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официаль1-1ого оппот{е1{та Фомин а Агоря Бладимировича на диссертаци1о

€уровцев ой \4айи Б ас ильевгтьт <<Рем одел иро ва н ие орга |{ов_миппеней у

больгп ь:х хро [! ичестсой сердечно й т-п едостато ч !| о сть!о и[||ем и чеспсой

э'гиологии и во3мож{ности его |(орре|(ции>>' представленной на соискание

унегтой сте11ени доктора медици1-1с1(их наук по специальности 14.01.05 -
1{ардиология

Апст'уальность темь!

Результа'гьт наб-ттго/{ения за репрезентативной вьтборт<ой в России

(эпохА-хсн и эп()хА-о-хсн) показали' что распространенность

хро1{ичест<ой серАечгтой }{едостаточности (хсн) в популяции составляет 1оА

случаев (7,9 млн неловетс)' причем независимо от фунт<циогтального 1{ласса хсн
смертг|ость среди дант+ой ка'ге|'ории бо.гтьнь1х состав л;лет 6оА. €реди пациентов с

1{ли11ичес}{и вь1ражеътной хсн достигает |2-|8оА лри неодно1(ратной корре1{ции

базисгтой терапии в условиях специализированного стационара.

Фсновттой этиологи.тест<ой прининой хсн в мире остается и1шемичес1{а'{

бо-ттезтть сердца (иБс) (в 59% случаев в России, до 30оА в €11-1А и Бвропе), нто

св'{заг1о с более агрессивнь1м лечением иБс и улуч!1]ением вь1х{иваемости. 3тот

фат<'л' предо11реде]1'1ет бо:тьтшуто а1(туальность понятия сердечно*сосудистого

1{о}1тинуума] та1( 1(а1( в организме непрерь1вно происходит переход из одного

серде!{1{о-сосудист0го заболевания (€€3) в другое' что для )(€Ё этот фат<т

наиболее вах(е!{' та1( 1{а1( хсн _ финал 1(он'гинуума. Ремоделирование орга1]ов-

миштеней опред(е.11'{е'г формирование нового ссз. в пос]1еднее время

гтаиб ольгп ий и*тт ерес исс.]1 едо вателей обр ащаетс'1 1( изучени1о р емодел ир о вани!о

орга1-1ов-митпегтей при 71Б€, и возможности профилакти1(и формирования хсн
и1пемичест<ой этиологии. в этом аспе1(те изучение перестройт<и

э1{страцелл10ляр}{о1'о ма1'рикса органов-митпеней при хсн и определение

взаимоотгтотттегтий мех(ду мар1(ерами синтеза коллагена и его дещадации, и

мар1(ерами инги6ирования деградации 1(оллагена мало изучень1' но име}от
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ва)к1{ое значение в ремоделировании не тольт{о сердца' но и других органов

ми1пеней (ттонки, сосудьт). |{рат<тинес1{и не изучалиоь в данном аспекте влияние

миокардиального стресса на ремоделирова1]ие при хсн.

Ат<туальнь1м остае'гс'1 вопрос о более эффет<тив[{ь1х способах корре1{ции

ремоделирова|{ия орга1{ов-митпеней у больньтх хсн, что позволит

профилатстировать €€3 и с|1изит риски смерт}1ости от хсн. |[рименение новь!х

ле1(арствен}1ь1х средств и определение их споообнооти к органопроте1{ции

яв.'1'1е'гся ва)кнт,1м раз/-{е]1ом 1{ардиологии. в последнее время повь11пается

и}{терес к изуче]]и1о влия1]ия ива6ради|1а на течение [€Ё, нто формирует базис

д.]1'1 11р о в е дения исс"т1едо в аътий его влиян ия на пато ф изи ологичео1ше пр оцессь1.

Бсе вь11шеизло)кен|{ое отрах{ает а1(туальность и перспе1(тивность

диссертациоттттой работьт 6уровцев ой |[айи Басильевттьт.

0бос гп о ва 1-! ||ость резу.г! ьтато в и сс.'!едова 1! ия :

|[остав;те|1|'\а'| цель и сформированнь1е задачи полность}о соответству}от

обт,ему исследо1]аний. |{олуненньте результатьт и сформулированнь1е

соис1{ателем т]ауч11ь1е т1олох{ения' вь1водь1 и прат(тичес1{ие ре1(омендащии

со1']1асу1отся с ]1оследова'1'ель[{ь1ми этапами работьт в ооответствии с вьтбранной

темой диссертации. |{роведенньте исследования полность1о соответству1от

современ1{ь1м научнь{м гтроблемам, 1{оторь1е изуча}отся в кардиологии. в

соответствии с получе}{ньтми результатами автор представил основнь1е

по.т1о)ке1'1и'{ /{ис с ерт ации с !]ь1со|{ой отепет-ть1о до1(аз ательно сти.

