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Резюме.  Актуальність.  Надлишкова маса тіла й ожиріння зменшують ефективність базисної проти-
астматичної терапії інгаляційними глюкокортикостероїдами та їх комбінацією з β

2
-агоністами тривалої 

дії та теофілінами, тому досягнення контрольованості астми потребує підвищення дози препаратів. Ан-
тилейкотрієнові препарати розглядають як другу лінію терапії як альтернативу кортикостероїдам при 
лікуванні легкої персистуючої астми і як компонент базисної протизапальної терапії персистуючої серед-
ньотяжкої астми. Вибір варіанта базисної терапії при поєднанні астми та надлишкової маси тіла у дітей 
має бути обґрунтованим лікарем, забезпечуючи ризик-орієнтований підхід до терапії. Мета: порівняти 
ефективність двох схем базисної терапії бронхіальної астми у дітей з надлишковою масою тіла й ожирін-
ням — схеми використання середніх доз інгаляційних глюкокортикостероїдів та схеми використання комбі-
нації низьких доз інгаляційних глюкокортикостероїдів з антилейкотрієновим препаратом. Матеріали та 
методи. Проведено дослідження 64 хворих на бронхіальну астму дітей віком від 6 до 18 років з надлишковою 
масою тіла й ожирінням. Діти були розподілені на дві терапевтичні групи методом випадкової вибірки. 
Діти І групи отримували комбінацію антилейкотрієнового препарату з низькими дозами інгаляційних глю-
кокортикостероїдів протягом 3 місяців (схема терапії І). Діти ІІ групи отримували середні дози інгаля-
ційних глюкокортикостероїдів протягом 3 місяців (схема терапії ІІ). Для порівняння ефективності схем 
терапії всім дітям проведена спірометрія, аналіз рівня сироваткового лептину, оцінка клінічних симптомів 
астми, астма-контроль тест, оцінка якості життя за опитувальником PAQLQ. Для аналізу результатів 
використовували непараметричні методи статистичної обробки даних. Результати. Результат попарних 
порівнянь терапевтичних груп між собою після лікування виявив статистично значущу (p < 0,05) різницю 
результатів позитивного впливу лікування на користь схеми терапії I щодо покращення показників (Ме [QI; 
QIII]) клінічних симптомів (зменшення денних, нічних симптомів і застосування бронхолітиків за потре-
бою), зниження рівня прозапального адипокіну лептину в сироватці крові та показників якості життя за 
шкалами PAQLQ «Активність» і «Симптоми». При міжгруповому порівнянні результатів астма-конт роль 
тесту показник відносного ризику 2,06 (95% ВІ 1,1 ÷ 3,9) вказує на збільшення в середньому у 2 рази ризику 
досягнення повністю контрольованої астми при застосуванні схеми терапії I порівняно із застосуванням 
схеми терапії II (p = 0,037). Висновки. Терапевтичний ефект схеми терапії з використанням комбінації 
низьких доз інгаляційних глюкокортикостероїдів з антилейкотрієновим препаратом дозволяє рекомендува-
ти саме її при виборі варіанта базисної терапії бронхіальної астми середньої тяжкості у дітей з надлишко-
вою масою тіла й ожирінням.
Ключові  слова:  бронхіальна астма; надлишкова маса тіла; ожиріння; антилейкотрієновий препарат; 
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Вступ
Науковою групою міжнародних експертів «Глобальна 

ініціатива боротьби з астмою» (Global Strategy for Asthma 
Management and Prevention, GINA) на підставі останніх 
публікацій і результатів досліджень виділено п’ять фено-
типів бронхіальної астми (БА): алергічна, неалергічна, 
БА з пізнім дебютом, БА з фіксованою обструкцією ди-
хальних шляхів, БА у хворих з ожирінням (Ож) [1].

Щодо ведення хворих із коморбідністю БА-Ож у 
матеріалах GINA-2020 зазначено, що кортикостероїди 
залишаються основними терапевтичними препарата-
ми (рівень доказовості В), хоча відповідь на лікування 
у таких пацієнтів ослаблена. В Європі лише 15 % паці-
єнтів, які отримують терапію БА стероїдами, досягають 
належного контролю за захворюванням [2].

Науковими дослідженнями доведене зменшен-
ня ефективності базисної протиастматичної терапії 
при БА з Ож інгаляційними глюкокортикостероїдами 
(ІГКС) [3] та їх комбінацією з β

2
-агоністами тривалої 

дії (БАТД) та теофілінами [4], і його пов’язують з наяв-
ністю додаткового неатопічного системного запален-
ня, підтримуваного активними речовинами, які виро-
бляє жирова тканина [5]. 

Ож та надлишкова маса тіла (НМТ) згубно вплива-
ють на роботу легень, проте конкретні закономірності 
такого впливу відрізняються у дітей та дорослих. Вста-
новлена принципова відмінність перебігу Ож у дорос-
лих і дітей: якщо для дорослих ступінь Ож визначаєть-
ся гіпертрофією адипоцитів при відносно постійній їх 
кількості, то для дітей до 12 років адипоцити ще здатні 
до поділу, і збільшення обсягу жирової тканини, крім 
гіпертрофії, доповнюється ще і за рахунок гіперплазії 
адипоцитів (майже подвійне збільшення їх кількості 
при Ож) [6].

