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ВВЕДЕНИЕ

Лечение пациентов с псориатической болез-
нью является сложной задачей практической дер-
матологии. Это связано с тем, что этиология псо-
риаза на сегодняшний день не выяснена, недоста-
точно изучены многочисленные звенья патогенеза 
заболевания [1, 3, 8, 12].

Увеличение в последние годы количества слу-
чаев наиболее тяжело протекающих форм псори-
аза, резистентных к традиционным методам лече-
ния, увеличение числа случаев поражения костно-
суставной системы при псориатической болезни, 
количество инвалидизирующих форм заболева-
ния обусловливают необходимость применения 
во многих случаях системной базовой терапии, яв-
ляющейся эффективной, но в то же время имею-
щей ряд побочных эффектов [2, 4, 11].

Проблема поиска новых препаратов и ме-
тодов, целенаправленно подавляющих актив-
ность определенных регуляторных субпопуляций 
Т-лимфоцитов при псориатической болезни, оста-
ется актуальной [5, 6, 7, 9, 10].

Лефлуномид — иммуномодулирующий препа-
рат изоксазолового ряда, относящийся к фармако-
терапевтической группе «иммуносупрессоры». Он 
блокирует синтез пиримидина путем обратимого 
ингибирования фермента дигидрооротатдегидро-
геназы, за счет чего оказывает антипролифератив-
ное действие на активированные лимфоциты, кото-
рые играют важную роль в патогенезе ревматиче-
ских заболеваний, таких как ревматоидный артрит; 
псориатический артрит, а также при кожных про-
явлениях псориаза, который является аутоиммун-
ным Т-клеточно-опосредованным заболеванием.

Поэтому внедрение в медицинскую практику 
препарата Лефно®, содержащего в качестве дей-
ствующего вещества лефлуномид, является целе-
сообразным.

Целью проведенного нами клинического ис-
следования явилась оценка терапевтической эф-
фективности и переносимости препарата Лефно®  
(таблетки лефлуномида для перорального приме-
нения) производства «Кусум Хелтхкер ПВТ. ЛТД.», 
Индия, в лечении кожных проявлений псориаза 
и псориатического артрита.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 30 пациентов 
(18 мужчин и 12 женщин) в возрасте от 32 до 65 лет 
с давностью заболевания от 6 мес до 30 лет и бо-
лее. У 7 из них (5 мужчин и 2 женщины), составив-
ших 1-ю группу, отмечали псориаз без псориа-
тического артрита. Поражение костно-суставной 
системы было у 23 пациентов с псориа тической 
болезнью, которые вошли во 2-ю группу. Распре-
деление по клиническим формам и полу представ-
лено в табл. 1.

Таблица 1

Распределение больных по клиническим формам и полу

Группа больных Мужчины Женщины

1-я (n=7) 5 2
2-я (n=23) 13 10
Итого 18 12

Пациентам, принимающим участие в исследо-
вании, назначали препарат Лефно®, начиная с на-
сыщающей дозы, которая составляет 100 мг 1 раз 
в сутки в течение 3 дней. В дальнейшем рекомен-
дуемая поддерживающая доза составляла 20 мг 
1 раз в сутки. При плохой переносимости поддер-
живающую дозу снижали до 10 мг 1 раз в сутки. 
Сроки лечения определялись разрешением объек-
тивных и субъективных параметров и колебались 
от 6 до 9 мес.

В ходе клинических исследований пациенты на-
ряду с испытуемым препаратом получали:

• гепатотропные средства;
• витамины;

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 

ЛЕФЛУНОМИДА В ЛЕЧЕНИИ 

КОЖНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 

ПСОРИАЗА И ПСОРИАТИЧЕСКОГО 

АРТРИТА
Резюме. Клиническое исследование препарата Лефно® у больных псо-
риатическим артритом и распространенным псориазом в прогресси-
рующей стадии с остро выраженными экссудативными воспалитель-
ными проявлениями подтверждает его клиническую эффективность. 
Лефно® обладает хорошей переносимостью. Результаты клиническо-
го исследования позволяют рекомендовать этот препарат для приме-
нения в практическом здравоохранении.

