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отзыв

Официального оппонента, доктора медицинских наук, 
Салугиной Светланы Олеговны на диссертационную работу 

Мячиковой Валентины Юрьевны на тему: «Идиопатический 

рецидивирующий перикардит и болезнь Стилла взрослых в спектре 

аутовоспалительных заболеваний», представленную к защите на 

соискание ученой степени кандидата медицинских наук 

по специальностям: 3.1.20 - кардиология, 3.1.27 - ревматология

Актуальность исследования
В п осл ед н ее  д есяти л ети е  в м и ре  и Р осси и  акти вн о  и зучаю тся  

ау то во сп али тел ьн ы е  заб о л еван и я  (А В З), которы е стали  н ео тъ ем л ем о й  частью  

м н оги х  р азд ел о в  вн у тр ен н ей  м еди ци н ы . И звестн о , что  сп ектр  А В З 

п р ед ставлен  р азн о о о б р азн ы м и  н о зо ло ги ч еск и м и  ф орм ам и , которы е 

встреч аю тся  в п ракти ке  тер ап евта , р евм ато ло га , к ар ди о л о га  и д руги х  

сп ец и али стов . И д и о п ати ч еск и й  р ец и д и ви р у ю щ и й  п ер и к ар д и т  (И Р П ) как 

сам о сто ятел ьн ая  ф о р м а  А В З такж е  п р и су тству ет  в этом  п ереч н е  н аряду  с 

так и м и  м о н о ген н ы м и  и п о л и ген н ы м и  А В З как  сем ей н ая  ср ед и зем н о м о р ская  

л и х о р ад к а  (CCJT/FM F), C A P S , T R A P S , H ID S /M K D , б о л езн ь  С ти лл а  у взрослы х 

(Б С В ), при кото р ы х  р ец и д и ви р у ю щ и й  п ер и к ар д и т  м о ж ет  б ы ть  одн им  из 

си м п то м о в  заболеван и я . Т р у д н о сти  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  и о к о н чательн ой  

д и агн о сти ки  н еи зб еж н о  п р и во д ят  к д и агн о сти ч еск о й  задер ж ке , отср о чке  в 

н азн ачен и и  тар гетн о й  тер ап и и  и р азви ти ю  сер ьезн ы х  о сло ж н ен и й  таки х  как 

си н д ром  активац ии  м ак р о ф аго в  (С А М ) и ам и лои доз. Исследований по изучению 

распространённости ИРП в России ранее не проводилось. И сти н н ая  

р асп р о стр ан ен н о сть  и заб о л еваем о сть  И Р П  в С Ш А  такж е  н еи звестн а  и н оси т 

расчетн ы й  характер . ИРП и БСВ характеризуются неспецифическими воспалительными 

проявлениями, поэтому являются заболеваниями - исключениями, что предполагает 

проведение широкого дифференциального поиска среди онкологических, аутоиммунных,
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иных аутовоспалительных и инфекционных заболеваний. В о зм о ж н о сти  м о л ек у л я р н о 

ген ети ч еско го  тести р о ван и я  п о м о гаю т во вр ем я  р асп о зн ать  м он о ген н о е  А В З, 

у стан о ви ть  то ч н ы й  д и агн о з  и н ачать  н ео б х о д и м у ю  терап и ю . К ром е того , 

п р ед ставляется  д о во л ьн о  сло ж н ы м  д и ф ф ер ен ц и р о вать  эти  д в а  со стоян и я  

м еж ду  собой  и у стан о ви ть  п р ави л ьн ы е  взаи м о о тн о ш ен и я  м еж ду  

р евм ато ло ги ч еск и м  и кар д и о л о ги ч еск и м  асп ектам и  забо л еван и й . Схожесть 

патогенеза, клинических проявлений, течения этих заболеваний, лабораторных и 

инструментальных характеристик, ответ на противовоспалительную и антицитокиновую 

терапию, служат предпосылкой для проведения сравнительного исследования 2-х 

нозологических форм между собой, а также с основными моногенными АВЗ. В России 

исследований, изучающих генетический профиль у пациентов с ИРП и БСВ не 

представлено, а  в международной литературе они носят ограниченный и несистематический 

характер. Следует отметить, что исследования по изучению спектра воспалительных 

биомаркеров в периферической крови больных ИРП и БСВ как в период обострения, так и 

во время ремиссии также носят лимитированный характер.

