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Вступ
Останніми десятиріччями осмислення 

нових даних щодо патогенезу захворювання, 
одержаних на міждисциплінарному науко-
вому рівні, дає підстави вважати, що брон-
хіальна астма (БА) – це захворювання, яке 
об’єднується не єдиною сутністю, а представ-
ляє собою комплексну гетерогенну групу, що 
складається з багатьох фенотипів, які харак-
теризуються притаманною клінічною карти-
ною, етіологією та патогенезом, а також ефек-
тивністю лікування [4, 8, 9, 11, 14]. Значну 
цікавість у практичних лікарів та дослідників 
привертає до себе такий фенотип захворю-
вання, як бронхіальна астма фізичної напру-
ги (БАФН). Актуальність проблеми зумовлена 
необхідністю підвищення толерантності хво-
рого до фізичного навантаження. Наявність 
фізичної дезадаптації хворого на бронхіаль-
ну астму – один з основних психоемоційних 
стресових факторів, що знижують якість 
життя пацієнтів. Особливої актуальності ця 
проблема набуває у дітей, адже саме для них 
характерним є рухливий спосіб життя [5, 13]. 
Рекомендації, що враховують різні фенотипи 
астми, дозволять оптимізувати тактику ліку-
вання та прогноз захворювання.

Мета дослідження
Оцінити ефективність полегшувальної 

терапїї у дітей шкільного віку, хворих на брон-
хіальну астму фізичної напруги.

Матеріали і методи
Для оцінки результатів лікування хворих 

на БАФН було сформовано дві клінічних гру-
пи спостереження. До першої клінічної групи 
увійшло 68 хворих на БАФН, групу порівнян-
ня сформували 98 їх однолітків, в яких симп-
томи захворювання не провокуються фізич-
ним навантаженням (ІІ група спостережен-
ня). За основними клінічними характерис-

тиками групи порівняння були зіставлювані. 
Так, середній вік пацієнтів І клінічної групи 
склав 11,9±0,4 року, хлопчиків серед них було 
60,3±5,9%, а мешканців міста – 45,6±6,1%. В 
групі порівняння наведені показники скла-
ли відповідно – 11,5±0,3 (р>0,05); 68,4±4,7% 
(р>0,05); 45,9±5,0% (р>0,05). Всі діти комплек-
сно обстежувались у пульмо-алергологічному 
відділенні ОДКЛ м. Чернівці. Лікування хво-
рих на БА визначалося згідно з затвердженим 
МОЗ України (№ 767 від 27.12.2005 р.) прото-
колом діагностики та лікування бронхіальної 
астми у дітей [6] та з урахуванням рекомен-
дацій GINA, версії 2008-2010 року [10] та Ре-
комендацій з діагностики та лікування БА у 
дітей – PRACTALL [2].

При надходженні хворих до стаціонару 
тяжкість бронхообструктивного синдрому 
(БОС) під час періоду загострення захворю-
вання оцінювали за бальною шкалою [1]. 
Зростання оцінки за бальною шкалою відо-
бражало посилення проявів БОС.

Тип ацетилювання визначали за мето-
дом Пребстинг та Гаврилова у модифікації 
Тимофєєвої (1971) за допомогою фотоелек-
троколориметра [7] Конденсат видихуваного 
повітря (КВП) отримували у позанападному 
періоді за допомогою спроектованого та мо-
дифікованого, виходячи з рекомендацій [12], 
конденсора. Вміст метаболітів монооксиду ні-
трогена в КВП визначали за Ємченко Н.Л. [3]. 
Виявлення делецій у генах GSTT1 та GSTM1 
здійснювали методом мультиплексної полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР). Як пози-
тивний контроль успішності ПЛР використо-
вували ампліфікацію фрагментів гена BRCA1. 
Аналіз результатів ПЛР проводили методом 
електрофорезу у 2% агарозному гелі (Мани-
атис и др., 1984). Для візуалізації фрагментів 
ДНК гель забарвлювали етидієм бромідом та 
фотографували в ультрафіолетовому світлі 
на установці GelDoc 2000 (BioRad, США). Для 
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визначення довжини отриманих фрагментів 
їх електрофоретичну рухливість порівнюва-
ли з рухливістю ДНК-маркера Gene Ruler DNA 
Leader Mix (Fermentas, Литва).

