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ОТЗЫВ 

официального оппонента, доктора медицинских наук, профессора И.Э. Иошина 

на диссертационную работу Бобыкина Евгения Валерьевича на тему «Способы 

повышения эффективности и безопасности антиангиогенной терапии 

заболеваний макулярной области в условиях рутинной клинической практики», 

представленную на соискание ученой степени доктора медицинских наук по 

специальности 3.1.5. Офтальмология. 

 

Актуальность темы исследования 

Хронические заболевания макулярной области являются основной 

причиной инвалидности по зрению среди пациентов старшей возрастной 

группы в индустриально развитых странах. При этом наибольшей 

распространенностью и риском потери зрения характеризуются такие 

нозологии, как неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация (нВМД) и 

диабетический макулярный отек (ДМО), несколько реже встречаются отек 

макулы, обусловленный окклюзией ретинальных вен, а также хориоидальная 

неоваскуляризация иной этиологии (миопическая, поствоспалительная, 

ассоциированная с «ангиоидными полосами» и др.). Стандартом терапии этих 

заболеваний в настоящее время признано интравитреальное введение 

ингибиторов ангиогенеза, позволяющее добиться стабилизации, а зачастую и 

существенного улучшения зрительных функций у многих пациентов. Тем не 

менее результаты наблюдательных исследований свидетельствуют о 

существовании барьеров, препятствующих эффективному проведению 

антиангиогенной (анти-VEGF) терапии в условиях рутинной клинической 

практики. Одним из возможных путей преодоления этих препятствий является 

поиск оптимальных ингибиторов ангиогенеза и режимов их назначения, 

позволяющих уменьшить число необходимых инъекций без потери 

терапевтической эффективности. Однако существуют и иные аспекты 

проблемы, которые требуют дальнейшего изучения и решения (оценка 

психологического и физического состояния пациентов, поиск биомаркеров и 
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предикторов течения заболеваний, разработка систем скрининга и ранней 

диагностики, повышение доступности лечения, совершенствование работы 

системы здравоохранения и социальных служб и т.д.). 

Другим важным моментом является обеспечение безопасности и 

воспроизводимости техники интравитреальных инъекций (ИВИ), которые по-

прежнему остаются быстрорастущим сегментом рынка офтальмологических 

услуг, чья эффективность подтверждается многочисленными клиническими 

исследованиями и реальной практикой. Техника ИВИ достаточна проста и 

легко воспроизводима, а побочные эффекты в большей степени обусловлены 

непосредственно хирургической манипуляцией: кровоизлияния под 

конъюнктиву, преходящие болевые ощущения, плавающие включения в 

стекловидном теле в течение первых суток, кратковременное повышение 

внутриглазного давления. Однако возможны и более серьезные осложнения 

(отслойка сетчатки, повреждение хрусталика, эндофтальмит), для снижения 

вероятности развития и раннего выявления которых большое значение имеет 

повышение уровня информированности пациентов и обучение медицинского 

персонала.  

Исходя из вышеизложенного, актуальность диссертационного 

исследования Бобыкина Е.В., целью которого явилась разработка способов 

повышения эффективности и безопасности терапии, а также 

индивидуализированного подхода к долгосрочному лечению пациентов с 

заболеваниями макулы, ассоциированными с нарушением концентрации 

фактора роста эндотелия сосудов, не вызывает сомнений и имеет бесспорное 

научное и практическое значение. 

 

Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций, 

сформулированных в диссертации 

В диссертационном исследовании Бобыкина Е.В. корректно применены 

методы обоснования научных положений, выводов, рекомендаций, грамотно 

проанализированы исследования, проведенные другими авторами по изучаемой 
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проблеме. 

Автором использованы современные клинические методы диагностики, 

включая флуоресцентную ангиографию глазного дна, ангиографию с 

индоцианином зелёным, а также оптическую когерентную томографию с 

функцией ангиографии. Проведен ряд социологических и 

фармакоэкономическое исследования. Исследования адекватны поставленной 

цели и соответствуют сформулированным задачам. 

