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Резюме. Проведено кластерний аналіз комплекс-
ного клінічно-анамнестичного та параклінічного обсте-
ження школярів із фенотипом бронхіальної астми фізи-
чного навантаження залежно від характеру ацетилю-
вання. Виявлена неоднорідність даної когорти пацієн-

тів, що потребує диференційованого підходу до призна-
чення лікувальних заходів. 
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Вступ. Бронхіальна астма (БА) серед дитя-
чого населення набула медико-соціальної значи-
мості у зв’язку зі зростанням розповсюдженості, 
збільшенням частоти захворювання, більш тяжким 
його перебігом та, головне, ранньою інвалідизаці-
єю. Відомо, що БА посідає четверте рангове міс-
це в структурі інвалідності дітей у віці 10-14 ро-
ків [6], що зумовлено неконтрольованим перебі-
гом, значною тяжкістю захворювання або низь-
кою ефективністю стандартних схем протизапа-
льної терапії у 30,0 % хворих дітей. Ретельно 
вивчені в сучасних дослідженнях фізіологічні, 
морфологічні та молекулярно-генетичні механіз-
ми, задіяні у патогенезі БА, визначають клінічні 
фенотипи її перебігу, що дає можливість клініци-
стам використовувати індивідуалізований підхід 
до терапії [1, 8, 9]. 

Оскільки одним із генетичних маркерів мета-
болічних процесів в організмі є швидкість ацети-
лювання, у наукових дослідженнях доведено доці-
льність диференційованої оцінки клінічно-
анамнестичних даних, результатів діагностичних 
прийомів та особливостей лікувального процесу в 
нападному періоді БА залежно від характеру аце-
тилювання [7]. Незважаючи на чисельні досліджен-
ня, присвячені можливості оцінки ризику розвитку 
БА на основі визначення типу ацетилювання хво-
рих, одержані результати вражають своєю супереч-
ливістю та низькою інформативністю [10]. 

Застосування сучасних імунологічних та 
інструментальних методів дослідження виявило, 
що фізичне навантаження є одним із найважливі-
ших неімунологічних та нефармакологічних сти-
мулів, який провокує розвиток гострого спазму 
дихальних шляхів, що знайшло своє відображен-
ня в існуючій нормативній базі [5]. Бронхіальна 
астма фізичного навантаження (БАФН) не є од-
норідним фенотипом захворювання, механізм 
його формування наразі залишається неуточне-
ним. Зростання наукового інтересу до проблеми 
астми фізичного навантаження пов’язане зі ство-
ренням зручної моделі для вивчення зворотного 
бронхоспазму та рефрактерності хворих до фізи-
чного навантаження, особливо у дітей із доведе-
ним психоемоційним стресовим фактором в умо-
вах обмеження рухової активності [5]. 

Застосування кластерного аналізу для розга-
луження клінічних субфенотипів БА виявляється 

найбільш об’єктивним і дозволяє уникнути бага-
тьох системних та/або суб’єктивних помилок [2, 
12, 15] та є перспективним в аспекті його викори-
стання для оптимізації індивідуалізованого ліку-
вання. 

Мета дослідження. Проаналізувати клініч-
но-параклінічні особливості БАФН у дітей шкіль-
ного віку залежно від їх ацетиляторного статусу 
шляхом проведення кластерного аналізу для ви-
значення тактики індивідуалізованого лікування. 

Матеріал і методи. Із дотриманням принци-
пів біоетики на базі пульмонологічного відділен-
ня Обласної дитячої клінічної лікарні (м. Чернів-
ці) обстежено 23 дитини, хворих на БАФН. За-
хворювання діагностували за наявності у хворого 
при проведенні спірометричної проби із дозова-
ним фізичним навантаженням індексу бронхоспа-
зму, що перевищував 15 % [3]. Діагноз та тяж-
кість перебігу верифікували на підставі чинних 
національних [4] та міжнародних [11, 13] регла-
ментуючих документів. Середній вік обстежених 
дітей становив (12,2±0,6) років, переважали хлоп-
чики (65,2 %) та мешканці сільської місцевості 
(56,5 %). 