{ос':'опзер||ость результатов диссертации :

!иссертацио1т11ая работа основа1.1а на результатах обследования з2з

бо.ттьгтт,тх оо стаби.:тьттой сте11о1{ар дией 11-111 (р1{, из 1(оторьтх бьтла вь1делег1а

гру1111а 180 бо.ттт,}1Б0( € хсг| 11-1{1 Ф1{. }}4соледовательская работа состоя.]1а из

двух частей: перва'{ - сравнительного анализа т{лини1(о-анамнестических

особеттностей, вь1ра}ке}11{ости ремоделирования артериальной стен{(и, сердца,

1-1ару1пения 11очечт:ой футтт<ции, |1аличия тахи1{ардии и анемии у больньтх {€Ё

эффетстивность полугодовой

сочетании ст<омбинировангтой тсрат1и|1 с использованием ива6радина в
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стандартной 6азисной терапией. !изайн исследования вт(л}очал в себя

11росше1{тив1-1ое' наблтодательное, 1{линичес1{ое сравнительное исследов ание.

Бторая 90€1'[, исследова\7ия вклточа-]1а в се6я рандомизаци}о больньтх с

создаг{ием трех групп по 30 челове1( и проведение 1{линического

проспектив1{ого исследо1] аъ|ия за группами и определение эффет<тивности

терапии' [ат<им образом, дизайн исследов ания основан на современнь1х

т10]{ходах до|{аза1'е.]тг,ттой медицинь1, составле1] чет1(о и корре1(тно. (ри терии

в1с11очения 1] исследоваъти'\ соответству1от современнь1м подходам

подтвержде|-|и'! диаг1{оза и достовергтой стратификации групп по различнь1м

1(лиг1ичест{им 1(ритериям. Аля вь]явления клиничес1{их и инструментальнь1х

разттиний в групг{ах испо.]1|,зовались современнь1е методь1 иссле дований.

Б работе использовань1 современЁть1е статистичес1{ие методь1' адекватнь1е

постав.]1ег1нь1м задачам (т<ритерии €тьтодента' \4анна-!итни, |{ирсона' метод

м1{о)кествег1т]ь1х сравгтегтий 1{раскела-9оллиса с поправт<ой Бонферрони и

другие). \4атериальт исследоваъ|ия достаточно г{олно долох{е11ь1 на Ряде

росоийст<их и 1пести мех{дународньтх т<огтференций. |{о теме диссертации

опублит<овано 40 гтаунньтх статей' в том чиоле |2 статей в х{урналах' входящих в

списо1{ вА1{, получег1о 3 т;атента на изобретение.

Ёаунплая |{овиз!{а исследования:

Автором разработана 1(онцепция развития и прогрессирова\7ия

ремоделироваг1ия органо]]-митпеттей у больньтх {€Ё{ и1шемичест<ой этиологии.

Автор по1{аза'1, что хсн независимо от по1(азателя фракции вьтброса

(сохрат:енна'! и[\и с1]и)ке}]г1аят) у>ке характеризуется неб-ттагоприятнь1ми кардио-

ре!-1аль1{ь1ми' вазо-реЁ1альнь1ми, вентри1(уло-артериальнь1ми нару1пениями,

1(отор1'е с'ганов'{тсят более значимь1ми при наличии анемии. Фдним из 1(л1очевь1х

зве11ьев [1атогенеза хс1-{, ее 11рогрессирования и в1{л1очения в процессь1

ремоделирования других органов-мигценей автор рассматривает дисбалагтс в

системе э1{страцелл1олярного матри|<са с увеличением рис1{а фиброза. Б рабс1те

ис11ользовань1 1{овь1с информативнь1е методь1 оцен1{и состояния системь1

э1]/]оге1{ного 1{0л.]1аге1-{олиза, осг{ованнь1е на определении уровней тканевого
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инги6итора матри1(с1{ь1х металлопротеиназ 1 типа и €-концевого телопептида

1{оллагена 1 типа. [{араллельно бьтло обнару>кено, что прогрессирование

по'течт-той дисфугттсции у больттьтх хсн и1пемической этиологии взаимосвязано

не толь1(о с детермиг|антами дисфунт<ции сердца и ремоделирования
ар1'ериальной стен1{и' н() и с уровнем \1-ргоБ\Р и нару|пением 6аланоа

эн/цоген1]ого 1(о.]1.]]агено]1иза с преобладанием активности ингибитора

ма'1'ри1{снь1х металло11ротеиназ 1 тила. Б работе та1()ке бьтло найдено, что 11о

мере |тараста1-|и'| мио1(ар2{иальг1ого стресса и увеличения уровня маркеров

фиброза мея{1{]1еточного матри{{са отмечалось ог1и)кение уровня гемоглобина

вг{_т{оть до анемии.

