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А 1С'J'·уаль11ость 11збра1111оii темы 

Представленная работа посвящена изучению актуальной проблемы 

состоянию сердечно-сосудистой системы при лечении пропранололом 

~111аденчес~их rемангиом у детей раннего возраста. Младен•~еская 

,·еманrиоме (МГ) является наиболее частой сосудистой па~-ологией у детей 

раннего возраста с JJысоким риском разоития осложнений . Несмотря на 

активное применение пропранолола (П) в системном медикаментозном 

лечении МГ как препарата первой линии, механизмы его действия 

полностью не исследованы, отсутствуют объективные критерии 

продолжительности терапии, в том •шсле определяющие существенное 

снижение риска развития ребаунд-синдрома. Нежелательные эфф,жты 

терап ии nропранололом неселектионым ~-адреноблокатором, 

воздействующим на сократимость миокарда и серде•1ный ритм nрн лечешш 

изучаемой патологии также не достаточно изу•rевы . 8 Российской Федерац11и 

на начало исследования отсутствовал единый протокол обследования и 

меднкаментоз11оrо 11ечения м;1аде1·1•1еских rеманrиом. 

В связи с этим актуальность диссертационной работы не вызывает 

со~н-1ен и й . 

Целью данной научной работы было оптимизировать схе~1ы ле•1е1нrя 

младенческих rеманпrом у детей раннего возраста на основании оценки 

эффективности и безопасности системного пе•1е11ия пропранололом и 
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состояния сердечно-сосудистой системы 00 время и после заверщения 

терапии е рамках разработанных протоколов ведения . 

Научная 11OO11з11а 

Научная ноuизна работы Константиновой Н.К. заключается в изучени и 

о рамках комплексного кардиологического мониторинга 11ежелатепы1ых 

эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы при с11стемном JIе,Iении 

МГ nроnранололом. Автором впервые установлены ди11ами,1еские изменения 

пара'1етров ультразвукового исследования МГ, демонстрирующие 

эффективность проводимого системного лечения пропранололом. Впервые 

описана динамика изменений уровней васкулозндотелv.альноrо фактора 

роста А VEGF-A и ero рецепторов при системном J1ечен ии nропранололом , 

демо1Iстрирующая их воо11ече11 11ость о механизмы вескулоrенеза при 

развитии МГ. Впервые выявлена зависимость длительности терапии П от 

локализа~ии сосудистых гиперплазии и скорости кровотока i, крупном 

интрапаренхиматозном сосуде образования. Впервые установлены критерни 

длительности лечения 11por1paнoJ10J1Oм МГ у детей раннего возраста в 

зависимости от локализаций сосудистых rиnерплазий и дина~~ики 

ультразвуковых параметров , применение которых привело к уменьшению 

,,астоты р~баунд-синдрома . 

Степень обос11 ов:11111ост11 11 достовср11ост11 11:~учных nо11оже ,111й 

Согласно цели и поставленным задачам в исследование были 

включены 170 детей в возрасте от 1 месяца до З лет, в т.ч. 152 ребенка с МГ 

раз1ш ч11ой локализации и 18 детей без МГ. Согласно разработан ному 

щ1тором протоколу проведен комп лекс клинико-анамнестических, 

лабораторных, включая определение уровней васкулоэ11дотелиалыIоrо 

фактора роста А (VEGF-A) 11 ero рецепторов, инструментальных 

обслсдооа1н1й - ЭКГ, ЭХО-КГ, СМ ЭКГ, УЗИ сосудистого образования до 
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начала терапии, каждые три месяца на фон е терапии 11 после её завершения. 

Все дети с МГ получали системное лечение nроnранололом. 

Осо5енностыо работы явилось изучение значимости проведения 

суточного мониторирования ЭКГ в условиях реалыюй клинической практики 

для оuенки состояния сердечно-сосудистой системы у детей раннего возраста 

nри тераn11и МГ пропра~юлолом в сравнении с данным11 аускультаuии и 

электрокардиографии, что позволило снизить частоту нежелательных 

эффектов системного применения П. Результаты ультразвукового 

исследования МГ позволили установить корреляционную связь между 

скорОСТЬIО кровотока в крупном иитраnаренхиматозном сосуде, 

локалилизаuией сосудистого образования и длительностью системной 

терапии пропранололом. Разработанные автором протоколы ведения, 

позволил и оптимизировать схемы лечения младенческих ге~1анrиом у детей 

раннего возраста на основании оuенки эффективности и безопасности 

системного лечения пропранололом и состояния сердечно-сосудистой 

сис-·rемы no оремя и после заоерwсния терапии. Разработанные диссертанто~.1 

оптимизированные схемы лечения проnранололом младенческих геманrиом 

у детей раннего возраста защищены патентом на изобретение Российской 

Федерации. Получены ноuые данные о зна•1имом снижении уровня 

реuепторов YEGF-RЗ/FL Т-4 у детей с МГ раннего возраста на фоне терапии 

П, •tто свидетельствует о вовлеченности васкулоэндотелиального фактора 

роста А VEGF-A и его реuеnторов в механизмы васкулогенеза. 

