
отзь1в оФициАльного оппонш1{тА
доктора медицинских наук' профессора Бати1цевой |'алиньп Александ_
ровнь| на диссерта|{ионнупо работу {робкова Р1ихаила Александровича
<<Фптимизация антибактериальной терапии гнойно*септических осло)к_
нений у пациентов с сахарнь!м диабетом типа 2>>, представленну!о на со-
искание уиеплой с'тепени кандидата медицинских наук в диссертацион-
ньпй совет д 208.008.02 при <<Болгоградском государственном медицин=
ском университете>> по специальности 14.03.0б _ фармакология' клини-
ческая фармакология

Актуальность избранной темьп диссертации

Б настоящее время сахарньтй диа6ет является наиболее распростране1]-
ной патологией внутренних органов, от которой в промь1|шленно_развить1х
странах страдает около з-5 % взрослого населения. Фактическая распростра-
ненность сахарного диабета больтпе в возрастной группе стар111е 55 лет, од-
нако в последние десятилетия наблтодается тенденция к (омоложенито)) па-
циентов. |1рисоединение хирургической инфекции в условиях диабети.теской
макро- и микроангиопатии в сочетании с вторичнь1м иммунодефицитом при-
водит к более тя)келому теченито гнойно-септических ослоэкнений с вь1соким

рис1(ом летальнь1х исходов.
Ба>т<ньтм фактором' влия}ощим на исход абдоминальной хирургической

инфекции, является рост резистентности возбуАителей к антимикробньтм
препаратам, отмечаемьтй во всем мире. Ёеобходима информация 0 показате_
лях чувствительности шатогенной микрофлорьт, чтобьт обеспечить узкона-
правленну1о этиотропну1о терапи!о. Фценка реальной оитуации в ках{дом от-

дельном медицинском учре)кдении создает предпось1лки для вь1работки кли-
нит{еских рекомендаций для проведения эффективной и безопасной антимик-

робной тералии.
Автор в работе ставит своей цель1о оптимизациго фармакотералии па-

циентов с гнойно-септит{ескими ослоя{нениями на фоне сд2 типа на основа-
нии полученнь1х даннь1х о структуре и антибиотикорезистентности возбуди-
телей.

Б условиях роста резистентности к антимикробньтм препаратам дис*
сертационное исследование, посвя1ценное фармакотералии абдоминальной
хирургической инфекции на фоне сахарного диабета 2 типа, является акту*
альнь1м и своевременнь1м. }{азвание работьт соответствует поставленной це_
ли. 3адачи исследования сформулировань1 с учетом оценки региональной ан_

тибиотикорезистентности для повь11шения эффективности антибактериальной
тералии.

1{овизна проведеннь|х исследований и !|олученнь|х результатов'
вь!водов и рекомендаций

Автором представлень1 сведения о т{астоте и структуре возбудителей



гнойно_септических осло)кнений на фоне сахарного диабета 2 тила в много-
профильном стационаре с оценкой этапа эмпирит{ест<ой анти6иотикотерапии.

Б работе указана структура возбуАителей, негативное знат{ение неадек-
ватной стартовой антимикробной тералии для развития абдоминальной ин-
фекции.

Б результате исследования установлена информативность фармакоэпи-
демиологит{еского анализа (Атс/оп}) для 1(онтроля потреблен|4я антимик-
робньтх препаратов в рутинной клинит{еской практике.

Ёа основе определения чувствительности к антимикробньтм препара-
там разработань1 рекомендации для эффективной терапии гнойно-
септит{еских осло>кнений у больньтх сахарнь1м диабетом2 тила'

3начимость ре3ультатов' полученнь|х в диссерта!{}|[; для теории и
практики

[[олуненнь1е даннь1е име}от перспективное значение для разработки
тактики ведения пациентов с абдоминальной инфекцией при оахарном диа6е_
те 2 тила на основе сведений о структуре возбудителей и даннь1х региональ_
ной антибиотикорезистентности.

|{редставленньтй в работе подход направлен на св0евременну}о коррек*
ци!о назначения антимикробньтх препаратов при гнойно_септических 0сло)к-
нениях на фоне сахарного диа6ета. 3то дает возмох{ность повь11пения эффек-
тивности лечения, сокращения сроков пребьтвания пациентов в стационаре и

рационального расхода финансовь1х средств'

€тепень обоснованности и достоверности научнь|х поло)кений, вьл*

водов и рекомендаций
,(остоверность полут1еннь1х результатов достигалась за снет формиро-

ва|1ия однородной вьтборки стационарнь1х медицинских карт, бьтл исшо.]тьзо-

ван метод фармакоэпидемиологических исследований (Атс/р0}).
Б дисоертационном исследовании проведен анализ потребления пре-

паратов с применением методов статистики с помощь}о специализир0ванн0го
пакета статистических программ 51а11э11са 6.0 (51а15о&{пс.' ш5А)' вклточая
методь1 параметрической и непараметрической статистики. !{ля определения
достоверности разлияий ме)кду качественнь1ми величинами использован
анализ хи-квадрат' между колит{ественнь]ми даннь1ми _ ()-критерий \4анна-
}итни для независимь1х вьтборок, тест Билкоксона' корреляционньтй анализ.

