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АТОПІЧНИЙ ДЕРМАТИТ І ЙОГО ПІДТИП 
У ЛЮДЕЙ ПОХИЛОГО ВІКУ

Атопічний дерматит (АД) є домінувальною хро-
нічною запальною хворобою шкіри, на початок 
і прогресування котрої впливають складна взаємодія 
чинників довкілля, нейроімунні реакції та цілісність 
шкірного бар’єра. Через рецидивні екзематозні ура-
ження та свербіж АД значно погіршує якість життя. 
Традиційно при АД виділяли три вікові періоди: груд-
ний вік, дитинство й підлітковий/зрілий вік. Однак 
існує ще один окремий підтип АД, який уражає лю-
дей похилого віку та проявляється ліхеніфікованою 
екземою навколо типово неуражених згинальних 
ділянок ліктів і колін. За цього фенотипу ефективним 
є дупілумаб. Відмінності між класичним і віковим АД 
наведено в таблиці.

ТАБЛИЦЯ. Відмінності між класичним і віковим АД

Класичний АД Віковий АД

Патогенез Переважає 
запалення типу Th2

Змішане запалення 
Th2/Th17/Th22

Висип Гостра чи хронічна 
екзема переважно на 
шкірі голови, обличчя 
та згинальних повер-
хонь кінцівок

Рецидиви ліхеніфіко-
ваної екземи на шкірі 
кінцівок, спини та ін.

Ендофенотип Переважає зовнішній 
АД (підвищений за-
гальний IgE та/або по-
зитивні специфічні IgE)

Переважає внутріш-
ній АД (нормальний 
загальний IgE та нега-
тивні специфічні IgE)

Кількість 
еозинофілів 
периферичної 
крові

Підвищена Нормальна 
чи знижена

Супутня 
патологія

Атопічні хвороби 
(алергічний риніт, 
астма та харчова 
алергія)

Серцево-судинні, 
психічні, атопічні 
хвороби, остеопороз 
та ін.

		

ЗВ’ЯЗОК МІЖ СТАРІННЯМ І АД

Існує біологічний зв’язок АД із процесом старіння. 
Люди похилого віку, які страждають на АД, мають 
унікальну імунну відповідь, що характеризується 
зниженням рівнів IgE й еозинофілів у крові. Ця стаття 
підсумовує поточні клінічні дані (рис. 1) і механізми, 
що лежать в основі зв’язку між АД і старінням (рис. 2).

ДАНІ КЛІНІЧНОГО СПОСТЕРЕЖЕННЯ

	 АД і старіння шкіри
Старіння шкіри під впливом внутрішніх (гене-

тичних, ендокринних) і зовнішніх (ультрафіолетове 
випромінювання, забруднення) чинників клінічно 
проявляється змінами пігментації, атрофією тканин, 
зниженням еластичності та порушенням відновлення 
пошкоджень. Зміни в придатках шкіри призводять 
до сухості та свербежу через зниження секреції шкір-
ного сала й потових залоз.

Є докази зв’язку старіння шкіри та розвитку АД. 
Вікові зміни шкіри, як-от ослаблення шкірного бар’є-
ра, посилення колонізації S. aureus, дисрегуляція 
імунної системи та прозапальні реакції Т-хелпе-
рів 2-го типу, можуть спричиняти виникнення АД. 
Тяжкість АД прямо корелює зі зменшенням умісту 
ліпідів і зниженням еластичності шкіри. Пацієнти 
з АД сприйнятливіші до порушення мікробіому шкі-
ри, за якого переважають S. aureus і пригнічений 
S. epidermidis, тому для них може бути корисною 
бактеріотерапія.

	 АД і серцево-судинне старіння
Питання зв’язку АД із серцево-судинними захво-

рюваннями (ССЗ) викликає дискусії стосовно того, 
що є основним: системне запалення або традиційні 
чинники ризику, як-от ожиріння, куріння та вживання 
алкоголю. Дослідження свідчать, що пацієнти з АД 
не мають вищого ризику ССЗ. Однак у разі тяжкого 
АД існує сильний позитивний зв’язок із гіпертензією. 
У пацієнтів із помірним і тяжким АД рівні біомаркерів 
серцево-судинного ризику є підвищеними.

	 АД і старіння крові
Старіння глибоко впливає на систему крові, імунну 

систему, мікрооточення гемопоетичних стовбурових 
клітин, спричиняє зниження кількості тромбоци-
тів і підвищення їх агрегації, а також зсув системи 
зсідання крові в бік гіперкоагуляції, що підвищує 
частоту тромботичних станів. Пацієнти з помірним 
або тяжким АД віком від 45 років мають підвищений 
ризик венозних тромбозів, що зумовлює доцільність 
проактивнішого скринінгу та профілактики тромбозу 
в літніх пацієнтів з АД.