При Ож гіпертрофовані адипоцити синтезують і 
виділяють прозапальні цитокіни, серед яких лептин, 
який відіграє суттєву роль в проліферації і диференціа-
ції макрофагів, подальшій секреції прозапальних цито-
кінів. У хворих на БА у поєднанні з НМТ та Ож лептин 
провокує активний синтез потужних бронхоконстрик-
торів — цистеїнових лейкотрієнів [7]. Низкою дослі-
джень продемонстровано, що реактивність дихальних 
шляхів суттєво пов’язана з експресією лептину у вісце-
ральному жирі, і лептин може бути важливим медіато-
ром захворювання дихальних шляхів при Ож не тільки 
через підсилення запалення дихальних шляхів, але й 
через прямий вплив на дихальні шляхи [8]. Тому слід 
при оцінці ефективності терапії БА в осіб з Ож врахо-
вувати рівень сироваткового лептину. 

Специфіка впливу Ож на стан дихальних шляхів у 
дітей полягає в тому, що дитячий організм перебуває 
у процесі росту і розвитку. Однією із ознак розвитку, 
що можуть мати вплив на погіршення контролю БА, 
є дисанапсис дихальних шляхів у дітей з НМТ та Ож 
(невідповідність росту паренхіми легень і калібру ди-
хальних шляхів). Більше того, дослідження цих осо-
бливостей підтвердили, що дисанапсис дихальних 
шляхів асоціювався із зменшенням реакції на БАТД 
та ІГКС [9]. Для таких дітей основні показники спі-
рометрії, що відображають стан дихальних шляхів при 

БА, — це нормальний або високий рівень форсованої 
життєвої ємності легень (ФЖЄЛ), нормальний рівень 
обсягу форсованого видиху за першу секунду (ОФВ

1
), 

знижений менше за 0,9 рівень індексу Тіффно (спів-
відношення показників ОФВ

1
/ФЖЄЛ) [10]. У дорос-

лих з поєднаним перебігом БА та Ож про погіршення 
контролю БА свідчить стабільне зниження всіх трьох 
зазначених показників. Тому спірометрія не є досить 
чутливим інструментом для оцінки контрольованості 
та ефективності терапії БА для дітей з НМТ та Ож, на 
відміну від переконливості застосування цього методу 
дослідження у дорослих з подібним поєднаним пере-
бігом захворювань [11]. 

Оскільки контрольованість БА у поєднанні з Ож 
при терапії ІГКС, комбінації ІГКС з БАТД чи ІГКС з 
теофілінами знижена, досягнення її потребує підви-
щення дози препаратів. Більшість ліків, що призна-
чаються дітям із Ож, призводять до субтерапевтичних 
або надтерапевтичних концентрацій, що створює для 
цих дітей ризик невдалого лікування, токсичності лі-
карських засобів і розвитку несприятливих побічних 
ефектів [12]. Сам факт залежності пацієнта від пре-
паратів невідкладної допомоги істотно знижує якість 
його життя. Окрім цього, терапія високими дозами 
ГКС (насамперед системними) може призводити до 
девіації запалення в бік нейтрофільного типу, бо вони 
здатні гальмувати апоптоз нейтрофілів [13]. 

Згідно з останніми переглядами міжнародних реко-
мендацій GINA (2015–2020), антилейкотрієнові пре-
парати (АЛТП) розглядають як другу лінію терапії як 
альтернативу ІГКС при лікуванні легкої персистуючої 
астми і як компонент базисної протизапальної терапії 
(для доповнення до ІГКС) персистуючої середньотяж-
кої астми. В Україні дозволений до використання єди-
ний препарат з групи АЛТП — монтелукаст [14]. У по-
єднанні з ІГКС антилейкотрієновий препарат дозволяє 
знижувати дозу ГКС і контролювати перебіг хвороби у 
пацієнтів з середніми і тяжкими формами БА [15].

Вибір варіанта базисної терапії має бути обґрунто-
ваним лікарем, забезпечуючи прагматичний ризик-
орієнтований підхід до діагностики та ведення дослі-
джуваної категорії пацієнтів (при поєднанні БА з НМТ 
та Ож) і зважаючи на оцінку ефективності лікування та 
можливих ризиків.

Аналіз існуючих досліджень показав відмінності у 
базисній терапії БА кроку 2 у дорослих, пов’язані з ма-
сою тіла пацієнта. Було продемонстровано позитивний 
клінічний ефект від застосування АЛТП порівняно з 
беклометазоном у лікуванні пацієнтів з БА та Ож [16]. 
Виявлено, що лікувальний ефект низьких доз ІГКС 
зменшувався при збільшенні індексу маси тіла (ІМТ), 
в той час як вплив АЛТП на кількість астма-конт-
рольованих днів залишався незмінним у різних вагових 
категоріях пацієнтів. У пацієнтів з НМТ частіше спо-
стерігалось зменшення відповіді на монотерапію IГКС 
за рівнем видихуваного оксиду азоту порівняно з паці-
єнтами з нормальною масою тіла, в той час як ефектив-
ність АЛТП зберігалась [17]. 

Результати дослідження щодо аналізу ефективнос-
ті лікування БА у дорослих осіб з неконтрольованою 
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БА середнього ступеня тяжкості, поєднаної з Ож, по-
казали, що використання антилейкотрієнового препа-
рату як додаткового засобу до комбінації флутиказону 
пропіонату і формотеролу призводить до поліпшення 
контролю БА, загального стану хворих, зменшення по-
треби в препаратах швидкої допомоги і поліпшення 
основних показників функції зовнішнього дихання в 
осіб, які мають Ож [18].

Дослідження щодо порівняння ефективності варіан-
тів базисної медикаментозної терапії дітей з середньо-
тяжкою БА у поєднанні з НМТ та Ож вкрай обмежені.

