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Холінергічна кропив’янка: 
сучасні підходи до ведення пацієнтів. 
Огляд літератури

ОБҐРУНТУВАННЯ. У структурі хронічної кропив’янки вагоме місце займає холінергічна кропив’янка. Ця проблема 
стає особливо актуальною для когорти молодих чоловіків, які ведуть активний спосіб життя. Для цієї й інших вікових 
груп наявність холінергічної кропив’янки є серйозною небезпекою розвитку системних анафілактичних реакцій у разі 
професійних занять спортом або інтенсивних фізичних тренувань.
МЕТА. Аналіз наявних даних щодо етіології, патогенезу, клініки, діагностики, лікування та профілактики холінергічної 
кропив’янки.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Пошук доступних джерел інформації, їх аналітичне опрацювання й обговорення отриманих 
результатів.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. Діагностика холінергічної кропив’янки базується на детальному збиранні анам
незу та проведенні провокаційних, лабораторних тестів, але періодичність симптомів і недостатня обізнаність лікарів 
про цю форму кропив’янки призводять до тривалих затримок установлення діагнозу та початку лікування. За відсутності 
адекватного контролю холінергічна кропив’янка значно погіршує якість життя, повсякденну діяльність і асоціюється 
зі значними витратами, а супутні ангіонабряк і анафілаксія можуть становити загрозу для життя. Існують певні складності 
при проведенні диференційної діагностики між холінергічною кропив’янкою з ангіоневротичним набряком, індукованим 
фізичним зусиллям, і анафілаксією, асоційованою з фізичним зусиллям і харчовим тригером, у ролі якого найчастіше ви-
ступає алерген пшениці ω5-гліадин. У разі анафілаксії, асоційованої з фізичним зусиллям, потенційну небезпеку становить 
власне фізичне навантаження, а при холінергічній кропив’янці до розвитку системної реакції може призвести будь-яка 
ситуація, пов’язана з підвищеним потовиділенням, у тому числі медичні маніпуляції. Лікування пацієнтів з холінергічною 
кропив’янкою ґрунтується на поетапному підході відповідно до тяжкості хвороби та відповіді на лікування. Терапією пер-
шої лінії є антигістамінні препарати ІІ покоління. За відсутності адекватної відповіді на них подальше лікування пацієнтів 
має бути персоніфікованим залежно від тяжкості й ендотипу хвороби, предикторів відповіді на терапію, індивідуальних 
характеристик пацієнта, супутніх захворювань і фармакологічних особливостей рекомендованих препаратів. Корисними 
лікарськими засобами для лікування пацієнтів з холінергічною кропив’янкою можуть бути препарати, які містять у своєму 
складі екстракт беладони й атропін, дія котрих спрямована на пригнічення активності ацетилхоліну.
ВИСНОВКИ. Потрібно привернути увагу медичної спільноти до питань складнощів діагностики холінергічної кро-
пив’янки, важливості подальшого вивчення її біомаркерів, інформування пацієнтів про важливість проведення провока-
ційного тестування, використання при їх обстеженні валідованих опитувальників, а також формулювання рекомендацій 
щодо модифікації способу життя для осіб з холінергічною кропив’янкою й особливостей проведення їм медичних мані-
пуляцій. Проблема ведення пацієнтів з холінергічною кропив’янкою потребує подальшого дослідження.
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Вступ
Кропив’янка визначається як опосередкована масто-

цитами хвороба шкіри, що характеризується уртикарним 
висипом (сверблячими пухирями) та/або ангіоневротич-
ним набряком (АН). За тривалістю класифікується на гостру 
(≤6 тижнів) і хронічну (>6 тижнів). Хронічна кропив’янка 
поділяється на хронічну спонтанну кропив’янку (ХСК),  
що з’являється без певного тригера, та хронічну індуковану 
кропив’янку (ХІК), коли симптоми хвороби зумовлюють спе-
цифічні відтворювані чинники, зокрема тертя, тепло, холод, 
вплив сонячного світла, тиск, фізичні навантаження або ві-
брація (рис. 1) [1].

Холінергічна кропив’янка (ХК) є варіантом ХІК, яка 
характеризується появою дрібноплямистих уртикарних 

елементів унаслідок інтенсивного потовиділення з різних 
причин, а до найчастіших її тригерів можна віднести фі-
зичне навантаження, психоемоційний стрес, перебування 
в умовах підвищеної температури навколишнього сере-
довища (спекотна погода, гаряча ванна, сауна чи лазня, 
вживання гарячої їжі або напоїв) [3]. Для ХК характерно 
таке: 1) висока поширеність у популяції (до 11,2 % у певних 
вікових групах); 2) найчастіше хворіють молоді чоловіки 
віком 26-28 років [4]; 3) багаторічна персистенція симпто-
мів (4,0-7,5 року, однак іноді тривалість симптомів можлива 
понад 10 років [5-11]); 4) ризик розвитку системних реакцій 
та інших загрозливих для життя станів [12-15].

Метою цієї публікації є аналіз наявних даних щодо етіо
логії, патогенезу, клініки, діагностики та профілактики ХК.

