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Аннотация:   
Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) является гормончувствительной опухолью, поэтому андрогендепривационная терапия (АДТ) является одной из 
опций в лечении этого широко распространенного заболевания. АДТ направлена на блокирование синтеза или действия андрогенов, которые стимулируют про-
лиферацию ткани предстательной железы, путем двусторонней орхэктомии или использования лекарственных препаратов. Основными из используемых препа-
ратов являются агонисты лютеинизирующего гормона-рилизинг гормона (аЛГРГ). Ятрогенный гипогонадизм приводит к ингибированию пролиферации опухоли, 
однако увеличивает вероятность осложнений, связанных с андрогенной депривацией, в том числе и метаболических, которые ассоциируются с негативными кар-
диоваскулярными исходами. При этом сих пор не вполне ясно, какие механизмы опосредуют влияние терапии аЛГРГ на сердечно-сосудистые риски.  
Материалы и методы. В исследование включены 99 человек. Их средний возраст составил 69 лет (95%-ный доверительный интервал: 61,5–79,2 года). Для 
клинической оценки метаболических изменений измеряли окружность талии (ОТ), индекс массы тела (ИМТ), проводили анализ уровня глюкозы плазмы 
натощак (ГПН), гликированного гемоглобина (HbA1c), триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ) перед инициацией АДТ и через 3, 6 и 12 месяцев.  
Результаты. Зафиксированы следующие изменения исследуемых параметров: метаболические параметры исходно, через 3, 6 и 12 месяцев соответственно: ОТ (см): 
91,5, 95,4 (+4,2%), 96,1 (+5,0%), 96,4 (+5,4%) (для всех отличий p ≤ 0,05); ИМТ (кг/м2): 27,4, 28,2 (+2,9%), 28,4 (+3,6%), 28,4 (+3,6%) (p ≤ 0,004 для всех отличий, кроме 
различия между результатами через 6 и 12 месяцев — p = 0,995); ГПН, ммоль/л: 5,2– 5,7 (+9,6%)–5,8 (+11,5%) –5,9 (+13,5%)  (p≤0,003); HbA1c, %: 5,4–5,7 (+5,6%)–5,8 
(+7,4%) –5,9 (+9,2%)(p<0,001); ТГ, ммоль/л: 1,7–1,9 (+11,8%)–2,0 (+17,6%) –2,1 (+23,5%) (p≤0,004), ОХ, ммоль/л: 5,2–5,6 (+7,7%)–5,8 (+11,5%)–5,9 (+13,5%) (p<0,001). 
Статистически значимые положительные корреляции отмечены между исходной ОТ и динамикой ГПН (R=0,233, p=0,020); исходным ИМТ и динамикой ТГ (R=0,301, 
p=0,002). Немного не достигла уровня статистической значимости положительная корреляция между исходной ОТ и динамикой ТГ (R=0,196, p=0,052).  
Выводы. При монотерапии аЛГРГ наблюдались тенденция к увеличению ОТ, веса пациентов, повышался уровень ГПН, HbA1c, ОХ, ТГ. Наибольшее по-
вышение ОТ, ИМТ, концентрации ОХ и ГПН происходило в первые 3 месяца терапии, после чего скорость их роста снижалась. Необходимы дальнейшее 
изучение метаболических и гормональных осложнений АДТ и расширение доказательной базы для проверки полученных данных и разработки механизмов 
профилактики осложнений.   
Ключевые слова: рак предстательной железы, агонисты лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона, метаболические нарушения, 
андроген-депривационная терапия, онкоэндокринология.  
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Summary: 
