
отзыв
официалъного оппонента доктора медицинских наук, профессора Бородулиной Елены
Александровны, заведующего кафедрой фтизиатрии и пульмонологии ФГБОУ ВО
кСамарский государственный медицинский университет) Минздрава России, на

диссертацию Пузырёвой Ларисы Владимировны <Клиника, диагЕосттка, прогноз исходов
течения бактериа-пьной и гIневмоцистной пневмонии у больных ВИЧ-инфекцией>,
представленную на соискание ученой 'степени доктора медицинских наук по
специаJIъности З.|.22 - инфекционные болезни.

Акryальность темы. Болезни органов дъжания сохраняют в настоящее время
лидирующие позиции по заболеваемости во многих странах мира. Одной из глобалъньIх
проблем, оказызд9ттIей влияние на показатели болезней органов дыханиi является
высокое распространение ВИЧ-инфекции во всем мире. В РФ регистрируется высокаrI

распространенностъ ВИЧ-инфекции, которzш в свою очередь сдерживает показатели
снижения заболеваемости туберкулезом. В последние годы отмечается неуклонный рост
заболеваемости туберкулезом именно пациентов с ВИЧ-инфекцией, в некоторьж регионах
достигая половины всех случаев вгIервые зарегистрированного туберкулеза. ВИЧ-
инфекция является индикатором многих инфекционньгх заболеваний легких, в первую
очередъ пневмоцистной и бактериальной пневмоний. ВИЧ-инфекция в России стала
затрагивать не только груIIпы высокого риска, Ео и широкие слои населения, так как
теперь заражаются не только потребители инъекционньж наркотиков, увеличивается
число случаев заражения в результате (незащищенных) половых контактов, и детей
путем вертикальной передачи. Надо учитывать, что заболевают чаще лица молодого и
среднего возраста, составляющих основной труловой и репродуктивный потенциЕtл
страны Задачей системы здравоохранения и общества в целом является сдерживание
эпидемии, поиск HoBbIx высокоэффективньIх методов предупреждения распрострчlнения
инфекций, повышения качества диагностики и лечения.

.Щоступность высокоэффективной антиретровирусной терапии (АРТ) для лечения
ВИЧ-инфекции позволила значительно улучшить прогноз, но остается проблема
отсутствия приверженности к АРТ у многих пациентов с ВИЧ-инфекцией2 что

способствует р€lзвитию выраженного иммунодефицита, в результате чего и развиваются
оппортунистические/вторичные и в первую очередъ заболев ания легких, являющиеся
одними из основньгх причин смерти. Основной причинной летальных исходов является
туберкулез и пневмонии различIIого генеза. Отмечается рост бактериЕtлъньж
внебольничных пневмоний, особенности течения которьD( еще из}чаются. ПредставJuIет
трудности в РФ верификация пневмоцистной пневмонии, KoTopajl подробно изуIЕIлась за

рубежом, так как была основным оппортунистическим проявлением ВИЧ-инфекции. Все
эти проблемы легли в основу научной работы Пузырёвой Л.В., что делает данную
диссертационную работу безусловно актуальной, современной и востребованной
практическим здравоохранением.

Щелью научного диссертационного исследо вания явилась разработка
диагностической тактики ведения больньгх ВИЧ-инфекцией с бактериальной и
пневмоцистной пневмонией на основе вьuIвления эпидемиологических, клинических,
иммунологических, рентгенологических, лабораторных rrроявлений и предикторов
неблагоприятного исхода заболевания в условиях ко- и мультиморбидности. Для
достижения цели было сформировано б задач, соответствующих основным разделам
диссертационного исследования.

Щостоверность и новизна полученных автором результатов.
Степень обоснованности научных положений, выводов и рекомендаций,

сформулированных в диссертации.
В диссертации присутствует логичность и стройность построения работы, анализ

резулътатов проводился на принципчlх доказательной медицины и соответствует



современным требованиям. На каждом из запланированнъtх этапов для проведения
исследования исIIользованы адекватные методы, гIозволяющие реЕIлизовать поставленные
задачи и сделатъ соответствующие выводы. Объем материала позволил автору
сформировать положения, выносимые на защиту, сделать научно-обоснованные выводы,
которые полностью вытекают из содержания и отражают сущность диссертационного
исследования. Практические рекомендации обоснованы, сформулированы конкретно.