BACKGROUND. Cholinergic urticaria occupies a significant place in the structure of chronic urticaria. This problem 
is particularly relevant for young men leading an active lifestyle. For this and other age groups, the presence of cholinergic 
urticaria poses a serious risk of systemic anaphylactic reactions in cases of professional sports or intensive physical training.
OBJECTIVE. To analyze available data on the etiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, treatment, 
and prevention of cholinergic urticaria.
MATERIALS AND METHODS. A search for available information sources, analytical processing, and discussion of the 
obtained results.
RESULTS AND DISCUSSION. The diagnosis of cholinergic urticaria is based on thorough history taking and the use 
of provocation and laboratory tests. However, the episodic nature of symptoms and the lack of physician awareness about this 
form of urticaria often lead to prolonged delays in diagnosis and treatment initiation. Without adequate control, cholinergic 
urticaria significantly impairs quality of life, daily activities, and is associated with substantial costs, while concomitant 
angioedema and anaphylaxis may pose a life-threatening risk. Differential diagnosis may be challenging between cholinergic 
urticaria with angioedema, exercise-induced urticaria, and exercise-induced anaphylaxis associated with a food trigger, most 
commonly wheat allergen ω5-gliadin. In exercise-induced anaphylaxis, the potential risk lies in the physical activity itself, 
whereas in cholinergic urticaria, any situation associated with increased sweating – including medical interventions – may 
provoke a systemic reaction. Treatment of patients with cholinergic urticaria is based on a stepwise approach, depending 
on disease severity and treatment response. First-line therapy consists of second-generation antihistamines. In the absence 
of adequate response, further treatment should be individualized, taking into account disease severity, endotype, predictors 
of therapy response, patient’s individual characteristics, comorbidities, and pharmacological properties of recommended 
medications. Useful agents for the treatment of patients with cholinergic urticaria may include drugs containing belladonna 
extract and atropine, which act by suppressing acetylcholine activity.
CONCLUSIONS. It is necessary to draw the attention of the medical community to the challenges of diagnosing cholinergic 
urticaria, the importance of further investigation of its biomarkers, informing patients about the necessity of provocation 
testing, the use of validated questionnaires in clinical evaluation, as well as formulating recommendations on lifestyle 
modification for individuals with cholinergic urticaria and on specific aspects of performing medical interventions in such 
patients. The management of cholinergic urticaria requires further research.
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Матеріали та методи
Пошук доступних джерел інформації, їх аналітичне 

опрацювання й обговорення отриманих результатів.

Результати та їх обговорення
Сучасні погляди на етіологію та патогенез ХК

На сьогодні є відомості про декілька можливих варіантів 
виникнення ХК або її типів: 1) автосенсибілізація до ком-
понентів потової рідини; 2) фолікулярний її тип унаслідок 
дегрануляції тучних клітин на тлі підвищення температури 
тіла та впливу автоантитіл; 3) варіант, опосередкований 
оклюзією проток потових залоз і подальшою автоантиген-
ною активацією тучних клітин; 4) ХК, яка поєднана з розла-
дами потовиділення [12-14]. На думку деяких дослідників, 
клінічні симптоми при ХК можуть виникати внаслідок оклю-
зії проток потових залоз, через що потова рідина накопичу-
ється в протоці залози, згодом проникає в товщу шкіри та, 
зв’язуючись там з рецепторами тучних клітин, призводить  
до їх дегрануляції [15, 16]. Зокрема, про можливість роз-
витку IgE-опосередкованих реакцій гіперчутливості негай-
ного типу до антигенів поту свідчать позитивні результати 
внутрішньошкірного тестування з автологічною потовою 
рідиною [13]. Відомо, що піт містить численні ферменти, 
секреторні IgA, IgE та цитокіни, включно з інтерлейкі-
нами (ІЛ-1α, ІЛ-1β, ІЛ-8, ІЛ-31), які, своєю чергою, можуть 
посилювати локальне запалення шкіри [17, 18]. Для осіб, 
у яких симптоми ХК розвиваються через оклюзію проток 
потових залоз, характерними є загострення симптомів 
кропив’янки взимку та ремісія її клінічних проявів улітку, 
оскільки щоденне посилене потовиділення запобігає фор-
муванню закупорення проток потових залоз [19]. Окрім 
того, як автоантиген потової рідини розглядають протеїн 
MGL1304 Malassezia globos [20]. Фактори, що зумовлюють 
дегрануляцію тучних клітин у разі ХК, на сьогодні оста-
точно не визначені. Проте сам факт участі тучних клітин 
у її патогенезі доводять експериментальні дані з пасивним 
перенесенням сироватки, а також позитивні результати

внутрішньошкірних тестів з автологічною сироваткою 
[14, 21]. Її внутрішньошкірне введення може мати також 
прогностичне значення, оскільки при спробі порівняння 
пацієнтів з позитивним результатом тестування з автоло-
гічною сироваткою та з негативним результатом з’ясува-
лося, що перша група пацієнтів мала достовірно більшу 
тривалість хвороби й гіршу відповідь на терапію антигіста-
мінними препаратами (АГП) [22]. Підвищення концентрації 
гістаміну в крові, опосередковане фізичним навантаженням, 
доведено експериментальними роботами [23]. Наразі на-
буває дедалі більших доказів теорія ймовірного механізму 
активації тучних клітин у разі ХК внаслідок зниження екс-
пресії холінергічного рецептора М3 (CHRM3) епітеліаль-
ними клітинами екринних потових залоз, що призводить 
до виходу ацетилхоліну й ацетилхолін-опосередкованої ак-
тивації тучних клітин [12]. До інших порушень метаболізму 
ацетилхоліну в осіб з ХК належить зниження активності 
ацетилхолінестерази – ферменту, відповідального за гід-
роліз ацетилхоліну, що може спричиняти його надмірне 
накопичення в організмі [24]. ХК можуть супроводжувати 
патологічні порушення процесу потовиділення, зокрема 
ангідроз та/або гіпогідроз, які належать до не пов’язаних 
з неврологічними причинами розладів потовиділення, що 
призводять до зменшення кількості потової рідини, розвитку 
парестезій шкіри й уртикарних висипань у разі підвищеного 
виділення поту [25].

