, цертоли-

зумаб пегол [23]. 

Наиболее очевидный механизм действия 

моноклональных антител – связывание и ингиби-

рование синтеза провоспалительных медиаторов. 

Моноклональные антитела к ФНОα селективно 

связываются с ФНОα и нейтрализуют его био-

логические функции за счет блокады его взаимо-

действия с поверхностными р55 и р75 клеточны-

ми рецепторами к ФНОα [23].

Установлено, что анти-ФНОα терапия мо-

дифицирует такие процессы, как клеточный и 

фенотипический состав, активацию стромальных 

клеток, ангиогенез (включая активацию эндотели-

альных клеток, неоваскуляризацию, экспрессию 

клеточных молекул адгезии), лимфоангиогенез, 

экспрессию цитокинов и хемокинов, активацию 

регуляторных механизмов (например, ИЛ-10), со-

отношение ММР и их тканевых ингибиторов, а 

также тканевую макроархитектуру [26]. 

Инфликсимаб представляет собой химер-

ные антитела, состоящие из вариабильной (Fv) 

области высокоафинных нейтрализующих мы-

шиных моноклональных антител к ФНОα (А2), 

соединенных с фрагментом молекулы IgG1k че-

ловека, в целом занимающем две трети молекулы 

антител. Препарат обладает очень высокой аф-

финностью к тримерному ФНОα Kd – 100pM и 

in vitro эффективно подавляет активность секре-

тируемого и мембран-ассоциированного ФНОα.

Для лечения РА инфликсимаб применя-

ется в виде внутривенных инфузий в дозе 3 мг/

кг, продолжительность инфузии – 2 часа. Лече-

ние начинают с «нагрузочного периода»: первые 

3 инфузии проводят на 0, 2 и 6 неделе лечения. 

Четвертую и все последующие инфузии проводят 

с интервалом 8 недель [27]. Однако возможны и 

другие варианты дозирования и частоты введе-

ния при активном РА. В частности, установлен 

хороший эффект инфликсимаба в дозе 6,98 мг/

кг каждые 8 недель для лечения активного РА по 

сравнению с применением монотерапии мето-

трексатом [28]. 

Адалимумаб представляет собой рекомби-

нантное моноклональное антитело, пептидная 

последовательность которого идентична IgG1 

человека. Адалимумаб применяется подкожно по 

40 мг 1 раз в 2 недели [29].

Этанерцепт представляет собой гибрид-

ную молекулу, состоящую из рецептора ФНОα 

с молекулярной массой 75 кДа, соединенную с 

Fc-фрагментом IgG человека. Этанерцепт блоки-

рует in vitro биологические эффекты ФНОα пу-

тем конкурентного связывания ФНОα и ФНОβ 

(лимфотоксин α) с их мембранным рецепто-

ром, отменяя тем самым биологический эффект 

ФНОα [30]. Лекарственное средство напрямую 

или косвенно модулирует биологические эффек-
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ты ФНОα, такие как экспрессия молекул адгезии 

ICAM1, синтез ИЛ-6, ИЛ-1, ММР. У пациентов 

с РА при лечении этанерцептом снижается коли-

чество клеток, синтезирующих провоспалитель-

ные цитокины (ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, ИФНγ), при 

этом число продуцентов противовоспалительно-

го ИЛ-10 не изменяется. Нормализация соотно-

шения клеток, синтезирующих ИФНγ и ИЛ-10 

ассоциируется со снижением клинической актив-

ности РА. Этанерцепт не вызывает нарушение 

Т-клеточного иммунного ответа на микробные 

антигены и коллаген II типа, изменения феноти-

па периферических лимфоцитов, пролиферации 

лимфоцитов, функции нейтрофилов и уровней 

сывороточных иммуноглобулинов [31]. 

Блокаторы ФНОα обладают мощным струк-

турно-модифицирующим эффектом и замедляют, 

а при условии применения на додеструктивной 

стадии предотвращают прогрессирование де-

струкции суставов. Торможение деструкции мо-

жет происходить даже несмотря на отсутствие 

клинического эффекта терапии блокаторами 

ФНОα [32].

Эффективность блокаторов ФНОα при РА 

была продемонстрирована в многочисленных 

клинических исследованиях и подтверждена в 

метаанализах [27, 31]. Подтверждена сходная эф-

фективность оригинальных блокаторов ФНОα и 

их биоаналогов [33].

Однако уже сейчас понятно, что результаты 

клинических исследований сложно имплементи-

ровать в реальную клиническую практику. Ос-

новной причиной является то, что только 7,6-44% 

пациентов из рутинной практики соответствуют 

критериям включения в клинические исследо-

вания [33, 34]. Таким образом, следует ожидать 

значительного несоответствия между результа-

тами клинических испытаний и эффективностью 

блокаторов ФНОα в реальной практике. По дан-

ным исследования MODERATE при исходно уме-

ренной активности РА при лечении блокаторами 

ФНОα в течение года ремиссии достигли всего 

21% пациентов, снижения DAS28-CRP больше 

чем на 1,2 – 58% пациентов, умеренного и хоро-

шего ответа на по критериям EULAR 46% и 35% 

соответственно [35]. В работе Siljehult F и соав-

торов хорошего и умеренного ответа на лечение 

инфликсимабом достигли 74,5% пациентов [36]. 

