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Актуальність теми дисертаційної роботи.

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є найпош иреніш ою причиною 

смерті у всьому світі -  у 2016 році внаслідок ССЗ померло 17,9 млн людей [Lee 

J., Park D.-W ., 2020]. В публікації з промовистою назвою «Реваскуляризація 

або медикаментозна терапія стабільної ішемічної хвороби: робити чи не 

робити, це питання» автори зазначають, що основною метою лікування 

пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) є пом'якшення 

симптомів стенокардії, а також попередження майбутніх серцево-судинних 

подій, таких як інфаркт міокарда (ІМ) або смерть від серцево-судинних 

причин, однак, на відміну від гострого коронарного синдрому (ГКС), 

оптимальна стратегія управління та терапевтична роль інвазивної 

реваскуляризаційної терапії для стабільної ІХС все ще суперечлива, в той час 

як адитивна прогностична цінність черезшкірного коронарного втручання 

(ЧКВ) або аортокоронарного шунтування (АКШ ) при орієнтованій на світові 

рекомендації з лікування медичній терапії (guideline-directed medical therapy - 

GDMT) ще не була чітко продемонстрована [Lee J., Park D.-W., 2020]. А отже 

пошук сучасних підходів з комплексною оцінкою результатів після 

черезшкірного коронарного втручання при стабільній ІХС для короткочасної 

та тривалої терапії в умовах системних оглядів та аналізів наукових 

досліджень є надзвичайно актуальним [Bhattarai М. et ah, 2020] з огляду на



опрацьовану в рекомендаціях останніх років [Knuuti J. et al., 2019] базисну 

терапію та ефективність стентів нових поколінь (DES).

Заакцептована останніми роками концепція лікування стабільної ІХС 

включає бета-адреноблокатори, антагоністи кальцію та нітрати з додаванням 

ранолазину та івабрадину, окрім препаратів для контролю симптомів, ці 

пацієнти також отримують антитромбоцитарні препарати, зокрема 

ацетилсаліцилову кислоту, та гіполіпідемічні сполуки, такі як статини або 

інгібітори PCKS9, досліджується можливість впливу на роль факторів 

неоангіогенезу та клітинної терапії [Santucci A. et al., 2020] з визначенням ролі 

біомаркерів, нейромесенджерів, компонентів запалення, отже проблема 

залишається актуальною -  з використанням анкетування, прогнозування 

якості життя, оцінки функції ендотелію судин (оксид азоту (N 0) та ендотелін- 

1 (ЕТ-1)), запальних факторів [фактор некрозу пухлини а  (ФНП-а), 

гіперчутливий С-реактивний протеїн (hs-СРП), інтерлейкін-6 (IL-6)], 

дослідженням нових терапевтичних підходів [Zhang S. et al., 2019], що в 

цілому дозволяє визначити дослідження Еі.М.Романишин актуальним, 

оскільки воно реалізує сучасну мету -  визначення і оптимізацію ефективності 

фармакотерапії хворих на стабільну ІХС після ендоваскулярних втручань з 

імплантацією стентів в коронарні артерії (КА) за використання івабрадину з 

оцінкою факторів ризику, перебігу захворювання, коронарного та 

міокардіального резервів, ендотеліальної дисфункції, кінцевої точки за впливу 

запропонованої терапії в умовах пролонгованого спостереження з оцінкою 

предикторів розвитку та прогресування стабільної ІХС залежно кількості 

уражених КА з дослідженням розподілу рівнів мозкового натрійуретичного 

пептиду (М НУП), ЕТ-1, ФНП-а, СРП, ліпідного спектру крові, в тому числі за 

впливу івабрадину.

З в ’язок теми дисертації з науковими програмами

Дисертаційна робота Н.М .Романишин є фрагментом планової 

комплексної науково-дослідної роботи кафедри клінічної фармакології та



з

фармакотерапії Івано-Ф ранківського національного медичного університету 

на тему: «Патогенетичне обґрунтування диференційованого лікування хворих 

на ІХС з артеріальною гіпертензією з метою профілактики прогресування 

серцевої недостатності» державний реєстраційний номер 011411004272. 

Дисертантка є однією із співвиконавців цієї роботи.

О бґрунтованість та достовірність положень, висновків і

рекомендацій

Наукові положення, висновки, практичні рекомендації, представлені у 

дисертації Н.М .Романишин є обґрунтованими і підтверджені власними 

отриманими результатами, що реалізовано завдяки достатній кількості 

обстежених хворих та базуються на аналізі даних клінічного перебігу 120 

хворих на стабільну ІХС з стенокардією напруги III функціонального класу 

(ФК) в умовах дифузного кардіосклерозу за серцевої недостатності (СН) НА зі 

збереженою фракцією викиду (ФВ) лівого ш луночка (ЛШ ), які підлягали 

коронарографії та стентуваншо КА, в розподілі на основну (58 осіб з 

додаванням до базисної терапії (БТ) івабрадину, серед яких 15 осіб з одно- і 43 

з декілька судинним пошкодженням КА) і контрольну (62 особи за БТ, серед 

яких 16 осіб з одно- і 46 з декілька судинним пошкодженням КА) групи та з 

групою порівняння (практично здорові відповідного віку і статі).

