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ANNOTATION 
In this state, the data of orthokeratological lens analysis and control of the progression of 

close-sightedness are detected. The aim of the study is to summarize and critically evaluate the 
clinical data on the efficacy and safety of orthokeratology lenses for slowing the progression of 
myopia in children, with an emphasis on changes in axial length and refraction compared with 
alternative and combination methods, including low-concentration atropine eye drops.мMaterials and 
methods of the study. A targeted review of the literature over the past ten years was conducted in 
international and regional databases, including PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 
Cochrane Library, Embase, SpringerLink, ScienceDirect, Google Scholar. 
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ОРТОКЕРАТОЛОГИЧЕСКИЕ ЛИНЗЫ В КОНТРОЛЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
БЛИЗОРУКОСТИ У ДЕТЕЙ 

(ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ) 
АННОТАЦИЯ 

В данной статье анализированы данные об  ортокератологических линз в контроле 
прогрессирования близорукости у детей. Целью исследования является обобщить и 
критически оценить клинические данные об эффективности и безопасности 
ортокератологических линз для замедления прогрессирования близорукости у детей, с 
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акцентом на изменения осевой длины глаза и рефракции в сравнении с альтернативными и 
комбинированными методами, включая глазные капли атропина в низкой концентрации. 

Материалы и методы исследования. Проведен целенаправленный обзор литературы за 
последние десять лет в международных и региональных базах данных, включая 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Embase, SpringerLink, 
ScienceDirect, Google Scholar. 

Ключевые слова: близорукость у детей, глазное яблока, скорость изменения осевой 
длины глаза. 
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BOLALARDA MIOPIYANING RIVOJLANISHINI NAZORAT QILISHDAGI 

ORTOKERATOLOGIK LINZALAR  (ADABIYOT TAHLILI) 
 

ANNOTATSIYA 
Ushbu maqolada bolalarda miopiyaning rivojlanishini nazorat qilishda ortokeratologik 

linzalar to‘g‘risidagi ma’lumotlar tahlil qilingan. 
Tadqiqotning maqsadi bolalarda miopiyaning rivojlanishini sekinlashtirish uchun 

ortokeratologik linzalarning samaradorligi va xavfsizligi to‘g‘risidagi klinik ma’lumotlarni 
umumlashtirish va tanqidiy baholashdan iborat, ko‘zning o‘q uzunligining o‘zgarishiga va muqobil 
va kombinatsiyalangan usullarga nisbatan refraksiyaga, shu jumladan past konsentratsiyali 
atropinning ko‘z tomchilariga urg‘u berilgan holda. 

Tadqiqot materiallari va usullari. So‘nggi o‘n yil mobaynida xalqaro va mintaqaviy 
ma’lumotlar bazalarida, shu jumladan PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane 
Library, Embase, SpringerLink, ScienceDirect, Google Scholar. 

Kalit so‘zlar: bolalarda miyopiya, ko‘z, ko‘zning o‘q uzunligining o‘zgarish tezligi. 
 

Актуальность. Близорукость у детей стремительно превращается из простой 
рефракционной ошибки в значимую медико-социальную проблему, поскольку рост осевой 
длины глаза ведет к необратимым структурным изменениям и повышает риск тяжелых 
осложнений, влияющих на качество жизни и трудоспособность во взрослом возрасте. В этой 
ситуации особую ценность приобретают стратегии, способные не просто корректировать 
остроту зрения, а замедлять само удлинение глазного яблока. Ортокератологические линзы 
представляют собой клинически привлекательный инструмент, потому что ночное 
ремоделирование профиля роговицы обеспечивает дневную свободу от коррекции, формирует 
периферический миопический дефокус и тем самым воздействует на один из предполагаемых 
механизмов прогрессирования. Практический интерес усиливается тем, что метод отличается 
обратимостью эффекта, допускает сочетание с фармакологическими подходами и хорошо 
вписывается в персонализированную тактику, где учитываются возраст ребенка, исходная 
рефракция, скорость изменения осевой длины глаза, образ жизни, готовность семьи к 
тщательному уходу и регулярным осмотрам. Вместе с тем остаются вопросы, требующие 
критического анализа: долгосрочная устойчивость замедляющего эффекта, безопасность при 
длительном ночном ношении, роль качества центровки и геометрии линз, влияние 
модификации поведенческих факторов, а также место комбинированных схем с 
использованием низкой концентрации глазных капель атропина. Наконец, для систем 
здравоохранения важно понимать, при каких клинических профилях ребенка 
ортокератологические линзы дают наибольшую отдачу в снижении темпов удлинения осевой 
длины глаза, как рационально организовать мониторинг и обучение, и как интегрировать 
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метод в ступенчатую модель ведения близорукости. Все это обосновывает необходимость 
комплексного обзорного исследования, которое подведет итог накопленным данным и 
предложит клинически применимые ориентиры для практикующего врача. 