С. Longo еt al. (2019) був виявлений зв’язок між ма-
сою тіла і відповіддю на лікування БА у дітей, які отри-
мували монотерапію БА в об’ємі кроку 2. Тоді як для 
дітей з ІМТ ≤ 80-го перцентиля низькі дози IГКС ви-
явилися більш ефективними, ніж АЛТП, монотерапія 
IГКС чи монотерапія АЛТП була однаково ефектив-
на в лікуванні дітей з ІМТ > 80-го перцентиля. Отже, 
АЛТП мали кращий ефект при вищих значеннях ІМТ 
у дітей. Дослідники пропонують розглядати АЛТП у 
пацієнтів з астмою та НМТ якщо не як першу лінію те-
рапії кроку 2, то принаймні як альтернативну терапію у 
пацієнтів, які мають субоптимальну відповідь на ІГКС, 
перед переведенням їх на наступний крок (step-uр) 
лікування астми. Проте, враховуючи обмеження цьо-
го ретроспективного когортного дослідження, автори 
вказують на необхідність подальших проспективних 
досліджень [19].

АЛТ-препарат має імуномодулюючі та протиза-
пальні властивості, впливаючи саме на лейкотрієновий 
механізм розвитку запалення, який ІГКС не можуть 
повністю здолати. Серед переваг застосування анти-
лейкотрієнового препарату порівняно з ІГКС — зруч-
ність і легкість у використанні (можливість перораль-
ного прийому), що позитивно впливає на комплаєнс, 
а також найбільший профіль безпеки серед препаратів 
базисної терапії БА на сьогодні [18].  При оцінці  пе-
реносимості антилейкотрієнового препарату дітьми 
віком 6–11 років за період активного лікування і ка-
тамнестичного спостереження відзначалась добра пе-
реносимість у 90 % дітей, задовільна — у 10 % [15]. 

Ми вважаємо за доцільне вивчити ефективність за-
стосування цього засобу в комплексній терапії хворих 
на БА дітей з НМТ та Ож. 

Метою  дослідження є порівняння ефективності 
двох схем базисної терапії БА для дітей з НМТ та Ож — 
схеми використання середніх доз ІГКС та схеми вико-
ристання комбінації низьких доз ІГКС з антилейкотрі-
єновим препаратом.

Матеріали та методи 
Проведено дослідження 64 хворих на БА дітей ві-

ком від 6 до 18 років, які перебували на стаціонарному 
лікуванні на базі алергологічного відділення Київської 
міської дитячої клінічної лікарні № 2. Батьками (за-
конними представниками) дітей була підписана ін-
формована згода на участь в дослідженні.

Діагноз верифікували згідно з Наказом МОЗ Украї-
ни № 868 від 08.10.2013 р. та рекомендаціями Глобаль-
ної стратегії лікування та профілактики БА GINA. 

Серед обстежених дітей було 45 дітей з НМТ (ІМТ 
становив від 85-го до 95-го перцентиля відповідно до 
віку і статі) та 19 дітей з Ож (ІМТ більше 95-го перцен-
тиля відповідно до віку і статі). 

З метою порівняння ефективності двох схем ба-
зисної терапії бронхіальної астми у дітей з НМТ та 
Ож діти були розподілені на 2 терапевтичні групи ме-
тодом випадкової вибірки. До І групи (27 дітей) уві-
йшло 19 хлопчиків (70,4 %) та 8 дівчаток (29,6 %), до ІІ 
групи (37 дітей) — 30 хлопчиків (81,1 %) та 7 дівчаток 
(18,9 %). Різниця між групами за статтю статистично 
незначуща (p = 0,48). Медіана віку Ме [QI; QIII] у І 
групі становила 12 [9; 14,5] років, у ІІ групі — 12 [9; 
15] років. Отже, за віком і статтю діти І та ІІ груп були 
порівнянними. 

Діти І групи отримували комбінацію АЛТ-
препарату з низькими дозами ІГКС протягом 3 міся-
ців. Доза АЛТ-препарату призначалась відповідно до 
віку дитини. Дітям віком від 6 до 14 років призначали 
АЛТ-препарат у формі жувальних таблеток у дозі 5 мг 
(1 жувальна таблетка) на добу (на ніч, після їжі). Дітям 
віком від 15 років призначали АЛТ-препарат у формі 
таблеток, вкритих плівковою оболонкою, у дозі 10 мг 
(1 таблетка) на добу, незалежно від прийому їжі. Діти ІІ 
групи отримували середні дози ІГКС протягом 3 міся-
ців. Усім дітям були надані рекомендації відносно мо-
дифікації способу життя — гіпокалорійна дієта та дозо-
вані фізичні навантаження.

Контрольне обстеження дітей І та ІІ груп проводили 
через 3 місяці від початку призначення базисної тера-
пії. Клінічну ефективність терапії оцінювали за такими 
критеріями: контроль клінічних симптомів БА, дані 
спірометрії, рівень лептину сироватки крові, контроль 
за перебігом БА за астма-контроль тестом (АСТ), по-
казники якості життя (ЯЖ) дітей. 

Згідно з рекомендаціями GINA-2020, аналіз конт-
рольованості здійснювали за кількістю клінічних проя-
вів захворювання впродовж останніх чотирьох тижнів, 
а саме: наявність денних симптомів БА (напади ядухи 
частіше двох разів на тиждень), нічних пробуджень 
через БА, потреба в бронхолітичних препаратах (час-
тіше двох разів на тиждень, за винятком випадків за-
стосування їх перед фізичним навантаженням), наяв-
ність будь-яких обмежень активності через БА. Якщо 
пацієнт відповідає негативно на всі питання, йдеться 
про добре контрольовану БА. При одній-двох позитив-
них відповідях з переліку говорять про частково конт-
рольовану БА. За наявності трьох-чотирьох позитив-
них відповідей з переліку має місце неконтрольований 
перебіг захворювання. 

