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Послеоперационная фибрилляция предсердий (ПОФП) - одно из наиболее распространенных ослож-
нений после кардиохирургических вмешательств, которое достоверно увеличивает риск развития ин-
сульта, летального исхода, длительность госпитализации, финансовые затраты. Патофизиологичес-
кие аспекты развития ПОФП остаются не до конца ясными, но известно, что механизм ее развития
является многофакторным. В настоящее время ни одна из предложенных схем профилактической те-
рапии не гарантирует надежной защиты от развития ПОФП и ассоциированных с ней осложнений.
Цель данной работы – обзор источников литературы, посвященный профилактике и лечению ФП
после аортокоронарного шунтирования. Обзор содержит данные последних актуальных публика-
ций – статей и текущих клинических рекомендаций по профилактике и лечению ФП, а также но-
вые направления для дальнейших исследований.
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Postoperative atrial fibrillation (POAF) is one of the most common complications after cardiac surgery. It sig-

nificantly increases the risk of stroke, death, length of hospital stay and hospital costs. The pathophysiology of

POAF is not exactly known, but the mechanisms are supposed to be multifactorial. Currently, none of the pro-

posed preventive therapy regimen guarantees reliable protection against its development and associated com-

plications. The aim of this work was to conduct a review of the literature on the prevention and treatment of AF

after coronary artery bypass grafting. The review contains the latest relevant literature from articles and cur-

rent clinical guidelines for the prevention and treatment of AF, as well as new directions for further research.
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Введение

Послеоперационная фибрилляция предсер-

дий (ПОФП) – распространенное осложнение

после хирургического вмешательства на сердце,

частота развития которого составляет от 10 до

63% случаев (38–63% – после хирургических вме-

шательств на клапанах сердца, 10–33% – после

аортокоронарного шунтирования (АКШ)) [1].

Несмотря на то, что проведенные исследова-

ния продемонстрировали связь ПОФП с увели-

чением частоты краткосрочных осложнений,
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долгосрочные последствия остаются неодно-

значными. Так, исследование J.H. Butt et al. по-

казало, что у пациентов с и без ПОФП наблю-

дался аналогичный риск развития долгосрочных

тромбоэмболий [2], в то время как в исследова-

нии A. Taha et al. [3] ПОФП ассоциировалась со

значимым увеличением развития ишемического

инсульта, тромбоэмболии, сердечной недоста-

точности (СН) и возврата ФП, а в исследовании

D. Conen et al. [4] у пациентов с ПОФП отме-

чались повышенный долгосрочный риск разви-

тия (отношение рисков (ОР) 1,33, 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 1,10–1,61) смерти и ин-

фаркта миокарда (ОР 1,58, 95% ДИ 1,23–2,02)

и низкий риск развития инсульта (ОР 1,27, 95%

ДИ 0,81–2,00).

Важно подчеркнуть самоограничивающийся

характер течения ПОФП с восстановлением си-

нусового ритма в 30% случаев в течение 2 ч

и в 25–80% случаев в течение 24 ч [5, 6].

Как правило, лечение ПОФП не отличается

от лечения других видов ФП и включает: восста-

новление и поддержание синусового ритма, вос-

становление нормальной частоты сердечных со-

кращений, предотвращение образования тром-

бов и рецидивов эпизодов ФП. Проведенные

исследования, сравнивающие частоту и кон-

троль ритма, показали, что ни у одной из страте-

гий лечения нет значимого клинического пре-

имущества с точки зрения больших неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий (major

adverse cardiovascular event, MACE). Так, соглас-

но проведенному анализу баз данных Medline,

Embase и PubMed (498, 106 и 1570 статей соот-

ветственно) S.M. Conte et al. выявили 5 наиболее

информативных исследований, согласно кото-

рым у пациентов с ПОФП результаты стратегии

контроля частоты и ритма оказались эквива-

лентны с точки зрения длительности госпитали-

зации (от 5,0 до 13,2 дня), отсутствия аритмии

(84,2–91% и 84,2–96%) и частоты осложнений

при последующем наблюдении [7].