Objective. Prostate cancer (PCa) is a hormone-sensitive tumor, therefore, androgen-deprivation therapy (ADT) is one of the options in the treatment of this widespread 
disease. ADT aims to block the synthesis or action of androgens that stimulate the proliferation of prostate tissue through bilateral orchiectomy or the use of drugs. 
The main drugs used are luteinizing hormone-releasing hormone (aLHRH) agonists. Iatrogenic hypogonadism leads to inhibition of tumor proliferation, but increases 
the likelihood of complications associated with androgenic deprivation, including metabolic ones, which are associated with negative cardiovascular outcomes. 
However, it is still not entirely clear which mechanisms mediate the effect of aLHRH therapy on cardiovascular risks. 
Design. Follow-up study. 
Materials and Methods. The study included 99 patients. The mean age was 69 years old (95% confidence range: 61.5-79.2 years old). To assess metabolic consequences, 
waist circumference (WC), body mass index (BMI), fasting plasma glucose (FPG), HbA1c, total cholesterol (TС), triglycerides,  were measured prior to and 3, 6 and 
12 months after after androgen deprivation therapy (ADT). ADT initiation. To glucose and other metabolic parameters. 
Results. The following changes were noted in test parameters: metabolic parameters (basic 3, 6 and 12 months later, respectively): WC (cm): 91.5, 95.4 (+4.2%), 96.1 
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(+5.0%), 96.4 (+5.4%) (for all differences p ≤ 0.05); BMI (kg/m2): 27.4, 28.2 (+2.9%), 28.4 (+3.6%), 28.4 (+3.6%) (p ≤ 0.004 for all differences, save for differences between 
values in 6 and 12 months — p = 0.995); FPG, mmol/l: 5,2– 5,7 (+9,6%)–5,8 (+11,5%) – 5,9 (+13,5%)  (p≤0,003); HbA1c, %: 5,4–5,7 (+5,6%)–5,8 (+7,4%) –5,9 
(+9,2%)(p<0,001); TG, mmol/l: 1,7–1,9 (+11,8%)–2,0 (+17,6%) – 2,1 (+23,5%) (p≤0,004), TC, mmol/l: 5,2–5,6 (+7,7%)–5,8 (+11,5%)–5,9 (+13,5%) (for all differences 
p ≤ 0.001). Statistically significant positive correlations were noted between baseline WC and FPG dynamics (R = 0.233, p = 0.020); baseline BMI and TG dynamics (R = 
0.301, p = 0.002). The positive correlation between baseline WC and TG dynamics did not reach the level of statistical significance (R = 0.196, p = 0.052).  
Conclusion. aLHRH monotherapy led to the trend of increase in WC, body mass, TC demonstrated an increase. The highest increase in WC, BMI, FPG, HbA1c, TC, 
TG was recorded within first 3 months of therapy, then the rate of increase diminished. Further study of metabolic and hormonal complications from ADT and evidence 
base enhancement are required in order to check the data and develop measures to prevent complications.  
Key words: prostate cancer, antagonists of luteinizing hormone-releasing hormone, metabolic disorders, androgen deprivation therapy,  
оncoendocrinology.   
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Онкоэндокринология – наука, возникшая на гра-
нице эндокринологии и онкологии, изучающая не только 
опухоли гормон-продуцирующих органов и тканей, но 
и возможности применения гормонотерапии в лечении 
гормончувствительных опухолей.  