Я.Ф. Кутасевич

И.А. Олейник

ГУ «Институт дерматологии 
и венерологии» 
НАМН Украины

Ключевые слова: 

псориатический артрит, 
кожные проявления 
псориаза, лефлуномид, 
суставной синдром, 
индекс PASI, терапевтическая 
эффективность, 
переносимость.



3 8  У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 4 2 )  •  2 0 1 0

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я
• физиопроцедуры;
• в случае выраженного воспаления и болево-

го синдрома — нестероидные противовоспа-
лительные препараты (не более 10–14 дней).

Другие иммунодепрессанты и системные кор-
тикостероиды не вводились.

Оценка эффективности

Для оценки терапевтической эффективности ис-
следуемого препарата пациентам проводилось об-
следование с применением следующих методов:

• регистрация субъективных жалоб*;
• регистрация объективных данных** (осмотр, 

артериальное давление (АД), частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС));

• клинический анализ крови (эритроциты, ге-
моглобин, тромбоциты, цветовой показа-
тель, лейкоциты, скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ));

• клинический анализ мочи (цвет, реакция, 
удельный вес, белок, глюкоза, эпителиальные 
клетки, лейкоциты, эритроциты, соли);

• биохимический анализ крови (С-реактивный 
белок (СРБ), билирубин общий, билирубин 
конъюгированный, АсАТ, АлАТ, мочевая кис-
лота, креатинин).

*Регистрация субъективных жалоб больного 
проводилась по следующим параметрам:
• утренняя скованность;
• болезненность суставов;
• ограничение движения в суставах.
Степень выраженности признаков оценивалась 

в баллах по следующей шкале:
0 — отсутствие признака;
1 — слабая степень выраженности;
2 — умеренная степень выраженности;
3 — значительная степень выраженности.

**Регистрация объективных данных
Степень выраженности кожных проявлений (ин-

фильтрация, шелушение, гиперемия) и распро-
страненность определялась по индексу PASI.

Динамика суставных проявлений определялась 
по динамике выраженности (в баллах):

• отечности;
• гиперемии;
• повышенной температуры кожных покровов 

над пораженными суставами.

Степень выраженности признаков оценивалась 
в баллах по следующей шкале:

0 — отсутствие признака;
1 — слабая степень выраженности;
2 — умеренная степень выраженности;
3 — значительная степень выраженности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты 1-й группы с кожными проявлениями 
псориаза предъявляли жалобы на болезненность, 
жжение, зуд в местах псориатических бляшек, об-
щую слабость, плохой сон и аппетит, раздражитель-
ность. При этом индекс PASI у больных 1-й груп-

пы колебался от 57 до 9,5 и составлял в среднем 
26,9±6,7. Кожный процесс носил преимуществен-
но распространенный характер. Папулезно-
бляшечные элементы локализовались преимуще-
ственно в области разгибательных поверхностях 
конечностей, спины и живота, где преобладали вы-
раженные инфильтрация и шелушение. У 83% па-
циентов этой группы псориатические бляшки ло-
кализовались в области волосистой части головы, 
где преобладал экссудативный компонент, сред-
не- и крупнопластинчатое шелушение.

В ходе клинического исследования наиболь-
шая динамика кожных проявлений (соответствен-
но индексу PASI) выявлена у больных, у которых ис-
ходно отмечался острый процесс, эритродермия, 
наблюдали выраженные экссудативные проявле-
ния. Максимально выраженная динамика отмеча-
лась между 1–2-м и 8-м визитами, то есть в пер-
вые 33 дня лечения.

В динамике наблюдения отмечено то, что у па-
циентов 1-й группы на 8-м визите индекс PASI сни-
зился на 54,3% по сравнению с первым визитом, 
на 16-м визите — на 56,5%, тогда как после 8-го ви-
зита выраженной динамики кожных проявлений 
нами не отмечено (табл. 2).

Больные 2-й группы с псориатическим артри-
том и поражением кожных покровов при включении 
в исследование жаловались на утреннюю скован-
ность, боль в суставах, ограничение движения в них 
различной степени выраженности. При этом их бес-
покоила болезненность, сухость кожи в местах вы-
сыпаний. Поражение кожных покровов у пациен-
тов с псориатическим артритом также оценивали 
по индексу PASI. При этом индекс PASI в 1-й визит 
составил 30,4±3,7 балла (см. табл. 2).