ЗВ’ЯЗОК МІЖ АТОПІЧНИМ 
ДЕРМАТИТОМ І СТАРІННЯМ: 

КЛІНІЧНІ ДАНІ ТА ПАТОГЕНЕЗ
Переклала й адаптувала канд. мед. наук Світлана Опімах

У ФОКУСІ ЗНАНЬ – АТОПІЧНИЙ ДЕРМАТИТ
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Рис. 1. Клінічні спостереження можливого зв’язку між АД і старінням

Зорове старіння:  
слізна дисфункція, катаракта,  
відшарування сітківки та ін.

Неврологічне/психіатричне старіння: 
хвороба Альцгеймера, дефіцит уваги, 
тривога, депресія та ін.

Серцево-судинне старіння:  
артеріальна жорсткість, ішемічна 
хвороба серця, гіпертензія та ін.

Старіння органів травлення:  
здуття живота, неповне спорожнення, 
закреп, кишковий дисбіоз

Старіння шкіри:  
втрата еластичності, зниження секреції 
шкірного сала, порушення мікробіому 
шкіри, немеланомний рак шкіри та ін.

Ендокринне/метаболічне старіння: 
ЦД 2-го типу, тиреоїдна дисфункція, 
ліпідний гомеостаз та ін.

Репродуктивне старіння:  
порушення статевих гормонів,  
безпліддя та ін.

М’язово-скелетне старіння:  
саркопенія, остеопороз,  
переломи та ін.

Гематологічне старіння:  
активація тромбоцитів, венозні  
тромбози та ін.

Рис. 2. Потенційні механізми, що лежать в основі зв’язку між АД і старінням
Примітки. SIRTs – NAD+-залежні сиртуїни гістондеацетилази; mTORs – механічна мішень рапаміцину;  
AMPK – АМФ-активована протеїнкіназа; HLA – головний комплекс гістосумісності.
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	 АД й ендокринне/метаболічне старіння
Процес старіння істотно впливає на ендокринну 

систему й обмін нутрієнтів. Із віком погіршуються секре-
ція інсуліну та контроль рівня глюкози в крові. Дорослі 
з АД мають підвищений ризик розвитку цукрового 
діабету 2-го типу, тому доцільним є ретельний моні-
торинг рівня глюкози в крові в літніх пацієнтів з АД.

Старіння впливає на метаболізм ліпідів шляхом 
підвищення рівнів холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) і загальних тригліцеридів у плазмі. 
Рівні холестерину ліпопротеїнів високої щільності зали-
шаються відносно стабільними або дещо підвищуються 
в літніх чоловіків, але можуть знижуватися в жінок  
у постменопаузі. Дослідження свідчать про зворотну 
кореляцію між рівнями тригліцеридів/ЛПНЩ й АД.

Вікова дисфункція щитоподібної залози пов’язана 
з підвищеною частотою субклінічного або явного 
гіпотиреозу. Зв’язок між АД і дисфункцією щитопо-
дібної залози може бути наслідком спільної імунної 
дисрегуляції та цитокінових шляхів, а також пере-
хресної генетичної схильності.

	 АД і репродуктивне старіння
Процес старіння призводить до зниження репро-

дуктивної функції. Вважається, що естроген сприяє 
шкірному бар’єру та потенційно полегшує перебіг АД, 
тоді як прогестерон і тестостерон мають негативний 
вплив. Цитокіни, як-от інтерлейкін-4 та -13, можуть 
сприяти секреції андрогенів у осіб з АД. Дослідження 
свідчать, що АД є чинником ризику безпліддя.

	 АД і зорове старіння
Старіння впливає на збільшення частоти хвороб 

очей, включаючи слізну дисфункцію, вікову макуляр-
ну дегенерацію, катаракту, глаукому, відшарування 
сітківки та загальне погіршення або втрату зору. 
У пацієнтів з АД можуть відзначатися передчасне 
старіння зорової системи, дисфункція слізної плівки 
та підвищений ризик спонтанного відшарування 
сітківки, потенційно пов’язаного з хронічним тертям 
очей і проблемами сполучної тканини. Для людей 
похилого віку з АД може бути доцільним контроль 
зору та загального стану очей, особливо при ураженні 
шкіри навколо очей.

	 АД і старіння органів травлення
При старінні травної системи відбуваються зни-

ження ефективності травлення та всмоктування 
через недостатність ферментів і атрофію ворсинок 
тонкої кишки, а також розлади моторики. Склад киш-
кової мікробіоти зазнає змін зі зменшенням част-
ки корисних мікроорганізмів, як-от біфідобактерії,  
та відносним збільшенням умісту потенцій-
но запальних бактерій, як-от Staphylococcaceae, 
Enterobacteriaceae й Enterococcaceae.

