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Серед усіх алергічних захворювань найбільш поши-
реною залишається бронхіальна астма (БА). У світі вже 
нараховується близько 300 млн хворих на цю недугу, 
і, за прогнозом, до 2025 р. їх кількість збільшиться 
ще на 100 млн. Хронізація та поглиблення патологіч-
ного процесу при БА призводять до суттєвого погір-
шення якості життя хворих, зниження їхньої актив-
ності, а також зумовлюють зростання інвалідизації 
та смертності від цієї недуги. За даними офіційної ста-
тистики, в Україні на 100 тис. дорослого населення 
припадає майже 500 хворих на БА, щорічно це захво-
рювання вперше діагностується приблизно у 8 тис. 
осіб. На думку фахівців, це не відповідає реальній си-
туації через існуючі недоліки в діагностиці даної па-
тології, а насправді кількість хворих значно вища [15].

За сучасними уявленнями, БА –  це генетично детер-
міноване захворювання, гетерогенне за своїми клініч-
ними проявами, патофізіологічними й імунопатоло-
гічними механізмами, яке характеризується хронічним 
запаленням дихальних шляхів. Загальними симпто-
мами БА виступають напади задухи (задишка), свистячі 
хрипи, відчуття здавленості в грудній клітці та кашель. 
У хворих вони можуть бути різної інтенсивності й про-
являтися разом з варіабельною обструкцією дихальних 
шляхів (Global Initiative for Asthma) [10, 20]. Саме тому 
нині загальноприйнято виділяти фенотипи БА, які ви-
значаються як клінічними характеристиками пере-
бігу хвороби, так і особливостями системного та міс-
цевого (у дихальних шляхах) запального процесу [10, 
20]. Це дає змогу визначати індивідуальні характери-
стики пацієнта та призначати йому персоніфіковане лі-
кування [6, 10, 13, 16–18, 25–27, 30].

Проте досі немає єдиного консенсусу щодо фенотипу-
вання БА [10, 13]. Різні автори при виділенні окремих 
її фенотипів і субтипів спираються на клінічні та морфо-
логічні характеристики, найбільш значущі тригери, наяв-
ність супутньої патології, а також унікальні відповіді на лі-
кування. Так, у матеріалах GINA [10, 13, 20] наводяться 

ті фенотипи БА, які досить легко можуть бути ідентифі-
ковані. Розрізняють: алергічну астму, неалергічну астму, 
дитячу астму/рецидивний обструктивний бронхіт, астму 
пізнього початку, астму з обструкцією та фіксованою 
швидкістю повітряного потоку, астму з ожирінням, про-
фесійну астму, астму літнього віку, тяжку астму та БА–
ХОЗЛ-оверлап-синдром (ХОЗЛ – хронічне обструктивне 
захворювання легень). Водночас Європейське респіра-
торне співтовариство та Американське торакальне спів-
товариство, як правило, більше зосереджуються на ком-
бінації клінічних і патофізіологічних аспектів (так звана 
еозинофільна/нейтрофільна астма, тяжка алергічна астма 
тощо). Щодо тривалості й тяжкості захворювання, фа-
хівці виділяють астму раннього/дитячого віку, астму 
з пізнім дебютом, астму з частими загостреннями, астму 
з фіксованою бронхіальною обструкцією, астму з тяж-
ким перебігом («рефрактерну», «крихку чи ламку», «сте-
роїд-резистентну) [12]. Виявлення маркерів домінуючого 
підтипу запалення дає змогу виділяти його еозинофіль-
ний, нейтрофільний, змішаний та агранулоцитарний ва-
ріанти [10, 13, 20].

Наявність різноманітних тригерів і деяких супутніх 
станів обумовлює певні особливості клінічної картини 
й перебігу БА. Це дає змогу виділяти в окремі фено-
типи: вірус-індуковану астму, астму фізичного зусилля, 
аспіринову астму, астму курця, астму, що поєднується 
з ожирінням, астму з обструктивним нічним апное, 
астму, що поєднується з гастроезофагальною рефлюк-
сною хворобою, а також БА–ХОЗЛ-оверлап [13].

