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В России, согласно Федеральному закону РФ от 
21.11.11 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», к редким (орфан-
ным) относят болезни, распространённость которых —  
не более 10 случаев заболевания на 100 тыс. насе-
ления. В мире зарегистрировано около 7000 редких 
нозологий, в большинстве наследственной или врож-
дённой природы, суммарно они затрагивают 6—8% 
населения планеты и вносят существенный вклад в 
структуру детской инвалидности и смертности [1, 2]. 
Трудности в реабилитации детей с орфанными забо-
леваниями, тяжёлые психологические последствия 
для семьи, огромные моральные и материальные 
затраты общества и государства обусловливают ак-
туальность и приоритетность профилактики редких 
болезней.

Профилактика — комплекс мероприятий, направ-
ленных на сохранение и укрепление здоровья, вклю-

чающий в себя формирование здорового образа жиз-
ни, предупреждение возникновения и распростране-
ния заболеваний, их раннее выявление, устранение 
вредного влияния факторов окружающей среды. Про-
филактика условно делится на первичную, вторич-
ную и третичную в зависимости от направленности 
предотвращающих мероприятий соответственно на 
факторы риска болезни, уже возникшую патологию 
или её прогрессирование и осложнения. Кроме того, 
когда речь идёт о профилактике редких наследствен-
ных и врождённых заболеваний, выделяют 4 уровня: 
прегаметический, презиготический, пренатальный и 
постнатальный (см. таблицу) [2, 3].

Первичная профилактика
Первичная профилактика направлена на устра-

нение или уменьшение воздействия факторов риска 
болезни. Примерами являются пропаганда здорового 
образа жизни; сохранение репродуктивного потенци-

Основные виды и уровни профилактики редких болезней

Виды Уровни Подходы Основная цель

Первичная Прегаметический Здоровый образ жизни, охрана 
репродуктивного здоровья насе-
ления, окружающей среды и т. п.

Устранение факторов риска болезни для предотвращения 
зачатия больного ребёнка (с социально значимыми, смер-
тельными генными и хромосомными болезнями), формиро-
вания тяжёлых, некорригируемых врождённых пороков

Презиготический Предгравидарная подготовка

Медико-генетическое консульти-
рование (проспективное)

Методы вспомогательной репро-
дукции, преимплантационная 
диагностика

Вторичная Пренатальный Все виды пренатальной диа-
гностики

Предупреждение рождения ребёнка с тяжёлой некорриги-
руемой патологией

Постнатальный Массовый неонатальный скри-
нинг, селективный скрининг

Ранняя доклиническая диагностика болезни, предотвра-
щение её прогрессирования, развития тяжёлых клиниче-
ских проявлений

Диспансеризация и диспансер-
ное наблюдение

Третичная Постнатальный Реабилитация (медицинская, 
психологическая, трудовая, со-
циальная)

Предупреждение прогрессирования болезни, развития 
осложнений, инвалидизации и сокращения продолжитель-
ности жизни
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ала подростков; вакцинация девочек и женщин до 25 
лет против краснухи; использование лекарственных 
средств во время беременности строго по инструк-
ции с учётом возможного токсического действия на 
эмбрион, плод; информация о редких болезнях среди 
населения и медицинских работников [2].

Кроме того, ключевое значение имеет преграви-
дарная (преконцепционная) профилактика как ком-
плекс мероприятий, направленных на оценку со-
стояния здоровья и подготовку супругов к зачатию, 
последующему вынашиванию и рождению здоро-
вого ребёнка. Её рациональное заблаговременное 
проведение значительно снижает риск появления на 
свет детей с врождёнными пороками, связанными с 
недостаточной микронутриентной обеспеченностью 
матери: дефектами нервной трубки (spina bifida, 
анэнцефалия), аномалиями сердца и др. Так, обяза-
тельными являются преконцепционное назначение 
фолиевой кислоты, йода, коррекция дефицита ви-
тамина d, желательна дотация полиненасыщенных 
жирных кислот, по показаниям — препаратов железа; 
вакцинация против кори, краснухи, ветряной оспы 
при отсутствии специфических IgG (не менее чем 
за 3 мес до беременности); изменение образа жизни 
(исключение табакокурения, в том числе пассивно-
го, употребления алкоголя, наркотических средств, 
вредных производственных факторов). При наличии 
у женщины, планирующей рождение ребёнка, экс-
трагенитальной патологии (сахарный диабет, ожире-
ние, болезни щитовидной железы, мочевыделитель-
ной системы, пороки сердца и др.) необходимо ещё 
до наступления беременности провести коррекцию 
нарушений функций органов и систем, добиться ре-
миссии заболевания, организовать поддерживающую 
терапию [4, 5].

