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ABSTRACT 
Infertility remains one of the most important challenges in modern reproductive medicine and 
requires an individualized approach to improve the effectiveness of assisted reproductive 
technologies (ART). The aim of this study was to evaluate ART outcomes in patients with different 
ovarian reserve levels and to determine the role of personalized treatment protocols. This prospective 
study included 60 infertile women treated at the “Beshik” Reproductive Medicine Clinic (Samarkand, 
Uzbekistan) during 2025–2026. The participants were divided into two groups according to ovarian 
reserve: normal ovarian reserve (n=30) and diminished ovarian reserve (n=30). Ovarian reserve was 
assessed using anti-Müllerian hormone levels and antral follicle count, and all patients were 
additionally stratified according to the POSEIDON concept. Although patients with diminished 
ovarian reserve demonstrated lower numbers of retrieved oocytes and less favorable embryological 
outcomes, individualized ovarian stimulation protocols allowed satisfactory rates of oocyte 
maturation, fertilization, and blastocyst formation to be achieved. The findings indicate that 
personalization of ART protocols based on ovarian reserve assessment and POSEIDON stratification 
contributes to improved reproductive outcomes. 
Keywords: infertility, assisted reproductive technologies, IVF, ICSI, ovarian reserve, AMH, 
POSEIDON, personalization 
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ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ПРОТОКОЛОВ ВРТ У ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫМ 
ОВАРИАЛЬНЫМ РЕЗЕРВОМ 

АННОТАЦИЯ 
Бесплодие является одной из наиболее актуальных проблем современной репродуктивной 
медицины и требует индивидуализированного подхода для повышения эффективности 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Целью исследования явилась оценка 
результатов ВРТ у пациенток с различным овариальным резервом и определение значения 
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ABSTRACT 
Objective: To evaluate the clinical and metabolic outcomes of risk-stratified multimodal prevention 
of postoperative nausea and vomiting in patients with morbid obesity undergoing laparoscopic 
bariatric surgery. Materials and Methods: This ambispective comparative study included 106 patients: 
53 controls and 53 protocol patients. Controls received dexamethasone 8 mg and ondansetron 4 mg; 
the protocol group received dexamethasone 4 mg, ondansetron 4 mg, and droperidol 1.25 mg. Results: 
At 6-48 hours, nausea, vomiting, and rescue antiemetic use were less frequent in the protocol group. 
Hospital stay was shorter and QoR-15 was higher. The B-PONV score achieved an AUC of 0.81. 
Conclusion: Individual risk-based three-drug prophylaxis was associated with better early recovery 
after bariatric surgery. 
Keywords: postoperative nausea and vomiting, morbid obesity, bariatric surgery, multimodal 
prophylaxis, droperidol, B-PONV. 
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MORBID SEMIZLIK BO'LGAN BEMORLARDA OPERATSIYADAN KEYINGI 

KO'NGIL AYNISHI VA QUSISHNING XAVFGA ASOSLANGAN PROFILAKTIKASI: 
KLINIK VA METABOLIK NATIJALAR 

 
ANNOTATSIYA 

Maqsad: morbid semizlik bo'lgan bemorlarda laparoskopik bariatrik operatsiyalardan keyin ko'ngil 
aynishi va qusishning xavfga asoslangan multimodal profilaktikasining klinik va metabolik 
natijalarini baholash. Material va usullar: ambispektiv qiyosiy tadqiqotga 106 bemor kiritildi: nazorat 
guruhi 53 nafar, asosiy guruh 53 nafar. Nazoratda deksametazon 8 mg va ondansetron 4 mg, asosiy 
guruhda deksametazon 4 mg, ondansetron 4 mg va droperidol 1,25 mg qo'llanildi. Natijalar: asosiy 
guruhda 6-48 soatda ko'ngil aynishi va qusish chastotasi, qo'shimcha antiemetikka ehtiyoj hamda 
kasalxonada qolish muddati kamaydi; QoR-15 ko'rsatkichi oshdi. B-PONV shkalasi uchun AUC 0,81 
ni tashkil etdi. Xulosa: individual xavfni baholashga asoslangan uch komponentli profilaktika erta 
tiklanishni yaxshilash bilan bog'liq bo'ldi. 
Kalit so'zlar: operatsiyadan keyingi ko'ngil aynishi va qusish, morbid semizlik, bariatrik jarrohlik, 
multimodal profilaktika, droperidol, B-PONV. 
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АННОТАЦИЯ 

