
ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2018   Том 11, вып. 5   129ОБЗОРЫ

Zhurnal serdechnaya nedostatochnost’ [Journal of heart 
failure]. 2015; 16 (2; 89): 106-110.

32. Gerstein HC, Swedberg K, Carlsson J, et al. CHARM Program 
Investigators. The hemoglobin A1c level as a progressive risk 
factor for cardiovascular death, hospitalization for heart failure, 
or death in patients with chronic heart failure: an analysis of 
the Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity (CHARM) program. Arch Intern Med. 
2008; 168 (15): 1699–1704.

33. Strongin LG, Pochinka IG, Konysheva MS. Glikemicheskij 
kontrol’ i techenie hronicheskoj serdechnoj nedostatochnosti 
u bol’nyh saharnym diabetom tipa II [Glycemic control 

and chronic heart failure in patients with type II diabetes 
mellitus]. Saharnyj diabet [Diabetes mellitu]. 2012; 2: 17–
21. 

34. Aguilar D, Bozkurt B, Ramasubbu K, Deswal A. Relationship 
of hemoglobin A1C and mortality in heart failure patients with 
diabetes. J Am Coll Cardiol. 2009; 54 (5): 422–428. 

35. Strongin LG, Pochinka IG, Alejnik DYa, Charykova IN. 
Prediktory vyzhivaemosti bol’nyh hronicheskoj serdechnoj 
nedostatochnost’yu, stradayushchih saharnym diabetom 
II tipa [Predictors of survival of patients with chronic heart 
failure suffering from type II diabetes mellitus]. Saharnyj diabet 
[Diabetes mellitus]. 2004; 4: 14–18.

© А.Р. Шамкина, 2018

УДК 616.124.2-007.61-06:616.1(048.8) DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(5).129-134

АССОЦИАЦИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА 
И НЕПРОПОРЦИОНАЛЬНО ВЫСОКОЙ МАССЫ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

ШАМКИНА АЙГУЛЬ РОБЕРТОВНА, канд. мед. наук, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия,420012, Казань, ул. Бутлерова, 49, 
e-mail: schamkina.aigul@yandex.ru

Реферат. Концепция «непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка», отражающая увеличение 
массы миокарда левого желудочка в бóльшей степени, чем того требует гемодинамическая нагрузка повышенным ар-
териальным давлением, была предложена в 1998 г. de G. Simone et al. Цель – раскрыть на основе данных литературы 
и собственных исследований концепцию ассоциации сердечно-сосудистого риска и непропорционально высокой массы 
миокарда левого желудочка. Материал и методы. В данном обзоре представлены литературные данные и результаты 
собственных исследований об ассоциации непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка и сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности. Результаты и их обсуждение. Результаты различных исследований 
свидетельствуют о неблагоприятном прогностическом значении непропорционально высокой массы миокарда левого 
желудочка независимо от присутствия традиционно определяемых критериев гипертрофии левого желудочка. Однако 
полученные результаты все же не следует интерпретировать как неспособность общепринятых критериев гипертрофии 
левого желудочка идентифицировать пациентов высокого риска. Кроме того, значение непропорционального увеличения 
массы миокарда левого желудочка у пациентов с артериальной гипертензией для стратификации сердечно-сосудистого 
риска до сих пор остается неопределенным. Выводы. Выявление непропорционально высокой массы миокарда левого 
желудочка, тем не менее, позволит врачам-клиницистам проводить более точную оценку индивидуального сердечно-
сосудистого риска и начать комплекс адекватных лечебно-профилактических мероприятий у пациентов, особенно 
молодого возраста, на более раннем этапе. Необходимы дальнейшие исследования в этой области.
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Abstract. The concept of «disproportionately high left ventricular myocardial mass», refl ecting an increase in the mass of 
the left ventricular myocardium to a greater extent than required by hemodynamic load due to increased arterial pressure, 
was proposed in 1998 by de G. Simone et al. Aim. The aim of the study was to explain the concept of the association of 
cardiovascular risk and disproportionately high mass of the left ventricular myocardium based on literature data and on our own 
research. Material and methods. This review presents the literature data and the results of our own research on the association 
of disproportionately high mass of the left ventricular myocardium and cardiovascular morbidity and mortality. Results and 
discussion. The results of numerous studies indicate an unfavorable prognostic value of the disproportionately high mass of 
the myocardium of the left ventricle, regardless of the presence of traditionally defi ned criteria for left ventricular hypertrophy. 
However, the results obtained should not be interpreted as the inability to identify high-risk patients with generally accepted 
criteria for left ventricular hypertrophy. In addition, the value of the disproportionate increase in the mass of the myocardium 
of the left ventricle for stratifi cation of cardiovascular risk in patients with arterial hypertension remains unclear. Conclusion. 
Disproportionately high left ventricular myocardium mass identifi cation will help clinicians to conduct more accurate individual 
cardiovascular risk assessment in order to begin a complex of adequate therapeutic and preventive measures in patients, 
especially in young people, at an earlier stage. Further research in this area is required.
Key words: inappropriately high left ventricular mass, cardiovascular risk, arterial hypertension.
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают 
оставаться ведущей причиной смертности среди 