Рак предстательной железы (РПЖ) является гормон-
чувствительной опухолью, поэтому андрогендеприва-
ционная терапия (АДТ) является одной из опций в 
лечении этого широко распространенного заболевания 
[1]. АДТ направлена на блокирование синтеза или дей-
ствия андрогенов, которые стимулируют пролиферацию 
ткани предстательной железы, путем двусторонней орх-
эктомии или использования лекарственных препаратов 
[2]. Основными из используемых препаратов являются 
агонисты лютеинизирующего гормона-рилизинг гормона 
(аЛГРГ). Действие аЛГРГ реализуется на уровне рецепто-
ров к рилизинг-гормону, десенсибилизация которых 
ведет к снижению продукции лютеинизирующего гор-
мона гипофизом и в дальнейшем к снижению выработки 
тестостерона клетками Лейдига в яичках. Ятрогенный ги-
погонадизм приводит к ингибированию пролиферации 
опухоли, однако увеличивает вероятность осложнений, 
связанных с андрогенной депривацией, в том числе и ме-
таболических, которые ассоциируются с негативными 
кардиоваскулярными исходами [3].   

Проблема негативного влияния АДТ на сердечно-
сосудистую систему обсуждается со времени появления 
концепции гормонотерапии РПЖ [4]. Эстрогены, кото-
рые ранее использовались с этой целью были исключены 
из практики по причине кардиотоксичности: они сни-
жали опухолево-специфичную смертность, но негативно 
влияли на общую продолжительность жизни за счет уве-
личения риска сердечно-сосудистых осложнений [4]. 
Одним из важнейших исследований, изучающих ослож-
нения АДТ, стало исследование 2006 года N.L. Keatingи 
соавт., в котором выявлено увеличение распространен-
ности сахарного диабета, ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда и внезапной сердечной смерти у 
мужчин, получавших агонисты ЛГРГ. Авторами прове-
дено большое популяционное исследование с участием 
73 196 мужчин в США на основании данных SEER-
Medicare. Среди пациентов, получающих AДT аналогами 

ЛГРГ по поводу РПЖ, в возрасте 66 лет и старше было 
отмечено повышение риска развития диабета на 44%, 
ИБС – на 16%, ОИМ – на 11%, внезапной сердечно-со-
судистой смерти на 16% [5]. При этом сих пор не вполне 
ясно, какие механизмы опосредуют влияние терапии 
аЛГРГ на сердечно-сосудистые риски. Большое количе-
ство работ подтвердило влияние АДТ на такие потенци-
ально значимые факторы риска как окружность талии 
(ОТ), массу тела, состав тела с увеличением количества 
жира и уменьшением мышечной массы, уровень общего 
холестерина (ОХ), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), глюкозу плазмы натощак (ГПН), HbA1c, что 
может привести к развитию сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [6-9].  

Актуальность исследования. 
В современных европейских рекомендациях по 

лечению РПЖ указано, что АДТ аналогами ЛГРГ сни-
жает чувствительность к инсулину и повышает уровень 
инсулина натощак, что считается маркером инсулино-
резистентности (индекс HOMA). Обсуждается также по-
тенциальная роль дефицита тестостерона при АДТ в 
предрасположенности к дисфункции β-клеток поджелу-
дочной железы и, следовательно, дефициту инсулина 
[10]. Множество исследований показали связь андроген-
ного дефицита и сахарного диабета 2 типа [11]. Особен-
ностью пациентов с РПЖ, получающих AДT, в отличие 
от пациентов с гипогонадизмом и сахарным диабетом, 
является резкий и значительно выраженный андроген-
ный дефицит, что позволяет исследователям проспек-
тивно оценить причинно-следственную связь АДТ и 
сахарного диабета. Таким образом, AДT представляет 
собой специфическую «экспериментальную модель», для 
оценки роли тяжелого дефицита тестостерона в гоме-
остазе глюкозы. Различные виды АДТ по-разному влия- 
ют на углеводный обмен и ССЗ, что диктует необходи-
мость рандомизировать пациентов в исследованиях в 
соответствии с получаемой терапией [12].   

Таким образом, тяжелый дефицит тестостерона 
вследствие AДT способствует предрасположенности к 
гипергликемии и развитию сахарного диабета у этих па-
циентов [13]. Изучаются патогенетические механизмы, 
приводящие к гипергликемии при гормонотерапии 
РПЖ. В работах, изучающих нарушения углеводного об-
мена, показано, что инсулинорезистентность или ожи-
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рение, наблюдающиеся у пациентов с андрогенным де-
фицитом не могут автономно вызывать сахарный диа-
бет, поскольку даже у людей с крайней резистентностью 
к инсулину вследствие мутации рецептора инсулина не 
развивается сахарный диабет из-за адекват- 
ной компенсации секреции инсулина β-клетками [13], 
зато исследования, касающиеся осложнений сахарного 
диабета подтверждают роль инсулинорезистентности в 
генезе микро-и макрососудистых осложнений [14]. Сле-
довательно, накопление данных, подтверждающих раз-
витие гипергликемии у пациентов, получающих аЛГРГ 
при РПЖ, свидетельствует о том, что тяжелый дефицит 
тестостерона предрасполагает к неспособности бета-
клеток компенсировать резистентность к инсулину. 
Требуются дополнительные проспективные исследова-
ния для выяснения факторов риска, сроков развития и 
возможностей профилактики таких нарушений, в том 
числе, на российской популяции пациентов. 