Пацієнти з АД часто страждають від таких симп-
томів, як здуття живота та закреп. Мікробіота киш-
ківника, ключовий регулятор осі кишківник – шкіра,  
є невід’ємною частиною взаємодії між АД і здоров’ям 
травлення. Пацієнти з АД часто мають зменшену 
різноманітність кишкової мікробіоти, як і при віко-
вих змінах. Прикметно, що здатність Bifidobacterium 
метаболізувати похідні індолу може мати терапев-
тичний потенціал для АД через сигнальний шлях 
арил-вуглеводневого рецептора.

	 АД і старіння опорно-рухового апарату
Старіння призводить до атрофії скелетних м’язів, 

дисбалансу метаболізму кальцію та фосфору, сар-
копенії й остеопорозу. Пацієнти похилого віку з АД, 
особливо з більшою тривалістю хвороби, нижчим 
рівнем вітаміну D і системним запаленням, стика-
ються з вищим ризиком остеопорозу та переломів. 
Відповідні програми вправ, проактивне втручання 
при остеопорозі й освіта щодо запобігання падінню 
є важливими для літніх пацієнтів з АД.

	 АД і неврологічне/психіатричне старіння
Старіння впливає на незворотне зниження когні-

тивних здібностей, порушення емоційної регуляції  
та вегетативної функції, знижує якість життя, соці-
альну активність і фізичну працездатність. Пацієнти  
з АД можуть відчувати поступове зниження когнітив-
них функцій із підвищеним ризиком розвитку деменції, 
особливо хвороби Альцгеймера. Дорослі пацієнти  
з АД більш схильні до тривоги та депресії, що свідчить 
про зв’язок між психологічним дистресом і тяжкістю АД.

МОЖЛИВІ МЕХАНІЗМИ ПАТОГЕНЕЗУ

	Шкірно-слизовий бар’єр
Бар’єрна функція шкіри та слизових оболонок 

включає складну взаємодію між різними ланка-
ми вродженого й адаптивного імунітету. При АД 
скомпрометовані епітеліальні клітини вивільняють 
запальні цитокіни, які активують дендритні кліти-
ни. Останні викликають імунну відповідь типу Th2. 
Ця відповідь включає каскад взаємодій і ще більше 
порушує шкірний бар’єр. В осіб з АД менш поширений 
корисний S. epidermidis, який сприяє синтезу кераміду 
та підтримці бар’єру.

Із віком відбуваються порушення цілісності шкірного 
бар’єра, структури й гідратації рогового шару, збіль-
шення трансепідермальної втрати води, зменшення 
кількості шкірного сала та філагрину, а також уповіль-
нення загоєння ран. Старіння підвищує рН поверхні 
шкіри, що збільшує синтез прозапальних цитокінів 
і сприяє колонізації S. aureus. Порушення слизового 
бар’єра полегшує проникнення алергенів і чинників 
довкілля та призводить до посилення запалення.
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	 Системне запалення та стрес
В основі зв’язку між алергічними хворобами  

та старінням є «інфламейджинг» – пов’язаний зі ста-
рінням хронічний запальний стан низького ступеня 
активності. На відміну від гострого запалення, захисної 
реакції на інфекцію або травму, хронічне запалення 
бере участь у розвитку різних захворювань, включаю-
чи ЦД 2-го типу, ССЗ та нейродегенеративні розлади.

Стрес також є критичним чинником старіння, 
оскільки гострі, але несмертельні стресори, як-от 
окисний стрес і пошкодження ДНК, зумовлюють 
старіння клітин. При старінні клітини секретують 
речовини, які спричиняють прогресування АД.

	 Гени
Старіння, пов’язані з віком хвороби й АД – 

це складні процеси. З використанням аналізу ге-
номних асоціацій було виявлено спільні локуси 
сприйнятливості між різними супутніми хворобами, 
що свідчить про потенційний генетичний зв’язок 
між астмою, АД й іншими хворобами, пов’язаними 
зі старінням, і вказує на спільну генетичну схильність. 
З алергічними хворобами значною мірою пов’язані 
варіації головного комплексу гістосумісності (HLA).

	Передача сигналу
Функції клітин регулюються шляхом передачі 

сигналів. Деякі сигнальні шляхи, пов’язані з генами, 
стали ключовими регуляторами старіння та трива-
лості життя, включаючи інсуліноподібний фактор 
росту-1, мішень для рапаміцину (TOR), AMP-активо-
вану протеїнкіназу (AMPK) і сиртуїни. Сімейство білків 
класу гістондеацетилаз, сиртуїни, зокрема сиртуїн-6, 
впливають на регуляцію AMPK/TOR і цілісність гено-
му. Сигнальні шляхи мають вирішальне значення 
в старінні шкіри та розвитку свербежу, пов’язаного 
з гістаміном й інтерлейкіном-31.

	Довкілля та поведінка
Міське життя, індустріалізація, підвищена нічна 

експозиція штучного освітлення, забруднення по-
вітря та сидячий спосіб життя посилюють атопічні 
стани, включно з АД, а також потенційно впливають 
на процес старіння. Яскравим прикладом є тверді 
частинки, що можуть порушувати шкірний бар’єр, 
впливають на захворюваність на АД, а також при-
четні до розвитку деменції, зниження когнітивних 
здібностей і гіпертонії, що свідчить про спільність 
екологічних чинників ризику між АД і старінням.