Цель: оценить клинические и метаболические результаты риск-стратифицированной 
мультимодальной профилактики послеоперационной тошноты и рвоты у пациентов с 
морбидным ожирением после лапароскопических бариатрических операций. Материал и 
методы: в амбиспективное сравнительное исследование включены 106 пациентов: 
контрольная группа - 53, основная - 53. В контроле применяли дексаметазон 8 мг и 
ондансетрон 4 мг; в основной группе - дексаметазон 4 мг, ондансетрон 4 мг и дроперидол 1,25 
мг. Результаты: в основной группе в сроки 6-48 часов реже отмечались тошнота, рвота и 
необходимость резервного антиэметика, уменьшилась длительность госпитализации, 
повысился QoR-15. AUC шкалы B-PONV составила 0,81. Заключение: трёхкомпонентная 
профилактика на основе индивидуального риска была связана с улучшением раннего 
восстановления. 
Ключевые слова: послеоперационная тошнота и рвота, морбидное ожирение, бариатрическая 
хирургия, мультимодальная профилактика, дроперидол, B-PONV. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Послеоперационная тошнота и рвота (ПОТР) остаётся одним из наиболее частых 

осложнений общей анестезии и непосредственно влияет на качество раннего восстановления. 
Помимо выраженного дискомфорта, ПОТР затрудняет начало питьевого режима, усиливает 
боль в области операционных доступов, повышает потребность в инфузионной терапии и 
может задерживать мобилизацию и выписку пациента. Современные консенсусные 
рекомендации рассматривают профилактику ПОТР как обязательную часть 
периоперационной стратегии, основанную на оценке индивидуального риска и сочетании 
препаратов с различными механизмами действия [2]. 

Рекомендации ERAS Society по бариатрической хирургии подчёркивают 
необходимость мультимодальной профилактики ПОТР, опиоид-сберегающей аналгезии, 
оптимального управления инфузионной терапией и раннего возобновления питьевого режима 
[7]. Эти элементы взаимосвязаны: уменьшение тошноты облегчает энтеральное поступление 
жидкости, снижает необходимость в дополнительной инфузии и создаёт условия для ранней 
активизации. Следовательно, эффективность антиэметической стратегии следует оценивать 
не только по числу эпизодов рвоты, но и по показателям качества восстановления, 
электролитного баланса и длительности госпитализации. 

Фармакологическая мультимодальность предусматривает одновременное воздействие 
на разные звенья рвотного рефлекса. Дексаметазон обладает доказанным профилактическим 
эффектом и обычно вводится при индукции анестезии. Ондансетрон блокирует 5-HT3-
рецепторы и наиболее эффективен при введении ближе к завершению операции. Дроперидол 
в малой дозе обеспечивает антагонизм D2-рецепторов и дополняет механизмы двух первых 
препаратов. Новые рекомендации подтверждают целесообразность комбинирования средств 
разных классов у пациентов с повышенным риском ПОТР [2]. 

В бариатрической хирургии интерес к многокомпонентным схемам поддерживается 
данными клинических исследований. Включение низких доз антагонистов дофаминовых 
рецепторов в протокол ERAS сопровождалось снижением частоты ПОТР, потребности в 
дополнительных антиэметиках и продолжительности стационарного лечения [3]. 
Одновременно исследуются схемы с антагонистами NK-1-рецепторов. Их применение в 
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составе многокомпонентной профилактики снижало вероятность ПОТР после 
эндоскопических и хирургических бариатрических вмешательств [5, 8, 9]. 

Универсальные шкалы риска полезны для общей хирургической популяции, однако не 
учитывают ряд особенностей пациентов с морбидным ожирением. Тип бариатрической 
операции, выраженность ожирения, рефлюксная симптоматика и обструктивное апноэ сна 
могут дополнять традиционные предикторы. В частности, наличие предоперационной 
регургитации или рефлюкса независимо связано с ПОТР после бариатрической операции [10]. 
Это послужило основанием для разработки специализированной шкалы B-PONV, 
ориентированной на бариатрическую популяцию. 