Фенотипові особливості вивчалися дискрет-
но у групах дітей, які сформовані залежно від 
ацетиляторного статусу [7] з використанням кла-
стерного аналізу. Формувальними ознаками клас-
терного аналізу в групах пацієнтів з фенотипом 
БАФН вважалися компоненти комплексного об-
стеження, а саме: клінічно-анамнестичні характе-
ристики (актуальний індекс маси тіла, тяжкість 
першого дня загострення, генеалогічний індекс за 
атопічними захворюваннями), показники ефекти-
вності базисного лікування за АСТ-тестом, мар-
кери запального процесу в бронхах (вміст мета-
болітів монооксиду нітрогену та загального білка 
в конденсаті видихуваного повітря, відносний 
вміст еозинофільних та нейтрофільних грануло-
цитів в індукованому мокротинні), показники 
атопічної реактивності (вміст загального IgE та 
ІЛ-4 у крові та результати шкірних алерготестів 
із небактеріальними алергенами) і неспецифічної 
гіперреактивності бронхів (за значеннями показ-
ника лабільності бронхів, провокаційної концент-
рації і дози гістаміну та дозозалежної кривої). 

Серед хворих на БАФН до І клінічної групи 
увійшли 10 дітей із швидкими ацетиляторними 
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механізмами, середній вік пацієнтів становив 
(11,6±0,9) років, переважали хлопчики (80,0 %), 
мешканці міст склали половину пацієнтів 
(50,5 %). До ІІ клінічної групи увійшли 13 паціє-
нтів із БАФН та повільним ацетиляторним стату-
сом, середній вік школярів становив (12,6±0,8) 
років, також переважали хлопчики (53,8 %), меш-
канці сільської місцевості становили 61,5 %. 

Проведено кластерний аналіз результатів об-
стеження когорти пацієнтів із БАФН. Використа-
но імовірнісний підхід за методом K-середніх (K-
means), за якого передбачалось, що кожен аналізо-
ваний об'єкт відносився до одного з k класів [14]. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
На підставі результатів кластерного аналізу кліні-
чно-параклінічних показників обстеження дітей, 
хворих на БАФН за швидкого ацетиляторного 
статусу, встановлено ряд особливостей, з ураху-
ванням яких вдалося виділити три кластерні під-
групи (табл. 1).  

На підставі кластерного аналізу встановлено, 
що до І підгрупи належать хворі на БАФН діти зі 
схильністю до надлишкової маси тіла, котрим при-
таманний недостатній контроль перебігу захворю-
вання, ймовірно, за рахунок виразного запалення 
дихальних шляхів еозинофільного характеру. 

ІІ кластерну підгрупу сформували пацієнти 
зі швидкими ацетиляторними механізмами та 
схильністю до атопічної реактивності, перебіг 
захворювання у яких відрізняється тяжкими заго-

стреннями та недостатнім контролем на фоні ба-
зисної терапії. Це, певно, зумовлено виразною 
лабільністю бронхів як у відповідь на дозоване 
фізичне навантаження, так і на інгаляцію корот-
кодіючого селективного адреноміметика. 

До ІІІ кластерної підгрупи увійшли «швидкі 
ацетилятори» із БАФН, тяжкість загострень та 
недостатній контроль у яких пояснюється тяж-
кою гіперчутливістю бронхів до гістаміну та їх 
виразною гіперреактивністю.  

При дискретному аналізі ІІ клінічної групи 
дітей вдалося встановити її фенотипову неоднорід-
ність та виділити три кластерні підгрупи (табл. 2). 

На підставі отриманих даних встановлено, 
що І кластерну підгрупу сформували хворі на 
БАФН із повільним ацетиляторним статусом, 
схильністю до надлишку маси тіла та ІgE-
залежних реакцій в організмі, при обстеженні 
яких відзначалася значна лабільність бронхів. 

До ІІ кластерної підгрупи увійшли пацієнти 
із БАФН із повільними ацетиляторними механіз-
мами, котрим притаманні тяжкі загострення та 
недостатній контроль захворювання за рахунок 
тяжкої гіперчутливості дихальних шляхів до гіс-
таміну та їх виразної лабільності. 

