
отзыв 

официального оппонента, доктора медицинских наук, профессора, 
заведующей кафедрой клинической фармакологии ФГБОУ ВО 

«Воронежский государственный медицинский университет 
им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России Батищевой Галины Александровны 
на диссертацию Соколова Алексея Владимировича на тему: «Оптимизация 
фармакотерапии фибрилляции предсердий на основании результатов кли-

нико-фармакологического анализа», представленной к защите на соискание 

ученой степени кандидата медицинских наук в Диссертационный совет 

21.2.005.02 при ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский 

университет» Минздрава России по специальности 

3.3.6. - Фармакология, клиническая фармакология 

Актуальность проблемы 

Выбор темы исследования имеет важное клиническое значение, поскольку 

фибрилляция предсердий относится к одной из самых распространенных арит­

мий у пациентов с заболеваниями органов кровообращения. 

Фибрилляция предсердий также является одной из причин формирования 

хронической сердечной недостаточности, ухудшая толерантность к физической 

нагрузке и снижая качество жизни пациента. 

Среди осложнений фибрилляций предсердий в клинической практике дос­

таточно часто встречается ишемический инсульт, что существенно ухудшает 

прогноз и создает риск стойкой потери трудоспособности. 

Прием антикоагулянтов является обязательным условием комплексной 

фармакотерапии фибрилляции предсердий. В последние годы появление новых 

оральных антикоагулянтов расширило возможности антитромботической тера­

пии. Широкое назначение препарата «ривароксабан» при фибрилляции предсер­

дий поставило ряд вопросов, связанных с индивидуальным ответом на прием 

препарата. 

Учитывая высокую распространенность фибрилляции предсердий, связан­

ную с ростом заболеваний сердечно-сосудистой системы после пандемии коро-



навирусной инфекции, поиск персонализированных подходов к назначению пре­

парата «ривароксабан» в настоящее время является актуальным и своевремен­

ным, а диссертационное исследование, посвященное оптимизации фармакотера­

пии соответствует основным направлениям научных исследований в клиниче­

ской фармакологии. 

Научная новизна исследования 

В диссертации впервые проведен сравнительный анализ фармакотерапии па­

циентов больных фибрилляцией предсердий с учетом данных крупных междуна­

родных и российских регистров. 

В диссертационной работе представлены результаты трех фармакоэпидемио­

логических исследований за 8 лет в период с 2011 до 2018 г., включая назначение 

антитромботических препаратов на амбулаторном и госпитальном этапах. 

Впервые, по результатам исследования, определено влияние полиморфиз­

мов генов ABCBl, СУРЗА4, СУР ЗА5 на остаточную равновесную концентра­

цию ривароксабана у пациентов с фибрилляцией предсердий. 

Автором проведен анализ выполнения клинических рекомендаций и 

структуры потребления антитромботических препаратов в реальной клиниче­

ской практике, а также произведена оценка приверженности пациентов к приему 

антикоагулянтной терапии. 

Научно-практическая значимость исследования 

В исследовании выполнен фармакоэпидемиологический анализ с 

использованием методики АТС/DDD-анализа и расчета доли антитромботических 

препаратов (DU 90%-анализ), изучено соответствие проводимой терапии 

клиническим рекомендациям Российского кардиологического общества, 

Всероссийского научного общества аритмологов, ассоциации сердечно­

сосудистых хирургов по диагностике и лечению фибрилляции предсердий. 

Проведенный анализ позволил разработать пути оптимизации 



фармакотерапии фибрилляции предсердий и сформировать практические 

рекомендации для внедрения их в реальную клиническую практику. 

Автором разработана и зарегистрирована база данных для создания 

регионального регистра больных с фибрилляцией предсердий в Саратовской 

области. На объект интеллек-rуальной собственности получено свидетельство. 

В исследовании определены причины низкой комплаентности к приему 

антитромботических препаратов и предложены меры повышения уровня 

осведомленности к проводимой фармакотерапии пациентов для регулярного 

приема антикоагулянтов 

Разработанные в диссертации подходы являются перспективными для прогно­

за индивидуального ответа на препарат «ривароксабан» и предупреждения нежела­

тельных явлений и межлекарственного взаимодействия у пациентов с фибрилляци­

ей предсердий. 

Достоверность и апробация результатов исследований 

Диссертантом корректно выбраны методы, оптимальные для решения постав­

ленных научных задач. Сбор данных и анализ полученных результатов являются 

адекватными и широко используются в международных исследованиях. 

Диссертационная работа качественно оформлена, автор убедительно доказы­

вает способность давать критическую оценку материалов научных публикаций и 

способность работать с большим объемом данных. 

Статистическая обработка полученных данных доказывает, что приведенные в 

диссертации выводы и обобщения являются правомерными. Для оценки достовер­

ности различий использовали параметрические (t-критерий Стъюдента) и непара­

метрические (критерий Пирсона, тест ранговой корреляции Спирмена, критерий 

Крускала- Уоллиса и U-критерий Манна-Уитни) методы статистического анализа. 

По результатам исследования опубликовано 14 работ, из них 8 в журналах, 

рекомендованных ВАК РФ. В Федеральной службе по интеллектуальной собст­

венности (Роспатент) зарегистрирована база данных, содержащая информацию о 

клинических характеристиках и фармакотерапии пациентов с фибрилляцией 





предсердий выявлены существенные отличия фармакотерапии фибрилляции 

предсердий в реальной клинической практике от данных рандомизированных 

клинических исследований и клинических рекомендаций. 

Анализ приверженности, основанный на анкетировании 165 пациентов, 

выявил недостаточный уровень комплаентности пациентов с фибрилляцией 

предсердий назначенной антикоагулянтной терапии. 

В главе подробно описаны основные факторы, влияющие на снижение 

приверженности к терапии. 

Проведенное фармакогенетическое тестирование и исследование фармако­

кинетики ривароксабана у 86 больных фибрилляцией предсердий продемонстри­

ровал, что полиморфизм гена ABCBJ (rs4148738) С>Т оказывает влияние на ос­

таточную равновесную концентрацию ривароксабана у пациентов с фибрилля­

цией предсердий, что необходимо учитывать для коррекции режима дозирования 

у пациентов. Данный подход имеет перспективное значение ля снижения риска 

нежелательных эффектов фармакотерапии. 

Четвертая глава посвящена обсуждению полученных результатов. 

Достаточный объем фактического материала диссертации и качеством его 

обработки обеспечивают обоснованность и достоверность научных положений, 

выносимых на защиту. 

Основные положения автореферата диссертации полностью соответствуют 

разделам и содержанию диссертационной работы. 

Вопросы и замечания 

Принципиальных замечаний к диссертации нет, отдельные незначительные 

стилистические недочеты не снижают ценности проведенного исследования. 

Вопросы имеют уточняющий характер и не влияют на положительную оценку 

работы: 

1. Каковы перспективы внедрения персонализированного подхода к использова­

нию оральных антикоагулянтов ?