Фценка содерж{ания диссертации
\4атериаль1 диссертации изложеньт на 128 страницах ма1пинописного

текста, работа состоит из введения,5 глав (обзор литературь1; материал и ме-
тодь1 исследования; результатьт собственнь1х исследований и их обсуждет+ие),
вьтводов' практических рекомендатт.ий и списка литературь1' которьтй вклточа-
ет 2б8 источников - 17 ] отечественнь1х и 97 зарубе>т<нь:х. Работа илл1остри-

рована 23 таблицами и 18 рисунками.



Бведение содерх(ит обоснование актуа.]1ьности диссертационного ис_
следования, указана степень наут{ной разработанности темь{, вь1тека}ощие из
этого цель и задачи.

Б первой главе диссертации в обзоре литературь1 г{редставлена обш{ая
хар актеристи1(а гн ойно- с ептических ослож нений в абдоминальной хирур гии.
Автором подробно освещена стру1(тура основньтх возбу дителей с ука3анием
статистических дан1]ь1х о частоте инфекции в отделениях реанимации в Рос_
си'{ и за рубе>к0м, дано описание проявлений <<а6доминалЁного сепсиса>> и
(синдрома системной воспалительной реакции))' представленьт сведения о
современнь]х маркерах течения сепсиса' условиях забора материала для мик_

робиологического исследования и современной тактики антибактериальной
тералии. Б обзоре указан значительньтй вклад в исход инфекционного про_
цесса у больнь1х сахарньтм диабетом сосудисть1х осло)кнений и гиперглике-
ми14'

Б результате аналитит{еского обзора существ}.тощих сведений о фармако-
терапии гнойно-септит{еских ослох{нений автором подчеркивается необходи-
мость дальнейгпего изу-1ения механизмов развит|1я данной патологии, чтобь]
г|овь1сить эффективность лет{ения с сокращением показателсй летальности и
материальнь1х затрат.

Бо второй главе представлена общая характеристика клинического ма-
териала. [изайн исследования вкл}очал два этапа.

Ёа первом этапе автором вь1полнен ретроспективньтй описательньтй од-
номоментньтй анализ медицинской документации (истории болезни и листь1
назна.тения) пациентов с гнойно-септическими осло)кнениями органов
бртотшной полости. Азуяались этиологит{еокая структур а и анти6иотикорези-
стентность возбудителей абдоминального сепсиса в отделении реанимации
многопрофильного стационара, вкл!от{ая результать1 бактериальнь1х посевов
от 180 больньтх. йатериалом для исследования служили образцьт биологи.де-
ских сРед (кровь, моча' отделяемое из брюгпной полости).

Ёа втором этапе работьт в ходе проспективного исследова|1ия в парал_
лельнь1х группах изучена эффективность антибактериальной терапии у боль_
нь1х с абдоминальнь1м сепсисом с учетом даннь1х локальн0й антимикробной

ре3истентности. Бклточались все пациенть1 с хирургической инфекцией, со*

ответству}ощие критериям отбора' на них заполняласъ и11дивидуальная реги_
страционная карта, информация 0 проводимой антибактериальной терапии'
Бсего в исследовании участвовало 105 пациентов, к0торь1е бьтли разделень{
на две группь1. Б основну1о группу (п:42) во1пли пациентьт с абдоминальнь1м
сепсисом на фоне сахарного диабета 2 типа.1{онтрольну}о группу (п:63) со-
стаъили пациентьт с абдоминальнь{м сепсисом без сахарного диабета.