Натомість, представники ІІІ кластерної під-
групи, схильні до тяжких загострень та недостат-
нього контролю, в основному, за рахунок запаль-
ної компоненти. Водночас відносно менші показ-
ники неспецифічної реактивності бронхів у цих 

Таблиця 1 

Кластерні підгрупи дітей із бронхіальною астмою фізичного навантаження та швидким  
ацетиляторним статусом (M±m) 

Клінічно-параклінічні характеристики Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Р 
Індекс маси тіла (кг/м2) 21,4±2,7 18,6±3,5 17,4±2,0 НВ 

Генетичний індекс за атопічними захворюван-
нями, ум.од. 0,18±0,16 0,13±0,06 0,20±0,02 НВ 

АСТ-тест перед початком базисної терапії, 
бали 14,9±0,6 15,4±3,5 15,9±0,9 НВ 

Тяжкість 1-го дня нападу, бали 9,7±7,5 18,6±3,5 17,2±5,0 НВ 
Еозинофіли в індукованому мокротинні, % 12,7±8,8 4,3±3,2 5,3±3,0 НВ 
Нейтрофіли в індукованому мокротинні, % 53,7±26,9 53,4±7,5 42,4±23,5 НВ 
Вміст метаболітів монооксиду нітрогену у 
конденсаті видихуваного повітря, мкмоль/л 51,8±3,9 44,8±6,8 48,8±1,1 НВ 

Вміст загального білка в конденсаті видихува-
ного повітря, мкмоль/л 3,4±0,1 3,4±0,1 3,4±0,1 НВ 

Індекс бронхоспазму, % 24,9±13,6 24,4±6,4 23,4±10,9 НВ 
Індекс бронходилатації, % 5,6±7,0 27,2±22,1 17,8±12,9 НВ 

Показник лабільності бронхів, % 30,6±12,7 51,7±18,6 29,2±21,1 НВ 
Порогова концентрація гістаміну, мг/мл 1,00±0,9 0,44±0,26 0,36±0,31 НВ 

Порогова доза гістаміну, мг 0,21±0,20 0,08±0,06 0,07±0,06 НВ 
Дозозалежна крива, ум.од. 2,13±0,90 1,59±0,53 1,90±0,1 НВ 

Вміст загального ІgE у крові, МОд/мл 802,2±144,9 1364,1±73,4 151,3±49,0 НВ 
Вміст інтерлейкіну-4 у крові, пг/мл 19,1±11,6 12,8±4,7 12,7±4,5 НВ 

Примітка. НВ – немає відмінностей 
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Таблиця 2 

Кластерні підгрупи дітей із бронхіальною астмою фізичного навантаження та повільним  
ацетиляторним статусом (M±m) 

Примітка. НВ – немає відмінностей 

Клінічно-параклінічні характеристики Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Р 
Індекс маси тіла (кг/м2) 23,5±5,4 18,7±2,6 22,0±1,5 НВ 

Генетичний індекс за атопічними захворю-
ваннями, ум.од. 0,16±0,07 0,17±0,08 0,19±0,05 НВ 

АСТ-тест перед початком базисної терапії, 
бали 15,6±2,9 14,6±1,3 13,4±2,1 НВ 

Тяжкість 1-го дня нападу, бали 12,2±4,5 16,0±4,9 18,1±2,4 НВ 
Еозинофіли в індукованому мокротинні, % 9,0±7,5 9,2±1,5 5,5±4,8 НВ 
Нейтрофіли в індукованому мокротинні, % 51,1±12,9 54,8±6,8 41,0±16,4 НВ 
Вміст метаболітів монооксиду нітрогену у 
конденсаті видихуваного повітря, мкмоль/л 43,9±17,8 42,3±1,6 43,1±0,2 НВ 

Вміст загального білка в конденсаті видиху-
ваного повітря, мкмоль/л 3,5±0,4 3,6±0,2 4,3±0,8 НВ 

Індекс бронхоспазму, % 34,3±13,2 26,2±12,6 18,0±2,8 НВ 
Індекс бронходилатації, % 30,6±19,2 22,3±12,2 4,3±5,7 НВ 

Показник лабільності бронхів, % 65,0±9,7 48,6±22,4 22,3±8,5 НВ 
Порогова концентрація гістаміну, мг/мл 0,58±0,07 0,16±0,02 0,42±0,32 НВ 

Порогова доза гістаміну, мг 0,12±0,03 0,03±0,01 0,09±0,06 НВ 
Дозозалежна крива, ум.од. 2,1±0,3 2,1±0,5 2,2±0,1 НВ 

Вміст загального Іg Eу крові, МОд/мл 1166,4±159,3 715,6±148,1 120,1±89,6 НВ 
Вміст інтерлейкіну-4 у крові, пг/мл 9,3±7,1 9,0±2,5 12,5±4,4 НВ 

дітей можуть бути пояснені сформованою ригід-
ністю стінки бронхів. 

