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ОТЗЫВ 

официального оппонента – заведующего кафедрой глазных болезней  
Института усовершенствования врачей, заведующего Центром офтальмологии 
ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, доктора медицинских наук Рината 
Рустамовича Файзрахманова 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 

Среди ведущих патологических состояний, приводящих к снижению 
зрительных функций лиц старшей возрастной группы в экономически развитых 
странах, традиционно фигурируют хронические заболевания макулярной 
области (возрастная макулярная дегенерация, диабетический макулярный отек, 
последствия ретинальных венозных окклюзий и некоторые другие).  Ключевая 
роль в их развитии отводится фактору роста эндотелия сосудов (VEGF): 
сложные каскадные реакции на основе хемотаксиса и линейного сцепления 
VEGF с аффинными рецепторами обеспечивают запуск развития 
неоваскуляризации и формирование порочного круга патогенеза, результатом 
которого становится развитие клинических проявлений, угрожающих 
необратимой потерей центрального зрения. 

Стратегия связывания VEGF с помощью лекарственных средств из 
фармако-терапевтической группы «Средства, препятствующие 
новообразованию сосудов» (анти-VEGF агенты) доказала свою высокую 
эффективность в многочисленных рандомизированных исследованиях, 
соответствующих критериям современной доказательной медицины. Однако 
применение нового метода лечения, получившего название «антиангиогенная 
(анти-VEGF) терапия», в условиях рутинной клинической практики оказалось 
сопряжено с серьезными сложностями, оказывающими существенное 
негативное влияние на его эффективность. Среди причин данного явления 
большое (и имеющее тенденцию к дальнейшему увеличению) число пациентов 
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с заболеваниями макулы, специфика заболеваний (хронический характер, 
необратимое влияние на зрительные функции) и лекарственных средств 
(относительно малая продолжительность действия, необходимость введения в 
полость глазного яблока и т.д.), социальные и экономические факторы. С 
учетом названных обстоятельств назрела необходимость в разработке 
комплекса мероприятий, направленных на повышение эффективности и 
безопасности применения антиангиогенной терапии для лечения различных 
заболеваний макулы и адаптированных к условиям повседневной практики 
здравоохранения, что и послужило целью диссертационной работы Бобыкина 
Евгения Валерьевича. Актуальность, своевременность и научно-практическая 
значимость темы исследования не вызывают сомнений. 

Научная новизна исследований и полученных результатов 

Автором впервые на основании анализа большого клинического 
материала установлены факторы, оказывающие влияние на приверженность 
пациентов лечению в различные фазы применения антиангиогенной терапии в 
режиме «по потребности», а также разработана шкала определения уровня 
комплаенса, учитывающая наличие, кратность и серьезность нарушений 
пациентом врачебных рекомендаций.  

Предложены новые методические подходы к выбору терапевтической 
стратегии с позиции оценки удовлетворенности пациента лечением с помощью 
разработанного модифицированного опросника, адаптированного для 
пациентов, получающих анти-VEGF терапию. Впервые предложен новый 
показатель - коэффициент интенсивности терапии - для оценки бремени 
лечения, оказывающего влияние на приверженность  больных лечению.  

Предложен комплекс клинических подходов, позволяющих повысить 
эффективность и безопасность применения антиангиогенной терапии. В 
частности, тактика смены («переключения») анти-VEGF агента может 
способствовать снижению бремени лечения/мониторинга без существенного 
повышения функционального результата лечения. Применение предложенного 
способа выполнения интравитреальных инъекций, а также обоснование выбора 
модели шприца для их выполнения (выработанное с учетом полученных 
автором данных о распространенности попадания в стекловидное тело капель 
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силиконового масла из шприцев) направлены на снижение риска развития 
осложнений данной инвазивной процедуры. 

Впервые в России изучены аспекты выполнения интравитреальных 
инъекций врачами-офтальмологами в условиях рутинной клинической 
практики. Полученные в ходе опроса данные обосновали необходимость 
создания «Протокола выполнения интравитреального введения лекарственных 
препаратов», разработанного с учетом современных руководящих принципов 
по выполнению процедуры и действующей в России нормативно-правовой 
базы. Применение данного документа в клинической практике здравоохранения 
должно способствовать внедрению стандартизированного и 
структурированного подхода к выполнению этой медицинской услуги. 