Хотя колхицин является золотым стандартом лечения ИРП и ССЛ, терапевтический 

потенциал данного препарата у  больных в рамках вторичных рецидивирующих 

перикардитов изучен недостаточно, особенно это касается перикардита в рамках БСВ, что 

определило одну из задач диссертационного исследования.

О дн им  из важ н ы х  асп ек то в  п р о б лем ы  А В З  во о б щ е и И Р П , Б С В  в 

частн ости  явл яется  р азр аб о тк а  и вн ед р ен и е  в кл и н и ч еск у ю  п р акти ку  основн ой  

тар гетн о й  тер ап и и , а  и м ен н о  б л о к ато р о в  И Л -1 . О п ы т п ри м ен ен и я  д анн ой  

тер ап и и  д о стато чн о  бо л ьш о й  в об л асти  м А В З, од н ако  м ен ее  р асп р о стр ан ен  и 

и зучен  при Б С В , а  такж е  при  И Р П  п ри чем  как  д ля  коротко  д ей ству ю щ и х  И Л - 

1 и н ги б и то р о в , так  и д ля  п р еп ар ато в  с п р о л о н ги р о ван н ы м  п ери од ом  действи я. 

В се и злож ен н ое  д елает  р аб о ту  акту ал ьн о й  и о тк р ы вает  п ерсп екти вы  для 

д альн ей ш его  и зучен ия .

Научная новизна и практическое значение
Впервые по данным когортного исследования оценена структура перикардитов в 

кардиологическом отделении, выявлена доля ИРП и БСВ, изучены основные стандартные
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показатели гемограммы, маркеры острой фазы воспаления у пациентов с ИРП и БСВ во 

время обострения заболевания. Проведено сопоставление данных параметров между двумя 

группами, показано отсутствие различий, что отражает гипотезу об общности патогенеза 

этих нозологий.

Впервые в РФ  выполнено исследование генов основных АВЗ - MEFV, TNFRSF1 А, 

M VK у пациентов ИРП и БСВ, оценена эффективность терапии колхицином, а также 

эффективность и безопасность терапии ИРП новым отечественным блокатором 

интерлейкина-1 препаратом гофликицепт (RPH-104).

Данные ретроспективного исследования позволили сформулировать 

тео р ети ч еск о е  об о сн о ван и е  р асп р о стр ан ен н о сти  И Р П  н а  тер р и то р и и  Р Ф  и 

вн ести  эту  п ато ло ги ю  в груп п у  р ед ки х  н о зо ло ги й  н а  зако н о д ател ьн о м  уровне. 

На основании проведенного ретроспективного исследования ИРП внесен в «Перечень 

редких (орфанных) заболеваний» Минздрава России 23 июня 2021 года.

Генетическое обследование позволило вычленить из группы ИРП и БСВ моногенные 

АВЗ и применить соответствующую тактику ведения. В процессе работы были 

исследованы традиционные и новые биомаркеры, выделены специфические маркеры 

воспаления, на которые можно ориентироваться при проведении дифференциального 

диагноза, выборе лечебной тактики и определении прогноза в реальной клинической 

практике. Детальное изучение эффективности и переносимости колхицина и ИЛ-1 

ингибитора позволило подтвердить их эффективность, а  также роль ИЛ-1 в патогенезе этих 

заболеваний.