Антикоагулянты
Рекомендации по антикоагулянтной терапии

можно разделить на категории в соответствии

с показателем шкалы риска CHA2DS2-VASc: 0 –

пациент не входит в группу риска, антикоагу-

лянтная терапия не рекомендуется, 1 – пациент

имеет низкий риск, следует рассмотреть воз-

можность пероральной антикоагулянтной тера-

пии, 2 – пациент имеет высокий риск, рекомен-

дуется пероральная антикоагулянтная терапия [8].

Существует большой выбор различных страте-

гий оральной антикоагулянтной терапии (ОАК)

(пути приема, время начала, продолжитель-

ность, выбор препарата) при ПОФП, но доказа-

тельства в основном ретроспективны и не явля-

ются достаточно значимыми для выбора опти-

мальной модели.

Согласно анализу базы данных Националь-

ной службы медицинского страхования Кореи

(the Korean National Health Insurance Service

database), самая высокая частота развития MACE

у пациентов с ФП через 12 мес после чрескож-

ных коронарных вмешательств (ЧКВ) наблю-

далась в группе ОАК (9,42%), далее следовали

группы с тройной антитромботической тера-

пией (ТАТ) (8,73%) и без лечения (8,19%), са-

мый низкий показатель регистрировался в груп-

пе OAК + моноантитромботическая терапия

(4,78%) (p = 0,017) [9]. При отсутствии противо-

показаний следует рассмотреть возможность

применения дабигатрана 110 мг 2 раза в день,

апиксабана 5 мг 2 раза в день или эдоксабана

60 мг 1 раз в день, с уменьшением дозы при на-

личии показаний. Добавление очень низкой до-

зы ривароксабана (2,5 мг 2 раза в день) снижает

частоту развития ишемического инсульта, тром-

боз стента, по сравнению с одной только двой-

ной антитромботической терапией (ДАТ) у па-

циентов с острым коронарным синдромом без

ФП. Однако остается неясным его влияние на

частоту развития инсульта при ФП, что делает

данную стратегию непригодной для пациен-

тов с ФП после острого коронарного синдро-

ма и ЧКВ [10].

Согласно анализу Кокрановской базы дан-

ных, а также PubMed/MEDLINE, EMBASE

и Web of Science, назначение ОАК у пациентов

с ФП после кардиохирургических вмешательств

не влияло на частоту развития тромбоэмболи-

ческих явлений (ОР 0,68 (0,40–1,15), p = 0,15)

и снижало показатель смертности от всех при-

чин (ОР 0,85 (0,72–1,01), p = 0,07, I2 = 48%)

в течение 5 лет наблюдения [11].

В исследовании W. Bor et al. у пациентов

с высоким тромботическим риском и ФП после

ЧКВ не было выявлено значимого преимущест-

ва ТАТ перед ДАТ. Однако ТАТ увеличивала

риск развития кровотечения у всех пациентов

и повышала смертность у пациентов с низким

и промежуточным рисками [12].

У пациентов после АКШ с сопутствующей

ФП комбинация одного антитромбоцитарного

препарата (аспирин или клопидогрел) с ОАК яв-
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ляется обоснованной. Как пациентам с хрони-

ческим коронарным синдромом, так и пациен-

там через 1 год после АКШ в качестве монотера-

пии можно продолжить прием ОАК [10].

В рекомендациях Европейского общества

кардиологов (ESC) 2020 г. по диагностике и ле-

чению пациентов с ФП, разработанных совме-

стно с Европейской ассоциацией кардиотора-

кальной хирургии (EACTS), указано, что дли-

тельную терапию ОАК для профилактики

тромбоэмболических событий можно рассмат-

ривать у пациентов с ПОФП и риском развития

инсульта после кардиохирургических вмеша-

тельств с учетом ожидаемой клинической поль-

зы терапии ОАК и предпочтений пациента

(класс рекомендаций IIb, уровень доказатель-

ности B) [13].

Антиаритмические препараты
Поскольку вегетативная нервная система

играет важную роль в патофизиологии ПОФП,

широко используемыми препаратами для ее

предотвращения, которые неоднократно дока-

зали свою эффективность, являются бета-адре-

ноблокаторы [14, 15]. Однако некоторые иссле-

дования связывают назначение бета-адренобло-

каторов с увеличением смертности и развитием

инсульта. Согласно крупномасштабному ретро-

спективному обзору более 500 000 пациентов,

предоперационное использование бета-адре-

ноблокаторов ассоциировалось со значимым

увеличением частоты развития ПОФП и неиз-

мененным или слегка повышенным уровнем

послеоперационной смертности [16]. По дан-

ным исследования POISE (The Perioperative

Ischemic Evaluation), метопролол предотвра-

тил развитие 15 инфарктов миокарда, но вызвал

8 дополнительных смертей и 5 инсультов с ин-

валидностью на каждые 1200 пролеченных па-

циентов [17].