населения в большинстве развитых стран, в том числе и в 
России. За период 2000–2012 гг. в России умерло 27 млн 

970 тыс. человек; из них от болезней системы кровообра-
щения – 15 млн 734 тыс. человек, что составило 55,5% 
всех смертей [1]. За период 2000−2014 гг. в США доля 
смертей от болезней системы кровообращения среди 
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смертей от всех причин у мужчин составила 36,9%, у 
женщин – 30,8%; в то время как в России − 41,9 и 39,5% 
соответственно [2].

Известно, что гипертрофия левого желудочка являет-
ся ранним маркером поражения сердца и независимым 
фактором риска сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности [3–13]. Показано, что увеличение массы мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) на каждые 50 г/м повы-
шало частоту развития сердечно-сосудистых осложнений 
в 1,5 раза [14], а увеличение индекса ММЛЖ на каждые 
10 г/м2 – риск смерти и нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений на 22% [15].

В соответствии с рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов (2010, 2014) [16, 17], 
Европейского общества гипертонии и Европейского 
кардиологического общества (ESH/ESC, 2013) [18] вы-
явление гипертрофии левого желудочка по общепри-
нятым (электрокардиографическим и/или эхокардио-
графическим) количественным критериям у пациентов 
с артериальной гиертензией (АГ) является необходи-
мым для стратификации риска развития осложнений 
АГ (инфаркта миокарда и/или мозгового инсульта) в 
ближайшие 10 лет и определения дальнейшей тактики 
лечения. Однако использование лишь общепринятых 
критериев гипертрофии левого желудочка не позволяет 
разграничить увеличение ММЛЖ, связанное как с повы-
шенным уровнем артериального давления (АД), так и с 
другими факторами, и компенсаторно-приспособитель-
ные реакции, которые развиваются в ответ только на 
повышенную гемодинамическую нагрузку. Кроме того, 
выявление гипертрофии левого желудочка на основании 
традиционных эхокардиографических критериев может 
быть затруднено ввиду того, что у части молодых людей 
физический рост еще не закончен. 

Некоторыми исследователями было показано, что 
вариабельность ММЛЖ в популяции не всегда может быть 
объяснена только вариабельностью гемодинамической 
нагрузки и адаптацией организма к повышению АД [19]. 
По крайней мере, существуют еще и другие факторы, 
которые стимулируют развитие гипертрофии левого же-
лудочка, в частности антропометрические и гендерные 
характеристики человека [20, 21, 22].

В связи с этим в последние десятилетия внимание 
исследователей все больше привлекают новые подходы 
к изучению параметров состояния сердца, основанные 
на оценке соответствия (пропорциональности) ММЛЖ 
росту и полу пациента.

Прошло 20 лет с тех пор, как группой итальянских 
исследователей была предложена концепция «не-
пропорционально высокой массы миокарда левого 
желудочка» («inappropriate high left ventricular mass»), 
отражающая увеличение ММЛЖ в большей степени, 
чем требует гемодинамическая нагрузка повышенным 
АД [20].