Поведінкові чинники також зумовлюють зв’я-
зок між АД, старінням і віковими хворобами. Особи 

з АД стикаються з труднощами соціальної взаємодії. 
Цей негативний досвід може призвести до психоло-
гічних і поведінкових проблем, які часто пов’язані 
з віковими хворобами.

Механізми, описані вище, візуально підсумовано 
на рисунку 3.

ВИСНОВОК

Зв’язок між АД і старінням є багатогранним, його 
розуміння є важливим для розроблення ефективних 
стратегій профілактики та лікування АД серед насе-
лення, що старіє, з метою покращення результатів 
здоров’я людей похилого віку з АД.

Рис. 3. Механізми зв’язку АД і старіння. 
Червоні лінії представляють підсилення, 

зелені – гальмування
Примітки. ILC2s – вроджені лімфоїдні клітини 2-ї групи; 
TNF-α – фактор некрозу пухлин-α; TRPV1 – транзиторний 
рецепторний потенціал ванілоїд-1; ДК – дендритні клі-
тини; ІЛ – інтерлейкін; ММП-1 – матриксна металопро-
теаза-1; РФК – реактивні форми кисню; ТЕВВ – трансепі-
дермальна втрата води; ТСЛП – тимусний стромальний 
лімфопоетин.
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Що стосується антигістамінних препаратів (АГП), 
то ключовим питанням безпеки залишається від-
сутність седативної дії та впливу на психомоторну 
активність. Відомо, що для реалізації седативних 
властивостей АГП мають проникати в головний мо-
зок і зв’язуватися там з Н1-гістаміновими рецептора-
ми. З метою оцінки цього зв’язування застосовується 
позитронно-емісійна томографія. Серед усіх АГП, які 
належать до неседативних, показник захоплення 
Н1-гістамінових рецепторів мозку прямує до нуля 
лише для біластину та фексофенадину (рис. 1).

Низький потенціал проникнення цих речовин 
у головний мозок зумовлений гідрофобністю, 
високою молекулярною масою та тим, що вони 
являють собою цвітер-іони, тобто мають у своїй 
молекулі й позитивний (N+), і негативний (COO−) 
заряд. Завдяки останній характеристиці у фізіологіч-
них умовах біластин і фексофенадин перебувають 
у дисоційованому стані, що утруднює проходження 

крізь гематоенцефалічний бар’єр (Kawauchi H.  
et al., 2019).

За даними низки психомоторних тестів (оці-
нювання моторної активності, сприйняття, уваги 
й асоціативної інтеграції), вживання 20 або 40 мг бі-
ластину не асоціювалося із жодним психомоторним 
порушенням (García-Gea C. et al., 2008). Інші автори 
оцінювали вплив біластину (20 і 40 мг) і гідроксизи-
ну (50 мг) на здатність до керування автомобілем  
(за оцінкою латеральних відхилень автомобіля 
після приймання препарату 1 раз на добу протя-
гом 8 діб) порівняно з плацебо. Було з’ясовано, 
що біластин не чинив достовірного впливу на ла-
теральні відхилення автомобіля. Натомість на тлі 
застосування гідроксизину цей показник зростав 
як після повторного застосування протягом тижня, 
так і після однієї дози (Conen S. et al., 2011).

Для біластину було також оцінено вплив 
на сонливість за візуально-аналоговою шкалою 

ОБГОВОРЕННЯ БІЛАСТИНУ 
ЯК ІСТИННО НЕСЕДАТИВНОГО 

АНТИГІСТАМІННОГО ПРЕПАРАТУ
Підготувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Незважаючи на розвиток медичної науки, ефективні препарати дотепер вилучають 
з фармакотерапевтичного ринку у зв’язку з розвитком тяжких побічних ефектів. 
Наприклад, протидіабетичний засіб розиглітазон було відкликано з ринку 
через здатність спричиняти виникнення серцево-судинних подій. 
Саме тому безпека ліків є надзвичайно важливим аспектом лікування 
й має бути головним пріоритетом фармакотерапії (Alshammari T.M., 2016).

Рис. 1. Нова класифікація АГП, яка ґрунтується на їхній здатності 
до захоплення Н1-гістамінових рецепторів мозку (Kawauchi H. et al., 2019)
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й опитувальником POMS (Profile of Mood States – 
«Профіль настроєвих станів»). У дозах 20 і 40 мг 
біластин узагалі не спричиняв сонливості, а в дозі 
80 мг у перший день спостерігалася тенденція 
до збільшення сонливості, яка, однак, не досягла 
рівня достовірності (рис. 2). Натомість гідроксизин 
у дозі 25 мг уже через 1 годину після приймання 
спричиняв значну сонливість, яка зберігалася 
й через 8 годин (García-Gea C. et al., 2008).

