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ЛОКАЛЬНИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ 
ЯК НОВИЙ ЕНДОТИП 

ХРОНІЧНОГО РИНІТУ: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Хронічний риніт (ХР) поділяється на алергічний (АР) і неалергічний (НАР).
АР зумовлюється реакцією на алергени, опосередкованою імуноглобуліном Е (IgE),
тоді як НАР характеризується відсутністю алергічної сенсибілізації. 
У літературі описано випадки незвичного перебігу АР із наявністю  
локального IgE в слизовій оболонці носа та позитивною відповіддю 
на назальний провокаційний алергенний тест, але без атопії в анамнезі. 
Цей стан нещодавно було визначено як локальний АР (ЛАР), який, імовірно, 
є новим різновидом ХР. ЛАР визначають як фенотип АР,  
що характеризується локалізованою назальною алергічною реакцією,  
а також негативними результатами шкірного алергенного прик-тесту  
та відсутністю специфічного IgE в сироватці крові. Діагноз ЛАР ґрунтується  
на позитивній відповіді на назальний алергенний тест.  
У цьому огляді літератури представлено новітні дані про патофізіологію, 
епідеміологію, клінічний перебіг, діагностику та лікування ЛАР,  
а також його місце в класифікації ринітів як незалежного ендотипу ХР.

Визначення риніту та його підтипів

Риніт – це загальний термін, який описує назаль-
ні симптоми, що виникають унаслідок запалення 
слизової оболонки носа. ХР є поширеним захворю-
ванням із двома основними фенотипами – АР і НАР. 
АР асоціюється з назальними проявами риніту, котрі 
зумовлені опосередкованою IgE реакцією на вплив 
алергенів, тоді як НАР – це гетерогенна група на-
зальних симптомів без алергічної сенсибілізації.

АР може бути діагностований за допомогою шкір-
них або сироваткових тестів (зокрема, визначення 
IgE) та має чітко зрозумілу патофізіологію, тоді як НАР 
не має доступних діагностичних інструментів і чітких 
терапевтичних протоколів лікування й зазвичай є 
діагнозом виключення. Крім того, в пацієнтів із діаг-
нозом АР може спостерігатися супутній НАР.

ЛАР – це новий ендотип АР, що характеризується 
виробленням специфічних назальних IgE-антитіл. 
В основі ЛАР лежить місцева назальна запальна ре-
акція 2 типу (Т2) з участю тучних клітин, еозинофілів,  

IgE, В- і Т-клітин. Пацієнти з ЛАР демонструють по-
зитивну відповідь на назальний провокаційний 
алергенний тест у вигляді продукції назального 
IgE, триптази та катіонного білка еозинофілів після 
контакту з аероалергенами, але не мають ознак 
системної атопії.

Згідно з останніми дослідженнями ЛАР може бути 
діагностований у понад 45% пацієнтів, яким раніше 
було встановлено діагноз НАР (Rondón et al., 2011). 
ЛАР, подібно до АР, за різними класифікаціями по-
діляється на сезонний і цілорічний, інтермітивний 
і персистивний, а також легкий, середньотяжкий 
і тяжкий.

Як окремий ендотип ХР, ЛАР демонструє й симп-
томи, характерні для АР (назальна обструкція, ри-
норея, чхання, свербіж), і негативні результати 
шкірних прик-тестів та/або тестів на сироватковий 
IgE, наявність локального IgE та катіонного біл-
ка еозинофілів після контакту з аероалергенами, 
а також позитивний результат назального прово-
каційного алергенного тесту (рис.).

Сергій Вікторович ЗАЙКОВ, доктор медичних наук, професор кафедри фтизіатрії і пульмонології 
Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика (м. Київ), 
президент ВГО «Асоціація алергологів України»
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Епідеміологія ЛАР
За даними літератури, поширеність ЛАР стано-

вить близько 25,7%. Він трапляється переважно 
в жінок і асоціюється з міським способом життя 
й обтяженим сімейним анамнезом з атопії (Rondón 
et al., 2012). Зокрема, в дослідженні, проведеному 
Hamizan і співавт. за участю 3400 осіб, повідомля-
ється про 24,7% імовірність позитивного назального 
провокаційного алергенного тесту в пацієнтів із ри-
нітом і негативними результатами шкірних прик-
тестів і тестів на визначення сироваткового IgE. 
В іншому дослідженні тих самих авторів повідом-
ляється про 10,2% частоту виявлення назального 
IgE серед 648 осіб із НАР (Hamizan et al., 2017, 2019).

ЛАР є поширенішим у середземноморських 
і західних країнах порівняно з країнами Північної 
та Східної Європи (Vardouniotis et al., 2020). ЛАР 
часто описують у дорослих, тоді як опис цього ен-
дотипу в дітей трапляється рідко (Arasi et al., 2016). 
Проте поширеність ЛАР у дитячій популяції є вищою 
в західних країнах (36,7-66,6%) порівняно зі схід-
ними. За даними найбільшого дослідження ЛАР 
у педіатричній популяції (за участю 121 дитини 
зі встановленим діагнозом НАР і симптомами се-
зонного риніту) було описано ЛАР із сенсибілізацією 
до декількох видів пилку (Phleum spp., Artemisia spp. 
і берези) та позитивними назальними провока-
ційними тестами в 17 (16,6%), 6 (5,9%) та 9 (8,9%) 
пацієнтів відповідно (Krajewska-Wojtys et al., 2016).

Клінічні прояви ЛАР

Відповідно до останніх досліджень клінічна 
картина ЛАР характеризується назальними 

симптомами (свербіж, водяниста ринорея тощо), 
виразність і перебіг яких подібні до таких АР. 
Пацієнти з ЛАР зазвичай страждають на ХР із су-
путніми захворюваннями, проте не було відзна-
чено асоціації ЛАР із тютюнопалінням (Rondón 
et al., 2012).

Найчастішим алергеном, асоційованим із ЛАР, 
є пиловий кліщ Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) 
(Powe et al., 2010; Rondón et al., 2014). За даними 
Tantilipikorn і співавт., Dp-асоційований ЛАР було 
виявлено у 24,2% дорослих учасників дослідження, 
що мали діагноз ХР і негативний результат шкірних 
прик-тестів (Tantilipikorn et al., 2021). Перебіг ЛАР 
описують як помірно тяжкий і персистивний, го-
ловним симптомом цього підтипу риніту є чхання,  
що відзначається частіше, ніж у разі НАР (Tantilipikorn 
et al., 2021). Існують докази можливого прогресуван-
ня ЛАР до АР (Arasi et al., 2016; Becker et al., 2016). 
Перебіг ЛАР із часом має тенденцію до погіршення, 
з негативним впливом на якість життя пацієнта, 
появою персистивного риніту щораз вищого сту-
пеня тяжкості, а також приєднанням кон’юнктивіту 
й астми (Rondón et al., 2017). Перші 5 років захво-
рювання є критичним періодом із погляду розвитку 
ускладнень.

Ендотипи ХР

l	 ЛАР	і	АР
АР і ЛАР мають багато спільних клінічних ознак, 

як-от позитивна відповідь на назальний провокацій-
ний алергенний тест, наявність маркерів локальної 
запальної реакції T2 (в тому числі IgE в назально-
му секреті), а також значна частота розвитку аст-
ми (Campo et al., 2019). Попри те що існує багато 

НАР ЛАР

АР

Обструкція
носа

Ринорея
Чхання

Свербіння

Рис.	Назальні	симптоми	при	ХР
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подібностей між цими станами, згідно з даними 
сучасної літератури ЛАР не є першою стадією АР; 
утім, його слід розглядати як диференційний діагноз 
у пацієнтів будь-якого віку із симптомами, що вказу-
ють на АР, але без ознак системної атопії. Для ЛАР 
характерний прогресивний перебіг із погіршенням 
якості життя та підсиленням виразності назальних 
симптомів; також описано випадки приєднання 
ураження бронхів і нижніх дихальних шляхів (Bozek 
et al., 2020), появи позитивних результатів шкірних 
прик-тестів і виявлення сироваткового IgE протя-
гом декількох років спостереження за пацієнтами 
з ЛАР (Rondón et al., 2009; Smurthwaite et al., 2009; 
Kato et al., 2014).

Незважаючи на щораз більший масив даних, 
що відокремлює ЛАР як самостійну клінічну одини-
цю, система класифікації АР і його впливу на астму 
(ARIA) не розглядає ЛАР як окреме захворювання 
(Bousquet et al., 2008).

l	 ЛАР	і	НАР
НАР – це гетерогенна група захворювань із хро-

нічними назальними симптомами. Діагноз НАР 
установлюється після виключення ендоназальної 
інфекції й ознак АР і ЛАР (Jacobs et al., 1981). ЛАР 
не можна вважати «ідіопатичним ринітом» у межах 
групи НАР, оскільки в його основі лежить IgE-опо-
середкована реакція, що спричиняється добре 
відомими алергенами (Rondón et al., 2012). Імовірно, 
пацієнти з ЛАР являють собою підгрупу пацієнтів, 
у яких раніше було встановлено діагноз неалер-
гічного риніту з еозинофілією – NARES (Hellings 
et al., 2017).

l	 ЛАР	і	астма
За даними Terada та співавт., ЛАР був асоційо-

ваний із супутніми симптомами астми у 20-47% па-
цієнтів; також 50% пацієнтів із ЛАР продемонстру-
вали позитивний результат метахолінового тесту. 
Ці самі автори описують позитивні результати 
бронхіального провокаційного алергенного тес-
ту у 28,8% пацієнтів із ЛАР та 83,3% пацієнтів з АР, 
але в пацієнтів із НАР і здорових осіб бронхіаль-
ний провокаційний тест був негативним (Terada et 
al., 2022). У 83,3% пацієнтів з АР та 57,9% пацієнтів 
із НАР було діагностовано бронхіальну астму.

l	 ЛАР	і	кон’юнктивіт
У деяких пацієнтів із ЛАР можуть спостерігати-

ся офтальмологічні симптоми, як-от почервонін-
ня, свербіж, сльозотеча та печіння після контакту 
з алергенами. За даними літератури, особи, сенси-
білізовані до алергенів пилку, є більш схильними 
до появи очних симптомів, аніж ті, хто реагує на 
пилових кліщів. В останніх літературних джерелах 

описано офтальмологічний аналог ЛАР у неатопічних 
пацієнтів, що характеризується кон’юнктивітом 
і наявністю IgE в сльозі (Beken et al., 2020).

Діагностика ЛАР
Діагноз ХР установлюється на підставі клініч-

ного анамнезу й оцінки за допомогою передньої 
риноскопії й ендоскопії носа, які завжди треба 
проводити для виключення назальної інфекції, 
утворення кірок та/або анатомічних деформацій. 
Результати шкірних прик-тестів і титри алерге-
носпецифічного IgE в сироватці крові є визначаль-
ними для діагностики АР (Altıntoprak et al., 2017; 
Hellings et al., 2017).

Назальний провокаційний алергенний тест 
і вимірювання рівнів IgE в назальному секреті 
мають найбільше значення для диференційної 
діагностики ЛАР і НАР, тоді як назальне цитоло-
гічне дослідження або біопсія можуть допомогти 
відрізнити запальну етіологію від нейрогенної 
(Hellings et al., 2017). Еозинофільне запалення 
за відсутності системної алергії може бути спри-
чинене ЛАР, НАР з еозинофілією (NARES) або не-
переносимістю ліків (Hellings et al., 2017). Отже, 
назальний провокаційний тест є вкрай важливим 
для оцінки в клінічних умовах гіперчутливості па-
цієнта до алергенів, розрізнення різних ендо типів 
риніту (АР, ЛАР, НАР, професійний риніт та ін.) 
і точної ідентифікації ЛАР, а також визначення 
тактики терапевтичного менеджменту, в тому чис-
лі складу алергеноспецифічної імунотерапії (АСІТ). 
Позитивним результатом назального провока-
ційного алергенного тесту є індукція алергічних 
симптомів, як-от чхання, свербіж у носі, ринорея 
та назальна обструкція, після введення антигену 
в порожнину носа. Недоліками цього діагностично-
го методу є його невисока доступність і складність 
у застосуванні, потреба в спеціальному облад-
нанні та навчанні медичного персоналу, а також 
обмежена безпечність і відтворюваність, особли-
во в дітей (Eguiluz-Gracia et al., 2019).

За відсутності системної атопії наявність назаль-
ного sIgE та позитивної відповіді на назальний 
алергенний тест підтверджує діагноз ЛАР. За дани-
ми Colavita та співавт., вимірювання IgE в назаль-
ній промивній рідині є простим і швидким мето-
дом діагностики ЛАР у дітей (Colavita et al., 2017). 
IgE зазвичай визначають у рідині назального 
лаважу під час природної експозиції алергену 
або після проведення назального провокаційного 
тесту (Rondón et al., 2007, 2008).

Тест активації базофілів є ще одним методом 
діагностики ЛАР, який має чутливість 50-66% 
і специфічність >90% у визначенні сенсибілізації 
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до алергенів пилового кліща та пилку. На відміну 
від вимірювання рівнів IgE порожнини носа тест 
активації базофілів не потребує попередньо-
го проведення назального алергенного тесту 
для підвищення чутливості (Eguiluz-Gracia et al., 
2020; Gómez et al., 2013).

Огляд методів лабораторної діагностики, 
що використовуються для диференційної діагнос-
тики ендотипів ХР, подано в таблиці.

Лікування ЛАР

Терапією першої лінії при ЛАР є назальні корти-
костероїди або антигістамінні препарати в якості 
монотерапії, або в комбінації між собою (Eguiluz-
Gracia et al., 2020, 2019). Результати рандомізова-
них клінічних досліджень продемонстрували, що 
АСІТ допомагає досягти контролю над назальними 
й офтальмологічними симптомами, зменшити по-
требу в медикаментозному лікуванні та покращити 
якість життя в пацієнтів із ЛАР (Eguiluz-Gracia et al., 
2020, 2019; Wojas et al., 2020). Також застосуван-
ня АСІТ може покращити назальні та бронхіальні 
симптоми, зменшити необхідність симптоматич-
ного лікування в пацієнтів із ЛАР і астмою (Cantone  
et al., 2022; Hoang et al., 2022; Bozek et al., 2022).

Коли АСІТ не дає змоги досягти очікувано-
го терапевтичного ефекту, можливе додаткове 
використання препаратів біологічної терапії.  
За даними нещодавніх досліджень, комбінація 
біологічних препаратів й АСІТ може сприяти 
кращому клінічному ефекту та довготривалому 
стану толерантності до специфічних алергенів 
(Bozek et al., 2022).

Зокрема, в ході дослідження, проведеного Bozek 
і співавт., було показано, що біологічні препарати 
можуть підвищити ефективність АСІТ у пацієнтів 
із тяжким перебігом ЛАР. У цьому дослідженні 
оцінювалася ефективність омалізумабу в пацієн-
тів із цілорічним тяжким ЛАР у поєднанні з АСІТ 
або без неї. За даними авторів, цей терапевтичний 
протокол достовірно знижував рівень назального 
й сироваткового IgE та клінічну відповідь на на-
зальний провокаційний алергенний тест (Bozek 
et al., 2022).

Висновки
ЛАР – це запальне захворювання, спричинене 

локальною алергічною реакцією 2 типу з виділен-
ням ІgE в слизовій оболонці носа. ЛАР характеризу-
ється відсутністю системних проявів атопії, а також 
негативними результатами шкірного алергенного 
прик-тесту та відсутністю специфічного IgE в си-
роватці крові. Діагноз ЛАР ґрунтується на пози-
тивній відповіді на назальний алергенний тест. 
Дані літератури поки що не є однозначними у ви-
значенні ЛАР як самостійного ендотипу ХР, попри 
те що більшість нещодавніх публікацій виділяють 
ЛАР як самостійну клінічну одиницю.

Із клінічного погляду ЛАР, АР і НАР – це різновиди 
ХР, що характеризуються подібними клінічними 
симптомами, як-от ринорея, чхання, свербіж і на-
зальна обструкція. Разом із тим існують деякі від-
мінності між цими трьома підтипами. Тоді як рино-
синусит, середній катаральний отит, порушення сну 
та зниження якості життя є характерними для всіх 
підтипів ХР, коморбідні алергічні захворювання,  
як-от астма та кон’юнктивіт, частіше асоціюються 
з АР і ЛАР. Також повідомляється про підсилен-
ня симптомів із боку бронхів і нижніх дихальних 
шляхів, появу позитивних результатів шкірних 
прик-тестів і виявлення сироваткового IgE протягом 
декількох років спостереження за пацієнтами з ЛАР.

Золотим стандартом діагностики ЛАР залиша-
ється  назальний провокаційний тест з алергенами. 
Іншими методами діагностики є визначення титру 
IgE в секреті слизової оболонки носа, а також тест 
активації базофілів.

Оскільки АР і ЛАР мають багато спільних клі-
нічних і патофізіологічних особливостей, можна 
екстраполювати досвід лікування АР на ЛАР. Пер-
шою лінією терапії ЛАР є назальні кортикостероїди 
або антигістамінні препарати в якості монотерапії, 
або в комбінації між собою. Також існують дані  
про позитивний вплив АСІТ разом з фармакотера-
пією на виразність назальних та очних симптомів 
і покращення якості життя в пацієнтів із ЛАР. Коли 
АСІТ не демонструє очікуваних клінічних результа-
тів, можливе додаткове використання препаратів 
біологічної терапії, зокрема омалізумабу.

ТАБЛИЦЯ.	Диференційна	діагностика	ХР.	Діагностичні	маркери	ендотипів	риніту

ХР Шкірний 
прик-тест Сироваткові IgE IgE носових 

виділень

Назальний 
провокаційний 

алергенний тест

Тест активації 
базофілів

АР + + (–) + (–) + +

НАР – – – – –

ЛАР – – + (–) + + (–)

Література
 Cantone E., Detoraki A., De Corso E. Local allergic rhinitis: a different rhinitis endotype? Literature overview. Appl. Sci. 2022; 12: 11141. doi: 10.3390/app122111141.
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На алергічні захворювання страждають від 18 
до 30% жінок дітородного віку [1]. Близько 20% 
вагітних страждають на алергію, особливо на риніт 
і астму. Ці два стани часто присутні в однієї паці-
єнтки [2, 3]. Іншими захворюваннями, що часто 
ускладнюють вагітність, є алергічний кон’юнктивіт, 
гостра кропив’янка, анафілаксія, харчова алергія  
й алергія на ліки.

Найчастіше ми можемо діагностувати алергічні 
захворювання, зокрема АР, у жінок іще до вагітно-
сті, але можливий варіант, коли АР розвивається 
й під час вагітності, що накладає відбиток на його 
клінічний перебіг і зумовлює специфічні підходи  
до діагностики та лікування [4]. Оптимальне лікуван-
ня цих розладів під час вагітності є життєво важливим 
для забезпечення добробуту матері й дитини.

Для докладнішого висвітлення діагностики 
та лікування АР у вагітних пропонуємо 
розібрати клінічний випадок.

До алергоцентру в серпні звернулася жінка 
29 років на 6-му місяці вагітності зі скаргами на ви-
сипання на кшталт кропив’янки, які виникли в неї 
після того, як вона готувала варення із зелених 
волоських горіхів. Від початку серпня турбує закла-
деність носа. Під час ретельнішого збору анамнезу 
з’ясувалося, що цьогоріч вона сильно обмежила 
себе у фруктах, бо почала помічати, що з’явили-
ся неприємні відчуття в роті (свербіж піднебіння,  
відчуття припухлості) після вживання персика.

З АНАМНЕЗУ ЗАХВОРЮВАННЯ

До вагітності симптоми АР були вже 3 роки  
й починалися в серпні у вигляді закладеності носа, 
нежитю, чхання. Виражені симптоми АР були також 
під час контакту з котами. Проходила обстеження 
в алергоцентрі у 2020 р., виявлено сенсибіліза-
цію до амброзії й епідермісу котів. Пацієнтці за-
пропоновано алергеноспецифічну імунотерапію,  

АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ І ВАГІТНІСТЬ. 
ЯК ДІАГНОСТУВАТИ ТА ЛІКУВАТИ? 

РОЗБІР КЛІНІЧНОГО ВИПАДКУ
На сьогодні алергічні захворювання є одними з найпоширеніших хвороб. 
Вони вражають від 18 до 30% жінок дітородного віку. У підлітковому віці 
спостерігається зсув ризику алергічних захворювань у бік жінок,  
хоча в дитинстві він вищий у чоловіків. Для діагностики алергії під час 
вагітності слід застосовувати переважно анамнестичне дослідження,  
а також тестування in vitro, тоді як шкірні або провокаційні тести варто 
відкласти до народження дитини. Лікування алергічного риніту (АР)  
під час вагітності не відрізняється від такого в загальній популяції.  
Уникнення тригерів є першим найважливішим кроком для лікування АР  
у вагітних. Основними засобами лікування є назальні кортикостероїди, 
пероральні антигістамінні препарати та їх комбінації.

О.О. Наумова, кандидат медичних наук, Центр алергічних захворювань верхніх дихальних шляхів ДУ «Інститут 
отоларингології ім. О.С. Коломійченка НАМН України» (м. Київ)

В.І. Опришко, доктор медичних наук, професор кафедри загальної та клінічної фармації Дніпровського 
державного медичного університету

А.В. Прохач, кандидат медичних наук, асистент кафедри онкології та медичної радіології Дніпровсього 
державного медичного університету, лікар-онколог першої кваліфікаційної категорії
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але вона відмовилася від лікування, оскільки пла-
нувала вагітність.

Цьогоріч, зі слів пацієнтки, вона перехворіла на 
початку вагітності в березні. Були рясні виділення 
й закладеність носа, проте вона не застосовувала 
жодних препаратів, оскільки це був 1-й місяць ва-
гітності.

ДІАГНОСТИКА АЛЕРГІЇ 
ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

Діагностика АР під час 
вагітності має низку особ-
ливостей, оскільки не всі 
традиційні методи алерго-
логічного обстеження 
можуть бути використані 
в повному обсязі. Вона 
мо же спиратися на дані 
анамнезу та фізикального 
обстеження. Проведення  
шкір них і провокацій-
них тестів із причинно- 
значущими алергенами 
протипоказано у зв’язку 

з можливістю розвитку системних проявів алер-
гічної реакції. Як перший етап діагностики АР 
можна запропонувати проведення мікроскопії 
носового секрету (назо цито грама) для виявлен-
ня еозинофілії цих біологічних рідин. Провівши 
дослідження, ми підтвердили, що в нашої паці-
єнтки спостерігалося загострен ня АР, про що свід-
чив рівень еозинофілів у назоцито грамі – 56%.

Коли симптоми АР уперше проявляються під час 
вагітності, для виявлення спектра причинно- 
значущих алергенів ми можемо використовувати 
лабораторні методи специфічної алергодіагности-
ки, як-от sIgE до конкретних алергенів, наприклад 
Immuno-CAP, або, якщо пацієнтка має полісенсибі-
лізацію та прояви харчової алергії, можна запропо-
нувати мультиплексний тест Immuno-CAP ISAC [5].

ПОПЕРЕДНІЙ ДІАГНОЗ: 
гостра контактна кропив’янка, АР, 

загострення

Чи треба проводити подальшу діагностику 
алергії, чи достатньо призначити лікування 
й обстежити жінку вже після пологів?

З огляду на те що в пацієнтки розвинулася  
кропив’янка під час контакту з волоським горіхом, 
ми можемо припустити сенсибілізацію до білків 
PR-10 або до LTP-білків, які дають тяжкі алергічні 
реакції. Ідентифікація алергену може допомогти 
запобігти тим чи іншим потенційно небезпечним 
реакціям, які можуть негативно вплинути як на жін-
ку, так і на плід. Зважаючи на те що сезон фруктів  
і овочів іще попереду й вагітній потрібно отрима-
ти достатню кількість вітамінів і мікроелементів  
для майбутньої дитини, ми маємо ретельніше під-
ходити до призначення елімінаційної дієти в паці-
єнток такої категорії. Тому ми рекомендували жінці 
пройти молекулярну алергодіагностику. Пацієнтці 
було призначено Immuno-CAP ISAC (табл. 1).

У результаті проведеного дослідження в паці-
єнтки діагностовано сенсибілізацію до пилку де-
рев. Тобто ті симптоми, які турбували її на початку 
вагітності (березень), не були пов’язані з вірусною 
інфекцією, як думала пацієнтка, а були проявами 
сенсибілізації до пилку дерев.

Так само підтверджено сенсибілізацію до пилку 
бур’янів (амброзії, полину) й епідермісу тварин (кіт, 
собака) (табл. 2).

У пацієнтки діагностовано сенсибілізацію  
до Art v 3 (LTP-білків) полину, а також до LTP-білків 
горіхів, зокрема волоського. Саме ця сенсибіліза-
ція могла бути причиною розвитку кропив’янки 
в пацієнтки після того, як вона чистила зелений 
волоський горіх для варення.