в работе впервь1е представлена интегральная оценка структурь1 и

фунт<ции артериальной сте1{ки методом сфигмоплетизмогр афии у больньтх )(€Ё
и1пемичест<ой э'гио.]1огии 1з :заьисимости от типа дисфунт<ции и вь1ра}кенности

гиг{ертрофии мио1(арда левого я{елудоч1{а, т'{жести сердечной недостаточности

по уров|шо \*терми1{ального фрагмегтта мозгового натрийуретичес1(ого

пе1]тР1да' с 1{ор ости т<луб онт<о вой ф иль трации, 1{онцентр ации гемогл об ина 1{ро ви.

11о резу-ттьтатам исследова11|и'| впервьте обозначен один из механизмов развития
гточечной дисфунт<ции у больньтх хроничест<ой серАечной недостаточность}о

и1пемичестсой этиологии' асооциированньтй с дисбалансом маркеров

эг1до ге1{ного 1{оллаге нолиз а и активацией миок ар диального стресса.

Бпервьте пот(азаЁть| достовер1]ь1е взаимосвязи мех{ду повьттпенной

сред1]есуточгтой частотой сердечнь1х сот(ращетаий (более 77 ударов в 1 мин) и

прощессированием функт1ионального ремоделирования левь1х отделов сердца,

стру1{турт-то-фугтт<шиогталь}той перестройт<и артерий, напря)кенностьто

мио1{арди?.[{Б1'1Ф1'Ф стр ес са. [ахит<ард ия у б о льньтх [€Ё и[шемичест<ой этиологии

ассоциировалась с прогрессированием заболевания ъта фоне наиболее

вьтра)ке1-11-того ремоделирования самого миокарда, артериальной стен1(и'

по'течной.дисфугтт<ции и мар1(еров фиброза э1{страцелл}олярного 1(оллагеновбго

матрит(са



Бпервьте бьтли обнаруженьт благоприятнь1е вазо- и нефропротективнь1е

эффетстьт селе1{тивного инги6итора 1Ёт<аналов 1{лето1{ синусового узла
ива6радина в тсомбинированной терапии больньтх хронинеской серденной

недостаточность1о иш1емичест<ой этиологии, сопрово)кда}ощиеся такх(е

1(ардиопроте1{тив]]ь1м эффет<том' полоя{ительнь1ми сдвигами показателей

эндоге|]ного 1{оллагенолиза и мио1{ардиаль1]ого стресса.

Ёаунтпа;! и !1ра!(!'ичес|{ая 3|{ачимость исследова}!ия:

|{о результатам работьт предлох{ень1 доступ1{ьте для практичео1{ого

здравоохранения методьт раннего вь1явления ремоделирования органов_

мигпеней при {€Ё{, основаннь1е г1а опреде]{ении уровня интегральнь1х маркеров

баланса коллаге1_1олиза' а та1оке метод объемной сфигмоплети3могр афии с

цель1о оценки стру1{турно-фунт<циональной перестройки артериальной стен1{и у
да1{1_{ь1х б ольт-тьтх.

Ба>кгтое з1{ачение для рутигтной пра1{тики имеет обоснование

необходимости монитори1{га среднесуточной частоть1 сердечнь{х со1(ращений,

11о1{а3ателей фунт<ци0[{аль11ого состояния поче1( и уровня гемоглобина 1(рови с

це.]1ь1о оп'гимизации та1(ти1(и ведения пациентов с !,€Ё, и в 1{онечном счете,

улуч1шег{ия прог!-!оза та{(их больньпх.

?|вабрадит+ в 1{омпле1{сном лече1{ии больньтх хсн и1пемической

этио'{огии |тезависимо от фрат<ции вьтброса может рассматрутваться не толь!{о'

1{а1( антии1пемичест<ий и кардиопротетстивньтй препарат, ЁФ и т{ак ва3о_ и

гтефроттрот'ектор, ч'1'о рас1пир'1ет во3мо)1(ности его применени'{ у даннь1х

бо.::ь:льтх.