Стан функції зовнішнього дихання оцінювали на 
підставі аналізу кривої форсованого видиху, що за-
реєстрована на комп’ютерному спірографі BTL-08 
Spiro Pro (Велика Британія). Оцінювали форсовану 
життєву ємність легень та об’єм форсованого видиху 
за першу секунду. Оскільки зниження значення по-
казника ОФВ

1
 входить до потенційно модифікованих 

незалежних факторів ризику розвитку загострень БА, 
відстежували динаміку показників ОФВ

1
 та ФЖЄЛ на 

початку терапії та через 3 місяці контролюючої тера-



437http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 15, No 6, 2020

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

пії. Норми показників для контрольованої БА у дітей, 
згідно з рекомендаціями GINA-2020, для ФЖЄЛ та 
ОФВ

1
 — не менше 80 % від належного, індекс Тіффно  

(ОФВ
1
/ФЖЄЛ) — не менше за 0,9.

Суб’єктивну оцінку перебігу БА визначали шля-
хом анкетування за опитувальником АСТ до та після 
призначеного курсу терапії. Наявність не менш ніж 20 
балів за опитувальником дозволяє верифікувати конт-
рольовану БА, при сумі балів у межах 16–19 — частково 
контрольовану БА, наявність менше 15 балів свідчить 
про відсутність контролю над захворюванням.

Лептин сироватки крові визначали методом твер-
дофазового ферментозв’язаного імуносорбентного 
аналізу (ELISA) з використанням реактивів «DRG 
Лептин ELISA» (DRG, Німеччина) на імунофермент-
ному аналізаторі Tecan Sunrise (Австрія) та Stat Fax 
1904. За відсутності загальноприйнятих норм показ-
ників лептину визначення норми базується на даних 
щодо цього показника у дітей з БА без ознак НМТ, а 
саме 8,7 нг/мл [20].

Для оцінки ЯЖ було використано спеціалізований 
опитувальник PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of life 
Questionnaire), розроблений для дітей з БА віком від 7 
до 17 років [21], що перекладений і лінгвістично під-
тверджений Науково-дослідним інститутом у Ліоні, 
Франція (MAPI Research Institute), багатьма мовами, у 
тому числі українською [22]. Вищий бал за опитуваль-
ником свідчить про кращий рівень ЯЖ. Для оцінки 
клінічної значущості при порівнянні середніх значень 
показників опитувальника приймалось мінімальне 
значення різниці 0,5 (згідно з рекомендаціями розроб-
ників РAQLQ) [23]. 

Отримані дані аналізували методами біостатистики 
та клінічної епідеміології. Для аналізу нормальності 
розподілу даних застосовували критерій Шапіро — Уїл-
ка. Оскільки розподіл більшості досліджуваних ознак 
відрізнявся від нормального, застосовували непара-
метричні методи статистики. Для оцінки зв’язку між 
ознаками застосовувався коефіцієнт рангової кореля-

ції Спірмена. Різницю між порівнюваними величина-
ми вважали статистично значущою на рівні р < 0,05. 

Кількісні дані наведені як медіана та квартилі [пер-
ший; третій]. Для порівняння кількісних даних двох 
вибірок між собою використовували непараметричний 
критерій Вілкоксона для пов’язаних вибірок (дані до 
та після лікування для кожної з терапевтичних груп) та 
U-критерій Манна — Уїтні для непов’язаних вибірок 
(порівняння ефективності двох схем лікування — дані 
різних терапевтичних груп). 

Категорійні змінні узагальнені за частотою кожного 
із значень та відсотками. При порівнянні якісної змін-
ної у двох групах використовували точний критерій 
Фішера для непов’язаних вибірок та критерій Макне-
мара для пов’язаних вибірок (з урахуванням поправки 
Йєйтса). Кількісна оцінка клінічного ефекту прово-
дилась з визначенням зростання абсолютного (ЗАР) 
та відносного (ВР) ризику досягнення ефективного 
контролю БА при порівнянні результатів дослідження, 
отриманих у дослідній (І) та контрольній (ІІ) групах 
з урахуванням мінімальної кількості хворих (МКХ), 
яких слід пролікувати для отримання хоча б одного по-
зитивного результату.

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
за допомогою статистичного пакета IBM SPSS Statistics 
Base (версія 22) та програмного забезпечення EZR, 
версія 1.32 (графічний інтерфейс середовища R (версія 
2.13.0)) [24].

Дослідження проводилось відповідно до основних 
положень Гельсінської декларації щодо етичних за-
сад медичних досліджень, що стосуються людських 
суб’єктів [25]. 

Результати та обговорення
Результати аналізу клінічних симптомів БА за кіль-

кістю проявів по кожній з досліджуваних терапевтич-
них груп (Ме [QI; QIII]) впродовж останнього місяця 
до лікування та впродовж останнього місяця після лі-
кування наведені у табл. 1.