Б ілки  –  переносни-
ки ліпідів (LTP) належать  
до стабільних паналерге-
нів, стійкіх до нагрівання  
та розщеплення пепсином. 
Вони містяться в багатьох 
рослинних продуктах, як-от 

??
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ТАБЛИЦЯ	2.	Компоненти,	що	перехресно	реагують
Білок	–	переносник	холестерину	(nsLTP)

Арахіс Ara h 9 Білок – переносник ліпідів (nsLTP) 0,4 ISU-E

Фундук Cor a 8 Білок – переносник ліпідів (nsLTP) 0,6 ISU-E

Волоський горіх Jug r 3 Білок – переносник ліпідів (nsLTP) 0,5 ISU-E

Персик Pru p 3 Білок, що переносить холестерин (nsLTP) 0,3 ISU-E

Полин Art v 3 Білок, що переносить холестерин (nsLTP) 4,6 ISU-E

Платан Pla a 3 Білок – переносник ліпідів (nsLTP) 0,4 ISU-E

Білок	PR-10

Береза Bet v 1 Білок PR-10 49 ISU-E

Вільха Aln g 1 Білок PR-10 17 ISU-E

Пилок ліщини Cor a 1.0101 Білок PR-10 13 ISU-E

Фундук Cor a 1.0401 Білок PR-10 20 ISU-E

Яблуко Mal d 1 Білок PR-10 7,8 ISU-E

Персик Pru p 1 Білок PR-10 17 ISU-E

Соя Gly m 4 Білок PR-10 12 ISU-E

Арахіс Ara h 8 Білок PR-10 5,8 ISU-E

Ківі Act d 8 Білок PR-10 0,5 ISU-E

Профілін

Береза Bet v 2 Профілін 6 ISU-E

Латекс Hev b 8 Профілін 8,8 ISU-E

Пролісник 
однорічний Mer a 1 Профілін 7,6 ISU-E

Тимофіївка Phl p 12 Профілін 2,8 ISU-E

ТАБЛИЦЯ	1.	Зведені	дані	про	позитивні	результати	тестів	на	IgE

Пшениця Tri a 14 Білок – переносник ліпідів (nsLTP) 0,4 ISU-E

ПЕРЕВАЖНО ВИДОСПЕЦИФІЧНІ КОМПОНЕНТИ АЕРОАЛЕРГЕНІВ
Пилок	дерев

Береза Bet v 1 Білок PR-10 49 ISU-E

Японський кедр Cry j 1 Пектатліаза 1,9 ISU-E

Кипарис Cup a 1 Пектатліаза 1,5 ISU-E

Пилок	бур’янів

Амброзія Amb a 1 Пектатліаза 35 ISU-E

Полин Art v 1 Дефенсин 6,1 ISU-E

Тварини

Собака Can f 5 Аргінінестераза 4,8 ISU-E

Кіт Fel d 1 Утероглобін 25 ISU-E



ІЗ ПРАКТИКИ ЛІКАРЯ-АЛЕРГОЛОГА

14

фрукти, овочі, зернові, арахіс, горіхи та насіння, 
а також у пилку (полин) [6].

Частота формування цієї сенсибілізації 
вища в населення південної частини Європи  
(38% в Італії) та знижується до 10% у північній Європі. 
Білки – переносники ліпідів (nsLTP) вважають голов-
ними алергенами персика (Рru p 3), яблука (Mai d 3) 
й абрикосів (Рru а 3) [7]. Сенсибілізація до nsLTP 
є надзвичайно варіабельною в своїх клінічних 
проявах, які можуть коливатися від легкої контактної 
кропив’янки до анафілаксії [8].

З АНАМНЕЗУ відомо, 
що після контакту із зеленим волоським горіхом 

у хворої розвинулася кропив’янка. 
В ISAC-тесті ми бачимо сенсибілізацію 

до Jug r 3 – LTP волоського горіха. 
Сенсибілізація до цього компонента волоського 

горіха може спричиняти виникнення 
контактної кропив’янки.

Крім того, LTPs також були запропоновані як ос-
новна причина харчової залежної анафілаксії, спри-
чиненої фізичним навантаженням (FDEIA) [9].

Наявність кофакторів, як-от фізичні вправи, го-
лодування та застосування нестероїдних проти-
запальних препаратів, може посилити клінічну 
значущість сенсибілізації до LTP [10].

Діагностика харчової алергії, пов’язаної із сен-
сибілізацією LTP, може бути особливо складною, 
враховуючи те що спектр рослинних продуктів над-
звичайно широкий. У клінічній практиці це складний 
клінічний синдром, зумовлений спектром клінічної 
реактивності. Фактично пацієнти можуть реагува-
ти на деякі рослинні продукти та переносити інші. 
З іншого боку, спільна сенсибілізація до лабільних 
рослинно-харчових алергенів (родини PR-10 і про-
філінів) може зменшити тяжкість алергії на LTP [11].

Що ми й бачимо в нашої пацієнтки. 
Спільна сенсибілізація до PR-10 і профілінів 

може захистити її від розвитку 
тяжких алергічних реакцій.

Остаточний	діагноз: інтермітивний АР, сенсибі-
лізація до пилку дерев і бур’янів. Пилково-харчовий 
синдром – оральний алергічний синдром на яблу-
ко, персик, горіхи. Гостра контактна кропив’янка, 
пов’язана із сенсибілізацією до волоського горіха.

Рекомендації: враховуючи анамнез, скарги 
та сенсибілізацію, ми рекомендували нашій па-
цієнтці уникати вживання горіхів і персика, а яблуко – 
тільки в запеченому вигляді. Для усунення симпто-
мів кропив’янки й АР рекомендовано лоратадин 
(Кларитин®).

Чому ми призначили нашій пацієнтці 
Кларитин®?

Вибір антигістамінного препарату для лікування 
алергічних захворювань на тлі вагітності є непростим 
завданням, оскільки в цієї групи пацієнток препарат 
має бути досить ефективним, а також мати високий 
профіль безпеки. У цьому випадку значення прин-
ципу Non nocere стає абсолютним, тому що згідно 
зі статистичними даними в 1/3 немовлят спостеріга-
ються різні несприятливі реакції організму в резуль-
таті лікування жінок під час вагітності [4].

На фармацевтичному ринку України представ-
лено досить багато різних препаратів антигістамін-
ної групи. Для лікування алергічних захворювань  
у вагітної рекомендується використовувати анти-
гістамінні препарати II покоління, що відрізняють-
ся від препаратів I покоління менш вираженими 
седативним і холінергічним ефектами. Крім того, 
антигістамінні лікарські засоби II покоління харак-
теризуються високим афінітетом і селективністю 
до HRH1 і після внутрішнього прийому швидко 
досягають пікової концентрації в тканинах [12, 13].

Призначаючи ці препарати вагітній, лікар має 
обрати серед них не просто ефективний для матері, 
а саме той, який буде найбезпечнішим для пло-
да. У цій ситуації вагітній було рекомендовано 
приймати Кларитин® (лоратадин) по 10 мг 1 раз  
на день. За даними літератури, лоратадин – пре-
парат, який має доведену ефективність у клінічних 
дослідженнях як у разі респіраторних алергічних 
захворювань [14], так і при алергодерматозах [15]. 
Він показав свою ефективність і безпеку при лі-
куванні таких захворювань, як АР, алергічний 
кон’юнктивіт, хронічна ідіопатична кропив’янка 
й інші шкірні захворювання алергічного поход-
ження. Відомо, що в основі більшості випадків 
АР і алергічного кон’юнктивіту лежить алергічна 
реакція 1 типу, найчастіше IgE-залежна. У зв’язку 
із цим рекомендації щодо призначення блокаторів 
гістамінових H1-рецепторів за вказаної патології 
мають чітку патогенетичну основу [16].

Лоратадин є блокатором H1-гістамінових рецеп-
торів тривалої дії, пригнічує вивільнення гістаміну 
та лейкотрієну С4 з опасистих клітин, запобігає 
розвитку й полегшує перебіг алергічних реакцій, 
має протиалергічну, протисвербіжну, протиексуда-
тивну дії, а також зменшує проникність капілярів, 
запобігає розвитку набряку тканин, знімає спазм 
гладкої мускулатури. Порівняльна характеристи-
ка лоратадину з іншими антигістамінними пре-
паратами II покоління показала, що лоратадин 
відрізняється швидким проявом антигістамінного 
ефекту, достатньою тривалістю дії, не спричиняє 
збільшення маси тіла [17].

??
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Препарат позбавлений антихолінергічної ак-
тивності, не чинить кардіотоксичної дії. Показа-
но, що навіть тривала (протягом 90 днів) терапія 
лоратадином дозами, які перевищують у 4 рази 
середні терапевтичні, не призводить до значного 
збільшення інтервалу QT на електрокардіогра-
мі, появи синдрому піруету (torsade de pointes) –  
двоспрямованої веретеноподібної шлуночкової 
аритмії, яка може бути притаманна іншим анти-
гістамінним препаратам [18].

Вік, порушення функції печінки, нирок, їжа 
не впливають на показники фармакокінетики ло-
ратадину. Його застосування характеризується 
високим профілем безпеки: дуже рідко (<1/10 000) 
трапляються стомлюваність, головний біль, сухість 
у роті, нудота, серцебиття. Він не проникає крізь 
гематоенцефалічний бар’єр і не впливає на цен-
тральну нервову систему, не спричиняє сонливості, 
не впливає на швидкість психомоторних реакцій 
у разі застосування в рекомендованих дозах [19-23]. 
Не порушує виконання психометричних тестів і зда-
вання стандартного іспиту з водіння на дорозі [24].

Тобто цей лікарський засіб не погіршуватиме 
якості життя при лікуванні алергії, що й було доведе-
но в проспективному рандомізованому подвійному  
сліпому дослідженні, проведеному в Бразилії. У ньому 
брали участь 73 пацієнти віком від 18 до 63 років,  
з яких 36 отримували лоратадин 10 мг і 37 – біластин 
20 мг 1 раз на добу протягом 10 днів [25]. Згідно 
з опитувальником (RQLQm), який застосовувався 
на початковому етапі та через 10 днів лікування, 
лоратадин значно покращував якість життя хворих 
на алергію, був ефективним і безпечним.

Безпеку застосування лоратадину у вагітних було 
підтверджено цілою низкою клінічних досліджень. 
Зокрема, дослідження, що включало 1769 вагітних, 
які приймали лоратадин, не виявило підвищеного 
ризику серйозних вад розвитку порівняно із загаль-
ною популяцією (Шведський медичний реєстр) [26]. 
Дослідження Motherisk, у якому вивчали результати 
вагітності в 161 жінки, які приймали лоратадин на -
віть у першому триместрі вагітності, також підтвер-
дило безпеку цього препарату для плода [27]. Інше 
дослідження,  під час якого порівнювалася група 
з 210 вагітних, які приймали лоратадин, із групою 
з 267 жінок, які приймали інші антигістамінні пре-
парати, та групою контролю з 929 жінок, також 
не виявило негативних ефектів лоратадину [28].

Водночас аналіз Шведського медичного реєстру 
показав підвищений ризик виникнення гіпоспадії 
в хлопчиків [29]. Однак ці дані не було підтверджено 
подальшими дослідженнями [30, 31].

Докладний метааналіз, проведений у 2008 р., 
не підтвердив зв’язку між лоратадином і виникнен-
ням гіпоспадії [32]. Метою метааналізу була оцінка 

кореляції прийому лоратадину вагітними з ризиком 
розвитку гіпоспадії в потомства. Дослідники ви-
вчили статті, опубліковані в період із січня 1989 р.  
по серпень 2007 р. Пошук здійснювали в базах 
даних MEDLINE, Ovid, Embase, Scopus та ін. Серед 
1402 потенційно відповідних заголовків статей 
автори знайшли 3 публікації досліджень «випадок – 
контроль» і 7 когортних досліджень, у яких повідом-
лялося про випадки гіпоспадії або інших уродже-
них вад розвитку в потомства жінок, які приймали 
під час вагітності лоратадин; було включено дані 
про 453 053 новонароджених хлопчиків у Бразилії, 
Канаді, Данії, Ізраїлі, Італії, Швеції, Великій Британії 
та США. Показано, що з 2694 немовлят чоловічої 
статі, що народилися в жінок, які приймали лора-
тадин, лише в 39 (1,4%) відзначалася гіпоспадія. 
Водночас із 450 413 немовлят чоловічої статі, що 
народилися в жінок, які не приймали лоратадин, 
гіпоспадія реєструвалася в 4231 (0,9%). Потрібно 
зазначити, що при цьому було недосить даних для 
визначення тяжкості випадків гіпоспадії й дослід-
ження не контролювали взаємопов’язані змінні 
(наприклад, сімейний анамнез гіпоспадії або вік 
матері). Отже, цей метааналіз показав, що засто-
сування лоратадину в період вагітності не призво-
дить до значного збільшення ризику виникнення 
гіпоспадії в потомства чоловічої статі [32].

Для виявлення та порівняння ризиків розвитку 
гіпоспадії на тлі прийому різних антигістамінних 
препаратів, у тому числі лоратадину, під час вагітно-
сті було проведено популяційне дослідження типу 
«випадок – контроль» у чотирьох округах Данії, на які 
припадає 30% населення цієї країни (приблизно 
1,6 млн). Було ідентифіковано 227 випадків гіпо-
спадії на тлі прийому різних антигістамінних пре-
паратів і 2270 випадків у жінок, які ці препарати 
не отримували (контроль). Потрібно зауважити, 
що скорегований коефіцієнт шансів (OR) для гіпо-
спадії серед користувачок лоратадину порівняно 
з тими, хто його не застосовував, становив 1,4 (95% 
довірчий інтервал 0,2-11,2), а відповідний OR для ін-
ших антигістамінних препаратів становив 1,9 (95% 
довірчий інтервал 0,7-5,7). Було зроблено висновок, 
що прийом лоратадину вагітними не був пов’яза-
ний із підвищеним ризиком гіпоспадії порівняно 
з іншими антигістамінними препаратами [33]. Крім 
того, проспективне дослідження, проведене у 2003 р. 
з використанням даних із чотирьох країн, показало, 
що жодне немовля, народжене від жінок, які прийма-
ли лоратадин під час вагітності, не мало гіпоспадії [27].

Дуже важливим є також те, що згідно з дани-
ми мультицентрового дослідження застосування 
лоратадину (Кларитин®) навіть під час першого 
триместру не пов’язане з ризиком серйозних вад 
розвитку [27].
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Відповідно до класифікації Управління з контролю продовольства та медикаментів США (FDA) цей 
препарат належить до категорії В та визнаний безпечним для використання під час вагітності [34].  
За даними Національної служби охорони здоров’я Великої Британії (NHS), Американської колегії аку-
шерів і гінекологів (ACOG), Королівського жіночого госпіталя Австралії, лоратадин (Кларитин®) можна 
застосовувати при вагітності [35-37]. Як неседативний антигістамінний препарат лоратадин (Кларитин®) 
є одним із найбажаніших препаратів для лікування алергії під час вагітності [38].

Отже, достатня активність, тривалість антигістамінної дії, хороші фармакокінетичні властивості,  
відсутність серйозних побічних ефектів і профіль співвідношення «користь/ризик» лоратадину (Кларитин®) 
дають змогу рекомендувати його при лікуванні алергічних захворювань у вагітних. Використання цього 
препарату в пацієнтки з АР і контактною кропив’янкою під час вагітності дало можливість домогтися 
повного усунення алергічних проявів захворювання та значно покращити якість її життя.
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Перша згадка в літературі датується 1663 роком, 
коли описано появу висипу на шкірі людини після 
прогулянки парком у холодний лютневий день [3]. 
Докладніший опис ХК зробив австрійський лікар 
J.P. Frank у своїй книжці «De curandis hominum morbis 
epitome» 1792 року. У 1860-х роках опуб ліковано 
серію повідомлень про випадки кропив’янки 
з набряком шкіри та проявами шоку після впливу 
холоду або споживання холодних напоїв. Цікаво, 
що Behier описав власні симптоми кропив’янки 
та непритомності після купання в холодній воді 
[4]. W.W. Duke вперше відніс гіперчутливість 
до холоду до алергій, спричинених впливом фі-
зичних агентів. У 1936 році В.Т. Horton, G.E. Brown 
і G.М. Roth опублікували огляд 76 випадків гіпер-
чутливості до холоду, знайдених у тогочасній  
літературі, та відзначили зв’язок небезпечних 
для життя шокових реакцій із перебуванням 
у холодній воді [3, 4]. Перша публікація про ро-
динні випадки ХК датується 1928 роком. Її автори, 
W. Jadassohn та E. Schaaf, описують уртикарний 
висип на обличчі та руках у брата й сестри після 
впливу холоду. У 1935 році з’являється публікація 
J.L. Kobacker і H.J. Parkhurst про трьох сестер, 
які одночасно перехворіли на кір, а незабаром 
після одужання в них почали з’являтися лока-
лізовані прояви кропив’янки після контакту  

з холодними предметами, які поступово зменшу-
валися й до 1 року цілковито зникли [3].

Визначення

ХК – це форма індукованої кропив’янки, за якої 
вплив низьких температур (повітря, рідини 
або твердих поверхонь) може спричинити швидку 
появу пухирів, та/або ангіоневротичного набряку, 
та/або системних реакцій із великою варіабель -
ністю клінічних проявів [5].

Класифікація

Типова ХК характеризується появою пласких 
припіднятих блідо-рожевих або червонуватих пухи-
рів після впливу холоду, які переважно виникають 
при зігріванні та зникають упродовж 1 години. 
Висип зазвичай з’являється під час проведення про-
вокаційного тесту зі стимуляцією холодом (ПТСХ) [6].

Атипова ХК характеризується атиповим висипом 
або реакціями у відповідь на холод та/або потребою 
проведення атипових ПТСХ (табл. 1). До атипових 
форм відносять системну ХК, локалізовану ХК, лока-
лізовану холодову рефлекторну кропив’янку, пізню 
ХК, холінергічну кропив’янку, спричинену холодом, 
і холодозалежний дермографізм [4, 7-17].

ХОЛОДОВА КРОПИВ’ЯНКА:  
СУЧАСНЕ РОЗУМІННЯ, ПРИНЦИПИ 

ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ
Підготувала канд. мед. наук Ольга Королюк

Холодова кропив’янка (ХК) – друга за поширеністю форма хронічної 
індукованої кропив’янки, що характеризується появою сверблячих 
пухирів з ангіоневротичним набряком або без нього внаслідок 
вивільнення лейкотрієнів, гістаміну та прозапальних медіаторів 
мастоцитів після впливу на шкіру холоду (повітря, рідини 
або предметів). Зазвичай перебіг хвороби самообмежений 
із середньою тривалістю симптомів 4-6 років. Через ризик анафілаксії 
може становити загрозу для життя [1]. Описано атипові випадки ХК, 
коли важко встановити правильний діагноз [2].

ЛАБІРИНТ ЗНАНЬ. ВИЗНАЧАЄМО
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Існує також етіологічна класифікація, котра 
поділяє кропив’янку на первинну (ідіопатичну)  
та вторинну, яка виникає внаслідок певних впли-
вів (табл. 2) [18, 19]. Проте докази причинно- 
наслідкових зв’язків цих станів із ХК доволі  
слабкі.

ТАБЛИЦЯ	2.	Перелік	причин	і	клінічних	станів,	 
потенційно	пов’язаних	із	ХК

Причини Приклади

Автоімунні 
захворювання

Системний червоний вовчак, 
ревматоїдний артрит, синдром 
Шегрена, автоімунний тиреоїдит, 
системний склероз

Лімфопроліферативні 
хвороби

Макроглобулінемія Вальденстрема, 
множинна мієлома, злоякісні 
лімфоми

Інфекційні хвороби

Інфекції, спричинені вірусами 
гепатитів А, В, С, Епштейна – Барр, 
кору; Helicobacter pylori, Mycoplasma 
pneumoniae, Treponema pallidum, 
Borrelia burgdorferi; токсоплазмоз, 
лямбліоз

Ліки

Пеніцилін, інгібітори 
ангіотензинперетворювального 
ферменту, комбіновані пероральні 
контрацептиви, протиправцева 
сироватка

Харчові продукти Їжа з високим умістом білка, 
наприклад яловичина

Укуси комах Перетинчастокрилих

Епідеміологія

За оцінками, захворюваність на ХК становить 
0,05%, показники вищі в країнах із холодним клі-
матом. Трапляється в чоловіків і жінок, але жінки 
хворіють частіше [1]. Перші прояви хвороби можуть 
виникати в будь-якому віці, але здебільшого впро-
довж другої-четвертої декади життя [1, 8, 20, 21].

Етіологія й патогенез

Активація та дегрануляція тучних клітин при-
зводять до розвитку ознак і симптомів кропив’янки 
внаслідок вивільнення гістаміну й інших медіаторів,  

ТАБЛИЦЯ	1.	Класифікація	ХК

Діагноз Характеристика	ПТСХ Клінічні	ознаки

Типова	ХК

Холодова (контактна) 
кропив’янка

Тест із кубиками льоду  
або TempTest;  
експозиція до 20 хвилин

Поява пухирів і свербіння в ділянці впливу ПТСХ одразу  
або до 15 хвилин після впливу холоду

Атипова	ХК

Атиповий ПТСХ з типовою відповіддю

Системна атипова ХК

Загальне охолодження тіла  
за температури 4 °C  
(холодильна кімната) впродовж 
10-20 хвилин

Локалізовані або генералізовані пухирі ± ангіоневротичний 
набряк, системні реакції з гіпотензією відразу після впливу 
холоду

Типовий ПТСХ з атиповою відповіддю

Локалізована ХК Тест із кубиками льоду;  
експозиція до 20 хвилин

Поява пухирів після впливу холоду при проведенні ПТСХ 
лише на певних ділянках (здебільшого на обличчі)  
за відсутності реакції на інших ділянках тіла

Локалізована холодова 
рефлекторна кропив’янка

Тест із кубиками льоду;  
експозиція до 10 хвилин

Поява множинних точкових сверблячих пухирів одразу 
після впливу холоду на прилеглих ділянках до місця ПТСХ  
на відстані 5-8 см за відсутності системних реакцій

Пізня (відтермінована) ХК

Тест із кубиками льоду; 
експозиція до 15 хвилин.  
Занурення в крижану воду  
тривалістю 1-15 хвилин

Пухирі на відкритих ділянках, які піддавалися впливу 
холоду, а також на слизових оболонках, ангіоневротичний 
набряк губ або ротоглотки, які виникають через 9-72 години 
після ПТСХ за відсутності системних реакцій

Атиповий ПТСХ з атиповою відповіддю

Холінергічна кропив’янка, 
спричинена холодом

Вплив фізичного навантаження  
в поєднанні з холодом: 
• біг упродовж 15 хвилин 
із подальшим перебуванням 
за зовнішньої температури 4 °C 
протягом 5-10 хвилин; 
• виконання фізичних вправ
за зовнішньої температури 4 °C 
впродовж 15 хвилин

Поява генералізованого висипу у вигляді точкових пухирів 
діаметром 0,2-0,3 мм одразу або до 10 хвилин після впливу 
холоду

Холодозалежний 
дермографізм

Дослідження дермографізму 
(проведення зверху вниз  
по шкірі руків’ям молоточка) 
до або під час впливу холоду 
(зовнішня температура – 4 °C) 
впродовж 5-8 хвилин

Пухирі на місці перевірки дермографізму з генералізованою 
кропив’янкою, ангіоневротичним набряком  
або системними реакціями (нудота, діарея, біль у животі, 
гіпотензія) чи без них, що виникає відразу  
або через декілька хвилин після впливу холоду
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які активують чутливі шкірні нерви (свербіж), роз-
ширюють кровоносні судини шкіри (еритема), зу-
мовлюють витік плазми за межі судин (набряк, 
приплив інших імунних клітин) [22]. Точні причини 
ХК невідомі. Патогенетичні механізми доволі складні 
(рис. 1) та мало вивчені. Як потенційні механізми 
на сьогодні розглядають автоалергію, автоімунні 
стани, нейрогенні шляхи й аномальну температурну 
чутливість [22].

Вплив холоду може призвести до утворення 
автоантигенів de novo, здатних індукувати IgE- 
опосередковану відповідь. Згодом у сенсибілізо-
ваних осіб виникає IgE-залежна дегрануляція туч-
них клітин із появою кропив’янки [23]. Проте поки 
що немає прямих доказів на підтримку цієї теорії, 
оскільки холодозалежних шкірних антигенів не ви-
явлено. Непрямі докази цієї теорії підсумовано 
в таблиці 3 [24-26].