Субъективные признаки поражения суставов 
у больных 2-й группы составляли 4,9±0,6, объек-
тивные — 2,9±0,5 балла (табл. 3).

В динамике наблюдения по визитам отмечено, 
что у больных 2-й группы между 1–2-м и 3–7-м ви-
зитами не отмечалось достоверной разницы субъ-
ективных и объективных признаков суставного по-
ражения и индекса PASI. Тогда как между 1–2-м 
и 8-м визитами и последующими визитами выяв-
лена достоверная разница между субъективными 
и объективными параметрами суставного процес-
са и кожных симптомов соответственно (см. табл. 2 
и табл. 3).

Пациенты отмечали уменьшение выраженно-
сти зуда, жжения, гиперемии, шелушения, про-
явлений экссудативного компонента уже к концу 
1-й недели лечения. При этом у 51,5% пациентов 
уменьшалась выраженность боли в пораженных су-
ставах, отечность, увеличивался объем движений 
в них. К 8-му визиту отмечено антипролифератив-
ное и противовоспалительное действие препара-
та: выявлено достоверное снижение индекса PASI 
на 42,2%, уменьшение суммарных субъективных 
суставных признаков на 32,7%, суммарных объек-
тивных — на 48,3% по сравнению с 1–2-м визитом. 
При дальнейшем наблюдении пациентов в процес-
се лечения отмечена положительная динамика изу-
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чаемых параметров: к концу исследования (16-й ви-
зит) выявлено уменьшение PASI на 53,7%. В то же 
время отмечалась значительная положительная 
динамика суставных проявлений: выраженность 
суммарных субъективных суставных признаков 
уменьшилась на 77,6%, суммарных объективных — 
на 82,8% по сравнению с исходными данными со-
ответственно.

Установлено, что у некоторых больных с псо-
риатическим артритом и распространенным псо-
риазом в динамике наблюдения после значитель-
ного улучшения отмечалось обострение кожного 
процесса. В то же время обострения воспалитель-
ных изменений в суставах не наблюдалось. Таким 
образом, можно сделать вывод о том, что препа-
рат Лефно® оказывает терапевтическое воздей-
ствие при острых эритродермических и экссуда-
тивных проявлениях в первые дни лечения. В по-
следующем, при стабилизации кожного процесса, 
положительная динамика регресса индекса PASI 
не столь выражена.

Оценка эффективности

Эффективность исследуемого препарата оце-
нивали по следующей шкале:
Высокая эффективность
(3 балла)

Полная клиническая ремиссия

Умеренная эффективность
(2 балла)

Уменьшение выраженности клинических 
проявлений на 50–75%

Низкая эффективность
(1 балл)

Уменьшение выраженности клинических 
проявлений <50%

Отсутствие эффективности
(0 баллов)

Отсутствие изменений изучаемых 
показателей

Результаты проведенных исследований пока-
зали, что у пациентов 1-й группы с распространен-
ной формой острого псориаза выявлена к концу ис-
следования умеренная терапевтическая эффек-
тивность (1,7±0,3 балла) по отношению к кожным 
проявлениям заболевания. У больных псориа-
зом с поражением опорно-двигательного аппа-
рата терапевтическая эффективность достоверно 
не отличалась от таковой в 1-й группе и состави-
ла 1,8±0,2 балла (табл. 4). У подавляющего боль-
шинства больных артропатическим псориазом от-

мечена высокая терапевтическая эффективность 
по отношению к суставному синдрому (уменьше-
ние суммарных субъективных проявлений на 77,6% 
и объективных — на 82,8%). При этом терапевти-
ческая эффективность практически у всех боль-
ных сохранялась на протяжении всего периода на-
блюдения.

Таблица 4

Динамика индекса PASI по визитам у исследуемых больных

Группа Эффективность

1-я 1,7±0,3
2-я 1,8±0,2

Оценка переносимости

Переносимость препарата оценивалась ис-
следователем в течение всего периода лечения 
на основании субъективных показателей и объек-
тивных данных, полученных в процессе терапии, 
а также динамики лабораторных показателей.