Цель исследования. Обобщить и критически оценить клинические данные об 
эффективности и безопасности ортокератологических линз для замедления прогрессирования 
близорукости у детей, с акцентом на изменения осевой длины глаза и рефракции в сравнении 
с альтернативными и комбинированными методами, включая глазные капли атропина в 
низкой концентрации. 

Материалы и методы исследования. Проведен целенаправленный обзор литературы 
за последние десять лет в международных и региональных базах данных, включая 
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Embase, SpringerLink, 
ScienceDirect, Google Scholar. Поиск выполнен по протоколу Призма. Включались 
оригинальные клинические исследования и систематические обзоры с мета-анализами, в 
которых оценивалось влияние ортокератологических линз как самостоятельного метода или в 
сочетании с глазными каплями атропина низкой концентрации на структурные и 
функциональные показатели органа зрения у детей и подростков с близорукостью. Критерии 
включения: возраст до восемнадцати лет включительно; четкое описание вмешательства и 
режима ношения; длительность наблюдения не менее двенадцати месяцев для оценки осевой 
длины глаза и рефракции; наличие количественных офтальмологических исходов и отчета по 
безопасности. Исключались педиатрические серии без количественных исходов, описания 
отдельных клинических случаев (за исключением иллюстративных для обсуждения), обзоры 
без систематической методики, дубликаты, доклады и предварительные публикации без 
рецензирования, а также работы без четкой методологии или без указания основных 
офтальмологических исходов. Отбор статей выполняли два рецензента независимо, 
разногласия решались консенсусом. Извлекались данные о дизайне исследования, 
характеристиках выборки, возрасте и исходной рефракции, исходной осевой длине глаза, 
параметрах подбора и посадки ортокератологических линз, применении глазных капель 
атропина и их концентрации, горизонтах наблюдения, методах измерения, частоте 
контрольных визитов, ключевых офтальмологических исходах и зарегистрированных 
нежелательных явлениях. 

Результаты и обсуждение. 
Систематический обзор Карла Ланка (2023) о двенадцати рандомизированных 

контролируемых исследований с длительностью наблюдения не менее одного года, где 
сопоставлены фармакологические и оптические стратегии, включая ортокератологические 
линзы. Для меня эта работа ценна тем, что главные конечные точки - объективные: изменение 
рефракции и изменение осевой длины глаза. В совокупности подтверждено, что очковые 
линзы с асферическими линзлетами, мягкие контактные линзы со специально рассчитанным 
профилем, глазные капли атропина в низкой дозировке ноль целых ноль пять сотых процента 
и ортокератологические линзы дают клинически значимое замедление прогрессии; при этом 
ноль целых ноль одна сотая процента атропина в двух исследованиях не показала уменьшения 
прироста осевой длины. С моей позиции врача это означает следующее: ортокератологические 
линзы остаются одной из «опор» персонализированной тактики у детей с быстрым темпом 
прогрессирования, но выбор метода должен учитывать переносимость, доступность, 
приверженность уходу и готовность семьи к регулярному мониторингу осевой длины глаза 
[1]. 

Подробный обзор Ребика Дхимана (2022) по детской близорукости, который мне ценен 
тем, что он складывает воедино эпидемиологию, механизмы развития и практические пути 
контроля, включая ортокератологические линзы. Авторы последовательно показывают роль 
уменьшения времени на открытом воздухе, избыточной зрительной нагрузки на близком 
расстоянии и «периферического гиперметропического дефокуса» как сенсорного драйвера 
роста глазного яблока; при этом акцент делается на том, что модифицируемые факторы и 
грамотная комбинация фармакологических и оптических методов могут реально повлиять на 
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скорость удлинения осевой длины глаза. Из практических тезисов, которые я переношу в 
собственную тактику: регулярная объективная биометрия, обучение семьи правилам ухода за 
линзами, приоритизация профилактических мер (время на улице), а при признаках быстрого 
прогрессирования - обсуждение ортокератологических линз как части комплексного плана 
вместе с другими доказанными вмешательствами. Сила статьи именно в связке «механизм - 
вмешательство - клиническая логика», что помогает индивидуализировать выбор пациенту [2]. 