Слід зазначити, що гістологічно для ХК характерними є 
формування локального запалення навколо волосяних фолі-
кулів, судин дерми, проток потових залоз, а також інфільтра-
ція дегранульованими тучними клітинами [26, 27]. Крім того, 
місцевий інфільтрат формують лімфоцити, нейтрофіли й ео-
зинофіли [14]. Для пацієнтів з ХК і набутим гіпо- та/або ангід-
розом характерною є місцева інфільтрація тучними клітинами 
й лімфоцитами навколо екринних потових залоз порівняно 
з хворими на ХК без супутніх порушень потовиділення [24].

Загалом етіологія та патогенез ХК остаточно не з’ясо-
вані, проте найпопулярнішими є гіпотези, які передбачають 

Рис. 1. Класифікація кропив’янки [1, 2]
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алергічну реакцію на власний піт [28]. Наприклад, у до-
слідженні за участю 200 пацієнтів з діагностованою ХК 
було проаналізовано її особливості після стратифікації 
обстежених на дві групи залежно від віку початку симп-
томів хвороби: ранній (<36 років) і пізній (≥36 років) [29]. 
Результати дослідження показали, що в групі з раннім 
початком ХК тривалість хвороби була більшою порівняно 
з групою з пізнім її початком. Окрім того, в групі з ран-
нім початком частіше відзначалися супутні алергічні хво-
роби, зокрема атопічний дерматит. Реакція 1-го типу на піт 
зі зростанням рівня IgE-антитіл асоціювалася саме з ран-
нім початком хвороби, тоді як у разі пізнього початку ав-
тори припустили ймовірніший автоімунний механізм роз-
витку симптомів. Потенційно причетними до розвитку ХК
в цій групі осіб могли бути автоантитіла проти потових 
залоз, що призводило до закупорення їхніх проток. Авто
імунний механізм пізньої форми ХК вважається ще ймо-
вірнішим, оскільки більшість пацієнтів з пізнім почат-
ком хвороби в цьому дослідженні були жінками. Жіноча 
стать пов’язана з підвищеною схильністю до розвитку 
автоімунних реакцій, включно з тими, що асоціюються 
з ХСК, наприклад автоімунні хвороби щитоподібної залози, 
і ця схильність зростає з віком [30-32].

При цьому щодо АН істотної різниці між групами 
раннього та пізнього початку ХК не виявлено. Частота 
виникнення хоча б одного нападу AН становила 24,5 % 
серед 200  учасників дослідження [29]. Mellerowicz 
і  співавтори  [33] ретроспективно проаналізували клі-
нічні дані 107 пацієнтів з ХК, які перебували під спосте-
реженням у центрі UCARE (Urticaria Network of Reference 
and Excellence) у Берліні. Принаймні один епізод симпто-
мів AН, асоційованого з ХК, було виявлено в 45,8 % пацієнтів.  
Жодної залежності від статі чи інших демографічних фак-
торів не відзначено. Виникнення симптомів AН, пов’язаного 
з ХК, також не залежало від рівня загального сироваткового 
IgE. АН частіше траплявся (але без статистичної значущості) 
в пацієнтів із супутньою алергопатологією й атопічним дер-
матитом. Водночас не було виявлено зв’язку між симптомами 
AН і діагнозом алергічного риніту чи алергічного контактного 
дерматиту. У цій групі пацієнтів поява симптомів AН у пе-
ребігу ХК також асоціювалася з більшою частотою позаш-
кірних постнавантажувальних симптомів, як-от запаморо-
чення, відчуття задухи, загальний дискомфорт і тахікардія.

Класифікація ХК
Японські дослідники пропонують таку класифікацію 

підтипів ХК, засновану на ймовірних патогенетичних ме-
ханізмах її розвитку та клінічних симптомах захворювання 
[12, 16, 34, 35]:
•	 1-й тип – ХК, що виникає внаслідок оклюзії проток по-

тових залоз і подальшої автоантиген-опосередкованої 
активації тучних клітин. Розвиток АН для цього типу 
нехарактерний. Результат тесту з ацетилхоліном – пози-
тивний, а з автологічною сироваткою – негативний;

•	 2-й тип – ХК фолікулярного типу, за якої розвиток клініч-
них симптомів кропив’янки відбувається через деграну-
ляцію тучних клітин унаслідок підвищення температури 
тіла та дії автоантитіл. Характерною є концентрація 
уртикарних елементів поблизу фолікулів. Результат тесту 
з ацетилхоліном – негативний, з автологічною сироват-
кою – позитивний;

•	 3-й тип – ХК, механізм формування котрої ґрунтується 
на автосенсибілізації до компонентів потової рідини. 
Характерною її рисою є наявність АН. Цей тип ХК часто 
асоційований з атопічним дерматитом і погано відпові-
дає на терапію АГП;

•	 4-й тип – ХК з набутим гіпогідрозом та/або ангідрозом.
Розподіл ХК на типи має важливе прогностичне зна-

чення щодо визначення тяжкості перебігу хвороби та від-
повіді пацієнта на терапію. Проте варто враховувати певні 
технічні труднощі проведення тестів з автологічною сиро-
ваткою, автологічною потовою рідиною й ацетилхоліном 
в умовах реальної клінічної практики, особливо під час 
амбулаторного прийому пацієнтів. На жаль, указані тести 
в Україні для діагностики ХК лікарями практично не вико-
ристовуються.