По мнению de G. Simone et al., соответствие ММЛЖ 
гемодинамическим потребностям может оцениваться 
при сравнении фактической (наблюдаемой) и должной 
(предполагаемой) ММЛЖ для роста и пола пациента, по-
казателей работы сердца [20]. Формула расчета должной 
(предполагаемой) ММЛЖ была получена авторами на 
основании анализа результатов эхокардиографического 
исследования 393 взрослых людей в возрасте 18−85 лет 
с нормальным АД и нормальной массой тела. При рас-
чете должной (предполагаемой) ММЛЖ учитывались 
уровень систолического АД в конце эхокардиографи-
ческого исследования, ударный объем сердца, рост, 
возведенный в степень 2,7, и пол пациента. Для того 
чтобы определить, является ли ММЛЖ пропорциональ-
ной (соответствующей) уровню АД, авторы предложили 
рассчитывать коэффициент диспропорциональности 

как отношение фактической (наблюдаемой) к должной 
(предполагаемой) ММЛЖ, выраженное в процентах. На 
основании определения 5-го и 95-го перцентилей рас-
пределения коэффициента диспропорциональности 
массу миокарда левого желудочка авторы считали про-
порциональной при значении коэффициента диспропор-
циональности в пределах 73−128%, непропорционально 
низкой – при значении менее 73% и непропорционально 
высокой – при значении более 128%. В свою очередь 
при коэффициенте диспропорциональности в пределах 
128−155,9% непропорционально высокую ММЛЖ опре-
деляли как слабо выраженную, в пределах 156−183,9% − 
умеренно выраженную, более или равном 184% − сильно 
выраженную. 

Большинство исследователей считают, что концепция 
«непропорционально высокой ММЛЖ» позволяет разгра-
ничить адаптивную («приспособительную») и дезадап-
тивную (патологическую, или аномальную) гипертрофию 
левого желудочка.

Однако среди некоторых авторов активно про-
должаются споры по поводу того, насколько обосно-
ванным является применение указанной концепции 
в клинической практике. Так, В.В. Разумов и соавт. 
(2015) выражают несогласие с данной концепцией 
и приводят свои доводы о том, что ввиду того, что 
массметрические исследования сердца у пациентов 
до заболевания не проводились и время развития не-
пропорционально высокой ММЛЖ у них неизвестно, то 
она могла существовать у пациентов еще до развития 
заболевания. Также авторы утверждают о том, что 
«введение понятий о должной и непропорционально 
высокой ММЛЖ, несколько снизив критерии гипертро-
фии левого желудочка, ничего принципиально нового не 
добавило к прежним представлениям об увеличенных 
индексированных значениях массы миокарда левого 
желудочка как факторе риска развития серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений» [23]. 

В ряде проспективных и когортных исследований была 
изучена связь непропорционально (диспропорционально) 
высокой ММЛЖ с сердечно-сосудистыми событиями и 
риском их развития среди пациентов с различными за-
болеваниями [24-34].

Так, по результатам итальянского мультицентрового 
(52 медицинских центра) проспективного исследования 
MAVI (Massa Ventricolare sinistra nell’/pertensione study) 
[средняя длительность наблюдения – (35±11) мес], 
включавшего 1019 пациентов в возрасте старше 50 лет 
с эссенциальной АГ, кумулятивная частота сердечно-
сосудистых событий у пациентов с непропорционально 
высокой ММЛЖ была в 2 раза выше по сравнению с 
пациентами, имеющими пропорциональную ММЛЖ (8% 
против 4%) [24].

Авторы другого проспективного исследования [сред-
няя длительность наблюдения – (4,5±2,5) года], включав-
шего 436 пациентов с АГ, выявили, что скорость сердеч-
но-сосудистых событий (×100 пациенто-лет) составила 
3,18 среди пациентов с персисти рующей непропорцио-
нально высокой ММЛЖ (n=152); 1,87 – среди пациентов 
с разви тием непропорционально высокой ММЛЖ (n=75); 
0,97 – среди пациентов с регрессией непропорционально 
высокой ММЛЖ (n=104) [26].