Результатьт, получе1-1нь1е в ходе вь1полнения

исследоват1ия, в1{едрен1,1 в работу прат{тического

ис1|ользу}отс'{ в унебттом 11роцессе в медицинс1{их Б!3ах.

€одерэкаллие и оформлеплие диссертации !иссертационная работа

€уровцевой й.Б. оформлена в соответствии с требова11иями вАк и состоит из

диссертационного

здравоохране11ия и
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введеь1ия' пяти глав' вь1водов и практичес1(их ре1(омендаций, указателя

литературь1' в1{.]1точа1ощего 51 отечественнь1х и 433 зарубехснь1х источников.

1'ет<ст излох{ен т;а217 страницах ма1пинопионого текста' содерх(ит 13 рисунт<ов

и 54 таблиць1.

Автореферат диссертации соответствует содерх{ани}о работьт и крат1(о

отра)кает Ф€ЁФБ11Б|€ п0лох(ения' представлен1-1ь1е в диссертационном

исследовании.

|{ринципиальг1ь1х замеча}{ий по диссертационной работе нет. Б поряд1(е

дискуссии хотелось бьт за]]ать автору следу1ощие вопрось1:

1. 1_|а ос1-1ова}1ии |{а1{их 1{ритериев бьтла вьтбрана точка разделения

средг1есуточгтой частоть1 сердечнь1х сот9ащений для оцен1{и

шор а}ке}{и'{ ор га1-1 ов-ми1пеней у о б следованнь1х б ольньтх?

1{ат<ие меха1-1измь1' на Багш взгл'{д, лех(ат в основе коррекции

гипер'грофии ле|]ого желудоч1(а на фоне тералии с вкл}очением

ивабра7ци1]а : пода в.]1 е ние 1{оллагено обр аз о в а|\ия в мио1{ар де или прямо е

влия1;ие 1]а 1{арди омиоцитьт?

9ем Бьт ос1|овь1вались при делегтии больгтьтх )(€Ё по по1{азателям ФБ

ниже 60% и вьтгше? 1{ат< Бьт считаете, пациег1ть1 с сохраг{еътной

фрат<цией вьтброса попали в группу с ФБ них(е 60%?

Бсегда ли бьтла обратная корреляция мех{ду по1(а3ателями уровней

тт(анево['о иттгибитора матри1{снь1х металлопротеиназ 1 тила и с-

1{о1]цевого 'гелопептида 1(оллаге1{а | типа? Бсли нет' то' при каких

сос'т'ояггиях?

3апслпочептие

1ат<им образом, диссертаци'{ €уровцевой \4айи Басильевньт на тему:

кРемоделир0ва1{ие орга]-тов-митпеней у больньтх хронинест<ой сердечной

г1едостаточность1о и1пемичест<ой этиологии и возмох{ности его 1(оррекции)

является зат<оттченгтой научно-1(валифитсационной работой, в которой

2.

1
-).

4.



1

содерх{ится ре[пение а1{туальной научной проблемь1 - аспектов диагностики |4

лечег1ия больгтьтх хро}1ичестсой серАечной недостаточность}о.

|{о своей актуальности, наунгтой новизне' объему, теоретичест<ой и

пра1(тичест<ой значимости' достоверности полученнь1х результатов и вь1водов

диссертацио1{1{ая работа €уровцевой \4айи Басильевньт <<Ремоделирование

ор1'анов-митшеней у больньтх хронинеской серАенной недостаточность[о

и1пемичест<ой этиологии и возможности его коррекции>) соответствует

требовагти-гтм, установленнь1м п.9 <|{оло>кения о присуя{дении учень1х

отепегтей>>, утвер)кде1{ного постановлением [{равительства Российской

Федерации от 24 оегттября 201з г. ]\гр в42, предъявляемь1м 1( до1(торским

диссертациям, а ее автор заслу}кивает прису}(дения ист<омой отепени до1{тора

медицинс1{их нау1( по специальности 14'01.05 _ кардиология.
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заведу1ощий т<афедрой внутрен1]их болез

гБоу впо <Ё{их<[\4А> йинз црава России Фомин !!4горь Бладимирович

Ёи>кегородска'{ государственная медицинская а1(адемия \4инздрава России

1{ия<ттий Р1овгород 603005, пл \4инина и |{ох<арского \0|1:;

+7 в3 ] 4з9-09-43; рзз+'щд1а[дща;ц

|{одпись Фомитта 14горя Бладим подтвер)кда}о:

9ченьтй секретарь [БФ)/ 1] России

н.н. Андреева{.б.гт.

инздрава