Статья Доминика Бремон-Жиньяка (2020) даёт цельную картину того, почему у детей 
близорукость перестала быть «обычной рефракционной ошибкой» и стала задачей 
общественного здравоохранения: ключевым механизмом признано увеличение осевой длины 
глаза, а риски тяжёлых осложнений (отслойка сетчатки, неоваскулярные изменения, глаукома, 
ранняя катаракта) возрастают вместе с тяжестью близорукости. Исследователям импонирует 
практическая прямота рекомендаций, так как для достоверной диагностики у ребёнка 
требуется циклоплегическая рефракция и исходная биометрия с измерением осевой длины 
глаза; «недокоррекция» не рекомендуется, поскольку она не замедляет прогрессирование; при 
быстро растущей или очень высокой близорукости необходимо расширенное педиатрическое 
обследование на предмет наследственных синдромов. Для замедления прогрессирования автор 
выделяет три опоры: увеличение времени на открытом воздухе, оптические решения, 
создающие периферический миопический дефокус (в том числе ортокератологические линзы 
ночного ношения), и низкие концентрации атропина. В своей практике я делаю из этого два 
вывода: во-первых, начинать надо с «гигиены зрительной нагрузки» и точной полной 
коррекции, добавляя клинические вмешательства при признаках ускоренного удлинения оси; 
во-вторых, план наблюдения должен включать регулярные измерения осевой длины глаза и 
разговор с семьёй о признаках осложнений [3]. 

Нир Эрдинекст (2023) мини-обзор посвятил периферическому дефокусу как ключевому 
звену оптического контроля прогрессирования: суммированы теории о роли периферического 
гиперметропического дефокуса как стимула к удлинению глазного яблока и о блокировании 
роста при создании периферического миопического дефокуса. Авторы подробно разбирают 
оптические средства, которые реализуют периферический миопический дефокус: очки с 
многофокусными или мультисегментными зонами, очки с периферическим плюсом, 
ортокератологические линзы, мягкие контактные линзы с распределением оптической силы 
под «дальнюю» центральную зону. Для нас важно, что подчёркнуты нерешённые вопросы 
дозировки и топографии дефокуса (какая глубина и какой процент площади сетчатки 
действительно необходимы; как влияют асимметрии периферической рефракции), а также 
отмечена зависимость гиперметропического смещения периферической рефракции от 
величины центральной миопии при обычной однофокусной коррекции. Практический вывод: 
при выборе ортокератологических линз как стратегии контроля необходимо добиваться 
устойчивой центровки и воспроизводимого профиля эпителиальной перестройки роговицы, а 
при очковой и мягкой контактной коррекции - предпочитать конструкции, которые создают 
стабильный периферический миопический дефокус в диапазоне примерно двадцати-сорока 
градусов от оси зрения [4]. 