Сучасні класифікації БА визначають не лише фе-
нотипи БА, але й ендотипи, що їм відповідають. 
Ендотип –  це той підтип захворювання, який характе-
ризується унікальним чи відмінним патофізіологічним 
(патогенетичним) механізмом, котрий значною мірою 
визначає відповідь хворих на терапію [16, 18, 19, 25].

Так, виділяють:
• алергічну БА: еозинофільну, Th2-обумовлене за-

палення, з чутливістю до глюкокортикостероїдів 
(ГКС), з чутливістю до анти-IgE, з чутливістю до ін-
терлейкіну- 5 (IL-5), з чутливістю до анти-IL-4/IL-13, © Ю. І. Фещенко, І. Ф. Ільїнська, Л. В. Ареф’єва, Л. М. Курик, 2018
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з чутливістю до алерген-специфічної імунотерапії 
(АСІТ);

• ендогенну БА: еозинофільну, нейтрофільну, асоці-
йовану з автоантитілами/суперантигенами, з чутливі-
стю до ГКС, з резистентністю до ГКС;

• нейтрофільну БА: з активацією вродженого іму-
нітету, зі збільшенням виживаності нейтрофі-
лів, з резистентністю до стероїдів, з чутливістю 
до антиоксидантів/макролідів, з анти-TNF-α-чутли-
вістю (TNF-α – фактор некрозу пухлин-α);

• аспіринову БА: еозинофільну, з порушенням ме-
таболізму ейкозаноїдів / з чутливістю до лейкотрієнів 
С4, D4, E4, з чутливістю до ГКС, з чутливістю до ан-
тилейкотрієнових препаратів;

• БА з ремоделюванням дихальних шляхів: з дифуз-
ним ремоделінгом, з активацією ендотеліально-мезен-
хімальної трансформації (ЕМТ) тощо [13, 16–18].

Персоніфікація терапії з урахуванням фенотипів 
та ендотипів БА полягає у спрямуванні лікування на го-
ловні імунопатологічні мішені, яким належить про-
відна роль у виникненні та підтриманні (персистенції) 
хронічного запального процесу в кожному окремому 
випадку, –  так звана таргетна терапія (від англ. tar-
get –  мішень). Розробці таргетної терапії при БА були 
присвячені численні проекти останніх 2 десятиліть, 
завдяки яким арсенал лікарських засобів поповнився 
антилейкотрієновими, анти-IgE-моноклональними 
антитілами, антицитокіновими моноклональними ан-
титілами, а їх призначення хворим на БА було регла-
ментоване міжнародними [15, 17, 18, 22, 24, 27, 30] 
та національними рекомендаціями [7, 14].

Через те що БА є хронічним запальним захворюван-
ням, основна мета сучасного лікування хворих на сьо-
годні полягає не в тому, щоби їх вилікувати (бо нині 
це є перспективою далекого майбутнього), а в досяг-
ненні та підтримці повного контролю над захворюван-
ням, а саме досягнення й підтримка хорошого конт-
ролю клінічних симптомів протягом тривалого часу, 
мінімізація ризиків майбутніх загострень БА, фіксо-
ваної обструкції дихальних шляхів і небажаних побіч-
них ефектів лікування [7, 14, 20, 24]. 

Згідно з критеріями GINA (2014), досягнення пов-
ного контролю БА передбачає [10, 20, 22]:

• відсутність денних симптомів або виникнення на-
падів двічі або менше разів на тиждень;

• відсутність обмеження фізичної активності протя-
гом дня;

• відсутність симптомів БА, що змушують прокида-
тися вночі;

• відсутність (або ≤ 2 разів на тиждень) необхідності 
в симптоматичному лікуванні;

• нормальні або близькі до нормальних показники 
легеневої функції;

• відсутність загострень.
Проте, незважаючи на всі успіхи сучасної фармако-

терапії, навіть у США і країнах Західної Європи рі-
вень адекватного контролю БА невисокий (лише від 
8 до 30%), а відсоток хворих з неконтрольованою 
БА в різних країнах коливається від 40 до 67% [23]. 

За повідомленнями з Російської Федерації, в цій кра-
їні повністю контролювати БА вдається лише в 5–20% 
пацієнтів. Нині неконтрольована БА виступає особли-
вою медико-соціальною проблемою, що пов’язано 
з високою інвалідизацією, частими тяжкими загроз-
ливими для життя загостреннями, високим ризиком 
смерті хворих, а також значними економічними ви-
тратами для охорони здоров’я (близько 80% всіх ви-
трат, призначених на лікування БА загалом) [9].