Дисертаційна робота Н.М .Романишин виконана на високому науково- 

методичному рівні з використанням сучасних, адекватних меті, клінічних, 

інструментальних і лабораторних методів дослідження (електрокардіографія 

(ЕКГ), в тому числі холтерівське моніторування (ХМ  ЕКГ), ультразвукове 

дослідження серця з допплер-ехокардіографією (ЕхоКГ), навантажувальне 

тестування (тест з 6-хвилинною ходьбою та велоергометрія (ВЕМ)), 

імуноферментні дослідження (рівень МНУП, ЕТ-1, ФНП-а, СРП, ліпідний 

спектр крові) з подальшим якісним статистичним аналізом -  методи класичної 

статистичної обробки, дослідження кореліційних зв ’язків та відношення 

шансів.



Отже достатня кількість обстежених пацієнтів, використання сучасних 

методів дослідження, адекватна меті статистична обробка даних 

обґрунтовують високий науково-методичний рівень проведеного 

дослідження, науково-обґрунтовані висновки та рекомендації, що дозволяє 

вважати наукові положення дисертації Н.М .Романиш ин достовірними.

Новизна та практична цінність основних наукових положень та 

одержаних результатів дослідження

У дисертаційній роботі Н .М .Романишин проведений пошук та 

розв’язання актуальної наукової задачі за дослідження порівняльного впливу 

івабрадину в хворих на стабільну ІХС з стенокардією напруги III ФК в умовах 

дифузного кардіосклерозу за С Н ІІА  зі збереженою ФВ ЛШ  після проведеного 

стентування КА, встановлені клініко-патогенетичні предиктори розвитку та 

прогресування СН у таких хворих, представлені взаємозв’язки між рівнем 

М НУП з оцінкою функціональної здатності міокарда ЛШ  та давністю 

ендоваскулярних втручань в умовах оцінки впливу івабрадину та 

запропоновано підвищення ефективності фармакотерапії за включення 

івабрадину в лікування хворих на стабільну ІХС після коронарного 

стентування на основі попередження патогенетичних чинників виникнення і 

прогресування СН у зазначеної категорії пацієнтів з урахуванням факторів 

прогресування ІХС. А отже запропонований науковий концепт з практичним 

впровадженням оптимізації лікування хворих на стабільну ІХС за перкутанної 

коронарної реваскуляризації при запровадженні в терапії івабрадину за 

підтвердження позитивних змін коронарного, структурно-функціонального та 

міокардіального резервів з впливом на ендотеліальну дисфункцію і 

ремоделювання серця в умовах редукції розвитку СН.

Повнота викладу основних наукових положень, висновків, 

практичних рекомендацій та одержаних результатів в публікаціях

За матеріалами дисертаційної роботи Н.М .Романиш ин опубліковано 11



наукових праць, з яких 5 статей у фахових наукових виданнях, 1 -  у 

закордонному виданні, наукові результати роботи представлені у 1 

раціоналізаторській пропозиції та у 5 тезах наукових форумів, що в повній мірі 

відображають зміст дисертаційної роботи. Кількість публікацій є достатньою 

для висвітлення результатів наукового дослідження на здобуття наукового 

ступеня кандидата медичних наук.

Структура та обсяг дисертації

Структура дисертації відповідає основним вимогам ДАК України, тип 

побудови матеріалів дослідження відповідає загальноприйнятому, 

складається з анотацій українською та англійською мовами, переліку умовних 

позначень, вступу, огляду літератури, розділів і підрозділів власних 

досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних 

літературних джерел, додатків. Загальний обсяг дисертації складає 262 

сторінки (з літературою і додатками).

У вступі представлена актуальність дослідження, теоретичні та 

практичні напрямки сучасного патогенетично обгрунтованого лікування 

стабільної ІХС, чітко сформульовані мета та завдання дослідження, відповідно 

до мети вірно обрані методи, визначені об'єкт та предмет дослідження, 

викладено наукову новизну і практичну значущість, представлено зв ’язок з 

науковим напрямком роботи кафедри, впровадження в лікувальний і 

педагогічний процес, представлено особистий внесок здобувана, подано 

список наукових конференцій, на яких доповідалися і обговорювалися 

результати дисертаційної роботи.