Комплексный обзор Фархина Тарика (2023) стратегий профилактики и контроля 
близорукости у школьников, в котором мне близок акцент на сочетании поведенческих и 
клинических решений. Авторы подчёркивают важность увеличения времени пребывания на 
открытом воздухе как меры для отсрочки дебюта и снижения риска прогрессирования, а среди 
клинических подходов выделяют глазные капли атропина в низкой дозировке ноль целых ноль 
пять сотых процента, ортокератологические линзы, мягкие контактные линзы со специальным 
дизайном и очковые линзы с асферическими элементами. На практике я это интерпретирую 
как необходимость выстраивать «лестницу вмешательств»: начинать с модификации образа 
жизни и одного клинического метода, оценивать динамику осевой длины глаза каждые шесть-
двенадцать месяцев и при недостаточном ответе добавлять второй метод, например, сочетать 
ортокератологические линзы с низкой дозировкой атропина, при этом неизменно обучая 
семью правилам ухода и раннему распознаванию «красных флагов» [5]. 
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Систематический обзор Гуанхун Чжан (2023) и сетевой мета-анализ 
рандомизированных контролируемых исследований, в котором сопоставлена эффективность 
широкого спектра вмешательств для предупреждения и замедления прогрессирования 
близорукости у детей. С практической точки зрения наиболее существенные выводы таковы: 
ортокератологические линзы статистически значимо уменьшают ежегодное удлинение осевой 
длины глаза и улучшают рефракцию по сравнению с контролем; комбинация ночного 
ношения ортокератологических линз с низкой концентрацией глазных капель атропина 
демонстрирует ещё более выраженный замедляющий эффект; по совокупной вероятности 
ранжирования комбинированные подходы занимают верхние позиции и превосходят 
монотерапию. Силой работы являются объём включённых данных и единые критерии оценки 
(осевая длина глаза в миллиметрах в год, и рефракция в диоптриях в год), а слабым местом 
остаются неоднородность отдельных протоколов и различия в условиях наблюдения. Тем не 
менее, полученные результаты подтверждают рациональность персонализированного 
пошагового подхода: начинать с одного доказанного метода и переходить к сочетанию при 
недостаточном ответе, при этом строго обучать уходу за линзами и проводить регулярные 
осмотры для раннего выявления редких, но потенциально серьёзных осложнений [6]. 

Авторы Цай Хоу-Жэнь (2022) сопоставили глазные капли атропина в разных 
концентрациях, ортокератологические линзы и их сочетание у детей с близорукостью, 
применив систематический обзор и сетевой мета-анализ с ранжированием по площади под 
кумулятивной кривой. По сути дела, показано, что в течение одного года все рассмотренные 
подходы замедляют увеличение осевой длины глаза, а именно низкие, средние и высокие 
дозировки атропина, ношение ортокератологических линз ночью, и комбинация 
ортокератологических линз с низкой концентрацией атропина. В иерархии по изменениям 
рефракции первым оказался высокодозный атропин, далее шли средние и низкие 
концентрации, а в иерархии по осевой длине глаза наиболее выраженный эффект отмечен у 
комбинации ортокератологических линз с низкой концентрацией атропина, затем у высоких и 
средних доз атропина, далее у самих ортокератологических линз и, наконец, у низких доз 
атропина. На клинический взгляд, ценность работы в том, что в качестве основной конечной 
точки принята именно осевая длина глаза, а не только рефракция, и что результаты помогают 
выстраивать персонализированную тактику: начинать с монотерапии и переходить к 
комбинированному подходу при недостаточном ответе. При этом я бы учитывал ограничения: 
большинство рандомизированных контролируемых исследований проведены в странах 
Восточной Азии, наблюдение ограничено примерно одним годом, а ранжирование отражает 
относительное, а не абсолютное преимущество [7]. 

Редакционная публикация Иан Дж. Морган (2016), помогает трезво взвешивать пользу 
и риски применяемых вмешательств при росте распространённости близорукости. Авторы 
указывают два ключевых направления профилактики: оттягивание начала близорукости и 
замедление её прогрессирования. В качестве действенных клинических подходов прямо 
названы атропин и ортокератологические линзы. Исторически сообщалось о вспышках 
микробных язв роговицы у детей на фоне ночного ношения таких линз, однако с появлением 
более совершенных конструкций, улучшенных материалов и строгих правил ухода риск 
заметно снизился; параллельно получила подтверждение гипотеза, что смещение 
периферического дефокуса уменьшает скорость прогрессирования. Это согласуется с 
практикой: тщательный подбор и центровка, обучение гигиене и быстрый отклик на жалобы 
позволяют получать пользу при контроле прогрессирования, но вместе с тем остаётся запрос 
на длительные рандомизированные контролируемые исследования достаточного объёма 
выборки [8]. 

