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ТМА: начало изучения 

Первое клинико-
патологическое описание 

ТМА 

Эдвин Клебс, по-
видимому, был первым, 
кто описал наличие 
тромбов в мелких 
сосудах при обширных 
ожогах. 

Klebs: Handb. d. path. Anat. 
Berlin, 2:114, 1868-1880 

В 1875 году, Leonard Landois 
обнаружил, что инъекция 
чужой крови вызывает 
множественный 
капиллярная тромбоз. 

Boxmeyer: J. M. Res. 9:146, 1903. 

Бактериальные инфекции являются 
причинами распространенного 
тромбоза мелких внутриорганных 
сосудов;  
Экспериментальный тромбоз 
вызван с помощью холерного   
вибриона, пневмококка и 
стафилококка. 

Landois: Die Tranfusion des Blutes, 
Leipzig, 1875, p. 225. 

XIX век 1900-1910гг. 1920 гг  

1924 

Эли Мошковиц 



Moschcowitz E. Hyaline thrombosis of the terminal arterioles and 
capillaries: a hitherto undescribed disease 

Proc N Y Pathol Soc. 1924;24:21–24 
1924-1925 гг. 

Б-я 16лет,  с гемолитической анемией, 
тромбоцитопенией, фульминантным  
развитием полиорганного поражения 
(головной мозг, сердце, почки). 
Летальный исход через 6 дней от начала 
болезни. Причина смерти – полиорганная 
недостаточность (мозговая кома, острая 
почечная и сердечная недостаточность). 
Гистологическая картина: распространенный 
тромбоз терминальных артериол и 
капилляров  



История появления терминов 



 Von GASSER C. et al. 
Hamolytischuramische Syndrome: 
Bilaterale Nierenrindennekrosen 

beiakuten erworbenen 
hamolytischen Anamien  

Schweiz Med Woch. 1955;85:905–909 

Этапы изучения ТМА: ГУС и атипичный ГУС  

Д-р Конрад фон Гассер 

1981г. Thompson and Winterborn 
описали  первый случай аГУС у 
больного с дефицитом CFH 

1998г.: Warwicker et al. 
идентифицировали  3 семьи, в которых 
доказана связь аГУС с  мутациями CFH  

Установлена связь между  локусом RCA на 
хромосоме 1q32 (кластер регуляторов 
комплемента, включая CFH) и ГУС 

Thompson and Winterborn  Clin. Exp. Immunol 1981; Warwicker et al  Kidney International 1998 



Первая отечественная работа по проблеме ТМА у взрослых 



Shiga-Toxin продуцирующая Esherihia Coli и Sh. 
Disenteriae 
составляет 90% случаев ГУС у детей и является  
самой частой причиной ОПН в  
детском возрасте 

STEC-ГУС 

Аномалии ADAMTS13* 
(активность менее 10%) 
Генетические 
Приобретенные 
• Аутоантитела 
• Лекарственные препараты 

ТТП  

Традиционная классификация  тромботических микроангиопатий (ТМА) 

*ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like domains, member 13) ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура  

Беременность 
Опухоли 

Лекарственные препараты 
Злокачественная артериальная гипертония 

Инфекции (грипп H1N1, ВИЧ) 
Трансплантация 

Аутоиммунные заболевания 

Вторичные ТМА 

Мутации компонентов комплемента: 
CFH (фактор H)  

MCP (мембранный кофакторный протеин)  
CFI (фактор I)  

THBD (тромбомодулин) 
CFB (фактор B)   

C3 

Антитела к CFH 

Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) 

1.Козловская Н.Л. И соавт. Клинические рекомендации по диагностике и лечению атипичного гемолитико-уремического синдрома. Научное  общество нефрологов. Нефрология и диализ. 2014г 



Отличительные особенности микроангиопатического гемолиза (МАГА), ТМА , 
атипичного ГУС и ТТП 

Диагноз Дефиниции и клинические проявления 

МАГА Механический гемолиз вследствие фрагментации эритроцитов 

ТМА Морфологический диагноз, включающий: 
- Повреждение эндотелия: отек ЭК,  отслойка, некроз. Расширение субэндотелия  
-    Тромбозы в участках повреждения эндотелия 
-   