Статистична обробка одержаних результа-
тів проводилася на персональному комп’ютері 
з використанням пакета прикладних програм 
“Statistika 5.0”. Ефективність лікування оці-
нювали за зниженням абсолютного (ЗАР) та 
відносного ризиків (ЗВР) з урахуванням міні-
мальної кількості хворих, яких необхідно про-
лікувати для отримання одного позитивного 
результату (ЧХНП).

Результати досліджень
Метою терапії БА є досягнення та якомога 

більш тривале збереження контролю клініч-
них проявів хвороби. Для лікування БА у дітей 
використовують препарати, які можна поділи-
ти на 2 великі групи: засоби базисної (підтри-
муючої, протизапальної) терапії та симптома-
тичні. Препарати для полегшення симптомів 
БА приймають за необхідності: ці препарати 
діють швидко, усувають бронхоспазм та купі-
рують його симптоми. До цієї групи відносять 
інгаляційні β-агоністи короткої дії, інгаляцій-
ні антихолінергічні засоби, теофіліни короткої 
дії та, за потреби, ГКС.

При оцінці тяжкості нападу (в балах) вста-
новлено, що вона суттєво не відрізнялась в 
перші дні загострення БА у дітей клінічних 
груп. Водночас установлено, що починаючи з 
3-го дня лікування тяжкість бронхообструкції 
у хворих з БАФН відносно групи порівняння 
була дещо виразнішою. Встановлено, що від-
носний ризик збереження тяжкості бронхооб-
струкції (більше 18 балів на 3-ій день лікуван-
ня та більше 7 балів на 7-ий день лікування) 
хворих на БАФН відносно групи контролю 
склав 1,6 (95%ДІ:0,4-7,0) та 1,4 (95%ДІ:0,5-
4,2), пропорційність шансів 4,1 (95%ДІ:0,9-
18,7) та 2,5 (95%ДІ:0,8-7,8) при абсолютному 
ризику 0,3 та 0,2 відповідно.

Встановлено, що препарати метилксанти-
нів для перорального та внутрішньовенного 
прийому отримували близько половини хво-
рих обох клінічних груп. Серед обстежених 
пацієнтів із фенотипом БАФН глюкокортикос-
тероїди системної дії впродовж перших двох 
днів лікування отримували 66,2±5,7% хворих, 
а групі порівняння – (61,2±4,9%; р>0,05) дітей. 
Враховуючи те, що більшість хворих на БА під 
час нападу потребують застосування різних 
комбінацій вищезазначених препаратів, нами 
було проаналізовано частоту їх застосування у 
хворих груп порівняння (табл.1). 

Таблиця 1
Характер дезобструктивної терапії хворих груп 

порівняння в період нападу БА

Варіант дезобструктивної терапії
І група, частота 
призначення %

n=68

ІІ група, частота 
призначення %

n=98
Pφ

Інгаляційні β2-агоністи* 38,2 39,3 >0,05

Інгаляційні β2-агоністи* + метилксантини 11,8 15,3 >0,05

Інгаляційні β2-агоністи* + системні ГКС 10,3 10,8 >0,05

Інгаляційні β2-агоністи* + системні ГКС + 
метилксантини 39,7 34,6 >0,05

Примітка. * – інгаляційні β2-агоністи короткої дії (сальбутамол)

На підставі отриманих даних можна 
стверджувати, що діти з БАФН під час заго-
стрення захворювання дещо частіше потребу-
вали комбінованого застосування усіх трьох 
груп дезобструктивних лікарських засобів, 
ніж пацієнти групи порівняння. Так, ЗАР вико-
ристання цієї комбінації препаратів у хворих 
другої клінічної групи в порівнянні з дітьми 
з БАФН склало 5,1%, ЗВР – 12,8% при ЧХНП – 
19,6 хворих.