с учетом характера послеоперационнь1х осложнении в каждои группе
наблтодения бьтло вь1делено три подгруппь1: больньте с постманипуляцион-
нь1м некрозом' с холангиогеннь1ми абсцессами печени и больньте с после0пе-

рационнь{ми интраабдоминальньтми абсцессами шосле спленэктомии и несо-



стоятельностьто гастроэнтероанастомоза после резекции )келудка. Бнутри
ка;кдой подгруппь1 определялитритилатет1еътия септического процесса: сеп-
сис в сот{етании с налит{ием гнойного очага; тя>кельтй сепсис с органопатией
1-2-х органов; септичест<ий шток. Фпределение тя){(ести сопутству}ощих забо-
леваний у больгть1х проводили в соответствии со 1пкалой А$А (Аттег|сап
Авзос|а1|оп о1 Апаез1|е1| з1з_Американская Ассоци ация Анестезиологов).

Б диссертационной работе также представлена подробная характери-
стика пациентов с сахарньтм диабетом' описана давность заболевания' часто-
та с0судисть1х осло}кнений, показатели гликированног0 гейоглобина' указа_
нь1 лекарственнь1е средства для терашии сахар11ого диабета.

[ля всех пациентов стандарт диагностического обследования вкл}оча,{
клинико-лабораторнь1е показатели (уровень лейкоцитов в крови' €Ф3, лей-
коцитарньтй инде1(с интоксикации' сРБ' пр0кальцитонит:), бактериологиче-
ское исследование крови, мочи и отделяемого из брготпной полости, термо-
метри}о, исг{ользование интегральнь1х |пкал АРАснв 111 и 5ФРА'

|{ациентам проводилось ультразвуковое исследование (узи) органов
бргошлной полости в |00%о слут{аев и компь}отерная томография ((1) органов
брготпной полости в 86оА случаев, мониторинг показателей артериального
давления (Ад), частоть1 сердет{нь1х сокращений и сатурации 1(рови, по пока-
заниям у больньтх проводилаоь лапароскот|ия.

} больнь1х осн0вной группьт дополнительн0 определяли гликемический
профиль' на.т1ичие кетоновь1х тел в моче' уровень гликозилированного гемо-
глобина.

€ цельто идентификации возбудителя проводился забор биологическог0
материала из очага инфекции и периферической щови во время операции,
затем повторно при диагностике гнойно-септических ослон<нений (кровь,
моча? посев из раньт). 9 больнь1х с сахарнь1м диабетом с развитием г{остма-
нипуляционного панщеонекроза в |00оА слу{{аев бьтла вь1полнена санацион-
ная лалароскопия на3-и сутки заболевания с забором содержимого из бртогп-

ной полости на г{осев' ! пациентов после спленэктомии санационная лапаро-
томия бьтла вь1полнена в 85оА слу.]аев на 5-7 -е сут1{и так)ке с забором содер-
жимого из бртотшной полостут для бактериологит{еского исследования. 1|увст-

вительность вь1деленнь1х |штаммов микроорганизмов к анти6актериальньтм
препаратам определяли с помощь}о диско-диффузи0нного метода. Б качестве
сред для ошределения чувствительности использова]|и агар &{голлера-{интон
11 (Бес1ош 0|с[1пвоп, €||[А, использовапись диски с антиби0тиками (Фхо|0,
Англия).

|{ациентам обеих групп терапия антибактериальнь}ми препаратами бьт-

ла ранжирована на 2 уровня: эмпирическая терапия' которая назначалась д0
получения результатов бактериологического исследова[|и\ и этиотропная
торалия с учетом вь1деленной микрофлорьт и ее т{увствительности. Б основ-
ной группе у 4 больньтх (28%) с холангиогеннь]ми абсцессами петтени для

региональной антимикробной тера|\ии вь1полнена рентгеноэндоваскулярная
селективная катетеризация печенот{ной артерии) т.{то позволило создать вь1со-

ку}о концентраци}о антимикробного прег{арата для этиотропной терапии. |1а-



циенть1 в течение 5 дней получали внутриартериально трехкомшоне1]тну}о
терапиго (цефоперазон | метронидазол _|- амикацин)' после т'1его лечение про-
долх(алось внутривеннь1м введением антимикробньтх препаратов.

Б третьей главе автор приводит результатьт фармакоэпидемиологит{е-
ского а[\ализа с использованием рекомендуемой воз Атс/оо0-
методологии. Б таблице 8 (стр. 50) представлень1 роп показатели антибак-
териы1ьнь1х препаратов у пациентов основной и контрольной групп в зави*
симости от причиньт развития гнойно_септических оолоя<Ёегтий (А1€7о0])
на 100 койко_дней). 3то по3волило автору оценить структуру потребления
антимикробньтх препаратов в стационаре при наличии оахарного диа6ета.

Б тексте диссертации представлена структура возбудителей гнойно-
септических ослоя<нений с вь1делением ведущих г{атогенньтх возбудителей.