Целью настоящего исследования стало изучение 
нарушений углеводного и жирового обмена у пациентов 
с местно-распространенным РПЖ (pT3N0M0) или био-
химическим рецидивом, получавших лечение аЛГРГ на 
базе ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнёва ДЗМ» и ГБУЗ МГОБ 
№62 с 2017 по 2019 гг.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Данная работа представляет собой проспективное 
исследование. Для оценки метаболических нарушений 
производилось измерение окружности талии (ОТ), ин-
декса массы тела (ИМТ), анализ уровня глюкозы плазмы 
натощак (ГПН), гликированного гемоглобина (HbA1c), 
триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ) перед ини-

циацией АДТ и через 3, 6 и 12 мес. после. Полученные дан-
ные обрабатывались в программе IBM SPSS Statistics 23.0.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

В исследование были включены 99 участников, сред-
ний возраст которых составил 69 лет (95% доверительный 
интервал (ДИ): 61,5–79,2 лет). Рассчитывались средние 
значения исследуемых параметров исходно, через 3, 6 и  
12 мес. Изменения показателей (в том числе в % от базовых 
значений) составили: ОТ, в см.: 91,5–95,4 (+4,2%)–96,1 
(+5,0%) –96,4 (+5,4%) (p≤0,017); ИМТ, кг/м2: 27,4–28,2 
(+2,9%)–28,4 (+3,6%)–28,4 (+3,6%)(p≤0,004), кроме сравне-
ния результатов за 6 и 12 мес. – p=0,995); ГПН, ммоль/л: 5,2– 
5,7 (+9,6%)–5,8 (+11,5%) –5,9 (+13,5%)  (p≤0,003); HbA1c, %: 
5,4–5,7 (+5,6%)–5,8 (+7,4%) –5,9 (+9,2%)(p<0,001); ТГ, 
ммоль/л: 1,7–1,9 (+11,8%)–2,0 (+17,6%) –2,1 (+23,5%) 
(p≤0,004), ОХ, ммоль/л: 5,2–5,6 (+7,7%)–5,8 (+11,5%)–5,9 
(+13,5%) (p<0,001), данные представлены в таблице 1. 

Статистический анализ на межгрупповые различия в 
динамике проводился по данным модели повторных изме-
рений (MANOVA) – различия статистически значимы, 
p<0,001.  

ИМТ до начала терапии выходил за пределы нор-
мальных значений, что соответствует данным больших 
эпидемиологических исследований в отношении мужчин 
этого возраста [16]. На графиках представлены измене-
ния исследуемых параметров, из которых видно, что 
максимальный прирост ИМТ и ОТ отмечался в первые 
3 месяца от начала терапии. После 6 месяцев терапии 
прирост ИМТ не отмечается, в то время как ОТ увеличи-
лась статистически значимо, хотя и с небольшой дельтой 
(рис. 1).   

Таблица 1. Динамика исследуемых параметров исходно, через 3, 6, 12 месяцев 
Tab. 1. Dynamics of the studied parameters at baseline, after 3, 6, 12 months

Параметр, среднее   
(Parameter, Mean)

Этапы регистрации показателей  
measurement time

р
Исходно  N=99 

basic  
Через 3 мес.  N=99 

In 3 months   
Через 6 мес.  N=99 

In 6 months 
Через 12 мес. N=99 

In 12 months 

ИМТ, кг/м2 
BMI kg|m2 27,39±3,2 28,23±3,3 28,41±3,3 28,39±3,3

P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,001 
P 3-4 =0,995

OТ, см 
WC, cm

91,41±6,6 95,38±6,9 96,1±7,1 96,41±6,9
P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,003 
P 3-4 <0,003 

HbA1c,% 5,36±0,6 5,66±0,8 5,77±0,8 5,89±0,8
P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,001 
P 3-4 <0,001 

ГПН, ммоль/л 
FPG, mmol|l

5,18±0,9 5,66±0,9 5,77±0,9 5,91±1,1
P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,001 
P 3-4 <0,003 

ОХ, ммоль/л 
TC, mmol|l

5,15±0,8 5,58±0,9 5,78±0,9 5,90±1,0
P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,001 
P 3-4 <0,001

ТГ, ммоль/л 
TG, mmol|l

1,66±0,9 1,93±1 1,99±1,1 2,07±1,2
P 1-2 <0,001 
P 2-3 <0,001 
P 3-4 <0,004



Изменение ОТ было наиболее впечатляющими соста-
вило 4 см  (рис. 2). Между динамикой показателей ИМТ 
и ОТ выявлена статистически значимая положительная 
корреляция (R=0,487, p<0,001). Интересно, что аналогич-
ная корреляция выявлена между ИМТ и HbA1c (R=0,245, 
p=0,015).  