аГУС Заболевание, обусловленное предрасположенностью к ТМА вследствие нарушения регуляции альтернативного 
пути комплемента 
- Активный:  
• Почечная недостаточность, МАГА и тромбоцитопения 
• Неполные формы (ПН и МАГА; прогрессирование до ТПН; АГ± ПН± МАГА± ТЦ-пения) 
 
- Неактивный: Бессимптомный,  с нормальным числом тромбоцитов, без МАГА, стабильная функция почек 

ТТП Заболевание, обусловленное склонностью к тромбозам сосудов МЦР вследствие генетической или аутоиммунной 
природы дефицита ADAMTS 13 
-Активный тромбоз: ADAMTS 13<10% (органные поражения, МАГА, тромбоцитопения) 
• Неполные формы (бессимптомный тромбоз без МАГА и тромбоцитопении; только тромбоцитопения; ОНМК , 

ТИА или ОИМ; тромбоцитоз и МАГА) 
- Неактивный: клинико-лабораторная ремиссия, ADAMTS 13 нормален или снижен (<10%)  
 Tsai HM Transfusion Medicine Reviews 2014 



Многообразие тромботических микроангиопатий 

 

 Дефицит ADAMTS 13: ТТП 

 Дисрегуляция комплемента: комплемент-
опосредованная ТМА (аГУС, вторичный ГУС) 

 ТМА, ассоциированная с инфекцией 

 ДВС-синдром 

 Беременность 

 Системная красная волчанка 

 Антифосфолипидный синдром 

 Системная склеродермия 

 Васкулиты/гломерулонефриты 

 Злокачественная артериальная гипертония 

 

 
 

 

 Лекарства: 

 Хинин, кокаин 

 Ингибиторы кальциневрина или mTOR 

 Эстрогены/прогестерон 

 Гемцитабин/митомицин С 

 Интерферон 

 Ингибиторы VEGF  и тирозинкиназы 

 Метаболические/ клеточного сигнала 
нарушения: метилмалоновая ацидемия, 
мутации гена DGKE 

 Злокачественные опухоли 

 Трансплантация костного мозга и солидных 
органов 

 
 Gavriilaki E Front Immunol 2019;10, article 337 



Причины ТМА, ассоциированной с инфекциями 

• E. Coli, продуцирующая Шига-токсин, наиболее частая причина ТМА.  Другие 
бактерии: Shigella dysenteriae, Campylobacter jejuni, Moraxella osloensis 

• Вирусные инфекции: цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр,  вирус varicella 
zoster, парвовирус  B19, ВИЧ,  вирусы гриппа 

• Возбудители инфекций дыхательных путей: Bordetella pertussis (коклюш), 
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma Pneumoniae 

• Протозойная инфекция: Toxoplasma gondii 

• Редкие инфекции : Еrlichiosis, Capnocytophaga canimorsus, Plasmodium vivax 
(малярия), укус змеи (Bothrops jararaca), лихорадка Денге, лихорадка Западного 
Нила, лихорадка Чикунгунья 

• SARS-CoV-2 (COVID 19)  

 
 

Palma LMP, Sridharan M, Sethi S    Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009 



Наиболее частые клинические проявления ТМА 

Тромботическая микроангиопатия 

Тромбоцитопения < 150000/мкл или  
уменьшение ≥ 25% от исходного уровня 

МАГА: снижение гемоглобина, повышение ЛДГ, 
шизоцитоз, снижение гаптоглобина 

Поражение органов 

Поражение ЦНС: судороги, 
нарушение сознания, 

ОНМК 

Поражение почек: повышение Скр, 
снижение СКФ,  мочевой синдром, 

артериальная гипертония 

Поражение ЖКТ: диарея, в т.ч.  
кровавая, тошнота, рвота, боли 

в животе, панкреатит 

Поражение лёгких: одышка,  
кровохарканье, отёк лёгких 

Поражение ССС: ОИМ, ОСН, 
ДКМ, АГ, стенозы артерий 

Нарушение зрения: двоение, 
затуманивание,  нечеткие 

контуры, окклюзии сосудов 
сетчатки 

 
 R. Raina et al. Int J Nephrol Renovasc  Dis 2019 Sep 4;12:183-204.  

.  