Клінічна картина ХК
ХК переважно має найбільше поширення серед під-

літків та осіб молодого віку чоловічої статі, хоча може 
спостерігатися й в інших групах і в жінок [28, 36]. Симп-
томи ХК зазвичай виникають після фізичної активності, 
пасивного зігрівання (наприклад, гаряча ванна, сауна), вжи-
вання гострої та гарячої їжі, алкогольних напоїв або під 
впливом емоційного стресу. Висипання при ХК зазвичай 
мають вигляд дрібноцяткових пухирців (діаметром 1-3 мм),  
супроводжуються значною еритемою, свербежем і зазвичай 

Рис. 2. Клінічні прояви ХК
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локалізуються на шкірі верхньої частини тулуба та кінцівок 
(рис. 2). Вони з’являються зазвичай упродовж 10-30 хвилин 
після дії провокувального тригера, появі може передувати 
гіперемія в місці виникнення подальшого дрібноцятко-
вого пухиря, регресують здебільшого протягом 1 години. 
Елементи висипу спочатку з’являються на обличчі та шиї, 
після чого поширюються на інші ділянки тіла, зливаючись 
і набуваючи генералізованого характеру. Попри коротку 
тривалість життя елемента, ураження шкіри при ХК може 
бути різноманітним і варіюватися від нечисленних висипань 
до масивних із залученням кількох систем органів. Після 
охолодження поверхні тіла клінічні прояви ХК зникають 
протягом 30-60 хвилин [29, 31].

При ХК можливий розвиток системних проявів у вигляді 
задухи, головного болю, зомління. Цю форму кропив’янки 
часто провокують вплив гарячого душу, різка зміна темпе-
ратури, фізичні вправи, підвищене потовиділення, стреси, 
вживання гарячої їжі, напоїв, алкоголю. Системні реакції 
можуть проявлятися у вигляді висипань на шкірі, набря-
ків, задишки, утрудненого дихання, хрипів у грудній клітці,  
нудоти, блювання, болю в животі, діареї, слабкості, запамо-
рочення, головного болю, дезорієнтації, зомління [9]. Це сут-
тєво впливає на якість життя пацієнта, особливо коли уник-
нення причинно-значущого тригера становить труднощі [37]. 
Слід підкреслити, що принципове значення вказані симп-
томи ХК мають для пацієнтів, чия професійна діяльність 
безпосередньо пов’язана з фізичними навантаженнями, 
насамперед для професійних спортсменів [36]. Системні 
реакції, що виникають на тлі фізичного навантаження, 
можуть бути зумовлені наявністю в пацієнта ХК або клінічно 
схожого з нею стану – анафілаксії, індукованої фізичним 
зусиллям (АнІФЗ) [23, 38, 39]. Диференційно-діагностичні 
критерії цих форм патології були сформульовані A.L. Sheffer, 
K.F. Austen [40] на підставі власних спостережень, даних 
інших дослідників [39, 41-45] і наведені на рисунку 3.

Виникнення системних реакцій у разі ХК має багатофак-
торну природу (перебування в спекотному кліматі, фізичне 
навантаження, гарячка), тоді як для реалізації АнІФЗ завжди 

потрібне саме фізичне навантаження. Патогномонічною  
особливістю уртикарних елементів у разі ХК є їхній неве-
ликий діаметр – 1-3 мм, тоді як при АнІФЗ пухирі мають 
класичний розмір – у середньому 10-15 мм. У деяких ви-
падках для розвитку симптомів АнІФЗ може бути потріб-
ний попередній вплив кофактора, яким може виступати 
харчовий продукт, медикаментозний препарат, висока 
температура навколишнього середовища чи фаза менст
руального циклу  [40]. Однак існує інший тип АнІФЗ –  
варіантна АнІФЗ (із частотою до 10 % випадків), для кот
рої характерний такий самий дрібноплямистий характер 
висипань, як і для ХК, що значно ускладнює диференційно- 
діагностичний пошук  [39]. Додатковою відмінністю та-
кого варіанта АнІФЗ є попередній вплив (зазвичай 
за 4-6 годин до фізичної активності) як тригера харчо-
вих продуктів (пшениця, морепродукти, алкоголь, горіхи 
тощо) або медикаментозних препаратів (нестероїдні про-
тизапальні засоби, ацетилсаліцилова кислота) [11, 41]. 
Крім того, іншими провокувальними факторами можуть 
стати спека чи, навпаки, холод, підвищена вологість, певна 
фаза менструального циклу, сезон пилкування рослин  
у сенсибілізованих до відповідних алергенів пацієнтів [40]. 
Тому під час проведення провокаційного тестування, 
про що буде сказано нижче, важливо враховувати ці факти 
й виключати такі зовнішні тригери, приймання їжі та лікар-
ських засобів за кілька годин до тесту.

Сучасні принципи ведення пацієнтів з ХК
Міжнародні настанови EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/

APAAACI 2022 року пропонують індивідуальний підхід 
до ведення пацієнтів із кропив’янкою. Його основні стратегії 
ілюструє рисунок 4 [1].