О сн о вн ы е р езу льтаты  д и ссер тац и и  п р ед ставлен ы  н а  м н о го ч и сл ен н ы х  

м еж д у н ар о д н ы х  и р о сси й ск и х  к о н ф ерен ц и ях . П о  м атери алам  ди ссер тац и и  

о п у б ли ко ван о  11 работ: 4 статьи  на р у сск о м  язы к е  и 1 статья н а  ан гли й ском  

язы ке  в р ец ен зи р у ем ы х  н ау ч н ы х  и зд ан и ях , р ек о м ен д о в ан н ы х  В ы сш ей  

аттестац и о н н о й  к о м и сси ей  М и н и стер ств а  н ауки  и вы сш его  об р азо ван и я  РФ . 

П о тем е  д и ссер тац и и  п о л у чен о  1 и зо б р етен и е  и н тел л екту ал ьн о й  

со б ствен н о сти  (росп атен т).
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Завершение инициативного клинического исследования CL04018068 позволило 

подать заявку на регистрацию первого российского блокатора интерлейкина-1 - препарата 

гофликицепт для лечения ИРП.

Результаты исследования внедрены в диагностический и лечебный процесс 

различных медицинских и учебных учреждений г. Санкт-Петербурга.

Степень обоснованности и достоверности научных положений, 

выводов, рекомендаций, сформулированных в диссертации

О б о сн о ван н о сть  и д о сто вер н о сть  вы вод ов  и п р акти ч ески х  

р еко м ен д ац и й  п о д твер ж д ается  д о стато чн ы м  объ ём ом  и р еп р езен тати вн о стью  

вы борки  п ац и ен то в  с И Р П  и Б С В , сп о со б ам и  стати сти ческо й  об раб отки  

м атериала, тщ ател ьн о стью  и гл у б и н о й  п р о вед ён н о го  ан ал и за  п о л учен н ы х  

результатов .

Структура и содержание диссертации
Структура диссертации включает в себя введение, 4 главы (обзор литературы, 

описание материалов и методов, результатов диссертационного исследования, обсуждение), 

заключение, выводы, практические рекомендации, список сокращений, список литературы. 

Объем диссертации-1 5 5  страниц. Т екст  д и ссер тац и и  д о п о лн ен  13 таб л и ц ам и  и 10 

р и сун кам и , 3 п ри л о ж ен и ям и , 4 о п и сан и ям и  кл и н и ч еск и х  случаев . О д н ако  все 

со б ствен н ы е к л и н и ч еск и е  н аб л ю д ен и я  п р ед ставлен ы  в об зоре  л и тер ату р ы  в 

качестве  н агляд н ой  и л лю стр ац и и  л и тер ату р н ы х  д ан н ы х , что  не является  

стан д ар тн о й  п ракти кой . В то  ж е врем я  кл и н и ч ески е  п р и м ер ы  в р езу льтатах  

и ссл ед о ван и я  о тсутствую т, хотя  м огли  б ы ть такж е  п риведены . В списке 

л и тер ату р ы  у казан ы  200  и сто чн и ко в , из н и х  12 о течествен н ы х  и 188 

зару беж н ы х , что  сви д етел ь ству ет  о н ед о статке  п о д о б н ы х  и ссл ед о ван и й  в 

Р о сси и  и н ео б х о д и м о сти  вы п олн ен и я  так и х  работ.

В вед ен и е  со д ер ж и т  о б о сн о ван и е  акту ал ьн о сти  вы б р ан н о й  тем ы , ее 

н ау ч н о -п р акти ч еско й  ц ен н ости  и н аучн ой  н ови зн ы , ц ель  и задачи  

и ссл ед о ван и я , а  такж е  о сн овн ы е п олож ен и я , вы н о си м ы е н а  защ и ту .

О б зор  л и тер ату р ы  ём ко  и п о сл ед о вател ьн о  о свещ ает  п роблем у , 

о тр аж ает  м н ого  новой  и совр ем ен н о й  и н ф о р м ац и и , ч и тается  с и нтересом . В
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л и то б зо р е  п р ед ставлен ы  свед ен и я  о р асп р о стр ан ен н о сти , о со б ен н о стях  

к л и н и к о -л аб о р ато р н о й  к арти н ы , м ех ан и зм о в  разви ти я  и тер ап евти чески х  

п од ход ах  у  п ац и ен тов  с И Р П , Б С В  по д ан н ы м  м и ровой  и в м ен ьш ей  степ ен и  

о течествен н о й  л и тер ату р ы , тр у д н о сти  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн ости ки . 