Однако в России доля пар, прошедших прегра-
видарную подготовку, не превышает 4% из-за недо-
статочной осведомлённости будущих родителей. В 
связи с этим в 2016 г. в РФ впервые утверждён кли-
нический протокол прегравидарной подготовки, ко-
торый чётко регламентирует ее проведение [5]. В нём 
отмечена необходимость репродуктивного просве-
щения населения, предложена дифференцированная 
тактика ведения осложнённого течения беременно-
сти и патологии плода, а также представлены алго-
ритмы лечебно-профилактической помощи женщи-
нам с различными формами хронической патологии. 
Однако на практике существуют проблемы проведе-
ния мероприятий по указанному протоколу в рамках 
обязательного медицинского страхования, так как 
предгравидарная подготовка не является страховым 
случаем. Для максимального охвата ею супружеских 
пар необходима государственная поддержка [5].

В то же время главная роль в профилактике редких 
болезней принадлежит медико-генетической службе. 
Согласно приказу МЗ РФ от 30.12.1993 г. № 316 «О 
дальнейшем развитии медико-генетической службы 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции», медико-генетическое консультирование — это 
один из видов специализированной медицинской 
помощи, осуществляемый врачом-специалистом в 
области медицинской генетики. Выделяют два вида 

консультирования: проспективное — когда риск рож-
дения больного ребёнка определяется еще до насту-
пления беременности или на ранних её сроках, что 
является наиболее эффективным подходом профи-
лактики наследственных болезней, и ретроспектив-
ное, которое осуществляется после рождения боль-
ного ребёнка в семье для оценки прогноза состояния 
здоровья будущих детей [3].

Необходимо подчеркнуть, что медико-генетичес-
кое консультирование проходит в несколько этапов. 
Сначала обязательно уточняется диагноз и на осно-
вании родословной рассчитывается генетический 
риск появления больных детей в семье. Врач-генетик 
должен в доступной форме объяснить супружеской 
паре, обратившейся за помощью, смысл генетиче-
ского риска и дать соответствующие рекомендации с 
учётом тяжести течения и продолжительности жизни 
при прогнозируемой болезни, возможности внутриу-
тробной диагностики и лечения. Решение по пово-
ду деторождения остается за консультирующимися. 
При этом для успешного достижения цели применя-
ются такие специфичные подходы оказания помощи, 
как вспомогательные репродуктивные технологии 
(по показаниям), пренатальная диагностика (она не-
разрывно связана с медико-генетическим консуль-
тированием, однако условно относится к вторичной 
профилактике и будет рассмотрена в следующем раз-
деле), методы внутриутробной терапии плода, в том 
числе фетальной хирургии.

вспомогательные репродуктивные технологии 
дают возможность более детально оценить преим-
плантационный период: исследуется состояние по-
ловых клеток перед экстракорпоральным оплодот-
ворением, у пациенток повышенного риска развития 
генетически обусловленных заболеваний плода изу-
чаются бластомеры, затем в матку переносятся толь-
ко генетически полноценные эмбрионы [6, 7].

Вторичная профилактика
Пренатальная диагностика занимает важное ме-

сто в профилактике редких болезней. Она позволяет 
уже в первом триместре беременности выявить па-
тологию развития плода и перейти от вероятностно-
го (при медико-генетическом консультировании) к 
однозначному прогнозированию здоровья ребёнка в 
семьях с отягощённой наследственностью.