В проспективном исследовании [средняя длитель-
ность наблюдения – (22±13) мес] у 218 пациентов [средний 
возраст – (75±11) года] с бессимптомным выраженным 
аортальным стенозом были изучены различные кли-
нические исходы, в том числе несмертельный инфаркт 
миокарда и/или застойная сердечная недостаточность 
[27]. Оказалось, что клинические исходы у пациентов с 
непропорционально высокой ММЛЖ возникали в 2 раза 
чаще, чем у лиц с пропорциональной ММЛЖ (67% про-
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тив 30%; р<0,001). Схожие результаты были получены 
и авторами исследования, включавшего пациентов со 
стенокардией [30].

Однако по результатам проведенных нами исследо-
ваний [30–33] частота ассоциированных клинических со-
стояний и средние значения их суммарного количества в 
зависимости от коэффициента диспропорциональности 
ММЛЖ в группах пациенток с высоким нормальным АД и 
пациенток с АГ среди женщин климактерического периода 
[32, 33] и репродуктивного возраста [30] статистически не 
различались (р˃0,05). Как заключили авторы мультицент-
рового исследования, проведенного в 16 центрах Италии, 
включавшего 200 пациентов [средний возраст – (45±13) 
года, 101 человек с нормальным АД и 99 пациентов с 
АГ; в каждой группе − 50% женщин], определение коэф-
фициента диспропорциональности ММЛЖ у отдельных 
пациентов позволяет проводить приемлемую стратифи-
кацию риска [25]. 

Обнаружено, что наличие непропорционально вы-
сокой ММЛЖ у пациентов с АГ может неблагоприятно 
влиять на сердечно-сосудистый прогноз даже при лечении 
антигипертензивными препаратами [26]. По результатам 
мультивариантного анализа, проведенного авторами ис-
следования [26], было установлено, что такие известные 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, как 
возраст, мужской пол, а также устойчивость или раз-
витие непропорционально высокой ММЛЖ независимо 
(р<0,001) ассоцииро вались с развитием сердечно-со-
судистых событий. 

По данным G. Cioffi  et al. (2011), риск неблагопри-
ятных событий у лиц с непропорционально высокой 
ММЛЖ среди пациентов с гипертрофией левого же-
лудочка в 4,5 раза был выше, чем у лиц с пропорцио-
нальной ММЛЖ [27]. По результатам исследования, 
включавшего 107 женщин климактерического перио-
да, группа лиц с диспропорционально высокой ММЛЖ 
среди пациенток с АГ характеризовалась достоверно 
(р<0,05) более высоким средним значением степени 
риска и большей частотой очень высокого дополни-
тельного риска развития осложнений АГ в ближайшие 
10 лет [32]. 

Также по результатам другого исследования, вклю-
чавшего 107 женщин репродуктивного возраста, среди 
лиц с диспропорционально высокой ММЛЖ по сравне-
нию с лицами, имевшими пропорциональную ММЛЖ, у 
пациенток с АГ достоверно (р<0,05 по точному методу 
Фишера) более часто встречался высокий дополни-
тельный риск (38,6% против 4,8%), а в группе лиц с 
диспропорционально высокой ММЛЖ было обнаружено 
достоверно (р<0,02 по критерию Манна – Уитни – Вил-
коксона) более высокое среднее значение степени риска 
развития осложнений АГ в ближайшие 10 лет (3,1±0,8 
против 2,5±1,0) [30]. 

Несмотря на то что непропорционально высокая 
ММЛЖ ассоциируется с кластером функциональной и 
геометрической патологии сердца, его предсказывающее 
значение при различных заболеваниях, в том числе и 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, изучено в не-
многих работах. Так, показана роль непропорционально 
высокой ММЛЖ как предиктора повышения риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
АГ [24, 31, 33], заболеваниями коронарных артерий [34] 
и почек [28, 29]. 

По результатам исследования, включавшего пациен-
тов с АГ в возрасте старше 50 лет, непропорционально 
высокая ММЛЖ была идентифицирована авторами как 
предиктор риска фатальных и нефатальных кардиовас-
кулярных событий независимо от наличия факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и оставалась 
значимым (р<0,05) предиктором риска как в присутствии, 

так в отсутствие традиционно определяемых критериев 
гипертрофии левого желудочка [24].