Дизайн исследования позволил провести сравнительный анализ 

клинических, лабораторных и инструментальных показателей в 

сформироuа~шых 1·ру пnах пациентов и оценить их связи 11 различия . 8 

рамках прсдложе1шоrо дизайна автором был разработан Протокол ведения 

пациентов с младенческими гемангиомами при системном лечении 

проnра110110ло~1 . 



Полу,,енные данные анализировали с помощью современных методов 

~1едицинской статистики, прооодили корреляционный анализ исследуемых 

показателей . 

Объем выборки, уроnень стаvистической обработки и интерпретация 

полученных данных позволяют сделать вывод об объективности и 

статистической значимости по11ученных автором результатов. 

Научные положения и выводы полностью отражают результаты 

исследоsания, согласуются с его целью и задачами . 

Структура работы является традиционной. Она состоит из введени я, 

обзора литературы, оnисаш1я ~1атериалов и методов исследования, главы 

собственных наблюдений 11 главы обсуждения результатов, выводов, 

nра,-ти ческих рекомендаций, списка сокращений и списка литературы. 

Диссертация изложена на 133 страниuах машинописного текста, 

иллюстрирована 40 рисунками и 40 таблицами, включает 2 клинических 

случая. 

Во введении представлены актуальность работы, степень ее 

разработанности, uель и задачи исследования, методология, научная новизна 

и практическая значимость, положения, выносимые иа защиту. 

Первая глава представляет собой обзор литературы , в котором 

детально обсуждены современные представления о младенческих 

гемангиомах, включая роль васкулоэндотелиальноr·о фактора роста А ,1 

рецепторов к нему u оаскулогенезе, клиническая картина младенческих 

гемангио~1, 11 х течение и осложнеliиЯ. Обсуждены варианты системного и 

м естного ле,,ения МГ с акцентом на применение перорального 

nроI1ранолола, механизма ero действия и побочных эффектах как 

неселектиnного Р-адреноблокатора. Определены такие а,srуальные вопросы 

лечения, как продолжительность терапюI, режим наблюдения и сос1·оя11ие 

сердечно-сосудистой сI1стемы . Подробно обсуждена роль ультразвуковых 

методов исследования в диагностике и мониторинге ле•Iения младенческих 

rемангиом. 
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В главе <<Материалы и методы>> подробно представлены дизайн 

11сследования , харак·rеристика 

анамнестических, лабораторных , 

пациентов 

в т.ч. 

с 

ИФА 

описанием К111111НКО· 

с количественны~1 

оnределеннем уровней васкулоэндотелиального фактора роста А VEGF-A и 

ero реuеnторов и инструментальных методов, в т.,,. ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗИ 

сосудистых образований, суточное мониторирование электрокардиографии 

no Холтеру, фотодокуметаuия младенческих гемангиом, методов их 

обследования , ме·rодов статистической обработки данных, включая 

программу многофакторного анализа. 

В третьей главе отражены результаты собственных наблюдений. 

Представлена подробная клиническая характеристика детей и 

параметров проводимой терапии П, определены анамнестические данные как . 
воз,,10жные предрасполагающие факторы к развитию МГ, представлены 

показатели 11абораторных и инструментальных исследований в процессе 

лечения пропранололом детей с млэден•1ескими гемангиомами на различных 

сроках медикаментозной терапин. Изучены факторы развития 

rипогликсми чсских состояний на фоне системной терапии П. В то же вре~1я , 

nри nеденные данные мониторинга АД, свидетельствовали об отсутствии 

развития артериальной гипотензии. Мониторинг ЧСС выявил расхождения 

значений между аускультатив11ым11 данными и данt1ыми ЭКГ в виде 

увеличения значений по инструментальному иссдедованию. Приведены и 

оuе11ены результаты суточного мон .иторированин ЭКГ no Холтеру (СМ ЭКГ) 