В работе Янош Неметх (2021) представлено обновлённое руководство по ведению 
близорукости, подготовленное Европейским обществом офтальмологии совместно с 
Международным институтом близорукости. Авторы последовательно разбирают 
распространённость, причины и механизмы формирования близорукости, подчёркивают 
отсутствие безопасного порога рефракции с точки зрения риска необратимых осложнений и 
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формулируют практические рекомендации по раннему началу профилактических и лечебных 
вмешательств у детей и подростков. Наиболее значимые для моей клинической практики 
положения следующие: необходимо увеличивать время пребывания детей на открытом 
воздухе как универсальную профилактическую меру; среди интервенций с доказанной 
эффективностью отдельно выделяются глазные капли атропина и ортокератологические 
линзы; для контроля результатов лечения требуется регулярный объективный мониторинг 
осевой длины глаза и оценка факторов риска прогрессирования; выбор тактики должен 
учитывать возраст начала близорукости, темпы удлинения оси глаза, семейный анамнез и 
переносимость ночного ношения жёстких газопроницаемых линз. Ценность документа в том, 
что он объединяет экспериментальные и клинические данные и переводит их в практические 
шаги для европейского контекста, где доля детей и молодых взрослых с близорукостью быстро 
растёт, а спрос на персонализированные стратегии контроля становится повсеместным [9]. 

Ретроспективное сравнительное исследование Тао Тан; Ючанг Лу (2024), 
эффективности четырех стратегий в течение одного года у детей шести-четырнадцати лет с 
начальной близорукостью: ночная ортокератология, очки с включенными сегментами 
периферического миопического дефокуса, ортокератология в сочетании с низкой 
концентрацией атропина и такие очки в сочетании с низкой концентрацией атропина. Для 
меня решающими являются конкретные величины изменений осевой длины глаза за 
двенадцать месяцев: при ортокератологии в среднем две десятых миллиметра, при 
ортокератологии с атропином около двенадцати сотых миллиметра, при очках с 
периферическим миопическим дефокусом около двадцати двух сотых миллиметра, при их 
сочетании с атропином около пятнадцати сотых миллиметра; оба комбинированных подхода 
статистически значимо превосходят монотерапию. Интересен возрастной эффект: в 
шестидесяти лет выраженность преимущества комбинирования над очками была выше, тогда 
как у более старших детей десяти-четырнадцати лет преимущество комбинаций над каждой 
монотерапией проявлялось шире. Это аргумент за персонализацию, так как исходная степень 
близорукости и возраст влияют на отдачу от добавления низкой концентрации атропина к 
оптической стратегии [13]. 

Систематическая работа с сетевым мета-анализом Джон Дж. Лоренсон (2023), 
включившая шестьдесят четыре рандомизированных контролируемых исследования (более 
одиннадцати тысяч детей), где сопоставлены оптические и фармакологические вмешательства 
по изменению рефракции и осевой длины глаза через один и два года. Я ценю прозрачность в 
оценке достоверности: для многих сравнений авторы указывают низкую или умеренную 
уверенность из-за разрывов сети и разнородности. По суммарным прямым оценкам через один 
год высокие дозы атропина, средние дозы атропина, низкие дозы атропина, ортокератология, 
мягкие контактные линзы со специально созданным многофокусным профилем и очки с 
периферическим плюсом замедляют удлинение оси глаза в различной степени; через два года 
сохраняется преимущество высоких и средних доз атропина, ортокератологии и специально 
разработанных мягких контактных линз. Важные для практики числа: для ортокератологии 
средняя разница в изменении осевой длины глаза составляет приблизительно минус 
девятнадцать сотых миллиметра через один год и приблизительно минус двадцать восемь 
сотых миллиметра через два года по сравнению с контролем. Авторы подчёркивают 
недостаток сведений о побочных явлениях, неопределенность в отношении ускорения 
прогрессирования после отмены и необходимость более длительных, хорошо спланированных 
исследований комбинаций методов, что полностью совпадает с моим подходом к осторожной 
интерпретации и мониторингу [11]. 

Консенсусный документ Международного института близорукости убеждает нас в 
приоритетности простых и безопасных мер, прежде чем переходить к медицинским 
вмешательствам, то есть увеличение времени на открытом воздухе как мера номер один для 
снижения риска развития близорукости. Далее авторы системно перечисляют клинические 
инструменты с доказанной пользой для замедления прогрессирования у уже близоруких детей: 
ежедневные низкие концентрации атропина, очки с многофокусной оптикой, контактные 
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линзы с профилем периферического миопического дефокуса и ортокератология, которая 
ночным ношением выравнивает центральную роговицу и формирует периферический 
миопический дефокус дневного времени. Очень важно, что подчёркивается индивидуальная 
оценка баланса пользы и риска с учётом возраста, здоровья и образа жизни, а также то, что 
перечисленные меры не взаимоисключают друг друга и уже изучаются в сочетаниях. Это 
полностью соответствует моему пошаговому подходу: начинать с модификации поведения, 
затем подключать одно вмешательство и при недостаточном ответе - продуманно 
комбинировать, в том числе с ортокератологическими линзами [10]. 