О тр аж ен ы  р азли ч н ы е тео р и и  п ато ген еза , в то м  ч и сле  ау то во сп али тел ьн ы е  

м ех ан и зм ы  разви ти я  И Р П  как  п ато ло ги и , о тн о сящ ей ся  к 

и н ф л ам м асо м ап ати ям . П р и вед ен ы  к л и н и ч еск и е  п ри м еры , д ем о н стр и р у ю щ и е 

разли ч н ы е к р и тер и ал ьн ы е  и д и агн о сти ч еск и е  п од ход ы  к б о л ьн ы м  с 

си м п то м о к о м п лек со м  Б С В  и И Р П . А н ал о ги ч н ы е п арал л ел и  п ро во д ятся  м еж ду  

И Р П  и м о н о ген н ы м и  А В З.

В о  вто р о й  главе  « М атер и ал ы  и м етод ы  и ссл ед о ван и я»  п р ед ставлен ы  

д и зай н  и сслед ован и я , оп и сан и е  вк л ю ч ен н ы х  п ац и ен то в  и и сп о л ьзо ван н ы х  

кли н и ч ески х , л аб о р ато р н ы х  и и н стр у м ен тал ь н ы х  м етод ов  и ссл ед о ван и я  и 

стати сти ческо й  о б р аб о тки  дан н ы х .

В результатах исследования представлено несколько этапов работы, включающих 

ретроспективный анализ медицинской документации, который позволил выявить 34 

пациента с ИРП, что составило 5,4% от всей группы перикардитов, а также 20 пациентов с 

БСВ с перикардитом в качестве ведущего симптома Расчетная распространенность ИРП в 

российской популяции (менее 1,1 на 100 тысяч человек) подтвердила орфанный характер 

заболевания и явилась основанием для включения его в «Перечень редких (орфанных) 

заболеваний» Минздрава России. Представлены клинико-лабораторные характеристики, 

оценены специфические маркеры воспаления, проведен сопоставительный анализ двух 

групп, который показал сходный клинико-лабораторный профиль.

Проспективный этап наблюдения позволил изучить в том числе новых пациентов с 

обострениями перикардита (ИРП-15, БСВ-15) и оценить у  них воспалительные биомаркеры 

и стандартные клинико-лабораторные параметры, а  также выделить ИЛ-18 как 

потенциальный биомаркер для дифференциальной диагностики БСВ и ИРП, а 

исследование цитокина И Л-1 считать нецелесообразным ввиду его малой информативности 

у таких пациентов.
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Исследование генов MEFV, TNFRSF1A, MVK, ответственных за FMF, TRAPS, 

HIDS соответственно, у 25 пациентов с ИРП и 30 с БСВ выявило 20% пациентов с 

мутациями в генах M FFV и TNFRSF1A в обеих группах, однако классификационным 

критериям этих заболеваний отвечали не все. Интерпретация полученных результатов 

затронула дискуссионные вопросы обоснованности смены диагноза и выбора тактики 

ведения таких пациентов, оценки вклада выявленных мутаций в течение И РП  и БСВ. В 

данном разделе было бы интересно привести соответствующие клинические примеры, 

особенно касающиеся трактовки диагноза и выбранной терапевтической тактики.

Проведено ретроспективное исследование с оценкой приема колхицина у  20 

пациентов с воспалением перикарда в структуре БСВ, которое подтвердило его 

эффективность у 60% больных и обосновало необходимость его применения как одной из 

важных терапевтических опций. Б ы ло  бы  и н тер есн о  ср авн и ть  груп п ы  БС В  и И Р П  

м еж ду  собой , тем  б олее  что  все 34 п ац и ен та  с И Р П  тож е п о л учали  колхиц и н , 

которы й  бы л эф ф ек ти вен  ан ал о ги чн о  у  58% .