по -значительному коли,1еству показателей в период бодрствования, сна и 

времени суток на разл ичных этапах терапии П. Также данные СМ ЭКГ 

соотнесены с результатами мо11иторинrа частоты сердечных сокращений , 

артериального давления 11 стандартного ЭКГ. При сравнении показателей 

СМ ЭКГ у детей, родиnшихся на ранних периодах гестации, было выявлено 

удnинение максиммьной паузы ритма сердца, значительно превыwающие 

возрастную норму. Оценены результаты СМ ЭКГ у Дет~и iJ Jal)ИCi-tм◊CfИ от 

возраста. Впервые была 11оказана значимость проведения ,суто•1ноrо 
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мониторирования ЭКГ для оценки состояния сердечно-сосудис1·ой системы у 

детей раннего возраста с МГ пр!И терапии проnранололом в сравнении с 

данными аускультации и электрокардиографии, что позволило выявить 

критерии групп риска детей, угрожаемых no разоитию tIежеrоательных 

эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы. Ультразвуковые методы 

11сслсдова11ия позвот1ли изучить изменения толщины мягких тка.ней МГ в 

зависимости от сроков медикаментозного ле•Iе11ия и ее локализации. Оценка 

васкуляризации сосудистых образований выявила уменьшение ко1Iичества . 
сосудов гемангиомы в зависимости от сроков ле•1ения П и лока11изации МГ. 

Оценка линейной скорости кровотока в приводящем сосуде, ее изменения n 

процессе тераI1ии в зависи мости от локализации сосудистого 

новообразования I1озволи1ю сформулировать критерии длительности 

системного лечения проnранололо;'1 . 

Представлены результаты .динамического наблюдения 12 детей с 

рецидивом МГ после завершения терапи и или ребаунд-синдромом. 

Описаны резуJ1ьта1·ы nред11оже11ноr·о автором корреляционноrо 

многофакторного анализа данных УЗИ исследования МГ для оценки 

продолжительности терапии. Установлены критерии 

медикаментоз1юй терапии пропра~10110лом для каждой лОiКализации 

сосудистого образования, что позволило установить 1н~диuидуа..1ыIую 

продолжительность терапии АЛЯ каждого пациента. Дис,сертантом 

nроизведеко исследование уровней васкулоэндотелиальноrо фактора роста А 

V'EGF-A и рецепторов к нему до, 11а фоне и после завершенI11I терапии 

проnранололом для оценки возможного 011ия11ия препарата на васкулоrенез. 

Главу завершает описание предложенного и применё1-111оrо автора~, 

П:ротокола ведения пациентов с МГ, включающего четыре зта11а 

обследоnаиия, назначения, контроля и отмены системной терапиI1 

nроnра11ололом . 

В четвертой главе проводится обсуждение полученных данных, в т.ч 

сопоставление с результатами опубликованных работ по теме диссертаци1I . 
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ПQдчеркива~ТСJ\ Эtlа'ШМQСТЬ CYTQ'ШQГQ ~IQHИTQPIIPQJlallИЯ ЭКГ у детей с мг 

при тера111ш 11ропра110110;1ом, позволяющего выявить критерии групп ри<::ка 

детей, угрожаемых по развитию неже1штельных эффектов и обсспс•1ить 

максимально эффеh-тионое и безопасное проведеюt е системной 

медикаментозной терапии детям ~,~11шего оозраста. Впервые установлены 

критери и длител~,ности II отмены терапии пропранололом МГ у детей 

раннего возрасvа в зависимости от локализации сосудистых г,rnерпnазии и 

динамики ультразоуковых параметров, в том числе от скорости кровотока в 

крупном иитрапарснхиматозном сосуде, что, в частности, способствовало 

сокраще11и 10 часто·rы развития ребаунд-синдрома . На оснооа>1 ии 

проведенной оценки эффективнос:ти и безопасности системного ле•tев и я 

пропраноnолом и состояния се_рде•1 но-сосудистой системы в рамках 

разработан ных протокопоо оедени:я предложены олт11~1изированные схе~~ы 

ле,,ения младенческих геманrиом у детей ра,1 неrо возраста. 

Выооды и практические рекомендаuии неnосредствею10 вытекают нз 

nолу•1енных результатов. 

По материалам исспедовани~ опубликованы 15 работ, из них 10 в 

изда 11 иях, рекомендова,1ных ВАК. На основании результатов работы получ~ен 

1'1 атент «Способ ле<1ения инфантильных rеманrиом» RU 270 1213 С 1. 