Основні кроки обстеження пацієнтів із кропив’янкою:
1) детальний анамнез;
2) об’єктивне обстеження;
3) базові лабораторні тести: загальний аналіз крові, 

С-реактивний білок, швидкість осідання еритроцитів;  
для пацієнтів, які перебувають під наглядом спеціаліста, – 

Рис. 3. Диференційно-діагностичні критерії ХК й АнІФЗ [39-45]
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загальний IgE, загальний IgG, антитіла до тиреоперокси-
дази;

4) визначення активності, стану контролю та негативних 
впливів хвороби з використанням інструментів оцінювання 
результатів, про які повідомляє пацієнт:
•	 тижнева шкала активності кропив’янки (UAS7 – Urticaria 

Activity Score 7) і шкала активності АН (AAS – Angioedema 
Activity Score) для визначення активності хвороби та від-
повіді на лікування;

•	 контрольні тести на кропив’янку (UCT – Urticaria Control 
Test) й АН (AECT – Angioedema Control Test) для оціню-
вання стану контролю хвороби;

•	 опитувальники якості життя при хронічній кропив’янці  
(CU-Q2oL – Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire) 
й АН (AE-QoL – Angioedema Quality of Life Questionnaire) [1].
На жаль, у клінічній практиці цей перелік не завжди 

виконується в повному обсязі [2].
Ключове місце в діагностиці ХК займають провокаційні 

тести. При ХК найважливішим варіантом провокаційного 
тестування є дослідження за допомогою навантаження 
на біговій доріжці або велотренажері протягом 30 хвилин 
із щохвилинним підвищенням частоти пульсу на 3 удари 
та фіксацією часу появи потовиділення. Критерієм припи-
нення тесту при позитивному результаті є виникнення урти
карних елементів, свербежу та гіперемії шкіри на різних 
ділянках. Усі пацієнти перед початком і після завершення 
тесту потребують контролю основних гемодинамічних по-
казників – артеріального тиску, пульсу. Пацієнтів з анафілак-
сією в анамнезі обстежують за умови швидкої доступності 
протишокового набору та під наглядом протягом 1 доби 
після тесту [42]. Рідше застосовують варіант тесту із зану-
ренням пацієнта у ванну з гарячою водою температурою 
42 °C на 15 хвилин після того, як температура тіла стала 
вище на 1 °С, через технічні складнощі, але саме це дослі-
дження дає змогу диференціювати між собою ХК й АнІФЗ 
[39]. За негативного результату попереднього тесту можна 
провести тест із внутрішньошкірним уведенням 0,05 мл 
0,02 % метахоліну, що при позивній відповіді спричиняє 
появу пухиря й еритеми через 20 хвилин. Тест позитивний 

у 33-50 % пацієнтів. Можливе також виконання тесту з під-
шкірним уведенням 0,01 мл карбохоліну з оцінюванням 
результату через 15-20 хвилин. Тест вважається позитив-
ним, якщо розмір інфільтрату становить ≥15 мм (у нормі –  
до 7-8 мм) [46, 47].

Алергологічне обстеження часто підтверджує IgE-
опосередкований патогенетичний механізм шляхом вияв-
лення підвищених титрів IgE, специфічних до підозрюва-
ного харчового алергену, частіше пшениці [43]. З огляду 
на це було окремо виділено таку патологію, як пшеницеза-
лежна АнІФЗ [44]. У таких пацієнтів визначають підвищення 
титру специфічних IgE до ω5-гліадину (основного алергену 
пшениці rTri a 19) або отримують позитивні результати 
шкірного тестування з екстрактом пшениці. Також описано 
випадки сімейної АнІФЗ, що, на думку авторів роботи [48], 
зумовлено атопічною спадковою схильністю та виявлен-
ням спільного гаплотипу HLA-A3-B8-DR3 у родині. J. Grant 
і співавтори [49] описали системні реакції на тлі фізичного 
навантаження в 7 чоловіків із трьох поколінь однієї родини.

Анафілаксія при ХК становить особливу небезпеку 
через багатофакторний генез, оскільки обмеження лише 
фізичної активності пацієнтів може виявитися недостатнім 
для профілактики, а симптоми анафілаксії можуть вини-
кати в гарячій ванні, під час стресу, медичних маніпуляцій  
чи при високій температурі навколишнього середовища 
[50, 51]. Низка інших авторів [9, 39] також указують на ви-
сокий ризик розвитку системних реакцій у разі ХК. Зокрема, 
P. Vadas і співавтори [9] в когорті пацієнтів із системними 
реакціями на тлі ХК визначили фізичне навантаження го-
ловним тригером анафілаксії (89 %), при цьому більшість 
(79 %) пацієнтів мала відповідні симптоми з боку серцево- 
судинної системи, що відповідало середньотяжкому або 
тяжкому перебігу анафілаксії.