У оглядовому розділі І (31 стор.), що присвячений сучасним поглядам 

на клініко-патогенетичні аспекти перебігу стабільної ІХС та її лікуванню, 

міститься аналіз літератури за напрямками визначення особливостей перебігу 

стабільної ІХС з урахуванням світових рекомендацій з лікування за 

використання медикаментозної терапії на засадах GDM T (guideline-directed 

medical therapy), врахуванням ефективності коронарного стентування,



представлена роль ендотеліальної дисфункції, вплив мозкового 

натрійуретичного пептиду, розглянуті імунологічні механізми розвитку та 

прогресуванні стабільної ІХС залежно ендоваскулярної реваскуляризації, 

проаналізована фармакологічна ефективність за селективного та специфічного 

інгібування Бканалів при стабільній ІХС в тому числі залежно коронарного 

стентування. Розділ побудовано цікаво, контраверсійно, ґрунтовно. Можливо 

представлена достатньо деталізована характеристика певних особливостей 

перебігу захворювання та його лікування, які в роботі не використовуються.

У розділі II «М атеріали і методи дослідження» (18 стор.) проаналізовано 

розподіл на групи пацієнтів, що включено до дослідження, представлені 

покази включення/невключення хворих на засадах проведеної рандомізації, 

якісно визначено методологію дослідження обстежених хворих відповідно 

розподілу на групи з визначенням показників коронарного та міокардіального 

резервів, імуноферментного аналізу з описом використаних методів 

дослідження -  ЕКГ, ХМ  ЕКГ, ЕхоКЕ, тест з 6-хвилинною ходьбою та ВЕМ, 

методологія дослідження М НУП, ЕТ-1, ФНП-а, СРП, ліпідного спектру крові 

та використаного статистичного аналізу в розподілі тендерних показників, 

основної та контрольної груп згідно обстежень 120 хворих на стабільну ІХС з 

стенокардією напруги III ФК в умовах дифузного кардіосклерозу за СН ПА зі 

збереженою ФВ ЛШ  в умовах виконаної коронарографії за стентування КА в 

основній (58 осіб з додаванням до БТ івабрадину, серед яких 15 осіб з одно- і 

43 з декілька судинним пошкодженням КА), контрольній (62 особи за БТ, 

серед яких 16 осіб з одно- і 46 з декілька судинним пошкодженням КА) та 

групи порівняння (практично здорові відповідного віку і статі).

Зауважень до цього розділу не маю.

У розділі III власних результатів, що присвячений дослідженню 

особливостей перебігу ІХС зі стенокардією напруги III ФК в умовах 

дифузного кардіосклерозу за СН ПА зі збереженою ФВ ЛШ  залежно від 

кількості уражених коронарних артерій (31 стор.), авторкою проведено 

узагальнення результатів клінічних, лабораторних та інструментальних



методів дослідження та продемонстровано використання й прогностичне 

значення того чи іншого методу, що дозволило визначити нові, недосліджені 

раніше, патогенетичні аспекти розвитку чи прогресування СН при стабільній 

ІХС, в тому числі стосовно рівнів ЕТ-1 (збільш ення показника при 

багатосудинному ураженні) та системної імунозапальної активності (ФНП-а 

та СРП -  аналогічно збільшення показників при багатосудинному ураженні), 

зростання показника ІЧТ-ргоВПР у сироватці крові залежно від кількості 

уражених КА, кореляційні зв ’язки між ФВ ЛШ  та ЕТ-1 і ЕТ-1 та ФНП-а. Такий 

підхід дозволив авторці визначити основні патогенетичні механізми розвитку 

і прогресування вказаної патології.

До цього розділу зауважень не маю.