Никто из больных во время лечения не отмечал 
изменений в общем состоянии. Отклонений от нор-
мы АД и ЧСС не отмечалось.

Все больные проходили клинико-лабораторное 
обследование. Данные динамики показателей 
клинико-лабораторных исследований приведены 
в табл. 5.

При сравнительной оценке динамики резуль-
татов клинико-лабораторного обследования 
больных отмечалась тенденция к снижению СОЭ 
с 13,4±4,1 до 12,1±2,2 мм/ч в основном за счет 
больных артропатическим псориазом.

У 5 (16,7%) больных 2-й группы отмечалась нега-
тивация СРБ. Имелась тенденция к повышению уров-
ня АлАТ с 0,491±0,041 до 0,561±0,043 ммоль/ч·л, од-
нако он не превышал уровня референтных значений. 
В остальных биохимических исследуемых параме-
трах достоверных отличий до и после лечения не от-
мечалось.

У 4 (13,3%) пациентов отмечены такие диспеп-
тические явления, как тяжесть в области желудка, 
тошнота, диарея, которые после снижения дозы 
Лефно® с 20 до 10 мг/сут прекращались и не тре-
бовали отмены препарата.

Таблица 2

Динамика индекса PASI по визитам у исследуемых больных

Группа
Визит

Эффективность Переносимость
1–2-й 3–7-й 8-й 9–15-й 16-й

1-я 26,9±6,73, 4, 5 24,7±6,03, 4, 5 12,3±3,41, 2 12,1±4,51, 2 11,7±3,71, 2 1,7±0,3 2,8±0,2
2-я 30,4±3,73, 4, 5 29,4±3,93, 4, 5 17,6±2,61, 2 15,2±2,31, 2 14,0±2,21, 2 1,8±0,2 2,8±0,1

1Отличие по сравнению с показателем 1–2-го визита достоверно (р<0,05); 2отличие по сравнению с показателем 3–7-го визита достоверно 
(р<0,05); 3отличие по сравнению с показателем 8-го визита достоверно (р<0,05); 4отличие по сравнению с показателем 9–15-го визита до-
стоверно (р<0,05); 5отличие по сравнению с показателем 16-го визита достоверно (р<0,05).

Таблица 3

Динамика параметров суставного синдрома по визитам у больных 2-й группы

Признаки
Визит

1—2-й 3—7-й 8-й 9—15-й 16-й

Субъективные 4,9±0,63, 4, 5 4,6±0,53, 4, 5 3,3±0,41, 2, 4, 5 1,9±0,31, 2, 3, 5 1,1±0,21, 2, 3, 4

Объективные 2,9±0,53, 4, 5 2,4±0,43, 4, 5 1,5±0,31, 2, 4, 5 0,8±0,21, 2, 3 0,5±0,11, 2, 3

1Отличие по сравнению с показателем 1–2-го визита достоверно (р<0,05); 2отличие по сравнению с показателем 3–7-го визита достоверно 
(р<0,05); 3отличие по сравнению с показателем 8-го визита достоверно (р<0,05); 4отличие по сравнению с показателем 9–15-го визита до-
стоверно (р<0,05); 5отличие по сравнению с показателем 16-го визита достоверно (р<0,05).
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Таблица 5

Динамика показателей клинико-лабораторных исследований 

у больных (n=50)

Показатель
До

лечения

После

лечения

Достовер-

ность

отличий

Клинический анализ крови

Гемоглобин, г/л 127,8±4,4 126,2±4,1 р>0,05
Эритроциты, ·1012/л 4,6±0,3 4,1±0,3 р>0,05
Цветовой показатель 0,92±0,06 0,91±0,08 р>0,05
Лейкоциты, ·109/л 7,1±1,4 5,8±1,5 р>0,05
СОЭ, мм/ч 13,4±4,1 12,1±2,2 р>0,05

Клинический анализ мочи

Удельный вес 1018,6±2,9 1019,8±2,2 р>0,05
рН Слабокислая –
Белок, г/л – – –
Глюкоза, г/л – – –
Лейкоциты 2,2±0,3 2,3±0,4 р>0,05
Эритроциты – – –
Эпителий Переходный местами –
Цилиндры – – –

