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Акryальность темы
Высокая заболеваемость сахарным диабетом, который ведет к инваJIи-

дизации пациентов в связи с формированием макро- и микрососудистых ос_
ложнениЙ, представляет большгуrо медицинскую и соци€LльIryю значимость.

Поиск путей оптимизации медикаментозной терапии сахарного диабета
И еГо осЛожнениЙ представляет одну из важнеЙших задач кJIиническоЙ фар_
Макологии, поскольку клиническое течение заболевания у пациентов с син_
ДРОМОМ ДиабетическоЙ стопы имеет неуклонную тенденцию к ухудшению.
ПРИЧИной инвалидизации пациентов нередко является возникновение ган_
грены с ампутацией конечности.

Необходимость фа!макологической коррекции гипергликемии с одно-
ВРеМеННЫМ вОЗДеЙствием на инфекционно-восп€LлительныЙ процесс создают
необходимостъ в комплексной фармакотерапии пациентов при синдроме
диабетической стопы.

СОвременные подходы в лечении этой крайне тяжелой группы пациен_
ТОВ ориентированы преимущественно на коррекцию нарушений углеводного
Обмена, Влияние на инфекционно-воспаJIительный процесс, улr{шение мик-
РОЦиркУляции, однако кJIиническая практика пок€}зывает недостаточную эф_

фективность проводимой тераrrии.
Сохраняется необходимость в разработке новых подходов к лечению

бОЛЬНЫх с синдромом диабетической стопы, наряду с рацион€uIьным назна_
чением гипогликемических и противомикробных препаратов.

ЩЛя ОптиМизации фармакотерапии важное значение имеет углубленное
ИЗУЧение патогенеза заболевания, а также оценка реальных клинических ус_
ЛОВИЙ н€ВнаЧения лекарственных средств в соответствии с существующими
кJIиническими рекомендациями.

.ЩиссертационнаrI.работа Т.Н. Кузьминой, направленная на оптимиза-
ЦИЮ фаРМакоТерапии пациентов с синдромом диабетической стогrы, явJuIется
своевременной и актуальной.

ПОиСк Препаратов для повышениrI эффективности фармакотерапии
СИНДРОМа ДиабетическоЙ стопы имеет важное значение дJuI клинической
ПРакТики, открыв€uI возможность достижения эпителизации дефектов диабе_
тической язвы нижних конечностей.



Научная новизна полученных результатов
Автором выполнено фармакоэпидемиологическое исследование, на-

правленное на оценку реальной кJIинической практики фармакотерапии па-
циентов с синдромом диабетической стопы на основе клинических, демоцра-
фических и инструмент€lJIьно-лабораторных показателей. Это позволило
впервые в условиях Волгоцрадского региона определить преобладающylо
модель пациента с синдромом диабетической стопы.

В диссертационном исследовании проведен ан€Lпиз гипогликемической
и противомикробной терапии в медицинских организациях региона, ее соот-
ветствия стандартам и клиническим рекомендациям, что позволило выделитъ

факторы, снижающие эффективность фармакотерапии синдрома диабетиче-
ской стопы.

Автором проведена оценка резистентности микрофлоры, вызывающей
инфекционно-восп€LJIительный процесс при синдроме диабетической стопы.
Новизна исследования связана с анализом применения противомикробных
средств на основе РDD-методологии, определившеЙ значительную частоту
назначения препаратов, для которьж отмечена уотойчивость патогенной
микрофлоры.

В исследовании впервые показана значимость метода лазерной допле_
РОвскоЙ флоуметрии для оценки динамики пок€вателеЙ состояния микроцир-
кУЛяторного русла нижних конечностей при включении в комплексную фар_
Макотерапию синдрома'fиабетической стопы прямых орЕtпьных антикоаry-
лянтов (дабигатран и ривароксабан).

На основании клинических данных, контроля состояния микроцирку_
ляции, сроков эпителизации дефектов кожных покровов в исследовании
обосновано вкJIючение в тераrтию синдрома диабетической стопы антикоа-
ryлянтов (дабигатран и ривароксабан).