Достоверность полученных результатов подтверждается с помощью 

последовательного применения методов научного познания, научные 

положения обоснованы, не вызывают сомнения и подтверждаются 

значительным числом обследованных и пролеченных больных с заболеваниями 

макулярной области (1233 человека), формированием репрезентативных групп, 

длительным периодом динамического наблюдения. Проведен тщательный 

анализ полученных результатов с применением широкого спектра современных 

статистических методов исследования. 

 

Оценка содержания диссертации 

Диссертация изложена на 435 страницах компьютерного текста, состоит 

из введения, обзора литературы, материалов и методов, 4 глав собственных 

исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы и приложений. Работа содержит 75 рисунков и схем, 58 таблиц. 

Указатель литературы включает 423 источника, в том числе 97 отечественных и 

326 зарубежных. 

Во введении диссертант определяет цель и задачи, отражающие основное 

направление работы. 

Обзор литературы содержит всесторонний анализ современных данных, 

касающихся вопросов истории и нынешнего состояния направления, а также 

проблем и путей совершенствования антиангиогенной терапии заболеваний 

макулы, включая возможности повышения приверженности пациентов и 

изучение различных аспектов анти-VEGF терапии в условиях рутинной 
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клинической практики. 

Во второй главе автором представлена подробная характеристика 

материала исследования, методов диагностики и лечения, а также методов 

статистического анализа полученных результатов. 

В третьей главе представлены результаты применения анти-VEGF 

терапии в условиях рутинной клинической практики в различные сроки 

наблюдения. Автором подтверждены высокая эффективность и безопасность 

применения препаратов ранибизумаб и афлиберцепт в соответствии с 

зарегистрированными показаниями, а также обозначен ряд проблем, 

затрудняющих применение метода. В частности установлено, что 

долгосрочному (60 месяцев) наблюдению были привержены  только 33,7% 

пациентов, начавших лечение. На основании статистической обработки, 

выполненной с применением рангового дисперсионного анализа Фридмана для 

сравнения нескольких зависимых групп с вычислением коэффициента 

конкордантности Кендалла, установлено, что приверженность пациентов 

долгосрочной анти-VEGF терапии была ассоциирована с комплексом факторов, 

включающим  женский пол, исходные зрительные функции, возраст, тяжесть 

сопутствующей патологии, интенсивность лечения и его успешность. Автором 

убедительно доказано, что длительное наблюдение было ассоциировано с  

более высоким уровнем итоговой остроты и наименьшими значениями 

коэффициента интенсивности терапии, отражающего бремя лечения.  

Четвертая глава посвящена изучению аспектов качества жизни, 

удовлетворенности лечением и приверженности пациентов анти-VEGF 

терапии. Автором разработаны критерии определения уровня комплаенса для 

пациентов, получающих антиангиогенную терапию, а также установлена 

зависимость данного показателя от фазы лечения (в диапазоне от 48,6% до 

94,7%) и влияние на него таких факторов, как продолжительность лечения, 

острота зрения парного глаза и функциональные результаты начальной стадии 

лечения. 

Автором установлено, что средняя продолжительность наблюдения 
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пациентов, получающих анти-VEGF терапию в условиях рутинной практики, 

составила 19,5 месяца, а более половины пациентов (55,1%) прекратили 

мониторинг в первые два года лечения. Наиболее частыми причинами 

прекращения лечения стали неудовлетворенность его результатами (49,2%), 

финансовое бремя (40,8%) и бремя сопутствующих заболеваний (20,0%). При 

этом установлено, что непосредственно динамика зрительных функций не 

может рассматриваться в качестве основного критерия успешности терапии, а 

для большинства пациентов с нВМД более значимым является достижение и 

сохранение более высокого уровня остроты зрения. При этом факторами, 

предрасполагающими к неудовлетворенности результатами лечения, являются 

мужской пол и более молодой возраст. 