У нещодавньому матеріалі A. Leceta та K. Yanai 
(Balanced discussion about bilastine as a truly non-
sedating antihistamine. Curr. Med. Res. Opin. 2025;  
41 (3): 455-456) коментують опубліковану вліт-
ку 2024 року статтю, присвячену фексофе-
надину (Ansotegui I.J. et al. Why fexofenadine  
is considered as a truly non-sedating antihistamine 
with no brain penetration: a systematic review. 
Curr. Med. Res. Opin. 2024; 40 (8): 1297-1309).  
У ній автори на підставі літературних даних 
наводять докази неседативних властивостей 
цього засобу. Основним доказом виступає від-
сутність захоплення цим АГП H1-рецепторів го-
ловного мозку за даними позитронно-емісійної 
томографії; також згадуються результати клі-
нічних досліджень за участю дітей і дорослих  
з алергічним ринітом і кропив’янкою.

A. Leceta та K. Yanai зауважують, що знайшли 
певні неточності в згаданій публікації, оскільки 
її автори не врахували найновіші дані та/або пу-
блікації. Передусім у статті згадується класифі-
кація АГП за рівнем захоплення H1-гістамінових 
рецепторів після одноразового перорального 
приймання препарату, запропонована K. Yanai 
та співавт. (2011). Ця класифікація передбачає поділ 
АГП на неседативні (<20% захоплення рецепторів),  

малоседативні (20-50%) та седативні (>50%). 
Посилаючись на цю публікацію, автори некоректно 
стверджують, що «фексофенадин – єдиний пре-
парат, який не спричиняє порушень когнітивної 
та психомоторної функцій».

Той самий науковий колектив під керівництвом 
K. Yanai 2017 року опублікував оновлення даних, 
у якому як фексофенадин, так і біластин були кла-
сифіковані як справді неседативні H1-АГП згідно 
з класифікацією за захопленням H1-гістамінових 
рецепторів. Дослідники припустили, що ймовір-
ною причиною слабкого проникнення цих пре-
паратів у головний мозок є активне виведення 
крізь гематоенцефалічний бар’єр за допомогою 
P-глікопротеїну. У цій статті було наведено рисунок, 
який демонструє, що біластин у дозі 20 мг, а також 
фексофенадин у дозах 60 і 120 мг можуть вважатися 
неседативними (рис. 3).

Наступним некоректним твердженням було таке: 
«Можна побачити, що згідно з даними опубліко-
ваних досліджень фексофенадин має найнижче 
значення захоплення H1-гістамінових рецепторів 
мозку». Клінічних досліджень, які передбачали 
би безпосереднє порівняння ступеня захоплення 
H1-гістамінових рецепторів мозку для біластину 
й фексофенадину та могли би підтвердити це твер-
дження, не існує.

Наявні клінічні дослідження, згадані в публі-
кації, продемонстрували, що ступінь захоплення 
H1-гістамінових рецепторів мозку для фексофе-
надину (120 мг) був мінімальним (-0,1%), а після 
застосування фексофенадину в дозі 60 мг серед-
ній кортикальний показник ступеня захоплення 
цих рецепторів мав від’ємне значення. Аналогічно 
в дослідженні з використанням позитронно-емісій-
ної томографії, яке оцінювало захоплення H1-рецеп-
торів мозку біластином (20 мг), не було виявлено 
істотної відмінності в середньому загальному потен-
ціалі зв’язування з Н1-гістаміновими рецепторами 
мозку між біластином і плацебо (0,26±0,07 проти 
0,26±0,08) (Farre M. et al., 2014).

У добре контрольованих дослідженнях з вико-
ристанням об’єктивних індексів було показано, 
що біластин не впливає на психомоторну функцію 
та здатність до керування транспортними засобами 
навіть у дозі 40 мг, яка вдвічі перевищує звичайну. 
Також є дані, що біластин у дозі 20 мг не підсилює 
гальмівної дії алкоголю на психомоторну актив-
ність і що він може бути безпечною альтернативою  
для пілотів. Ці результати мають значення для ліку
вання алергічних захворювань у осіб, задіяних 
у видах діяльності з підвищеними вимогами 
до безпеки. Зокрема, Міністерство земель, інфра-
структури, транспорту та туризму Японії схвалило 
використання біластину пілотами.

Рис. 2. Вплив біластину та засобів порівняння 
на сонливість

Види лікування представлені такими символами:
  біластин 20 мг      біластин 40 мг      біластин 80 мг   

   гідроксизин 25 мг (позитивний контроль)
  плацебо (негативний контроль)
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Як показано в контрольованих клінічних дослід
женнях, біластин також вважається препаратом, 
що не проникає в головний мозок, і, як і фексо-
фенадин, може розглядатися як істинний неседа-
тивний АГП.