Проведено инициативное клиническое исследование (КИ) по оценке препарата 

гофликицепт (RPH-104) у  пациентов с ИРП с включением 24 пациентов. Дизайн 

исследования приведен в работе. Исследование продемонстрировало высокую 

эффективность и безопасность нового отечественного препарата RPH-104 в сравнении с 

плацебо, а  также позволило проследить как быстро развивается обострение при его отмене.

Наглядно представлен иллюстративный материал, отражающий основные этапы и 

результаты исследования.

В главе  « О б су ж д ен и е»  п о л у чен н ы е р езу льтаты  соп о ставляю тся  с 

д ан н ы м и , у ж е  о п и сан н ы м и  в л и тер ату р е  по  каж дом у  раздел у  ди ссертац и и .

В ы воды  вы текаю т из п о л у ч ен н ы х  р езу льтато в , п о л н о стью  

со о тветству ю т задач ам  и в д о стато ч н о й  степ ен и  аргу м ен ти р о ван ы . 

П р акти ч еск и е  р еко м ен д ац и и  со о тветству ю т вы вод ам  и о сн о вн ы м  п олож ен и ям  

работы .

В п р и л о ж ен и ях  п р ед ставлен ы  ш калы  (В А Ш ) оц ен ки  б оли , об щ его  

со стоян и я  зд о р о вья  по  м н ен и ю  п ац и ен та  и врача, которы е являю тся  

стан д ар тн ы м и , о б щ еи звестн ы м и  и н а  м ой  взгляд  и х  м ож н о  б ы ло  бы  не
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п ред ставлять  д о п о лн и тельн о  в д и ссер тац и и . С о д ер ж ан и е  авто р еф ер ата  и 

о п у б л и к о ван н ы х  р аб о т  со о тветству ет  м атер и ал ам  ди ссертац и и .

П р и н ц и п и ал ьн ы х  зам еч ан и й  к о ф о р м л ен и ю  и сод ер ж ан и ю  д и ссер тац и и  

нет. В плане д и ску сси и  х о тел о сь  бы  задать  автору  след у ю щ и е вопросы :

1. В р еал ьн о й  п ракти ке  п р о во д и л ась  ли  см ен а  д и агн о за  у  п ац и ен то в  

с в ы явл ен н ы м и  ген ети ч ески м и  вар и ан там и  и со о тветстви и  д и агн о сти ческ и м  

кри тери ям , м ен ялась  ли  та к ти к а  л еч ен и я  и н аб л ю д ен и я?

2. П р о во д и л о сь  ли  к ом у-то  с д и агн о зо м  Б С В  и ссл ед о ван и е  на 

м о н о кл о н ал ьн у ю  секр ец и ю  д л я  и скл ю ч ен и я  Ш н и тц л ер  си н дром а?

3. О тм еч ал ась  ли  при  д и н ам и ч еск о м  н аб л ю д ен и и  у  кого -н и б у д ь  

эволю ц и я И Р П  в Б С В ?

4. К ак  В ы  о тн о си тесь  к п р и м ен ен и ю  по тр еб о ван и ю  коротко  

д ей ству ю щ и х  И Л -1 и н ги б и то р о в  у  п ац и ен то в  с И Р П ?

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Д и ссер тац и о н н ая  р аб о та  М ячи ко во й  В ал ен ти н ы  Ю р ьевн ы  на тем у: 

« И д и о п ати ческ и й  р ец и д и в и р у ю щ и й  п ер и к ар д и т  и б олезн ь  С ти лл а  в зр о сл ы х  в 

сп ектре  ау то во сп ал и тел ьн ы х  заб олеван и й »  по сп ец и ал ьн о стям  3 .1 .20  - 

к арди ологи я , 3 .1 .27  -  ревм ато ло ги я , в ы п о л н ен н ая  под  р у к о во д ство м  д о к то р а  

м ед и ц и н ск и х  наук  М о и сеево й  О льги  М и х ай л о вн ы  и д о к то р а  м ед и ц и н ски х  

н аук  М асл ян ско го  А л ексея  Л ео н и д о ви ч а , явл яется  зако н ч ен н о й  н ау ч н о 