Авторами исследования [33], включавшего женщин 
климактерического периода, было получено уравнение 
множественной линейной регрессии (коэффициент 
детерминации R2=78,8%; р<0,001), в котором коэффи-
циент диспропорциональности ММЛЖ оказался незави-
симым (р<0,01) предиктором повышения степени риска 
развития осложнений АГ. При последующем пошаговом 
отборе наиболее значимых (р<0,05) факторов коэффи-
циент диспропорциональности ММЛЖ (b=0,01; р<0,01) 
в полученном уравнении (R2=78,7%; р<0,001) оказался 
на 3-м месте после индекса массы тела (b=0,03; р<0,05) 
и систолического АД (b=0,02; р<0,001). Подобные 
результаты были получены авторами и в другом ис-
следовании, включавшем женщин репродуктивного 
возраста [31]. 

Авторами исследования, включавшего 485 паци-
ентов с хронической болезнью почек 3−5-й стадии, 
также был проведен мультивариантный регрессионный 
анализ, по результатам которого было установлено, что 
повышение коэффициента диспропорцио нальности 
ММЛЖ, в числе других факторов (пожилой возраст, за-
болевания коронарных артерий в анамнезе, застойная 
сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, 
увеличение пульсового давления, снижение сывороточ-
ного альбумина и содержания гемоглобина, диаметр 
левого предсердия более 4,7 см), независимо ассоци-
ировалось с повышением риска сердечно-сосудистых 
осложнений [28].

В отдельных работах имеются указания на достовер-
ные (р<0,05), хотя и слабые положительные корреля-
ционные связи коэффициента диспропорциональности 
ММЛЖ со степенью риска развития осложнений АГ в 
ближайшие 10 лет, в частности у женщин репродуктивного 
возраста (r=0,24; р<0,02) [30].

Ж.Д. Кобалава и соавт. (2008) считают, что оценка соот-
ветствия ММЛЖ гемодинамической нагрузке у пациентов 
с электрокардиографическими признаками гипертрофии 
левого желудочка может быть использована в качестве до-
полнительного метода для стратификации риска развития 
осложнений АГ, так как непропорциональное увеличение 
ММЛЖ может представлять собой фенотип не только ко-
личественно более выраженного повышения ММЛЖ, но и 
более прогностически неблагоприятного анатомического 
ремоделирования левого желудочка, ассоциированного с 
повышением риска смерти [35]. 

Литературные данные по изучению как общей, так 
сердечно-сосудистой смертности среди лиц с непро-
порционально высокой ММЛЖ немногочисленны [24, 
27, 34–36]. В некоторых работах была показана роль 
непропорционально высокой ММЛЖ как существенного 
(р<0,05) предиктора смертности у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [24, 27, 34] и эндокринной 
патологией [36]. Показано, что выживаемость среди лиц 
с пропорциональной ММЛЖ была существенно (р<0,01) 
выше, чем среди лиц с непропорционально высокой 
ММЛЖ, у пациентов с бессимптомным выраженным 
аортальным стенозом и составила в течение 1 года 78% 
(против 56%), в течение 3 лет – 68% (против 29%), в 
течение 5 лет – 56% (против 10%) [27]. По результатам 
мультивариантного регрессионного анализа Кокса, про-
веденного авторами исследования, непропорционально 
высокая ММЛЖ оказалась существенным (р<0,05) и 
сильным предиктором таких неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, как несмертельный инфаркт 
миокарда и/или застойная сердечная недостаточность, а 
также смерть от любой причины, независимо от наличия 
сахарного диабета, максимального трансаортального 
градиента давления и случаев кальцификации клапанов 
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(отношение шансов – 3,08; 95% доверительный интервал 
от 1,65 до 5,73) [27]. 