Научная новизна исследования, поJryченных результатов п выводов,
сформулированных в диссертации.

Автор вгIервые ,ru .rр"*ёре Омской области получила и систематизироваJIа данные о
частоте летaльных исходов болъньrх ВИЧ-инфекцией с выделением доли каждой
нозологии, в том числе заболеваниiа органов дыхания с вьuIвлением и анNIизом этиологии
внебольничной пневмонии. ОфициальнЕш статистическая форма по причинам летЕIльньD(
исходов больньгх ВИЧ-инфекцией отсутствует. В регионах формируется rrо каждому
слуIаю <Оперативное донесение о смерти больного ВИЧ/СПИД>, которые анЕIлизируются
только по возрастно-половому критерию, без оценки заключительного клинического
диагноза. Автором самостоятельно были проанчrлизированы указанные донесения,
сформированы базы данных, по резулътатам которьгх пол}чены вышеуказанные новые
данные.

При построении прогнозов летапьнъIх исходов у болъных ВИЧ-инфекцией при
отсутствии комплаентности на ближайшие пять лет отмечен рост бактериальной и
пневмонии неуточненной этиологии.

Автором проведена комплекснчuI оценка бактериальной пневмонии по клиническим,
рентгенологическим, микробиологическим, имм)aнологическим и лабораторным
показателям в зависимости от пристрастия к употреблению инъекционньIх наркотиков
больньгх ВИЧ-инфекцией. С }лIетом полученньIх данньж вьuIвлены предикторы,
влияющие на рЕввитие неблагоприятного исхода в период ближайших 2-х месяцев и 2-х
лет от момента регистрации внебольничной бактериалъной пневмонии.

Впервые осуществлен детальный анализ взаимосвязи бактериаJIьньIх ассоциаций с
микроорганизмами других таксономических групп и частотой лет€Lпьных исходов у
больньгх ВИЧ-инфекцией.

Интересны данные rrо анЕrлиз}. микробиома респираторного тракта, что в последнее
время явJuIется крайне актуальным исследованием в связи с возникновеIIием новьIх
парадигм. У больньгх ВИЧ-инфекцией с пневмонией при посеве мокроты высевалась
условно-патогеннzul микрофлора (85,2%), что зависело от клинической стадии ВИЧ-
инфекции и курения. Микробно-микозные ассоциации встречЕtлись у 67,8О/о пациентов,
регистрация которьtх зависела от уровня РНК ВИЧ в крови больных.

Streptococcus gr. viridaиý являются частью нормальной флоры полости рта (104 КОЕ1,
дыхательнъж путей, желудочно-кишечного тракта, урогенитшIьного тракта, кожи и
относятся к комменсапам. Автора заинтересовапа частота вьuIвления данного
микроорганизма у больньтх ВИЧ-инфекцией с клинико-рентгенологическими признаками
пневмонии. Впервые было проведено сопоставление клинических групп по результатам
микробиологического исследований в указанной группе больных. Было вьuIвлено, что на
массивность роста Streptococcus gr. viridaпs более 106 КОЕ/мл в мокроте больньгх ВИЧ-
инфекцией с воспалительными изменениями в легких оказывапи влияние: контilминация
другой бактериальной (патогенной иlили условно-патогенной) флоры, стадия ВИЧ_
инфекции, вируснЕuI нагрузка РНК ВИЧ в крови и прием АРТ.

Показана кJIиническiш картина пневмоцистной пневмонии при сочетанном
поражении легких бактериа_пьной неспецифической микрофлорой, туберкулезом и
цитомегаловирусной инфекцией.

С помощью моделей прогноза сформирован клинико-этиологический шодход к
оценке риска летального исхода больньгх ВИЧ-инфекции, с внебольничной пневмонией,
вызванньгх бактериями и их ассоциациями.



Модель прогноза у больного ВИЧ-инфекцией при р€lзвитии пневмоцистной
пневмонии с учетом клинико-лабораторньtх показателей позволяет предположить исход
заболев ания.

