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Резюме. Актуальність. Бронхіальна астма — поширене хронічне запальне захворювання дихальних 
шляхів. Щонайменше 10–12 % хворих на бронхіальну астму страждають від тяжкої форми захворюван-
ня. Одним із аспектів недостатнього контролю тяжкої бронхіальної астми вважається її фенотипова 
неоднорідність, зокрема, відзначається значне зростання інтересу фахівців до проблеми бронхіальної аст-
ми фізичного напруження. Мета. Підвищення ефективності лікування тяжкого варіанта бронхіальної 
астми фізичного напруження у дітей шкільного віку на підставі аналізу динаміки нападу і досягнення 
контролю захворювання з урахуванням основних спірометричних та інфламатометричних показників. 
Матеріали та методи. Обстежено 46 дітей, хворих на тяжку персистуючу бронхіальну астму, зо-
крема, до 1-ї клінічної групи увійшли 15 школярів, хворих на тяжку бронхіальну астму фізичного на-
пруження, до 2-ї клінічної групи (порівняння) — 31 дитина із тяжким варіантом захворювання, без 
ознак бронхоконстрикції фізичного напруження. Визначення ефективності базисної терапії проводи-
ли проспективно з інтервалом 3 місяці шляхом оцінки показників контролю за перебігом захворюван-
ня з використанням АСТ-тесту. Тяжкість бронхообструктивного синдрому при надходженні хворих 
до стаціонару під час загострення захворювання оцінювали за бальною шкалою. Гіперсприйнятливість 
дихальних шляхів оцінювали за результатами бронхопровокаційної проби з гістаміном. Результати. 
Встановлено, що в дітей 1-ї клінічної групи прояви обструкції бронхів упродовж тижня стаціонарного 
лікування виявилися більш вираженими, ніж у пацієнтів групи порівняння, зокрема, вірогідно тяжчими 
прояви бронхообструкції верифіковані у 1-й та 7-й день госпіталізації. При аналізі ефективності базисної 
терапії встановлено, що часткового контролю після 3-місячного курсу протизапального лікування до-
сягла лише чверть представників 1-ї клінічної групи та більша частка школярів групи порівняння. 
Еозинофільний характер запалення виникав у більшості дітей, хворих на тяжку бронхіальну астму 
фізичного напруження (60,1 %), та у 47,2 % представників групи порівняння. Виявлена більш виражена 
гіперсприйнятливість бронхів у школярів, хворих на тяжку бронхіальну астму фізичного напруження, 
підтверджується вірогідно більшою часткою пацієнтів із тяжкою гіперчутливістю дихальних шляхів до 
гістаміну (показник порогової концентрації < 0,5 мг/мл) серед представників 1-ї клінічної групи (87,5 %), 
ніж серед дітей без явищ бронхоконстрикції фізичного зусилля (54,5 %, рφ > 0,05). Бронхоконстрикція 
фізичного зусилля асоціює зі зростанням ризику тяжкої гіперчутливості бронхів до гістаміну у хворих на 
тяжку бронхіальну астму школярів. Так, відносний ризик тяжкої гіперчутливості бронхів до гістаміну у 
дітей, хворих на тяжку бронхіальну астму фізичного напруження, становив 1,6 (95% довірчий інтервал 
0,6–55,7), при відношенні шансів 5,8 (95% довірчий інтервал 0,6–55,7). Висновки. Нижча ефективність 
полегшувальної терапії під час нападу та базисного лікування тяжкої бронхіальної астми у дітей з 
явищами бронхоконстрикції фізичного зусилля може бути пояснена вірогідно більшою часткою у групі 
школярів із гіпереозинофілією індукованого мокротиння та тяжчою гіперчутливістю дихальних шляхів 
до гістаміну.
Ключові слова: бронхіальна астма; діти; лікування; запалення дихальних шляхів; гіперсприйнятливість 
бронхів
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неоднорідність бронхіальної астми в дітей (діа-
гностичні підходи, індивідуалізоване лікування, 
прогноз)».