Варто зазначити, що серед фахівців панує певна тер-
мінологічна анархія, і часто одне поняття підмінюється 
іншим. Так, в науковій літературі досить часто вжи-
вається термін «важка» («трудна», «hard», «difficult») 
астма, тяжка («тяжелая», «severe»), неконтрольована 
(«uncontrolled», «difficult-to-treat»), «резистентна» («re-
sistant», «therapy-resistant»), «рефрактерна» («refrac-
tory») астма. Важку астму часто ототожнюють з тяжкою, 
тяжку –  з неконтрольованою, а неконтрольовану –  з ре-
зистентною або рефрактерною. Насправді,  це зовсім різні 
поняття: тяжка БА –  це БА, яка для збереження контр-
олю потребує терапії 4–5-ї сходинок, тобто викори-
стання високих доз інгаляційних ГКС/β

2
-агоністів три-

валої дії (ТДБА), а неконтрольована –  це БА, при якій 
призначення адекватної терапії не призводить до вста-
новлення контролю над хворобою [12, 13, 20]. В свою 
чергу, резистентна або рефрактерна вважається однією 
зі складових неконтрольованої БА. «Трудна» або «важка» 
БА взагалі об’єднує декілька феноменів та різних характе-
ристик, а загальною їх рисою є те, що всі вони є загроз-
ливими для життя. Така термінологічна плутанина сут-
тєво ускладнює як діагностику БА, так і вибір адекватної 
терапевтичної тактики [2].

Для діагностики неконтрольованої БА експертами 
Європейського респіраторного і Американського то-
ракального співтовариств у 2014 р. були запропоно-
вані наступні критерії:

1. Недостатній контроль симптомів: опитувачі 
ACQ-5 > 1,5; АСТ < 20.

2. Часті важкі загострення: ≥ 2 і курсів системних 
ГКС більше 3 днів кожен за попередній рік.

3. Принаймні одна госпіталізація, лікування у відді-
ленні інтенсивної терапії, застосування респіраторної 
підтримки впродовж попереднього року.

4. Об’єм форсованого видиху за 1-шу секунду 
(ОФВ

1
) < 80% від належного після прийому бронходи-

лататорів.
Причини, якими можна пояснити відсутність конт-

ролю БА, підрозділяються на ендогенні та екзогенні. 
До екзогенних чинників відносять:
• неадекватну базисну терапію, яка нерідко пов’я-

зана з недостатньою кваліфікацією лікаря, або недо-
оцінку стану хворого через відсутність моніторування 
клініко-функціональных показників, або невірне 
уявлення пацієнта про свої можливості у досягненні 
контролю БА;

• низьку комплаєнтність;
• перманентну дію тригерів.
До ендогенних причин відносять:
• фармакогенетичні особливості;
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• зниження чутливості до ГКС;
• генетично детерміновані індивідуально високі 

темпи розвитку запалення;
• некеровану гіперреактивність бронхів.
Серед пацієнтів з БА рефрактерність до традицій-

ної терапії відмічена у 5–20% хворих. Саме вони ча-
стіше за інших звертаються по медичну допомогу. 
Екзогенні (зовнішні) причини домінують, проте в ре-
альності ці два види причин досить часто доповнюють 
один одного. Серед хворих на тяжку БА з ознаками те-
рапевтичної резистентності у 20% випадків діагносту-
ється резистентність до ГКС, у 15% –  до β

2
-агоністів, 

у 40% –  до антагоністів рецепторів лейкотрієнів (APЛ). 
А майже 10% пацієнтів з тяжким перебігом БА зовсім 
не відповідають на традиційні схеми лікування, від-
значають високу частоту загострень, візитів до лікарів 
і госпіталізацій [9].

Ретельне діагностичне обстеження хворих на БА з не-
контрольованим перебігом дає змогу віднести їх до од-
нієї з трьох наступних категорій:

1. БА, яка потенційно піддається лікуванню, але іс-
нує бар’єр, що перешкоджає цьому, наприклад, про-
довження паління, постійна дія алергену або недотри-
мання режиму лікування.