Японські дослідники [12, 35] пропонують алгоритми 
діагностики ХК з використанням тестів з автологічною сиро
ваткою, потом, ацетилхоліном для подальшого фенотипу-
вання пацієнтів і прогнозування розвитку АН чи відповіді 
на терапію АГП. Попри значущість, як уже вказувалося вище, 
такі дослідження мають технічні труднощі для рутинної 

Рис. 4. Стратегії ведення пацієнтів із кропив’янкою [1]

 ПІДТВЕРДЖЕННЯ Диференційний діагноз для виключення інших потенційних причин

 ПРИЧИНА Визначення показників автоімунних ендотипів ХСК

 КОФАКТОРИ Визначення потенційних тригерів

 КОМОРБІДНІСТЬ Діагностика супутніх захворювань (ХІК, автоімунні хвороби)

 НАСЛІДКИ
Виявлення стресу, тривоги, депресії, розладів сну, сексуальної та когнітивної дисфункції; 
оцінювання працездатності й соціальної ефективності

 КОМПОНЕНТИ Оцінювання потенційних біомаркерів або предикторів відповіді на лікування

 ПЕРЕБІГ Моніторинг активності кропив’янки, негативного впливу та контролю хвороби
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практики. Раніше для діагностики ХК використовували внут
рішньошкірне тестування з метахоліном, але потім його 
результати продемонстрували низьку специфічність [52]. 
Важливо враховувати, що пацієнти з кількома потенційними 
тригерами ХК мають проходити провокаційне тестування 
з кожним з них [19]. Отже, на сьогодні золотим стандартом 
залишається провокаційне тестування, але воно не завжди 
підтверджує діагноз, оскільки згідно з даними авторів 
роботи [50] виявилося, що анамнез збігався з результатами 
тестів лише в 62 % випадків.

Визначення рівня триптази в пацієнтів із системними 
реакціями на тлі фізичного навантаження має принци-
пове значення, оскільки підвищення рівня триптази про-
тягом 1 години після анафілактичної реакції підтверджує 
АнІФЗ, тоді як у разі ХК цього не відбувається [39, 54]. 
Визначення специфічних IgE до пшениці (ω5-гліадину) 
й інших продуктів (м’ясо, молоко, морепродукти, горіхи) 
доцільно проводити лише за наявності обтяженого алер-
гологічного анамнезу та перед вирішенням питання 
про харчову провокацію, якщо результати лаборатор-
ного тестування з алергенами були негативними [41]. 
Генетичне обстеження при сімейних випадках ХК чи 
АнІФЗ слід розглядати індивідуально [49]. Також у паці-
єнтів з ХК розвиток системних реакцій часто корелює 
з вираженим впливом тригера – інтенсивним фізич-
ним навантаженням із сильним потовиділенням [9, 55]. 
Такі дозозалежні взаємозв’язки не характерні для IgE- 
опосередкованої анафілаксії [56]. Підвищення рівня гіста-
міну в сироватці під час епізодів загострення холінер-
гічної та холодової кропив’янки зафіксовано в декількох 
дослідженнях [22, 23, 56, 57]. Отже, на жаль, нині не існує 
універсальних лабораторних тестів для чіткої верифікації 
ХК й АнІФЗ, тому головними критеріями залишаються дані 
анамнезу та клінічної картини пацієнта.

Значну діагностичну складність також являють собою 
атипові форми ХК, за яких провокаційне тестування пока-
зує негативні результати. До атипових форм ХК належать:  
1) холінергічний свербіж, коли присутній свербіж шкіри 
без висипань на тлі фізичного навантаження чи підвищення 
температури; 2) холінергічний дермографізм, за якого 
для появи уртикарних елементів потрібне поєднання меха-
нічного подразнення та тепла; 3) холодова ХК, яка виникає 
внаслідок поєднання фізичного навантаження та переохо-
лодження; 4) персистивна холінергічна еритема, для котрої 
характерним є утворення макул на тлі фізичного наванта-
ження [58, 59].

Моніторинг тяжкості перебігу ХК 
та її впливу на якість життя

Проаналізувати динаміку ступеня тяжкості кропив’янки, 
оцінити якість життя пацієнта, відстежувати ефективність 
проведеного лікування допомагають валідовані опиту-
вальники [60-65]. Існують як загальні опитувальники, при-
датні для використання при будь-якому типі хронічної 
кропив’янки, так і спеціалізовані, розроблені для окремих 
її форм [37, 62]: 1) тест контролю симптомів кропив’янки – 
Urticaria Control Test (UCT); 2) опитувальник якості життя 
пацієнтів з дерматологічними хворобами – Dermatology 

Quality Life Index (DQLI); 3) оцінювання активності ХК  
за 7 діб – Cholinergic Urticaria Activity Score (CholUAS); 
4) опитувальник якості життя при ХК – Cholinergic Urticaria 
Quality of Life Questionnaire (CholU-QoL). Важливо, що значний 
негативний вплив на соціальне життя та спортивну активність 
пацієнтів з ХК описує ціла низка дослідників [37, 42, 66].

Сучасні принципи лікування
Рекомендації, засновані на доказах

Лікування ХСК ґрунтується на поетапному підході від-
повідно до тяжкості хвороби та відповіді на лікування. 
Сучасні стандартні методи лікування переважно спрямовані 
на гістамін та IgE. Запропонований міжнародними наста-
новами [1, 2] алгоритм лікування показано на рисунку 5.

Згідно з настановами EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/
APAAACI стандартним лікуванням першої лінії всіх форм 
кропив’янки є неседативні або мінімально седативні АГП 
II покоління. АГП I покоління не рекомендуються через ви-
ражені седативний і антихолінергічний ефекти, взаємодію 
з алкоголем та іншими лікарськими засобами. Якщо стан-
дартної дози АГП ІІ покоління недостатньо для контролю 
симптомів, рекомендується її збільшення до 4 разів [1].