Бета-адреноблокаторы ультракороткого дей-

ствия, такие как эсмолол и ландиолол, могут

оказывать положительный эффект у гемодина-

мически нестабильных пациентов с ПОФП [18].

В метаанализе Y. Masuda et al. внутривенное вве-

дение ландиолола в дозе 2 мг/кг/мин (ОР 0,27

(0,20–0,36), р = 0,95, I2 = 0%) продемонстрова-

ло значимое снижение риска развития ПОФП

(ОР 0,39 (0,29–0,53), р = 0,78, I2 = 0%). За ним

следовали пропранолол (ОР 0,45 (0,32–0,63),

р = 0,91, I2 = 0%) и атенолол (ОР 0,60 (0,24–1,49),

не применимо), а эсмолол в данном исследова-

нии наоборот увеличивал риск развития ПОФП

(ОР 1,03 (0,36–2,92), р = 0,64, I2 = 0%) (табли-

ца) [19]. В исследовании W. Fornier et al. внутри-

венное введение эсмолола частично устраняло

ассоциированное с ПОФП нарушение микро-

циркуляции. Отмечалось значимое улучшение

показателей StO2 и скорости ресатурации при

восстановлении синусового ритма (64% ± 6 про-

тив 67% ± 6, р < 0,01 и 0,53%/с (0,42–0,97) про-

тив 0,66%/с (0,51–1,04), р = 0,020 соответст-

венно) [20].

Несмотря на противоречивые данные, назна-

чение бета-адреноблокаторов после кардиохи-

рургических вмешательств является рекоменда-

цией класса I [21–23].

Исследования показали, что профилактичес-

кие схемы приема амиодарона (10 мг/кг в тече-

ние 6 дней до операции или 600 мг/день в тече-

ние 7 дней до операции) значимо снижали час-

тоту послеоперационных предсердных аритмий,

инсульта и сокращали длительность госпитали-

зации по сравнению с плацебо [24].

В проведенном J. Zhu et al. метаанализе вы-

явлена одинаковая эффективность применения

амиодарона (перорально или внутривенно) и бета-

адреноблокаторов в снижении риска ПОФП [25].

А в двойном слепом рандомизированном кли-

ническом исследовании амиодарон оказался

эффективнее при лечении ФП, чем метопролол

(восстановление синусового ритма у 73% и 92%

пациентов соответственно, p = 0,004) [26].

На сегодняшний день амиодарон включен

в список класса I клинических рекомендаций

ESC 2020 г. по диагностике и лечению пациен-

тов с ФП для профилактики ПОФП, которые

были разработаны совместно с EACTS [22],

и в список класса IIa рекомендаций ESC/EACTS

2018 г. по реваскуляризации миокарда [21].

В метаанализе 14 исследований с участием

2583 пациентов обнаружено, что соталол более

эффективно снижает частоту развития ПОФП,

чем бета-адреноблокатор или плацебо [27].

В настоящее время полученные результаты

об эффективности соталола не являются на-

дежными и данный препарат не входит в реко-

мендации.

Блокаторы кальциевых каналов входят в спи-

сок рекомендаций класса I для лечения ПОФП

в качестве альтернативы, когда использование

бета-адреноблокаторов противопоказано или не-

эффективно [8]. Применение верапамила и дил-

тиазема в целях профилактики ПОФП включе-

но в рекомендации NICE 2021 г. по диагностике

и лечению ФП [28].
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Рандомизированное двойное слепое иссле-

дование, сравнивающее действие пропафенона

и прокаинамида, показало, что в группе пропа-

фенона синусовый ритм восстановился у 59%

пациентов, в группе прокаинамида – у 18%

(p < 0,001) [29]. При сравнении пропафенона

с амиодароном у пациентов с ПОФП оба пре-

парата имели одинаковое положительное влия-

ние [30]. Однако в течение первого часа инфу-

зии эффективность пропафенона оказалась

больше амиодарона (частота реверсии 44,7%

и 19,5% соответственно, р < 0,005).