Рис.	1.	Патогенетичні	механізми	ХК	[22]
Примітки: CGRP – пептид, пов’язаний із геном кальцитоніну; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальний колонієстимулювальний 
фактор; IL – інтерлейкін; MPO – мієлопероксидаза; MRGPRX2 – пов’язаний із Mas рецептор X2, пов’язаний із G-білком; PAF – фактор 
активації тромбоцитів; PAR – рецептор, що активується протеазою; PGD2 – простагландин D2; SCF – фактор стовбурових клітин; 
SYK – тирозинкіназа селезінки; TNF – фактор некрозу пухлини; TSLP – тимусний стромальний лімфопоетин; VEGF – фактор росту 
ендотелію судин.
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ТАБЛИЦЯ	3.	IgE-опосередкована	відповідь	у	разі	ХК:	
за	та	проти

За Проти
У пацієнтів із хронічною спонтанною 
кропив’янкою спостерігається 
IgE-реактивність до широкого спектра 
автоантигенів (автоімунні реакції 
1 типу)

Актуальність цього 
висновку щодо ХК 
незрозуміла

Ранні механістичні дослідження IgE 
й IgM продемонстрували пасивну 
передачу чутливості до холоду 
(реакція Праусніца – Кюстнера) 
від пацієнтів із ХК до здорових 
реципієнтів

Рівень успішних 
експериментів 
із пасивною 
передачею 
коливався 
від 10 до 50%

У 70% пацієнтів із ХК
підвищений сироватковий рівень 
загального IgE

Рівні загального 
та специфічних 
IgE до поширених 
алергенів 
у пацієнтів 
із ХК систематично 
не досліджувалися

Омалізумаб, моноклональне антитіло 
до IgE, має терапевтичну ефективність 
у разі ХК

Точний механізм 
дії омалізумабу
при ХК невідомий

Хоча початкові події, що перетворюють холодо-
вий стимул на послідовність молекулярно-клітинних 
змін шкіри, достеменно не відомі, патологічний 
процес може бути імунологічно опосередкованим, 
зважаючи на можливість пасивного переносу іму-
ноглобулінів (Ig) класів E та G у 10-50% пацієнтів 
[24, 27].

Можлива також патогенетична роль автоімунних 
процесів типу IIb, спрямованих на тучні клітини,  
з активацією автоантитіл. У пацієнтів із ХК описано 
появу антитіл до IgE, які належали до класів IgG  
та/або IgМ [28].

Обговорюється роль автореактивності шкіри 
й активності вивільнення гістаміну. З’ясовано, що 
сироватки крові пацієнтів із ХК й автореактивніс-
тю шкіри, встановленою на підставі позитивного 
тесту ASST, по-різному вивільняють гістамін із ба-
зофілів здорових донорів без будь-якої кореляції 
з анти-IgE-гістаміновим рецептором. Це вказує на 
наявність циркулювальних гістаміновивільняльних 
факторів, які активуються за температури тіла [29].

Інші питання стосуються механізмів дегрануляції 
дермальних тучних клітин, що відіграють важливу 
роль у виникненні ангіоневротичного набряку. 
Вивільнення гістаміну при ХК досягає максимуму 
впродовж декількох хвилин після впливу холоду  
та супроводжується появою симптомів [24]. У мо-
делі in vitro продемонстровано значне збільшення 
вивільнення гістаміну після охолодження протягом 
10 хвилин і повторного нагрівання до 37 °C [24].  
Є повідомлення, що під час провокаційних холо-
дових тестів можливе вивільнення нейтрофіль-
них та еозинофільних хемотаксичних факторів, 
простагландинів D2 і фактора некрозу пухлини-α 
(ФНП-α) [75].

Недостатньо вивчено активацію базофілів у разі 
ХК. Є дані, що вивільнення гістаміну базофілами не 
залежить від впливу холоду [27]. Інші дослідження 
вказують, що після впливу холоду вивільнення 
гістаміну базофілами на стимуляцію C5a та f-MMM 
залишається незмінним або навіть знижується. 
Дефектне вивільнення гістаміну базофілами при 
ХК, імовірно, є рецептор-опосередкованим. Від-
сутність змін кількості базофілів і вмісту в них гіста-
міну вказує на те, що спричинені холодом зміни 
вивільнення гістаміну не пояснюються активацією 
базофілів in vivo [32].

У пацієнтів із ХК спостерігалася нормальна кіль-
кість тучних клітин у пошкоджених та інтактних 
ділянках шкіри [33]. Реактивність судин шкіри 
на гістамін мало відрізнялася від такої в здорових 
осіб [34]. Імовірно, певну роль відіграє субстан-
ція P, яка вливає на функцію тучних клітин шкі-
ри шляхом зниження порога активації [35]. В осіб 
із ХК сироваткові рівні субстанції P були вищими, 
ніж у здорових людей, але нижчими, ніж у пацієн-
тів із хронічною спонтанною кропив’янкою [36].  
На тваринних моделях продемонстровано,  
що датчиками холоду мікроциркуляторного русла 
шкіри є катіонні канали транзиторного рецептор-
ного потенціалу анкірину-1 (TRPA1) і меластатину-8 
(TRPM8), які можуть відігравати певну роль 
у патогене зі ХК [37].

Гістологічні зміни при ХК варіабельні. Наприклад, 
після одноразової провокації холодом упродовж 
24 годин спостерігалися дегранульовані тучні клі-
тини та набряк ендотеліальних клітин без лейкоци-
тарної інфільтрації [38]. Біоптати шкіри з уражень, 
зумовлених холодом, демонстрували мононукле-
арні інфільтрати в деяких пацієнтів із ХК [39]. Інше 
дослідження виявило запальний інфільтрат із пе-
реважанням нейтрофілів [40]. В окремих пацієн-
тів із ХК виявлено дефіцит α1-антихімотрипсину,  
що може вказувати на недостатній контроль  
нейтрофільного катепсину G або хімази тучних 
клітин [41].

Роль еозинофілів у разі ХК здебільшого невідома, 
однак орієнтоване на еозинофіли лікування реслі-
зумабом виявлялося ефективним у цій когорті [42]. 
Серійна біопсія впродовж 24 годин у 6 пацієнтів 
із ХК не виявила постійних змін у клітинному ін-
фільтраті в будь-який момент часу [43]. Послідовні 
біопсії шкіри в пацієнтів із ХК показали підвищену 
регуляцію ендотеліального ФНП-α та збільшення 
експресії інтерлейкіну-3 протягом 30 хвилин після 
тесту з кубиком льоду [44].

Варто з’ясувати можливі впливи кріоглобулінів 
на активацію тучних клітин шкіри. Кріоглобуліни – 
це імуноглобуліни, які преципітують за низьких 
температур, але розчиняються при повторному 
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нагріванні [45]. Вважається, що кріоглобуліни 
активують компоненти комплементу C3a та C5a, 
підвищуючи проникність судин, чим пояснюєть-
ся пошкодження при кріоглобулінемічному вас-
куліті [46]. Утім, експериментально доведено, 
що очищений плазмовий IgE функціонує як моно -
мер і не полімеризується на холоді, що спростовує 
гіпотезу кріопротеїну IgE [27].

Застосування антигістамінного засобу ципрогеп-
тадину сприяло зменшенню клінічних симптомів 
без впливу на вивільнення гістаміну в більшості 
пацієнтів; вивільнення гістаміну значно зменшилося 
лише в 1 пацієнта [47]. Пероральне застосування 
преднізолону в дозі 20-25 мг протягом 1-5 днів при-
гнічувало спричинене холодом вивільнення гіста-
міну в більшості пацієнтів, тоді як клінічна відповідь 
на преднізолон була сталою [48]. Тож судинні явища 
при ХК не пояснюються лише впливом гістаміну. 
Місцеве застосування капсаїцину запобігало виник-
ненню кропив’янки в 7 пацієнтів із ХК, що вказує  
на роль нервових волокон у патогенезі [49].

Отже, патогенетичні механізми ХК доволі складні 
та потребують подальшого вивчення на різних 
рівнях.

Клінічна картина

Клінічна картина ХК залежить від інтенсивності 
та тривалості впливу холоду, індивідуального по-
рога холодової чутливості, а можливо, й від інших, 
поки що невідомих чинників. Клінічні прояви доволі 
варіабельні – від місцевого уртикарного висипу 
до системних симптомів із боку різних органів і систем 
(рис. 2, табл. 4) або навіть шоку [1, 2, 8, 50, 51].

 

ТАБЛИЦЯ	4.	Можливі	клінічні	прояви	ХК

Конституційні симптоми Лихоманка, втома

Шкіра та слизові 
оболонки

Сверблячі пухирі ± 
ангіоневротичний набряк губ, 
язика, глотки

Дихальна система
Закладеність носа, захриплість, 
задишка, ангіоневротичний 
набряк гортані

Травний тракт Нудота, біль у животі, пронос

Серцево-судинна система Тахікардія, артеріальна 
гіпотензія, шок, синдром Куніса

Центральна нервова 
система

Головний біль, дезорієнтація, 
запаморочення, непритомність

Репродуктивна система Скорочення матки

Можливими тригерами ХК є контакт із холодни-
ми предметами або поверхнями, холодною водою 
(холодний душ, плавання у відкритих водоймах), 
вітер, низька температура повітря (холодна пора 

року, кондиціонер), уживання холодних напоїв або 
їжі (морозиво, їжа з холодильника), застосування 
холодних інфузійних розчинів, тривалі хірургічні 
втручання, зокрема гіпотермічне серцево-легеневе 
шунтування.

Хоча симптоми кропив’янки частіше з’являються 
в холодний період року, в понад половини пацієнтів 
не спостерігається сезонних змін симптомів [52]. 
Ризик і тяжкість симптомів істотно посилюються 
за впливу холоду на велику поверхню шкіри.  
Зокрема, в пацієнта з ХК описано вазоспастичний 
коронарний розлад (синдром Куніса) після купання 
в морі [53].

Чутливість до холоду характеризується двома 
показниками: 1) критичний температурний поріг 
(CTT – critical temperature threshold) – найвища тем-
пература, яка спричиняє кропив’янку; 2) критичний 
поріг часу стимуляції (CSTT – critical stimulation time 
threshold) – найкоротший час, потрібний для індукції 
кропив’янки [6, 54]. Діапазон індивідуальних CTT  
у пацієнтів коливається від <4 до >27 °C. Показники 
CTT зазвичай корелюють з оцінкою пацієнтами 
тяжкості їхнього стану [55]. Натомість показник 
CSTT ≤3 хвилини асоціюється з вищою частотою 
тяжких системних реакцій після природного впливу 
холоду та виникненням орофарингеального ангіо-
невротичного набряку після вживання крижаної їжі 
або генералізованою кропив’янкою з можливістю 
шокоподібних реакцій після плавання в холодній 
воді [8, 56]. Причини індивідуальної варіабельності 
CTT і CSTT не з’ясовані.

Частота виникнення анафілаксії в пацієнтів  
із ХК дуже варіабельна та, за даними різних дослід-
жень, коливається від 4 до 52% [1, 8, 52, 56, 57]. 
Холодова анафілаксія діагностується за наявності 
будь-якого з трьох діагностичних критеріїв ана-
філаксії: 1) раптовий початок протягом хвилин  
до кількох годин симптомів із боку шкіри та/або 
слизових оболонок; 2) раптова поява ≥2 із таких 
проявів після впливу тригера: шкірні або слизові 
симптоми/ознаки; респіраторні симптоми, рапто-
ве зниження артеріального тиску або симптоми 
дисфункції органів-мішеней; шлунково-кишкові 
симптоми; 3) зниження артеріального тиску після 
контакту з відомим для цього пацієнта алергеном 
або тригером [58]. Проте холодовій анафілаксії 
притаманна певна «дозозалежність» від площі 
та часу впливу, що не характерно для класичної 
IgE-опосередкованої анафілаксії.

У травні 2019 року розпочато дослідження 
COLD-CE – перше міжнародне багатоцентрове 
проспективне обсерваційне перехресне академіч-
не дослідження для комплексного аналізу пацієн-
тів із різних географічних регіонів світу для збору 
докладних реальних даних про характеристики 
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хвороби. Нещодавно опубліковано перший ана-
ліз цього дослідження, котрий вивчав пошире-
ність холодової анафілаксії [51]. Серед 551 пацієнта 
зі встановленою ХК три чверті (n=412) мали пози-
тивні результати ПТСХ, у 151 пацієнта (37%) виникла 
анафілаксія. Найчастішим тригером анафілаксії 
було повне занурення в холодну воду. Проте в жи-
телів країн із теплим кліматом анафілаксію могло 
спричинити й холодне повітря. Нижчу частоту анафі-
лаксії відзначено в пацієнтів із супутньою хронічною 

спонтанною кропив’янкою (4% порівняно з 39% 
серед інших учасників, p=0,003). Чинниками ри-
зику серцево-судинних проявів були попередня 
системна реакція на укус перетинчастокрилих, 
ангіоневротичний набряк, орофарингеальні/ 
ларингеальні симптоми та свербіж мочок вух [51].

Дослідження COLD-CE також визначило озна-
ки тяжкого захворювання: індукована холодом 
генералізована кропив’янка, ангіоневротичний 
набряк, акральний набряк, орофарингеальні 

Ангіоневротичний набряк

Локальна кропив’янка 
після впливу холоду

Генералізована 
кропив’янка

Акральний 
набряк

Акральний набряк, 
свербіння

Рис.	2.	Клінічні	ознаки	ХК	[2,	50,	51]
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або ларингеальні симптоми та свербіж мочок 
вух [51]. Іншими інструментами оцінки тяжкості 
ХК є індекс тяжкості набутої ХК (ACUSI – Acquired 
Cold Urticaria Severity Index) [52], а також спосіб 
визначення тяжкості за реакцією на природний 
вплив холоду (табл. 5) [8].

ТАБЛИЦЯ	5.	Ступінь	тяжкості	ХК	за	реакцією	на	природний 
вплив	холоду	(Wanderer	А.А.	et	al.,	1986)	[8]

Типи	
(частота	

виявлення)
Ознаки

Тип 1 (30%)
Місцеві реакції (кропив’янка, ангіоневротичний 
набряк) обмежені зоною контакту з холодовим 
тригером

Тип 2 (32%)
Кропив’янка та/або ангіоневротичний набряк 
з ураженням іншого органа, крім серцево-
судинної системи

Тип 3 (38%)

Генералізована кропив’янка та/або 
ангіоневротичний набряк із системними 
реакціями, як-от артеріальна гіпотензія, 
запаморочення, зомління, дезорієнтація

Перебіг хвороби

Середня тривалість ХК становить 4-6 років, хоча 
описано випадки тривалістю понад 20 років [1, 21]. 
До клінічних прогностичних чинників тривалої 
ХК відносять ранній початок, тяжке захворювання 
та високі показники CTT [1]. Показник CSTT вважа-
ється клінічним предиктором тяжкої ХК [1, 8].

У більшості пацієнтів симптоми виникають протя-
гом 1-5 хвилин після впливу холоду [26]. За даними 
Wanderer і співавт., реакції 3 типу частіше спосте-
рігалися в пацієнтів зі швидкою по явою симптомів 
(≤3 хвилини) після провокаційного холодового 

тесту [8]. Інше дослідження вказує на нижчі показ-
ники CSTT у пацієнтів із реакціями 3 типу порівняно 
з пацієнтами з реакціями 1 та 2 типів [59].

У літературі є дані про можливість поєднання 
ХК з іншими атопічними хворобами (від 25 до 78%, 
частіше в дітей), хронічною спонтанною кропив’ян-
кою (від 1,8 до 13%) або іншими видами хронічної 
індукованої кропив’янки (холінергічна, сонячна, 
аквагенна тощо) [1, 2, 22].

Діагностика

Діагноз ХК ґрунтується на даних анамнезу та ре-
зультатах ПТСХ, які варто проводити за допомогою 
тесту з кубиком льоду та/або пристрою TempTest® 

(рис. 3) [6, 54]. Рутинне застосування тестів  
із використанням холодних пакетів або ванн 
із холодною водою не рекомендується. H1-антигіста-
мінні засоби (H1-АГ) II покоління потрібно скасувати 
принаймні за 3 дні до проведення тесту, системні 
глюкокортикоїди – за 7 днів [6].

Тест із кубиком льоду простий і доступний 
у рутинній клінічній практиці. За даними різ-
них дослідників, його чутливість коливається 
від 53 до 83%, а специфічність становить 
від 97 до 100% [60, 61]. Тест може оцінити CSTT, 
але не здатний оцінити CTT.

Метод TempTest® вважається стандартизова-
ним способом оцінки, що надає об’єктивні, від-
творювані та перевірені результати й оцінює як 
CSTT, так і CTT з точністю ±1 °C. Пристрій TempTest 
складається з одного U-подібного п’єзоелектрич-
ного елемента, який створює температурний діа-
пазон від 4 до 44 °C. Технологія TempTest® засно-
вана на ефекті Пельтьє, що включає нагрівання  

Рис.	3.	Провокаційні	тести	зі	стимуляцією	холодом	[51]

Тест	із	кубиком	льоду
Кубик льоду в нелатексній медичній рукавичці 
або тонкому поліетиленовому пакеті приклада-
ють до волярної поверхні передпліччя.

TempTest®

Волярну поверхню передпліччя прикладають 
до пристрою

5 хвилин
5-20 хвилин 

Оцінка СТТ 
методом планіметрії  

з температурною шкалою

Оцінити результат

Позитивний результат: поява пухирів ± свербіння в ділянці впливу холоду

Оцінити результат

10 
хвилин

10 
хвилин
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або охолодження пластикових вбудованих термо-
електричних елементів відповідно до полярності 
та напруги електричного струму, що проходить 
через два напівпровідники [60].

Пацієнти з негативним результатом ПТСХ потре-
бують подальшого обстеження. Можна повторити 
тест, збільшивши час провокації до 20 хвилин [6]. 
Альтернативою тесту з кубиком льоду може бути 
обережне занурення одного передпліччя у воду тем-
пературою 5-10 °C на термін до 15 хвилин [6]. Якщо 
результат надалі негативний, рекомендуються інші 
тести на атипові ХК (табл. 1). У складних випадках 
умови провокації холодом слід адаптувати для імі-
тації реальних ситуацій, які спричиняють симптоми 
в пацієнта [6]. Якщо є розбіжності між клінічним 
анам незом і результатами провокаційних тестів 
фізичної кропив’янки, доцільно провести прово-
каційні тести з іншими фізичними подразника-
ми [62]. За результатами дослідження COLD-CE, 
а також проспективного дослідження, проведеного 
Національним інститутом здоров’я США (NIH), 

чверть пацієнтів із ХК мають негативні результати 
ПТСХ [51, 62].

Згідно з рекомендаціями EAACI/GA2LEN/EDF/
UNEV лабораторне обстеження пацієнтів із ХК пе-
редбачає розгорнутий аналіз крові, визначення 
швидкості осідання еритроцитів або С-реактивного 
протеїну (СРП) [6]. Додаткове діагностичне обсте-
ження, включно з пошуком основних інфекцій 
(табл. 2), варто проводити лише за показання-
ми: відповідний анамнез, потреба диференційної  
діагностики. Вказівок щодо клінічної значущості 
позитивної вірусної серології або кріоглобулінів  
у разі ХК немає. У більшості досліджень кріоглобу-
ліни виявляють у <1% пацієнтів із ХК [8].

Диференційний діагноз

Поява уртикарних елементів у відповідь на хо-
лод можлива не тільки при ХК (табл. 6). Диференцій-
на діагностика включає кріопірин-асоційовані 
періодичні синдроми (CAPS), дефіцит фосфоліпази 

ТАБЛИЦЯ	6.	Диференційний	діагноз	станів,	зумовлених	холодом

Холодова	кропив’янка Сімейний	холодовий	
автозапальний	синдром Кріоглобулінемічний	васкуліт

Поширеність 0,05% у популяції ≈1:1 000 000 <5 випадків на 10 000, 
≈35-70% пацієнтів із гепатитом С

Початок 
хвороби

Переважно друга-четверта 
декада життя Після народження / дитинство П’ята-сьома декада життя

Причини 
та клінічні 
асоціації

Автоімунні 
та лімфопроліферативні 

 хвороби, інфекції, ліки, продукти 
харчування, укуси комах

Мутація гена CIAS1 у хромосомі 1q44 Вірусний гепатит С, 
вірус імунодефіциту людини

Тригери
Прямий контакт шкіри 
з холодним повітрям, 

предметами, рідинами

Загальне переохолодження, стреси, 
інфекції

Температура навколишнього 
середовища <37 °C

Початок 
і тривалість 
симптомів

Через 1-5 хвилин після впливу 
холоду, зникнення протягом 

≥1 години

1-2 години після впливу холоду, 
зникнення протягом 12-48 годин

Може зберігатися >24 години, 
виразна гіперпігментація

Схильність Переважає в жінок Автосомно-домінантний тип 
успадкування Переважає в жінок

Анафілаксія 5-50% пацієнтів Відсутня Відсутня

Ураження 
шкіри

Кропив’янка (пухирі) ± 
ангіоневротичний набряк

Генералізовані пухирі 
або еритематозні папули та бляшки

Пурпура, виразки, ліведо, 
зрідка пухирі

Інші симптоми

Головний біль, лихоманка, 
втома; нудота, біль у животі, 
діарея; тахікардія, задишка; 
артеріальна гіпотензія, шок; 

дезорієнтація, запаморочення; 
скорочення матки

Ураження опорно-рухового апарату, 
озноб, лихоманка, головний біль, 

утома; кон’юнктивіт; ураження 
шлунково-кишкового тракту; 

синдром активації макрофагів 
за тяжких фенотипів; амілоїдоз

Артралгія, міалгія; слабкість, 
лихоманка; поліневропатія, 

рідше мононейропатія; 
гломерулонефрит, феномен 

Рейно; застійна серцева 
недостатність; лімфаденопатія; 

аномалії печінки

Супутні 
хвороби

Атопічні хвороби, хронічна 
спонтанна кропив’янка, 

хронічна індукована кропив’янка
–

Гепатит С або В, автоімунні 
чи В-клітинні 

лімфопроліферативні хвороби

Діагностичні 
тести Тест кубиком льоду; TempTest Аналіз мутацій (ген CIAS1) Кріоглобуліни; біопсія шкіри/

нирки; ревматоїдний фактор

Кріоглобуліни/
кріофібриноген <1% пацієнтів Не визначено 55-90% пацієнтів

Гістологічні 
зміни 

шкіри (біопсія)

Дегрануляція тучних клітин, 
периваскулярна клітинна 
інфільтрація (лімфоцити, 

нейтрофіли й еозинофіли)

Набряк шкіри, периваскулярна 
інфільтрація (переважно нейтрофіли) Лейкоцитокластичний васкуліт
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Cγ2 й імунну дисрегуляцію (PLAID), кріоглобуліне-
мічний васкуліт [63-65].

Кропив’янкоподібний висип у новонародже-
них характерний для всіх підтипів CAPS, особливо 
для сімейного холодового автозапального синд-
рому (табл. 6) [63, 64]. На відміну від CAPS, ХК рід-
ко виникає в ранньому дитинстві, не пов’язана 
з лихоманкою чи артралгією та не асоціюється 
з генетичними порушеннями. Крім того, CAPS 
характеризуються різноманітними ураженнями 
шкіри, включаючи еритематозні плями та пласкі 
пухирі, які зазвичай не супроводжуються свербін-
ням [66]. Час появи уражень після впливу холо-
ду також відрізняється (табл. 6). У разі ХК прояви 
з’являються відразу після впливу холоду та мина-
ють безслідно, тоді як шкірні ознаки й симптоми  
при CAPS зазвичай виникають через 1-2 години 
та супроводжуються появою гарячки й артралгії 
через 4-6 годин [66]. Важливо, що при CAPS ура-
ження шкіри не провокуються типовими ПТХС,  
а виникають після загального впливу холоду.

Діагностичні критерії всіх підтипів CAPS вклю-
чають підвищені запальні біомаркери (СРП / 
амілоїд A в сироватці крові) в поєднанні з ≥2  
із 6 симптомів: кропив’янкоподібний висип; епі-
зоди, спричинені холодом; сенсоневральна 
втрата слуху; симптоми з боку опорно-рухового 
апарату; аномалії скелета; хронічний асептич-
ний менінгіт [67]. Швидка діаг ностика має вирі-
шальне значення, оскільки дає змогу призна-
чити препарати, які блокують інтер лейкін-1, 
для лікування та профілактики амілоїдозу АА, 
що виникає у 2-4% випадків [67].

Зрідка уртикарний висип спостерігається при 
PLAID. Це спадкова хвороба, що характеризується 
дефіцитом антитіл, сприйнятливістю до інфекцій 
і автоімунними станами через геномні делеції 
в гені PLCG2, що кодує фосфоліпазу Cγ2 – сигналь-
ний месенджер В-клітин, NK-клітин і мастоцитів 
[65]. Пацієнти демонструють негативний результат 
тесту з кубиком льоду, але позитивний результат 
шкірного тесту на охолоджувальне випаровування 
за допомогою крапель етанолу [68].