В пятой главе рассмотрены некоторые клинические аспекты повышения 

эффективности антиангиогенной терапии в условиях повседневной практики. 

Установлено, что применение терапевтических стратегий «переключения» с 

ранибизумаба на афлиберцепт и «возвращения» позволило за 12 месяцев 

лечения добиться в исследуемой группе пациентов с нВМД статистически 

значимого улучшения анатомических показателей макулы по данным 

оптической когерентной томографии, в сочетании с тенденциями к повышению 

остроты зрения и уменьшения количества инъекций анти-VEGF препаратов.  

На основании опроса пациентов выявлено, что на приверженность 

больных антиангиогенной терапии влияет в большей степени уровень 

удовлетворенности лечением, а не качество жизни. Автором предложен 

алгоритм рационального выбора режима анти-VEGF терапии при заболеваниях 

макулы, базирующийся на определении данного показателя с помощью 

оригинального опросника, а также на оценке уровня исходных зрительных 

функций пациента. 

Автором впервые в России начато изучение одного из актуальных 

осложнений, встречающихся у пациентов, получающих многократные ИВИ 

лекарственных средств (включая анти-VEGF препараты), а именно внедрения в 

стекловидное тело капель силиконового масла из шприцев однократного 
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применения. Установлено, что распространенность таких включений 

значительно выше, нежели считалось ранее. Кроме того, установлена их связь с 

характерными жалобами пациентов и эпизодами асептического витреита, а 

также статистически подтверждено предположение, что вероятность 

обнаружения капель силиконового масла и связанных с ними жалоб и 

осложнений увеличивается у пациентов, получивших большее количество 

ИВИ. Предложены способы уменьшения вероятности развития данного 

осложнения, наиболее доступным из которых является применение шприцев с 

люэровским наконечником. 

Разработана и запатентована методика хирургического лечения катаракты 

у пациентов с заболеваниями макулы, нуждающимися в антиангиогенной 

терапии, особенность которой заключается в комплексном применении 

ультразвуковой факоэмульсификации, анти-VEGF терапии и 

интраоперационного введения в субтеноновое пространство кортикостероида 

пролонгированного действия. Применение такой техники может 

способствовать существенному повышению остроты зрения и минимизирует 

влияние на течение основного заболевания. 

Шестая глава посвящена организационным мероприятиям, 

направленным на оптимизацию антиангиогенной терапии. На основании 

оценки клинико-экономических последствий применения препаратов (был 

использован анализ «минимизации затрат», анализ влияния на бюджет и анализ 

«упущенных возможностей»; для оценки устойчивости результатов применяли 

однофакторный многокомпонентный анализ чувствительности в соответствии с 

рекомендациями, утвержденным Минздравом России) выявлены преимущества 

применения афлиберцепта перед ранибизумабом для терапии нВМД в режиме 

«лечить и увеличивать интервал» (T&E).  Афлиберцепт в режиме T&E отличала 

меньшая стоимость при сопоставимой эффективности: прямые затраты на его 

применение у одного пациента в течение двух лет на 36% ниже в сравнении с 

ранибизумабом из-за меньшей потребности в ИВИ. Следовательно, 

использование афлиберцепта снижает прямые медицинские затраты и 
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сокращает объемы оказываемой медицинской помощи, вследствие чего 

позволяет пролечить большее число пациентов. 

Автором в составе Экспертного совета по заболеваниям сетчатки и 

зрительного нерва «Ассоциация врачей-офтальмологов» разработана 

информационная листовка «Интравитреальные инъекции (информация для 

пациентов)», необходимость создания которой была продиктована характерной 

для категории пациентов, получающих данную процедуру, недостаточной 

осведомленностью по вопросам, связанным с получаемым лечением, а также 

сложностями с восприятием ими информации о здоровье. Апробация показала, 

что данный материал был позитивно воспринят больными  (общая оценка 

«отлично» и «хорошо» в 91,4% анкет), 90,3% из которых сообщили, что 

представленная в нём информация полностью или по большей части 

соответствует их опыту лечения с применением ИВИ. Большинство 

опрошенных не испытало сложностей с прочтением листовки.  