Таким образом, 11редстаопенное диссертационное исследооан11е 

является законченной научной рабо,той . 

Замечаний в ttелом по работе нет. 

К днссерт-анту ес:ть несколько• вопросов: 

1. Были ли в Вашей работе паuненты, которым потребовалось 

хирургическое печение после nрооедення терап1iи пропрано,1011ом? По 

каким показаниям? 

2. С чем Вы связывает, что дети, начавшие терапию на оторо,~ году 

жизш1 nошли о 1·ру1111у ри ска по разв итию нежелательных эффеh'1!'ОО 

тсрап 11 и пропраноло1~ом? 
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3. Как объяснить снижение линейной скорости кровотока 

м11аденческих гемангиом во время проводимого системного лечения 

пропранололом? 

З:1~-1110•1С IIIIC O COOTUCTCTBIIII д11 ссертац1111 1>р11терш1м, 

уст:1 11O11ле1111ь1м По,1ожс1111см о пор11д1<с пр11сужде1111я у•1е11ых cтencнcri 

Диссертационная работа Константиновой Н.К. на тему «Влияние 

nponpaнo11011a на сердечно-сосуди стую систему при лечении младенческих 

rеманrиом у детей раннего возраста>> представляется завершенной научно

квалификационной работой , выnолненной под руководством доктора 

~1ед1щинских наук, профессора Котлуковой Натальи Павловны, содержашей 

но,юс решение актуал ьной 11ау•шой за11ачи - оптимизации схе~~ы лечения 

младенческих rеман ,·иом у детей раннего возраста на основании оuенки 

эффективности и безопасности системного лечения nроnранололом и 

состояния сердечно-сосудистой системы во время и после завершения 

тераnю1 в рамках разработанных протоколов ведения, имеющей 

существен ное значение для педиатрии (З. l .21 ). 

По новизне, актуальности, объему, иаучной и практической значи:.1ости 

в области педиатрии диссертационная работа Константиновой Н . К. 

полностыо соответствует требованиям, 11редъявnяе.,1ым ВАК при 

Министерстве науки и nысшеrо образоваиия Россю1 к кандидатским 

диссертация" на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по 

специальности 3. 1.2 1. Педи атрия (n. 9 Полож•ения о присуждении ученых 

степеней, утвержденноrо nоста11 овлением Правительства Российской 

Фсдсрании № 842 от 24.09.20 1 З r. (с изменеш1ямн в редакцю1 постаноnле1н1й 

Правительства Российской Федераци11 № 335 от 21 .04.201 бr., № 748 от 

02.08.20 16r., № 650 от 29.05.2017r., № 1024 от 28.08.20 1 7r.,№ 116 8 от 

0 1 . 10.2018г., № 1539 от 11.09.202 1., №1690 от 26.09 .2022г., No 4 15 01· 
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18.O3.2023r.). Аотор Ко11ста нт11нова Н.К. заслуживает присужден11я искомой 

степени кандидата медиuинск11х наук по спеuиальности 3.1. 21. Педиатрия . 

Оф111111ал1,ный оппонс,п: 

Заосдующий кафедрой rоспитальной педиатрии 

федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования 

«Казанский ,·осударстоенный медицинский универси·rет» 

Министерства здравоохранен11я Российской Федераuин, 

доктор меди ц11нских наук 

(научная сnсциалы, ость 3.1.21. Педиатрия), 

11рофессор, чл.- корр. АН РТ 

Садыкоuа Динара Иль~·изароsна 

<-2-5;; Ц 2024 r . 

Подпись д.м .н . , профессора Садыковой Динары Ильrизаровны удостоnсряF.О 

Ученый секрета.рь У 

Федерального го 

образооателы,оr 

«Казанский rocy 
Министерства зд 

Доктор медицинск 

жетноrо 

о образования 

ск11й у111-тсрсите-r» 

Мустафин Ильщат Ганиев,1•1 

Федеральное государственное бюджетное обра.зовательное у<1режде1111е 

оысшс1·0 образоuания «Казанский государственный меднuннский 

уннеерситст» Министерства здраnоохранения Российской Федераuю, 

Адрес: 420012, Республика Та.тарстан, r. Казань, ул. Бутлерова, д.49 

Контакты : 

Телефон : 8(843) 236 06 52 
c-mai l : 1·.:с1т-щ)kаzшщ11ш.п1 

Сайт: l11 1 р,;://k аz~ 1щ,1ш.п1 
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