Вступ
Бронхіальна астма (БА) — хронічне запальне за-

хворювання дихальних шляхів. Поширеність цієї 
патології в дитячій популяції коливається в межах 
від 3,4 до 37,6 %, що становить не лише медичну, 
але й медико-соціальну проблему для дітей та їх 
родин [1]. Останніми десятиліттями вивчення осо-
бливостей патогенезу та клініки БА супроводжу-
ється виокремленням астма-фенотипів, зокрема, 
на підставі різноманітності тригерів, що виклика-
ють напад захворювання, варіантів перебігу та про-
гнозу астми [2]. 

Щонайменше 10–12 % хворих на БА страждають 
від тяжкої форми захворювання, що не піддається 
контролю, незважаючи на уникнення контакту з 
тригерними чинниками навколишнього середови-
ща, проведення адекватної терапії та оптимальне 
дотримання режиму лікування [3]. Зараз тяжку аст-
му у дітей розглядають як сукупність різнорідних 
станів, які є надзвичайно складними у лікуванні 
[4], зокрема, виділяють пацієнтів, у яких астма важ-
ко піддається лікуванню (difficult-to-treat asthma), 
та хворих із резистентним до терапії варіантом за-
хворювання (therapy-resistant asthma) [5]. Одним із 
аспектів недостатнього контролю тяжкої БА вважа-
ється її фенотипова неоднорідність [6]. Унікальні 
фенотипові кластери, раніше виявлені у дорослих, 
також можуть бути ідентифіковані у дітей, але з важ-
ливими відмінностями [7]. 

Останніми десятиліттями спостерігається 
значне зростання інтересу фахівців до пробле-
ми БА фізичного напруження (БАФН). Серед 
провокувальних тригерів, що зумовлюють по-
яву/посилення симптомів чи розвиток нападу 
захворювання у дітей, виділяють фізичні вправи. 
Бронхоконстрикція фізичного напруження поши-
рена у 40–90 % дітей, які страждають від астми [5]. 
Актуальність проблеми обумовлена і необхідністю 
створення рефрактерності хворого до фізичного 
навантаження. Наявність фізичної дезадаптації 
хворого на БА — один з основних психоемоційних 
стресових чинників, що заважають нормальному 
способу життя пацієнта. Особливо важливою ця 
проблема є у дітей, для яких характерний рухли-
вий спосіб життя [1].

Метою дослідження було підвищити ефектив-
ність лікування тяжкого варіанта БАФН у дітей 
шкільного віку на підставі аналізу динаміки нападу 
та досягнення контролю захворювання з урахуван-
ням основних спірометричних та інфламатометрич-
них показників.

Матеріали та методи
На базі пульмонологічного відділення Кому-

нальної медичної установи «Обласна дитяча клініч-
на лікарня» (м. Чернівці) обстежено 46 дітей, хворих 
на тяжку персистуючу БА. Діагноз захворювання та 
його тяжкість верифікували на підставі чинних на-
ціональних [8] та міжнародних [9] регламентуючих 
документів. Критеріями БАФН були вказівки на 
провокаційну роль фізичного напруження у розви-
тку нападів захворювання, а також зниження об’єму 
форсованого видиху за 1-шу секунду на 15 % і біль-
ше після дозованого бігу [1]. До 1-ї клінічної групи 
увійшли 15 школярів, хворих на тяжку БА, що від-
повідали вказаним критеріям, до 2-ї клінічної групи 
(порівняння) — 31 дитина, хвора на тяжкий варіант 
захворювання, без ознак бронхоконстрикції фізич-
ного напруження. 

За основними клінічними характеристиками 
групи були порівнянними. Так, середній вік шко-
лярів 1-ї клінічної групи становив 12,2 ± 0,9 року, а 
дітей 2-ї клінічної групи — 12,8 ± 0,5 року (р > 0,05), 
більше половини пацієнтів обох груп — хлопчи-
ки (60,5 і 58,1 % у 1-й та 2-й групах відповідно, 
рφ >  0,05) та мешканці сільської місцевості (60,5 та 
45,1 % у 1-й та 2-й групах відповідно, рφ > 0,05). Усі 
діти отримували еквівалентний тяжкості та конт-
ролю обсяг протизапального лікування, що визна-
чається чинними стандартами надання медичної 
допомоги [8]. Визначення ефективності базисної 
терапії проводили проспективно, з інтервалом 3 
місяці, шляхом оцінки показників контролю за пе-
ребігом захворювання з використанням тесту щодо 
контролю за астмою (Asthma Control Test, АСТ-
тест). У міру покращення контролю астми зростала 
сумарна кількість балів, а показником задовільного 
контролю вважали кількість балів 16 і більше [10]. 
Тяжкість бронхообструктивного синдрому при над-
ходженні хворих до стаціонару під час загострення 
захворювання оцінювали за бальною шкалою [11]. 
Посилення проявів бронхообструктивного синдро-
му відображалося зростанням оцінки за бальною 
шкалою.