Таким чином, на підставі проведеного клас-
терного аналізу клінічно-параклінічних показни-
ків з урахуванням характеру ацетилювання серед 
дітей шкільного віку з БАФН вдалося виявити 
підгрупи дітей із різною контрольованістю симп-
томів захворювання та тяжкістю нападів, що до-
зволяє індивідуалізувати як базисну протизапаль-
ну терапію, так і полегшувальне дезобструктивне 
лікування нападу. 

Висновки 
1. Результати кластерного аналізу результатів 

комплексного клінічно-анамнестичного та параклініч-
ного обстеження школярів із фенотипом астми фізич-
ного навантаження продемонстрували їх неоднорід-
ність, пов’язану з характером ацетиляторних процесів, 
що необхідно враховувати при складанні плану базис-
ного протизапального лікування та під час лікування 
нападів захворювання. 

2. У пацієнтів зі швидким типом ацетилю-
вання з надлишковою масою тіла з еозинофіль-
ним характером запалення в бронхах, спостеріга-
ється недостатня ефективність базисної терапії, 
що обґрунтовує її проведення відповідно до реко-
мендацій «сходинка вгору» за рахунок підвищен-
ня дози інгаляційного глюкокортикостероїду. У 
«швидких ацетиляторів» зі схильністю до атопіч-
ної реактивності та тяжких загострень у лікуван-
ні нападу слід вдаватися до ліберального призна-
чення системних глюкокортикостероїдів. 

«Швидким ацетиляторам», тяжкість загострень 
та недостатній контроль у яких пояснюється тяж-
кою гіперчутливістю бронхів до гістаміну та їх 
виразною гіперреактивністю, у базисній терапії 
доцільно застосування принципу «деескалації». 

3. Хворим на бронхіальну астму фізичного 
навантаження із повільним ацетиляторним стату-
сом, схильністю до надлишку маси тіла, ІgE-
залежних реакцій та тяжких загострень із недо-
статнім контролем захворювання, ймовірно за 
рахунок нейтрофільного характеру запалення в 
бронхах, поряд із призначенням інгаляційних 
глюкокортикостероїдів доцільно призначення 
курсу пролонгованих теофілінів. 

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у продовженні вивчення фенотипової не-
однорідності бронхіальної астми у дітей та визна-
ченні тактики контрольованого лікування. 
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ НЕОДНОРОДНОСТЬ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ ФИЗИЧЕСКОЙ  
НАГРУЗКИ У ДЕТЕЙ ПО ДАННЫМ КЛАСТЕРНОГО АНАЛИЗА 

Л.В. Колюбакина, В.С. Хильчевская 
Резюме. Проведен кластерный анализ комплексного клинико-анамнестического и параклинического обследо-

вания школьников с фенотипом бронхиальной астмы физической нагрузки в зависимости от характера ацетилиро-
вания. Выявлена неоднородность данной когорты пациентов, что требует дифференцированного подхода при про-
ведении лечебных мероприятий. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма физической нагрузки, характер ацетилирования, кластерный 
анализ. 

PHENOTYPIC POLYMORPHISM OF EXERSICE-INDUCED ASTHMA IN CHILDREN  
ACCORDING TO RESULTS OF CLUSTER ANALYSIS 

L.V. Kolyubakina, V.S. Khilchevs’ka 
Abstract. There has been performed a cluster analysis of the complex clinical, anamnestic and paraclinic examination 

of schoolchildren with an exersice-induced asthma depending on the type of acetylation. Heterogeneity of this cohort of 
patients has been revealed, that requires a differentiated approach to treatment management. 

Key words: children, exersice-induced asthma, the nature of acetylation, cluster analysis. 
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