Для оцінки активності запалення в брон-
хах як його неінвазивний маркер використо-
вувався вміст монооксиду нітрогену в КВП. 
Встановлено, що впродовж І – ІІІ днів стаціо-
нарого лікування у дітей із БАФН та виразним 
запалення бронхів (вміст ММОН у КВП більше 
40 мкмоль/л) бронхообструкція була дещо 
тяжчою, ніж у школярів із помірною інтенсив-
ністю запалення (вміст ММОН у КВП менше 
40 мкмоль/л) (рис. 1).
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Рис. 1. Тяжкість нападу в дітей із БАФН та різною інтенсивністю запалення бронхів

Крім того відзначено, що в дітей із вираз-
ним запаленням бронхів частіше виникала по-
треба у застосуванні системних ГКС (81,3%), 
ніж у хворих із помірною інтенсивністю запаль-
ного процесу (65,9%, Pφ>0,05). Водночас, інфу-
зійна терапія з еуфіліном дещо частіше застосо-
вувалась у дітей з помірною інтенсивністю за-
пального процесу (50,0%), ніж у їх однолітків із 
виразним запаленням бронхів (40,0%; р>0,05).

Було також вивчено ефективність полег-
шувальної симптоматичної терапії у хворих з 
БАФН залежно від швидкості ацетилювання, 
яка є генетично успадкованим маркером обмін-
них процесів в організмі людини. Відзначено, 
що частка хворих на БАФН із повільним типом 
ацетилювання, які отримували інфузійну те-
рапію з еуфіліном, виявилась вірогідно вищою 
(77,8±9,7%), ніж серед «швидких» – ацетилято-
рів 47,6±10,8 (Pφ<0,05) випадків. ГКС системної 
дії у пацієнтів із повільним типом ацетилювання 
також використовувались частіше (77,8±9,7%), 
ніж у хворих із швидким типом ацетиляторних 
механізмів – 61,9±10,5% (Pφ>0,05). При цьому 
ЗАР використання цих препаратів у хворих зі 
швидким відносно «повільних» ацетиляторів 
склав 30,2% та 15,9%, ЗВР – 38,8% та 20,4 при 
ЧХНП – 3,3 та 6,2 хворих відповідно.

Було проведено також аналіз асоціації 
делеційних поліморфізмів генів глутатіон-S-
трансфераз GSTT1 та GSTМ1 з особливостя-
ми дезобструктивної терапії у дітей з БАФН. 
Встановлено, що у хворих, в яких мав місце 
делеційний поліморфізм вказаних генів, сис-
темні ГКС застосовувались 65,3%, а еуфілін 

в/в в 53,3% випадків (Pφ>0,05) відповідно. 
Водночас, у пацієнтів із відсутністю полімор-
фізму генів системи детоксикації ксенобіо-
тиків вказані препарати для дезобструктив-
ної терапії використовувались дещо частіше 
– 73,3% (Pφ>0,05) та 73,3% (Pφ>0,05) відпо-
відно. Так, ЗАР використання цих лікарських 
засобів у хворих із поліморфізмом вказаних 
генів по відношенню до дітей з генотипом 
Т1+М1+ відповідно склав 10,0% та 20,0%, ЗВР 
– 13,6% та 27,3% при ЧХНП – 10 та 5 хворих.

Таким чином, отримані дані дають підста-
ви стверджувати, що стандартна полегшуюча 
терапія бронхіальної астми у дітей шкільного 
віку загалом виявилась достатньо ефективною 
при БАФН та в групі порівняння. Водночас, у 
хворих із БАФН по відношенню до хворих гру-
пи порівняння для купірування загострення 
в комплексі дезобструктивної терапії частіше 
виникала потреба в використанні системних 
глюкокортикостероїдів та метилксантинових 
препаратів. Також у цих хворих визначався ри-
зик збереження більш виразної бронхообструк-
ції бронхів на 3-ій та 7-ий день лікування. При 
цьому більш активна дезобструктивна терапія 
необхідна була хворим із фенотипом БАФН за 
наявності в них повільного ацетилювання та 
генотипу Т1+М1+ генів другої фази детоксика-
ції глютатіон-S-трансфераз, а також вмісту мо-
нооксиду нітрогену в КВП більше 40 мкмоль/л.

Висновки
1. Регламентована полегшуюча терапія 

бронхіальної астми у дітей шкільного віку була 
ефектина при БАФН та в групі порівняння.