Лабільність бронхів визначали, згідно з рекомен-
даціями [12–14], шляхом оцінки їх реакції на дозо-
ване фізичне навантаження та інгаляцію β2-агоніста 
короткої дії (200 мкг сальбутамолу) з подальшим об-
численням показника лабільності бронхів як суми 
його компонентів. 

Гіперсприйнятливість дихальних шляхів оці-
нювали за результатами бронхопровокаційної 
проби з гістаміном шляхом визначення гіперчут-
ливості бронхів до подразника з обчисленням по-
казників порогової концентрації (ПК20Г) та дози 
(ПД20Г) [13–15], а також гіперреактивності ди-
хальних шляхів, що відображали як дозозалежну 
криву (ДЗК) [16]. 

Характер запалення бронхів визначали за ре-
зультатами цитологічного дослідження індуковано-
го мокротиння, отриманого методом індукції з ви-
користанням серійного розведення гіпертонічних 
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розчинів натрію хлориду; після попередньої інгаля-
ції бронхолітика короткої дії (200 мкг сальбутамолу) 
отримували мокротиння [17, 18]. Еозинофільний 
характер запалення в бронхах діагностували за наяв-
ності в мокротинні 3 % і більше еозинофільних лей-
коцитів. У хворих із меншим умістом еозинофілів у 
мокротинні хронічне запалення дихальних шляхів 
розцінювали як нееозинофільне [18].

Для результатів, що відповідали нормальному 
розподілу, визначали середню арифметичну ви-
бірку (М), величину стандартного відхилення (s) 
та стандартної похибки (m), максимальні та міні-
мальні значення. При оцінці вірогідності різниці 
показників вираховували коефіцієнт Стьюден-
та (t). За вірогідну різницю вважали різницю при  
р < 0,05. Оцінка ризику реалізації події проводи-
лась з урахуванням вірогідності величин віднос-
ного (ВР), атрибутивного ризиків та відношення 
шансів (ВШ), а також визначення їх довірчих ін-
тервалів (ДІ) [19, 20].

Результати 
Встановлено, що в дітей 1-ї клінічної групи про-

яви обструкції бронхів упродовж тижня стаціонар-
ного лікування виявилися більш вираженими, ніж 
у пацієнтів групи порівняння, зокрема, вірогідно 
тяжчі прояви бронхообструкції верифіковані у 1-й 
та 7-й дні госпіталізації (рис. 1). 

При аналізі ефективності базисної терапії вста-
новлено, що часткового контролю після 3-місячно-
го курсу протизапального лікування досягла лише 
чверть представників (25 %) 1-ї клінічної групи та 
більша частка (60 %) школярів групи порівняння 
(рφ > 0,05). Середні значення АСТ-тесту у дітей, хво-
рих на тяжку БАФН, становили 15,1 ± 2,3 бала про-
ти 17,4 ± 0,9 бала у пацієнтів, яким не притаманна 
бронхоконстрикція фізичного зусилля (р > 0,05). 

Припущення щодо патофізіологічних передумов 
наведених клінічних особливостей підтверджувало-
ся виявленими особливостями характерних ознак 
БА — запалення та гіперсприйнятливості дихаль-
них шляхів. Зокрема, еозинофільний характер за-
палення виникав у більшості дітей, хворих на тяжку 
БАФН (60,1 %), та у 47,2 % представників групи по-
рівняння (рφ > 0,05). Середній відносний уміст ео-
зинофільних гранулоцитів у мокротинні у школярів 
1-ї клінічної групи становив 10,1 ± 2,8 %, а у пацієн-
тів, хворих на тяжку БА без ознак бронхоконстрик-
ції фізичного зусилля, — 6,2 ± 2,3 % (р > 0,05). Ви-
явлені відмінності підтверджуються результатами 
дискретного аналізу клітинного складу індуковано-

