
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

Щоктора медицинских паук ЛЕОНОВОЙ ОЛЬГИ НИКОЛАЕВНЫ

на диссертацию Капустина.Щмитрия Вячеславовича на тому:

<ВИЧ_инфекция в Новосибирской области: клинические аспекты, молекулярно-

генетические особенности и совершенствование медицинской помощи))l

представленной на соискание уrеной степени доктора медицинских наук по специсlJIьности

З .|.22. Инфекционные болезни.

Акryальность темы диссертации:

На протяжении многих лет ВИЧ - инфекция зtlнимает одно из водущих мест В

структуре инфекционной патологии. Ее повсеместная распространенность, неуклонное

прогрессирование при отсутствии своевременной диагностики и лечения с неизбежностьЮ

лет€lльньгх исходов обуславливают актуальность дадrной проблемы дJIя здравоохранения

По данньпrл ВОЗ, за все время эпидемии ВИЧ-инфекции бьшо инфицировано 83,1 млн.

человек во всем мире, из KoTopbD( 42,3 млн. человек скончtlлись от осложнений ВИЧ-

инфекции. На конец 202З г. в мире насчитывЕlлось примерно 40,8 млн. чел. с ВИЧ-

инфекцией. Только в 202З г. от причин, связанньж с ВИЧ-инфекцией, р[ерло 630 000

человек и было зарегистрировано 1,3 млн. HoBbD( спrIаев зараrкения ВИЧ.

Эпидемиологическая характеристика ВИЧ-инфекции в зависимости от региоfiа имеет свои

особенности. Тако в странtж Восточной и Южной Африки ВИЧ-инфекция носит

гиперэндемический характер: высокие уровни заболеваемости постоянны, а покtr}атели

распространенности ВИЧ-инфекции среди взросльIх репродуктивного возраста превышают

5Yоот всего населения. В РФ по состоянию на01 января 2024t., проживает 92l 0З4 чел. с

подтворжденным диагнозом <ВИЧ-инфекция)) (включм службу ФСИН). За 202З Г. ВИЧ-

инфекция впервые вьuIвлена у 54 689 грФкдан РФ. Показатель заболеваемости составил.37,6

на 100 тыс. населения. Высокий уровень заболеваемости опредеJuIет непреходящий науrныЙ

интереG специапистов к рtlзличным аспектаI\{ ВИЧ-инфекции в отдельньD( регионtlх страны, в

том числе в Новосибирской области. Этот интерес обусловлен еще и тем, что профилактика

позвоJшет во всем мире сдерживать рост заболеваемости, а эффективное своевременное

лечение опредеJuIет длительное сохраненио достаточного качества жизни пациентов.

НовосибирскЕUI обпасть входит в число регионов рФ с высокой заболеваемостью и

пораженностью населения Вич-инфекцией: показатель заболеваемости в 202з r. составил

45,0 на 100 тыс. насепения, пораженности - 982,0 на 100 тыс. населения

На сегодняшниЙ день, Еесмотря на расширение охвата пациентов высокоэффективной

антиретровирусной терапией, продолжtlют регистрироваться спуIм тяжелого течения



вторичньD( заболеваний, в том tIисле с поражением центральной нервной системы. ,Щаннм

группа заболеваний характеризуется высоким уровнем инвtulидизыI:ии и летальности, чтО

опредеJuIет высокую важность ранней диагЕостики и своевременного Еачатого лечениrI.

Одной из ведущих причин смерти больньu< ВИЧ-инфекцией явJuIется туберкулез.

Одним из эффективньIх способов профилактики рtlзвития туберкулеза у больньтх ВИЧ-

инфекцией явJuIется проводение химиопрофилактики, однtжо литературньж данньж об

эффективности используемьж режимов имеется недостаточно.