Действующий приказ МЗ РФ от 28.12.2000 г.  
№ 457 «О совершенствовании пренатальной диа-
гностики в профилактике наследственных и врож-
дённых заболеваний у детей» регламентирует её 
два уровня. На первом уровне проводится массовое 
обследование всех беременных женщин акушерско-
гинекологическими учреждениями (женскими кон-
сультациями) с целью сформировать группы риска 
по хромосомной патологии и внутриутробному по-
ражению плода: обязательное трёхкратное скринин-
говое ультразвуковое исследование по триместрам; 
определение уровней не менее двух материнских 
сывороточных маркеров (α-фетопротеина и свобод-
ной β-субъединицы хорионического гонадотропина 
человеческого (β-хГЧ); связанного с беременностью 
плазменного протеина-А (РАРР-А).

Однако существовавшая в течение 10 лет схема 
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массового пренатального скрининга беременных на 
врожденные пороки развития (ВПР) плода, ориентиро-
ванная на муниципальные женские консультации, по-
казала свою неэффективность, так как ультразвуковую 
диагностику осуществляло огромное число специали-
стов с разным стажем и уровнем профессионализма, 
отсутствовал внешний аудит за качеством их работы, а 
также внешний экспертный контроль качества лабора-
торных исследований. Это требовало изменения под-
ходов пренатальной диагностики. Поэтому в 2009 г. в 
национальный проект «Здоровье» был включён новый 
раздел «Пренатальная (дородовая) диагностика нару-
шений развития ребёнка», который стартовал в 2010 г.  
в трёх пилотных регионах Российской Федерации 
(Московской, Ростовской и Томской областях) [8]. В 
Республике Татарстан данный проект начался с января 
2012 г. [9]. В последующем современные алгоритмы 
пренатального скрининга, в том числе первого триме-
стра беременности, были утверждены в приказе МЗ 
РФ от 01.11.12 г. № 572н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю «акушер-
ство и гинекология (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)».

Новая концепция централизованного скрининга 
I триместра беременности отличается подходами: 
экспертный уровень однократного обследования для 
каждой беременной женщины; акцент на раннем об-
следовании в 11—13,6 нед беременности при копчико-
теменном размере плода 45—84 мм; комплексность 
диагностических мероприятий, унифицированных 
для всех территорий России, основанных на между-
народном стандарте, разработанном Фондом медици-
ны плода, и предоставляемых женщине в одно посе-
щение: УЗИ состояния плода с оценкой эхо-маркеров 
анатомических дефектов и хромосомных аномалий 
(толщины воротникового пространства, величины 
носовой кости и др.) и биохимическое исследова-
ние материнских сывороточных маркеров (β-хГЧ 
и РАРР-А) с последующим программным расчётом 
индивидуального риска рождения ребёнка с хромо-
сомной патологией (индивидуальный риск 1/100 и 
выше); централизованный характер скрининга, по-
зволяющий осуществлять постоянный аудит над 
проводимыми ультразвуковыми и биохимическими 
исследованиями [8, 9].

На второй уровень пренатальной диагностики — в 
региональные медико-генетические консультации —  
направляют беременных женщин, у которых выяв-
лены нарушения в развитии плода при ультразвуко-
вом или биохимическом скрининге, всех беременных 
женщин в возрасте 35 лет и старше, женщин из семей 
с отягощённым анамнезом по наследственным болез-
ням, ВПР. Этот уровень включает мероприятия по 
установлению конкретных форм поражения плода, 
оценке тяжести болезни и прогнозу состояния здоро-
вья ребёнка, а также решение вопросов о прерывании 
беременности в случаях тяжёлой, не поддающейся 
лечению патологии. При комплексном обследовании 
проводят тщательное ультразвуковое исследование 
плода, допплерографию и цветовое допплеровское 
картирование, кардиотокографию с обязательным 
анатомическим анализом результатов (по показани-

ям). Инвазивная диагностика выполняется по показа-
ниям с выбором оптимальной её тактики (аспирация 
ворсин хориона, плацентоцентез, амниоцентез, кор-
доцентез) с последующими цитогенетической диа-
гностикой или установлением моногенного заболе-
вания методами биохимического и ДНК-анализа.

При выявлении ВПР, хромосомной или другой 
наследственной болезни у плода тактика ведения 
беременности определяется консультативно, о чем 
делается запись в медицинской документации бе-
ременной женщины. Консилиум должен включать 
врача-генетика, врача ультразвуковой диагностики, 
врача акушера-гинеколога, по показаниям — врача-
неонатолога и других специалистов. При проведении 
консилиума беременную женщину и членов её семьи 
информируют о характере поражения плода, воз-
можных исходах беременности, прогнозе для жизни 
и здоровья ребёнка. При наличии показаний даются 
рекомендации по поводу прерывания беременности.