Биохимический анализ крови

Общий белок, г/л 72,6±2,4 71,3±2,1 р>0,05
Общий билирубин, 
мкмоль/л

10,58±1,6 12,1±1,9 р>0,05

АсАТ, ммоль/ч·л 0,443±0,035 0,458±0,041 р>0,05
АлАТ, ммоль/ч·л 0,491±0,041 0,561±0,043 р>0,05
Креатинин, мкмоль/л 89,4±3,2 91,7±3,4 р>0,05
Мочевина, ммоль/л 5,2±0,9 5,8±0,8 р>0,05

р — достоверность отличий между показателями до и после лечения.

Переносимость препарата оценивалась по сле-
дующей шкале:
Хорошая (3 балла) Не отмечены побочные эффекты
Удовлетворительная
(2 балла)

Наблюдались незначительные побочные 
эффекты, не причиняющие серьезных 
проблем пациенту и не требующие отме-
ны препарата

Неудовлетворительная 
(1 балл)

Отмечался нежелательный побочный эф-
фект, оказывающий значительное отри-
цательное влияние на состояние больно-
го, требующий отмены препарата и при-
менения дополнительных медицинских 
мероприятий

Результаты оценки переносимости исследуемо-
го препарата Лефно® в комплексном лечении боль-
ных представлены в табл. 6.

Таблица 6

Оценка переносимости у исследуемых больных

Группа Переносимость

1-я 2,8±0,2
2-я 2,8±0,1

Таким образом, переносимость препарата 
Лефно® как у больных с распространенным псориа-
зом, так и псориатическим артритом с поражением 
кожных покровов можно оценить как хорошую. До-
стоверных отличий между балльной оценкой пере-
носимости в этих группах не отмечалось.

Побочные реакции

В ходе исследований побочных эффектов не от-
мечалось.

ВЫВОДЫ

1. Установлено, что терапевтическая эффектив-
ность комплексного лечения с применением пре-
парата Лефно® у пациентов с распространенным 

псориазом (в отношении кожного синдрома) со-
ставила 1,7±0,3 балла, а с распространенным 
псориазом в сочетании с псориатическим артри-
том — 1,8±0,2 балла, что соответствовало уме-
ренной терапевтической эффективности.

2. Переносимость препарата была хорошей, что со-
ответствовало 2,8±0,1 балла.

3. У больных распространенным псориазом в со-
четании с псориатическим артритом отмечено 
выраженное противовоспалительное, антипро-
лиферативное действие препарата в отноше-
нии суставного синдрома (уменьшение выра-
женности суммарных субъективных признаков 
на 77,6% и объективных признаков — на 82,8%) 
и кожного процесса (индекс PASI снизился 
на 53,7%) в процессе проводимого лечения. 
Терапевтическая эффективность в отношении 
суставного синдрома сохранялась весь пери-
од наблюдения.

4. Препарат Лефно® рекомендуется к примене-
нию в комплексном лечении больных псориа-
тическим артритом и распространенным псо-
риазом в прогрессирующей стадии с островы-
раженными экссудативными воспалительными 
проявлениями. В течение первых 3 дней реко-
мендуется назначать насыщающую дозу, ко-
торая составляет 100 мг 1 раз в сутки. В даль-
нейшем рекомендуемая поддерживающая доза 
составляет 20 мг 1 раз в сутки, при плохой пе-
реносимости поддерживающую дозу снижают 
до 10 мг 1 раз в сутки. 
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ТЕРАПЕВТИЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ 

І ПЕРЕНОСИМІСТЬ ЛЕФЛУНОМІДУ 

В ЛІКУВАННІ ШКІРНИХ ПРОЯВІВ 

ПСОРІАЗУ ТА ПСОРІАТИЧНОГО АРТРИТУ

Я.Ф. Кутасевич, І.О. Олійник

Резюме. Клінічне дослідження препарату 
Лефно® у хворих на псоріатичний артрит і по-
ширений псоріаз у прогресуючій стадії з гостро 
вираженими ексудативними запальними про-
явами підтверджує його клінічну ефективність. 
Лефно® має хорошу переносимість. Резуль-
тати клінічного дослідження дозволяють ре-
комендувати цей препарат для застосування 
у практичній охороні здоров’я.