На фоне ВИЧ_инфекции изменяется течение многих не оппортунистических

инфекционньпс заболеваний. Нау,rный и практический интерес представJIяет ко-инфекция

ВИЧ + SARS_CoV2. Характерным осложнением COVID-l9 явJIяется ра.}витие острого

респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с быстрьшrл нарастЕtнием дьжательной

недостаточности. .Щаrrные зарубежньrх исследователей об особенностях течения COVID-l9 У

больньпr ВИЧ-инфекцией противоречивы и требуют дальнейшего изrIения. Ряд

исследователей указывают Еа то, что на фоне иммунодефицита риск ра:lвития ОР.ЩС ниЖе,

чем у иммуно_некомпрометированньD( пационтов, но присоединенио бактериальньD( И

грибковьж инфекций на фоне COVID-l9 приводит к высокой потаJIьности.

С помощью современных антиротровирусньж препаратов, направленньж на

ингибирование рtвличньIх ферментов вируса, удается быстро подЕtвить репликацию ВИЧ и

улrIшить состояние пациентов, но сложная структурнм организация вируса позвоJUIет емУ

быстро адtштироваться к действию лекарственIIьIх препаратов. В последние досять лет

отмечается рост устойчивости ВИЧ к химиопрепаратам. Помимо различной способности к

формировtlнию мугаций лекарственной устойчивости в зависимости от субтипов ВИЧ-1, ряд

исследователей отмечают более rгрессивноо кJIиническое течение ВИЧ-инфекции,

характерноо дJuI определенньrх субтипов вируса. Проведенио сравнительньD( исследований

среди пациеЕтов позволит оценить возможные субтип-специфические различия в течении

заболеваний, вызванньж отдельными генетическими вариЕlнтаrrли ВИЧ- 1 .

Это в целом опредеJIяет актуальность проведонного Капустиным ,Щ.В. науrногО

исследования, целью которого явилось изучение кпинических и молекуJIярно-генетических

особенностей ВИЧ_инфекции в Новосибирской области, распространенности лекарственноЙ

устойчивОсти ВИЧ-1 к антиРетровируСным препаратап{ для обоснования рациональньD(

подходов к диагностике и лечению, а такжо анализ эффективности организаЦионно-

правовьтх мер и новьж практик по борьбе с Вич-инфекцией в Новосибирской области.



.Щостоверность научных положений, выводов и рекомендаций, сформулированных в

диссертации

Анализ отечественной и зарубежной литературы позволили диссертанту полrшть

продставпение о состоянии изl^rаемой проблемы, определить цель и задачи исследования.

Методологическую основу диссертационной работы составило применение методов

наrшого поиска с использованием систематизированного под(ода на основании методов

докЕвательной медицины. План выполнония этапов работы составлеfi в соответствии с

поставленной цедью и задачаN,Iи

.Щля изrIония клинических и молекуJuIрно-гонетических особенностей ВИЧ-

инфекции, распростраrrённости лекарственной устойчивости ВИЧ-1 и анu}лиза

эффективности организационно-прtlвовьж мер и новьж прtжтик по борьбе с ВИЧ-

инфекцией автор поставип перед собой несколько комплексньD( задач: 1) Проанализировать

порядок организации медицинской помощи бопьньпл ВИЧ-инфекцией. Провести аIIалиЗ

эпидемиологической ситуации по

ВИЧ_инфекции в Новосибирской обпастп;2) Определить структуру и характер поражения

центрЕrльной нервной системы (ЦНС) у госпитапизированньпr больньrх ВИЧ-инфекцией; 3)

Оценить эффективность режима химиопрофилактики туберкулеза у больньrх ВИЧ-

инфекцией, применяемого в Новосибирской области; 4) Выявить особенности течения

COVID_I9 у пациентов с ВИЧ-инфекцией в зависимости от вырЕDкенности иммунодефицита

и при их сочетанном поражении SARS-CoV-2 и вторичными инфекциями; 5)

Проанализировать распространённость приобретенной резистентности ВИЧ-1 к

антиретровирусным пропаратапd первой линии на фоне применениrI схем с рtlзличным

генетическим барьером к лекарственной

устойчивости; 6) Определить факторы, влияющие на приверженность к

антиретровирусной терапии у больньж с вирусологической неудачей и влияние

привержеЕности на риск рtввития приобретенной устойчивости ВИЧ-1 к препаратаМ

первой линииi 7) Оценить уровень распространенности первичной резистентности ВИЧ-1 к

антифетровирусным препаратап{ у больньж ВИЧ-инфекцией; 8) Изучить мопекУJuIРЕО-

генетическое разнообра:}ио ВИЧ-1 в образчах плазмы крови пациентов с ВИЧ-инфекцией в

Новосибирской области; 9) Оценить эффективность оргаЕизационно-правовьIх мер и HoBbD(

практик по борьбе с ВИЧ_инфекцией, внедренных в Новосибирской области в20|9-2022 гr.