В результате ан€uIиза нормативных документов, применяемых в кJIини_
ческоЙ практике у пациентов с сахарным диабетом, автором разработан ап-
горитм поддержки принятий решения при фармакотерапии синдрома диабе-
тической стопы.

Обоснованность и достоверность результатов исследования
Объем выполненных исследований позволяет считать пол)п{енные ре-

зультаты достаточными и достоверными.
Ретроспективная часть исследования вкJIючает данные 510 гrациентов с

синдромом диабетической стопы. В работе указаны гендерные и возрастные
особенности пациентов, тяжесть клинических проявлениЙ патологического
процесса, структура сопутствуюrтIих заболеваний, лекарственные препараты,
которые назначаJIись при госпит€lJIизации в хирургические отделения ста-
ционаров Волгограда и Волгоградской области.

Проспективное исследование выполнено с применением метода лазер-
ноЙ доплеровской флоуметрииу З0 здоровых добровольцев, 50 пациентов с
сахарным диабетом без синдрома диабетической стопы, 50 пациентов, стра-
дающих синдромом диабетической стопы, что позволило провести сравни-



тельную оценку состояния периферического кровотока у здоровых лиц и
болъных в зависимости от тяжести течения заболевания.

,Щополнителъным этапом исследованиJI было сравнителъное проспек-

тивное наблюдение 46 пациентов с синдромом диабетической стопы и фиб-

рилпяцией предсердий, которые по пок€tзаниям шолуч€lли прямые ор€Lльные

антикоагулянты (ривароксабан, дабигатран). У пациентов оценивЕLJIи риски
геморраГическиХ осложнений, проводиЛи контрОль коаryлограммы. Поlry-

ченные с помощью метода л€верной доплеровской флоуметрии данные ука-
зывают на возможность улrIшения состояния микроциркуляции при фарма-
котерапии, включающей прием антикоагулянтов.

в исспедовании проведена статистическая обработка результатов с

применением методов непараметрической статистики - критерия Вилкоксона

и критерия Манна-Уитни. ,.Щля определения характера распредеJIения исполь_

зован критерий Колмогорова-Смирнова.
при формулировке выводов ук€}заны результаты диссертационного ис_

следования. Практические рекомендации сформулированы на основе данных,
полуIенных в исследовании.

научно-практическая значимость полученных соискателем результатов
двтором проведена оценка реальной кJIинической практики фармако-

терапии пациентов с синдромом диабетической стопы в условиях регионаи
ошределена преобладаюп{iя группа пациентов с учетом возраста, тяжести те-

чения основного заболевания и сопутствуюшей патологии. ПрактическаЯ
значимость полученных результатов заключается в возможности ппанирова_

ния ресурсов здравоохранения налечение данной нозо1rогии.

в диссертационном исследовании, наряду с данными по антибиотико-

резистентностности, проведен анализ применения противомикробных препа-

ратов в клинической практике на основе PDD - методологии. Это имеет важ-

ное значение для формирования рекомендаций по применению противомик-

робных прецаратов у пациентов с синдромом диабетической стопы в регио-
н€шьных усповиях.

полученные данные о диагностических возможностях лазерной допле-

ровской флоуметрии могут использоваться для контроля эффективности

фармакотерапии у пациентов с синдромом диабетической стопы.
Двтором разработан ыIгоритм оптимизации выбора препаратов гIри ле-

чении синдрома диабетической стогIы, включающий оценку тяжести процес-

са, данные л€lзерной доплеровской флоуметрии, динамику процесса эпители-

зации раны, определение риска геморрагических осЛоЖнеНИЙ, КОНТРОЛЬ IIО-

казателей коагулограммы.
В работе rrредставлен €lJIгоритм поддержки принятия решения практи-

кующими врачами по вопросам лечения синдрома диабетической стопы на

основе действующих нормативно-правовых документов.