Ранее полученные нами данные подтвердили высокую клиническую значимость 
комбинированной профилактики ПОТР у пациентов с морбидным ожирением [4]. Настоящая 
работа расширяет оценку за счёт динамического анализа тошноты и рвоты в течение 48 часов, 
показателя QoR-15, ограничений питьевого режима, инфузионной потребности, кислотно-
основного и электролитного состояния, госпитализации и повторных обращений. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить клинические и метаболические результаты риск-стратифицированной 

трёхкомпонентной профилактики ПОТР у пациентов с морбидным ожирением после 
плановых лапароскопических бариатрических операций. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Дизайн и место исследования. Проведено одноцентровое амбиспективное 

нерандомизированное сравнительное клиническое исследование на базе Многопрофильной 
клиники Ташкентского государственного медицинского университета в 2024-2025 гг. 
Проанализированы данные 106 пациентов с морбидным ожирением, которым выполнены 
плановые лапароскопические бариатрические операции. Ретроспективную контрольную 
группу составили 53 пациента, проспективную основную группу - 53 пациента. 

Критериями включения являлись возраст 18-65 лет, индекс массы тела 40 кг/м² и выше 
либо 35 кг/м² и выше при наличии ассоциированного заболевания, плановая продольная 
резекция желудка или мини-гастрошунтирование, общая анестезия и ASA II-III. Исключали 
экстренные вмешательства, ASA IV-V, беременность, тяжёлую печёночную или почечную 
недостаточность, удлинение QTc, непереносимость препаратов и отказ от участия. 

В общей выборке продольная резекция желудка выполнена 87 пациентам, мини-
гастрошунтирование - 19. Сравниваемые группы не имели статистически значимых различий 
по исходным клинико-демографическим характеристикам, физическому статусу ASA и 
распределению основных факторов риска (p>0,05). В контрольной группе к категории 
умеренного риска B-PONV отнесены 32 пациента, высокого риска - 21; в основной группе 
соответственно 29 и 24 пациента. 

Шкала B-PONV разработана автором в рамках настоящего исследования на основании 
анализа литературы и клинических наблюдений с учётом специфических факторов 
бариатрической хирургии. В неё включены: женский пол - 1 балл; отсутствие курения - 1 балл; 
ПОТР или укачивание в анамнезе - 2 балла; индекс массы тела с градацией 0-2 балла; тип 
операции - 1 балл для продольной резекции и 2 балла для мини-гастрошунтирования; 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь - 2 балла; синдром обструктивного апноэ сна - 2 
балла; послеоперационное применение опиоидов - 1 балл. Значения 1-3 соответствовали 
низкому, 4-7 - умеренному, 8 баллов и более - высокому риску. 

Анестезиологическое обеспечение было стандартизировано: индукция пропофолом, 
фентанилом и пипекуронием, поддержание изофлураном при BIS 40-60, VCV 6-8 мл/кг 
идеальной массы тела, PEEP 5-6 см вод. ст. и FiO2 0,4-0,6. Перед введением дроперидола 
оценивали ЭКГ и QTc. 

В контрольной группе стандартная профилактика включала дексаметазон 8 мг 
внутривенно после индукции и ондансетрон 4 мг внутривенно к окончанию операции. В 
основной группе применяли дексаметазон 4 мг после индукции, ондансетрон 4 мг к 
окончанию операции и дроперидол 1,25 мг внутривенно медленно. Послеоперационное 
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обезболивание строилось по опиоид-сберегающему принципу. Резервным антиэметиком при 
клинически значимой тошноте или любом эпизоде рвоты служил метоклопрамид 10 мг 
внутривенно. 