Омалізумаб – моноклональне антитіло проти IgE, ре-
комендоване як додаткова терапія до АГП ІІ покоління 
для дорослих і підлітків (≥12 років) з ХСК та неадекватною 
відповіддю на АГП. Рекомендована початкова доза – 300 мг 
що 4 тижні підшкірно [1]. У 2021 році Управління з конт
ролю якості харчових продуктів і лікарських засобів США 
(FDA) дозволило самостійне приймання омалізумабу після 
принаймні 3 доз під наглядом лікаря пацієнтам з ХСК за 
відсутності анафілаксії або реакцій гіперчутливості в анам-
незі [67]. Існують надійні клінічні та реальні докази, що під-
тверджують ефективність і безпеку омалізумабу в лікуванні 
ХСК та різних видів ХІК. Омалізумаб запобігає розвитку АН, 
помітно покращує якість життя, підходить для тривалого 
застосування й ефективний у разі рецидиву хвороби після 
припинення лікування [68-73].

За відсутності контролю на тлі терапії АГП ІІ покоління 
й омалізумабом до 6 місяців рекомендовано імуносупре-
сант циклоспорин А в дозі 3,5-5 мг/кг/добу як доповнення 
до АГП ІІ покоління [1]. Ефективність циклоспорину для лі-
кування ХСК продемонстровано в клінічних випробуваннях 
і реальній практиці [74].

Короткий курс системних кортикостероїдів внесено 
до рекомендацій щодо швидкого контролю тяжких заго-
стрень хронічної кропив’янки – до 10 днів у мінімально 
ефективній дозі через серйозні побічні ефекти на тлі три-
валого лікування. За можливості рекомендується уникати 
призначення кортикостероїдів [1].

Альтернативні варіанти лікування, що можуть вияви-
тися ефективними в окремих випадках, охоплюють аза-
тіоприн, гідроксихлорохін, мікофенолату мофетил, ме-
тотрексат, дапсон, фототерапію; їх слід використовувати 
з обережністю через відсутність доказів [1]. Корисними 
лікарськими засобами для лікування пацієнтів з ХК мо-
жуть бути препарати, які містять у своєму складі екстракт 
беладони й атропін, дія котрих спрямована на пригнічення 
активності ацетилхоліну.
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Новітні методи лікування
Глибше вивчення патогенезу сприяло відкриттю понад 

10 молекул цільової терапії, які нині проходять клінічні 
випробування в пацієнтів з резистентною ХСК [75]. Цільова 
терапія спрямована на пригнічення мастоцитів через вплив 
на інгібіторні рецептори або на зменшення кількості тучних 
клітин [1]. Зокрема, ремібрутиніб націлений на тирозинкі-
назу Брутона, яка передає сигнали FcεRI та B-клітинного ре-
цептора, тобто контролює FcεRI-опосередковану активацію 
мастоцитів й утворення автоантитіл B-клітинами [2, 75, 76]. 
Ремібрутиніб пройшов дослідження II фази за участю 
311 пацієнтів з ХСК, рефрактерних до АГП ІІ покоління, про-
демонструвавши високу ефективність порівняно з плацебо; 
більшість побічних явищ були легкого-середнього ступеня 
тяжкості [77]. Мішенню барзолволімабу є KIT – рецептор 
клітинної поверхні, присутній на мастоцитах, що має потен-
ціал зменшення їх кількості та/або пригнічення диференці-
ації [76, 78]. Барзолволімаб продемонстрував сприятливий 
профіль безпеки та клінічну активність у I фазі дослідження 
багаторазових, щоразу більших доз у дорослих з помір-
ною-тяжкою ХСК, рефрактерною до АГП ІІ покоління [79]. 
Важливу роль у патогенезі ХСК відіграють запальні цито-
кіни ІЛ-4 й ІЛ-13, здатні активувати мастоцити, базофіли
й еозинофіли. Дупілумаб – моноклональне антитіло, яке 
блокує рецептор ІЛ-4Rα, запобігаючи передачі сигналів IЛ-4 
й IЛ-13, – пройшов два рандомізовані плацебо-контрольо-
вані дослідження III фази в пацієнтів з ХСК [80].

Профілактика ХК
Підвищення обізнаності пацієнтів і клініцистів різних 

спеціальностей щодо проблеми ХК, покращення її діагнос-
тики, ефективності лікування сприятимуть зниженню ризику 

формування життєзагрозливих гострих станів. Пацієнту з ХК 
слід: 1) уникати інтенсивних фізичних навантажень, актив-
них видів спорту, а за високої температури повітря – навіть 
швидкої ходьби; 2) обережно відвідувати місця з високою 
температурою: лазні, сауни, соляні печери; місця скупчення 
людей (транспорт, магазини, офіси, ліфти, стадіони); примі-
щення з активним опаленням; 3) уживати заходів обереж-
ності у весняно-літній період у помірному кліматі, а також 
у будь-яку пору року під час подорожей у спекотні країни; 
4) обережно виконувати побутові маніпуляції (готування 
їжі на плиті, в духовці; користування праскою, відпарюва-
чем, пароочисником); 5) не вживати гарячі та гострі страви,
алкоголь; 6) негайно звертатися по медичну допомогу при 
лихоманці будь-якого походження; 7) обмежити перебу-
вання на сонці, уникати соляріїв; 8) уникати сильних емо-
ційних навантажень, стресів; 9) пам’ятати, що сексуальна  
активність також може провокувати симптоми; 10) регу-
лярно приймати вітамінні препарати, зміцнювати імуні-
тет загартовуванням, прогулянками на свіжому повітрі; 
11)  своєчасно й коректно лікувати та профілактувати 
вірусні й бактеріальні інфекції. Лікарям різного фаху, 
до яких можуть звернутися пацієнти з ХК, слід: 1) з особ
ливою обережністю (за наявності протишокового набору 
з адреналіном) проводити дослідження з фізичним наван-
таженням: тредміл-тест, провокаційний бронхоконстриктор-
ний тест, степ-тест, велоергометрію тощо, а також гемодіа-
ліз; 2) контролювати температуру повітря в операційній, 
палаті, процедурному кабінеті, особливо в теплу пору року; 
3) виключити застосування інтенсивного масажу, зігрівання 
(ковдри, грілки, обігрівачі, розтирання), фізіотерапевтичних 
процедур; 4) уникати призначення холіноміметиків (піло-
карпіну гідрохлориду, ацеклідину).