Общая характеристика работы
,Щиссертация изJIожена на 153 страницах машиЕописного текста и

включает следующие р€вделы: введение, обзор литературы, оrrисание мате-

риЕtпов и методов, 4 главы собственньIх исследованиЙ, закJIючение, выводы,

практические рекомендации, список литературы, вкJIючающий 143 источни-

ка, из нтм 7 б отечественных и 67 зарубежных. ,щиссертация иллюстрирована

42рпсунками и содержит 1б таблиц.- 
В первой главе проведен анаJIиз отечественной и зарубежной JIитерату-

ры, указан патогенез нарушений кровообращения в микроциркуляторном

русле нижних конечностей в развитии синдрома диабетической стопы, под-

ъъо"о изложены основные lrринципы современной фармакотерашии синдро-

ма диабетическоЙ стопы.
Вторая глава содержит описание материЕtлов и методов иссJIедования.

Указаны критерии включения и исключения пациентов и протокол выпоJIне-

ния каждого этапа исследования.
в третьей главе даны резулътаты фармакоэшидемиологического иссле-

дования по оценке качества фармакотерапии у больных с синдромом диабе-

тическоЙ стопы, проведен анаJIиз выполнения кJIинических рекомендациr4 и

стандартов оказания медицинской помощи у болъных с синдромом диабети-

ческой стопы. Оценка врачебных назначений противомикробных препаратов

выполнена с помощью РDD-методологии.
в четвертой главупредставлены результаты проспективного исследо-

вания по изуIению микроциркуляции в нижних конечностях с помощью ме_

тода лазерной доплеровской флоуметрии у 100 пациентов и 30 здоровых

добровольцев, У пациентов определены особенности микроциркуляции в за-

висимости от тяжести клинического течениrI синдрома диабетической стопы.

в пятой главе приведены результаты проспективного сравнителъного

исследования эффективности и безопасности применения ривароксабана и

дабигатрана у 46 пациентов с синдромом диабетической стопы и фибрилпя-

цией 11редсердий для эпитепизации диабетической язвы. Текст диссертации

иллюстрирован фотографиями с локапьными дефектами кожнъtх покровов на

этапе скрининг а и на фоне терапии ривароксабаном и дабигатраном,
В шестоЙ главе представлены результаты ан€}лиза действующей норма-

тивно-правовой документ ациидля ведения пациентов с сахарным диабетом.

седьмая глава включает обсуждение поJtученных результатов и их

оценку с учетом tIроводимых ранее исследованиil.
По материЕLлам диссертации опубJIиковано 18 работ, из них 3 статьи в

изданиrIх, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при Мини-

стерстве обр*оuч"ия и науки Российской Федерации,2 статъи опубликованы

в изданшIх базы Scopus.
двтореферат соответствует содержанию диссертации, оформлен в со-

ответствии с требованиrIми.
при ознакомлении с текстом диссертации следует отметить опечатки и

неудачные стиJIистические выражения. Кроме того, имеются отдельные не_

достатки при оформлении текста:



В главе 3 на стр. 63 автором в качестве недостатков ведения пациентов

ук€}зывает, что в медицинской документации нет сведений о виде и характере
транспортировки биологического материаJIа, выборе транспортной среды,
технологии проведения первичного посева биологических образцов, методах
оценки антибиотикочувствительности выделенных патогенов. С этим сложно
согласиться, так как в истории болезни данн€ш информация обычно не ук€lзы-
вается.

В тексте работы (таблица 4.2, таблица 5.1, таблица 5.2, таблица 5.З),

указаны относительные пок€ватели (%) без количества наблюдаемых пациен-
тов, что затрудняет анаJIиз полу{енных данных.

В главе 5 отсутствуют сведениjI о н€Lзначенных гипогпикемических
препаратах, но при этом дана динамика пок€вателей углеводного обмена
(таблица 5.2 и таблица 5.3) на фоне приема аЕтикоагулянтов.

На стр. 9б указаны сведения об увеличении концентрации риварокса-
бана в |,4 раза в пл€вме крови у пациентов с почечной недостаточностью,
однако автором не уточняетсщ каким образом поJIучен результат.

На стр.107 указаны сведения об использовании действующих норма-
тивно-правовьIх документов при ведении больнътх с синдромом диабетиче-
ской стопы врачами р€lзличных специ€шьностей (эндокринологи, хирурги,
врачи общей практики). Пр" этом неясно, на каком этапе исследования и ка-
ким образом была полученl данн€ш информации (опрос, анкетирование).