Задачи исследования охватывают весь круг вопросов из}ченной проблемы.

.ЩиссертационнЕuI работа Калустина Д.В. представJuIет собой законченныЙ наУщ16-

исследовательский труд. обоснованность научньтх положений и выводов доказывается



большим объемом исследований, адекватностью методологических по.щ,одов, а также

использоваIIием современньж методов статистического анализа.

Работа выполнена на большом кJIиническом материа.пе. В исследование включеIIо

|25З больньп< по разным направлениям исследований. Всем пациентаN{ проведено

комплоксное обследование в соответствии с поставленными задачап{и.

Резупьтаты исследований представлены в доступной форме (схемы, таблицы), что

позволило zlвTopy сделать обоснованные закIIючения и выводы.

Выводы и практические рекомендации, сделанные автором, соответствУют

полrIенным результатап{ исследования, статистические методы обработки материапа

подтверждают их . достоверность, материалы проилJIюстрированы кJIиническими

примераN{и, отражают суть работы, удовлетворяют современЕым требованиям.

Результаты, полrIенные в ходе исследования, внедрены в лечебный процесс

инфекционной больницы г. Новосибирска (Щентра по профилактике и борьбе со СПИ.Щ и

стационара); региональные Щентры по профилактике и борьбе со СПИ,Щ Алтайского крЕIя,

Кемеровской и Томской областей. Применяются в уrебном процоссе кафедры

инфекционньж болезней ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава Россиио используются в лекциях и

практических занятиях у студентов, кпинических ординаторов и аспирантов.

Все вышеизложенное подтворждает научную и практическую значимость

диссертационного исследования Капустина,,Щ.В.

Научная новизна и практическая значимость работы

.Щиссертаrдионная работа Капустина ,Щ.В. явJuIется современным отечественным

исследованием, в котором впервыо, помимо клинических, и ругинньпr лабораторньпr

методов, широко применены молекулярно_генотические исследования для определения

мутаций лекарственной устойчивости ВИЧ-1 к антиротровирусньш препаратап,I и

генетических вариантов ВИЧ-1, циркулирующих натерритории Новосибирской области.

Впервые охаракторизованы отдельные оппортунистическио заболевания ЩНС у ВИЧ-

инфицированньD( в когорте пационтов Новосибирской области. В отруктуре поражений ЩНС

установлено преобладание туберкулеза и токсоплазмоза головного мозга.

Впервые в Новосибирской области оценоЕа эффективность режима

химиопрофилактики туберкулеза (изониазид в комбинации с пир€винаlлидом) У больньтх

ВИЧ_инфекцией. Его использование снижало риск рtх}вития туберкулеза по сравнению с

пациентаN,Iи, не полrIавшими химиопрофилактику.

Выявлены особенности течения COVID-l9 у пациентов с ВИЧ-инфекциейо В тОМ

числе при комбинировztнном поражении легких SARS-CoV-2 ивторичными инфекционными



агентап,Iи. У больньтх ВИЧ-инфекцией с умеренным или выражеЕным иммунодефицитом

преобладЕtла логкilя форма COVID-19 и вьuIвJIялась чаще, чем у лиц без иммунной

недостаточности. При тяжелом иммунодефиците за счет присоединения вториtIЕьIх

инфекционньж агентов (цитомегаловирусы или пневмоцисты) развивалось комбинированное

с COVID-19 поражение легких, что приводило к процрессированию дьтхательноЙ

недостаточности и смерти больньп<.