с учетом п0лученнь1х даннь1х микробиологического исследования
образцов крови у пациентов с гнойно-септическими осло)1{нениями на фоне
сд 2 типа и 6ез диа6ета автор0м проведе}{ анализ показателей резистентно-
сти вь1сеяннь]х возбудителей (Ё. со11, 1{1е6з1е11а 5рр., Р. Аегш91поза, Рго1ешз
зрр., Бп1егососсц5 5рр.) к антимикробньтм препаратам (ингибиторзащищен-
нь{м пенициллинам, цефалоспоринам 1-{9 поколения' дорипенему и меропе_
нему, ципрофлоксацину, амикацину' метр0нидаз0лу' линезолиду' тигецикли_
ну), нто позволило охарактеризовать локальнь1е даннь1е о распространении
бета*лактама3 1пирокого спектра и селекции устойнивьтх форм микро0рга_
низмов.

1{лини.тески ва)кнь1м является более вь1сокая {{астота опрсде ления у
пациентов с сахарньтм диабетом двух- и трехкомпонентнь1х микробньтх ассо-
циаций в 33,3оА случаев' в отлит{ие от больньтх без сахарного диабета' у ко-
торь1х ассоциации воз6удителей бьтли диагностировань1 в 17,5оА.

Ёа основании результатов локального мониторинга резистентности
ведущих возбудителей автор обосновьтвает возмох{ность использования пре-
паратов для эмпири.теской тералии1ориентированной на ;-грофиль резистент-

ности конкретньтх возбу дит елей'

[лава четвертая содержит сведения о6 эмпирической и этиотропной
антибактериальной тералии при гнойно-септит{еских осложнениях с ут{етом
региональной чувствительности. Б работе проводцтся анали3 структурь1 вра-
.дебньтх назнат{ений антибактериальной тералии' |{ациентам обеих групп в
первь1е сутки нахождения в отделении реанимации после оперативного вме-
1пательства назначалась эмпирическая антибактериальная терапия с ут-1етом
шредполагаемь1х возбудителей абдоминальной инфекции согласно 5шгм|т|п9
5ерз|з €аттра|3п: 1п1егпа1|опа1 6ш14е1|пез {ог \4апа9еттеп1 о{ $еуеге $ерв|в ап4
$ер11с $}:ос[: 20|2 и йетодит{еским рекомендациям РАсхи к€епсис в нат{але

{{} века: классификация, клинико-диагностит{еская концспция и лет{ение).

[ля оценки эффективности назначения антимикробной терапии при
лечении абдоминальной инфекции пр0веден сравнта?€-[!,{:{Б1й а|7ализ сроков
лечения больньтх, динамики основ[{ь1х клинико_лаборат0рг1ь1х показателей и



показателей летальности. Ё исследовании п0казано' что у больньтх с гнойно-
септическими осло)кнениями на фоне сахарного диабета усугубляется те.{е-
ние основной патологии, инфекция имеет более затя>кной и агрессивньтй ха-

рактер тет{ения, удлиня}отся сроки лет{ения и ухуд1пается прогно3 заболева-
н|4я.

|лава пятая содеря{ит обсуждение полученнь1х результатов. Автор
г{роводит детальньтй анализ даннь{х' предлагает рекомендации по целена*
шравленной антибактериальной терапии, которь1е представлень1 в та6лице 23
(стр. 96).

в исследовании сформулировано 7 вьтводов, которь1е соответству}от
поставленнь1м в работе б заданам' что указь1вает на значительньтй объем шо-

лученнь1х даннь1х. Бьтводь1 и практические рекомендации диссертационног0
исследов ания резгомиру}от полученнь|е сведения.

Автореферат отражает основное содерх(ание диссертации) материаль1
которой опубликовань1 в 3 печатньтх работах в у1здаъ\иях, рекомендованнь1х
Бьтстшей аттестационной комиссией для излох(ения ооновнь1х результатов
диссертационного исследов ания.

|{ринципиальньтх замет{аний по рецензируемой диссертации нет, однако
оледует отметить:

1. Б тексте диссертации (стр. 52) указано' что определение чувствитель_
ности и интерпретация полученнь1х ре3ультатов шр0водилась в соот_
ветствии с методическими указаниями \4!1{ 4.2.|890_04 и шриказом
мз сссР м 535 от 22.04.1985 г. <Фб унификации микробиологиче-
ских (бактериологит{еских) методов исследования, применяемь1х в

клинико-диагностических лабораториях ле.тебно - профилактических

учрех(дений>. Б настоящее время для определения т{увствительности к
антимикробньтм препаратам в микробиологических лабораториях, Б&-

ряду с методическими указаниями мук 4.2.\890-04, исполь3уются
клинит{еские рекомендации <Фпределение т{увствительности микроор-
ганизмов к антимикробньтм препаратам>>' которь1е впервь1е разработа-
нь1 в 20]4 г. йА(Р1А[' после чего е)кегодно обновлятотся.