На завершення автори підкреслили, що згідно 
з класифікацією, заснованою на ступені захоплення 
H1-рецепторів головного мозку, як фексофенадин, 
так і біластин відрізняються від інших АГП друго-
го покоління тим, що є істинно неседативними  
та не проникають у головний мозок.

Загалом можна дійти висновку, що різним АГП 
другого покоління притаманна різна вираженість 
седативного впливу, що може погіршувати когні-
тивні та психомоторні функції, а також здатність 
до керування транспортними засобами. Біластин 
швидко всмоктується, не підлягає печінковому 
метаболізму чи взаємодії з цитохромом P450 

(що забезпечує йому мінімальну ймовірність між-
лікарських взаємодій), а також є гідрофобною ре-
човиною та субстратом АТФ-залежного активного 
транспортера P-глікопротеїну, що обмежує над-
ходження біластину в центральну нервову систе-
му. Позитронно-емісійна томографія показала, що 
біластину властива найнижча серед АГП другого 
покоління здатність до захоплення Н1-гістамінових 
рецепторів мозку. Терапевтична доза біластину 
(20 мг 1 раз на добу) є неседативною, не посилює 
гальмівного ефекту алкоголю або заспокійливих 
засобів, не погіршує здатності до керування автомо-
білем і має щонайменше еквівалентну іншим АГП 
другого покоління ефективність у лікуванні алергіч-
ного ринокон’юнктивіту та кропив’янки (Jáuregui I.  
et al., 2015). Отже, біластин характеризується від-
мінним профілем безпеки, що робить його пріори-
тетним препаратом у лікуванні алергічних хвороб.

Рис. 3. Захоплення H1-гістамінових рецепторів мозку для різних АГП 
і класифікація за седативною дією. Захоплення представлене як середнє ± стандартне відхилення 

у вимірах позитронно-емісійної томографії після одноразового приймання дози препарату
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КЛАСИФІКАЦІЯ АР  

Зазвичай АР поділяють на сезонний (САР) і ціло-
річний (ЦАР). САР спричиняють алергени зовніш-
нього середовища, що з’являються в певний сезон 
(сезон пилкування), а ЦАР – алергени, які містяться 
в приміщеннях, але ця класифікація не завжди точна: 
наприклад, пилок трави є цілорічним алергеном у Пів-
денній Каліфорнії та Флориді. Крім того, в пацієнтів, 
сенсибілізованих до цілорічних алергенів, симптоми 
можуть спостерігатися лише протягом кількох тижнів 
на рік, а сенсибілізація до кількох сезонних алергенів 
може забезпечити цілорічну симптоматику.

У пацієнтів з АР спостерігається гетерогенна 
клінічна картина, яка включає моно- або полісен-
сибілізацію, риніт різної тяжкості та різнопланові 
коморбідності (рис. 1). Зміни в класичній клінічній 
картині АР спричинили також зміна клімату й асо-
ційовані з нею зміни сезонів цвітіння. Посилювати 
або провокувати симптоми АР можуть і неспецифічні 
подразники на кшталт забруднення повітря. У зв’яз-
ку з переліченими чинниками Ініціатива «АР і його 
вплив на астму» (ARIA) запропонувала класифікацію 
на САР і ЦАР замінити класифікацією на інтермітив-
ний (ІАР) і персистивний АР (ПАР). При ІАР симптоми 
тривають менш ніж 4 дні на тиждень або менш ніж 
4 тижні поспіль, а при ПАР – понад 4 дні на тиждень 
і понад 4 тижні поспіль.

ПРИЧИНИ АР  

 Пилок 
Зерна пилку (2,5-10 мкм) є провідним причинним 

агентом респіраторних алергій. На кількість пилку, 
його поширеність і алергенність, наявність різно-
манітних видів пилку впливають локальний клімат, 

географічні параметри й особливості рослинності 
регіону. Алергічні реакції провокує переважно пи-
лок трав, бур’янів і дерев. У Північній, Централь-
ній і Східній Європі особливе значення має пилок 
берези, оливи та кипарису. У пацієнтів з алергією 
на пилок берези алергічні реакції можуть провокува-
ти крос-реактивні алергени фруктів, овочів і горіхів.

Кількість пилку в повітрі зазвичай сягає піку че-
рез 1-3 тижні після початку сезону цвітіння, котрий 
у Західній Європі розпочинається наприкінці березня, 
в Центральній і Східній – у середині квітня, а в Пів-
нічній – від кінця квітня до кінця травня. Тривалість 
сезону пилкування становить 2-8 тижнів залежно 
від температури. У Центральній і Північній Європі де-
які дерева, наприклад ліщина й вільха, мають раннє 
пилкування (з грудня по квітень), після чого настає 
сезон берези та граба. Враховуючи крос-реактивність, 
ліщина та вільха можуть виступати праймерами 
сенсибілізації до алергенів пилку берези, внаслідок 
чого в сезон пилкування останньої симптоми стають 
вираженішими.