Зрідка схожі на ХК шкірні прояви виникають 
за мастоцитозу, холодового панікуліту та системного 
червоного вовчака [22]. Пацієнти з мастоцитозом 
можуть мати кропив’янку, спричинену фізичними 
тригерами, включаючи холод, але їх слід обстежити 
відповідно до діагностичних алгоритмів для дітей 
і дорослих. У разі холодового панікуліту через 
6-72 години після контакту з холодом з’являється 
місцевий болючий глибокий набряк, який після 
розсмоктування залишає гіперпігментацію. Холодо-
вий вовчак – це рідкісний варіант хронічного шкір-
ного вовчака, який характеризується ураженням 

акральних ділянок під впливом холоду. Холодовий 
вовчак діагностується за критеріями Мейо [22, 69].

Принципи лікування

Менеджмент пацієнтів здійснюється за підходом 
«3А» (рис. 4) [22]. Важливим аспектом є уникнення 
або пом’якшення впливу тригерів (табл. 7).

ТАБЛИЦЯ	7.	Рекомендації	щодо	способу	життя	
для	пацієнтів	із	ХК

Будьте обережні, 
відвідуючи 
місця з низькою 
температурою 
навколишнього 
середовища

• Супермаркети (відділи з холодиль-
ними установками) 
• Склади, підвали 
• Приміщення з активним використан-
ням кондиціонерів, особливо в теплу 
пору року (магазини, громадський 
транспорт, офіси) 
• Ковзанки, льодові арени 
• Косметологічний, стоматологічний 
і процедурний кабінети

Дотримуйтеся 
запобіжних заходів 
під час подорожі до:

• Печер 
• Гір 
• Гірських річок та озер

Будьте обережні, 
займаючись 
домашніми 
справами

• Розморожування холодильника 
• Миття вікон

Уникайте 
косметичних 
процедур, 
пов’язаних 
зі впливом холоду

• Кріоомолоджувальна терапія 
(кріокапсула тощо)

Уникайте вживати 
в їжу:

• Морозиво 
• Лід 
• Фрукти й овочі без попереднього 
розігрівання при зберіганні 
в холодильнику 
• Холодні страви, напої 
(температура <24 °C)

Утримайтеся 
від водних і зимових 
видів спорту

• Плавання, водне поло, дайвінг 
• Хокей, фігурне катання, лижі, 
сноуборд, керлінг

Професії 
підвищеного ризику:

• Аквалангісти 
• М’ясники, працівники складів 
і відділів замороженої продукції 
• Моряки, рибалки, кухарі
• Полярники 
• Альпіністи 
• Патологоанатоми, хірурги, 
анестезіологи

Рекомендації щодо 
менеджменту 
пацієнта 
в періопераційному 
періоді

• Контроль температури повітря 
в операційній 
• Моніторинг температури тіла 
пацієнта, артеріального тиску, пульсу, 
частоти дихання 
• При виникненні системних  
реакцій застосовують адреналін 
і глюкокортикоїди 
• Застосування премедикації (глюко-
кортикоїди, антигістамінні препарати) 
• Попереднє підігрівання розчинів 
для парентерального застосування 
• Зігрівання пацієнта під час операції 
(ковдри, обігрівачі) 
• Уникайте застосування хлоретилу, 
обробки великих поверхонь шкіри 
спиртом і антисептичними розчинами, 
не використовуйте лід і охолоджуваль-
ні елементи
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Фармакотерапія

За настановами EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV щодо 
кропив’янки, препаратами першої та другої ліній 
лікування є H1-АГ ІІ покоління у звичайних і висо-
ких дозах відповідно (рис. 5) [6, 70]. Біологічний 
ефект цього класу полягає у зворотному агонізмі 
H1-гістамінових рецепторів, що забезпечує їхню 
стабілізацію в неактивному стані; засоби ІІ покоління 
не мають седативної дії. Їхню ефективність у разі 
ХК доводять результати метааналізу 9 рандомізо-
ваних клінічних досліджень (РКД) [71]; ефективність 
високих доз – результати 2 систематичних огля-
дів [71, 72]. У метааналізі 4 РКД відзначено значне 
зниження СТТ у пацієнтів із ХК при застосуванні 

високих доз біластину, дезлоратадину та рупатадину 
порівняно зі звичайними дозами або плацебо [71]. 
Зважаючи на індивідуальну реакцію пацієнтів, вибір 
і добову дозу H1-АГ доцільно персоналізувати. Засто-
сування високих доз забезпечує повний контроль 
симптомів майже в третини пацієнтів із ХК [73]. Проте 
терапія цим класом навряд чи контролюватиме симп-
томи після значного впливу холоду; зниження СТТ 
не досягли ≈20% пацієнтів із ХК навіть у разі засто-
сування високих доз [73]. Механізми резистентності 
до H1-АГ у разі ХК не з’ясовані.

Пацієнти, які не реагують на терапію першої 
та другої ліній, можуть отримати користь від терапії 
омалізумабом (моноклональні анти-IgE-антитіла), 
дія котрого спрямована на циркулювальний IgE 
та функцію тучних клітин і базофілів (рис. 5) [6]. 

Adjust (корегуй)
 � Посилити лікування, якщо  

контроль недостатній 
 � Змінити лікування, якщо  

виникають негативні наслідки 
 � Крок униз за відсутності  

симптомів упродовж 3-6 місяців

Assess (оціни)
 � Встановлення діагнозу,  

виключення схожих станів
 � Супутні захворювання  

та особливі групи (діти, вагітні)
 � Оцінка тяжкості
 � Уподобання пацієнта
 � Очікувані побічні ефекти

Act (дій)
 � Почати лікування 
 � Лікувати супутні захворювання 
 � Нефармакологічні втручання 

 � Уникнення тригерів
 � Зміна способу життя

 � Навчання пацієнтів

Менеджмент	ХК
(підхід	«3А»)

2

13

	Рис.	4.	Принципи	менеджменту	пацієнтів	із	ХК	[22]

Почати з H1-АГ ІІ покоління
в стандартних дозах

Поступове зниження  
дози або припинення  
без зменшення дози

Подовження інтервалу  
щоразу на 1 тиждень  
до 8 тижнів, потім припи-
нення; або скасування 
без зменшення дози

Подовження інтервалу 
щоразу на 1 тиждень  
до 8 тижнів, потім при-
пинення; або скасування 
без зменшення дози

Поступове зменшення  
дози або скасування  
без зменшення дози

Біомаркери поганої відповіді 
на H1-AГ ІІ покоління

• Високий рівень С-реактив-
ного протеїну

• Високий рівень D-димеру

Біомаркери доброї відповіді 
на циклоспорин

• Низький початковий рівень 
загальних IgE

• Позитивний BHRA

Біомаркери поганої  
та/або повільної відповіді  
на омалізумаб 

• Низький початковий рівень 
загального IgE

• Позитивний ASST/BHRA
• Низька початкова експресія 

FcεRI на базофілах

Повна відповідь
(відсутність симптомів)

 ≥3 місяців

Повна відповідь
 ≥6 місяців

Повна відповідь
 ≥6 місяців

Повний контроль
 3-6 місяців

Збільшити дозу 
H1-АГ ІІ покоління до 4 на день

Омалізумаб як доповнення 
до H1-AГ ІІ покоління

Збільшити дозу омалізумабу та/або 
зменшити інтервал між уведеннями

Циклоспорин як доповнення 
до H1-AГ ІІ покоління

Неадекватний контроль 
протягом 2-4 тижнів  
або раніше, якщо симптоми 
 нестерпні

Неадекватний контроль 
протягом 6 місяців  
або раніше, якщо симпто-
ми нестерпні

Неадекватний  
контроль

Опції	«крок	угору» Опції	«крок	униз»

Рис.	5.	Алгоритм	фармакотерапії	при	ХК	[22]



27

Ефективність омалізумабу в пацієнтів із ХК під-
тверджено результатами метааналізу, що загалом 
включав 52 пацієнтів, які отримували омалізу-
маб, і 12 пацієнтів, які отримували плацебо [74]. 
У плацебо-контрольованому РКД клінічний 
ефект омалізумабу 150 і 300 мг спостерігався вже 
на 4-му тижні [26]. Діапазон дозування коливається 
від 150 до 600 мг на місяць, дозу треба підбирати 
індивідуально для кожного пацієнта [26, 74].

Мало відомо про стратегію лікування резистент-
них до омалізумабу пацієнтів, дані щодо ефектив-
ності циклоспорину при ХК обмежені [75]. Альтер-
нативні варіанти лікування включають трициклічні 
антидепресанти (доксепін) та імуносупресивні за-
соби (азатіоприн, мікофенолату мофетил) [6]. Одна 
їх використання обмежене потенційною токсичні-
стю та низьким рівнем доказів.

Сучасні настанови рекомендують признача-
ти автоін’єктор адреналіну пацієнтам із ризиком 

системних реакцій [68]. Існує невизначеність щодо 
критеріїв призначення автоін’єктора адреналіну 
при ХК. Нещодавнє опитування лікарів показа-
ло, що 48% респондентів призначають автоін’єк-
тори адреналіну менш ніж 10% пацієнтів із ХК 
[57], хоча частота системних реакцій оцінюється  
на рівні 26-70%. Така невідповідність указує  
на потребу формулювання чітких рекомендацій 
щодо призначення адреналіну при ХК [57]. Окрім 
того, немає даних щодо ефективності адреналіну 
й оптимальної кількості ін’єкцій у цій когорті.

Холодова десенсибілізація – це індукція та під-
тримка толерантності до холоду шляхом трива-
лого його впливу. Її механізм недостатньо вивче-
ний. Рутинне застосування протоколів холодової  
десенсибілізації обмежене через ризик кропив’янки, 
недотримання пацієнтом щоденних рекомендацій 
і швидку та значну втрату ефекту за відсутності 
регулярного впливу [68, 73].
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Типовим ланцюгом прогресування АЗ вважають 
«атопічний марш», згідно з яким АД та харчова 
алергія, котрі виникли в дитячому віці, поступо-
во прогресують до АР і БА в пізнішому дитячому 
або дорослому віці [2]. Саме тому останніми роками 
приділяється велика увага розробленню не тільки 
ефективних, але й максимально безпечних спосо-
бів лікування та профілактики АЗ. Одним із таких 
способів вважають застосування бактеріальних 
лізатів [1-5, 7].

ПАТОФІЗІОЛОГІЯ АЗ: ПАТОФІЗІОЛОГІЯ АЗ: 
КОРОТКІ ВІДОМОСТІКОРОТКІ ВІДОМОСТІ

Нині такі АЗ, як АР, БА, АД, вважають системними 
захворюваннями, виникнення котрих спричинено 
порушеннями імунної системи. Патогенез АЗ до-
сить складний і ґрунтується на поєднаному впливі  
декількох чинників: особливостей внутрішньоутроб-
ного розвитку, умов навколишнього середовища, 
генетичних та епігенетичних чинників, імунного 
статусу (рис. 1).

Патогенез АЗ має значну гетерогенність залеж-
но від певного захворювання, причому фенотип 
та ендотип пацієнта визначають, відповідно, появу 
видимих ознак патології й асоційованих молекуляр-
них змін. Завдяки стрімкому розвитку імунології, 
молекулярної біології встановлено, що виникнен-
ня АЗ опосередковують різні біологічно активні 
речовини: імуноглобулін Е (IgE), гістамін, проза-
пальні інтерлейкіни (ІЛ), тимічний стромальний 
лімфопоетин (TSLP) тощо, все це супроводжується 
порушенням балансу між Th1/Th2 та прогресуван-
ням імунологічних змін, появою клінічних ознак 
захворювання [9]. Після стимуляції алергенами 
епітеліальні клітини синтезують велику кількість 
прозапальних цитокінів (IЛ-25, IЛ-33, TSLP та ін.), 
які чинять значний вплив на лімфоцити й ден-
дритні клітини [9]. Наївні CD4+-клітини впливають 
на Th2-клітини шляхом секреції IЛ-5, що призводить 
до активації плазматичних клітин, які синтезують 
IgE. IgE взаємодіє з рецепторами на опасистих клі-
тинах; під час повторного потрапляння алергену 
в організм останній безпосередньо з’єднується 

Протягом останніх десятиліть реєструється невпинне зростання поширеності 
різноманітних алергічних захворювань (АЗ) – атопічного дерматиту (АД), 
алергічного риніту (АР), бронхіальної астми (БА), що пов’язують з урбанізацією, 
індустріалізацією, глобальним економічним зростанням  
і підвищенням схильності до алергії [6]. Усе це призвело до збільшення 
поширеності алергічних розладів: у 2019 р. у світі зареєстровано 262 млн  
(95% довірчий інтервал (ДІ) 224-309 млн) випадків БА та 171 млн  
(95% ДІ 165-178 млн) випадків АД; показники поширеності БА й АД, 
стандартизовані за віком, становлять, відповідно,  
3416 (95% ДІ 2899-4066) і 2277 (95% ДІ 2192-2369) на 100 тис. населення [8].

БАКТЕРІАЛЬНІ ЛІЗАТИ  
ПРИ АЛЕРГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ: 

ДОЦІЛЬНІСТЬ І БЕЗПЕКА 
ЗАСТОСУВАННЯ

Сергій Вікторович ЗАЙКОВ, доктор медичних наук, професор кафедри фтизіатрії і пульмонології 
Національного університету охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика (м. Київ), 
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з IgE на поверхні опасистих клітин і провокує ви-
вільнення різноманітних біологічно активних ре-
човин, що спричиняють виникнення клінічних 
симптомів АЗ [9].

БАКТЕРІАЛЬНІ ЛІЗАТИ: БАКТЕРІАЛЬНІ ЛІЗАТИ: 
ЩО, КОЛИ, НАВІЩО?ЩО, КОЛИ, НАВІЩО?

Бактеріальні лізати являють собою інактивовані 
бактеріальні екстракти патогенних респіраторних 
бактерій, які пройшли специфічну хімічну (поліва-
лентний хімічний бактеріальний лізат – polyvalent 
chemical bacterial lysate, PCBL) або механічну (по-
лівалентний механічний бактеріальний лізат – 
polyvalent mechanical bacterial lysate, PMBL) обробку. 
Нині накопичено велику доказову базу даних, яка 
підтверджує доцільність застосування бактеріаль-
них лізатів при АЗ у зв’язку з їхніми ефективністю 
та безпечністю.

Найпоширенішим PCBL, який активно використо-
вують у клінічній практиці, є препарат під умовною 
назвою OM-85, відомий також під торговою наз-
вою Бронхо-Ваксом. Цей лікарський засіб у вигляді 
капсул, що містять 3,5 та 7 мг ліофілізату ОМ-85, 
презентує на українському ринку компанія Delta 
Medical. Бронхо-Ваксом містить 21 штам із 8 бакте-
рій (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
S. pyogenes, S. viridans, Klebsiella pneumoniae, K. ozaenae, 
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis), які здатні 
нормалізувати імунологічну відповідь [10]. Згідно 

з наявними уявленнями механізм дії бактеріальних 
лізатів, у тому числі ОМ-85 (Бронхо-Ваксом), полягає 
в модуляції імунної відповіді шляхом активації ден-
дритних клітин через Toll-подібні рецептори (TLR) 
2/6 і TLR9, відновлення балансу Th1/Th2 (рис. 2).

Зрілі дендритні клітини синтезують цитокіни, 
які стимулюють Th1-лімфоцити, макрофаги та нату-
ральні клітини-кілери, а також сприяють диферен-
ціації CD4+-лімфоцитів на Th1- і Treg-підтипи, акти-
вації В-клітини з наступною секрецією IgA й IgG1 [2]. 
Окрім того, бактеріальні лізати протидіють синтезу 
прозапальних цитокінів і посилюють синтез інтер-
ферону-γ (ІФН-γ), який має противірусну, імуномо-
дулювальну, антифібротичну активність [2]. Отже, 
бактеріальні лізати, зокрема ОМ-85, забезпечують 
відновлення імунного балансу при АЗ та покращен-
ня клінічного стану хворих.

КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ОМ-85 КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ОМ-85 
ПРИ АЗ: ДОКАЗОВА БАЗАПРИ АЗ: ДОКАЗОВА БАЗА

Доцільність використання ОМ-85 за різнома-
нітних АЗ підтверджено в клінічних дослідженнях, 
систематичних оглядах і метааналізах.

Експериментальні та клінічні дослідження
За даними нещодавно опублікованого плаце-

бо-контрольованого дослідження, застосування 
Бронхо-Ваксому сприяє покращенню перебігу АР 
завдяки зменшенню виразності свербежу, ринореї, 

Мікроекологія

 
Кишкова мікробіота  

та метаболіти 
(коротколанцюгові  

жирні кислоти)

Епігенетичний чинник  
Метилювання ДНК, модифікація 

гістонів, некодувальні РНК

Алергічні захворюванняГенетичні чинники
Однонуклеотидний поліморфізм, 
мітохондріальне наслідування

Інші чинники 
Навколишнє середовище, ліки

Рис.	1.	Різноманітні	чинники	провокують	виникнення	АЗ.	
До	зовнішніх	відносять	зміни	кишкового	мікробіому	та	їхніх	метаболітів,	вплив	ліків,	

забруднення	повітря;	генетичні	й	епігенетичні	зміни	розглядають	як	вплив	внутрішніх	чинників	[9]
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чхання [5]. Лікування Бронхо-Ваксомом асоціюва-
лося зі зменшенням рівнів прозапальних ІЛ-3, ІЛ-13 
і зростанням протизапального ІФН-γ, зниженням 
індексу ІЛ-4/ІФН-γ та зменшенням умісту еозино-
філів у назальному секреті, а також відновленням 
балансу Th1/Th2 [5].

У відкритому проспективному дослідженні, 
в якому взяли участь хворі на БА, АР, хронічне 
обструктивне захворювання легень (n=84), паці-
єнтам додатково до стандартної терапії вказаних 
захворювань призначали ОМ-85 (по 1 капсулі 1 раз 
на день протягом 10 послідовних діб, 3 місяці по-
спіль із 20-денною перервою між курсами) з наступ-
ним 6-місячним періодом спостереження. Вчені 
довели, що застосування ОМ-85 сприяло зниженню 
захворюваності на респіраторні вірусні інфекції 
на 45% порівняно з попереднім роком (р<0,05), 
а також забезпечувало зменшення загального чис-
ла загострень респіраторної патології на 36% [3]. 
Зазначені дані супроводжувалися вірогідним зрос-
танням рівня секреторного IgA [3].

Дані іншого нещодавно опублікованого експе-
риментального випробування свідчать, що інга-
ляційне застосування ОМ-85 покращує перебіг БА 
в мишей шляхом залучення декількох імунних 
шляхів, впливаючи на ІЛ-33, лімфоїдні клітини 

вродженого імунітету [7]. При цьому вчені заува-
жили, що при інгаляційному введенні ОМ-85 по-
трібно застосовувати вірогідно нижчу кумулятив-
ну дозу препарату, яка у 27-46 разів менша за таку 
при пероральному застосуванні [7]. Такий ви-
сокий рівень ефективності автори дослідження 
пояснили прямим впливом ОМ-85 на слизову 
оболонку дихальних шляхів, що забезпечує 
швидке досягнення контролю над виникнен-
ням і перебігом БА. Висловлюється припущення, 
що наступним шляхом розвитку бактеріальних 
лізатів, зокрема ОМ-85, стане їх інгаляційне  
застосування [7].

Систематичні огляди
K. Janeczek і співавт. у систематичному огляді, 

присвяченому дослідженню перспективам застосу-
вання бактеріальних лізатів при АР, констатували, 
що додавання цих засобів до стандартної терапії 
сезонного або цілорічного АР асоційовано зі змен-
шенням виразності назальних симптомів і вірогідно 
скорочує потребу в протиалергічних препаратах 
як у дітей, так і в дорослих [1]. У цій роботі підкрес-
люється, що перші ефекти застосування бактері-
альних лізатів розвиваються не раніше ніж через 
2-6 тижнів після початку прийому та зберігаються 
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Рис.	2.	Імуномодулювальний	вплив	бактеріальних	лізатів	[2]
Примітки: CCL2 та CCL3 – хемокіни, важливі для хемоатракції моноцитів і натуральних клітин-кілерів; МАРК – протеїнкіназа,  
що активується мітогенами; МНС-ІІ – головний комплекс гістосумісності ІІ; NF-κB – нуклеарний фактор κB; TCR – рецептор T-клітин.
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щонайменше 3 місяці після закінчення лікуван-
ня [1].

В іншому систематичному огляді, в якому вивча-
лася ефективність ОМ-85 у лікуванні АЗ на підставі 
аналізу даних 19 рандомізованих контрольова-
них досліджень (n=1728) також отримано цікаві 
дані [4]. Під час його проведення пацієнтів з АР,  
БА й АД відносили до основної групи, признача-
ючи їм ОМ-85 (n=881), або до контрольної групи, 
рекомендуючи контрольний препарат / плаце-
бо (n=841). Отримані результати дали дослідни-
кам змогу стверджувати, що застосування ОМ-85 
сприяє зменшенню виразності симптомів алергії 
на 24% порівняно з контролем і забезпечує кращий 
контроль над клінічними ознаками БА (покращення 
на 22%; відносний ризик (ВР) 1,22; 95% ДІ 1,14-1,26), 
аніж застосування контрольних засобів [4]. 

Ефект використання ОМ-85 при АД становив 
1,08 (95% ДІ 1,0-1,17), що автори розцінили 
як невелике, статистично незначуще покращання 
(рис. 3).

Лікування пацієнтів ОМ-85 забезпечувало по-
кращення імунного статусу: в основній групі зафік-
сували значне підвищення рівнів CD3+ (стандарти-
зована середня різниця (ССР) 1,47; 95% ДІ 1,2-1,74), 
CD4+ (ССР 1,57; 95% ДІ 1,33-1,81), CD4/CD8 (середня 
різниця 0,91; 95% ДІ 0,67-1,15) і Th1-клітин (ССР 
0,48; 95% ДІ 0,22-0,74) з одночасним зниженням чи-
сельності популяції CD8+ (ССР -0,71; 95% ДІ від -0,95 
до -0,47) і Th2-клітин (ССР -0,61; 95% ДІ від -0,88 
до -0,35) [4]. Застосування ОМ-85 також супрово-
джувалося зростанням умісту таких протизапаль-
них біологічних речовин, як ІФН-γ (ССР 1,0; 95% 
ДІ 0,81-1,19), IЛ-2 (ССР 1,07; 95% ДІ 0,73-1,4), ІЛ-12 

Рис.	3.	Покращення	перебігу	АЗ	на	тлі	застосування	ОМ-85	[4]

Дослідження																																																																																																															ВР	(95%	ДІ)																		%

3 1 3 6

БА 
Yang Xing (2017) 1,24 (1,03-1,50) 5,39
Cao Jian (2016) 1,36 (1,08-1,71) 4,08
Zhang Tian (2018) 1,26 (1,06-1,50) 5,84
Cheng Yang (2015) 1,26 (1,05-1,51) 7,06
Yang Feng (2017) 1,25 (1,03-1,52) 5,23
Su Huixia (2017) 1,25 (1,03-1,52) 7,19
Zhanghua (2019) 1,19 (1,03-1,38) 5,88
Tangyuqi (2017) 1,08 (0,95-1,23) 6,28
Wuhuanting (2019) 1,15 (1,00-1,31) 6,70
Caijierong (2020) 1,29 (1,06-1,56) 4,57
Caiweiwei (2019) 1,24 (1,03-1,50) 5,39
Houjie (2019) 1,13 (1,00-1,28) 6,37
Проміжний результат (І-критерій гетерогенності = 0,0%, р=0,755)
 1,22 (1,16-1,28)      69,98
АД 
Jiang Yuan (2012) 1,31 (0,99-1,72) 2,49
Jiang Yuan (2013) 1,10 (0,98-1,23) 6,61
Xuhuiyuan (2016) 1,04 (0,96-1,13) 11,21
J. Berth (2006) 1,02 (0,77-1,35) 5,48
Проміжний результат (І-критерій гетерогенності = 0,0%, р=0,404) 1,08 (1,00-1,17)      25,79

АР
Jchen (2017) 2,05 (1,48-2,85) 3,47
G. Banche (2006) 8,08 (1,18-55,46) 0,21
Sasa Zagar (1988) 4,30 (1,44-12,85) 0,56
Проміжний результат (І-критерій гетерогенності = 53,7%, р=0,115) 2,64 (1,88, 3,72)         4,23

Загальний результат (І-критерій гетерогенності = 65,5%, р=0,0001) 1,24 (1,19-1,30)    100,00

Перевага контролю Перевага ОМ-85
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(ССР 2,4; 95% ДІ 2,04-2,76), і зменшенням умісту 
прозапальних цитокінів IЛ-4 (ССР -0,87; 95% ДІ 
від -1,07 до -0,68), IЛ-5 (ССР -2,63; 95% ДІ від -3,14 
до -2,13). Автори зафіксували позитивний вплив 
ОМ-85 і на рівень секреторних імуноглобулінів: 
уміст IgA (ССР 1,67; 95% ДІ 1,33-2,01) й IgG (ССР 1,00; 
95% ДІ 0,69-1,31) вірогідно зростав. Іще один 
знач ний висновок цього систематичного огляду 
стосувався покращення функціонального стану 
легень: терапія ОМ-85 сприяла поліпшенню об’є-
му форсованого видиху за 1 хвилину (ССР 0,53; 
95% ДІ 0,32-0,74) [4].