Рис. 5. Алгоритм лікування кропив’янки [1, 2]

АГП II покоління 
Стандартні дози

Практичні аспекти: починати з АГП ІІ покоління замість АГП I покоління через 
кращий профіль безпеки (менші седативна дія й антихолінергічні ефекти)

Недостатній контроль

АГП II покоління 
Підвищення дози до 4 разів

Практичні аспекти: швидке титрування АГП ІІ покоління (подвоєння дози 
впродовж 2-го тижня; потроєння дози впродовж 3-го тижня; чотириразове 
збільшення дози впродовж 4-го тижня)

Недостатній контроль 
Погана переносимість 
симптомів після ≤2-4 тижнів

АГП ІІ покоління + 
омалізумаб 300 мг 
що 4 тижні 
Стандартні дози

Практичні аспекти: ретельний моніторинг ознак і симптомів анафілаксії в па-
цієнтів, які отримують омалізумаб (упродовж 2 годин / 1 години / 30 хвилин 
після першої/другої/третьої ін’єкції)

Недостатній контроль

АГП II покоління + омалізумаб 
до 600 мг що 2 тижні 
Підвищення дози / 
скорочення інтервалу

Практичні аспекти: підвищення частоти введення омалізумабу до 2 разів на 
місяць (150 або 300 мг що 2 тижні) може покращити ефективність у пацієнтів 
з рефрактерною хворобою

Недостатній контроль 
Погана переносимість 
симптомів після ≤6 місяців

АГП ІІ покоління + 
циклоспорин до 5 мг/кг

Практичні аспекти: високі дози циклоспорину (3-5 мг/кг) ефективні, але 
мають застосовуватися менш ніж 1 рік. За потреби підтримувальної терапії 
можна застосовувати дозування у вихідні дні. Для тривалого лікування роз-
глянути додавання мофетилу мікофенолату
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Висновки
У структурі хронічної кропив’янки вагоме місце займає 

ХК. Ця проблема стає особливо актуальною для когорти мо-
лодих чоловіків, які ведуть активний спосіб життя. Для цієї 
й інших вікових груп наявність ХК є серйозною небезпе-
кою через розвиток системних реакцій у разі професійних 
занять спортом або інтенсивних фізичних тренувань. Діаг
ностика ХК ґрунтується на детальному анамнезі та прово-
каційних, рідше лабораторних тестах, але періодичність 
симптомів і недостатня обізнаність про цю форму кро-
пив’янки призводять до тривалих затримок установлення 
діагнозу та початку лікування. За відсутності адекватного 
контролю ХК значно погіршує якість життя, повсякденну 
діяльність і асоціюється зі значними витратами, а супутні АН 
і анафілаксія можуть становити загрозу для життя. Існують 
певні складності при проведенні диференційної діагностики 
між ХК, АнІФЗ й АнІФЗ з харчовим тригером, у ролі якого 
найчастіше виступає алерген пшениці ω5-гліадин. У разі 
АнІФЗ потенційну небезпеку розвитку анафілаксії становить 
власне фізичне навантаження, а при ХК до розвитку систем-
ної реакції може призвести будь-яка ситуація, пов’язана 

з підвищеним потовиділенням, у тому числі медичні ма-
ніпуляції. Лікування ХК базується на поетапному підході 
відповідно до тяжкості хвороби та відповіді на лікування.  
Терапією першої лінії є АГП ІІ покоління через кращі про-
філі ефективності та безпеки порівняно з АГП I покоління. 
За відсутності адекватної відповіді на АГП подальше ліку-
вання має ґрунтуватися на доказах, але бути персоніфікова-
ним залежно від тяжкості й ендотипу хвороби, предикторів 
відповіді на терапію, індивідуальних характеристик паці-
єнта, супутніх захворювань і фармакологічних особливостей 
рекомендованих препаратів. Корисними лікарськими засо-
бами для лікування пацієнтів з ХК можуть бути препарати, 
які містять у своєму складі екстракт беладони й атропін, дія 
котрих спрямована на пригнічення активності ацетилхоліну. 
Метою цієї статті було привернути увагу медичної спільноти 
до питань складнощів діагностики ХК, важливості подаль-
шого вивчення її біомаркерів, інформування про важливість 
проведення провокаційного тестування та використання 
валідованих опитувальників, а також формулювання реко-
мендацій щодо модифікації способу життя для пацієнтів 
з ХК й особливостей проведення їм медичних маніпуляцій.
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