2. БА з супутніми захворюваннями, за наявності ін-
ших чинників, котрі сприяють загальним симптомам па-
цієнта, наприклад, дисфункціональне дихання, хроніч-
ний риносинусит, поліпи носа, бронхоектазія, задишка 
або обструкція дихальних шляхів, неконтрольована га-
строезофагальна рефлюксна хвороба (GORD), дисфунк-
ція голосових зв’язок або трахеобронхомаляція.

3. Важка рефрактерна астма –  це астма, яка дійсно 
погано реагує на стандартну терапію, особливо 
на ГКС. Ці хворі мають стійкі симптоми, часті заго-
стрення та тяжку обструкцію дихальних шляхів навіть 
при прийомі високих доз інгаляційних ГКС.

Неконтрольована БА представлена 3 основними фе-
нотипами:

1. Хаотична нестабільна або ламка чи крихка (brit-
tle) астма [9, 11, 23, 26, 28].

2. Хронічна складна астма з постійною бронхооб-
струкцією.

3. Фатальна астма.
Серед підтипів неконтрольованої БА розрізняють:
• ламку (крихку) астму;
• нічну астму;
• стероїд-резистентну астму;
• стероїд-залежну астму;
• астму з фіксованою бронхообструкцією;
• інфекцію, спровоковану астмою;
• передменструальну астму;
• гостру тяжку астму;
• астматичний статус;
• фатальну астму.
Ламка астма діагностується у пацієнтів з важкою 

і нестабільною БА, які демонструють широку варіа-
бельність пікової швидкості видиху (ПШВ, чи PEF –  
peak expiratory flow), незважаючи на високі дози інга-
ляційних ГКС. Тип 1 ламкої астми характеризується 

широкою, стійкою і хаотичною мінливістю ПШВ 
(< 40% добової варіабельності протягом > 50% часу 
протягом принаймні 150 днів), попри потужну меди-
каментозну терапію. Тип 2 ламкої БА охоплює рап-
тові гострі напади без очевидного пускового механізму 
й тривалістю менше 3 год у пацієнтів з явно нормаль-
ною функцією дихальних шляхів або задовільним 
контролем хвороби.

Нічна астма має раннє ранкове занурення і по-
двійне падіння.

Передменструальна астма –  це нестабільна астма, 
яка виникає за 2–5 діб до менструації.

Стероїд-резистентна астма діагностується у тих 
рідкісних пацієнтів, які приймають високі дози 
ГКС (10–14-денний курс преднізолону ≥ 20 мг двічі 
на добу), але поліпшення від вихідного ОФВ

1
 не пе-

ревищує 15%.
Стероїд-залежна астма визначається як астма, яку 

можна контролювати тільки при використанні висо-
ких доз пероральних ГКС.

Гостра тяжка астма діагностується у пацієнтів 
з гострим або підгострим загостренням хвороби, яке 
супроводжується задишкою, утрудненням у грудях 
і виразним зниженням функції легенів.

Астматичний статус характеризується виникнен-
ням гострої дихальної недостатності, котра може при-
звести до смерті (фатальна астма).

Звертає на себе увагу те, що деякі фенотипи/підтипи 
неконтрольованої БА та важкої БА співпадають (див. 
таблицю): астматичний статус, фатальна астма (fatal 
asthma), нестабільна астма (brittle asthma).

На результати терапії і досягнення контролю часто 
впливають коморбідні (супутні) захворювання, які мо-
жуть обумовлювати несприйнятність до лікування, а та-
кож визначати фенотип захворювання. Найбільш по-
ширеними коморбідними станами при БА виступають 
хвороби верхніх дихальних шляхів (алергічні риніти, си-
нусити), респіраторні інфекції, ХОЗЛ, психопатологічні 
стани, ожиріння, гастроезофагальна рефлюксна хвороба, 
гормональні порушення, атопічні дерматити, а також ні-
котинова залежність. Наявність ожиріння у пацієнтів 
з БА поєднується з вищим ступенем тяжкості її перебігу 
і зниженням ефективності терапії з використанням ін-
галяційних ГКС, що суттєво перешкоджає досягненню 
контролю над захворюванням.

