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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 опубліковано 
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].
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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 патогенезі 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 появою 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 
анамнезом 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 діагностика має вирі-
шальне значення, оскільки дає змогу призна-
чити препарати, які блокують інтерлейкін-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]
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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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