Крім високої ефективності, С. Li та співавт. 
підкреслили безпеку препарату: частота виник-
нення побічних ефектів у групі ОМ-85 вірогідно 
не відрізнялася від такої в контрольній групі (ВР 1,27; 
95% ДІ 0,51-3,09) [4]. В іншому систематичному 

огляді також відзначено високий профіль безпеки 
ОМ-85 [1].

ВИСНОВКИВИСНОВКИ

У представленому огляді даних доказової меди-
цини продемонстровано зменшення виразності 
патологічних ознак різноманітних АЗ (АД, АР, БА) 
на тлі застосування бактеріального лізату ОМ-85 
(Бронхо-Ваксом). Призначення ОМ-85 (Бронхо- 
Ваксому) при АЗ можна вважати патогенетично 
обґрунтованим завдяки відновленню балансу Th1/
Th2, зниженню рівнів прозапальних цитокінів, 
підвищенню вмісту протизапальних цитокінів і сек-
реторних імуноглобулінів. Терапія ОМ-85 (Бронхо-
Ваксомом) добре переноситься та має високий 
профіль безпеки.
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Роль бар’єрної функції при ХА
На межі між «експосомом» (сукупній мірі впливу 

чинників навколишнього середовища на людину 
протягом усього її життя) й організмом людини 
епітеліальні клітини діють як перший фізичний за-
хисний бар’єр, відіграючи важливу роль у підтримці 
тканинного гомеостазу. Експосом представлений 
зовнішніми (алергени, забруднювачі, мийні засо-
би, мікроби) та внутрішніми (мікробіота, продукти 
метаболізму) чинниками [2]. Підтримка належної 
бар’єрної функції має вирішальне значення в забез-
печенні відповідної імунної відповіді на алергени 
(рис. 1). Отже, дисфункція епітеліального бар’єра  
та зміна проникності шкіри, що спричинені генни-
ми мутаціями або однонуклеотидними полімор-
фізмами ключових генів, включаючи філагрин, 
SPINK5 [3], SERPINB7, KLK7, клаудин-1 [4, 5], асоційо-
вані з розвитком атопічного дерматиту (АтД) та ХА  
[6-10]. Порушення епітеліального бар’єра виникає 
внаслідок зменшення кількості керамідів, анти-
мікробних пептидів, серинової протеази, шкірного 
та кишкового дисбіозу, які виникають під впливом 
екзогенних чинників, наприклад мийних засобів 
[4, 11, 12].

АтД пов’язують із розвитком ХА за допомогою 
гіпотези подвійного впливу алергенів, яка перед-
бачає первинний вплив алергену на пошкоджену 
шкіру без попереднього впливу на шлунково- 
кишковий тракт (ШКТ), що спричиняє запальну 
імунну відповідь Th2-типу. Навпаки, первинний 
вплив алергену на ШКТ сприяє регуляторній імун-
ній відповіді й індукції толерантності [14, 15]. Отже, 
сенсибілізація до харчових алергенів і розвиток ХА, 

ймовірно, пов’язані з дисфункцією шкірного 
бар’єра та мікробною колонізацією [4, 15-17].  
Коменсальні бактерії потрібні для захисту шкірної 
мікробіоти, дозрівання Т-лімфоцитів і активації 
вироблення антимікробних пептидів кератино-
цитами. Дисбактеріоз шкірного мікробіому, який 
зазвичай діагностують за кількістю золотистого 
стафілокока, позитивно корелює з тяжкістю АтД, 
будучи перспективним біомаркером АтД [18, 19].

Використання емолієнтів визнано базовою стра-
тегією лікування АтД, мета якої полягає в підтримці 
бар’єрної функції шкіри. Концепція нівелювання 
бар’єрної дисфункції in vivo за допомогою зволо-
жувачів є темою досліджень, що тривають. Нині 
використовують різні формули емолієнтів, включа-
ючи найпоширенішу парафінову/нафтову основу 
та триліпідну базу (3:1:1 – кераміди, холестерин  
і вільні жирні кислоти) [20, 21]. Емолієнти здатні 
зменшити тяжкість і подовжити час між загострен-
нями АтД [22], знижуючи втрату води шкірою [21] 
та покращуючи загальну гідратацію. Це має вирі-
шальне значення для шкіри новонароджених, яка 
має тонкий роговий шар зі зниженим умістом ліпі-
дів і зволожувальних речовин. Емолієнти, зокрема 
триліпідні формули, підвищують толерантність  
і забезпечують зростання індексу IgG4/IgE, вмісту 
інтерлейкіну-10 (ІЛ-10), LAP+ Т-лімфоцитів, а також 
зниження IЛ-4, що продукують CD4+ Т-лімфоци-
ти [20]. Крім того, вільні жирні кислоти, присутні  
у складі триліпідних засобів, здатні активувати 
рецептори, що активуються проліфераторами  
пероксисом (PPARs), кількість яких при АтД зазви-
чай знижена, зменшуючи таким чином інтенсив-
ність запалення.

ОНОВЛЕНА ІНФОРМАЦІЯ 
ЩОДО ОСТАННІХ НОВОВВЕДЕНЬ 

І ДОСЯГНЕНЬ У СФЕРІ ХАРЧОВОЇ АЛЕРГІЇ

Харчова алергія (ХА) є глобальною проблемою системи охорони здоров’я. 
Поточні дослідження надають багато інформації щодо нововведень 
і досягнень у розумінні та лікуванні ХА. Представляємо оновлення нашої 
попередньої статті [1], яке висвітлює останні досягнення в цій галузі 
з фокусом на біомаркерах десенсибілізації та досягненні толерантності.

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Тетяна Можина
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Механізми 
та потенційні біомаркери ХА. 

    Імунотерапія
Нині алергеноспецифічна імунотерапія (АІТ) вва-

жається найбільш перспективним і дослідженим 
методом лікування ХА. Проте залежно від використо-
вуваного підходу існують деякі обмеження з безпеки, 
ефективності, часу підвищення дози, вартості та сту-
пеня захисту. Незважаючи на значне вдосконалення 
терапевтичних концепцій, потрібні альтернативні 
стратегії, здатні індукувати розвиток толерантності 

з кращим профілем безпеки. Досліджуються різні 
шляхи та дози введення алергенів: пероральна (ПІТ), 
епікутанна (ЕПІТ) і сублінгвальна (СЛІТ) імунотерапія. 
Вважають, що АІТ забезпечує досягнення вагомих 
результатів, якщо відповідний алерген уводиться  
в його нативній або модифікованій формі, починаю-
чи з підпорогового рівня, а потім у зростальних дозах 
із метою досягнення десенсибілізації та підвищення 
порогу толерантності (рис. 2).

Найпоширенішою формою АІТ є ПІТ (підтриму-
вальні дози – від 125 мг до 4 г) [90]. У разі прийому 
алергену в підпорогових кількостях спостерігають 

Рис.	1.	Патофізіологія	IgE-опосередкованої	ХА
Примітки: DC – дендритні клітини; ILC – лімфоїдні клітини вродженого імунітету; PGE2 – простагландин Е2; TGF-β – трансформувальний 
фактор росту-β; TSLP – тимусний стромальний лімфопоетин.

Вплив навколишнього середовища та бар’єрна дисфункція призводять до розвитку алергічних реакцій Th2-типу. Епітеліо-
цити шкіри та ШКТ беруть активну участь в імунних реакціях, виробляючи й секретуючи цитокіни. Аларміни або молекулярні 
патерни, асоційовані з пошкодженням, включаючи IЛ-33, IЛ-25, TSLP та PGE2, є цитокінами, що походять з епітеліальних клітин, 
які є центральними регуляторами алергічних реакцій. На додаток до класичних ефекторних клітин (тучні клітини, базофіли, 
еозинофіли, ILC2-, В- та Th2-клітини), інші підмножини Т-клітин беруть участь в IgE-опосередкованій алергії, в тому числі Tfh13, 
Th22, Th9, Th17, Tfh2. Імуносупресивні підгрупи клітин, включаючи Т-регуляторні клітини та нещодавно описані регуляторні 
ILC, також відіграють певну роль у розвитку ХА.
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зниження чисельності алерген-індукованих базо-
філів і активацію тучних клітин; такі зміни є одними 
з перших імунних змін, що спостерігаються. Під час 
початкового збільшення дозування одночасно 
з десенсибілізацією констатують посилення про-
дукції алергеноспецифічного IgE (сIgE) та тимчасове 
збільшення алергеноспецифічних ефекторних клі-
тин 2 типу [90-93]. Транзиторне збільшення про-
дукції TGF-β CD4+ Т-клітинами також асоційоване  
з успішною десенсибілізацією. У дорослих пацієнтів, 
які проходили ПІТ алергеном арахісу, спостерігали 
транзиторну еозинофілію стравоходу та гастроін-
тестинальну еозинофілію, що може бути пов’язано  
з появою скарг з боку ШКТ [94]. За продовження 
імунотерапії активність Th2-клітин знижується, тоді  
як кількість регуляторних клітин, що продукують IЛ-10 
(Tregs і Bregs), значно зростає [70, 95]. Ця пізня фаза 

асоційована зі збільшенням сIgG, сIgG4 та сIgA, 
а також зниженням індексу сIgE / загальний IgE [90, 
93, 96]. Проте визначення вмісту сIgA як сурогатного 
маркера відповіді слизової оболонки, здається, 
не дає змоги прогнозувати розвиток стійкої толе-
рантності або успішної десенсибілізації [97]. Ранній 
початок ПІТ (до досягнення 4 років), зниження сIgE 
на початковому етапі корелюють із підвищенням 
імовірності десенсибілізації та досягнення ремісії 
після закінчення ПІТ [98]. Ці дані підкреслюють 
важливість раннього початку терапії для зупинен-
ня/уповільнення прогресування специфічної ХА,  
що лікується, на додаток до її профілактики. Ткани-
носпецифічні ефекти ПІТ у людини вивчені недо-
статньо й можуть відіграти важливу роль [99, 100].

При СЛІT використовується в 100 разів менша 
доза алергену (підтримувальна доза становить 

Рис.	2.	Імунологічні	зміни	під	час	харчової	імунотерапії
АІТ являє собою тривалий процес. На початковому етапі в осіб із ХА виявляють ефекторні клітини, які реагують на алер-

гени, посилюючи алергічну реакцію до надпорогового рівня. У ранній фазі АІТ (дні – тижні) поріг активації ефекторних клітин 
(базофілів) підвищується, що забезпечує десенсибілізацію. Продовження контрольованого впливу алергену сприяє генера-
ції регуляторних клітин, які виробляють толерогенний IЛ-10, а також активації синтезу алергеноспецифічного IgG4 (сIgG4), 
IgA з повільним зниженням сIgE (місяці – роки). Відповідь на лікування можна контролювати за допомогою біомаркерів, 
результатів шкірного прик-тесту, тесту активації базофілів, гуморальної відповіді.
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2-5 мг/добу). Це має певні переваги в механізмах 
локальної пероральної толерантності СЛІT [101, 
102]. Зазначені механізми включають поглинання 
алергенів оральними антигенпрезентувальни-
ми клітинами в сублінгвальній слизовій оболонці.  
На ранніх стадіях СЛІТ транзиторне підвищення сIgE 
пояснюється індукцією перемикання з IgG+ В-клітин 
на короткоживучі IgE+ плазмобласти [105]. Важли-
во, що збільшення сIgE внаслідок впливу алергену 
при проведенні СЛІТ не пов’язано з різнобічністю 
IgE [105]. Нещодавно досліджували ефективність 
СЛІТ у лікуванні ХА, асоційованій із пилком берези,  
за допомогою рекомбінантного Mal d 1, який 
знижував популяцію Th2-клітин, синтез IЛ-4 [106]  
та підвищував рівень IgG із функціональною блоку-
вальною активністю [107]. До додаткових біомарке-
рів СЛIT відносять сIgA в слині, котрий, як вважають,  
інгібує поглинання алергену на поверхні слизової 
оболонки та впливає на результати СЛІТ алергеном 
арахісу [108]. Довготривале 5-річне дослідження 
ефективності СЛІТ алергеном арахісу підтвердило, 
що лікування сприяє зниженню сIgE, результатів 
шкірного прик-тесту та розмірів елементів висипу, 
збільшенню індексу IgG4/IgE, зменшенню активації 
базофілів [109].

EПIT безпосередньо впливає на імунні клітини 
шкіри. Десенсибілізація індукується шляхом засто-
сування шкірного пластиру з дуже низькими доза-
ми алергену в діапазоні 50-250 мкг [102, 110]. Алер-
ген поглинається в роговому шарі шкіри клітинами 
Лангерганса, які мігрують до лімфатичних вузлів  
та індукують диференціацію Foxp3+ Treg [111]. 
Окрім того, стимулюються кишкові LAP+FoxP3- 
Tregs і знижується ризик анафілаксії завдяки TGF-β- 
залежному інгібуванню активації тучних клітин 
[112]. Незважа чи на те що EПIT характеризують 
як безпечну та добре переносиму, її результатив-
ність у досягненні десенсибілізації є остаточно  
не зрозумілою.

Оновлення підходів 
до клінічної терапії

Протягом останніх років на підходи до лікуван-
ня ХА значно вплинула пандемія коронавірусної 
хвороби (COVID-19) [157-160], що зумовила активне 
використання телемедицини [161]. ПІТ продовжує 
набирати обертів як альтернатива відмові від їжі 
при лікуванні ХА. У США [162] та Європі нещодав-
но схвалили перший фармацевтичний продукт 
для лікування ХА в дітей віком 4-17 років. В інших 
країнах [163, 164] віддають перевагу застосуванню 
харчових продуктів для проведення ПІТ. Дебати 
щодо найкращого застосування ПІТ тривають,  
при цьому занепокоєння викликає ризик виникнення 

тяжких алергічних реакцій у разі ПІТ, які потрібно 
збалансувати для зменшення тяжкості реакції  
при її випадковому виникненні. Дані, отримані  
в математичній моделі свідчать, що харчова де-
сенсбілізіація здатна знизити вірогідність розвитку 
повноцінної алергічної реакції при випадковому 
споживанні алергену [165, 166]; величина розміру 
цього ефекту варіює залежно від досягнутого порогу 
десенсібілізації. Нещодавній метааналіз стверджує, 
що при ПІТ розвиваються менш тяжкі алергічні 
реакції порівняно з плацебо [167].

Стає дедалі очевиднішим, що тривалість ПІТ по-
трібно продовжувати з метою підтримання її ефек-
тивності, як показано в дослідженнях POISED [125], 
POIMD [168] та IMPACT [98]. Після досягнення під-
тримувальної дози 4 г/добу арахісового білка, 
120 дітей і дорослих у межах дослідження POISED 
рандомізували для прийому 300 мг арахісу або-
відсутності його застосування; за станом хворих 
ретельно спостерігали протягом усього періоду 
спостереження. Більшість із пацієнтів втратили де-
сенсибілізацію, та навіть постійне вживання 300 мг 
призвело до зниження порогу чутливості порівняно  
зі вживанням більшої кількості арахісу (4 г/добу) 
[125]. У дослідженні POIMD 1-місячна відмова 
від арахісу після проведення ПІТ алергеном арахісу 
призвела до зниження максимально переносимої 
кількості арахісу більш ніж на 7 г [168]. Аналогічно  
в дослідженні IMPACT 26-тижнева відмова 
від арахісу після ПІТ алергеном арахісу супрово-
джувалася збереженням толерантності тільки 
у 21% хворих, які отримали лікування [98].

Простішим може бути застосування ПІТ без підви-
щення дозування. Miura та співавт. повідомили про 
результати застосування фіксованої дози молочної 
ПІТ у дітей 1, 2 і 3 років [171]. Діти з тяжкою алергі-
єю на молоко отримували фіксовану дозу молока  
на добу (3 мл) із щорічним проведенням перораль-
ної провокаційної проби за допомогою молока  
(до 25 мл); досягли зазначеної мети 27, 52 та 61% дітей 
відповідно. Базовий рівень сIgE прогнозував добру 
ефективність втручання; в учасників зафіксовано 
значне зниження сIgE до казеїну зі збільшенням 
споживання молока та казеїноспецифічного IgG4. 
Менш інтенсивні режими лікування можуть зро-
бити терапію ХА доступнішою, хоча ефективність її 
залишається під питанням [172].

Альтернативні шляхи пероральної харчової 
десенсибілізації продовжують вивчатися. СЛІТ де-
монструє значну ефективність із мінімальними 
серйозними побічними діями. Проте цей підхід 
асоційований із високим рівнем відсіву учасників 
[177, 178]. Імовірність значного зниження ризику 
та можливість впровадження в широких масштабах 
потребують подальших досліджень.
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Хоча EПIT продемонструвала сприятливу безпеку 
та переносимість, її десенсибілізувальна здатність 
залишається невизначеною [110]. При проведенні 
EПIT у дітей віком 4-12 років не виявлено жодного 
епізоду тяжкої анафілаксії, при цьому з дослідження 
вибули лише 4 пацієнти з 294 [179]. Довгострокове 
спостереження підтвердило стабільність десенси-
білізації протягом 52-130 тижнів, але без розвитку 
додаткової десенсибілізації після 1 року терапії 
[117].

У лікуванні ХА відбуваються певні зміни: крім 
імунотерапії з’являються нові методи, які включають 
неповне вилучення їжі. Наприклад, у японських 
настановах щодо лікування ХА (2020) [180] підкрес-
люється, що метою пероральних провокаційних 
проб є не тільки діагностика ХА, а й визначення 
безпечної кількості продуктів для постійного вжи-
вання. Коли пацієнти не мають сильної алергії 
(наприклад, синдром «пилок – їжа», анафілаксія, 
спричинена фізичним навантаженням, дієта з ви-
лученням пряженого молока / яєць), широко при-
йнятим підходом є дозвіл на споживання невеликої 
кількості харчових алергенів [181]. Загалом цей 
підхід ґрунтується на розумінні того, що більшість 
людей із ХА не мають тяжкої алергії та можуть пе-
реносити прийом невеликої кількості алергенів. 
Однак потрібне подальше дослідження порогових 

доз [182-185], а також маркування продуктів. Під-
порогова кількість алергенів у харчовому раціоні 
трапляється при використанні пряженого молока / 
яєць [186], хоча поки що не зрозуміло, чи буде 
включення зазначених продуктів у раціон людей 
з алергією на молоко/яйця ефективнішим за ПІТ. 
Діти, які мали алергію на непечені яйця, але були 
толерантними до печених і перенесли ПІТ алерге-
ном курячого яйця, мали вірогідно більше шансів 
досягти стійкої толерантності протягом 2 років, 
аніж діти, які вживали печені яйця [187]. У дітей  
з алергією на печені яйця можуть виникнути тяжкі 
алергічні реакції, тому пацієнтів потрібно ретель-
но відбирати й контролювати введення в раціон 
хлібобулочних виробів на підставі негативних пер-
оральних провокаційних тестів.

Підбір оптимальної терапії вимагає врахуван-
ня ризиків і переваг для пацієнта. Оцінка ризи-
ку ускладнюється багатьма чинниками, в тому 
числі неузгодженістю у визначенні тяжкості ХА  
(рис. 3). Консенсус із визначення ступеня тяжкості 
ХА (DEFASE) [188] намагається стандартизувати 
тяжкість захворювання. Визнання недоліків у ліку-
ванні ХА збільшило увагу до спільного з хворими 
прийняття рішень шляхом проведення двосторон-
ніх обговорень цінностей і цілей пацієнтів, ризиків  
і переваг [162].

Рис.	3.	Чинники,	що	впливають	на	безпечність	і	придатність	до	проведення	АІТ
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Висновок

Подальше вдосконалення потенційних біомаркерів імунотерапії сприятиме покращенню 
лікування ХА та забезпечить упровадження розробленої терапії в клінічну практику. Поточні 
дослідження ХА допоможуть отримати додаткову інформацію, як краще модифікувати терапію 
та покращити профіль безпеки наявних режимів лікування.
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Прогностичні чинники успіху впливають на об-
говорення ризиків і переваг імунотерапії. Пацієнти 
молодшого віку, зокрема діти дошкільного віку, ма-
ють більшу ймовірність досягнення толерантності, 
що дає змогу завершити лікування до виникнення 
значної тривоги щодо стану їхнього здоров’я [193]. 
Проте невеликий вік асоційований із тим, що багато 
дітей, яким призначають ПІТ, мають певні ризики,  
в тому числі трансформації харчової непереноси-
мості в ХА [194]. Статистичний аналіз підтверджує, 
що пацієнти з низьким умістом сIgE, меншими ре-
зультатами прик-тесту мають найбільшу ймовір-
ність досягнення десенсибілізації [169]; при цьому 

найбільшу користь від десенсибілізації отримують 
хворі з найвищими значеннями цих показників.

Отже, клінічне лікування ХА продовжує вдоско-
налюватися. Визнано потребу в довготри валому 
лікуванні, надалі вивчатимуться менш інтенсивні 
підходи до досягнення десенсибілізації, включа-
ючи фіксоване дозування, низькі підтримувальні 
дози, альтернативні шляхи, біологічні ад’юванти 
або монотерапію. Покращення здатності до ви-
значення ризик-фенотипу й пацієнтоцентрований 
підхід сприятимуть удоско наленню імунотерапії 
та стимулюватимуть вивчення альтернативних 
методів лікування.
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Поширеність ААД значно різниться залежно  
від географічного ареалу та популяції хворих: захво-
рюваність на ААД у дітей у США коливається від 6% 
серед амбулаторних пацієнтів до 80% серед госпіта-
лізованих хворих [17]; у Китаї серед госпіталізованих 
дітей вона становить 16,80-70,59% [28]; за даними 
турецьких дослідників, ААД виникає у 8,93% дітей, 
які перебувають на стаціонарному лікуванні [12]. 
Найчастіше ААД розвивається в хлопчиків (р=0,027; 
відносний ризик (ВР) 3,36), у дітей віком від 1 місяця 
до 3 років (р=0,01; ВР 4,23), пацієнтів, які додатково 
отримують ібупрофен (р=0,044; ВР 2,63) [12], а також 
в осіб похилого та літнього віку [2, 27]. «АБ можуть 
збільшувати наслідки кишкового дисбактеріозу  
в уразливих групах населення, котрі вже мають 
його ознаки», – підкреслюють відомі вчені [6, 13].

ААД: від дефініції 
до патогенетичного лікування

Відповідно до одного з перших визначень ААД 
виникає за тривалого застосування АБ і призводить 
до кишкового дисбіозу [3]. Сучасні погляди дещо 
змінилися: нині підкреслюють, що кишківник яв-
ляє собою домівку для великої кількості мікробів, 
включаючи бактерії, віруси, гриби, еукаріоти й археї, 
які разом утворюють складну гастроінтестинальну 

мікробіоту, котра відіграє важливу роль у підтримці 
здоров’я, та що саме порушення рівноваги в цьому 
складному мікробіомі на тлі прийому АБ спочатку 
призводить до виникнення дисбіозу, на тлі якого 
потім і розвивається діарея [28]. Зі збільшенням 
ступеня дисбіозу клінічні прояви ААД прогресу-
ють від легкої діареї до гострих і тяжких захворю-
вань, як-от псевдомембранозний коліт за умов 
інфікування Clostridium difficile [3]. Нині відомо,  
що тяжкість клінічних проявів ААД пов’язана з ти-
пом призначеного АБ, спектром його дії та тривало-
сті застосування, вихідним станом здоров’я пацієнта 
й мікробіологічними характеристиками патоге-
нів [10]. Одним з ефективних способів профілактики  
та лікування ААД вважають усунення явищ дисбіозу 
за допомогою таких біологічно активних агентів,  
як пробіотики (живі мікроорганізми, котрі при вве-
денні в достатній кількості можуть давати користь 
для здоров’я хазяїна) [8, 16, 21, 23]. Деякі вчені вва-
жають, що з цією метою також можуть бути засто-
совані пребіотики (субстрати, які вибірково утилі-
зуються мікроорганізмами хазяїна, даючи користь 
для здоров’я), синбіотики (суміші, що складаються  
з пробіотиків і пребіотиків) і постбіотики (препара-
ти неживих мікроорганізмів та їхніх компонентів,  
які дають користь для здоров’я хазяїна). Проте впев-
нену доказову базу щодо доцільності та безпечності 

ПРОБІОТИК ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ 
АНТИБІОТИК-АСОЦІЙОВАНОЇ ДІАРЕЇ: 

ВИБІР ЗГІДНО З ДАНИМИ ДОКАЗОВОЇ 
МЕДИЦИНИ ТА ПОЛОЖЕННЯМИ 

МІЖНАРОДНИХ НАСТАНОВ

Сучасна медицина немислима без антибіотикотерапії: антибіотики (АБ) 
активно призначають лікарі різноманітних спеціальностей для лікування 
інфекцій дихальних шляхів, захворювань травного та сечостатевого трактів, 
гінекологічної й андрологічної патологій, для профілактики під час багатьох 
оперативних утручань. На жаль, застосування таких потужних ліків 
супроводжується певною кількістю побічних дій, однією з найпоширеніших 
і найвідоміших є антибіотик-асоційована діарея (ААД).