По данным проведенного анализа X. Wang

et al., использование дигоксина у пациентов

с ФП было связано с повышенным показате-

лем смертности от всех причин (ОР 1,17, 95%

ДИ 1,13–1,22, р < 0,001, особенно у пациентов

без СН (ОР 1,28, 95% ДИ 1,11–1,47, р < 0,001),

смертности от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ОР 1,27, 95% ДИ 1,08–1,50, р < 0,001)

и внезапной сердечной смертности (ОР 1,40,

95% ДИ 1,23–1,60, р < 0,001) (независимо от со-

путствующей СН). Не было выявлено значи-

мой связи между приемом дигоксина и смерт-

ностью у пациентов с ФП и СН (ОР 1,06, 95%

ДИ 0,99–1,14, р = 0,110) [31]. В работе C.I. Rosca

et al. добавление низких доз дигоксина к схе-

ме лечения ФП (бета-адреноблокаторы и ан-

тикоагулянты (антагонист витамина К/инги-

битор фактора-IIa/ингибитор фактора-Ха)) сви-

детельствовали о лучших клинических исходах

(лучший контроль частоты сердечных сокраще-

ний, улучшение качества жизни) [32]. Для про-

яснения роли данного препарата и стандарти-

зации протокола лечения ФП необходимы более

крупные исследования, разъясняющие исходы

пациентов, получаюших терапию с двойным

контролем частоты.

Статины
Как известно, статины уменьшают степень вос-

паления и окислительный стресс после кардио-

хирургических вмешательств, снижая тем самым

потенциальную причину развития ПОФП [33].

Исследование С
лу

ча
й

Исследуемая
группа

О
б

щ
е

е
ко

ли
че

ст
во

С
лу

ча
й

О
б

щ
е

е
ко

ли
че

ст
во

Контрольная
группа

Относительный
риск, 95% ДИ

Относительный
риск, 95% ДИ

Abel et al., 1983 6 41 18 50 6,3% 0,41 [0,18;   0,93]

Ormerod et al., 1984 4 27 9 33 4,7% 0,54 [0,19;    1,57]

Rubin et al., 1987 6 37 15 40 6,2% 0,43 [0,19;    1,00]

Cork et al., 1995 1 15 0 14 0,2% 10,27 [0,02; 6387,53]

Yazicioglu et al., 2002 6 40 10 40 5,6% 0,60 [0,24;     1,49]

Auer et al., 2004 25 62 35 65 10,4% 0,75 [0,51;     1,09]

Imren et al., 2007 3 41 8 37 3,8% 0,34 [0,10;     1,18]

Sezai et al., 2011 7 70 24 70 6,7% 0,29 [0,13;     0,63]

Sun et al., 2011 10 30 11 28 7,5% 0,85 [0,43;     1,68]

Fujii et al., 2012 4 36 11 34 4,8% 0,34 [0,12;     0,98]

Sezai et al., 2012 5 34 12 34 5,5% 0,42 [0,16;     1,05]

Neto et al., 2013 1 35 3 33 1,5% 0,31 [0,03;     2,87]

Ogawa et al., 2013 13 68 25 68 8,4% 0,52 [0,29;     0,93]

Skiba et al., 2013 7 27 25 73 7,2% 0,76 [0,37;     1,54]

Sezai et al., 2015 3 30 12 30 4,2% 0,25 [0,08;     0,80]

Liu et al., 2016 8 12 7 12 8,0% 1,14 [0,61;     2,13]

Sasaki #1 et al., 2020 5 23 10 25 5,6% 0,54 [0,22;     1,35]

Sasaki #2 et al., 2020 2 22 10 25 3,2% 0,23 [0,06;     0,93]

Общий (95% ДИ) интервал

Гетерогенность: Tau2 = 0,1746; Chi2 = 19,38, df = 17 (P = 0,31); I2 = 12%

прогнозирования

0,001 0,1 1 10 1000

%

650 711 100,0% 0,52 [0,41;  0,66]

[0,21;  1,31]

Примечание. Общий коэффициент риска 0,52 (95% ДИ 0,41–0,66, р = 0,31) предполагает снижение риска развития ПОФП

на 48% в группе бета-адреноблокаторов. Размер синего квадрата представляет собой относительную величину вклада исследований

в общий коэффициент риска.