квал и ф и кац и о н н о й  р аб о то й , в к о торой  сод ерж и тся  реш ен и е  акту ал ьн о й  

н аучн ой  задач и  -  р азр аб о тк а  м ето д о в  д и агн о сти ки , п о д х о д о в  к 

п ато ген ети ческо й  тер ап и и  у  п ац и ен тов  с И Р П  и БС В  как п ред стави тел ей  

груп п ы  А В З с и сп о л ьзо ван и ем  стан д ар тн ы х  и н о вы х  во сп ал и тел ьн ы х  

м аркеров , м о л ек у л я р н о -ген ети ч ески х  п ар ам етр о в  для у л у ч ш ен и я  п р о гн о за  и 

качества  ж и зни  п ац и ен тов .

П о  своей  акту ал ьн о сти , н аучн ой  н овизн е , тео р ети ч еск о й  и п р акти ч еской  

зн ач и м о сти  п о л у чен н ы х  р езу льтато в  д и ссер тац и о н н ая  р аб о та  со о тветству ет  

тр еб о ван и ям  п .9  « П о л о ж ен и я  о п орядке  п р и су ж д ен и я  у ч ен ы х  степ ен ей » ,
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у твер ж д ен н о го  п о стан о вл ен и ем  П р ави тел ьства  Р о сси й ск о й  Ф ед ер ац и и  № 842  

от  24 сен тяб ря  2013 г. (с и зм ен ен и ям и  в р ед ак ц и и  п о стан о вл ен и й  Р о сси й ск о й  

Ф ед ерац и и  № 335  от  2 1 .0 4 .2 0 1 6 г., № 748  от  02 .08 .2 0 1 6 г., № 6 5 0  о т  29 .05 .2017г., 

№ 1 0 2 4  от 2 8 .0 8 .2 0 1 7 г., № 1093  от  10 .11 .2017г.), п ред ъ явл яем ы м  к

д и ссер тац и о н н ы м  р аб о там  н а  сои скан и е  у ч ен о й  степ ен и  кан д и д ата  

м ед и ц и н ск и х  наук, а  автор  д и ссер тац и и  М яч и к о в а  В ал ен ти н а  Ю р ьевн а  

засл у ж и вает  п р и сво ен и я  у ч ен о й  степ ен и  к ан д и д ата  м ед и ц и н ск и х  наук  по 

сп ец и ал ьн о сти  3 .1 .20  - кар ди о л о ги я , 3 .1 .27  -  р евм ато ло ги я .

Официальный оппонент:
Д о к то р  м ед и ц и н ск и х  наук , веду щ и й  н ау ч н ы й  со тр у д н и к  лаб о р ато р и и  

р евм ати ч еск и х  забо л еван и й  д етск о го  во зр аста  Ф ед ер альн о го  

го су д ар ствен н о го  б ю д ж етн о го  н ауч н о го  у ч р еж д ен и я  «Н аучн о-

и ссл ед о вательски й  и н сти ту т  р евм ато л о ги и  и м ен и  В .А . Н асон овой »

Ф ед ер альн о е  го су д ар ствен н о е  б ю д ж етн о е  н ауч н ое  у ч р еж д ен и е  «Н аучн о- 
и ссл ед о вательски й  и н сти ту т  р евм ато ло ги и  и м ен и  В .А . Н асон овой »  
со к р ащ ен н о е  н аи м ен о ван и е  о р ган и зац и и  оп п он ен та: (Ф Г Б Н У  Н И И Р  им. В .А . 
Н асо н о во й )
А д р ес  с п очтовы м  и н д ексо м  (ор ган и зац и и ): 115522, г. М о сква , К аш и рское  
ш оссе, дом  34А , тел еф о н , эл ек тр о н н ая  почта: тел. +7  (495) 109- 29-10 , 
sok ra t/@ irram n .ru , ад рес  о ф и ц и ал ь н о го  сай та  в сети  «И н терн ет»  
w w w .rh eu m ato lo g .su
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