Значимость полученных результатов для практики 

На основании полученных результатов автором доказана и обоснована 
целесообразность применения персонифицированного подхода к пациентам, 
учитывающего их клинико-демографические особенности и уровень 
удовлетворенности антиангиогенной терапией; для его использования  
разработаны опросник и алгоритм выбора режима терапии.  Разработаны 
методические подходы к оценке уровня качества жизни и удовлетворенности 
лечением пациентов с заболеваниями макулы, получающих анти-VEGF 
терапию. Предложенный автором показатель «коэффициент интенсивности 
терапии», отражающий бремя лечения, можно рассматривать как 
прогностический критерий приверженности пациентов антиангиогенной 
терапии. 

Впервые предложен и внедрен в практику способ выполнения 
интравитреальной инъекции, предполагающий повышение безопасности 
процедуры за счет использования фиксационного склерального пинцета с 
прямыми рабочими концами. Обоснована и внедрена в практику методика 
хирургического лечения катаракты у пациентов с заболеваниями макулы, 
нуждающимися в антиангиогенной терапии, позволяющая существенно 
повысить остроту зрения и не оказывающая значимого влияния на течение 
основного заболевания за счет комплексного применения ультразвуковой 
факоэмульсификации, анти-VEGF терапии и пролонгированного 
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противовоспалительного лечения. 

Проведенный фармакоэкономический анализ применения ранибизумаба и 
афлиберцепта у пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерацией, продемонстрировал, что применение афлиберцепта способствует 
снижению прямых медицинских затрат и уменьшению объемов медицинской 
помощи.  

Впервые разработанный «Протокол выполнения интравитреального 
введения лекарственных препаратов», регламентирующий основные моменты 
выполнения процедуры, а также ведения до- и послеоперационного периодов, 
является ценным информационным материалом для врачей-офтальмологов. 
Разработанная и апробированная листовка «Интравитреальные инъекции 
(информация для пациентов)» призвана способствовать повышению 
эффективности и безопасности антиангиогенной терапии заболеваний макулы 
за счет повышения уровня информированности пациентов. 

Оценка содержания, степень завершенности и оформление диссертации 

Диссертационная работа Е.В. Бобыкина выполнена в традиционном 
стиле, изложена на 435 страницах компьютерного текста и состоит из введения, 
обзора литературы, главы материалов и методов исследования, четырех глав 
собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, 
списка литературы, включающего 423 источника (97 на русском языке и 326 на 
иностранных языках) и пяти приложений. Текст диссертации иллюстрирован 75 
рисунками и графиками, количественные и статистические результаты 
систематизированы в 58 таблицах. 

Во введении автором аргументирована актуальность исследования, 
определена его цель и сформулированы задачи. Обзор литературы отражает 
данные об истории появления анти-VEGF терапии и современном уровне 
развития направления. Представлена информация об разработанных до 
настоящего времени анти-VEGF агентах и режимах их применения, а также о 
результатах клинических исследований, подтверждающих их эффективность. 
Отмечены проблемы и пути совершенствования антиангиогенной терапии 
заболеваний макулы, обоснована необходимость изучения различных аспектов 
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анти-VEGF терапии в условиях рутинной клинической практики. Во второй 
главе, посвященной материалам и методам исследования, представлены: общая 
характеристика клинического материала, данные об использованных методах 
клинической диагностики, детально описаны методики социологических 
исследований и фармакоэкономического анализа, которым отведено заметное 
место в работе. Впечатляет используемый автором широкий спектр методов 
статистической обработки результатов исследования. 