В исследовании, проведенном B.T. Huang et al. (2015), 
были изучены клинические исходы у 1515 пациентов со 
стенокардией и нормальной фракцией выброса. Первич-
ной конечной точкой авторы считали сочетание смерти 
от любой причины, несмертельного инфаркта миокарда 
и мозгового инсульта. Обнаружено, что у пациентов с 
непропорционально высокой ММЛЖ скорость сочетания 
неблагоприятных событий была выше по сравнению 
с пациентами, имеющими пропорциональную ММЛЖ 
(11,2% против 6,6%; р=0,010). По результатам муль-
тивариантного регрессионного анализа, проведенного 
авторами исследования, непропорционально высокая 
ММЛЖ оказалась независимым предиктором неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (отношение 
шансов – 1,59; 95% доверительный интервал от 1,03 до 
2,45; р=0,035) [34]. 

Также G. Cioffi  et al. (2013) показали, что непропорцио-
нально высокая ММЛЖ может выступать пре диктором 
кардиоваскулярной смертности у пациентов с сахарным 
диабетом II типа [36]. 

В настоящее время ММЛЖ, несоответственно высо-
кая для роста и пола пациента, рассматривается боль-
шинством исследователей как синдром, объединяющий 
электрофизиологические и структурно-функциональные 
исследования миокарда левого желудочка, ассоцииро-
ванные с неблагоприятным сердечно-сосудистым про-
гнозом независимо от наличия общепринятых критериев 
гипертрофии левого желудочка [24, 27, 34, 35, 36]. Тем не 
менее, несмотря на достаточно накопленный литератур-
ный опыт, значение непропорционального увеличения 
ММЛЖ у пациентов с АГ, особенно молодого возраста, 
для определения сердечно-сосудистого прогноза до сих 
пор остается неясным.

В соответствии с современными национальными 
и международными рекомендациями по АГ [16, 17, 
18] категория сердечно-сосудистого риска определяет 
целевой уровень АД и сроки начала медикаментозной 
антигипертензивной терапии. В связи с этим раннее и 
точное выделение пациентов, имеющих высокий или 
очень высокий дополнительный риск сердечно-со-
судистых осложнений, приобретает первостепенное 
значение. Однако при этом «…на общий сердечно-
сосудистый риск сильно влияет возраст. Это влияние 
настолько выражено, что молодые взрослые (особенно 
женщины) вряд ли попадут в группу высокого риска, 
даже если у них будет больше одного важного фактора 
риска и очевидное увеличение относительного риска» 
[18]. Кроме того, как считают W. Hermes et al. (2013), 
определение индивидуального сердечно-сосудистого 
риска у женщин, особенно молодого возраста, может 
быть затруднено вследствие того, что чувствитель-
ность и специфичность тестов у данной категории 
лиц довольно низкие [37]. В связи с этим, а также с 
учетом сохраняющейся высокой сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности, несмотря на широкое 
внедрение профилактических мероприятий, существует 
необходимость разработки патофизиологических мо-
делей высокого риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, основанных на новых концепциях [38]. 
Очевидно, что для разработки одной из таких моделей 
с успехом может быть использована концепция «непро-
порционально высокой ММЛЖ».

Выводы. Несмотря на то что результаты различных 
исследований свидетельствуют о неблагоприятном про-
гностическом значении непропорционально высокой 
массы миокарда левого желудочка, все же не следует 
интерпретировать их как неспособность традиционных 
критериев гипертрофии левого желудочка идентифици-

ровать пациентов высокого и очень высокого дополни-
тельного риска. Кроме того, значение увеличения массы 
миокарда левого желудочка, несоответственного для 
роста и пола, у пациентов с артериальной гипертензией, 
особенно среди лиц молодого возраста, для стратифи-
кации сердечно-сосудистого риска до сих пор остается 
неопределенным. Тем не менее выявление непропор-
ционально высокой массы миокарда левого желудочка 
позволит врачам-клиницистам проводить более точную 
оценку индивидуального сердечно-сосудистого риска и 
начать комплекс адекватных лечебно-профилактических 
мероприятий у пациентов, особенно молодого возраста, 
на более раннем этапе. Необходимы дальнейшие иссле-
дования в этой области.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Автор несет полную 
ответственность за предоставление окончательной 
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