Пік пилкування трав у Європі спостерігається 
в червні. Зважаючи на скорочення площі луків, за-
гальна кількість пилку знизилася, але кількість ви-
падків сенсибілізації до пилку трави не зменшилася.

Серед пилку бур’янів АР найчастіше провокує 
пилок амброзії полинолистої (Artemisia artemisiifolia) 
й амброзії трироздільної (Artemisia trifida). Часточ-
ки пилку амброзії полинолистої мають дуже малий 
розмір, що дає їм змогу переміщуватися на великі 
відстані. Крім того, амброзія продукує дуже велику 
кількість пилку. Амброзія та полин мають ідентичні 
періоди цвітіння й високий ступінь крос-реактивності, 
що збільшує ймовірність алергічних реакцій. Пилку-
вання амброзії відбувається наприкінці літа та рано 
восени, однак межі сезонів пилкування встановлені 

РЕСПІРАТОРНА ПИЛКОВА АЛЕРГІЯ: 
ЧИ ВОНА СПРАВДІ СЕЗОННА?

РЕСПІРАТОРНА ПИЛКОВА АЛЕРГІЯ: 
ЧИ ВОНА СПРАВДІ СЕЗОННА?

Алергічний риніт (АР) являє собою хронічне, опосередковане імуноглобулінами E (IgE) 
запалення носоглотки, яке виникає у відповідь на інгальовані алергени довкілля. 

АР уражає 20-30% дорослих і 40% дітей. Симптоми АР включають свербіж у носі, чхання, 
ринорею та закладеність носа, а також екстраназальні прояви 

(сльозотечу, почервоніння, свербіж і набряк очей, свербіж піднебіння та вух).  
Алергенами при АР можуть виступати пилок дерев і трав, пліснява, пилові кліщі тощо.

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук
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неточно й чутливі особи майже цілорічно контак
тують із різним пилком.

 Зміни клімату  
та розширення сезонів пилкової алергії

Міжурядова робоча група з питання зміни клімату 
(IPSS) зафіксувала зростання вмісту в атмосфері вуг-
лекислого газу (CO2) й інших парникових газів. Із до-
індустріальних часів температура планети зросла на 
1,0 °C. Зміни клімату призвели не лише до потепління, 
а й до підвищення рівня морів, зміни сезонів росту 
рослин, а також збільшили частоту екстремальних 
кліматичних явищ, змінили тенденції поширення 
інфекцій і характеристики пилкування.

Дослідження свідчать, що збільшена концентрація 
CO2 спричинила підвищення алергенності пилку амб-
розії та більшу частоту алергічних хвороб. Зафіксова-
но, що за рік сумарна тривалість сезону пилкування 
зростає на 0,9 дня. Потепління асоціюється з більш 
раннім початком виділення пилку.

 Забруднення повітря  
та його зв’язок з алергенами пилку

Забруднення повітря являє собою зміни якості 
та чистоти повітря під впливом природних 
або антропогенних викидів хімічних і біологічних 
речовин. На склад повітря в приміщеннях вплива-
ють полютанти зовнішнього середовища, якість 
й інтенсивність вентиляції, алергени приміщень 
і діяльність людини (куріння, приготування їжі, 
користування опаленням). Забруднення повітря 
підвищує алергенність пилку та зумовлює поча-
ток і погіршення перебігу хронічних респіратор-
них захворювань, зокрема АР і астми. Протягом 

останніх декад спалювання викопного палива 
та викиди індустріальних підприємств і транспорт-
них засобів різко підвищили вміст у повітрі слідових 
газів й аерозолів. Дослідження продемонстрували, 
що полютанти зовнішнього середовища здатні хі-
мічно модифікувати аероалергени та підсилювати 
симптоми алергічних захворювань. Окрім того, деякі 
полютанти мають безпосередній вплив на дихальну 
систему та взаємодіють з рослинами й грибками, 
збільшуючи продукцію й алергенність пилку та спор. 
Наприклад, амброзія росте швидше та виробляє 
більше пилку в міській місцевості з високою концент
рацією CO2 порівняно з умовами сільської місцевості.

ЛІКУВАННЯ АР  

Лікування АР передбачає уникнення алергенів, 
симптоматичну терапію, застосування протизапаль-
них препаратів, імунотерапію. Першою лінією ліку-
вання АР є пероральні антигістамінні препарати (АГП) 
й інтраназальні кортикостероїди (ІнКС). У пацієнтів 
зі стійким або середньотяжким/тяжким АР доцільне 
застосування таких ІнКС, як беклометазон, будесонід, 
циклесонід, флутиказону пропіонат, мометазону 
фуроат і тріамцинолону ацетонід у формі монотерапії 
або в поєднанні з інтраназальними АГП. У лікуванні 
АР застосовуються також антагоністи лейкотрієнових 
рецепторів монтелукаст і зафірлукаст.