Принципиальных замечаний по диссертации нет ознакомлении с

диссертацией возникли следующие вопросы:

1. В выводе Ns З вы ук€lзываете на фармакотерапевтическую инертность в
схемах терапии СД 2, перечисляя назначенЕую тераrтию (инсулины, ПССП),
как вы объясняете пол}ченные данные ?

2. В диссертационном исследовании для контроля эффективности и безо-
пасности фармакотерапии антикоагулянтами вы коIlтролиров€tirи показатеJIи
ПВ и АЧТВ, объясните ваш выбор этих лабораторных пок€вателей ?

3. При оченке влияния на скорость эпителизации диабетической язвы
нижних конечностей вы сравнив€LJIи 2 группы пациентов, в лечение которых
входили ривароксабан или дабигатран. Какова возможная эффективность

фармакотерапии синдрома диабетической стоIIы при н€lзначении схемы ле-
чения, исключающей прием ривароксабан илп дабигатрана ?

4, Почему в фармакотерапию пациентов с синдромом диабетической сто-
пы не были включены вzLзоактивные препараты ?

5. Как вы можете обосновать включение нового показаниrI в инструкцию
прямьж ор€lльных антикоаryлянтов для лечения диабетической стогIы, если у
пациента будет синусовый ритм ?



заключение

,Щиссертация Татъяны Николаевны Кузьминой <Рацион€Lльная фарма-

кологическая коррекция синдрома диабетической стопъD) является самостоя-

тельной законченной науrно-квыIификационной работой и содержит новое

решение акту€шьНой научНой задаЧи, связаЕной с вопросами оптимизации

фармакотерапии больных с синдромом диабетической стопы, что имеет су-

щественное значение дJIя фундамент€tлъной и практической медицины, По

акту€tлъности темы, 
"uуr"ой 

новизне, теоретиlIеской и научно-практической

значимости, объему проведенных исследований диссертация rтолностью со_

ответствует критериям, ук€rзанным в <<положении о порядке присуждения

)ценых степеней>, утвержденном Правительством Российской Федерации Ns

842 от 24 сентября 2013 года (в редакции от 01 октября 2018 года с измене-

ниями от 26 мая 2020 года), а ее автор Т.н. Кузьмина достойна присуждения

ученоЙ степени кандидата медицинских наук по специulJIъности з.3.6. Фарма-

кология, клиническая фармакология.
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Председатолю совет а [,.2l .2.005 .02 на базе

ФгБоу во
кВ олгоградский государственньй

медицинский университет>

Министерства здравоохраЕения

Российской Федерации

академику РАН, д.м.н., профессору

Петрову В.И.

Я,БатиЩеваГалинаАлександроВна,ДоктормеДицинскихН&УК'
профессор,заведующм кафедрой к.rrинической фармакологииФГБоУ вО <<Воронежский

Государственный Медиrцанский Университет им. Н.Н. Бурленко>> Минздраза России, согласа быть

официальНым оппоНеЕтоМ по диссерТации КузьминоЙ Татьяны Нrдсолаевны <<РационаJIьн:Lя

фармакологическая коррекция синдрома диабетической стопы>, представленной на соискаЕие

1лrеной степени каIцидата медицш{ских наук по специаJIьности З.3.6 ФармакологиlI, кпиниtIескаlI

фармакология.

,Щоктор модицинских Еаук
( 1 4. 0 з . 0 б Фармакология, кJIиническая фармакология),
профессор,заведующая кафедрой клинической фармакологии
ФГБОУ ВО <Воронежский государственный
Медицинский университет имони Н.Н.Бурленко>
Минздрава России

Подпись Д.М.Н., профессора Г.А.Батищевой заверяю

Начальник ук ФгБоУ ВО <Воронежский Государственный

Медицинский Университет им. Н.Н. Бурленко> Минздрава

ub .УrrЛ*,i,t-2021r.

Г.А. Батищева
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