Таблица 1.  
Сравниваемые группы и антиэметическая профилактика 

Характеристика Контрольная группа Основная группа 
Число пациентов n=53 n=53 
Дизайн наблюдения Ретроспективный Проспективный 
Дексаметазон 8 мг в/в 4 мг в/в 
Ондансетрон 4 мг в/в 4 мг в/в 
Дроперидол Не применялся 1,25 мг в/в медленно 
Резервный антиэметик Метоклопрамид 10 мг Метоклопрамид 10 мг 

 
Оценка исходов. Частоту тошноты и рвоты регистрировали через 6, 12, 24 и 48 часов 

после операции. Интенсивность тошноты оценивали по визуальной аналоговой шкале, 
необходимость резервного антиэметика - по факту его введения. Дополнительно 
анализировали ограничение питьевого режима в первые 24 часа, потребность в 
дополнительной инфузионной терапии, позднюю мобилизацию, длительность 
госпитализации, качество восстановления по опроснику QoR-15 и повторную госпитализацию 
в течение 30 суток. 

Лабораторный мониторинг включал определение натрия, калия, хлора, pH, 
бикарбоната и избытка оснований до операции и через 24 часа. Показатели интерпретировали 
совместно с клиническими проявлениями, объёмом инфузионной терапии и возможностью 
перорального приёма жидкости. Для оценки прогностической способности B-PONV строили 
ROC-кривую и сравнивали площадь под кривой с результатом шкалы Apfel. 

Статистический анализ выполнен в IBM SPSS Statistics 26.0 и MedCalc 20.0. 
Нормальность распределения проверяли критерием Шапиро-Уилка. Количественные данные 
представлены как среднее и стандартное отклонение, категориальные - как абсолютное число 
и процент. Применяли критерий χ² или точный критерий Фишера, U-критерий Манна-Уитни, 
корреляцию Спирмена и ROC-анализ. Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации; 
участники проспективной части подписали информированное согласие. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В основной группе на всех контрольных сроках отмечалась меньшая частота тошноты. 

Через 6 часов симптом зарегистрирован у 12 из 53 пациентов (22,6%) против 21 из 53 (39,6%) 
в контрольной группе. Максимальная частота в контроле наблюдалась через 12 часов - 49,1%, 
тогда как при трёхкомпонентной профилактике она составляла 28,3%. Через 24 и 48 часов 
преимущество основной группы сохранялось (p<0,05 для каждого срока). 

Аналогичная динамика выявлена для рвоты. Через 6 часов её частота составила 26,4% 
в контрольной и 11,3% в основной группе; через 12 часов - 34,0 и 17,0%; через 24 часа - 30,2 и 
13,2%; через 48 часов - 17,0 и 7,5% соответственно. Таким образом, дополнительная блокада 
D2-рецепторов была связана с устойчивым снижением частоты как ранних, так и отсроченных 
эпизодов. 

Таблица 2.  
Частота тошноты и рвоты в сроки наблюдения 

Показатель Срок Контроль, n (%) Основная, n (%) p 
Тошнота 6 ч 21 (39,6) 12 (22,6) <0,05 
Тошнота 12 ч 26 (49,1) 15 (28,3) <0,05 
Тошнота 24 ч 24 (45,3) 13 (24,5) <0,05 
Тошнота 48 ч 17 (32,1) 9 (17,0) <0,05 
Рвота 6 ч 14 (26,4) 6 (11,3) <0,05 
Рвота 12 ч 18 (34,0) 9 (17,0) <0,05 
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Рвота 24 ч 16 (30,2) 7 (13,2) <0,05 
Рвота 48 ч 9 (17,0) 4 (7,5) <0,05 

 
Интенсивность тошноты по визуальной аналоговой шкале в основной группе была 

ниже на каждом этапе. Через 6 часов среднее значение составило 3,2±1,4 балла против 5,8±1,6; 
через 12 часов - 2,9±1,3 против 5,1±1,5; через 24 часа - 2,1±1,0 против 4,4±1,2; через 48 часов 
- 1,4±0,6 против 2,8±0,9 балла (p<0,001 для всех сравнений). Доля тяжёлых проявлений ПОТР 
уменьшилась с 22,6 до 7,5%, умеренных - с 43,4 до 34,0% (p<0,05). 

Резервный антиэметик потребовался 21 пациенту контрольной группы (39,6%) и 11 
пациентам основной группы (20,8%; p<0,05). Ограничение перорального приёма жидкости в 
первые сутки отмечено у 52,8 и 30,2%, дополнительная инфузионная терапия - у 45,3 и 24,5%, 
поздняя мобилизация - у 35,8 и 17,0% соответственно (p<0,05). Эти результаты указывают, что 
уменьшение ПОТР сопровождалось не только симптоматическим эффектом, но и облегчением 
ключевых этапов раннего восстановления. 