Средние показатели ГПН и HbA1c возрастали более 
плавно, но неуклонно в течение года (рис. 3).  

В исследование включались и пациенты с ранее вы-
явленными нарушениями углеводного обмена, в том 
числе с сахарным диабетом 2 типа. Количество пациен-
тов с HbA1c ≥ 6,5%, что является критерием диагностики 
сахарного диабета при наличии подтверждения (дважды 

определенный HbA1c или однократное определение 
HbA1c + однократное определение уровня глюкозы кро- 
ви) увеличилось с 4 до 8 человек за год. Существенно уве-
личилось количество пациентов с HbA1c ≥6,0% и <6,5%. 
На старте исследования таких пациентов было четверо, 
через год от начала терапии лиц с данными показателями 
HbA1c стало 18.  На гистограмме представлены измене-
ния HbA1c в процессе терапии (рис. 4,5).   
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Рис. 1. Динамика среднего уровня ИМТ 
Fig. 1. Dynamics of the average BMI level

BMI

1 visit        3 months 6 months       12 months

B
M

I

Рис. 2.  Динамика среднего уровня ОТ 
Fig. 2. Dynamics of the average level of OT 

Рис. 3.  Динамика среднего уровня ГПН 
Fig. 3. Dynamics of the average fasting blood plasma glucose level 

Рис. 4. Динамика среднего уровня HbA1c 
Fig. 4. Dynamics of the average level of HbA1c 

Рис. 6. Динамика среднего уровня ОХ 
Fig. 6. Dynamics of the average level of total cholesterol 

Рис. 5. Гистограмма, показывающая динамику показателей HbA1c 
Fig. 5. Histogram showing the dynamics of HbA1c indicators 
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При оценке ОХ и ТГ выявлено, что данные показа-
тели также увеличивались с течением времени (рис. 6 и  
рис. 7). Подъем ОХ был плавным на протяжении всего 
периода наблюдения., через год увеличение составило 
12,7%. 

Наибольшему относительному увеличению под-
вергся показатель триглицеридов крови. За год измене-
ние составило 19,8% (рис. 7).  

Нами также было проанализировано влияние неко-
торых исходных параметров (возраста, ИМТ, ОТ) на из-
менение биохимических показателей. При разделении на 
две группы в зависимости от возраста отмечены следую-
щие особенности каждой из возрастных групп: пациенты 
до 70 лет (N=46) на старте имели несколько меньший 
средний показатель ГПН (М=5,09+1,1), однако более 
значительный прирост за первые 3 месяца (рис 8). Од-
нако при статистическом анализе различия между груп-
пами оказались статистически незначимыми. 

Согласно исходной ОТ, пациенты были разделены 
на 2 группы с точкой разделения 94 см: ОТ<94 см 
(N=63), ОТ≥94 см (N=36). При анализе изменения ГПН 

в зависимости от ОТ выявлено, что ОТ менее 94 см свя-
зана с меньшими средними показателями ГПН во всех 
временных точках, однако статистически значимые раз-
личия отмечаются в 3 и 6 месяцев от начала терапии  
(рис. 9). 

Разделение на группы в зависимости от исходного 
ИМТ произведено по разделительной точке 27 кг/м2.  
В группе с ИМТ>27 кг/м2 (N=54) и группе с ИМТ  
≤27 кг/м2 (N=45) средние значения ГПН практически не 
различались во всех временных точках (рис. 10). Уве-
личение ГПН за первые 3 месяца было максимальным, 
далее происходило постепенное увеличение ГПН, при 
этом в обеих группах увеличение за последние 6 меся-
цев было статистически незначимым. 