Таблиця 1. Динаміка клінічних симптомів БА під впливом терапії

Клінічні симптоми БА 
впродовж останнього 

місяця 

Група 
терапії

До лікування Після лікування

Ме [QI; QIII]
Рівень значимості 

відмінності між 
групами**

Ме [QI; QIII]
Рівень значимості 

відмінності між 
групами**

Денні симптоми 
І 14 [12; 16,5]

p = 0,19
5 [3,5; 8]*

p = 0,03
ІІ 12 [11; 16] 7 [5; 11]*

Нічні симптоми
І 3 [2,5; 4,5]

p = 0,73
0 [0; 1]*

p = 0,01
ІІ 4 [2; 5] 1 [1; 2]*

Бронхолітики  
за потребою 

І 10 [8; 12]
p = 0,37

2 [0,5; 3]*
p = 0,001

ІІ 9 [7; 11] 4 [2; 6]*

Обмеження активності 
І 11 [8; 12]

p = 0,27
3 [1; 5]*

p = 0,065
ІІ 10 [7; 13] 6 [2; 8]*

Примітки: * — відмінність показників кожної з терапевтичних груп до та після лікування статистично зна-
чима за критерієм Вілкоксона для пов’язаних вибірок, при p < 0,001; ** — результат попарних порівнянь 
груп між собою до лікування та попарних порівнянь груп між собою після лікування за U-критерієм Ман-
на — Уїтні для непов’язаних вибірок, різниця приймається статистично значущою при p < 0,05.
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При проведенні аналізу було виявлено, що до ліку-
вання кількісні показники клінічних симптомів (Ме 
[QI; QIII]) кожної з груп статистично вірогідно не від-
різнялись між собою (p > 0,05), отже, групи до лікуван-
ня є порівнянними за цими показниками. 

Після тримісячної терапії спостерігався позитив-
ний ефект щодо контролю клінічних симптомів в обох 
терапевтичних групах: значення показників  знижу-
вались під впливом терапії статистично вірогідно за 
критерієм Вілкоксона (p < 0,001) як за першою схемою 
базисної терапії, так і за другою.

Проте результат попарних порівнянь груп між со-
бою після лікування, наведений на рис. 1, виявив 
статистично значущу за U-критерієм Манна — Уїтні 

(p < 0,05) різницю результатів позитивного впливу лі-
кування на користь схеми базисної терапії БА з вико-
ристанням комбінації низьких доз ІГКС з АЛТП щодо 
зменшення денних, нічних симптомів та застосування 
бронхолітичних препаратів за потребою. 

Оцінюючи, окрім статистичного, ефект клініч-
ний (за критеріями, визначеними рекомендаціями 
 GINA-2020 щодо аналізу рівня контрольованості БА 
за клінічними симптомами), слід зазначити, що показ-
ники після лікування демонструють у І терапевтичній 
групі: зменшення кількості денних симптомів БА та 
потреби у бронхолітиках до рівня не частіше двох разів 
на тиждень, нічних пробуджень через БА та будь-яких 
обмежень активності через БА до нульового рівня (в 

Рисунок 1. Порівняльна оцінка клінічних симптомів за останні чотири тижні після 3 місяців лікування 
за терапевтичними групами: група I отримувала комбінацію АЛТ-препарату з низькими дозами ІГКС, 

група II — середні дози ІГКС
Примітка: * — різниця між групами значення показника (Ме [QI; QIII]) є статистично значущою, p < 0,05.

Денні симптоми*

Бронхолітики за потребою*

Нічні симптоми*

Обмеження активності
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середньому за тиждень), що свідчить про досягнення 
повного контролю над захворюванням. У ІІ терапев-
тичній групі результати після тримісячної терапії щодо 
денних, нічних симптомів та обмеження активності 
свідчать про середній рівень контролю БА.

З метою оцінки функції зовнішнього дихання 
(ФЗД) у динаміці всім 64 хворим була виконана спіро-
метрія, результати її наведені у табл. 2, де n — кількість 
дітей у групі, в яких був присутній відповідний рівень 
показника, (% ± m %) — абсолютна частота присутнос-
ті відповідного рівня показника у групі (%) та стандарт-
на похибка частоти (± m %). 

Слід зазначити, що основні показники до лікуван-
ня по досліджуваних групах статистично вірогідно не 
відрізнялись за критерієм Фішера (p > 0,05), отже, 
групи є порівнянними за показниками легеневої 
функції. 

Результати оцінки динаміки показників ФЗД свід-
чать про те, що під впливом терапії за схемою 1 кіль-
кість дітей у групі I з порушенням вентиляційної 
функції легень статистично вірогідно зменшилась за 
критерієм Макнемара (p < 0,05), що говорить про по-
зитивну клінічну динаміку показників ФЗД у цій гру-
пі. У групі II позитивні зрушення не були статистично 
значущими. Проте, за результатом попарних порівнянь 
груп після лікування за критерієм Фішера, вірогідної 
різниці між показниками вентиляційної функції ле-
гень хворих обох груп не було (р > 0,05). Порівнюю-
чи ефективність двох схем лікування за показниками 
функції зовнішнього дихання, слід брати до уваги до-
слідження щодо зниження чутливості та специфічності 
результатів спірометрії для оцінки легеневої функції ді-
тей з БА та НМТ і Ож [11]. 

Як вже зазначалось, лептин є суттєвим для дослі-
джуваного фенотипу БА біомаркером запалення [8], 
тому за доцільне вирішено було провести кореляцій-
ний аналіз зв’язку показників рівня сироваткового 
лептину та рівня контрольованості БА за балами АСТ 
до лікування для всіх 64 хворих (рис. 2). Виявлено на-
явність негативного середнього кореляційного зв’язку 
досліджуваних ознак, коефіцієнт рангової кореляції 
Спірмена –0,642, p < 0,05. 

Результати аналізу оцінки динаміки рівня сироват-
кового лептину до та після лікування по терапевтичних 
групах наведені на рис. 3. 