Таким чином, неконтрольована БА об’єднує різні клі-
нічні, функціональні та патофізіологічні фенотипи за-
хворювання [8, 9], що пов’язано з різними механізмами 
її формування і тому потребує різних підходів до діа-
гностики та прогнозування, котрі можуть застосовува-
тися як самостійно, так і в різноманітних комбінаціях. 
Так, застосовують опитувальники (АСТ-тест, ACQ-5), 
проводять спірометрію й пікфлоуметрію для визначення 
показників функції зовнішнього дихання, здійснюють 
аналіз індукованого мокротиння (в якому визначають 
його клітинний склад, рівні цитокінів, інших медіато-
рів і розчинних молекул міжклітинної взаємодії тощо), 
досліджують конденсат повітря, що видихується паці-
єнтом (визначають концентрації газів, окремі біохімічні 
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показники, вміст цитокінів та ін.), проводять феноти-
пування лімфоцитів, тестують сироватку крові на вміст 
імуноглобулінів, циркулюючих імунних комплексів, ци-
токінів тощо, а також проводять генетичні та фармакоге-
нетичні дослідження [1, 3, 5, 7–9, 14].

Кожен з перелічених методів обстеження хворих 
на БА, котрі використовують для діагностики та про-
гнозування її неконтрольованого перебігу, виявлення 
причин та з’ясування механізмів терапевтичної ре-
зистентності не є досконалим, має свої переваги 

та недоліки. Часто таке обстеження потребує до-
сить тривалого часу та значних матеріально-техніч-
них ресурсів і фінансових витрат. Проте корекція те-
рапевтичної тактики в разі доведеної резистентності 
до фармпрепаратів дає можливість такому пацієнту 
уникнути їх призначення, обрати ефективні ліки, 
їх дози та схеми прийому й пришвидшити досягнення 
бажаного контролю над хворобою.

Робота виконана за кошти державного бюджету 
України.

Таблиця. Характеристики неконтрольованої та тяжкої БА

Характеристики БА

Неконтрольована Тяжка

Визначення

Це БА, при якій призначення адекватної терапії 
не призводить до досягнення контролю над хворобою

Це БА, яка для збереження контролю потребує терапії 
4–5-ї сходинок, тобто використання високих доз інгаляційних 
ГКС/ТДБА

Критерії

1. Недостатній контроль симптомів: опитувачі ACQ > 1,5, 
АСТ < 20

1. Щоденні напади задухи (за відсутності адекватного 
лікування)

2. Часті важкі загострення: ≥ 2 і курсів системних ГКС > 3 днів 
кожен за попередній рік

2. Часті нічні симптоми (за відсутності адекватного лікування)

3. Щонайменше одна госпіталізація, лікування у відділенні 
інтенсивної терапії, застосування респіраторної підтримки 
впродовж попереднього року

3. Часті загострення (за відсутності адекватного лікування)

4. ОФВ1 < 80% від належного після прийому 
бронходилататорів

4. Виразні порушення функції зовнішнього дихання: ОФВ1 < 
60% від належного, добова варіабельність ПШВ (PEF) > 30%

Фенотипи

1. Хаотична нестабільна або ламка чи крихка (brittle) астма

1. Астматичний статус або тяжке загострення БА (acute severe 
asthma чи status asthmaticus)

2. Фатальна астма

2. Хронічна складна астма з постійною бронхообструкцією
3. Раптова тяжка астматична атака

4. Повільна астматична атака

3. Фатальна астма
5. Нестабільна (ламка) астма (brittle asthma)

6. Хронічна тяжка астма
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НеКоНТролируемАя БроНХиАльНАя АсТмА: соВремеННое сосТояНие ПроБлемЫ

Ю. И. Фещенко, И.Ф., Ильинская, Л. В. Арефьева, Л. М. Курик
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН Украины»

Резюме
Согласно современным представлениям, БА –  это генетически детерминированное заболевание, гетерогенное по своим клиническим 

проявлениям, патофизиологическим и иммунопатологическим механизмам, характеризующееся хроническим воспалением дыхательных 

путей. Общими симптомами БА выступают приступы удушья (одышка), свистящие хрипы, чувство сдавленности в грудной клетке и ка-

шель. У больных они могут быть различной интенсивности и проявляться вместе с вариабельной обструкцией дыхательных путей (Global 

Initiative for Asthma,). Именно поэтому сейчас общепринято выделять фенотип БА, который определяется как клиническими характери-