Однако в случае корригируемых состояний прена-
тальный скрининг даёт возможность провести необ-
ходимые мероприятия как до, так и после рождения 
ребёнка для предотвращения младенческой смертно-
сти и тяжёлых последствий болезни. Методы феталь-
ной хирургии применяются при обструкции моче-
выводящих путей; крестцово-копчиковой тератоме; 
фето-фетальном синдроме и синдроме обратной ар-
териальной перфузии; фетоциде при врождённых по-
роках развития, селективной задержке у одного пло-
да из двойни; внутриутробном, внутрисосудистом 
переливании крови при неиммунной водянке плода; 
коррекции летальной гипоплазии лёгких с диафраг-
мальной грыжей; лечении фетальных тахикардий; 
синдроме гипоплазии левых отделов сердца [10]. В 
других случаях, при диагностировании пороков раз-
вития у плода, подлежащих экстренному хирурги-
ческому лечению в раннем неонатальном периоде, 
существует возможность госпитализировать бере-
менную женщину на роды в профильное родовспо-
могательное учреждение, где новорождённому сво-
евременно и высокопрофессионально будет оказана 
необходимая помощь. Данный алгоритм отражает 
взаимосвязь между тремя видами профилактики.

вторичная профилактика редких болезней на 
постнатальном уровне реализуется с помощью 
скринирующих программ и направлена на доклини-
ческое выявление заболевания, раннее начало лече-
ния и последующее диспансерное наблюдение с це-
лью предотвращения развития тяжёлых проявлений 
болезни и инвалидизации [2]. Выделяют массовый и 
селективный скрининг.

В РФ неонатальный скрининг проводится для 
диагностики 5 самых опасных форм патологии (фе-
нилкетонурия, галактоземия, муковисцидоз, адрено-
генитальный синдром, врождённый гипотиреоз), со-
гласно приказу МЗ и СР РФ от 22.03.2006 г. № 185 
«О массовом обследовании новорождённых детей на 
наследственные заболевания». В 2007 г. в рамках на-
ционального проекта «Здоровье» в перечень иссле-
дований включён аудиологический скрининг детей 
первого года жизни, основанный на объективных ме-
тодах определения слуха.
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Для скрининга с использованием экспресс-
методов диагностики характерны: сплошной подход 
(основанием служат не жалобы и клиническое состо-
яние, а запланированное обследование всей группы), 
массовость (осуществляется для всей популяции), 
профилактическая направленность, этапность. Само 
массовое просеивание не обеспечивает постановку 
окончательного диагноза, а лишь позволяет сформи-
ровать группу пациентов с высокой степенью риска 
развития той или иной патологии. На втором этапе 
выявленные предположительно больные обязательно 
проходят повторное обследование с подтверждаю-
щей диагностикой биохимическими и молекулярно-
генетическими методами [11].

Увеличить потенциал неонатального скринин-
га позволяет новая технология — тандемная масс-
спектрометрия, основанная на определении отно-
шения массы к заряду ионов, образующихся при 
ионизации исследуемых компонентов пробы. Её пре-
имуществами являются качественное и количествен-
ное выявление одновременно нескольких десятков 
разных метаболитов в высушенных пятнах капилляр-
ной крови без дополнительных временных и финан-
совых затрат, высокая чувствительность и достаточно 
низкое число (0,2—0,3%) ложноположительных ре-
зультатов. Мировой опыт показывает эффективность 
применения тандемной масс-спектрометрии в диа-
гностике. В Москве и Свердловской области с 2012 г.  
реализуется пилотный проект по дополнительному 
обследованию всех новорождённых с целью диагно-
стики 11 форм наследственной патологии [11].