Многосторонний и тщательно проведенный анализ полученных 
результатов позволил автору получить новые и важные данные, имеющие 
большое значение для решения означенной проблемы. Результаты собственных 
исследований отражены в четырех последовательных главах. Проведен 
детальный анализ результатов применения анти-VEGF терапии препаратами 
ранибизумаб и афлиберцепт, применявшимися по зарегистрированным 
показаниям, в различные сроки наблюдения. Автором доказана возможность 
достижения высоких анатомических и функциональных результатов лечения 
при приемлемом профиле безопасности в условиях рутинной клинической 
практики. Данные подтверждает глубокий статистический анализ, включавший 
применение параметрических и непараметрических (в т.ч. ранговый 
дисперсионный анализ Friedman ANOVA для сравнения нескольких зависимых 
групп с вычислением коэффициента конкордантности Кендалла) критериев, а в 
отдельных случаях и использование двух альтернативных критериев. В 
частности, автором установлено, что долгосрочному наблюдению была 
привержена одна треть пациентов, причем эта доля значительно отличалась при 
разных нозологиях (от 21,4% при диабетическом макулярном отеке до 80,0% 
при миопической хориоидальной неоваскуляризации), что было обусловлено 
комплексом причин, включающим различия в возрасте пациентов, тяжести 
сопутствующей патологии, интенсивности бремени и результатах терапии. 
Более 90% пациентов, остававшихся под наблюдением на протяжении 60 
месяцев, сохранили или улучшили остроту зрения относительно исходных 
показателей, при этом более 60% из них имели в ходе исследования остроту 
зрения ≥ 0,5 на фоне прослеживавшейся тенденции к уменьшению количества 
инъекций ингибиторов ангиогенеза, что доказывает важность ранней 
диагностики и начала терапии для повышения приверженности пациентов 
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лечению (глава 3). На основании ряда проведенных клинических и 
социологических исследований автором изучены аспекты приверженности 
лечению, качества жизни и удовлетворенности пациентов антиангиогенной 
терапией. В частности, проведена оценка уровня комплаенса пациентов с 
неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией, получавших анти-VEGF 
терапию в режиме «по потребности», подтвердившая актуальность проблемы. 
Установлено влияние на уровень приверженности пациентов терапии таких 
факторов, как продолжительность лечения, острота зрения парного глаза и 
функциональные результаты начальной стадии лечения (фазы стабилизации): 
снижению комплаентности в ходе ежемесячного мониторинга способствовали 
низкая исходная острота зрения глаза, получавшего лечение, и высокая острота 
зрения парного глаза; в фазе поддерживающей терапии низкую 
приверженность терапии продемонстрировали больные со средней исходной 
остротой зрения глаза, получавшего лечение, и парного глаза, а высокую – 
пациенты с наилучшими функциональными результатами в фазе стабилизации. 
Выявлена средняя продолжительности анти-VEGF терапии в условиях 
повседневной практики и факторы, определяющие приверженность пациентов 
долгосрочному наблюдению. На основании телефонного опроса выявлены 
причины прекращения больными с заболеваниями макулы анти-VEGF терапии 
в условиях рутинной клинической практики (глава 4). Получены новые данные 
о безопасности анти-VEGF терапии, в частности автором изучена 
распространенность капель силиконового масла в стекловидном теле 
пациентов, получивших многократные интравитреальные введения 
лекарственных препаратов и предложены пути снижения вероятности развития 
данного осложнения. Среди других клинических аспектов, изучавшихся в 
диссертационном исследовании, применение тактики «переключения» анти-
VEGF препаратов, индивидуальный выбор режима терапии, основанный на 
определении уровня удовлетворенности пациента лечением, а также 
оригинальная техники выполнения интравитреальных инъекций лекарственных 
препаратов и способ лечения катаракты у пациентов с заболеваниями макулы, 
получающих анти-VEGF терапию (глава 5). В главе 6 представлены 
результаты разработок, рассматривающих проблему недостаточной 
эффективности антиангиогенной терапии с позиции организации системы 
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здравоохранения. Представляет интерес фармакоэкономический анализ, 
продемонстрировавший объективные преимущества афлиберцепта перед 
ранибизумабом при лечении возрастной макулярной дегенерации в режиме 
«лечить и увеличивать интервал». Чрезвычайно важными представляются 
предложенные «Протокол выполнения интравитреального введения 
лекарственных препаратов» и лифлет «Интравитреальные инъекции 
(информация для пациентов)», разработанные автором в составе коллектива 
экспертов и предназначенные для совершенствования работы 
офтальмологической службы Российской Федерации. Заключение полностью 
отражает содержание диссертационной работы. Выводы сформулированы в 
соответствии с целью исследования и поставленными задачами. По результатам 
работы выработаны практические рекомендации. Работа характеризуется 
системным подходом и базируется на использовании современных методик 
исследования, ориентированных не только на изучение клинических 
проявлений заболеваний, но и на анализ сопутствующих социальных, 
экономических и организационных аспектов оказания специализированной 
медицинской помощи. 