Результаты, полученные автором в ходе диссертационного исследования,
способствуют более глубокому пониманию особенностей кJIинического течения
бактериальной и пневмоцистной пневмоЕии на фоне ВИЧ-инфекции, причин развития
неблагоприятного исхода, способов прогнозирования характера течения и результата
лечения коинфекции. Разработанные модели кСпособ прогнозирования летЕuIьного исхода
у болъных ВИЧ-инфекцией с внебольничной бактериальной пневмонией>> и <Способ
прогнозирования летального исхода у больньгх ВИЧ-инфекцией с пневмоцистной
пневмониеЙ) позволяют оптимизировать лечебно-диагностическиЙ процосс, формировать
индивидуалъную тактику ведения пациента с yIeToM имеющихся иммунологических,
клинико-микробиологических показателей, ко- и мультиморбидности. Внедрение дЕlнных
разработок способствовiIло повышению эффективности лечения бактериалtьной
пневмонии на З7 ,9Уо, а гIневмоцистноЙ пневмонии - на 22,2Уо.

Материал, представленный в диссертации, собран, обработан, проанaлизирован и
интерпретирован лично автором.

'ЩиссертационнЕuI работа построена по традиционному плану, изложена на 322
страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, материЕrла и
методов исследоваIIия, глав собственных исследований, выводов, практических
рекомендаций, списка литературы, списка сокращений и условных обозначений,
иллюстративного материала (59 таблиц, 30 рисунков).

В разделе <<Введение> обоснована актуальность темы диссертационного
исследования, сформулированы задачи, научнаrI IIовизна, теоретическЕuI и практическаrI
значимость работы, положения, выносимые на защиту, апробация резулътатов, внедрение
исследований, публикации, а также сведения о структуре и объеме диссертации.

В главе кОбзор литературных даннъгю) диссертантом предст€lвлен динамический
сравнительный анапиз международных, отечественных и регионапьных данньD( по
заrIвленным к изуIению аспектам работы (бактериалънzш пневмония, пневмоцистнЕuI
пневмонияу болъных ВИЧ-инфекциеЙ, роль Streptococcus gr. viridaпs и прогЕозы исходов
болъньтх ВИЧ-инфекцией) в диапазоне последнего десятилетия. Первый раздел обзора
литературы посвящен оценке эпидемиологической ситуации по ВИЧ_инфекции,
внебольничной пневмонии, в мире, РФ, СФО и Омской области. Во втором р€lзделе
автором дано подробное описание клинико-рентгенологических rrроявлений
оппортунистических заболеванпiт, с последующим переходом на характеристику
бактериальной пневмонии у больных ВИЧ-инфекцией. Показано, что в современных
условиях на течение бактериальной пневмонии у ВИЧ-инфитtированного больного
нередко негативное влияние оказывают прогрессирующие сопутствующие заболевания,
которые могут рЕIзвиватъся не зависимо от ВИЧ-инфекции, либо наоборот, тесно
коррелироватъ. Течение бактериальной пневмонии также зависит от наlтичия вредньIх
прившЕIек у больного.

В разделе посвяIценному изучению роли комменсапа Streptococcus у. viridaпs на
р€lзвитие бактериальных инфекционнъtх заболев ания у ВИЧ-инфицированньIх лиц
диссертант обращает внимание на неоднородность и гIротиворечивость мнений по
данЕому вопросу. Пр.дставJuIется исчерпывающЕuI информациrI о возникновении
бактериzLпьньIх эндокардитов, сепсиса у rrациентов с иммуIIосупрессией, вызванньIх
Str eptococcus gr. viridaпs.

В отдельном разделе автор обсуждает клинические, проблемы современной
диагностики, адекватной терапии и профилактики пневмоцистной пневмонии. Основным
предиктором развития всех оппортунистических и вторичньIх заболеванпй явJuIется
низкчш приверженность больньж ВИЧ-инфекцией к лечению и врачебньтм рекомендациям.



В заключительном разделе диссертантом проведен анапиз работ, посвященньж
проблеме прогнозирования характера течения и исхода ВИЧ-инфекции у больных с
бактериа-ltьной и пневмоцистной tIневмонией,. Отмечается, что в имеющихся работах
авторы описывают IIрогностические модели бактериальной пневмонии без yleTa ВИЧ-
положительного статуса больного, а дJuI пневмоцистной пIIевмонии вообще
прогностические модели отсутствуют. Кроме того, рекомендации и модели носят
эмпирический характер и малоприменимы в повседневной клинической практике, что
позволяет считать задачу прогнозирования течения ВИЧ.инфекции на фоне
бактериальной и пневмоцистной пневмонии не решенной в полном объеме и требующей
дальнейшего изучения.