го мокротиння, зокрема вірогідно більшою часткою 
школярів 1-ї клінічної групи (60,1 %) з явищами 
гіпереозинофілії мукоспіну (середній вміст еозино-
фільних гранулоцитів понад 8 %), ніж у представ-
ників групи порівняння (17,6 %, рφ < 0,05). Отже, 
відносний ризик гіпереозинофілії (> 8 %) індукова-
ного мокротиння на фоні тяжкої БАФН дорівнював 
3,4 (95% ДІ 1,2–9,0) при ВШ 7,0 (95% ДІ 1,2–41,3). 
Посттестова ймовірність виявлення гіпереозинофі-
лії індукованого мокротиння у дітей, хворих на тяж-
ку БАФН, зростала на 25 %.

У табл. 1 наведені показники гіперсприйнятли-
вості бронхів дітей клінічних груп, зокрема, вста-
новлена виражена гіперчутливість дихальних шля-
хів до гістаміну у школярів, хворих на тяжку БАФН. 

Виявлена більш виражена гіперсприйнятливість 
бронхів у школярів, хворих на тяжку БАФН, під-
тверджується вірогідно більшою часткою пацієн-
тів із тяжкою гіперчутливістю дихальних шляхів до 
гістаміну (ПК20Г < 0,5 мг/мл) серед представни-
ків 1-ї клінічної групи (87,5 %), ніж серед дітей без 
явищ бронхоконстрикції фізичного зусилля (54,5 %, 
рφ > 0,05).

Отже, бронхоконстрикція фізичного зусилля 
асоціює зі зростанням ризику тяжкої гіперчутливос-
ті бронхів до гістаміну у хворих на тяжку БА шко-
лярів. Так, ВР тяжкої гіперчутливості бронхів до 
гістаміну у дітей, хворих на тяжку БАФН, становив 
1,6 (95% ДІ 0,6–55,7) при ВШ 5,8 (95% ДІ 0,6-55,7). 
Посттестова ймовірність виявлення тяжкої гіпер-
чутливості бронхів до гістаміну у дітей з явищами 
бронхоконстрикції фізичного зусилля, хворих на 
тяжку БА, зростала на 30,2 %.

Рисунок 1. Динамічна бальна оцінка тяжкості 
нападу тяжкої бронхіальної астми в дітей 

клінічних груп

Таблиця 1. Показники гіперсприйнятливості бронхів у школярів клінічних груп (М ± m)

Клінічні групи ПК20Г, мг/мл ПД20Г, мг ДЗК, ум.од.

1-ша 0,33 ± 0,13 0,07 ± 0,03 2,62 ± 0,18

2-га 0,71 ± 0,20 0,16 ± 0,04 2,34 ± 0,11

Р < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примітки: Р — критерій вірогідності за Стьюдентом.
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Обговорення
Згідно з літературними даними, на підставі 

аналізу гіперсприйнятливості бронхів у когор-
ті хворих на БА дітей установлено, що гіперре-
активність бронхів на прямий фармакологічний 
бронхоспазмогенний стимул (гістамін) суттєво 
не відрізнялася у дітей із БАФН [1]. Водночас се- 
лективний аналіз групи школярів, хворих на тяж-
кий варіант захворювання, засвідчив, що явища 
бронхоконстрикції фізичного зусилля негативно 
впливають на динаміку нападу БА та показники 
досягнення контролю захворювання. Наведе-
ні результати говорять про вірогідну схильність 
школярів, хворих на тяжку БАФН, до розвитку 
тяжких нападів, що в подальшому позначається 
на досягненні та втриманні контролю на фоні ба-
зисної терапії. Вказані параметри динаміки напа-
ду та досягнення контролю захворювання на фоні 
лікування, ймовірно, пояснюються виявленими 
особливостями типових феноменів, що харак-
теризують БА, — запалення бронхів та їх гіпер-
сприйнятливість. 

Так, попри певний паритет щодо еозино-
фільного та нееозинофільного характеру за-
палення бронхів у школярів клінічних груп, 
середній відносний уміст еозинофільних грану-
лоцитів у мокротинні виявився у 1,6 раза вищим 
у школярів 1-ї клінічної групи, ніж у пацієнтів, 
хворих на тяжку БА без ознак бронхоконстрик-
ції фізичного зусилля, що підтверджується ві-
рогідно більшою часткою серед хворих на тяжку 
БА з ознаками бронхоспазму фізичного зусилля 
школярів із явищами гіпереозинофілії мукоспі-
ну (середній уміст еозинофільних гранулоцитів  
понад 8 %).