Переклала канд. мед. наук Тетяна Можина
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застосування при ААД мають усього два пробіотичні 
штами: Lacticaseibacillus rhamnosus і Saccharomyces 
cerevisiae var. boulardii (які раніше, до оновлення 
класифікації, називалися Lactоbacillus rhamnosus 
і Saccharomyces boulardii відповідно) [8, 16, 21, 23]. 
Причому велика кількість останніх міжнародних 
настанов наголошує на доцільності використання 
S. boulardii як у дітей, так і в дорослих [8, 16, 21, 23].

S. boulardii: 
властивості й особливості

Зазначене одностайне рішення різних авто-
ритетних міжнародних товариств пояснюється 
великою кількістю доказових даних, що яскраво під-
тверджують доцільність цієї рекомендації. Ключом, 
який відкриває скриньку такого безпрецедентного 
успіху S. boulardii, є унікальні властивості цього 
пробіотика, його значні біотерапевтичні перева-
ги та добрий профіль безпеки [1, 20]. S. boulardii,  
як і велика кількість інших пробіотиків, допомагає 
поліпшити та відновити кишковий мікробіом, кон-
куруючи з патогенами за поживні речовини, ріст 
і адгезію, зміцнює слизовий бар’єр кишківника, 
сприяючи виникненню протизапального ефекту 
та модуляції імунної системи [4]. З іншого боку,  
S. boulardii одночасно чинить антибактеріальний, 
противірусний, антиканцерогенний, антиокси-
дантний, протизапальний та імуномодулювальний 
впливи, що дає змогу вважати ці дріжджі потужним 
біотерапевтичним засобом (рис.) [1].

Особливо цінують S. boulardii за її здатність про-
тидіяти формуванню біоплівок C. difficile, зменшува-
ти товщину біоплівки порівняно з іншими однови-
довими бактеріями [14]. Інші властивості S. boulardii, 
як-от оптимальна температура росту 37 °C, при-
родна стійкість до АБ, кислотності шлункового соку  

та протеолізу, також зробили значний унесок 
у високу клінічну ефективність цього пробіотика [19].

Комбінація S. boulardii та L. rhamnosus: 
доведені переваги

Добре відомо, що пробіотичні штами L. rhamnosus 
і S. boulardii здатні рости, розмножуватися в товсто-
му кишківнику після прийому АБ та відновлювати 
кишкову мікробіоту, проте нещодавно було опуб-
ліковано дані, які доводять значне посилення про-
тидіарейної активності за їх одночасного прийому 
[7, 18].

Факт пригнічення синтезу коротколанцюгових 
жирних кислот, інгібування росту та часткового 
знищення популяцій корисних бактерій із родів 
Bacteroidetes, Firmicutes, Bifidobacterium на тлі прийо-
му АБ, особливо широкого спектра дії, нині не ви-
кликає жодних сумнівів [7]. Доведено, що одночасне 
застосування комбінації L. rhamnosus GG та/або  
S. boulardii супроводжується стимулювальним впли-
вом на найпоширеніші групи бактерій у бактеріаль-
ній спільноті товстого кишківника, відновленням 
умісту коротколанцюгових жирних кислот, знач-
ним збільшенням чисельності Bifidobacteriaceae, 
причому S. boulardii захищає та сприяє виживан-
ню L. rhamnosus GG під час антибіотикотерапії [7]. 
Вчені вважають, що комбіноване застосування  
L. rhamnosus GG та S. boulardii є добрим способом 
обмеження шкідливого впливу АБ (амоксициліну / 
клавуланової кислоти) на кишковий мікробіом [7].

Синергічна взаємодія L. rhamnosus і S. boulardii 
доведена в іншому експериментально-клінічно-
му дослідженні: встановлено, що комбінація цих 
пробіотиків «добре імітує вплив рідної мікробіоти  
та відтворює природні умови товстого кишківника 
в дорослих і дітей» [18]. Автори роботи зазначили, 

Рис.	Причини	та	наслідки	АтД	[7]
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що обидва штами зростають разом, не проявля-
ючи антагоністичних ефектів, а їх спільне куль-
тивування зумовлює збільшення синтезу бутира-
ту (стимульова ного L. rhamnosus GG), пропіонату 
(стимульованого S. boulardii) й етанолу (продуко-
ваного S. boulardii) порівняно з контролем. Окрім 
цього, комбінація L. rhamnosus GG та S. boulardii 
демонст рує сильнішу протипатогенну активність 
щодо ентеротоксигенної Escherichia coli, обмежуючи  
її здатність продукувати ентеротоксини порівняно  
з окремим застосуванням кожного штаму. Одно-
часне використання обох штамів дає змогу знизити 
кількість патогенної E. coli, її токсинів на 40-57% 
у дітей і дорослих, сприяючи відновленню функціо-
нування кишкової мікробіоти та запобігаючи інвазії 
патогенів під час антибіотикотерапії [18].

S. boulardii та L. rhamnosus 
у боротьбі з ААД: доказові дані

Ефективність S. boulardii та L. rhamnosus у про-
філактиці ААД настільки добре доведена, що нині 
ми можемо навести тільки дані тих метааналізів 
і систематичних оглядів, що були опубліковані 
протягом останніх 3 років. Один із них підтвердив 
ефективність зазначених пробіотичних штамів  

у профілактиці ААД та підкреслив, що S. boulardii 
запобігає появі ААД в усіх групах пацієнтів –  
як амбу латорних, так і стаціонарних, як у дітей, так 
і в дорослих, тоді як L. rhamnosus GG краще захищає 
амбулаторних пацієнтів різного віку [22]. Автори  
систематичного огляду дійшли такого висновку: 
«Для профілактики ААД доцільно вибирати про-
біотик із доведеною ефективністю, наприклад 
S. boulardii або L. rhamnosus GG» [22]. Метааналіз, 
представлений експертами Кокранівського това-
риства, підтримує доцільність застосування про-
біотиків як профілактики ААД та наполягає на ви-
користанні високих доз (≥5 млрд КУО/добу) [9]. 
Інший метааналіз демонструє додаткові переваги 
зазначених пробіотиків: вони не тільки вірогідно 
знижують поширеність ААД й інфекції C. difficile  
в дітей, госпіталізованих у відділення невідклад-
ної допомоги, а й сприяють зниженню частоти 
виникнення пневмонії при проведенні штучної 
вентиляції легень [5].

Нещодавно представлено велику за обсягом 
наукову роботу – огляд даних 20 систематичних 
оглядів, у яких аналізувалася ефективність пробі-
отиків у профілактиці та лікуванні ААД у дітей [24]. 
Це масштабне дослідження підтвердило, що застосу-
вання високих доз (5-40 млрд КУО/добу) пробіотиків 
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чинить статистично вірогідний вплив, запобігаючи 
розвитку ААД, при цьому найефективнішими ви-
знані тільки два пробіотичні штами: L. rhamnosus 
і S. boulardii [24].

Ерадикація Helicobacter pylori: 
місце для пробіотиків

Проведення ерадикації Н. pylori є одним із най-
поширеніших приводів для використання АБ у га-
строентерологічній практиці. Введення пробіотика 
S. boulardii дає змогу не тільки запобігти розвитку 
ААД, а й покращити ефективність ерадикації.

За даними одноцентрового проспективного 
рандомізованого контрольованого дослідження 
(РКД), додавання S. boulardii до потрійної антиге-
лікобактерної терапії на основі антифлоксацину 
(представник четвертого поколінням фторхінолонів, 
відносно нещодавно розроблений у Китаї) сприяє 
зменшенню тривалості та частоти виникнення 
діареї порівняно з контролем (р<0,001) [11]. В ін-
шому багатоцентровому РКД (n=360) доведено, 
що застосування S. boulardii разом із потрійною 
схемою ерадикації дає змогу вірогідно знизити 
частоту загальних побічних ефектів (27,8 проти 
38,5%; р=0,034), діареї (11,2 проти 21,2%; р=0,012), 
тривалості діареї (5,0 проти 7,7 дня; p=0,032) та час-
тоти виникнення тяжкої діареї (4,7 проти 10,1%; 
p=0,04) порівняно з контролем [26].

Метааналіз 18 досліджень (n=3592) продемонст-
рував, що прийом S. boulardii асоційований із 
підвищенням ефективності ерадикації (ВР 1,09;  
95% довірчий інтервал (ДІ) 1,05-1,13), зменшенням 
частоти виникнення загальних побічних ефектів 
(ВР 0,47; 95% ДІ 0,36-0,61), діареї (ВР 0,33; 95% ДІ 
0,23-0,47), запорів (ВР 0,37; 95% ДІ 0,23-0,57) [29]. 
Окрім того, частота необхідності дострокового при-
пинення ерадикаційної терапії в групі S. boulardii 
була значно нижчою, ніж у групі контролю (ВР 0,33; 
95% ДІ 0,16-0,69; р=0,003) [29]. Інший метааналіз  
11 РКД (n=724) констатував, що прийом Lactobacillus 
під час ерадикації H. pylori асоційований із підви-
щенням імовірності видалення патогенної бактерії 
(ВР 1,16; 95% ДІ 1,08-1,25; р<0,0001) та зниженням 
частоти порушення смаку (ВР 0,36; 95% ДІ 0,17-0,74; 
р=0,005) [25].

COVID-19: 
іще один привід для профілактики ААД

Нещодавно перелік станів, за яких застосо-
вується антибіотикотерапія з використанням АБ 
широкого спектра дії, поповнився тяжким перебі-
гом коронавірусної хвороби (COVID-19). Поки що 
немає систематичних оглядів або метааналізів,  

які розкривають доцільність профілактичного 
застосування пробіотиків, але вже опубліковано 
результати РКД, в якому доведено, що ад’ювантне 
призначення S. boulardii (500 мг/добу) протягом 
10 діб асоційоване зі зменшенням частоти розвитку 
діареї (13,3%; 95% ДІ 4,5-22,2) порівняно з плацебо 
(30,0%; 95% ДІ 18,1-41,9) [15]. Прийом S. boulardii 
сприяв значному зниженню ризику діареї в госпіта-
лізованих хворих на COVID-19, які отримували анти-
біотикотерапію (співвідношення шансів (СШ) 0,35; 
95% ДІ 0,14-0,90; р=0,03) та скороченням тривалості 
діареї (3,12 дня; 95% ДІ 2,58-3,66) порівняно з пла-
цебо (5,27 дня; 95% ДІ 4,22-6,32; р=0,011). Викорис-
тання S. boulardii супроводжувалося скороченням 
тривалості перебування в стаціонарі (11,6833 дня; 
95% ДІ 11,20-12,16) порівняно з плацебо (12,73 дня; 
95% ДІ 12,13-13,33; p=0,01) [15].

Міжнародні практичні настанови

Дорослі 
Відомі міжнародні товариства рекомендують 

використання пробіотиків для профілактики ААД. 
Зокрема, оновлення настанови Всесвітньої га-
строентерологічної організації (WGO) «Пробіотики  
та пребіотики», представлене цьогоріч, передба-
чає застосовування пробіотиків для профілактики  
й лікування ААД у дорослих, причому перше й друге 
місця в рекомендаціях займають, відповідно, штами 
S. boulardii та L. rhamnosus GG, які експерти рекомен-
дують призначати в дозі ≥5 млн КУО/добу протягом 
усього курсу антибіотикотерапії [8]. «Застосування 
цих пробіотичних штамів дає змогу знизити ризик 
розвитку ААД», – авторитетно стверджують пред-
ставники WGO, зважаючи на дані доказової меди-
цини. Зазначена настанова також пропонує таку 
схему застосування L. rhamnosus для профілактики 
ААД: 2×1010 КУО 2 рази на добу [8].

Консенсусний звіт Маастрихт VI / Флоренція 
з лікування інфекції H. pylori [16], як й італійські 
рекомендації з цього самого питання [21], пе-
редбачають застосування окремих пробіотиків 
для профілактики ААД при проведенні ерадика-
ційної терапії, причому експерти Маастрихт VI / 
Флоренція обмежують коло можливих пробіотич-
них штамів, зосереджуючи увагу лікарів-практиків 
саме на призначенні S. boulardii та Lactobacillus як 
найефективніших пробіотиків «у зменшенні побіч-
них ефектів, пов’язаних із застосуванням АБ» [16].

Діти 
Європейське товариство педіатричної гастро-

ентерології, гепатології та харчування (ESPGHAN) 
цьогоріч представило рекомендації з викори-
стання пробіотиків у разі гастроентерологічних  



ЛАБІРИНТ ЗНАНЬ. ВИЗНАЧАЄМО

44

захворювань, у якому таким чином визначає свою 
позицію з цього питання (табл.).

ТАБЛИЦЯ.	Рекомендації	ESPGHAN	щодо	призначення	
пробіотиків	(2023)	[23]

Профілактика ААД

Якщо використання пробіотиків із метою профілактики ААД 
розглядається за наявності чинників ризику,  
як-от клас АБ, тривалість антибіотикотерапії, вік, 
необхідність госпіталізації, супутні захворювання  
або попередні епізоди ААД, лікарі загальної практики 
можуть призначати високі дози (≥5 млрд КУО/добу)  
S. boulardii або L. rhamnosus GG; розпочинати прийом 
пробіотиків із метою профілактики ААД слід одночасно  
з початком антибіотикотерапії, як в амбулаторних 
пацієнтів, так і в госпіталізованих дітей (доказовість 
помірна; рекомендація сильна)

Інфекція H. pylori

Дітям з інфекцією H. pylori лікарі загальної практики можуть 
рекомендувати поряд із терапією H. pylori прийом  
S. boulardii для підвищення ефективності ерадикації  
та зменшення гастроінтестинальних побічних ефектів 
(доказовість дуже низька; рекомендація слабка)

Бажана: ефективна комбінація 
для профілактики ААД

На українському фармацевтичному ринку пред-
ставлено комбінований пробіотик, який містить 
штами S. boulardii та L. rhamnosus, рекомендовані 
провідними міжнародними товариствами для про-
філактики ААД, – Бажана (виробник – Sopharma). 
У кожній капсулі Бажани міститься 2,5×109 КУО  
S. boulardii й 1×109 КУО L. rhamnosus, поєднання котрих, 
як свідчать дані доказової медицини, посилює ви-
разність протидіарейної дії. Згідно з міжнародни-
ми настановами з метою профілактики ААД варто 
приймати щонайменше 2 капсули Бажани задля 

досягнення потрібної концентрації S. boulardii 
(≥5 млрд КУО/добу) 1 раз на добу. Починати прийом 
Бажани слід одночасно з початком антибіотико-
терапії та продовжувати протягом усього курсу 
застосування протимікробних засобів. За потреби 
тривалість прийому Бажани може бути подовжена 
до 1 місяця.

Висока ефективність, безпечність і добрий 
профіль переносимості дають змогу призна-
чати Бажану для профілактики ААД як у дорос-
лій, так і в педіатричній і геріатричній популя-
ціях. Наявність у складі Бажани L. acidophilus 
(2,5×109 КУО) та пребіотика інуліну (25 мг), що під-
силює біологічну активність мікрофлори, можна 
вважати додатковою перевагою, яка допомагає 
швидко відновити кількість корисних бактерій  
у кишковому мікробіомі.

Висновки

Згідно з даними доказової медицини пробіотики 
є ефективним і безпечним способом профілактики 
ААД, але тільки два пробіотичні штами рекомендо-
вані WGO й ESPGHAN – S. boulardii та L. rhamnosus. 
Консенсусний звіт Маастрихт VI / Флоренція також 
наполягає на застосуванні S. boulardii та Lactobacillus 
у дорослих при проведенні ерадикаційної тера-
пії; за потреби лікування інфекції H. pylori в дітей 
експерти ESPGHAN радять віддавати перевагу 
S. boulardii. Комбінація S. boulardii та L. rhamnosus, 
яка міститься у високодозовому синбіотику Бажана, 
забезпечує посилення протидіарейного ефекту 
та робить доцільним його застосування в схемах 
профілактики/лікування ААД у дітей, дорослих  
і літніх осіб, які перебувають як на амбулаторному, 
так і на стаціонарному лікуванні.
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Ретельний збір анамнезу та фізикальне обсте-
ження лікарем загальної практики здатні звузити 
поле діагностичного пошуку в більшості з цих па-
цієнтів. Своєчасне усунення стійкого кашлю дуже 
важливе, оскільки цей стан може провокувати тяжкі 
ускладнення, як-от пневмоторакс, синкопальні 
стани, аритмії (Poulose V. et al., 2016).

Постінфекційний кашель (ПІК) – це кашель, який 
зберігається після гострої інфекції верхніх дихаль-
них шляхів у попередньо здорових осіб. Основними 
механізмами ПІК є звуження та гіперреактивність 
дихальних шляхів унаслідок некрозу й ушкодження 
війчастого епітелію, розвитку нейрогенного запа-
лення й посиленого вивільнення гістаміну та про-
запальних медіаторів (Pornsuriyasak P. et al., 2019).

Провідними етіологічними чинниками ПІК  
у дорослих виступають мікоплазматична інфек-
ція та кашлюк. Кашель, зумовлений мікоплазмою,  
зазвичай триває 1-2 місяці й асоціюється з високи-
ми титрами відповідних антитіл у сироватці крові. 
При кашлюку кашель триває до 4 місяців, тому  
в англомовній літературі кашлюк іноді називають 
100-денним кашлем. Слід пам’ятати, що кашлюк 
може виникати й у тих дорослих, яким у дитинстві 
було проведено вакцинацію, причому в таких па-
цієнтів інші ознаки захворювання нерідко відсутні, 
а кашель не має типового для кашлюка характеру 
(Poulose V. et al., 2016).

ПІК виступає найпоширенішою причиною підго-
строго кашлю, випереджуючи кашльовий варіант 
бронхіальної астми (КВБА), еозинофільний бронхіт 
і кашльовий синдром верхніх дихальних шляхів. 
Першим кроком у веденні пацієнтів із ПІК є визна-
чення того, чи є кашель вторинним і спричиненим 
попередньою вірусною інфекцією. У такому випадку 

зазвичай призначається емпіричне лікування,  
а в разі його неефективності слід перейти до роз-
гляду інших потенційних причин кашлю, оскільки 
рефрактерний до фармакотерапії ПІК насправді 
може бути проявом гастроезофагальної рефлюксної 
хвороби (ГЕРХ), еозинофільного бронхіту, КВБА. 
Діагноз ПІК установлюється з огляду на анамнез 
застуди (гострої респіраторної вірусної інфекції) 
та тривалого кашлю. ПІК як причину кашлю варто 
розглянути, якщо кашель зберігається впродовж 
3-8 тижнів після зникнення гострих симптомів рес-
піраторної інфекції, має подразнювальний сухий 
характер або супроводжується виділенням невели-
кої кількості слизистого харкотиння, а результати 
рентгенографії органів грудної клітки є нормаль-
ними. Провідним тригером ПІК є вірусні інфекції,  
а сприятливими чинниками – гіперчутливість каш-
льового рефлексу й анамнез ПІК (Lai K. et al., 2018).

Рекомендації Німецького респіраторного товари-
ства (2020) пропонують окремі діагностичні алгорит-
ми для підгострого кашлю (тривалістю 3-8 тижнів, 
рис. 1) та хронічного кашлю (тривалістю >8 тижнів, 
рис. 2) (Kardos P. et al., 2020).

Відповідно до рекомендацій Німецького респіра-
торного товариства (2020) підгострий кашель може 
бути наслідком повільного затухання вірусного  
та поствірусного синуситу; інфекцій, спричинених 
Bordetella pertussis чи Mycoplasma pneumoniae; тим-
часової післяінфекційної гіперреактивності бронхів. 
Якщо відсутні симптоми тривоги (див. рис. 2), прий-
нятним є динамічне спостереження за пацієнтом 
упродовж близько 8 тижнів.

За наявності тимчасово підвищеної реактивнос-
ті бронхів унаслідок інфекції (зазвичай це супро-
воджується підвищеним умістом оксиду азоту 

ТАКТИКА ВЕДЕННЯ ПАЦІЄНТІВ 
ІЗ ПОСТІНФЕКЦІЙНИМ КАШЛЕМ

Підготувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Кашльовий синдром різної тривалості –  

одна з найпоширеніших причин звернення 

до сімейного лікаря, на частку якої припадає 

близько ¼ усіх візитів на поліклінічній ланці, 

а хронічний кашель – одне з найчастіших 

показань для скерування до пульмонолога.
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у видихуваному повітрі) ефективним є лікування 
інгаляційними кортикостероїдами (Флутіксон). Ре-
комендації Німецького респіраторного товариства 
(2020) стверджують, що підгострий кашель після 

будь-яких вірусних інфекцій є наслідком минущої 
гіперреактивності бронхів і має підлягати лікуван-
ню інгаляційними β-адреноміметиками (Зафірон) 
або інгаляційними кортикостероїдами (Флутіксон).

Рис.	1.	Алгоритм	діагностики	підгострого	кашлю

Так

Червоні	прапорці
• Кровохаркання 
   (тромбоемболія легеневої артерії?)
• Задишка в спокої
• Захриплість голосу
• Підозра на пневмонію
• Підозра на туберкульоз
• Гарячка >38,5 °С
• Ціаноз
• Докази серцевої недостатності
• Куріння >35 пачко-років
• Гостра інгаляційна інтоксикація

Постінфекційний	кашель 
(вірусний/поствірусний риносинусит, 
минуща гіперреактивність бронхів, 

кашлюк)

Припинення контакту 
зі шкідливими чинниками

Вплив чинників 
довкілля

• Загострення бронхіальної 
   астми
• Синусит
• Хронічне обструктивне 
   захворювання легень

Спостереження

За потреби – подальша 
діагностика та лікування

Ні

Пацієнт із підгострим кашлем
Анамнез

Фізикальне 
обстеження

Негайна подальша оцінка, за потреби – 
скерування до стаціонара

Червоні	прапорці 
(небезпечні 

ознаки)

Так

Так

Ні

Ні

Рис.	2.	Алгоритм	діагностики	хронічного	кашлю
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При кашлі тривалістю >8 тижнів хронічний брон-
хіт (бронхіт курця) є діагнозом виключення. Некур-
цям цей діагноз можна встановлювати лише в разі 
контакту зі шкідливими речовинами, наприклад  
на робочому місці (Kardos P. et al., 2020).

Хвороби, які найчастіше спричиняють хронічний 
кашель, найкраще діагностуються за допомогою 
рентгенографії органів грудної клітки та визна-
чення функції легень. Перед тим як продовжувати 
діагностичну оцінку, слід виключити/замінити інгі-
бітори ангіотензинперетворювального ферменту 
та переконатися, чи не зменшується виразність 
кашлю (Kardos P. et al., 2020).

Якщо при рентгенографії й оцінці функції ле-
гень змін не виявлено, хронічний кашель може 
бути наслідком хвороб верхніх дихальних шляхів, 
ГЕРХ і КВБА. Подальший діагностичний пошук 
має виключити рідкісні патологічні стани трахео-
бронхіальної системи (включаючи бронхоектази); 
застосування препаратів, здатних спричиняти 
кашель; хвороби серця із застоєм у легенях; каш-
люк; туберкульоз і ранні стадії інтерстиційних 
захворювань легень. Діагностичні методи в цьому 
випадку зазвичай включають мультизрізову 
комп’ютерну томографію та за потреби бронхо-
скопію (Kardos P. et al., 2020).

Якщо хронічний кашель у пацієнтів із рефлюк-
сом, астмою чи синуситом не відповідає на належ-
ну терапію, встановлюється діагноз хронічного 
рефрактерного кашлю (часто в жінок середнього 
віку). Якщо причина та тригер хронічного кашлю 
не з’ясовані, встановлюється діагноз хронічного 
ідіопатичного кашлю (Kardos P. et al., 2020).

Окрім виснаження пацієнта, кашель загалом 
і ПІК зокрема спричиняють поширення вірусної 
інфекції через розсіювання часточок слини, що зу-
мовлює важливість своєчасного припинення цього 
симптому. β2-адреноміметики тривалої дії, як-от 
формотерол (Зафірон), знижують гіперреактивність 
бронхів, а також пригнічують кашльову відповідь 
через так званий некласичний шлях – каскад ре-
акцій, залежний від циклічного аденозинмоно-
фосфату. β2-стимуляція активує протеїнкіназу G, 
що призводить до відкриття кальцій-активованих 
калієвих каналів, пригнічення чутливих нервів 
дихальних шляхів і реалізації протикашльового 
ефекту. Швидкий початок і значна тривалість дії 
формотеролу (Зафірону) допомагають досягти 
швидкого та стійкого контролю кашлю. Своєю 
чергою, інгаляційні кортикостероїди (Флутіксон) 
здатні протидіяти ПІК завдяки зменшенню актив-
ності запалення дихальних шляхів (Samajdar S.S. 
et al., 2023).