В главе 2 представлен дизайн каждого этапа исслодования, описана характеристика
критериев включенпяlпсключения, критериев вариантов течения заболев ания
(благоприятньй и неблагоприятньй). Облегчают восприятия материzrла созданные блок-
схемы этапов исследования. Подробно описана методика статистической обработки
данных

Глава 3 посвящена анализу причин летаJIьнъгх исходов у больных ВИЧ-инфекцией
на примере Омской области за 6-и летний период. Из |599 клинических случаев ВИЧ-
инфекции вьцелены и ранжированы основные клинические диагнозы больньпс по
нозологиям и) по возможности, этиологии. .Щоказана наиболее часто всц)ечаем€UI
патология в исследуемой группе больных - это заболев ания органов дыхания. Вьтявлена и
подтверждена частая причиЕа поражения легких, среди которой Еа первом месте
туберкулез, а затем пневмония бактери€lпъной, неуточненной, пневмоцистной, микозной и
вирусной этиологии. В этой же главе покЕван прогноз летшIьньD( исходов у больньтх ВИЧ-
инфекцией при отсутствии приверженности к АРТ.

В главе 4 проанЕIлизированы влияния отдельных социЕulьньrх, эпидемиологических,
медицинских факторов, клинических характеристик бактериальной пневмонии у ВИЧ-
инфицированньж лиц с учетом их наркотической зависимости. Автор вьцелил
особенности лабораторных, кJIинических, рентгенологических проявлений и
микробиологических характеристик мокроты в из}цаемых группах болъньж. В главе
подробно отражена информация о предикторах, влияющих на развитие неблагоприятного
исхода в течение 2-х месяцев и в период до 2-х лет от момента регистрации бактериальной
пневмонии у ВИ1[-инфицированного пациента.

Глава 5, как наиболее иIIтересная, представлена описанием микрофлоры
бронхиального дерева с въцелением родового и видового состава микроорганизмов у 619
болънъп< ВИЧ-инфекцией с инфекциями нижних дьIхательньж путей. При исследовании
мокроты изолированные грамположительные кокки встречались в 49Уо,
грамотрицательные микроорганизмы - в l4Yц микробные ассоциации - в 24О/о, грибково-
бактериальные - у 67,8Уо случаев. При анализе бронхо zIльвеолярного лаважа
бактери€tльнЕlrl грzlп{положительная монокулътура была вьuIвлена у l6,5Yo,
грzlмотрицательнаll монокулътура - у l1,5yo, двухкомпонентнаlI микробная ассоциация у
17,ЗОh, трехкомпонеIIтная - у lЗ,7О^, грибково-бактериальнаrI у - 4|,0Оlо больнъIх ВИЧ-
инфекцией.

Str. yiridaпs достаточно часто встречался в результатах исследования мокроты и
бронхо апъвеолярного лаважа, в связи с чем вызваJI интерес у автора в дальнейшем
изуIении больньтх этой группы. ,S/r. yiridaпs - относится к представителям нормальной
флоры глотки и при регистрации его в биоматериале чаще не вызывает интереса. Было
предположено, что возможно у больньгх ВИЧ-инфекцией этот комменсЕtл может
проявлять себя иначе. Этиологически значимаrI концентрация Str. viridапs от 105 КОЕ/мл
наблюдалась лишь у некоторых больнъгх, в связи с чем по результатам дискриминантного
анализа вьuIвлено влияние регистрации патогенноft иlили условно-патогенной флоры в
биоматериале, стадии ВИЧ-инфекции, уровня вирусной нагрузки РНК ВИЧ в крови,
отсутствие АРТ на массивность роста Str. viridапs. При анаJIизе чувствительности



Streptococcus gr. чiridапs к антибактериалъным препаратаI\d вьuIвлены шт€tIчIмы,

устойчивые к пенициллину и эритромицину.
Глава б llосвящена изучению клтинико-иммунологических особенностей

пневмоцистной пневмонии, представленной в виде вторичного монозаболевания и в

сочетании с другими бактериальными и вирусными коинфекциями легких. Интересным и
важным наблюдением автора является то, что изолированнЕUI пневмоцистнчUI пневмония
встречалась только у 46% больньrх, в остЕLльньIх случаях морфологически доказана
коинфекция с туберкулезом лёгких, бактериальной пневмониеfт п цитомегаловирусной
пневмонией. Выявлены факторы влияющие на неблагоприятный исход. ,Щанная глава
привлекает морфологическими докЕrзателъствами сочетанного поражения легких у
больньгх ВИЧ-инфекцией.