Впервые в Новосибирской области попучены данные о распространённости

приобретенной резистентности ВИЧ-1 к антиретровирусным препаратаI\d первой линии у

больньпс ВИЧ-инфекцией, оценен генетический барьер к лекарственной устойчивости

ре}личньD( схем терапии. Резистентные варианты ВИЧ-1 вьuIвлены у 54,6 % лиц с

вирусологической неудачей АРТ. Чаще других регистрировtlпось сочетание мутаций к

пропаратаI\4 из группы нукJIеозидньж и ненуклеозидньD( ингибиторов обратной

транскриптазы (НИОТ и ННИОТ). Наиболее устойчивыпли к рtr}витию мутаций ВИЧ-1

оказались схемы TDF + 3ТС + LPV/r и TDF + 3ТС + DTG. Изуrено влияние приверженности

на риск рtr}вития приобретенной устойчивости ВИЧ-1 к антиретровирусным препаратаN{.

Проведен анапиз распространенности первичной резистентности ВИЧ- 1 к

антиретровирусным препаратап{ у больньгх с ВИЧ-инфекцией с оценкой спектра и частоты

вьuIвпенньIх мугаций, а также молекуJuIрно-генетического разнообразия ВИЧ-1.

Установлено доминирование ВИЧ-1 рекомбцнаrrтного СRF63_02А (81,9 О/о), а тtжже впервые

вьuIвпены генетичоские варианты ВИЧ- 1,

специфическио дпя Юго-Восточной Азии. Распространенность первичной лекарственной

устойчивости ВИЧ-1 к АРТ составила IЗ,4 Уо, Изуrена эффективность организационно-

прЕlвовьIх мер и новьж практик по борьбе с ВИЧ-инфекцией, внедренньD( в Новосибирской

области в 20|9-2022 гr.: охват диспансерньпл наблюдением пациентов с ВИЧ-инфекцией

увеличилс я с 79,З % до 86,5 Yоо а антиретровирусноЙ терапиеЙ - с 74,5 Оh до 85,2 Yо.

Полпота изложения основных результатов диссертации в научной печати

Основные положения и результаты диссертационного исследования изложеньт в 29

наrшьж работах, в том числе в рецензируемых наушьж издzшиях 18 работ, из них 10 статей

в журналах категории К1, 4 статьи в журналах категории К2, входящих в список издаrrиЙ,

распределённьтх по категориям К1, К2, К3, в том числе 10 статей в журнапuж, входящих В

международные реферативные базы данньD( и систем цитирования Scopus и Web of Science.

Материалы диссертации неоднократно докJIадывались на наrшо-практичесКиХ

конференциях рЕlзпичного уровня.



Оцепка содержания диссертации и завершенность в целом

,Щиссертация Капустина ,Щ.В. написана по традиционному плану, изложена на 22З

страницах початного текста, вкпючает в себя введение, 7 глав (обзора литературы, описания

материала и методов исследования, результатов собственньгх исследований, обсуждения

результатов, закJIючения), выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и

условньIх сокращений. ,Щиссертация проилJIюстрирована 25 рисунками и 11 таблицами. В

бибпиографический указатепь вкJIючено 260 источников, из них 63 отечественньIх п |97

зарубежньтх.

Введение вкJIючает все необходимые ра:}делы, в котором обоснована актуальносТЬ

темы, сформулироваЕы цель и задачи исследования, а также представлены наrшшI новизна,

прtlктическЕtя значимость и основные положения, выносимыо на защиту.

Первая глава, посвященнаlI обзору литературы, который охватывает наиболее

актуаJIьные вопросы, связанные с темой диссертационной работы. Обзор выполнен

структурированно, с глубоким анаJIизом обсужлаемьж вопросЬво что свидетельствует о

высоком уровне теоретической подготовки диссертанта.

Во второй гпаве представпены данные о пациентtж и обследуемьж группах, а также

описание структуры и мотодов, использованIIьIх в исслодовании. Подробно представлены

дизайны исследования, критерии вкпюченияи исключения rrациентов, а также гендерные и

возрастные характеристики. Описаны примен9нные общеклинические, биохимические,

иммунологические и молекуJIярно-генетичоские методы, а также методы статистической

обработки д.шньж. Представление собственньD( материапов диссертаЕт осуществJuIет тtк же

логично и последовательно, как и написание дilIных литературы, в строгом соответствии с

целью и задачап,Iи работы.