Другой важнейший документ, представленный в диссертационной работе, 

- «Протокол выполнения интравитреального введения лекарственных 

препаратов». В нем учтены современные тенденции и подходы к выполнению 

ИВИ, существующая в России нормативно-правовая база; регламентированы 

основные моменты выполнения процедуры, а также ведения до- и 

послеоперационного периодов. Документ призван способствовать внедрению 

стандартизированного и структурированного подхода к выполнению ИВИ в 

системе здравоохранения Российской Федерации. 

Завершает работу заключение, в котором автор обобщает полученные в 

результате диссертационного исследования основные результаты. 

Сформулированы выводы, которые соответствуют поставленным задачам 

исследования, даны практические рекомендации. 

 

Научная новизна и практическая значимость работы 

Диссертационная работа Е.В. Бобыкина содержит очевидную научную 

новизну и имеет серьезную практическую значимость. 



8  

Так, представляют значительный научный интерес полученные 

диссертантом данные об аспектах качества жизни и приверженности терапии, а 

также удовлетворенности больных лечением. В частности установлены 

факторы, оказывающие влияние на приверженность пациентов лечению в 

различные фазы применения антиангиогенной терапии в режиме «по 

потребности»; разработана шкала определения уровня комплаенса пациентов, 

учитывающая наличие, кратность и серьезность нарушений ими врачебных 

рекомендаций; предложены новый показатель – коэффициент интенсивности 

терапии, позволяющий оценить бремя лечения при антиангиогенной терапии, а 

также опросники для определения удовлетворенности лечением, 

адаптированные для пациентов, получающих анти-VEGF терапию.  

Предложены новые методические подходы к выбору терапевтической 

стратегии с позиции оценки уровня удовлетворенности больного лечением с 

помощью модифицированного опросника. Разработан оригинальный способ 

выполнения ИВИ, позволяющий повысить эффективность и безопасность 

процедуры за счет использования фиксационного склерального пинцета с 

прямыми рабочими концами. Изучена распространенность обнаружения капель 

силиконового масла в стекловидном теле пациентов, получивших большое 

количество ИВИ, и связанные с ними осложнения. 

На основании проведенного опроса врачей-офтальмологов Уральского 

федерального округа впервые в России изучены аспекты выполнения ИВИ в 

условиях рутинной клинической практики. Полученные данные обосновали 

необходимость разработки «Протокола выполнения интравитреального 

введения лекарственных препаратов», адаптированного к существующей в 

России нормативно-правовой базе. 

Ретроспективный анализ применения анти-VEGF терапии у различных 

категорий пациентов дал возможность установить зависимость клинико-

демографических особенностей и уровня удовлетворенности антиангиогенной 

терапией, позволившие разработать модифицированный опросник и алгоритм 

выбора режима терапии. Полученные данные могут быть использованы для 
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персонифицированного подхода к лечению пациентов с нВМД. 

Изучение психофизического состояния больных позволило автору 

разработать методические подходы к оценке уровня качества жизни и 

удовлетворенности лечением пациентов с заболеваниями макулы, получающих 

анти-VEGF терапию. Всесторонний анализ способствовал получению ряда 

новых данных о причинах преждевременного прекращения пациентами 

наблюдения, а также предложить прогностический критерий приверженности 

пациентов лечению (коэффициент интенсивности терапии). 

Впервые предложены и внедрены в практику оригинальная техника 

выполнения ИВИ, а также методика хирургического лечения катаракты у 

пациентов с заболеваниями макулы, нуждающимися в антиангиогенной 

терапии. 

Разработана и апробирована в клинической практике информационная 

листовка для пациентов, получающих ИВИ. Данный лифлет составлен с 

учетом современных требований, предъявляемых к информационным 

материалам для пациентов, и получил высокую оценку как больных, так и 

специалистов.  