Блокаторы рецепторов интерлейкина 6

Тоцилизумаб представляет собой реком-

бинантное гуманизированное моноклональное 

антитело подкласса IgG1 к человеческому ре-

цептору ИЛ-6, которое селективно связывается 

и подавляет как растворимые, так и мембранные 

рецепторы ИЛ-6, блокируя эффекты ИЛ-6 (по-

давляет синтез иммуноглобулинов, активацию 

Т-клеток, выработку белков острой фазы воспа-

ления в печени и гемопоэз, активацию остеокла-

стов и др.) [37]. 

Тоцилизумаб зарекомендовал себя как вы-

сокоэффективное БЛС для лечения РА [38]. Па-

тогенетическое действие выражается как в эф-

фективном снижении активности РА и индукции 

ремиссии РА у 32,2% пациентов с РА, так и в до-

стижении рентгенологической ремиссии у 88,9% 

пациентов через 3 года лечения [39]. В одном из 

последних мета-анализов [40] доказано преиму-

щество тоцилизумаба перед другими БЛС. В ис-

следовании ADACTA [41] – проводилось прямое 

сравнение монотерапии тоцилизумаба и адали-

мумаба. По его результатам достигли ремиссии 

39,9% пациентов, получаших тоцилизумаб и все-

го 10,4% пациентов, получавших адалимумаб. 

Несмотря на доказанную эффективность тоци-

лизумаба в монотерапии, установлены значимые 

преимущества комбинированного лечения с ме-

тотрексатом, как в отношении эффективности 

терапии, так и предотвращении суставной де-

струкции [42]. Тоцилизумаб оказывает действие 

не только на суставной синдром, но и эффекти-

вен в отношении ряда системных проявлений РА. 

Установлено, что тоцилизумаб более эффективен 

при анемии хронического воспаления в рамках 

РА, при лечении тоцилизумабом по сравнению с 

другими БЛС и сБПЛС происходит значимое по-

вышение уровня гемоглобина [43]. Установлена 

протективная роль тоцилизумаба при метобо-

лических и сердечно-сосудистых нарушениях у 

пациентов с РА [44], которая подтвержается дан-

ными из реальной клинической практики [45]. 

Имеются предпосылки для доказательства преи-

муществ тоцилизумаба у пациентов с РА и сопут-

ствующим сахарным диабетом 2 типа [46]. Также 

установлены позитивные эффекты тоцилизумаба 

при потере костной массы [47], слабости и де-

прессии [48, 49].

Длительное лечение тоцилизумабом хоро-

шо переносится и редко приводит к развитию по-

бочных эффектов, требующих прерывания тера-

пии. Инфузионные и постинъекционные реакции 

становятся причиной прерывания лечения менее 

чем у 1% пациентов, не отмечено повышения ча-
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стоты развития серьезных нежелательных явле-

ний и туберкулезной инфекции [39]. 

Анти-В-клеточная терапия

Первым из разработанных анти-В-

клеточных БЛС является ритуксимаб - химерное 

моноклональное антитело, связывающееся с по-

верхностным маркером CD20 на В-клетках. Дей-

ствие препарата охватывает пре-В-клетки, зрелые 

В-клетки и В-клетки памяти. После связывания 

с ритуксимабом В-клетки погибают вследствие 

запуска ряда механизмов, включающих антите-

ло-зависимую клеточно-опосредованную цито-

токсичность, комплемент-зависимую цитоток-

сичность и апоптоз [50]. Ритуксимаб обладает 

более высокой эффективностью по сравнению с 

монотерапией метотрексатом как у прежде наи-

вных по биологической терапии пациентов, так и 

у ранее получавших лечение блокаторами ФНОα 

[50, 51]. Биоаналоги ритуксимаба также не усту-

пают по эффективности и безопасности оригина-

тору и одобрены для применения в реальной кли-

нической практике [52, 53]. Исходя из механизма 

действия ритуксимаба на В-клетки объясняется 

его наибольшая эффективность при серопози-

тивном варианте РА [54]. Однако у пациентов с 

серопозитивным РА, прежде не леченных био-

логическими агентами, установлена сходная эф-

фективность лечения ритуксимабом и блокато-

рами ФНОα [55, 56]. Ритуксимаб и тоцилизумаб 

имеют сходную эффективность при назначении в 

качестве второй линии БЛС при условии недоста-

точного ответа на блокаторы ФНОα [57].

Анти-В-клеточная терапия ритуксимабом 

эффективна при системных проявлениях РА. По-

лучены положительные результаты при лечении 

ревматоидного васкулита [58], интерстициаль-

ных поражений легких [59], кератита и склерита 

[60]. Установлена эффективность ритуксимаба 

при синдроме Фелти [61].

Лечение ритуксимабом хорошо переносит-

ся и редко приводит к развитию нежелательных 

явлений, требующих прерывания терапии. Наи-

более часто развиваются инфузионные реакции 

(30-35% после первой инфузии) с тенденцией к 

снижению при повторном введении [62]

Заключение

Таким образом, можно сделать следующие 

выводы:

1. РА представляет собой значимую меди-

ко-социальную проблему. Заболевание приво-

дит к снижению качества и продолжительности 

жизни пациентов. Высокая стоимость РА опре-

деляется значительными затратами на лечение 

пациентов, прогрессивно увеличивающимися по 

мере появления новых БЛС. Значительный мате-

риальный ущерб государству наносит временная 

и стойкая нетрудоспособность пациентов с РА.

2. Внедрение инновационных методов те-

рапии РА с использованием БЛС cущественно 

повышает эффективность лечения заболевания и 

улучшает прогноз заболевания и имеет экономи-

ческую выгоду для здравоохранения.
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