Морфологические изменения при ТМА неспецифичны 

Palma MPL, Sridharan M, Sethi S    Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009 



Острая ТМА как причина ОПП у пациента, умершего от  COVID-19 

 Острый канальцевый некроз. Полнокровие микроциркуляторного русла.  Белковые массы   
в полости капсулы и фибрин в капиллярных петлях клубочков.  Фибрин в просвете артериол.  

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ COVID-19. АТЛАС Под общей редакцией О.В.Зайратьянца ДЗ Москвы, 2020 



Тромботическая микроангиопатия : 

Острая  ТМА 

Хроническая ТМА 

Морфологические признаки ТМА 

Активные (острые) Хронические  

Клубочки: тромбы, отек или отслойка 
ЭК, фрагментированные эритроциты, 
мезангиолизис , микроаневризмы 

Клубочки: двойные контуры БМК, 
интерпозиция мезангия, при ЭМ 
расширение субэндотелия, 
образование новой БМК в 
субэндотелии 

Артериолы: тромбы, отек или отслойка 
ЭК, отложения фибрина в стенке,  
фрагментированные эритроциты, отек 
интимы, некроз миоцитов  

Артериолы:  гиалиновые депозиты 

Артерии: тромбы, мукоидное набуха-
ние интимы, отложения фибрина в 
стенке, фрагментация эритроцитов 

Артерии: фиброзная гиперплазия 
интимы  концентрического 
характера (луковичная шелуха) 

Goodship T et al. Atypical HUS and C3GN: conclusion from KDIGO Controversies Conference Kidney Int 2016 



ТТП 

аГУС 

Steс-ГУС 

КАФС 

Преэклампсия/HELLP 

Снижение активности 
ADAMTS13 

Активация комплемента 

Шига токсин 

Антифосфолипидные АТ 

Анти-VEGF механизм 

Микроангиопатическая 
гемолитическая анемия: 

Неиммунная Кумбс-негативная 
Повышен уровень ЛДГ 
Снижен уровень гаптоглобина 
Шизоцитоз > 1% 

Тромбоцитопения потребления  
Низкое число тромбоцитов или их 

снижение > 25% от исходного 
количества 

Органная дисфункция: 
Ишемическое поражение органов 

вследствие окклюзии сосудов 
органного МЦР – почки, ЦНС, сердце, 

ЖКТ  

В основе любой ТМА лежит повреждение эндотелия,  однако 
механизмы его различны и в ряде случаев могут сочетаться  

Злокачественная АГ shear-stress механизм 

Лекарственная ТМА Механизмы разнообразны 



Активация комплемента как общий патогенетический механизм ТМА 

Noris, M. et al. (2012) STEC-HUS, atypical HUS and TTP are all diseases of complement activation  Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2012.195 



Взаимодействие фактора ф.Виллебранда и комплемента 

Bettoni S et al. J Immunol 2017 Aug 1;199(3):1021-1040. doi: 10.4049/jimmunol.1601121. Epub 2017 Jun 26. 



Биомаркеры комплемента у больных ТТП и аГУС 

Cataland SR et al. Biomarkers of terminal complement activation confirm the diagnosis of aHUS and differentiate aHUS from TTP Blood 2014;123:3733-38 
DOI: 10.1182/blood-2013-12-547067 



Частота ТТП и ГУС  среди  взрослых пациентов c TMA 

А В 

Schönermarck U, Ries W, Schröppel B, et al. Relative incidence of thrombotic thrombocytopenic purpura and haemolytic uraemic syndrome in 
clinically suspected cases of thrombotic microangiopathy. Clin Kidney J. 2019;13(2):208-216. Published 2019 Jun 18. doi:10.1093/ckj/sfz066 

n=219 n=13 



Наследственные и приобретенные аномалии комплемента, 
ассоциированные с аГУС 

Аномалии комплемента Частота (%) Основной эффект мутации или антител 

Регуляторные факторы 
комплемента 

CFH                            20-30% • Нарушение связывания CFH с C3b  или ГАГ на поверхности клеток 
• Снижение кофакторной активности 