Развитие ПОФП в группе бета-адреноблокаторов и контрольной группе [19]
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Первым рандомизированным контролируемым

исследованием по оценке эффективности атор-

вастатина в качестве средства профилактики

ПОФП и снижения сроков госпитализации

у пациентов после операции на сердце с искус-

ственным кровообращением (ИК) стало иссле-

дование ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduction of

Myocardial Dysrhythmia after Cardiac Surgery) [34].

Исходя из полученных данных, прием аторвас-

татина 40 мг/день за 7 дней до планового кар-

диохирургического вмешательства в условиях

ИК и послеоперационном периоде достовер-

но снижал как частоту ПОФП (35% и 57%,

p = 0,003), так и продолжительность пребыва-

ния в стационаре (6,3 ± 1,2 против 6,9 ± 1,4 дня,

p = 0,001). Однако данные по назначению стати-

нов в целях профилактики ПОФП противоречи-

вы и в настоящее время рекомендации заключа-

ются в продолжении терапии после операции

в случае их дооперационного приема [28].

Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента/

блокаторы рецепторов ангиотензина
Предоперационное использование ингиби-

торов ангиотензинпревращающего фермента

(иАПФ) не снижает частоту возникновения

ПОФП, хотя отмена данного препарата, по не-

которым исследованиям, связана с развитием

ПОФП [35]. Согласно анализу Z. Yu et al. (базы

данных MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,

Web of Science и CNKI (Китай)), иАПФ/блока-

торы рецепторов ангиотензина (БРА) показали

хорошие результаты в профилактике вторичной

ФП, особенно ПОФП, и в качестве терапии ФП

у пациентов с СН. Однако использование дан-

ной группы препаратов при гипертонии и ин-

фаркте миокарда не было ассоциировано с пре-

дотвращением ФП [36].

Вернакалант
В качестве варианта лечения для контроля

ритма текущие рекомендации предлагают мно-

гоканальный ингибитор вернакалант. В про-

спективном исследовании S. Schnaubelt et al.

внутривенное введение вернакаланта в среднем

через 3,5 ч (1,2–10,1) от начала ПОФП приводи-

ло к конверсии синусового ритма после 8,0 мин

у 7 из 10 пациентов (рисунок) [37].

Электролиты
Несмотря на спорную эффективность, в со-

временной клинической практике часто исполь-

зуется интраоперационное и послеоперацион-

ное восполнение запасов магния и калия [38].

Некоторыми исследователями предложено вве-

дение электролитов как средство профилактики

ПОФП, что также достоверно не доказано. Со-

гласно данным проведенного метаанализа, вве-

дение магния в целях снижения ПОФП имеет

схожий с антиаритмическими препаратами по-

ложительный эффект [39]. Результаты 10 иссле-

Влияние вернакланта на гемодинамические параметры [37]:

а – средние гемодинамические параметры пациентов относительно времени начала инфузии вернакаланта; б – диапазон динами-

ки систолического артериального давления относительно времени начала инфузии вернакаланта.

Syst. BP – систолическое артериальное давление, SpO2 – сатурация в %, HF – частота сердечных сокращений, MAP – среднее ар-

териальное давление, diast. BP – диастолическое артериальное давление, CVP – центральное венозное давление

150,00

100,00

50,00

0,00
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дований показали, что в группе MgSO4 часто-

та развития ПОФП после операции АКШ бы-

ла ниже по сравнению с группой плацебо (от-

ношение шансов (ОШ) 0,59, 95% ДИ 0,39–0,91,

p = 0,03) [40]. Harshadkumar U.P. et al. также вы-

явили связь между показателями магния, каль-

ция и соотношения магний/кальций с развити-

ем нарушения ритма сердца [41]. Ретроспектив-

ное обсервационное исследование T.S. Lancaster

et al., в которое были включены более 2000 па-

циентов после АКШ и/или операции на клапа-

не, выявило, что более высокие уровни калия

(4,30 против 4,21 ммоль/л, p < 0,001) и магния

(2,33 против 2,16 мг/дл, p < 0,001) были связаны

с повышенным риском развития ПОФП. Про-

филактическое введение калия не снижало раз-

витие ПОФП (37% против 37%, p = 0,813), а вве-

дение магния ассоциировалось с повышенным

риском ПОФП (47% против 36%, p = 0,005) [42].