2, |{ри оценке чувствительности патогенной микрофлорь1 автором указа-
нь1 сведения о вь1сокои устоичивости вь1деленнь1х изолятов ки1шечнои
палочки к цефазолину (5|%)' чт0 не имеет клинического значения!, так
как цефалоспориньт 1 поколения при [р_ флоре не использу}отся' Ана_
логит{нь1м образом нет необходимости указь1вать на резистентность Р.
аегш9|поза к линезолиду.

з' |{ри описат1ии резистентности Бп1егососсш5 $рр. автором не вь1делень1

Бп1егососсшв {аеса11з, Бп1егососсш$ [аес|штт' что имеет ва)кное значение с



учетом различий в спектре действия антимикробньтх препаратов, кот0_

рь1е применя}отся при данном возбудителе.

4' Ё тексте автореферата не у1(азань1 методь1 статисти.теской обработт<и

даннь1х и сведения по внедренито результатов работьт в медицинские
организации.

5. Автором в комплексной фармакотерапии использован способ введения
антимикробньтх препаратов в печеночну}о артери1о через селективньтй
катетер. !анная методика носит инновационьтй характер и нух(дается в
патентной защите.

6. 1,1тогом вь1полненной диссертационной работьт явля!отся разработан-
нь1е клинит{еские рекомендац|4и по оптимизации антимикробной тера-
пии гнойно-септических осло)кнений у больньтх сахарнь1м диабетом'
Бая<но полученнь1е даннь1е представить в у.тебнь1е курсь| студентов
медицинских вузов и слутпателей последипломной г[одготовки для
внедрения результатов исследования в практит{еское здравоохранение.

Б процессе знакомства с диссертацией возникли следу}ощие вопрось1:

1) 1{акие лути введения антимикробньтх препаратов мо)1(но считать наиболее

рационы1ьнь1ми в условиях микро- и макр0ангиопатии у больньтх сахар*
нь1м диабетом ? Р каком случае при абдоминальной хирургической ин-

фекции обоснована региональная антимикр обная тералия'?

|{ри стартовой эмпирической тералии в диссертации (с'р. 14) указано со-
1{етание амоксициллин/клавуланата и метронидазола. Ё{асколько целесо-

образно одновременное назначение метронидазола и ингибиторзащищен-
нь1х пенициллинов с учетом активности обоих препаратов в отно1пении
анаэробов ?

1{аковьт перспективь{ внедре|1ия результатов бактериа.]1ьного мониторинга
в работу многопрофильного стационара для оптимизации а11тимикробной
тералии гнойно-септических осложнений у больньтх сахарньтм дша6ет0м
типа 2 ?

1{акова частота присоединения грибковой инфекции на фоне антимикроб*
ной терапии в вь1деленной когорте пациентов' страда}ощих сахарнь1м диа_
бетом ?

|{редлагаемь1е вопрось1 не умалятот достоинства вь1полненного диссерта-
ционного исследования.

2)

3)

4)



3аключептие

!иссертационная работа /{робкова \4ихаила Алет<сандровича <Фптими зация
антибактериальной терапии гнойно*септических ослохснений у пациентов с
сахарнь1м диабетом типа 2>>, является законченной научно-
квалификационной работой, в которой на основании вь]полненнь{х автором
исследований содерх(ится ре1пение а1{туа]1ьгтой задачи для научной специа]\ь-
ности 14.03.06 - фармакология, клиничест<ая фармакология - оптимизация ан-
тимикробной терапии гнойно-септических осло)кнений у пациентов с сахар-
нь1м диабетом, что имеет ва)кное народно-хозяйственное значение и полно-
сть|о соответствует требованиям п. 9 <[{оло>кения о порядке присух{дения
учень1х стешеней)), утвер}1{денного постановлением [{равительства Россий_
ской Федерации от 24 сентября2013 г. (в реда1(ции от 2|.04'2016 г. ],{э 355),
предъявляемь1м к кандидатоким диссертациям по специальности 14.0з.06 -

фармакология' клиническая фармакология ' а ее автор заслуживает присвое-
ния искомой уненой степени кандидата медицинс1{их нау1{.
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