Окремим аспектом ПІК є посткоронавірусний 
кашель. У значної частки пацієнтів, які повністю 
одужали від коронавірусної хвороби (COVID-19), 
симптоми продовжують відзначатися й після оду-
жання. Одним із найчастіших стійких симптомів 
після COVID-19 є кашель, здатний запускати хибне 
коло: надмірний кашель призводить до подразнен-
ня й запалення дихальних шляхів із подальшим 
посиленням кашлю (Rai D.K. et al., 2023).

Кашель тривалістю >3 тижні з моменту одужання 
від COVID-19 потребує діагностичної оцінки. Такий 
стійкий кашель після COVID-19 може бути наслід-
ком посиленого кашльового рефлексу, легеневих 
наслідків COVID-19, погіршення перебігу фонового 
захворювання легень чи вторинної інфекції (бакте-
рійної, грибкової, туберкульозу). Іншими можливи-
ми причинами хронічного кашлю є застосування 
інгібіторів ангіотензинперетворювального фермен-
ту, КВБА, ГЕРХ тощо (Rai D.K. et al., 2023).

Пацієнти зі стійким кашлем потребують про-
ведення рентгенографії органів грудної клітки  
з обов’язковим порівнянням із попередніми знімка-
ми. У сумнівних випадках проводиться комп’ютерна 
томографія органів грудної клітки. Загальний діаг-
ностичний алгоритм представлено на рисунку 3.

Для лікування кашлю після COVID-19 (після ви-
ключення інших потенційних причин хронічного 
кашлю) застосовуються препарати, які пригнічують 
кашльовий рефлекс на центральній ланці (декстро-
меторфан, габапентин, амітриптилін, опіоїди); пре-
парати, які впливають на чутливі нейрони (лідокаїн, 
бензонатат); і препарати, які зменшують запален-
ня, скорочення гладких м’язів і секрецію слизу  
в дихальних шляхах: β-адреноміметики (Зафірон), 
антагоністи лейкотрієнових рецепторів (Мілукант), 
макролідні антибіотики (Rai D.K. et al., 2023).

Пацієнти з хронічним кашлем часто шукають 
протикашльові засоби, оскільки стійкий кашель 
значно погіршує якість життя. При сухому кашлі 
можуть застосовуватися сиропи, які містять декстро-
меторфан, бутамірат, дропропізин і леводропропі-
зин. Для вологого кашлю застосовуються препарати 
з такими активними речовинами, як амброксол, 
бромгексин, ацетилцистеїн, карбоцистеїн. Багато-
обіцяльні результати щодо лікування кашлю після 
COVID-19 продемонстровано для монтелукасту 
(Мілуканту) й антигістамінних засобів.

Відповідно до рекомендацій Швейцарського 
пульмонологічного товариства та Швейцарської 
робочої групи з вивчення COVID-19 пацієнтам із три-
валим післякоронавірусним кашлем рекомендовано 
емпірично призначати інгаляційні кортикостероїди 
(Флутіксон) (Funke-Chambour M. et al., 2021).
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Література	–	в	редакції.

Рис.	3.	Діагностичний	алгоритм	стійкого	посткоронавірусного	кашлю

СТІЙКИЙ ПОСТКОРОНАВІРУСНИЙ КАШЕЛЬ ТРИВАЛІСТЮ >3 ТИЖНІ З МОМЕНТУ ОДУЖАННЯ ВІД COVID-19

АНАМНЕЗ, ФІЗИКАЛЬНЕ ОБСТЕЖЕННЯ

НОРМА

З’ясувати наявність поствірусної гіперреактивності дихальних 
шляхів, ГЕРХ, синдрому постназального стікання, кашльового 

варіанта астми, прийому певних медикаментів 
(інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту)

Оцінити рентгенограму органів грудної клітки в динаміці

З’ясувати наявність фонових захворювань легень 
(бронхіальної астми, хронічних обструктивних захворювань легень, 

бронхоектатичної хвороби, інтерстиційних захворювань легень, 
наслідків туберкульозу)

Посткоронавірусні 
наслідки З’ясувати наявність грибкової, бактерійної 

інфекції, туберкульозу, злоякісних 
новоутворень за допомогою аналізу 

харкотиння, бронхоальвеолярного лаважу 
та біопсії

Відхилення від норми  
(поява нових затемнень, порожнин тощо)

РЕНТГЕНОГРАФІЯ ОРГАНІВ ГРУДНОЇ КЛІТКИ

Висновки

• ПІК є поширеним явищем на первинній ланці медичної допомоги. Такий кашель зумов-
лений запаленням, звуженням і гіперреактивністю дихальних шляхів унаслідок некрозу  
й ушкодження війчастого епітелію.

• У разі відсутності відповіді ПІК на емпіричне лікування доцільно провести рентгеногра-
фію органів грудної клітки, визначити маркери алергічного запалення (еозинофіли крові, 
фракційний уміст оксиду азоту у видихуваному повітрі, загальний уміст імуноглобулінів Е 
в сироватці крові) та виконати спірометрію.

• Якщо пацієнт не відповідає на стартове симптоматичне лікування (супресанти кашлю), 
доцільно призначити інгаляційні кортикостероїди (Флутіксон) із метою пригнічення  
запалення дихальних шляхів.

• Доцільним може також бути застосування інгаляційних β-адреноміметиків (Зафірон)  
і монтелукасту (Мілукант).
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КЛІНІЧНИЙ	ВИПАДОККЛІНІЧНИЙ	ВИПАДОК

Сашко, 16 років, проживає в місті Білгород- 
Дністровському. Два роки тому батьки хлопчика 
звернулися до алерголога з проханням виявити 
причину ангіоневротичного набряку губ і кропив’ян-
ки, які з’явилися в їхнього сина вперше перед Новим 
роком. Сестра вколола хлопчику внутрішньом’язово 
1 мл хлоропіраміну (20 мг) та 1 мл дексаметазону 
(4 мг). Уртикарії та набряк зникли на кілька днів, але 
потім з’явилися повторно. Очевидних причин появи 
вказаних симптомів після розпитування батьків 
і хлопчика виявити не вдалося. Можливо, розвиток 
кропив’янки й набряків спровокувало зловживання 
гістамінолібераторами та продуктами з високим 
умістом гістаміну (шоколадні цукерки у великій 
кількості, арахіс, цитрусові тощо), які привезла 
на свято сестра з Одеси. Призначений лікарем 
антигістамінний препарат другого покоління

по 1 таблетці на добу протягом 10 діб зменшив 
прояви кропив’янки, ангіонабряк більше не з’яв-
лявся, але уртикарний висип періодично турбував 
хлопчика та лякав його родину.

Під час оцінювання даних анамнезу життя з’ясу-
валося, що дитина ще з 2-річного віку часто гос-
піталізувалася в стаціонар із приводу пневмонії. 
Кілька раз на рік маленький пацієнт отримував 
лікування антибіотиками з приводу свистячого 
дихання та затяжного нежитю, але стан його після 
такої терапії значно не покращувався. Мати 
вважала, що її син належить до категорії дітей, 
які часто хворіють.

Було проведено імунологічний скринінг, який 
показав, що імунний статус Олександра відповідає 
віковій нормі, тобто виключені вроджені аномалії 
імунної системи, які могли би зумовлювати реци-
дивні пневмонії.

КЛІЩІ ЯК ПРИЧИНА РОЗВИТКУ 
КОМОРБІДНОЇ АЛЕРГОПАТОЛОГІЇ: 

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
Атопічні захворювання не завжди можуть 
бути своєчасно розпізнані лікарями загальної 
практики, особливо в маленьких пацієнтів, 
тим паче якщо вказані хвороби перебігають 
не зовсім типово. Особливу цікавість серед 
багатьох етіологічних чинників розвитку 
алергічних захворювань викликають кліщові 

алергени. Алергія на кліщів побутового пилу є поширеною причиною 
виникнення та подальшого прогресування алергічного фенотипу 
бронхіальної астми й алергічного риніту, а також частих загострень 
атопічного дерматиту. Проте чи здатні продукти життєдіяльності кліщів 
провокувати розвиток кропив’янки й ангіонабряку? 
На це запитання може дати відповідь наведений клінічний випадок.

Вікторія Ігорівна ОСІНЦЕВА, 
лікар-алерголог, клінічний імунолог (м. Одеса)

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК. ДОСВІД ІЗ ПРАКТИКИ
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Отже, перед лікарем постає запитання: епізо-
ди госпіталізації пацієнта справді були зумовле-
ні повторними пневмоніями або все-таки вірус- 
індукованою бронхообструкцією чи загостреннями 
бронхіальної астми?

При фізикальному огляді в дитини відзначали-
ся дуже суха шкіра, висип у ділянці кінцівок, повік 
(рис. 1 та 2), закладеність носа, свистяче дихання. 
Зокрема, хлопчик поскаржився, що йому важко 
дихати під час занять фізкультурою в школі, тому 
він переважно сидить на лаві замість виконання 
фізичних вправ і рухливих ігор. Дитина часто про-
кидається вночі внаслідок відчуття браку повітря. 
Коли мати почула ці скарги, то здивувалася, бо син 
раніше ніколи не розповідав про це батькам.

Результати спірометрії виявили ознаки обструкції 
(показник об’єму форсованого видиху за 1-шу се-
кунду (ОФВ1) – 60,4% від належного за норми >80%), 
але Сашко не зміг продовжити виконання тесту 
через гіпервентиляцію.

Рівень загального імуноглобуліну Е (IgE) сироват-
ки крові становив 360 Од/мл. Призначена з метою 
обстеження змішана панель алергеноспецифічних 
IgЕ (метод ImmunoCAP) виявила ви-
сокий рівень сенсибілізації до кліщів 
домашнього пилу, низький рівень їх 
до алергенів кішки й негативні ре-
зультати обстеження до харчових 
та інших респіраторних алергенів. 
Удома в хлопчика тварин немає, 
проте в період загострення захво-
рювання в нього гостювала сестра 
з котом, якого привезла із собою.

На підставі вказаних вище даних 
підлітку було встановлено діагноз: 
бронхіальна астма, персистивний 
перебіг середньої тяжкості, неконт-
рольована, легенева недостатність 
1 ступеня. Алергічний риніт пер-
систивний, середнього ступеня 
тяжкості, сенсибілізація до кліщів 
домашнього пилу (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae) й алергенів кішки. Хроніч-
на кропив’янка з ангіоневротичним 
набряком, середньотяжкий перебіг. 
Атопічний дерматит, IgE-залежний, 
легкий перебіг.

Рекомендації щодо лікування 
були такими: комбінація будесоніду 
та формотеролу в дозі 4,5/160 мкг 
по 1 інгаляції 2 рази на день, інтра-
назально іригації сольовими роз-
чинами, спрей мометазону фуроату 
по 2 впорскування (по 50 мкг кожне) 

в кожну ніздрю 1 раз на добу. Через 3 місяці ліку-
вання комбінацією будесоніду з формотеролом 
та інтраназальним кортикостероїдом дитині вда-
лося провести спірометрію з бронходилятаційним 
тестом, який виявив значення співвідношення ОФВ1 
до форсованої життєвої ємності легень – 73,4%, 
а також приріст показника ОФВ1 після інгаляції 
бронхолітика – 15,8%, що відповідає двом крите-
ріям наявності бронхообструкції при астмі згідно 
з рекомендаціями GINA.

Після перевірки техніки інгаляції, яка була за-
довільною, проведено ескалацію терапії впро-
довж наступних 3 місяців. До режиму лікування 
додано монтелукаст натрію в таблетках по 10 мг 
1 раз на добу щоденно впродовж 3 місяців, оскіль-
ки повного контролю астми не було досягнуто, 
а при аускультації в пацієнта над легенями про-
довжували вислуховуватися свистячі хрипи в мо-
мент форсованого видиху. Також підлітку зроблено 
щеплення вакциною проти пневмокока.

Батькам було рекомендовано розглянути можли-
вість проведення алергеноспецифічної імунотерапії 
(АСІТ) кліщовими алергенами. З метою вибору алер-

генів для АСІТ було зроблено молеку-
лярний тест (метод ImmunoCAP), який 
визначив (табл.) дуже високий рівень 
головних алергокомпонентів кліщів 
домашнього пилу Der p 1 (IgE – 28,5 
kUA/l; d202) і Der p 2 (IgE – 22,2 kUA/l; 
d203) та негативний результат до мі-
норного алергокомпонента Der p 10 
(IgE – 0,01; d205).

Слід підкреслити, що весь пе-
ріод обстеження Сашка турбували 
симптоми з боку шкіри та слизових 
оболонок: явища кропив’янки й ан-
гіонабряку, кілька разів у ділянці гор-
тані, які провокували тяжке дихання 
та зміни тембру голосу, через що під-
літок приймав таблетки фексофена-
дину гідрохлориду по 180 мг двічі 
на день.

Із приводу цього було проведено 
лабораторне обстеження для вияв-
лення можливих причин кропив’янки 
й ангіонабряку, що дало такі резуль-
тати: гепатит B HBsAg 0,22, індекс <1, 
негативний; антитіла до вірусу ге-
патиту С – скринінг (Anti-HCV) <0,02, 
індекс <0,8, негативний; антитіла 
до тиреопероксидази <10 Од/мл <35, 
негативний; антитіл до антигенів 
гельмінтів не виявлено.

Після додаткового ретельного опи-
тування підлітка вдалося з’ясувати, 

Рис.	1.	Шкірний	висип	 
на	руках

Рис.	2.	Шкірні	зміни	
на	повіках
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що симптоми з боку шкіри та слизових переваж-
но починають турбувати близько опівночі, коли 
хлопчик починає використовувати комп’ютер. 
Батько перевірив цей факт і переконався в тому, 
що вентилятор здіймав пил догори, а стіл дитини 
був значно запиленим.

Лише після цього рекомендації зі впрова-
дження гіпоалергенного побуту були виконані 
батьками не лише на словах. Мати доповідала 
про щоденне вологе прибирання, батько регу-
лярно очищував комп’ютер від пилу. Розпочато 
проведення АСІТ сумішшю кліщів домашнього 
пилу (Der p 1 / Der p 2) парентеральним мето-
дом, яку пацієнт переносить добре. На час ви їзду 
за кордон хлопчика було переведено на ліку-
вання сублінгвальною формою алергенів, після 

повернення в Україну планується повернення 
до парентеральної методики проведення АСІТ.

Результат лікування на момент останнього ві-
зиту до лікаря був таким: симптоми астми стали 
контрольованими вже через 6 місяців після початку 
АСІТ, ознаки риніту зникли ще раніше, симптоми 
кропив’янки зникли зовсім, але лущення шкіри 
в ділянці очей продовжувало турбувати пацієнта. 
Отримано результати лабораторних досліджень 
крові на вміст специфічних антитіл класу IgG4 ме-
тодом ImmunoCAP Phadia до алергенного компо-
ненту кліща домашнього пилу d 1 (Dermatophagoies 
pteronyssinus) – 0,63 мг/л (діапазон вимірювань – 
0,07-30 мг/л) після 2 років проведення АСІТ. Плану-
ється спостерігати в динаміці рівень цього показ-
ника надалі.

ТАБЛИЦЯ.	Результати	компонентної	алергодіагностики	пацієнта

Дата замовлення: 23.01.2021. 10:10

Назва дослідження Результат Одиниці 
вимірювання

Референтні 
значення Коментар

Молекулярний пакет «Кліщі»

Алергокомпонент кліща домашнього 
пилу, Der p 2, IgE (d203)

22,2*
kUA/l <0,1 Метод ImunnoCAP

4-й клас

Дуже високий рівень сенсибілізації

Метод ImmunoCAP

Мінорний алергокомпонент кліща 
домашнього пилу, Der р 10, 
тропоміозин, IgE (d205)

0,01
kUA/l <0,1 Метод ImunnoCAP

0-й клас

Сенсибілізації не виявлено

Метод ImmunoCAP

Алергокомпонент кліща домашнього 
пилу, Der p 1, IgE (d202)

28,5*
kUA/l <0,1 Метод ImunnoCAP

4-й клас

Дуже високий рівень сенсибілізації

Метод ImmunoCAP

Висновок
На прикладі цього пацієнта можна простежити розвиток атопічного маршу, початок і прогресу-

вання котрого не помітив сімейний лікар, унаслідок чого в дитини розвинулися алергічний риніт 
і бронхіальна астма. Саме тому лікарям варто звертати увагу на маленьких пацієнтів, які нібито схо-
жі за клінічними проявами на дітей, що часто хворіють, але при цьому мають алергічну патологію. 
Своєчасне призначення елімінаційних заходів і патогенетичного лікування (АСІТ) модифікує перебіг 
алергопатології, дає змогу запобігти трансформуванню легшого захворювання в тяжче, розвитку  
коморбідної патології, а також позитивним результатом такого лікування є припинення молекуляр-
ного спредингу, тобто подальшого розширення спектра причинно-значущих алергенів. Слід зазна-
чити, що в літературі було зафіксовано кілька випадків хронічної рецидивної кропив’янки, пов’язаної  
з сенсибілізацією до кліщів домашнього пилу.
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Найважливішими діагностичними тестами in vitro 
є визначення рівня загального сироваткового іму-
ноглобуліну Е (tIgE) та специфічного сироваткового 
IgE  (sIgE) до цільного екстракту (we-sIgE) або молекул 
алергену (c-sIgE). Крім оцінки рівня sIgE та tIgE окремо, 
аналізують також взаємозв’язок між ними, який може 
надати цінну інформа цію для подальшої клінічної 
інтерпретації. Із цією метою було запропоновано два 
співвідношення: we-sIgE/tIgE та c-sIgE/we-sIgE. Аналіз 
співвідношення специфічних сироваткових IgE до 
цільного екстракту алергену й загального IgE (we-
sIgE/tIgE) дає змогу визначити ступінь сенсибілізації 
до цільного екстракту, виражений у відсотках або 
у формі частки. Це співвідношення є особливо цінним  
для пацієнтів із надзвичайно низькими (<20 кОд/л) 
і надзвичайно високими значеннями tIgE. Варто 
зазначити, що для розрахунку коефіцієнтів дуже 
важливо для всіх досліджень користуватися одним 
методом і всі показники мають бути представлені 
в однакових одиницях вимірювання. Своєю чер-
гою, співвідношення c-sIgE/we-sIgE дає змогу ви-
значити міру, якою конкретний алерген відпові-
дає за сенсибілізацію до цільного екстракту. Цей 

коефіцієнт корисний у випадку, коли sIgE позитивні 
для цільного екстракту, але негативні для всіх 
основних компонентів (такий результат свідчить 
про те, що пацієнт сенсибілізований до непереві-
реного або невідомого компонента), а також у ви-
падку, коли sIgE негативний для всього екстракту,  
але позитивний для окремого компонента (таке 
зазвичай спостерігається, коли певний компонент 
(наприклад, ліпофільні компоненти: олеозини,  
дефензини тощо) недостатньо представлений  
у цільному екстракті).

Класичний підхід
до діагностики алергії

Діагностика алергії починається з ретельно-
го збору анамнезу та фізикального обстеження.  
На додачу до звичайних тестів (визначення функ-
ції легень, рентгенологічне обстеження тощо) 
та специфічних додаткових тестів на алергію 
можуть проводитися шкірні прик-тести й рідше 
внут рішньошкірні проби (наприклад, за підозри 
на алергію на отруту перетинчастокрилих комах). 

ІНТЕГРАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ТЕСТУ 
НА АЛЕРГІЮ IN VITRO 

Й АНАЛІЗ СПІВВІДНОШЕНЬ 
ЦИХ РЕЗУЛЬТАТІВ У ДІАГНОСТИЦІ 

ТА ЛІКУВАННІ ПАЦІЄНТІВ 
З АЛЕРГІЄЮ (INTEGRA)

Алергічні захворювання (АЗ) є найпоширенішими хронічними хворобами 
в Європі: на них страждають близько 150 млн людей. Очікується,  
що до 2025 р. понад 50% населення Європи матиме той чи інший вид алергії. 
Враховуючи зростання частоти АЗ та складність визначення основних 
сенсибілізувальних алергенів, для оптимального лікування пацієнтів  
із алергією важливо забезпечити точність діагностики. Діагностичний процес 
при АЗ складається з двох основних компонентів: ґрунтовної оцінки анамнезу 
пацієнта та діагностичного тестування in vivo й in vitro.

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук
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Результати цих обстежень можуть допомогти з 
вибором найвідповідніших тестів на sIgE. У деяких 
випадках, наприклад у разі алергії на певні ліки 
або отруту перетинчастокрилих комах, можуть 
бути доцільними інші обстеження: тест активації 
базофілів або визначення рівня триптази в сиро-
ватці крові, а при анафілаксії важливо визначити 
основний алерген і виключити синдром активації 
опасистих клітин шляхом визначення вихідного 
рівня триптази в сироватці крові та рівня під час 
гострої фази анафілактичної реакції.

Для встановлення точного діагнозу важливо 
зібрати якомога більше даних, розглядаючи окремі 
результати обстежень у загальному контексті діаг-
ностичного процесу.

Цей консенсус експертів мав на меті узагаль-
нити доказову базу щодо співвідношень we-sIgE/
tIgE та c-sIgE/we-sIgE, здатних допомогти в під-
вищенні точності діагностики. Ці рекомендації 
було створено експертною групою клініцистів 
із великим досвідом лікування та діагностики АЗ 
на основі систематичного огляду літературних 
даних у базі PubMed за останні 10 років. Розроб-
лені рекомендації було перевірено зовнішньою 
групою спеціалістів із молекулярної діагностики 

та лікування АЗ, визначення tIgE, sIgE до екстрак-
ту та компонента в дослідженні проводилися 
методом ImmunoCAP.

Респіраторна алергія 
(астма та ринокон’юнктивіт)

Респіраторна алергія в більшості випадків не ста-
новить ризику для життя пацієнта, проте негативно 
впливає на якість життя та продуктивність у школі 
й на роботі. У більшості пацієнтів (80%) астма пов’я-
зана з коморбідним ринітом або риносинуситом 
і в багатьох випадках кон’юнктивітом.

Хоча уникнення алергенів (не завжди можливе) 
та відмова від куріння можуть полегшити симпто-
ми, основним методом лікування респіраторної 
алергії є фармакологічний. У багатьох випадках 
гіперчутливість до алергену може бути зменшена 
за допомогою алергеноспецифічної імунотерапії 
(АСІТ). За тяжкого респіраторного АЗ слід устано-
вити фенотип, оскільки він може обумовлювати 
підхід до лікування та прогностичні наслідки. Отже, 
потрібно визначити сенсибілізацію до інгаляційних 
алергенів і оцінити клінічну значущість отриманих 
результатів.



АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ. ВАРТО ЗНАТИ

56

Респіраторна алергія 
(астма й ринокон’юнктивіт) 
на кліщів побутового пилу 
та спори грибів

У деяких випадках первинна сенсибілізувальна 
молекула алергену може не бути включена в AСIT 
при алергії на пилових кліщів, тому для вибору опти-
мального складу АСІТ важливо визначити основний 
сенсибілізувальний компонент. Дослідження 
di Lorenzo та співавт. (2009) показало, що в моносен-
сибілізованих пацієнтів значення співвідношення 
we-sIgE/tIgE >16,2 асоціювалося з кращою відпо-
віддю на АCІТ. Цей результат демонструє цінність 
оцінки вказаного співвідношення.

У зв’язку з наявністю тропоміозину й інших по-
ширених алергенів при алергії на пилових кліщів 
може спостерігатися перехресна реакція на ра-
коподібних. Клінічне значення цієї перехресної 
реактивності можна визначити шляхом оцінки 
співвідношення c-sIgE/we-sIgE.

Респіраторна алергія 
(астма й ринокон’юнктивіт) 
на лупу тварин

Дослідження за участю пацієнтів з алергією на 
котів, які отримували АСІТ, показало, що пацієнти 
зі співвідношенням we-sIgE/tIgE <1% частіше мали 
нижчу реакційну здатність за результатами тесту 
активації базофілів, аніж пацієнти з коефіцієнтом 
>3%.

Щоб визначити основний сенсибілізатор, можна 
оцінити співвідношення c-sIgE/we-sIgE. Зокрема, 
при алергії на собак, якщо аналіз співвідношення IgE 
до білка Can f 5 / IgE до цільного екстракту лупи со-
бак показує, що сенсибілізація до собак переважно 
пов’язана з Can f 5, пацієнтам слід порадити уникати 
контакту із собаками-самцями, оскільки цей білок 
походить із передміхурової залози. Вибираючи 
оптимальну AСIT, важливо враховувати, що не всі 
екстракти для AСIT містять усі можливі алергенні 
молекули, тому для визначення первинного сен-
сибілізувального білка клінічно важливо оцінити 
співвідношення c-sIgE/we-sIgE.