Ключеві слова: псоріатичний артрит, шкірні 
прояви псоріазу, лефлуномід, суглобовий 
синдром, індекс PASI, терапевтична 
ефективність, переносимість.

THERAPIUTIC EFFICACY AND TOLERANCE 

OF LEFLUNOMIDE IN THE TREATMENT 

OF PSORIASIS SKIN MANIFESTATIONS 

AND PSORIATIC ARTHRITIS

Ya.F. Kutasevych, I.O. Oleynik

Summary. Clinical study of Lefno® medicine 
in patients with psoriatic arthritis and extensive 
psoriasis in the progressing stage with acute 
exudative inflammatory manifestations confirms its 
clinical efficiency. Lefno® is well tolerated. Results of 
clinical study allow to recommend Lefno® preparation 
for usage in practical public health services.

Key words: psoriatic arthritis, skin 
manifestations of psoriasis, leflunomide, joint 
syndrome, index PASI, therapeutic efficacy, 
tolerance. 
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

EMA опубликовало проект руководства 

по производству биоаналогичных 

препаратов на основе антител

По материалам www.ema.europa.eu;
www.bloomberg.com
Европейское агентство по лекарственным 

средствам (European Medicines Agency — EMA) 
опубликовало на своем сайте проект руковод-
ства по производству биоаналогичных препа-
ратов, в том числе на основе моноклональных 
антител. Целью издания данного руководства 
была необходимость объяснить фармацевтиче-
ским компаниям принципы производства и про-
дажи генерических копий препаратов на осно-
ве моноклональных антител по истечению сро-
ка их патентной защиты. Руководство содержит 
информацию о проведении необходимых лабо-
раторных тестов и клинических исследований 
биоаналогичных лекарственных средств для до-
казательства их сходства с оригинальными. Од-
нако клинические исследования генерических 
препаратов будут менее масштабными, при их 
проведении допускается отсутствие контроль-
ной группы пациентов и сравнительных иссле-
дований с оригиналом. Агентством также будут 
рассматриваться данные по новым терапевти-
ческим показаниям применения генерических 
препаратов. Таким образом, данное руковод-
ство дает крупным фармацевтическим компани-
ям доступ к производству генериков иммуноби-
ологических препаратов, объем рынка которых 
может составить несколько десятков миллиар-
дов долларов США в год.

Израильская компания «Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd.», крупнейший производитель гене-
риков, сейчас занимается разработкой генери-
ческой версии препарата MabThera™/Rituxan™/
Мабтера™ (ритуксимаб) компании «Roche 
Holding AG», причем в мае этого года начал-
ся набор пациентов с ревматоидным артритом 
в исследования генерика TL011 для сравнения 
с оригинальным препаратом, а с сентября в бо-
лее масштабное исследование также включают 
пациентов с неходжкинской лимфомой. Фарма-
цевтическая корпорация «Novartis International 
AG» также сосредоточена на производстве ге-
нерических версий препаратов на основе мо-
ноклональных антител. Представители корпо-
рации заявляют, что ведется разработка как ми-
нимум восьми генериков иммунобиологических 
препаратов.

Напомним, что срок патентной защиты трех 
наиболее успешных препаратов моноклональных 
антител истекает в 2015 г. Это такие препараты, 
как используемый в онкологии Herceptin™/Гер-
цептин (трастузумаб) швейцарского холдинга 
«Roche Holding AG», препарат для лечения рас-
сеянного склероза Tysabri™/Тизабри (натали-
зумаб) компании «Elan Corp. plc» и Remicade™/
Ремикейд™ (инфликсимаб) — продукт ком-
паний «Merck&Co. Inc.» и «Johnson&Johnson 
Pharmaceutical Research&Development L.L.C», 
предназначенный для лечения ревматоидного 
артрита. По мнению экспертов, за прошедший 
год доход от продаж иммунобиологических пре-
паратов по всему миру составила 130 млрд дол.