При проведенні аналізу було встановлено, що до лі-
кування рівень лептину у групах статистично вірогідно 
не відрізнявся (p > 0,05), отже, групи до лікування є по-
рівнянними за рівнем лептину. 

Під впливом терапії рівень лептину (Ме [QI; QIII]) 
знизився статистично вірогідно за критерієм Вілкоксо-
на (p < 0,001) як за першою схемою базисної терапії (з 
11,5 [10,1; 21] нг/мл до 7,5 [5,4; 13,3] нг/мл), так і за 
другою (з 11,7 [7,9; 19,1] нг/мл до 10,8 [7,3; 19] нг/мл). 
Проте результат попарних порівнянь груп між собою 
за U-критерієм Манна — Уїтні після лікування виявив 
статистично значущу (p < 0,05) різницю результатів на 
користь схеми базисної терапії БА з використанням 
комбінації низьких доз ІГКС з АЛТП (терапевтична 
група І). 

Таблиця 2. Динаміка показників функції зовнішнього дихання під впливом терапії

Показники функції 
зовнішнього 

дихання 
Група терапії

До лікування Після лікування

N % ± m % N % ± m %
Рівень значимості 

відмінності між 
групами**

ОФВ
1
 менше ніж 

80 % від належного

І 13 48,1 ± 9,6 5 18,5 ± 7,4*
p = 0,621

ІІ 11 29,7 ± 7,5 10 27 ± 7,3

ФЖЄЛ менше ніж 
80 % від належного

І 16 59,3 ± 9,4 7 25,9 ± 8,4*
p = 0,958

ІІ 14 37,8 ± 7,9 11 29,7 ± 7,3

Індекс Тіффно мен-
ше за 0,9

І 8 29,6 ± 8,8 2 11,1 ± 6*
p = 0,231

ІІ 6 16,2 ± 6,1 8 21,6 ± 6,8

Примітки: * — відмінність показників терапевтичної групи до та після лікування статистично значима за 
критерієм Макнемара (з урахуванням поправки Йєйтса), при p < 0,05; ** — результат попарних порівнянь 
груп між собою після лікування за критерієм Фішера, різниця приймається статистично значущою при 
p < 0,05.

Рисунок 2. Поле кореляції показників рівня 
контрольованості БА (бали за АСТ) та рівня 

сироваткового лептину (нг/мл)
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Таким чином, більш виражена позитивна динаміка 
рівня сироваткового лептину у ході лікування за схе-
мою 1, корелюючи з підвищенням контрольованості 
БА, є додатковим важелем на користь більш високої 
клінічної ефективності саме цієї схеми терапії. 

При проведенні аналізу ЯЖ пацієнтів за опиту-
вальником PAQLQ було встановлено, що до лікуван-
ня рівень середніх значень показників (Ме [QI; QIII]) 
за U-критерієм Манна — Уїтні по групах статистично 
вірогідно не відрізнявся по жодній із шкал (p > 0,05), 
отже, групи І та ІІ до лікування є порівнянними за рів-
нем ЯЖ. 

Результати аналізу, наведені у табл. 3, свідчать, що 
після проведеної терапії за схемою 1 у дітей І групи було 
виявлене статистично вірогідне за критерієм Вілкоксо-
на (p < 0,001) покращення середніх значень показників 
ЯЖ за всіма оціночними шкалами, поріг мінімальної 
клінічної значущості, рівний 0,5, перевищено за шка-
лами оцінки «Активність», «Симптоми» та «Загальний 
показник ЯЖ», тому отримані нами результати гово-

рять про те, що покращення показників ЯЖ у цій тера-
певтичній групі є не тільки статистично, але і клінічно 
значущим. Щодо дітей ІІ групи, хоч і спостерігались 
деякі покращення показників ЯЖ, вони не були ста-
тистично значущі за критерієм Вілкоксона (p > 0,001). 

Порівнюючи ефективність двох базисних схем тера-
пії БА для дітей з НМТ та Ож, ми виявили, що викорис-
тання комбінації низьких доз ІГКС з АЛТП призвело до 
статистично значущого за U-критерієм Манна — Уїтні 
(p < 0,05) покращення показників ЯЖ за всіма оціноч-
ними шкалами PAQLQ порівняно з використанням се-
редніх доз ІГКС. Разом з цим за шкалами «Активність» і 
«Симптоми» відмінність була, крім статистично значу-
щої, також і клінічно значущою (виходячи з критерію, 
визначеного розробниками PAQLQ [23]).

Результати аналізу суб’єктивних оцінок хворими 
рівня контрольованості БА за опитувальником АСТ у 
досліджуваних групах наведені у табл. 4, де n — кіль-
кість дітей у групі, які досягли відповідного рівня 
контролю БА, (% ± m %) — абсолютна частота присут-
ності відповідного рівня контролю в групі (%) та стан-
дартна похибка частоти (± m %). 

За результатами аналізу було виявлено, що до лі-
кування частота контрольованої БА, частково конт-
рольованої БА та неконтрольованої БА між групами 
статистично вірогідно не відрізнялась (p > 0,05), отже, 
групи до лікування є порівнянними за рівнем конт-
рольованості БА. 