стиками течения болезни, так и особенностями системного и местного (в дыхательных путях) воспалительного процесса. Это позволяет 

определять индивидуальные характеристики пациента и назначать ему персонифицированное лечение. Таким образом, неконтролируемая 

БА объединяет различные клинические, функциональные и патофизиологические фенотипы заболевания, что связано с различными ме-

ханизмами ее формирования, и поэтому требует различных подходов к диагностике и прогнозированию, которые могут применяться как 

самостоятельно, так и в различных комбинациях. Для этого используют опросники (АСТ-тест, ACQ-5), спирометрию и пикфлоуметрию, 

определяют показатели функции внешнего дыхания, осуществляют анализ индуцированной мокроты (в которой определяют ее клеточ-

ный состав, уровни цитокинов, других медиаторов и растворимых молекул межклеточного взаимодействия и т. п.), исследуют конденсат 

выдыхаемого пациентом воздуха (определяют концентрации газов, отдельные биохимические показатели, содержание цитокинов и др.), 

проводят фенотипирование лимфоцитов, тестируют сыворотку крови на содержание иммуноглобулинов, циркулирующих иммунных 
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комплексов, цитокинов и т. п., а также проводят генетические и фармакогенетические исследования. Каждый из перечисленных методов 

обследования больных БА, которые используются для диагностики и прогнозирования ее неконтролируемого течения, выявления причин 

и выяснения механизмов терапевтической резистентности, не является совершенным, имеет свои преимущества и недостатки. Часто такое 

обследование требует достаточно длительного времени и значительных материально-технических ресурсов и финансовых затрат. Однако 

коррекция терапевтической тактики в случае доказанной резистентности к фармпрепаратам дает возможность такому пациенту избежать 

их назначения, выбрать эффективные лекарства, их дозы и схемы приема и ускорить достижение желаемого контроля над болезнью.

Ключевые слова: бронхиальная астма.
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NON-CONTROLLED BRONCHIAL ASTHMA: THE CONTEMPORARY CONDITION OF THE PROBLEM

Y. I. Feshchenko, I. F. Illyinskaya, L. V. Arefieva, L. M. Kuryk
SO «National Institute Phthysiology and Pulmonology named after F. G. Yanovsky of NAMS of Ukraine»

Abstract
According to modern concepts, BA is a genetically determined disease, heterogeneous in its clinical manifestations, pathophysiological and immu-

nopathological mechanisms, characterized by chronic inflammation of the respiratory tract. Common symptoms of asthma are attacks of suffocation 

(dyspnea), wheezing, a feeling of tightness in the chest and coughing. In patients, they can be of varying intensity and manifest along with variable air-

way obstruction (Global Initiative for Asthma,). That is why it is now common to identify the phenotype of asthma, which is determined both by the 

clinical characteristics of the course of the disease, and by the peculiarities of the systemic and local (in the airway) inflammatory process. This allows 

you to determine the individual characteristics of the patient and give him a personalized treatment. Thus, uncontrolled asthma unites various clinical, 

functional and pathophysiological phenotypes of the disease, which is associated with various mechanisms of its formation and therefore requires dif-

ferent approaches to diagnosis and prediction, which can be used both independently and in various combinations. For this, questionnaires (ACT test, 

ACQ-5), spirometry and peakflowmetry are used, external respiration function indicators are determined, sputum smear analysis is performed (in which 

its cellular composition, levels of cytokines, other mediators and soluble intercellular interaction molecules, etc.), examine the condensate of the pa-

tient’s exhaled air (determine the gas concentrations, individual biochemical indices, cytokine content, etc.), carry out phenotyping of lymphocytes, 

test the serum for content of immunoglobulins, circulating immune complexes, cytokines, etc., and also carry out genetic and pharmacogenetic stud-

ies. Each of the listed methods of examination of patients with asthma, which are used to diagnose and predict its uncontrolled course, to identify the 

causes and elucidate the mechanisms of therapeutic resistance is not perfect, has its advantages and disadvantages. Often such a survey requires a fairly 

long time and significant material and technical resources and financial costs. However, the correction of therapeutic tactics in the case of proven re-

sistance to pharmaceuticals makes it possible for such a patient to avoid their appointment, select effective drugs, their doses and regimens, and accel-

erate the achievement of the desired control over the disease.

Key words: bronchial asthma.
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