Степень обоснованности и достоверности научных положений, выводов и 
заключений 

В настоящей диссертационной работе впервые использован комплексный 
подход для всестороннего изучения применения антиангиогенной терапии 
заболеваний макулы в условиях рутинной клинической практики. 

Достоверность результатов исследования определяется 
представительным объемом проанализированных данных (в исследования 
приняли участие 1372 человека, в т.ч. 1298 пациентов и 74 врача-
офтальмолога), применением современных высокоинформативных методов 
диагностики, длительным периодом наблюдения, репрезентативным объемом 
выборок и применением корректных методов статистического анализа данных. 

Представленные в диссертационной работе научные положения основаны 
на глубоком анализе результатов диагностики, лечения и динамического 
наблюдения представительной группы больных и четко аргументированы. 
Достоверность теоретических положений, выдвинутых автором, базируется на 
тщательном и разностороннем научном анализе клинического материала и 
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данных литературы. 
По теме диссертации опубликовано 68 научных работ, из них 20 – в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ, 8 – в изданиях, индексируемых Scopus, 5 
– в зарубежной печати. Результаты работы доложены на российских и 
международных конференциях, подготовлены и опубликованы 3 методических 
пособия. По теме диссертации получено 2 патента РФ и 4 свидетельства о 
регистрации электронных ресурсов. 

Принципиальных замечаний по выполненной диссертационной работе 
нет. Работа логична, тщательно спланирована. Автору удалось убедительно и 
четко обобщить основные результаты работы. Диссертация написана 
грамотным литературным языком. 

Выводы корректно сформулированы, обоснованы фактическим 
материалом, их достоверность не вызывает сомнений. Практические 
рекомендации конкретны, их значимость для клинической офтальмологии 
очевидна. Содержание автореферата в полной мере соответствует основным 
положениям диссертации. 

 
Вопросы для обсуждения 

 
1. Планируется ли проведение анализа эффективности применения 
предложенных Вами информационных материалов? 
2. Считаете ли Вы целесообразной разработку моделей шприцев и игл 
однократного применения, адаптированных для выполнения интравитреальных 
инъекций? 
 

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 и 
предложены новые способы повышения эффективности и безопасности 
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антиангиогенной терапии, совокупность которых можно квалифицировать как 
научное достижение в решении проблемы лечения заболеваний макулы. 
Усовершенствованные прогностические критерии и подходы к определению 
терапевтической стратегии, предложенные организационные решения имеют 
важное медицинское и социально-экономические значение. По своей 
актуальности, научной новизне, существенной теоретической и практической 
значимости представленное диссертационное исследование полностью 
соответствует требованиям, предъявляемым к докторским диссертациям (п.9 
«Положения о присуждении ученых степеней», утвержденного постановлением 
Правительства Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. № 842 в редакции 
постановления Правительства Российской Федерации от 21 апреля 2016 г. № 
335), а ее автор заслуживает искомой степени доктора медицинских наук по 
специальности 3.1.5. – Офтальмология. 
 
Официальный оппонент 
Заведующий кафедрой глазных болезней  
Института усовершенствования врачей,  
заведующий Центром офтальмологии  
ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, 
доктор медицинских наук            Р.Р. Файзрахманов  
 
 
«ЗАВЕРЯЮ»  
Ученый секретарь  
Института усовершенствования врачей  
ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, 
доктор медицинских наук, профессор     С.А. Матвеев  
 
« 28 »    февраля   2022 г.  
 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медико-хирургический Центр 
им. Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения РФ.  
Адрес: 105203 г. Москва, ул. Нижняя Первомайская, д. 70.  
Телефон: 8(499) 464-03-03  
Факс: +7 (499) 463-65-30.  
Адрес электронной почты: info@pirogov-center.ru  
Официальный сайт в сети Интернет: www.pirogov-center.ru 
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