Як видно з табл. 4, схема 1 базисної терапії БА з 
використанням комбінації низьких доз ІГКС з АЛТП 
(група І) призводить до статистично вірогідного по-
кращення контрольованості БА (за критерієм Мак-
немара (з урахуванням поправки Йєйтса)): частота 
конт рольованої БА зросла від 22,2 ± 7,8 до 55,6 ± 9,6 
(p = 0,008), а неконтрольованої — зменшилась від 
51,9 ± 9,6 до 11,1 ± 6,1 (p = 0,003). При призначен-
ні схеми 2 базисного лікування БА середніми дозами 
ІГКС (група ІІ) спостерігались позитивні зміни щодо 
контролю БА, проте статистично вірогідного покра-

Рисунок 3. Динаміка показника рівня 
сироваткового лептину у групах терапії

Рівень лептину, нг/мл   (Ме [QI; QIII])
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Таблиця 3. Динаміка показників ЯЖ у дітей, хворих на БА, з НМТ та Ож під впливом лікування

Шкала оцінки РAQLQ Група терапії
До лікування
Ме [QI; QIII]

Після лікування

Ме [QI; QIII]
Рівень значимості 

відмінності між групами**

Активність
І 4,6 [4,4; 5,3] 5,8 [5,2; 5,8]*, #

p < 0,05#

ІІ 4,4 [4,0; 4,8] 4,6 [4,2; 5,8]

Симптоми
І 5,3 [5,1; 5,5] 5,8 [5,5; 6,0]*, #

p < 0,05#

ІІ 5,1 [4,9; 5,4] 5,2 [5,1; 5,6]

Емоції 
І 5,3 [4,9; 5,4] 5,5 [5,4; 5,6]

p < 0,05
ІІ 5,3 [4,5; 5,4] 5,3 [4,6; 5,4]

Загальний показник ЯЖ 
І 5,1 [4,9; 5,4] 5,6 [5,5; 5,9]*, #

p < 0,05
ІІ 4,9 [4,7; 5,3] 5,2 [4,7; 5,5]

Примітки: * — відмінність показників кожної з терапевтичних груп до та після лікування статистично зна-
чима за критерієм Вілкоксона для пов’язаних вибірок, при p < 0,001; ** — результат попарних порівнянь 
груп між собою після лікування за U-критерієм Манна — Уїтні для непов’язаних вибірок, різниця 
приймається статистично значущою при p < 0,05; # — клінічно значимий результат після лікування, якщо 
різниця середніх значень показника не менша за 0,5.



441http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 15, No 6, 2020

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

щення в групі не відбулося (p > 0,05 при порівнянні 
частот до та після лікування). 

Для аналізу кількісної оцінки ефективності схеми 
лікування групи I порівняно із схемою лікування групи 
II (критичний рівень значимості 0,05) розрахована ін-
тервальна оцінка абсолютних ризиків досягнення рівня 
повного контролю БА по кожній групі, яка для хворих 
групи I становила 55,6 % (95% ВІ 35,3 ÷ 74,5 %), а для 
хворих групи II — 27 % (95% ВІ 13,8 ÷ 44,1 %). Показ-
ник ЗАР –28,5 % (95% ВІ –52,1 ÷ –4,9 %) підтверджує 
більш значний клінічний ефект в досягненні повного 
контролю БА при лікуванні за схемою 1, причому на 
генеральній сукупності підвищення контрольованості 
становить не менше за 4,9 %. 

Показник ВР 2,06 (95% ВІ 1,1 ÷ 3,9) вказує на збіль-
шення при застосуванні схеми терапії 1 в середньому 
у 2 рази ризику досягнення повністю конт рольованої 
БА порівняно із застосуванням схеми 2 (p = 0,037). 
МКХ = 4, тобто при терапії БА у дітей з НМТ за схемою 
з використанням комбінації низьких доз ІГКС з АЛТП 
у середньому в одному випадку з чотирьох ефект буде 
кращим, ніж за схемою терапії середніми дозами ІГКС. 

Висновки
1. Використання комбінації низьких доз ІГКС та 

АЛТП у дітей з поєднанням БА і НМТ та Ож призво-
дить до статистично значимого покращення: конт-
ролю БА за рахунок зменшення кількості денних, 
нічних симптомів та потреби в препаратах швидкої 
допомоги; показників функції зовнішнього дихан-
ня; показників якості життя дітей за опитувальником 
PAQLQ; контрольованості захворювання за резуль-
татами астма-контроль тесту; рівня прозапального 
адипокіну лептину в сироватці крові (а саме його 
зниження). 

2. Порівняння ефективності вибору однієї з двох 
схем базисної терапії (комбінації низьких доз ІГКС та 
АЛТП чи підвищення доз ІГКС до середніх) для дітей 
з поєднанням БА і НМТ та Ож виявило статистично 
та клінічно значущу різницю результатів позитивного 
впливу лікування на користь комбінації низьких доз 
ІГКС та АЛТП.

3. Отримані результати дозволяють рекомендува-
ти схему базисної терапії із застосуванням комбінації 
низьких доз ІГКС та АЛТП при частково контрольова-
ній персистуючій БА у дітей з НМТ та Ож.