Аналіз гіперсприйнятливості бронхів свідчив 
про вірогідну тяжчу гіперчутливість бронхів до гіс-
таміну, а також вірогідно більш виражену гіперреак-
тивність дихальних шляхів під час виконання брон-
хопровокаційної проби з прямим провокувальним 
чинником у дітей шкільного віку, хворих на тяжку 
персистуючу БАФН. 

Виявлені результати дозволяють обґрунтувати 
у лікуванні дітей шкільного віку, хворих на тяжку 
персистуючу БАФН, використання деескалаційно-
го принципу базисної терапії відповідно до тяжкості 
захворювання.

Висновки
Нижча ефективність полегшувальної терапії під 

час нападу та базисного лікування тяжкої БА у дітей 
з явищами бронхоконстрикції фізичного зусилля 
може бути пояснена вірогідно більшою часткою у 
даній групі школярів із гіпереозинофілією індуко-
ваного мокротиння та тяжчою гіперчутливістю ди-
хальних шляхів до гістаміну.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Abstract. Background. Bronchial asthma is one of the 
most common chronic multifactorial diseases of the lungs. 
At least 10–12 % of patients with bronchial asthma are 
suffering from a severe form of the disease. One aspect of 
inadequate severe asthma control is its phenotypic het-
erogeneity, interest of experts increases to the problem of 
exercise-induced asthma. The purpose of the study was to 
increase efficiency of treatment for severe exercise-induced 
asthma in schoolchildren based on the analysis of the attack 
dynamics and to achieve disease control according to main 
inflammatometric and spirometric indices. Materials and 
methods. We examined 46 children with severe persistent 
bronchial asthma, in particular, 15 schoolchildren suffering 

from severe exercise-induced asthma, the second clinical 
group (comparison one) consisted of 31 children suffering 
from severe type of the disease, with no signs of exercise-in-
duced bronchoconstriction. Basic therapy effectiveness was 
determined prospectively by assessing the disease control 
using AST-test with an interval of 3 months. The severity 
of bronchial obstruction syndrome in patients on admis-
sion to hospital during exacerbation was assessed by score 
scale. Airway hyperresponsiveness was evaluated accord-
ing to the results of bronchoprovocation with histamine. 
Results. Children of I clinical group had more significant 
manifestations of bronchial obstruction during the week of 
inpatient treatment than the comparison group of patients, 

Гарас Н.Н., Лехкун Г.В.
Высшее государственное учебное заведение Украины «Буковинский государственный медицинский университет»,  
г. Черновцы, Украина

Эффективность лечения тяжелой бронхиальной астмы физического напряжения  
у школьников

Резюме. Актуальность. Бронхиальная астма — распро-
страненное хроническое воспалительное заболевание 
дыхательных путей. По меньшей мере 10–12 % боль-
ных с бронхиальной астмой страдают тяжелой формой 
заболевания. Одним из аспектов недостаточного кон-
троля тяжелой бронхиальной астмы считается ее фено-
типическая неоднородность, в частности, отмечается 
значительный рост интереса специалистов к проблеме 
бронхиальной астмы физического напряжения. Цель. 
Повышение эффективности лечения тяжелого вари-
анта бронхиальной астмы физического напряжения у 
детей школьного возраста на основании анализа дина-
мики приступа и достижения контроля заболевания с 
учетом основных спирометрических и инфламатоме-
трических показателей. Материалы и методы. Обсле-
дованы 46 детей, больных тяжелой персистирующей 
бронхиальной астмой, в частности, в 1-ю клиническую 
группу вошли 15 школьников, страдающих тяжелой 
бронхиальной астмой физического напряжения, во 
2-ю клиническую группу (сравнения) — 31 ребенок с 
тяжелым вариантом заболевания без признаков брон-
хоконстрикции физического напряжения. Опреде-
ление эффективности базисной терапии проводили 
проспективно, с интервалом 3 месяца, путем оценки 
показателей контроля течения заболевания с исполь-
зованием АСТ-теста. Тяжесть бронхообструктивного 
синдрома при поступлении больных в стационар во 
время обострения заболевания оценивали по балль-
ной шкале. Гипервосприимчивость дыхательных пу-
тей оценивали по результатам бронхопровокационной 
пробы с гистамином. Результаты. Установлено, что 
у детей 1-й клинической группы признаки обструк-
ции бронхов в течение недели стационарного лечения 
оказались более тяжелыми, чем у пациентов группы 
сравнения, в том числе достоверно более тяжелые при-
знаки бронхообструкции верифицированы в 1-й и 7-й 
дни госпитализации. При анализе эффективности ба-