В главах, посвященных результатаI\d собственньж исследований, представлен

подробный анапиз по всем направлениям науlной работы. Установлены достоверные

рtr}личия между исспедуемыми группtll\{и пационтов; выявлеЕы кJIинические и модекуJUIрно,

гонетические особенности. ,Щоказана эффективность внедронньIх оргаfiизационIIо-правовьIх

мер и HoBbIx прtжтик в борьбе с ВИtI-инфекцией.

В закпючении изпожены основные результаты исследования. Заключение, выводы и

прtlктические рекомендации логично завершают диссертационЕую работу.

ПринципиальньD( зашrечаний по диссертационной работе нет.



1.

В зак.lпочении хотелось зад€lть след/ющие вопросы:

Почему в качестве рекомендации по использованию препаратов с высоким

геЕетическим барьером резистеIIтЕости у пациентов с прогнозируемым низким

уровнем приверженности к АРТ вы рассматриваете именно дарунавир ? Могут ли

быть рекомендованы такие препараты как лопинавир/ритоЕавир и доравирин ?

В вашем исследоваIIии получены ранние результаты (за4 мес.) внедрения пр€ктики

семейного сопровождения на базе поликлиники I]eHTpa СIIИЩ. Имеется ли у вас

аIIалитическая информация и отдапенные результаты внедрения даrrной практики ?

Насколько она ок€tзtlлась эффективна и есть ли уже в регионах РФ подобный опыт ?

Согласно разработанноNry и внедренному вами приказу Nч З429 <О дополнительных

мерах по увеличению охвата населения обследованием на ВИtI-инфокцию в

государственных медицинских организациях Новосибирской области>

проводится обследование на ВИi[-инфекцию всех поступ€lющих Еа стационарное

лечение, если их ВИi[-статус не известен в течение года. Подскажите, как врачи

других стационаров могут узнать ВИt[-статус пациента? Они имеют доступ к

информационной системе центра СГИД или )читывtlются только результаты

анализов и выписок, которые есть упilIиента <наруках>?

Соответствие содержания автореферата основпым положениям диссертации

Автореферат написан четко, логично, хорошим литературным языком. Содержание

автореферата соответствует осЕовным положением диссертации.

заключение

ДдссергационнаJI работа Капустина ,Пдлитрия Вячеславовича на тему: <ВИЧ-инфекция

в Новосибирской области: кпинические аспекты, молекулярно-генетические особенности и

совершенствование медицинской помощи>>о выполненнаJI под руководством доктора

медицинских Ha)rK, профессора Е.И. Красновой, соответствует диссергациошtым криториям,

установленным Положением о присуждении учеIIых степенейо и является законченной

научно-ква;lификационной работой, содержащей решение вФкной наl"rной проблемы

практического здравоохранения по борьбе с ВИ![-инфекцией в высокопораженном

регионе.

По своей tктуальности, на)п{ной новизне, теоретической и практической значимости,

объему представленного матери€rла диссертационн€ш работа Капустина ,,Щмитрия

Вячеславовичаполностью соответствует критериям п.9 <ПоложениrI оприсуждении уIеньж

2.

J.



стопоней), утвержденньD( Постановлением Правительства Ns 842 России от

24.09.20tЗ г. (в ред. Постановления Правительства РФ от 26.01.202З г. Nэ 101), а её автор

заслуживает присуждения искомой степони доктора медицинских наук по споциапьЕости

З.l .22. Инфекционные болезни.

Контаrсгные сведения официального оппонента:

Наименование места работы: ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный

педиац)ический медицинский университет Минздрава России

Адрес организации: 194100, г. Саrrкт-Петербург, ул. Литовская
Телефон: +7 (812) 416-54-44.

Адрес электронной почты] priem@gpmu.org.

E-mail личный: oleonoval 9. 1 1 @mail.ru
Подпись доктора медицинских наук, профессора кафедры

инфекционньпr болезней взросльIх и эпидемиологии ФГБОУ ВО СПбГПМУ

Минздрава России
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Подпись Леоновой Ольги Николаевны заве
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