Глобальное анкетирование практиков показывает, как меняется реальная клиническая 
практика: сочетание методов воспринимается как наиболее эффективное, за ним идут 
ортокератологические линзы и фармакологические подходы; между континентами 
существуют различия по выбору тактики, но повсеместно доля простой однофокусной 
коррекции у прогрессирующих детей снижается, а методы контроля близорукости через 
специальные очковые и контактные решения, а также комбинации - набирают 
распространение. Также важен и «человеческий» результат: внедрение программ контроля 
близорукости повышает лояльность пациентов и удовлетворённость самого врача, что 
косвенно способствует устойчивому соблюдению протоколов наблюдения (включая 
регулярную биометрию) и более осторожному, но уверенному использованию 
ортокератологических линз в составе индивидуализированных планов. Эти данные я 
использую как аргумент при обсуждении с родителями модернизации схемы коррекции и 
перехода от «только очков» к контролю прогрессирования [14]. 

Фундаментальный обзор Марка А. Буллимора и Лия А. Джонсона (2020), ночной 
ортокератологии: от истории становления до механизмов действия, эффективности, 
устойчивости эффекта после отмены и вопросов безопасности. На уровне механизма меня 
убеждает совокупность данных о перестройке эпителия роговицы (утончение в центре и 
утолщение в парацентре), что выравнивает центральную роговицу и создаёт днём стабильный 
периферический миопический дефокус - именно он связывается с замедлением удлинения 
осевой длины глаза. По эффективности авторы суммируют рандомизированные и 
контролируемые исследования: за два года разница в приросте осевой длины глаза между 
ортокератологией и стандартной коррекцией обычно близка к четверти-трём десятым 
миллиметра в пользу ортокератологии; при этом эффект заметен уже в первые месяцы и 
стабилизируется к одному месяцу ношения. Важная часть безопасность и в начале 
двухтысячных публиковались серии случаев микробного кератита, чаще у детей и чаще при 
нарушении гигиены; на современном этапе, благодаря газопроницаемым материалам, реверс-
геометрии и контролю посадки, риск управляем, но требует системного обучения семьи уходу, 
строгого запрета ношения при дискомфорте и чёткого плана действий при покраснении и боли. 
Наконец, авторы честно обсуждают обратимость эффекта: после прекращения ношения часть 
коррекции уходит в течение суток-трёх, а «ускорение» прогрессирования после отмены 
выражено значительно меньше, чем у высоких доз атропина. На практике это предлагать 
ортокератологические линзы мотивированным семьям, планировать контроль осевой длины 
глаза каждые шесть-двенадцать месяцев и заранее проговаривать стратегию при 
недостаточном ответе (например, добавление низкой концентрации атропина) [12]. 

Выводы. 
Суммируя представленные данные, ортокератологические линзы достоверно 

замедляют увеличение осевой длины глаза и ухудшение рефракции у детей по сравнению со 
стандартной однофокусной коррекцией; сочетание ортокератологических линз с глазными 
каплями атропина низкой концентрации обеспечивает дополнительный клинически значимый 
эффект по сравнению с монотерапией; профиль безопасности приемлем при условии 
правильного подбора, устойчивой центровки, строгой гигиены и немедленного прекращения 
ношения при появлении симптомов раздражения; максимальная клиническая отдача 
наблюдается у детей с ранним дебютом близорукости и быстрым темпом удлинения осевой 
длины глаза при высокой приверженности семьи уходу и регулярным контрольным визитам; 
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для рутинной практики целесообразно включать измерение осевой длины глаза каждые шесть-
двенадцать месяцев и использовать пошаговую персонализированную тактику с переходом к 
комбинированным схемам при недостаточном ответе; ограничения доказательной базы 
связаны с неоднородностью протоколов, преобладанием исследований из отдельных регионов 
и ограниченной длительностью наблюдения, что требует дополнительных долгосрочных 
рандомизированных контролируемых исследований, в том числе прямых сравнений 
комбинированных стратегий и оценки устойчивости эффекта после прекращения лечения. 
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