Однако только некоторые заболевания, выявляемые 
методом тандемной масс-спектрометрии, соответству-
ют критериям включения в скрининговую программу: 
распространённость в популяции (не менее 1:10—15 
тыс. новорождённых); чёткая клинико-биохимическая 
очерченность нозологии; тяжёлое течение болезни и 
высокая степень инвалидизации и смертности при от-
сутствии раннего выявления и лечения; приемлемость 
и корректность процедуры скрининга для пациента и 
общества, а также её адекватная стоимость; существо-
вание метода лечения, эффективного на доклиниче-
ском этапе, или мероприятий, улучшающих качество 
жизни больных; доступность методов для практиче-
ского здравоохранения [2].

В то же время селективный скрининг на на-
следственные болезни обмена (НБО) заключается 
в обследовании группы пациентов, отобранных на 
основании клинических критериев с использова-
нием определенного набора скринирующих тестов. 
Современные методы верификации диагноза (масс-
спектрометрия, иммунохимические, хроматографи-
ческие, молекулярно-генетические) выполняются в 
специализированных центрах и лабораториях. При 
этом существуют программы как для выявления не-
скольких групп заболеваний, так и для отдельных 
нозологий. Примером первых служит селективный 
скрининг на три класса НБО (аминоацидопатии, 
органические ацидурии и дефекты митохондриаль-
ного β-окисления) с применением тандемной масс-
спектрометрии. Такой подход позволяет идентифици-
ровать патологию среди редких болезней, имеющих 

значительный клинический полиморфизм и генети-
ческую гетерогенность [11].

Постановка конкретного диагноза даёт возмож-
ность оказать своевременную помощь больному, а 
также позволяет провести профилактические меро-
приятия у родственников (медико-генетическое кон-
сультирование, установление гетерозиготного носи-
тельства, досимптоматическое выявление болезни 
у сибсов, планирование пренатальной диагностики 
при последующей беременности).

Третичная профилактика
Третичная профилактика заключается в реабили-

тации больных орфанными заболеваниями с целью 
предупреждения их прогрессирования, развития 
осложнений, инвалидизации и сокращения продол-
жительности жизни [2].

Порядок оказания медицинской помощи больным 
с врождёнными и(или) наследственными заболева-
ниями утвержден одноимённым приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ от 15.11.12 г. № 917н. 
Разработаны федеральные клинические рекоменда-
ции и стандарты оказания помощи при некоторых 
орфанных болезнях. Выявленные в процессе скри-
нинга больные находятся под наблюдением генети-
ка, педиатра и других профильных специалистов и 
должны сразу получать патогенетическое лечение 
(специализированные продукты лечебного питания, 
ферментозаместительные, субстратредуцирующие и 
другие лекарственные препараты). С этой целью ве-
дётся Федеральный регистр лиц, страдающих жизне-
угрожающими и хроническими прогрессирующими 
редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими 
к сокращению продолжительности жизни граждан 
или их инвалидности. Перечень указанных болез-
ней утверждён законодательно (постановление Пра-
вительства РФ от 26.04.12 г. № 403) и включает 24 
нозологии по МКБ-10, обеспечение лекарственными 
средствами для их терапии осуществляется за счёт 
бюджетов субъектов РФ.

Кроме того, с 2008 г. действует государственная 
программа «7 нозологий» и ведётся Федеральный 
регистр лиц, больных гемофилией, муковисцидозом, 
гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, злокаче-
ственными новообразованиями лимфоидной, кро-
ветворной и родственных им тканей, рассеянным 
склерозом, лиц после трансплантации органов и 
(или) тканей. Данные пациенты могут рассчитывать 
на бесплатное получение жизненно необходимых 
препаратов за счет бюджета РФ, согласно постанов-
лению Правительства РФ от 19.12.16 г. № 1403 «О 
Программе государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи на 2017 
год и на плановый период 2018 и 2019 гг.».

В случаях отсутствия эффективного метода лече-
ния редкой болезни реабилитационные мероприя-
тия, направленные на улучшение качества жизни, 
включают проведение симптоматической терапии, 
психолого-социальной поддержки детей и семьи, 
паллиативную помощь.

Вызовы для профилактики редких болезней
Профилактика многих редких болезней затрудне-

на вследствие различных причин: неустранимости 
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их генетических факторов, отсроченной манифеста-
ции, поздней диагностики или недостаточной изу-
ченности патогенетической и молекулярной основы 
заболевания. Эпидемиологический учёт их также не-
достаточен из-за трудностей в постановке диагноза 
конкретной нозологии, а также ограниченных сведе-
ний регистров и баз данных [1].