зисной терапии установлено, что частичного контро-
ля после 3-месячного курса противовоспалительного 
лечения достигла лишь четверть представителей 1-й 
клинической группы и большая часть школьников 
группы сравнения. Эозинофильный характер воспале-
ния наблюдался у большинства детей, страдающих тя-
желой бронхиальной астмой физического напряжения 
(60,1 %), и у 47,2 % представителей группы сравнения. 
Обнаруженная значительная гипервосприимчивость 
бронхов у школьников, больных тяжелой бронхиаль-
ной астмой физического напряжения, подтверждается 
достоверно большей долей пациентов с тяжелой ги-
перчувствительностью дыхательных путей к гистами-
ну (показатель пороговой концентрации < 0,5  мг/мл)  
среди представителей 1-й клинической группы 
(87,5  %), чем среди детей без явлений бронхокон-
стрикции физического напряжения (54,5 %, рφ > 0,05). 
Бронхоконстрикция физического напряжения ассоци-
ирует с ростом риска тяжелой гиперчувствительности 
бронхов к гистамину у школьников, страдающих тяже-
лой бронхиальной астмой. Так, относительный риск 
тяжелой гиперчувствительности бронхов к гистамину 
у детей, страдающих тяжелой бронхиальной астмой 
физического напряжения, составил 1,6 (95% довери-
тельный интервал 0,6–55,7), при отношении шансов 
5,8 (95% доверительный интервал 0,6–55,7). Выводы. 
Низкая эффективность облегчающей терапии во время 
приступа и базисного лечения тяжелой бронхиальной 
астмы у детей с признаками бронхоконстрикции фи-
зического напряжения может быть объяснена досто-
верно большей долей в данной группе школьников с 
гиперэозинофилией индуцированной мокроты и более 
тяжелой гиперчувствительностью дыхательных путей к 
гистамину.
Ключевые слова: бронхиальная астма; дети; лечение; 
воспаление дыхательных путей; гипервосприимчивость 
бронхов
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including significantly more severe manifestations of bron-
chial obstruction were verified on 1st and 7th day of hos-
pitalization. Due to the analysis of basic therapy effective-
ness, only a quarter of I clinical group patients and a larger 
part of schoolchildren in comparison group achieved the 
partial control after a 3-month course of anti-inflammatory 
treatment. Eosinophilic inflammation was observed in most 
children with severe exercise-induced asthma (60.1 %) and 
in 47.2 % of patients from the comparison group. More sig-
nificant bronchial hyperresponsiveness in schoolchildren 
suffering from severe exercise-induced asthma is confirmed 
by a significantly larger part of patients with severe airway 
hypersensitivity to histamine (PC20H < 0.5 mg/ml) in 1st 
clinical group (87.5 %) than in children with no signs of 
exercise-induced bronchoconstriction (54.5 %, рφ > 0.05). 

Exercise-induced bronchoconstriction is associated with 
an increased risk of severe bronchial hyperresponsive-
ness to histamine in schoolchildren suffering from severe 
asthma. For instance, the relative risk of severe bronchial 
hyperresponsiveness to histamine in children with severe 
exercise-induced asthma was 1.6 (95 % confidence interval 
(CI) 0.6–55.7), the odds ratio of 5.8 (95 % CI 0.6–55.7). 
Conclusions. Lower effectiveness of relief therapy and basic 
treatment of severe asthma in schoolchildren with symp-
toms of exercise-induced bronchoconstriction can be ex-
plained by significantly larger part of schoolchildren with 
hypereosinophilia in induced sputum and more severe air-
way hypersensitivity to histamine.
Keywords: bronchial asthma; children; treatment; airway 
inflammation; bronchial hyperresponsiveness