В главе 7 дана характеристика созданньD( моделей прогноза летального исхода у
больньгх ВИЧ-инфекцией с бактериальной и пневмоцистной пневмонией. Глава написана
кратко, однако для лучшего визуального восприятия имоются рисунки моделей прогноза,
которые укЕваны в приложении диссертации.

В главе 8 представлены резулътаты анализа эффективности внедрения в
практическое здравоохранение созданных моделей прогноза. Описан €}лгоритм выбора
тактики и пути коррекции комплексного (диагностического и лечебного) подхода.

Обсуждение результатов представJuIет собой корректное сопост€lвление полуrеннъгх
данньIх с содержанием существующих отечественных и зарубежньж литературнъгх
источников, посвященной изуrаемой проблеме. Обсуждение отражает суть работы,
новизну и практическую значимостъ попученных на каждом этапе исследования знаний,
перспективы их д€}льнейшего исполъзования.

Практические рекомендации соответствуют tIолученным результатам и могут быть
использованы в реальной клинической практике.

Результаты исследования могут быть использованы в медицинских учреждениях
стационарного типа, оказывающих помощь больным ВИЧ-инфекцией и проводящим
дифференциальньй диагноз заболеваниiт органов дьIхания. Материалы диссертации могут
быть использованы в уrебном процессе клинических кафедр тераIIии, внугренних
болезней, фтизиатFlии, инфекционньrх болезней, при освоении образовательных программ
специалитета, ординаlryры, аспирантуры, дополнительного последипломного образования
по специ€tльностям <Лечебной дело), <Инфекционные болезнп>, <<Терапия>,
<Фтизиатрия).

Основные положения диссертатдииизложены в 36 научных публикациrIх, в том числе
в 31 статье в журн€Lпах, включенньж в переченъ рецензируемых научных издаЕий ВАК РФ
для публикации основных результатов диссертаций на соискание уrеной степени доктора
ноук, 11 статеЙ из них опубликованы в журналах, входящих в международную
реферативную базу данных и систем цитирования (Scopus). Имеется одно свидетельство о

регистрации базы данньtх.
Основные положения диссертации доложены и обсуждены на международных и

национЕIльньIх конгрессах и Еаучно-практических конференциях различного уровIIя.
Автореферат диссертационной работы соответствует всем требованиям к его

оформлению, а также содержанию и вывода},I диссертации.
Работа вьшолнена на высоком современном научном и методическом уровне.

ПринципиальньIх заI\dечаниЙ гtо работе нет.
Арryментированное заключение.
Щиссертационная работа Пузырёвой Ларисы Владимировны на тему <<Клиника,

диагностикц прогноз исходов течения бактериальной и пневмоцистной пневмонии у
больньrх ВИЧ-инфекцией>, представленнаrI на соискание ученой степени доктора
медицинских наук по специаJIьности З.|.22 инфекционные болезни, является
сЕlмостоятельной законченной на}цно-квалlификационной работой, в которой содержится
решение актуальной , научной проблемы - повышение эффективнсоти лечения больньrх



вич-инфекuией с бактериальной и пневмоцистной пневмонией на основе

дифференцированного кJIинико-этиологического подхода к тактико ведения пациентов в

зависимости от степени риска неблагоприятного течения заболевания, что имеет важное

научное и практическое значение для инфекчионной rrатологии.

'ЩиссертационнЕuI 
работа Пузырёвой Ларисы Владимировны кКлиника, диагностика,

прогноз исходов течения бактериалъной и пневмоцистной пневмонии у больнъur Вич-
инфекцией>> полностью соответствует требованиям пункта 9 кположения о tIрисуждении

ученых стеtIеней>>, утвержденного Постановлением Правительства РФ от 24.09.201з г. Jt
842 (с изменениями в редакции Постановления Правительства от 21.04.2016 г. J\b З55, от

02.08.2016 г. J\b 748, и в рсд. llостановлония Правительства РФ от lt,09,2021' Ng 1539),

предъявJUIемым к докторским диссертациям, а' автор Пузырёва Лариса Владимировна
заслуживает присуждения 1^rеной степени доктора медициЕских наук по специ€tJIъности

З.l.22. - Инфекционные болезни.
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