Современные технологии и медико-генетические 
методы увеличивают возможности диагностики ор-
фанных болезней, однако расширение программ мас-
сового скрининга связано с решением ряда органи-
зационных, методологических и этических вопросов 
(необходимость государственной поддержки скри-
нинговых программ в регионах, финансовые труд-
ности в обеспечении обязательной непрерывности 
процесса скринирования, нехватка специалистов в 
области генетики, необходимость создания алгорит-
мов подтверждающей диагностики для каждой па-
тологии и определения региональных референсных 
значений физиологических концентраций исследуе-
мых метаболитов) [11, 12].

В то же время существует разрыв между диагно-
стическим потенциалом и практическими возможно-
стями терапии большинства редких болезней. Разра-
ботка новых методов лечения орфанных заболеваний 
представляет трудоёмкий и дорогостоящий процесс, 
при котором доказательная база ограничена вслед-
ствие малой выборки пациентов. Отсутствуют алго-
ритмы и стандарты реабилитационной помощи.

Для обеспечения равного доступа к оказанию 
медико-психосоциальной помощи детям с орфанны-
ми болезнями разрабатываются соответствующие 
планы действий. В Республике Татарстан на базе кон-
сультативной поликлиники Детской республиканской 
клинической больницы организован и функционирует 
кабинет мониторинга редких болезней, что позволяет 
осуществлять междисциплинарный подход к ранней 
диагностике и динамическому наблюдению состояния 
здоровья пациентов с редкими болезнями, оценивать 
эффективность патогенетической терапии [13].

Таким образом, в Российской Федерации суще-
ствуют различные виды, подходы и методы профи-
лактики редких болезней [11—14]. Эффективными 
являются медико-генетическое консультирование с 
пренатальной диагностикой, направленные на пред-
упреждение рождения ребёнка с неорригируемым 
заболеванием. Важное место занимает массовый 
неонатальный скрининг. Однако в регионах доступ-
но раннее выявление лишь небольшого числа врож-
дённых и наследственных заболеваний, а проведение 
подтверждающей диагностики возможно только в не-
скольких федеральных государственных учреждени-
ях. В связи с этим необходимо дальнейшее внедрение 
методов диагностики и лечения орфанных болезней, 
повышение уровня подготовки медицинских работ-
ников, информирование населения о факторах риска, 
возможностях и маршрутизации при профилактике 
редких заболеваний.
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Миролюбова Д.Б.

ЗАКОНОМЕРНОСТИ И ФОРМИРУЮЩИЕ ФАКТОРЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ДЕТЕЙ  
В НАЧАЛЕ XXI ВЕКА
ГАУЗ «Детская городская поликлиника № 9» г. Казани Минздрава Республики Татарстан, 420133, г. Казань, Россия,  
ул. Адоратского, д. 6

Проведён анализ отечественных и зарубежных данных по заболеваемости детей от рождения до 14 лет. Об-
наружена неуклонная тенденция роста данного показателя за последние 15—20 лет как в целом, так и по боль-
шинству классов болезней. Показана значимость ведущих факторов риска развития неблагоприятных изменений 
в организме, формирующих в свою очередь высокий уровень заболеваемости у детей: биологических (характер 
течения беременности и родов), социальных и средовых (рацион питания, условия проживания и обучения, образ и 
уровень жизни семьи, культура бережного отношения к своему здоровью), медицинских (эффективность проведе-
ния профилактической, оздоровительной и лечебной работы в детских коллективах). Определена необходимость 
дифференцированного подхода к оценке роли и вклада различных факторов для разных возрастных групп.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  обзор; дети; заболеваемость; медико-социальные факторы.
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There was shown the significance of leading risk factors for the development of adverse changes in the body, forming 
the high level of the morbidity rate in children: biological (the character of the course of pregnancy and parturi-
tion), social and environmental (diet, living and learning conditions, standards of living of the family, a culture of 
the healthcare), medical (effectiveness of preventive, health and therapeutic work in children’s groups). There was 
determined the necessity of a differentiated approach to the evaluation of the role and contribution of factors for 
groups of the various age.
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