CFH/CFHR hybrid • Нарушение связывания CFH с С3b или ГАГ на поверхности клеток 
• Конкурентное взаимодействие с CFH 

CFI                                 4-8% • Нарушенная секреция CFI 
• Уменьшение протеолитической активности 

MCP                              8-10% • Нарушение экспресcии MCP 
• Уменьшения связывания C3b и кофакторной активности 

Анти-CFH-антитела        5-20% • Ингибиция  регулирующего действия CFH на АПК 

Активирующие факторы 
комплемента 

С3                                  4-8% • Устойчивость к CFI-опосредованной инактивации  C3b 
• Образование гиперактивной С3-конвертазы 

CFB                              <1-4% • Резистентность конвертазы к расщеплению CFH 
• Формирование гиперактивной С3-конвертазы 

Факторы, связанные с  
коагуляцией 

THBD                             3-5% • Уменьшение кофакторной активности 
• Сниженная активность TAFI 

DGKE                                 8% • Гиперактивация протромботических факторов и тромбоцитов 

PLG                                    ? • Уменьшение фибринолитической активности 

Другие INF2                                   ? •  Механизм не описан 

Yoshida Y et al. J Atheroscler Thromb 2019;26:99-110 



Вторичный ГУС: иллюстрация механизма «двойного удара» 
 
 
Вторичный ГУС 
• Отсутствие генетических  дефектов 
•  Отсутствие анти-CFH-антител 
Причины 
• Лекарства 
• Инфекции 
• Аутоиммунные заболевания 
• Гломерулопатии 
• Злокачественные опухоли 
• Трансплантация стволовых клеток 
Механизмы 
• Прямое повреждение ЭК 
• Лекарственно опосредованные антитела 

против ЭК 
• Опухолевые тромбы 
• Провопалительные/ 
      прокоагулянтные  цитокины 
 

 

Первичный ГУС 
Генетические или 
приобретённые 

аномалии, ведущие к 
дисрегуляции 
комплемента 

 
M.Praga, S. Rodríguez de Córdoba Kidney Int. 2019; 95 (6): 1298-1300DOI: 10.1016/j.kint.2019.01.043 

  



Комплемент-опосредованная тромботическая микроангиопатия 

Комплемент-опосредованная тромботическая микроангиопатия  
представляет собой гетерогенную группу  заболеваний с  
разноообразными факторами риска и провоцирующими  

триггерами, хотя все они характеризуются  
дисрегуляцией терминального пути активации  комплемента 

Атипичный гемолитико- 
уремический синдром 

Вторичный гемолитико- 
уремический синдром 

Olson SR et al. Am J Nephrol 2018;48;96-107 



 Berger  BE. Clinical Kidney Journal, Volume 12, Issue 3, June 2019, Pages 338–347, https://doi.org/10.1093/ckj/sfy066 

Клинический подход к пациенту с фенотипической картиной аГУС после исключения STEC-
ГУС и ТТП 

• DGKЕ 
• Кобаламин С 

Вторичная дисрегуляция: 
• Комплементарный шторм 
• Повреждение эндотелия 

Первичная дисрегуляция: 
• Мутации 
• Антитела 
• Полиморфизмы 
• Составные (химерные) белки 

Первичный аГУС 

 

• Системные заболевания (СКВ, АФС) 
• Реакция «трансплантат против хозяина» 
• Лекарства 
• Злокачественные опухоли 
• Гломерулярные болезни 
• Артериальная гипертония 

 

Клиническая картина аГУС 

Не связанный с активацией комплемента Комплемент-опосредованный 

https://doi.org/10.1093/ckj/sfy066


Характеристика основных форм ТМА (Olson SR et al. Am J Nephrol 2018;48;96-107) 

Заболевание/осн. 
характеристики 

ТТП STEC-ГУС Комплемент-опосредованная ТМА 

Атипичный ГУС Вторичный ГУС 

Заболеваемость 
Возраст дебюта 

1/1млн./год 
Взрослые (приобр.) 

2/100тыс./год 
Дети < 5 лет 

2/1млн./год 
Любой 

Вариабельна 
Любой 

Механизм Дефицит ADAMTS13 
 

Шига-токсин опосредов. 
повреждение ЭК 

Комплемент-опосред. 
повреждение ЭК 

Лекарства, беременность, 
Аутоиммунные б-ни, опухоли, 
трансплантация и др. 