У розділі IV власних результатів, який грунтується на дослідженні 

оцінки ефективності інгібітора Еканалів синусового вузла івабрадину у хворих 

на стабільну ІХС з стенокардією напруги III ФК в умовах дифузного 

кардіосклерозу за СН ПА зі збереженою ФВ ЛШ  після внутрішньосудинної 

коронарної ангіопластики (56 стор.), який складається з п ’яти підрозділів, 

авторкою розроблені й апробовані диференційовані підходи додаткового 

застосування препарату івабрадину у лікуванні хворих на стабільну ІХС після 

стентування КА з оцінкою ефективності запропонованих терапевтичних 

методик та віддалених результатів лікування через 1, 6 та 12 місяців після 

ендоваскулярних втручань на КА. Досліджено ефективність застосування 

базового лікування та препарату івабрадин щодо динаміки клінічного перебігу 

стабільної ІХС після внутріш ньосудинної коронарної ангіопластики, 

навантажувальних проб, показників цілодобового холтерівського 

моніторування, ЕхоКГ. Проаналізовано динаміку ліпідограм, рівнів ЕТ-1 та 

системної імунозапальної активності (ФНП-а та СРП), показника ІЧТ-ргоВПР 

у сироватці крові залежно від кількості уражених КА і впливу запропонованих 

терапевтичних схем за додавання івабрадину зі зменшенням показника ЕГГ- 

ргоВЕІР на 59,3% через 12 місяців, ЕТ-1 -  на 36,7%, Ф НП-а та СРП понад 70% 

(в тому числі незалежно від кількості стентованих коронарних артерій),



наведено «кінцеві точки» та шанси розвитку кардіальних подій залежно від 

запропонованих терапевтичних методик через 12 місяців спостереження зі 

зменшенням кількості повторних звернень (17,2% в зіставленні з 37,1% у 

контролі) з позитивним впливом стосовно аналізу показників ІМТ-ргоВМР та 

ЕТ-1 (ВШ =0,65) і частоти серцевих скорочень (ВШ  0,39), на відміну від 

базової терапії.

Зауважень до цього розділу не маю.

У розділі «Аналіз та узагальнення отриманих результатів» (32 стор.) 

авторка детально аналізує отримані нею результати, зіставляє їх з даними 

інших клінічних досліджень, виконаних в Україні та за її межами, висловлює 

власну точку зору. Еіа підставі ретельно виконаного огляду літератури 

пояснює зміни аналізуємих параметрів, встановлює їх взаємозв’язки, логічно 

науково обґрунтовує індивідуальне бачення тих суперечливих питань, які 

стосуються досліджуваної проблеми. Розділ «Аналіз та узагальнення 

отриманих результатів» засвідчує високий практичний та теоретичний рівень 

дисертації, демонструє наукову кваліфікацію здобувачки.

Розділи «Висновки» та «Практичні рекомендації» є чітко обґрунтованими, 

викладеними коректно, такими, що абсолютно відповідають меті і завданням 

та логічно виходять з аналізу отриманих власних результатів та 

підтверджують наукову новизну результатів дисертаційного дослідження.

Список використаної здобувачем літератури відповідає вимогам, що 

викладені в документах ДАК України.

Недоліки дисертації щодо змісту та оформлення

Суттєвих зауважень до дисертаційної роботи Романишин Нелі 

М иколаївни немає, матеріали дослідження представлені високоінформативно, 

ґрунтовно, статистичний аналіз підтверджує реалізацію  мети і завдань, окремі 

стилістичні і граматичні помилки визначені під час ознайомлення з роботою 

не погіршують її сприйняття, Авторкою вибрана актуальна проблема, 

використані сучасні методи наукового пошуку, отримані нові наукові і



практичні результати, повністю досягнута мета роботи, виконані 

сформульовані завдання дослідження. Отже, мета дисертаційної роботи 

реалізована, завдання виконані, підсумовані відповідними висновками і 

практичними рекомендаціями.

Для наукової дискусії пропоную декілька запитань:

1. Щ о є клю човим фактором в реалізації виявленої динаміки 

показників ендотеліальної функції, імунного запалення та 

ліпідного спектру крові у хворих на стабільну ІХС в процесі 

лікування?

2. Щ о обумовлю є максимальну кількість ускладнень за період 6-12 

міс після стентування КА?

Висновок

Дисертаційна робота Романишин Нелі М иколаївни на тему 

«Підвищення ефективності фармакотерапії стабільної ішемічної хвороби 

серця після внутріш ньосудинної коронарної ангіопластики», виконана в Івано- 

Франківському національному медичному університеті під керівництвом 

доктора медичних наук, професора І.Г.Купновицької та представлена до захисту 

для здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 

14.01.11 -  «кардіологія», є самостійною, завершеною, науковою роботою, в 

якій вирішено актуальне завдання сучасної кардіології -  визначення нових, 

раніше невідомих або ж маловідомих клінічних особливостей, патогенетичних 

механізмів формування і перебігу стабільної ІХС після стентування КА з 

розробкою інноваційної методики підвищення ефективності лікування 

шляхом диференційованого застосування в комплексній терапії інгібітора ї -  

каналів синусового вузла івабрадину, а отже -  за актуальністю теми, обсягом 

проведеного дослідження, науковою новизною, теоретичною та практичною 

значимістю, вірогідністю отриманих результатів повністю відповідає вимогам 

«Порядку присудження наукових ступенів і присвоєння вченого звання старшого 

наукового співробітника», затвердженого постановою Кабінету Міністрів України



від 24 липня 2013 р. №  567 (зі змінами, внесеними згідно з Постановами КМ № 656 

від 19.08.2015 р ,  №  1159 від 30.12.2015 р, № 567 від 27.07.2016, № 943 від 

20.11.2019), щодо кандидатських дисертацій за спеціальності «кардіологія», а її 

авторка заслуговує на присудження наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю «14.01.11 -  кардіологія».
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