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Тема дисертації:
1. Персоніфіковані підходи до інгаляційної терапії гіпертонічними розчинами хлориду натрію у дітей з
муковісцидозом в залежності від бронхіальної реактивності

2. Personalization approach to inhalation therapy with hypertonic doses of sodium chloride in children with cystic
fibrosis in the presence of bronchial reactivity

Реферат:
1. Дисертація присвячена підвищенню ефективності інгаляційної терапії гіпертонічними розчинами хлориду
натрію (ГРХН) у дітей з муковісцидозом (МВ) шляхом персоніфікованих підходів до їх призначення на
підставі вивчення неспецифічної бронхіальної реактивності. Для досягнення поставленої мети було
проведено ретроспективний аналіз медичної документації 78 дітей з МВ для визначення клініко-
анамнестичних особливостей перебігу захворювання, клініко-лабораторне та функціонально-
інструментальне дослідження 59 дітей з МВ віком від 1 до 18 років, що увійшли до основної групи та
динамічно спостерігались. В якості групи порівняння обстежено 14 дітей з хронічним бронхітом (ХБ) без МВ
та 21 дитина без хронічної бронхолегеневої патології. Аналіз молекулярно-генетичного дослідження показав,



що у 10 (20,0%) хворих дітей було ідентифіковано «легкі», а у 40 (80,0%) пацієнтів – «тяжкі» мутації. Найбільш
розповсюдженою мутацією серед дітей з МВ м. Дніпра була F508del (71,2%), яка була виявлена у 17 хворих
(28,8 %) в гомозиготному стані та у 25 (42,4 %) – в компаунд-гетерозиготному стані. Серед останніх частіше
зустрічались комбінації F508del/2184insA (n=7, 11,9%) та F508del/N1303K (n=7, 11,9%), що також відносяться до
«тяжких» мутацій. Діти з мутацією F508del/IVS12+2T>C (n=3, 5,1%) були віднесені до групи «легких» за
рахунок наявності другої «легкої» мутації. Порівняння фенотипічних особливостей муковісцидозу у дітей в
залежності від стану мутації F508del не виявило достовірних відмінностей в перебігу захворювання, за
винятком більш раннього формування легеневої гіпертензії у хворих із гомозиготним станом (47,1% проти
16,0%, p<0,05). На підставі багатофакторного підходу до оцінки ймовірності гіперреактивності бронхів
найбільш вагомими прогностичними предикторами ГРБ у хворих на МВ виявилися: наявність АБЛА (І=6,18),
поява сухих свистячих хрипів в легенях при аускультації під час процедури (І=3,76), зниження ОФВ1 на 7% і
більше від початкового рівня після інгаляції 3% розчину NaCl (І=6,18) чи на 10% і більше – 7% розчину NaCl
(І=7,12), а також підвищення вмісту FeNO на ≥ 8% від початкового рівня (І=2,77). При цьому наявність у хворих
АБЛА, а також зниження ОФВ1 на ≥ 7% від початкового рівня після інгаляції 3% розчину NaCl можуть бути
самостійними критеріями ГРБ. Встановлено, що хворі на МВ з гіперреактивністю бронхів мали більш
несприятливий перебіг захворювання, ніж пацієнти без ГРБ. Так, у хворих з ГРБ частіше виникали
загострення хронічного бронхолегеневого процесу (4,0 [2,0; 4,0] проти 2,0 [0,0; 4,0]; p<0,01) та ДН (52,9 %
проти 26,1 %; p<0,1). На підставі отриманих клініко-анамнестичних, молекулярно-генетичних,
функціонально-інструментальних даних при виконанні інгаляційних тестів зі зростаючими концентраціями
ГРХН були розроблені зручні для застосування у практичній медицині прогностичні шкали, що дозволяють
прогнозувати рівень ризику розвитку синдрому ГРБ у дітей (в т.ч. дошкільного віку), хворих на МВ, та можуть
використовуватись на різних етапах надання медичної допомоги для проведення персоніфікованого підбору
ГРХН та вибору превентивної брохолітичної терапії за потребою.

2. The dissertation is dedicated to the improvement of the effectiveness of inhalation therapy with Hypertonice
saline (HS) in children with cystic fibrosis (CF) by way of personalization approaches to their recognition on the
basis of nonspecific bronchial reactivity. To achieve the goal, a retrospective analysis was conducted medical
histories of disease 78 children with CF to determine the clinical and anamnestic features of the course of the
disease, clinical-laboratory and functional-instrumental study of 59 children with CF aged 1 to 18 years, included in
main group dynamically observed. As a comparison group was examined 14 children with chronic bronchitis
without CF and 21 children without chronic bronchopulmonary pathology. Analysis of molecular genetic research
showed that in 10 (20,0%) sick children were identified as "mild", and in 40 (80.0%) patients - "severe" mutations
The most common mutation among children with CF in Dnipro was F508del (71,2%), which was detected in 17
patients (28,8%) in the homozygous state and in 25 (42,4%) – in the compound heterozygous state. More often
among the latter combinations F508del/2184insA (n=7, 11.9%) and F508del/N1303K (n=7, 11,9%), which also refer to
"severe" mutations. Children with a mutation F508del/IVS12+2T>C (n=3, 5,1%) were assigned to the " mild" group
due to presence of a second "mild" mutation. Comparison of the phenotypic characteristics of cystic fibrosis in
children depending on from the state of mutation F508del did not reveal significant differences in the course
diseases, with the exception of the earlier formation of pulmonary hypertension in patients with a homozygous
state (47,1% vs. 16,0%, p<0,05). Based on a multifactorial approach to probability estimation hyperreactivity of the
bronchi are the most important prognostic predictors of chronic obstructive pulmonary disease CF patients
showed: the presence of ABPA (I=6,18), the appearance of dry whistling rales in lungs during auscultation during
the procedure (I=3,76), reduction of FEV1 by 7% or more from the initial level after inhalation of 3% NaCl solution
(I=6,18) or by 10% or more -6% NaCl solution (I=7,12), as well as an increase in the FeNO content by ≥ 8% from
primary level (I=2,77). At the same time, the presence of ABPA in patients, as well as a decrease FEV1 by ≥ 7% of the
initial level after inhalation of 3% NaCl solution can be independent criteria of BHR. It was established that CF
patients with bronchial hyperreactivity had more adverse course of the disease than patients without BHR. In
patients with BHR exacerbations of the chronic bronchopulmonary process occurred more often (4,0 [2,0; 4,0] vs.
2,0 [0,0; 4,0]; p<0,01) and RF (52,9% vs. 26,1%; p<0,1). On the basis of the obtained clinical and anamnestic,



molecular genetic, functional and instrumental data during the performance of inhalation tests with increasing
concentrations of HS, created convenient for use in practical medicine prognostic scales were built, which allow
predicting the level of risk of development of BHR syndrome in children, including . preschool age, ill at CF, she can
win at various stages of medical assistance for recognition of a personal selection of HS and the choice of
preventive broncholitic therapy as required
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