Таблица 3.  
Показатели раннего послеоперационного восстановления 

Показатель Контрольная 
группа 

Основная группа p 

Резервный антиэметик, n (%) 21 (39,6) 11 (20,8) <0,05 
Ограничение питья 24 ч, n (%) 28 (52,8) 16 (30,2) <0,05 
Дополнительная инфузия, n (%) 24 (45,3) 13 (24,5) <0,05 
Поздняя мобилизация, n (%) 19 (35,8) 9 (17,0) <0,05 
QoR-15, баллы 112,4±11,8 142,6±10,2 <0,001 
Госпитализация, сутки 5,4±1,5 3,6±1,1 <0,01 
Повторная госпитализация 30 сут, 
n (%) 

9 (17,0) 3 (5,7) <0,05 

 
Качество восстановления по QoR-15 в основной группе было выше на 30,2 балла: 

142,6±10,2 против 112,4±11,8 (p<0,001). Средняя длительность госпитализации сократилась с 
5,4±1,5 до 3,6±1,1 суток (p<0,01). Повторная госпитализация в течение 30 суток отмечена у 9 
пациентов контроля (17,0%) и у 3 пациентов основной группы (5,7%; p<0,05). 

Через 24 часа в контрольной группе наблюдалось более выраженное снижение 
концентраций натрия, калия и хлора, а также более заметный сдвиг pH, бикарбоната и избытка 
оснований в сторону метаболического алкалоза. В основной группе изменения тех же 
показателей были менее выраженными. С учётом меньшей частоты рвоты, более раннего 
питьевого режима и меньшей потребности в дополнительной инфузии это расценено как 
клинически согласованная динамика, однако отдельные лабораторные различия требуют 
подтверждения в рандомизированном исследовании. 

Таблица 4.  
Электролиты и кислотно-основное состояние до операции и через 24 часа 

Показатель Контроль до Контроль 24 ч Основная до Основная 24 ч 
Na⁺, ммоль/л 138,7 136,1 138,9 137,8 
K⁺, ммоль/л 4,2 3,6 4,1 3,9 
Cl⁻, ммоль/л 102,0 99,1 102,3 100,8 
pH 7,39 7,45 7,40 7,42 
HCO₃⁻, ммоль/л 24,9 27,2 25,1 26,0 
BE, ммоль/л −0,7 +2,8 −0,5 +1,3 

 
Выраженность ПОТР положительно коррелировала с длительностью госпитализации 

(r=+0,48; p<0,01), pH (r=+0,41; p<0,01) и бикарбонатом (r=+0,44; p<0,01), отрицательно - с 
концентрациями калия (r=−0,42; p<0,01) и хлора (r=−0,39; p<0,05). Наличие электролитных 
нарушений было связано с повторной госпитализацией (r=+0,51; p<0,01). 
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В ROC-анализе шкала B-PONV продемонстрировала площадь под кривой 0,81 (95% ДИ 
0,73-0,89). Оптимальным порогом по индексу Юдена было значение 6 баллов и более: 
чувствительность 78,4%, специфичность 76,9%, положительная прогностическая ценность 
74,1%, отрицательная прогностическая ценность 80,8%. Площадь под кривой шкалы Apfel 
составила 0,71; преимущество специализированной шкалы было статистически значимым 
(p<0,05). 

При анализе по типу вмешательства отсутствие ПОТР отмечено у 52,9% пациентов 
после продольной резекции желудка и у 33,3% после мини-гастрошунтирования. Тяжёлые 
проявления наблюдались соответственно у 2,3 и 5,6%. Средняя длительность госпитализации 
составила 4,9±1,3 суток после продольной резекции и 6,1±1,8 суток после мини-
гастрошунтирования, что подтверждает целесообразность отнесения шунтирующей операции 
к дополнительному фактору риска. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Проведённое исследование показало, что включение дроперидола 1,25 мг в схему 

дексаметазон-ондансетрон у пациентов с морбидным ожирением было связано со снижением 
частоты и интенсивности ПОТР на всех этапах 48-часового наблюдения. Наиболее 
выраженные различия наблюдались через 12 и 24 часа, когда в контрольной группе частота 
тошноты достигала 49,1 и 45,3%, а рвоты - 34,0 и 30,2%. Следовательно, преимущество 
трёхкомпонентного подхода не ограничивалось ранним периодом пробуждения. 