Респіраторна алергія
(астма й ринокон’юнктивіт)
на пилок рослин

Хоча чинники ризику загострень астми оста-
точно не встановлені, сезонні коливання частоти 
пов’язаних з астмою госпіталізацій відповідають 
сезонним закономірностям при алергічному ри-
нокон’юнктивіті.

Сенсибілізація до пилку дуже поширена: вона 
спостерігається в 10-30% населення світу, тому 
календарі пилкування є важливою частиною 
діагностичного процесу. Для отримання точнішого 
профілю сенсибілізації пацієнта важливо визначити 
tIgE та we-sIgE. Дослідження моносенсибілізованих 
(до пилку оливи або пилку трав) пацієнтів, які прохо-
дили AСIT, виявили, що рівень співвідношення we-
sIgE/tIgE >16,2 асоціюється з кращою відповіддю на 
лікування. Крім того, аналіз співвідношення sIgE/tIgE 
покращував діагностичну чутливість і специфічність 
порівняно з окремим розглядом тих самих показників.

Співвідношення c-sIgE/we-sIgE може бути корис-
ним для встановлення діагнозу сенсибілізації до 
таких паналергенів, як профілін, полкальцин або 
перехресно-реактивні вуглеводні детермінанти 
в пацієнтів, сенсибілізованих до будь-якого з ос-
новних пилкових алергенів. Визначення цього 
співвідношення є особливо важливим у геогра-
фічних регіонах зі значним перекриттям сезонів 
запилення кількох різних видів рослин.

Алергія на отрути 
перетинчастокрилих комах

У деяких популяціях анафілаксія у відповідь 
на укус перетинчастокрилих комах може становити 
до 42,8% усіх випадків анафілаксії. Склад отрути таких 
комах дуже неоднорідний через низьку молекулярну 
масу компонентів, що відповідають за місцеві реакції.

При цьому типі алергії в деяких пацієнтів є по-
зитивним внутрішньошкірний тест і визначення 
we-sIgE до Apis, Vespula та Polistes, навіть якщо вони 
не були вжалені жодною із цих комах. Ці висновки 
можна пояснити наявністю перехресно-реактив-
них вуглеводних детермінант, а також інших ком-
понентів, які мають перехресну реактивність. У цих 
випадках справжню сенсибілізацію та перехресну 
реактивність можна розрізнити шляхом визначен-
ня співвідношення we-sIgE/tIgE щодо цільних екст-
рактів різних видів. На практиці високі рівні антитіл 
we-sIgE зазвичай зумовлені справжньою сенсибі-
лізацією, але верифіковані порогові значення на-
разі не встановлені. Ретроспективне дослідження 
54 випадків алергії на отруту Apis mellifera підтвер-
дило, що співвідношення we-sIgE/tIgE для отрути 
медоносних бджіл прямо пропорційно корелює 
з тяжкістю реакції. Натомість низьке співвідношення 
sIgE/tIgE може свідчити про клінічно безсимптом-
ну сенсибілізацію до отрути перетинчастокрилих 
або її компонентів.

Діагностична користь співвідношення c-sIgE/
we-sIgE при алергії на отруту перетинчастокрилих 
комах не досліджувалася, проте автори рекомен-
дують оцінити й це співвідношення.



57

Харчова алергія

В Іспанії більшість харчових алергічних реакцій спричиняються коров’ячим молоком, яйцями, 
пшеницею, соєю, фруктами, горіхами, рибою та молюсками. У розвитку харчової алергії значну 
роль відіграють генетична схильність та екологічні й географічні чинники, які обумовлюють хар-
чові звички.

Для оцінки сенсибілізації до певної їжі доцільним є визначення співвідношення we-sIgE/tIgE. Цей 
коефіцієнт може виступати предиктором результатів орального провокаційного тесту за підозри на 
алергію на арахіс і сухофрукти, але ретроспективне дослідження не виявило його предикторної цінності 
в діагностиці алергії на коров’яче молоко, яйця, пшеницю або сою.

Визначення співвідношення c-sIgE/we-sIgE цінне при алергії на продукти, що містять алергени, не-
достатньо представлені в цільному екстракті. Наприклад, алергени Tri a 14 та Tri a 19 лише в невеликих 
кількостях входять до цільноекстрактних алергенів пшениці, тому в разі негативного результату тесту 
із цільним екстрактом доцільно провести компонентну діагностику.

Інші співвідношення також можуть надати цінні дані для пацієнтів із харчовою алергією. А. Machinena 
та співавт. (2013) показали, що співвідношення tIgE/c-sIgE ≥3,75 для білка коров’ячого молока ви-
ступало надійним предиктором толерантності, потенційно усуваючи необхідність дотримання 
елімінаційної дієти. В інших дослідженнях було встановлено, що співвідношення sIgE/tIgE >2,12% 
передбачає алергію на м’ясо з імовірністю 95%, співвідношення c-sIgE/sIgG4 до компонентів яйця 
й казеїну та β-лактоглобуліну дає можливість передбачити толерантність у пацієнтів з алергією 
на яйця та коров’яче молоко відповідно.

Анафілаксія

Надійна доказова база щодо діагностики та лікування анафілаксії дотепер відсутня. Щоріч-
на захворюваність на анафілаксію коливається від 50 до 112 епізодів на 100 тис. осіб, причому 
захворюваність у дітей віком до 4 років утричі вища, ніж загалом серед населення. Основними причи-
нами анафілаксії в дорослих виступають ліки, продукти харчування, отрута перетинчастокрилих комах, 
аероалергени та латекс.

Для діагностики харчової анафілаксії або анафілаксії на отруту перетинчастокрилих варто дотри-
муватися кроків, описаних у попередніх розділах. Окрім того, потрібно визначити вихідний і піковий 
сироваткові рівні триптази в гострій фазі анафілаксії. Підвищення триптази на >20% від вихідного рівня 
є біомаркером активації опасистих клітин.

Як зазначалося в розділі про харчову алергію, співвідношення c-sIgE/we-sIgE може надати цінну 
інформацію в разі анафілактичних реакцій на компоненти, недостатньо представлені в цільних 
екстрактах.

Обговорення

Молекулярна діагностика є прогресивним напрямом у веденні пацієнтів з АЗ, однак у рутинній 
клінічній практиці використання цих діагностичних інструментів не завжди є зрозумілим у зв’язку 
з відсутністю перевірених протоколів, недостатнім клінічним досвідом роботи з ними, а також через те, 
що результати тестів часто потрібно інтерпретувати опосередковано.

Як і всі методи, молекулярна діагностика має обмеження. Одне з істотних обмежень полягає в тому, 
що, незважаючи на те що алергічну реакцію можуть провокувати багато різних алергенів, тестувати 
можна лише певну кількість. Іншим обмеженням є діагностична складність. Окрім того, наявність певної 
алергенної молекули не завжди пояснює весь профіль сенсибілізації пацієнта, тому аналіз співвідно-
шень є важливим інструментом для виявлення алергенів, які дійсно лежать у основі АЗ пацієнта. Щоб 
полегшити роботу лікарів, автори цього огляду розробили алгоритм дій, спрямований на покращення 
діагностики АЗ у реальній клінічній практиці (рис.).
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Діагностично-орієнтувальні прик-тести й інтрадермальні тести

Визначення IgE, 3 рівні

sIgE до цільного екстракту компоненти sIgEtIgE

Якщо рівень  
we-sIgE  

набагато менший,  
аніж tIgE

Задіяні інші алергени

Якщо рівень sIgE  
до конкретного  

компонента (c-sIgE)  
набагато менший,  

аніж sIgE

Задіяні інші компоненти

Якщо співвідношення  
we-sIgE/tIgE  

є релевантним і пов’язане  
із симптомами

Клінічні симптоми  
зумовлені цільним  

алергеном

Якщо рівень c-sIgE >0  
і приблизно  дорівнює  

sIgE  
та пов’язаний  
із симптомами

Клінічні симптоми  
зумовлені цим  
компонентом

Респіраторна  
алергія

Алергія на отрути  
перетинчастокрилих комах

Харчова  
алергія Анафілаксія

we-sIgE/tIgE c-sIgE/we-sIgE

АНАМНЕЗ + ФІЗИКАЛЬНЕ ОБСТЕЖЕННЯ + ІНШІ ДОДАТКОВІ ОБСТЕЖЕННЯ*

Рис.	Упровадження	аналізу	співвідношень	в	індивідуалізований	алгоритм	діагностики	АЗ
Примітки: * додаткові обстеження потрібні для встановлення повного діагнозу. tIgE – загальний сироватковий імуноглобулін; 
sIgE – сироватковий специфічний імуноглобулін; we-sIgE – сироватковий специфічний імуноглобулін до цільного екстракту; c-sIgE – 
сироватковий специфічний імуноглобулін до окремих молекул алергену.
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Тяжкість негайних РГЧ варіює від нетяжкого 
шкірного висипу до анафілаксії; вони зазвичай опо-
середковані опасистими клітинами. Відтерміновані 
реакції виникають через 6-24 години після введен-
ня препарату та пов’язані з ефектами Т-лімфоци-
тів. Місцеві специфічні реакції (мукозит, алопеція, 
синдром «рука – нога», зміни нігтів) призводять до 
скасування препарату та є зворотними. Можуть 
також виникати доброякісні відтерміновані екзан-
теми, які підлягають симптоматичному лікуванню 
пер оральними H1-гістаміноблокаторами (Н1-ГБ),  
і тяжкі шкірні реакції (синдром Стівенса – Джонсона 
й токсичний епідермальний некроліз, сироваткова 
хвороба, DRESS-синдром і гострий генералізований 
екзантематозний пустульоз), які зазвичай свідчать 
про потребу в абсолютному уникненні причинного 
препарату.

Відсутність стандартизованого підходу до ве-
дення пацієнтів із РГЧ нерідко призводить до уник-
нення хіміопрепаратів першої лінії в осіб, які могли 
би без ускладнень перенести повторне введення 
препарату.

Основні підходи до медичної допомоги в разі 
підозри на РГЧ до хіміопрепарату включають десен-
сибілізацію, шкірні проби для стратифікації ризику, 
стратифікацію ризику без шкірних проб і пробного 
введення препарату, уникнення причинного пре-
парату (за наявності альтернативного засобу ана-
логічної ефективності). Якщо клінічна оцінка відпо-
відає РГЧ, емпірична десенсибілізація є доцільною 

та безпечною й може навіть бути проведена за не -
можливості виконати шкірні проби (наприклад,  
за умови амбулаторного прийому без доступу  
до хіміотерапевтичних препаратів для проби). 
Кандидатами для проведення десенсибілізації  
до хіміопрепаратів є особи з РГЧ 1 типу (опосеред-
кованими опасистими клітинами й IgE-залежними), 
включаючи анафілаксію. Для внутрішньовенних 
препаратів найчастіше використовують трьохетапні 
протоколи десенсибілізації, хоча чимраз збільшу-
ється доказова база того, що одноетапні протоколи 
мають аналогічну ефективність і безпеку, даючи 
можливість простішої та менш часозатратної де-
сенсибілізації.

Пацієнти без переконливого анамнезу РГЧ  
не потребують десенсибілізації та зазвичай добре 
відповідають на повторне введення хіміотерапе-
втичного засобу. До таких пацієнтів належать особи 
із симптомами свербежу або набряку губ без об’єк-
тивних ознак ураження шкіри під час інфузії чи 
з виникненням почервоніння шкіри без свербежу, 
висипу або кропив’янки через кілька годин після 
введення препарату. Якщо симптоми є нетяжкими 
(відчуття припливу жару чи свербіж без кропив’ян-
ки, біль у спині) або пацієнт занепокоєний повтор-
ним уведенням препарату, може застосовуватися 
премедикація H1-ГБ та інфузія препарату з меншою 
швидкістю.

Десенсибілізація має виконуватися в тих випад-
ках, коли для препаратів першої лінії немає доцільної 

МЕДИКАМЕНТОЗНА АЛЕРГІЯ: 
ПРАКТИЧНЕ ОНОВЛЕННЯ 2022 Р. 

ХІМІОТЕРАПЕВТИЧНІ ЗАСОБИ 
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ РАКУ
Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Гіперчутливі реакції – це несприятливі реакції  
на певні препарати, які зазвичай не можна 
передбачити та які не пов’язані з відомими побічними 
ефектами цих препаратів. У розвитку деяких  
з таких реакцій лежать імунні механізми, тому вони 
відносяться до медикаментозної алергії. Натомість 
інші не мають алергічного компоненту та є наслідком 
активності інших компонентів імунної системи. 
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альтернативи. Тривалість десенсибілізації може 
становити кілька годин і передбачати подвоєння 
дози раз на 15-20 хвилин.

Консенсусне твердження 28. У пацієнтів із не-
гайними реакціями на хіміопрепарати, для котрих 
причинний препарат є оптимальним, може прово-
дитися десенсибілізація.

Консенсусне твердження 29. У пацієнтів із ре-
акціями не негайного типу або анамнезом реакцій, 
який не відповідає РГЧ до хіміопрепаратів, можуть 
застосовуватися сповільнені інфузії, поступове під-
вищення дози та/або премедикація без сенсибілізації.

Препарати платини   

РГЧ виникають у 8-16% пацієнток із гінекологіч-
ними новоутвореннями, які отримують карбопла-
тин, у 5-20% пацієнтів, які отримують цисплатин,  
й у ≤24% пацієнтів із різними видами раку, які отри-
мують оксаліплатин. Препарати на основі пла-
тини зазвичай спричиняють РГЧ після кількох 
курсів лікування, що свідчить про ймовірний  

IgE-опосередкований механізм виникнення. Зокре-
ма, для карбоплатину ймовірність РГЧ становить  
1% для осіб, які отримали ≤6 інфузій, 27% – для осіб, 
які отримали ≥7 інфузій, і ≤46% для осіб, які отри-
мали >15 інфузій. Пікова поширеність РГЧ на кар-
боплатин спостерігається після 8-9-го введення, 
що загалом відповідає другому або третьому циклу 
лікування після рецидиву злоякісної пухлини. Пре-
медикація кортикостероїдами (КС) та Н1-ГБ не запо-
бігає рецидивам РГЧ й анафілактичним реакціям.

Повідомлення про перехресну реактивність 
між препаратами платини є суперечливими,  
але найнижчі показники перехресної реактивності 
притаманні парі оксаліплатин – цисплатин.

При стратифікації ризику та виборі тактики ве-
дення пацієнтів з анамнезом негайних алергіч-
них реакцій (АР) на хіміотерапевтичні препарати 
на основі платини враховують тяжкість первинної 
РГЧ та результати шкірних проб. Останні також 
дають змогу виявити випадки, в яких десенсибі-
лізація може бути непотрібною. Проте, допомага-
ючи уникнути непотрібної десенсибілізації завдяки 
виявленню випадків істинної алергії, протоколи 

Рис.	Стратифікація	ризику	після	РГЧ	на	карбоплатин
Примітки: шкірні проби проводяться між періодами лікування (приблизно раз на 3 тижні). Поняття «протокол 
проміжної тривалості» стосується стандартного 12-етапного протоколу десенсибілізації, поняття «швидкий 
протокол» – стандартного 8-етапного протоколу.

Період	часу	після	первинної	реакції
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стратифікації ризику водночас створюють додат-
кові проблеми у зв’язку з підвищенням фінансо-
вих і часових витрат, потребою в багатьох візитах  
до клініки та потенційним відтермінуванням ліку-
вання. Безпечним методом ведення пацієнтів після 
РГЧ на препарати платини залишається емпірична 
десенсибілізація.

Консенсусне твердження 30. У стратифікації 
ризику та веденні пацієнтів з анамнезом негайних 
АР на хіміопрепарати на основі платини можуть 
допомогти дані про первинну РГЧ і результати 
шкірної проби.

Шкірні проби використовуються тоді, коли вони 
можуть вплинути на прийняття рішення щодо ліку-
вання, не відтерміновуючи надання допомоги. Слід 
зауважити, що приблизно у 8-8,5% випадків негатив-
них шкірних проб у пацієнта все одно розвиваєть-
ся РГЧ, причому іноді – під час спроби проведення 
десенсибілізації. Результат проби може змінитися  
з негативного на позитивний після наступних кон-
тактів із карбоплатином, якщо часовий інтервал між 
пробою та розвитком РГЧ перевищує 6 місяців.

Шкірні проби не варто проводити з препара-
тами, здатними провокувати утворення на шкірі 
пухирів, як-от доксорубіцин. Карбоплатин у дозі 
10 мг/мл також зумовлює локальний некроз шкіри, 
тому для інтрадермального введення максималь-
ною концентрацією є 5 мг/мл.

Для пацієнтів із РГЧ на карбоплатин запропо-
новано протокол стратифікації ризику на основі 
трьох серійних шкірних проб (рис.); вивчаються 
також одноетапні протоколи.

Для пацієнтів із позитивним результатом 
шкірної проби запропоновано різні протоколи 

десенсибілізації, найвивченіший з яких передба-
чає 12 кроків і є досить успішним. Складність цих 
протоколів зумовила винайдення й випробування 
одноетапного протоколу (табл.).

Таксани    
(паклітаксел, доцетаксел)

РГЧ при застосуванні таксанів зазвичай є на-
слідком впливу допоміжних речовин (наприклад, 
ліпідного розчинника Cremophor-EL і полісорбатів),  
а не активної субстанції. На відміну від РГЧ до пре-
паратів на основі платини, роль шкірних проб у разі 
РГЧ на таксани не з’ясована. Для стратифікації ризи-
ку та вибору тактики лікування застосовується оцін-
ка тяжкості первинної РГЧ. Премедикація систем-
ними КС та Н1-ГБ здатна зменшити частоту реакцій 
на таксани з 30 до 3%. У разі тяжких первинних РГЧ 
може проводитися емпірична десенсибілізація.

Консенсусне твердження 31. У стратифікації ри-
зику та веденні пацієнтів з анамнезом негайних АР  
на таксани можуть допомогти дані про первинну РГЧ.

При першому введенні паклітакселу та доце-
такселу гіперчутливі реакції виникають у 10- 
50% випадків, що свідчить про прямий, не-IgE-опо-
середкований механізм їх розвитку. У зв’язку з цим 
роль шкірних проб після РГЧ на таксани залишаєть-
ся незрозумілою. Якщо причиною реакцій справді  
є допоміжна речовина Cremophor-EL, шкірні проби 
недоцільні.

Попереднє введення системних КС та H1-ГБ 
може зменшити частоту реакцій на таксани з 30 
до 3%, а пацієнтам, у яких усе одно розвинули-
ся реакції негайного типу, може бути проведена 

ТАБЛИЦЯ.	Приклад	одноконтейнерного	протоколу	десенсибілізації	до	карбоплатину

Крок
Швидкість 
уведення 
(мл/год)

Час (хв) Доза (мг) Об’єм (мл)

Концентрація 
після змішування 

з допоміжною 
рідиною (мг/мл)

1 0,1 15 0,0135 0,025 0,005332
2 0,2 15 0,0269 0,05 0,010559
3 0,5 15 0,0673 0,125 0,025643
4 1,2 15 0,1616 0,3 0,057697
5 2,5 15 0,3366 0,625 0,107701
6 5 15 0,6731 1,25 0,179501
7 10 15 1,3463 2,5 0,269251
8 20 15 2,6925 5 0,359002
9 40 15 5,385 10 0,430802

10 60 15 8,0775 15 0,461574
11 80 15 10,7701 20 0,478669
12 150 67,7 91,1497 169,3 0,504846

Примітки: оксаліплатин 120 мг / 24 мл розводиться на 200 мл 5% розчину декстрози у воді, і загальна концентрація 
розчину становить 0,5385 мг/мл. Доза (мг) = швидкість (мл/год) × час/60 (год) × концентрація (мг/мл). 5% декстроза 
вводиться зі швидкістю 10 мл/год.



ALLERGYREVIEW. КРОКУЄМО ДО ЗНАНЬ

62

трьохетапна десенсибілізація (див. протокол 
для препаратів платини).

Виконання процедури десенсибілізації пов’я-
зане з додатковим навантаженням на медичний 
персонал, оскільки потрібно підготувати та ввести 
розведені розчини препарату. Показано, що одно-
етапний протокол є не гіршим для швидкої десенси-
білізації до паклітакселу, ніж багатоетапний. Окрім 
того, більшість пацієнтів із нетяжкими реакціями 
на таксани (тобто без респіраторних симптомів 
і гіпотензії) можуть безпечно продовжувати зви-
чайні або повільні введення цих препаратів без 
десенсибілізації.

Іншим варіантом для пацієнтів, які зреагува-
ли на паклітаксел, є переведення на препарати,  
що не містять Сremophor-EL (рутинно не використо-
вуються у зв’язку з високою вартістю).

Для паклітакселу описано тяжкі відтерміновані 
реакції (синдром Стівенса – Джонсона й токсичний 
епідермальний некроліз, шкірний васкуліт, гострий 
інтерстиційний пневмоніт, підгострий шкірний  
червоний вовчак), причому десенсибілізація в таких 
випадках неефективна.

Інгібітори тирозинкінази (ІТК)  

ІТК асоціюються з частим виникненням шкірних 
і системних побічних ефектів, механізм виникнення 
котрих радше пов’язаний з ефектами тирозинкінази, 
ніж з імунологічною гіперчутливістю. Ключовим  
у стратифікації ризику й формуванні плану лікування 
є розпізнання та правильне клінічне фенотипу-
вання реакцій. Залежно від цього варто приймати 
рішення щодо зменшення дози, скасування препа-
рату, лікування КС, виконання пробного введення 
препарату або десенсибілізації.

Пацієнти, які отримують хіміотерапію, мають 
бути обізнані з найважливішими та найімовірніши-
ми побічними реакціями, щоби вчасно звернутися 
до свого лікаря для раннього їх усунення.

Лікування дерматологічних побічних ефектів 
передбачає застосування топічних і системних 
КС, антибіотиків, топічних препаратів сечовини 
та саліцилової кислоти, перорального ізотретино-
їну. За наявності свербежу можуть призначатися 
H1-ГБ та габапентин. У деяких випадках дозу ІТК 
зменшують або взагалі скасовують ці препарати,  
а після зникнення шкірних змін знову розпочина-
ють уведення в нижчій дозі. Негайне скасування 
препарату рекомендовано й за появи бульозної  
або ексфоліативної висипки. Для профілакти-
ки висипів на шкірі можуть застосовуватися 

нестероїдні протизапальні препарати, міноциклін 
або доксициклін.

Інгібітори імунних  
контрольних точок (ІІКТ)

Доступні натепер ІІКТ являють собою монокло-
нальні антитіла, які блокують специфічні імунні 
контрольні точки, зумовлюючи активацію та пролі-
ферацію T-лімфоцитів. Такий механізм дії водночас 
спричиняє органоспецифічні імунні побічні ефекти, 
більшість з яких мають незначну або помірну тяж-
кість і включають дерматит, тиреоїдит й інші ендо-
кринопатії, гепатит, коліт, інтерстиційний нефрит, 
пневмоніт, рідко – міокардит і енцефаліт. Лікування 
таких реакцій потребує мультидисциплінарного 
підходу.

Поширеними побічними ефектами є також 
утомлюваність, свербіж без шкірного  висипу, ар-
тралгія, втрата апетиту, схуднення. Інфузійні ре-
акції, асоційовані з ІІКТ, зазвичай є нетяжкими 
й виникають у ≤25% випадків. У разі призначення 
авелумабу реакції можуть бути тяжчими та потре-
бувати лікування Н1-ГБ й ацетамінофеном. Для ліку-
вання свербежу дієвим є габапентин. Загалом, якщо 
реакція є нетяжкою, призначається симптоматична 
та підтримувальна терапія, а застосування хіміопре-
парату продовжують. У разі висипки симптоматич-
ними препаратами є топічні КС чи пер оральні Н1-ГБ, 
а при ендокринопатіях – гормоно замісна терапія. 
За тяжких токсичних реакцій ІІКТ скасовують і при-
значають системні КС (0,5-2 мг/кг/добу з поступовим 
зниженням дози протягом 4-6 тижнів). Повторне 
введення ІІКТ має бути спільним рішен ням лікаря  
та пацієнта на підставі зважування ризиків  
і переваг. Вивчається також повторне введення 
ІІКТ у поєднанніз селективною імуносупресивною 
терапією. Частота рецидивування при повтор-
ному введенні того самого ІІКТ становить ≤50%  
і є більшою в разі коліту, пневмоніту та гепатиту.

Аспарагіназа 

Реакції негайного типу на введення аспарагіна-
зи відзначають у 3-45% пацієнтів. Існують 3 типи 
аспарагінази: нативна, отримана з Escherichia coli, 
пегільована аналогічного походження й натив-
на, отримана з Erwinia chrysanthemi. При реакції  
на один із препаратів може бути доцільною зміна  
на інший тип. Хоча премедикація КС зменшує  
частоту РГЧ, невідомо, чи вона здатна запобігти 
утворенню антитіл до аспарагінази.
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