Научный и практический интерес, несомненно, представляют данные 

фармакоэкономического анализа применения ранибизумаба и афлиберцепта у 

пациентов с нВМД, продемонстрировавшего, что применение афлиберцепта 

способствует снижению прямых медицинских затрат и уменьшению объемов 

медицинской помощи. Анализ минимизации затрат показал, что афлиберцепт в 

режиме «Лечить и увеличивать интервал» характеризуется меньшей 

стоимостью при сопоставимой эффективности: прямые затраты на его 

применение у одного пациента в течение двух лет на 36% ниже в сравнении с 

ранибизумабом из-за меньшей потребности в ИВИ. Учет данного 

обстоятельства может способствовать существенной экономии бюджетных 

средств системы здравоохранения. 

Итогом данного диссертационного исследования явилась представленная 

совокупность способов повышения эффективности и безопасности анти-VEGF 
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терапии, которые могут быть реализованы в условиях повседневной 

клинической практики. 

Принципиальных замечаний по выполненной диссертационной работе 

нет.  

В качестве несомненных достоинств данной работы хочется отметить 

масштабность выполненного исследования и использованные в диссертации 

современные методы статистической обработки данных. 

Выводы и практические рекомендации вытекают из содержания 

диссертации и, вероятно, объем проведенных исследований не позволил автору 

сделать их более конкретными. Однако данное замечание не умаляет 

достоинств данной работы. 

Содержание автореферата в полном объеме отражает основные 

положения диссертационной работы. 

 

Полнота изложения основных результатов диссертации в научной 

печати. По теме диссертации опубликовано 68 научных работ в журналах и 

сборниках научных трудов, из них 20 статей в журналах, рекомендованных 

ВАК при Минобрнауки России, 8 – в изданиях, индексируемых «Scopus», 5 – в 

зарубежной печати; изданы 3 методических пособия для врачей. Получено 2 

Патента РФ, а также свидетельства о регистрации 4 электронных ресурсов. 

 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Диссертационная работа Бобыкина Евгения Валерьевича «Способы 

повышения эффективности и безопасности антиангиогенной терапии 

заболеваний макулярной области в условиях рутинной клинической практики», 

является    самостоятельной  завершенной научно-квалификационной  работой,  

в  которой  на  основании выполненных автором исследований разработаны 

теоретическое положения, совокупность которых можно квалифицировать как 

решение крупной научной проблемы, имеющей важное социально-
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экономическое значение, изложены новые научно обоснованные 

технологические решения, внедрение которых вносит вклад в развитие 

офтальмологической помощи пациентам с заболеваниями макулярной области. 

По своей актуальности и научно-практической значимости работа Е.В. 

Бобыкина полностью соответствует требованиям, предъявляемым к 

диссертациям на соискание ученой степени доктора наук (п. 9 «Положения о 

порядке присуждения ученых степеней», утвержденного Постановлением 

Правительства РФ от 24.09.2013 №842 в редакции Постановлений 

Правительства РФ от 21.04.2016 №335, от 02.08.2016 №748, от 29.05.2017 

№650, от 28.08.2017 №1024, от 01.10.2018 №1168), а ее автор заслуживает 

присуждения искомой степени доктора медицинских наук по специальности 

3.1.5. Офтальмология. 

 
Официальный оппонент 

Заведующий Центром офтальмологии  

ФГБУ «Клиническая больница»  

Управления делами  

Президента Российской Федерации, 

доктор медицинских наук, профессор     Иошин И.Э. 

 

«_28_» февраля 2022 г. 

 

Подпись профессора И.Э. Иошина “ЗАВЕРЯЮ” 
 
Начальник отдела кадров ФГБУ «Клиническая больница»   Киселева Е.А. 
 
 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Клиническая больница» 
Управления делами Президента Российской Федерации  
Адрес: 107150, г. Москва, ул. Лосиноостровская д. 45, корп. 2  
Телефон: +7 (495) 620-83-83 
Адрес электронной почты: info@presidentclinic.ru 
Web-сайт: www.presidentclinic.ru 