Науково-практичний журнал для педіатрів та лікарів 
загальної практики − сімейної медицини 33

2. Впродовж перших трьох днів стаціонар-
ного лікування у дітей з БАФН та виразним за-
паленням бронхів (вміст ММОН у конденсаті 
видихуваного повітря більше 40 мкмоль/л) 
бронхообструкція була дещо тяжчою, ніж у 
школярів із помірною інтенсивністю запален-
ня дихальних шляхів.

3. ЗАР використання системних глюкокор-
тикостероїдів та еуфіліну у хворих на БАФН із 
швидким типом ацетилювання відносно «по-

вільних» ацетиляторів склала 30,2% та 15,9%, 
ЗВР – 38,8% та 20,4% при ЧХНП – 3,3 та 6,2 хво-
рого відповідно.

4. ЗАР використання системних глюкокор-
тикостероїдів та еуфіліну у хворих на БАФН з 
делеціями в генах GSTT1, GSTM1 відносно ді-
тей із генотипом GSTT1+, GSTM1+ відповідно 
склав 10,0% та 20,0%; ЗВР – 13,6% та 27,3% 
при ЧХНП – 10 та 5 хворих. 

Резюме. З метою оцінки ефективності полегшувальної терапїї у дітей шкільного віку, хво-
рих на бронхіальну астму фізичної напруги (БАФН), сформовано дві клінічні групи спостере-
ження. До першої клінічної групи увійшло 68 хворих на БАФН, групу порівняння сформували 
98 їх однолітків, в яких симптоми захворювання не провокуються фізичним навантаженням 
Показано, що впродовж перших трьох днів стаціонарного лікування у дітей з БАФН та виразним 
запаленням бронхів бронхообструкція була дещо тяжчою, ніж у школярів із помірною інтенсив-
ністю запалення дихальних шляхів. Зниження абсолютного ризику використання системних 
глюкокортикостероїдів та еуфіліну у хворих на БАФН та швидким типом ацетилювання від-
носно «повільних» ацетиляторів склала 30,2% та 15,9%, зниження відносного ризику – 38,8% 
та 20,4% при числі хворих, яких необхідно пролікувати для отримання позитивного результату 
– 3,3 та 6,2 хворих відповідно. Зниження абсолютного ризику використання цих препаратів у 
хворих на БАФН з делеціями в генах GSTT1, GSTM1 відносно дітей з генотипом GSTT1+, GSTM1+ 
склало 10,0% та 20,0% відповідно; зниження відносного ризику – 13,6% та 27,3% при числі хво-
рих, яких необхідно пролікувати, – 10 та 5 хворих.

Ключові слова: бронхіальна астма, фізична напруга, ефективність лікування

Treatment effectiveness of exercise-induced bronchial asthma attack in school-age children 
due to genetic markers

Ivanova L. A.
Summary. In order to evaluate the treatment effectiveness of relieving therapy of exercise-in-

duced bronchial asthma in school-age children, two clinical study groups were formed. 68 patients 
with exercise-induced bronchial asthma were included into the first, the second, control group, was 
formed by 98 their age mates in whom the symptoms of the disease were not provoked by physical 
exercises. It was shown that during the first three days of in-patient treatment the bronchial obstruc-
tion was somewhat more severe in children with exercise-induced BA and a prominent bronchial 
inflammation than in schoolchildren with moderate intensiveness of respiratory ways inflammation. 
The decrease of absolute risk of using the systemic glucocorticosteroids and aminophylline in pa-
tients with exercise-induced BA and hyperacetylation relative to “slow” acetylators comprises 30.2% 
and 15.9%, the decrease of relative risk – 38.8% and 20.4% and the number of patients who were to 
be treated to gain the positive result – 3.3 and 6.2 correspondingly. The decrease of absolute risk of 
using these medications in patients with exercise-induced BA with deletions in genes GSTT1, GSTM1 
relative to children with genotype GSTT1+, GSTM1+ comprised 10.0% and 20.0% correspondingly; 
the decrease of the relative risk – 13,6% and 27,3% with the number of patients to be treated – 10 
and 5 persons.

Key words: bronchial asthma, physical exercise, treatment effectiveness. 
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