Конфлікт  інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Эффективность использования антилейкотриеновых препаратов для лечения бронхиальной астмы 
у детей с избыточной массой тела и ожирением

Резюме.  Актуальность. Избыточная масса тела и ожирение 
снижают эффективность базисной противоастматической 
терапии ингаляционными глюкокортикостероидами и их 
комбинацией с β

2
-агонистами длительного действия и тео-

филлинами, поэтому достижение контролируемости астмы 
требует повышения дозы препаратов. Антилейкотриеновые 
препараты рассматривают в качестве второй линии терапии 
как альтернативу кортикостероидам при лечении легкой 
персистирующей астмы и как компонент базисной противо-
воспалительной терапии персистирующей среднетяжелой 
астмы. Выбор варианта базисной терапии при одновремен-
ном наличии астмы и избыточной массы тела у детей должен 
быть обоснован врачом исходя из риск-ориентированного 
подхода к терапии. Цель: сравнить эффективность двух схем 
базисной терапии бронхиальной астмы у детей с избыточной 
массой тела и ожирением — схемы использования средних 
доз ингаляционных глюкокортикостероидов и схемы ис-
пользования комбинации низких доз ингаляционных глю-
кокортикостероидов с антилейкотриеновым препаратом. 
Материалы и методы. Проведено исследование 64 больных 
бронхиальной астмой детей в возрасте от 6 до 18 лет с избы-
точной массой тела и ожирением. Дети были разделены на 

две терапевтические группы методом случайной выборки. 
Дети I группы получали комбинацию антилейкотриенового 
препарата с низкими дозами ингаляционных глюкокорти-
костероидов в течение 3 месяцев (схема терапии І). Дети II 
группы получали средние дозы ингаляционных глюкокор-
тикостероидов в течение 3 месяцев (схема терапии ІІ). Для 
сравнения эффективности схем терапии всем детям была 
проведена спирометрия, анализ уровня сывороточного леп-
тина, оценка клинических симптомов астмы, астма-кон-
троль тест, оценка качества жизни по опроснику PAQLQ. Для 
анализа результатов использовали непараметрические мето-
ды статистической обработки данных. Результаты. Резуль-
тат попарных сравнений терапевтических групп между со-
бой после лечения выявил статистически значимое (p < 0,05) 
различие результатов лечения в пользу схемы терапии I как 
в улучшении показателей (Ме [QI; QIII]) клинических сим-
птомов (уменьшение дневных, ночных симптомов и приме-
нение бронхолитиков при необходимости), так и в снижении 
уровня провоспалительного адипокина лептина в сыворотке 
крови и улучшении показателей качества жизни по шкалам 
PAQLQ «Активность» и «Симптомы». При межгрупповом 
сравнении результатов астма-контроль теста показатель 
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относительного риска 2,06 (95% ВІ 1,1 ÷ 3,9) указывает на 
увеличение в среднем в 2 раза риска достижения полностью 
контролируемой астмы при применении схемы терапии I по 
сравнению с применением схемы терапии II (p = 0,037). Вы-
воды. Терапевтический эффект схемы терапии с использова-
нием комбинации низких доз ингаляционных глюкокорти-

костероидов с антилейкотриеновым препаратом позволяет 
рекомендовать именно ее при выборе варианта базисной 
терапии среднетяжелой бронхиальной астмы у детей с избы-
точной массой тела и ожирением.
Ключевые  слова:  бронхиальная астма; избыточная масса 
тела; ожирение; дети
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Efficacy of antileukotriene drugs for the treatment of bronchial asthma  
in overweight and obese children

Abstract.  Background. Overweight and obesity reduce the ef-
fectiveness of basic asthma treatment with inhaled glucocortico-
steroids and their combination with long-acting β

2
-agonists and 

theophyllines, so achieving asthma control requires increasing the 
dose of drugs. Antileukotriene drugs are considered as a se cond 
line of therapy as an alternative to corticosteroids in the treat-
ment of mild persistent asthma and as a component of basic anti-
inflammatory therapy of persistent moderate asthma. The choice 
of basic therapy in the combined course of asthma and overweight 
in children should be reasoned by the doctor, providing a risk-
based approach to therapy. The purpose of the research is to com-
pare the effectiveness of two schemes of basic therapy of bronchial 
asthma in overweight and obese children — schemes of medium 
doses of inhaled glucocorticosteroids and schemes of combina-
tion of low doses of inhaled glucocorticosteroids with antileukori-
ene drugs. Materials and methods. The histories of 64 children 
with bronchial asthma aged 6 to 18 years with overweight and obe-
sity were studied. The children were divided into two treatment 
groups by random sampling. Group I received a combination of 
antileukoriene drugs with low-dose inhaled glucocorticosteroids 
for 3 months (therapy regimen I). Group II received medium do-
ses of inhaled glucocorticosteroids for 3 months (therapy regimen 
II). To compare the effectiveness of treatment regimens, all chil-

dren underwent spirometry, analysis of serum leptin levels, assess-
ment of clinical symptoms of asthma, Asthma Control Test, as-
sessment of qua lity of life according to the PAQLQ questionnaire. 
Non-parametric methods of statistical data processing were used 
to analyze the results. Results. The result of pairwise compari-
sons of therapeutic groups after treatment revealed a statistically 
significant (p < 0.05) difference in the results of the positive effect 
of treatment in favor of treatment regimen I to improve indica-
tors (Me [QI; QIII]) of clinical symptoms (reduction of daytime, 
night symptoms and use of bronchodilators), decreased serum 
levels of pro-inflammatory adipokine leptin and quality of life 
indicators on PAQLQ scales “Activity” and “Symptoms”. In the 
intergroup comparison of Asthma Control Test results, the rela-
tive risk of RR = 2.06 (95% ВІ 1.1 ÷ 3.9) indicates a twofold in-
crease in the risk of achieving fully controlled asthma when  using 
the treatment regimen I compared to the treatment regimen II 
(p = 0.037). Conclusions. The therapeutic effect of the combi-
nation of low doses of inhaled glucocorticosteroids with antileu-
koriene drugs allows recommending it when choosing the option 
of basic therapy for moderate bronchial asthma in overweight and 
obese children. 
Keywords:  bronchial asthma; overweight, obesity; antileuko-
riene drugs; children