Также был проведен корреляционный анализ исход-
ных показателей возраста, ОТ и ИМТ с динамикой пока-
зателей ГПН, ТГ, массы тела за 1 год. Статистически    

Рис. 7. Динамика среднего уровня ТГ 
Fig. 7. Dynamics of the average triglyceride level 

Рис. 8. Графики изменения средних значений ГПН в зависимости от воз-
раста 
Fig. 8. Graphs of changes in mean values of fasting blood plasma glucose 
depending on age 

Рис. 9. Графики изменения ГПН в зависимости от исходной ОТ 
Fig. 9. Graphs of fasting blood plasma glucose changes depending on the 
initial waist circumference

Рис. 10. Графики изменения ГПН в зависимости от исходного ИМТ 
Fig. 10. Graphs of changes in fasting blood plasma glucose depending on 
the initial BMI
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значимые положительные корреляции отмечены между 
исходной ОТ и динамикой ГПН (R=0,233, p=0,020);  
исходным ИМТ и динамикой ТГ (R=0,301, p=0,002). Не-
много не достигла уровня статистической значимости 
положительная корреляция между исходной ОТ и дина-
микой ТГ (R=0,196, p=0,052). 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Как известно, гормонотерапия РПЖ сопряжена с не-
благоприятными метаболическими изменениями [17]. Од-
нако, в настоящее время изучается возможность 
выявления этих нарушений путем своевременного конт-
роля и коррекции нарушений углеводного обмена и нару-
шений липидного обмена в том числе с применением 
антидиабетических препаратов и статинов [18]. Наиболее 
широко изучаемым в лечении ранних нарушений углевод-
ного обмена является препарат из группы бигуанидов – 
метформин. Он был изучен и у пациентов, получающих 
АДТ [19]. Кроме влияния на углеводный обмен предпола-
гают дополнительный плейотропный эффект препарата, 
заключающийся в его антипролиферативном действии на 
прогрессирующую опухоль. Отмечено улучшение общей 
выживаемости, увеличение времени до появления кост-
ных метастазов, улучшение опухолево-специфической вы-
живаемости у мужчин с сахарным диабетом 2 типа, 
принимающих метформин, по сравнению с пациентами с 
сахарным диабетом 2 типа, которые не принимали мет-
формин [19]. В свою очередь, не было обнаружено связи 
между использованием других противодиабетических 
препаратов и опухолево-специфической выживаемостью 
или общей выживаемостью [19].  

В последнее время American Heart Association, Amer-
ican Cancer Society и American Urologic Association, а 

также European Association of Urology рекомендуют моди-
фикацию факторов риска с помощью гиполипидемиче-
ской, антигипертензивной, гипогликемической терапии, 
признавая потенциальный риск сердечно-сосудистых 
осложнений при АДТ [20-25]. Таким образом, нет сомне-
ний в актуальности данной проблемы и требуется прове-
дение исследований в России для изучения возможности 
улучшения качества и увеличение продолжительности 
жизни этих пациентов.  

 
ВЫВОДЫ 
 

Сильной стороной данного исследования является 
проспективность, позволяющая оценить метаболические 
параметры на протяжении первого года терапии. Ограниче-
нием является отсутствие группы сравнения и ограничен-
ный период наблюдения. В нашем исследовании у 
пациентов, получающих монотерапию аЛГРГ по поводу 
РПЖ отмечалось увеличение ОТ, ИМТ, что коррелировало 
с развитием нарушений углеводного обмена, существенно 
изменялись показатели липидного обмена. Наиболее значи-
мый прирост ОТ, ИМТ, ГПН происходил в первые три ме-
сяца терапии, после чего скорость их роста снижалась. 
Наиболее выраженным изменениям подверглись ТГ крови.   

Согласно полученным результатам, может быть це-
лесообразен контроль ОТ, ИМТ и, вероятно, показателей 
углеводного и липидного обмена через 3 и 12 мес. после 
начала АДТ для выявления ранних нарушений метабо-
лизма и их коррекции, что возможно в условиях междис-
циплинарного взаимодействия онкологов и эндокрино- 
логов. Однако необходимо дальнейшее изучение метабо-
лических осложнений АДТ и расширение доказательной 
базы для проверки полученных данных и разработки ме-
ханизмов превенции осложнений.  
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