Тромбоцитопения Обычно < 30тыс. Обычно > 40тыс Обычно > 40 тыс. Вариабельна 

Нарушение ф-ции 
почек 

Умеренное, обычно 
СКр < 2мг/дл 

М.Б. тяжелое, 50% б-х 
Требуют ЗПТ в дебюте 

М.б. тяжелое Разной выраженности 

Экстраренальные 
проявления 

Неврологические: 
Судороги, ОНМК 

Неврологические -40% 
Желудочно-кишечные 

У 20% б-х, возможны 
любые, всегда АГ 

Различные, зависит от 
основной причины 

Комплемент  не вовлечен (-) + +++ ++ 

Основной диаг-
ностический тест  

ADAMTS13< 10% Шига-токсин в стуле или 
крови 

Специфические тесты 
отсутствуют  

Зависит от основной 
причины 

Лечение ПО, ИСТ: ГКС ± RTX Поддерживающее; ПО, 
Блокада комплемента 

Блокада комплемента Терапия основн. заб-я, 
Блокада комплемента 

Прогноз (естеств. 
Течение) 

Смертность 10-20%, 
рецидивы у 50% б-х 

Смертность < 5%, ХБП у 
30% б-х 

Зависит от 
выявленных мутаций 

Зависит от основной 
причины 



Современная классификация тромботических микроангиопатий 

Первичные 
наследственные 

Первичные 
приобретённые 

Вторичные  
Ассоциированные с 

инфекцией 

Brocklebank V et al. Thrombotic microangiopathy and the Kidney Clin J Am Soc Nephrol 2018 

SARS-COV-2 



Современная классификация ТМА (одна из модификаций) 

Palma MPL, Sridharan M, Sethi S.    Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009 



Частота различных форм ГУС в зависимости от  триггера 

Schönermarck U, Ries W, Schröppel B, et al. Relative incidence of thrombotic thrombocytopenic purpura and haemolytic uraemic syndrome in clinically 
suspected cases of thrombotic microangiopathy. Clin Kidney J. 2019;13(2):208-216. Published 2019 Jun 18. doi:10.1093/ckj/sfz066 



Aigner C et al. Clinical Kidney Journal, Volume 12, Issue 3, June 2019, P. 333–337, 
https://doi.org/10.1093/ckj/sfz040 

Предлагаемая  новая этиологическая 
классификация синдрома ТМА 

                 Предлагается : 

• выделять наследственную и 
приобретенную ТМА, которые 
могут  иметь перекресты. Так, для 
развития  наследственной ТМА 
могут  потребоваться триггеры, а 
приобретенная ТМА может иметь 
генетическую основу 

• классифицировать ТМА в 
зависимости от ответа на терапию 

https://doi.org/10.1093/ckj/sfz040


Генетические аномалии комплемента при первичных и вторичных ТМА 

Palma MPL, Sridharan M, Sethi S.    Kidney Int Rep (2021) 6, 11–23; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2020.10.009 



Современные методы исследования комплемента в диагностике аГУС 
 
 
 
 
 

• Пациент 52 лет,  диагноз Cr pancreas (T1cN0M0) 
• Лечение: хирургическое, гемцитабин в течение 6 мес. 
• Через 2 мес. – НС, МАГА, тромбоцитопения, быстро 
      нарастающее повышение креатинина 
• Биопсия почки: картина острой ТМА в клубочках и артериолах 
• Исключены ТТП (ADAMTS13 87%), STEC-ГУС, инфекции,  
      аутоиммунные заболевания 
• Исследованы C3, C4, CH50 and C5b-9 в крови – норма 
• Депозиция  МАК (C5b-9) в культуре эндотелиальных клеток (А) 
• Исключены  рецидив опухоли (ПЭТ-КТ), лекарственная ТМА 
• Диагноз: аГУС (методом исключения) 
• Начато лечение СЗП, проведено 18 сеансов плазмообмена  
      в течение 4 нед без эффекта 
• Персистировали НС, МАГА, тромбоцитопения, сохранялась ПН 
• Индуцирована терапия Экулизумабом 
• Через 2 нед. нормализовалась картина крови, через 4нед. -   
      восстановилась функция почек, регрессировал НС 
• При повторном исследовании отсутствуют депозиты МАК на ЭК (В) 
• Генетическое исследование: патогенная гетерозиготная мутация CFI 
• В динамике через 29 мес.: продолжается терапия Экулизумабом, 
      сохраняется ремиссия аГУС 

 
 
 

 

Blasco M et al Clin Kidney J 2020 Nov 6;14(4):1055-1066. doi: 10.1093/ckj/sfaa195. 