Клиническая значимость профилактики подтверждается изменением вторичных 
исходов. Почти двукратное снижение потребности в резервном антиэметике уменьшает 
лекарственную нагрузку и объём дополнительных вмешательств персонала. Более редкое 
ограничение питья и меньшая потребность в инфузии создают условия для реализации ERAS-
принципов. Рекомендации Stenberg и соавторов рассматривают активную профилактику 
ПОТР, ранний приём жидкости и мультимодальную анальгезию как взаимодополняющие 
элементы ускоренного восстановления [7]. 

Различия QoR-15 на 30,2 балла указывают, что влияние схемы выходило за пределы 
отдельных эпизодов тошноты и рвоты. QoR-15 обобщает физический комфорт, 
эмоциональное состояние, самостоятельность, боль и выраженность симптомов. 
Исследование Song и соавторов у пациентов после лапароскопической продольной резекции 
желудка также показало улучшение QoR-15 на фоне безопиоидной анестезии [6]. Сетевой 
метаанализ также подтвердил снижение ПОТР при ограничении опиоидной нагрузки [1]. Это 
поддерживает сочетание антиэметической профилактики с опиоид-сберегающей аналгезией. 

Наблюдавшаяся динамика электролитов и кислотно-основного состояния 
патофизиологически согласуется с частотой рвоты. Потеря желудочного содержимого, 
ограничение перорального поступления жидкости и компенсаторная инфузионная терапия 
способны приводить к снижению хлора и калия и формированию метаболического алкалоза. 
Корреляции ПОТР с калием, хлором, pH и бикарбонатом не доказывают причинность, но 
показывают, что выраженную ПОТР следует рассматривать как клинико-метаболический 
синдром, требующий своевременной коррекции. 

Специализированная шкала B-PONV показала хорошую различающую способность: 
AUC 0,81 против 0,71 для Apfel. Полученное преимущество может быть связано с включением 
факторов, характерных для бариатрической популяции. Значение рефлюксной симптоматики 
подтверждено независимой ассоциацией с ПОТР в исследовании Zhu и соавторов [10]. Более 
высокая частота тяжёлой ПОТР и более продолжительная госпитализация после мини-
гастрошунтирования обосновывают учёт типа операции. 

Ограничения исследования. Сравнение ретроспективной и проспективной когорт 
создаёт риск систематических различий, а отсутствие рандомизации не позволяет сделать 
окончательный вывод о причинной эффективности дроперидола. Размер выборки 
ограничивает анализ редких нежелательных явлений. В исследование не вошли пациенты 
низкого риска, поэтому соответствующая часть алгоритма требует отдельной проверки. Кроме 
того, не выполнялось внешнее валидирование B-PONV в независимом центре. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У пациентов с морбидным ожирением после лапароскопических бариатрических 

операций трёхкомпонентная профилактика, включавшая дексаметазон 4 мг, ондансетрон 4 мг 
и дроперидол 1,25 мг, была связана со снижением частоты и интенсивности тошноты и рвоты 
в течение 48 часов по сравнению со стандартной двухкомпонентной схемой. 

Улучшение контроля ПОТР сопровождалось меньшей потребностью в резервном 
антиэметике и дополнительной инфузионной терапии, более ранним восстановлением 
питьевого режима и мобилизации, повышением QoR-15, сокращением госпитализации и 
снижением частоты повторных госпитализаций. 

Специализированная шкала B-PONV продемонстрировала AUC 0,81 и превосходила 
шкалу Apfel в исследованной выборке. Её применение может помочь выбирать интенсивность 
профилактики с учётом специфических факторов бариатрической операции. 

Из-за амбиспективного нерандомизированного дизайна результаты следует 
интерпретировать как ассоциацию. Для подтверждения эффективности алгоритма и внешней 
валидности B-PONV необходимы многоцентровые рандомизированные исследования. 
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