Полинасыщенные жирные кислоты
Также нет единого мнения об эффективнос-

ти использования полиненасыщенных жирных

кислот (ПНЖК) в целях профилактики ПОФП.

В рандомизированном контролируемом иссле-

довании с участием 160 пациентов после АКШ

частота развития ПОФП в группе ПНЖК сни-

зилась на 65% и оказалась аналогичной пока-

зателям групп бета-адреноблокаторов, соталола

и амиодарона (ОШ 0,35, 95% ДИ 0,16–0,76) [43].

Механизмом, способствующим развитию анти-

аритмического эффекта при добавлении рыбье-

го жира, вероятно, является модуляция сердеч-

ного коннексина. Кроме того, потребление ры-

бы в общей популяции с результирующим

увеличением концентрации ПНЖК в плазме

было связано с более низкой частотой развития

ФП в 12-летний период наблюдения. В работе

H. Wang et al. использование ПНЖК ассоцииро-

валось со снижением ПОФП при соотношении

эйкозапентаеновая кислота/докозагексаеновая

кислота (EPA/DHA) менее 1 (0,51 (0,36–0,73),

р = 0,0003) и операции АКШ (0,68 (0,47–0,97),

р = 0,03) [44]. Для подтверждения влияния

и оценки правильного применения ПНЖК при

ПОФП необходимы дальнейшие исследования.

Кортикостероиды
Кортикостероиды уменьшают гетерогенность

проводимости предсердий и воспаление после

кардиохирургических вмешательств, однако есть

риск развития гипергликемии, иммуносупрес-

сии, нарушения заживления ран и увеличения

желудочно-кишечных осложнений, в связи

с чем данная группа препаратов представляет

дополнительный риск и не получила широкого

применения. Так, в рандомизированном кон-

тролируемом исследовании L. Liu et al. корти-

костероиды значимо снижали риск ПОФП

(ОР 0,7, 95% ДИ 0,55–0,89, р = 0,003) у пациен-

тов, перенесших кардиохирургические опера-

ции [45]. Однако учитывая нефротоксичность,

соотношение риска и пользы такой профилак-

тической стратегии остается неясным. Следует

отметить исследование I. Philip et al., в котором

кортикостероиды снижали частоту ПОФП без

увеличения частоты послеоперационных ин-

фекций [46]. В отличие от некоторых исследова-

ний, в анализе S. Perchermeier периоперацион-

ный прием стероидов не ассоциировался со

снижением частоты ФП [47]. Остаются неясны-

ми наиболее эффективные дозировка и метод

введения кортикостероидов в целях профилак-

тики развития ПОФП.

Токовид
В настоящее время проводится проспектив-

ное исследование, изучающее эффективность

мощного антиоксиданта и противовоспали-

тельного агента – токовида – в снижении часто-

ты развития ПОФП, смертности и длительности

госпитализации [48].

Витамин С
Еще одним препаратом для профилактики

ПОФП является витамин С, который, как из-

вестно, снижает окислительный стресс. В мета-

анализе рандоминизированных клинических ис-

следований с участием 314 пациентов обнаруже-

но, что применение витамина С снижает частоту

ПОФП по сравнению с контрольной группой

(ОШ 0,40, 95% ДИ 0,23–0,68, p = 0,001) [49].

Следует отметить, что значимое снижение

ПОФП наблюдалось при комбинированном

применении антиоксидантов и витамина C с ви-

тамином E и ПНЖК [50]. Поэтому неудивитель-

но, что некоторые авторы рекомендуют исполь-

зовать комбинацию данных антиоксидантов как

эффективный, безопасный и дешевый метод

в профилактике ПОФП.

Заключение
В связи с многофакторным характером меха-

низма развития ПОФП существующие профи-

лактические и терапевтические стратегии явля-

ются эффективными только у определенной ка-
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тегории пациентов после хирургических вмеша-

тельств на сердце. На сегодняшний день пред-

ставленные схемы профилактической терапии

развития ПОФП и ассоциированных с ней ос-

ложнений эффективны лишь частично. Необхо-

димы дополнительные исследования, направ-

ленные на изучение точных механизмов ее пато-

генеза, и разработка эффективных вариантов

профилактики и лечения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-

сутствии конфликта интересов.
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