Виды исследования комплемента 

• Определение содержания  в крови компонентов комплемента (С3,С4, С3в, С5а) и 
белков-регуляторов комплемента (CFH, CFI, FB) 

• Определение в крови мембрано-атакующего комплекса С5а-С9 (МАК) 

• Определение экспрессии МАК на эндотелиальных клетках 

• Определение удельной активности факторов комплемента 

• Определение антител: к С3 конвертазе альтернативного пути комплемента (C3Nef), 
к компонентам С3 конвертазы, факторам H и B 

• Определение экскреции с мочой компонентов комплемента и регуляторных 
протеинов 

• Генетическое исследование системы комплемента: идентификация генетических 
вариантов регуляторных белков и компонентов комплемента (CFH, CFI, FB, С3, MCP, 
THBD, CFHR1-5, DGKE) 

• Морфологические исследования : выявление депозитов комплемента в ткани почки 

 

 



Диагностический алгоритм при  ТМА 

Blasco M et al Clin Kidney J 2020 Nov 6;14(4):1055-1066. doi: 10.1093/ckj/sfaa195. 



Подход к лечению вторичного аГУС 

 
Вторичный аГУС  

(четко установлена причина) 
• МАГА 
• Тромбоцитопения 
• ОПП 
• ADAMTS 13 > 10% 
• STEC-ГУС исключен 

 

Лечение первопричины 

Разрешение ТМА 
Восстановление функции почек 

Персистирование ТМА и/или 
прогрессирующее ухудшение функции 
почек > 7 дней после начала лечения 

основной болезни     

 
• Вакцинация от менингита 
• Антибиотикопрофилактика 
• Забор материала на генетическое 

исследование 

 

Экулизумаб 4-8 нед 

Caravaca-Fontan F, Praga M. Kidney International 2019;96:826-835 

Данные о необходимости длительного лечения вторичного аГУС 
экулизумабом отсутствуют. Если ТМА разрешилась, а функция почек 

остается сниженной, показана нефробиопсия с целью 
дифференцирования острой ТМА от хронических изменений для 

выбора оптимальной терапевтической тактики 



Комплемент-блокирующая  терапия будущего  

Zipfel PF et al. Frontiers in Immunology 2019 Sep 27;10:2166. doi: 10.3389/fimmu.2019.02166 



Заключение 

• ТМА – гетерогенная группа заболеваний, значительную часть которых, как ни 
парадоксально, составляют вторичные ТМА по общепринятой классификации 

• В большинстве случаев  вторичные ТМА представлены приобретёнными  
комплемент-опосредованными состояниями, которые сегодня именуют 
вторичным гемолитико-уремическим синдромом 

• Наличие   генетического дефекта в системе комплемента  дает основание 
устанавливать диагноз аГУС. В этом случае комплемент-опосредованная ТМА 
рассматривается как первичная 

• Дисрегуляция системы комплемента может быть обусловлена наличием 
комплемент-активирующих состояний («комплементарный шторм»)  или 
повреждения эндотелия у пациента, не имеющего генетической основы. В этих 
случаях комплемент-опосредованная ТМА рассматривается как вторичная 
(вторичный аГУС) 

 

 



Заключение 

• Для лечения обоих видов аГУС показано применение комплемент-
блокирующей терапии, однако при первичном аГУС это единственная 
патогенетическая терапия, а при вторичном ее необходимо сочетать с 
терапией заболевания, вызвавшего развитие ТМА 

• Отсутствие генетической основы аГУС позволяет отменять Экулизумаб по 
достижении положительного эффекта 

 



Спасибо за внимание! 