Оскільки ключовим медіатором алергічних реак-
цій є гістамін, при АР широко застосовуються АГП. 
Їхні переваги включають застосування 1 раз на добу, 
низьку вартість і швидку потужну дію. Застосування 
АГП першого покоління обмежене внаслідок значно-
го седативного впливу, тому перевагу слід віддавати 

Рис. 1. Гетерогенність АР
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препаратам другого покоління (цетиризину, лево-
цетиризину, лоратадину, дезлоратадину, біластину, 
мізоластину, рупатадину та фексофенадину).

ОБГОВОРЕННЯ ТА ВИСНОВКИ   

АР є поширеним респіраторним алергічним 
захворюванням, яке асоціюється зі значним тяга-
рем і для окремих осіб, і для суспільства загалом. 
АР впливає на щоденну активність, якість сну 
та працездатність, а також може спричиняти розви-
ток коморбідних станів на кшталт астми. Раніше АР 
класифікували на САР і ЦАР, але точнішим є поділ 
на ІАР і ПАР.

Забруднення повітря викидами газів із транс
портних засобів, урбанізація та вестернізований 
спосіб життя асоціюються зі збільшеною часто-
тою індукованих пилком респіраторних алергій 
у містах порівняно із сільською місцевістю. Зміни 
температури та концен-
трації CO2 спричинили 
зміни тривалості сезо-
нів пилкування, часу 
вивільнення пилку, його 
кількості й алергенно-
сті. Пилкова мапа Єв-
ропи змінюється також 
під впливом культурних 
чинників, як-от висаджу-
вання певних дерев 
у паркових зонах і між-
народні подорожі.

Збільшення концентрації полютантів (реактив-
них слідових газів, озону, азоту, оксидів сірки, кіп-
тяви) в повітрі підвищило поширеність АР, оскільки 
ці полютанти модифікують не лише морфологію 
пилку, а і його алергенний потенціал, взаємодіючи 
з респіраторними алергенами й підвищуючи ризик 
сенсибілізації та загострення АР.

Збільшення контакту з алергенами призвело 
до більшого використання АГП не лише в сезон 
пилкування певної рослини, а й у сезони цвітіння 
інших рослин. Полісенсибілізація до різних видів 
пилку (дерев, трав, бур’янів) у поєднанні з посилен-
ням симптомів на тлі забруднення повітря стала 
підґрунтям до постійного застосування АГП з метою 
усунення симптомів і покращення якості життя. 
Постійне лікування не потрібне, коли рівень забруд-
нення повітря є низьким, а межі сезонів пилкування 
чітко визначені. АР необхідно лікувати своєчас-
но, з моменту появи перших симптомів, для того 

щоб уникнути загост
рень і розвитку комор
бідних станів. Із цією ме-
тою використовуються 
АГП другого покоління. 
Пацієнтам з АР варто 
призначати оптимальне 
лікування не лише на-
весні, а й під час усьо-
го періоду наявності 
пилку в повітрі з огляду 
на тривалість і тяжкість 
симптомів.

Література
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ПІДҐРУНТЯ ДЛЯ ВИБОРУ 
ДЕЗЛОРАТАДИНУ ЯК НСАГП

Новітні уявлення про біологію й імунологіч-
ні ефекти гістаміну [8, 15], оновлена інформація 
про біологію опасистих клітин [14] підтримують 
дорожню карту з використання АГП у лікуванні 
різноманітних алергічних захворювань, серед 
яких найпоширенішими в дитячому віці є алер-
гічний ринокон’юнктивіт і/чи бронхіальна астма 
та кропив’янка з ангіоневротичним набряком  
або без нього [12, 19, 21].

Нещодавно проведено систематичний огляд 
досліджень, що містяться в базах даних Embase, 
Medline та Cochrane, щодо ефективності АГП у паці-
єнтів з АР на тлі астми. До огляду включили рандо-
мізовані контрольовані дослідження, 6 із яких мали 
виключно педіатричну, 17 – частково педіатричну 
популяцію. Результати показали, що нсАГП мають 
позитивний вплив на перебіг як АР, так і астми  
в дітей з обома цими хворобами [20].

Оновлена інформація щодо лікування хроніч-
ної спонтанної кропив’янки продовжує визнача-
ти нсАГП як терапію першої лінії [11]. Зважаючи  
на те що хронічна кропив’янка виникає внаслідок 
багатогранної взаємодії імунологічних, невроло-
гічних і психологічних компонентів [23], наріжним 
каменем у її лікуванні є нсАГП у дозах, які вчетверо 
перевищують стандартні [17]. Варто зауважити,  
що діти з хронічною кропив’янкою зазвичай навіть 
краще за дорослих реагують на ці препарати [4].

У сучасній редакції настанови Європейської 
академії алергії та клінічної імунології (EAACI), яка 
містить рекомендації щодо лікування IgE-опосеред-
кованої харчової алергії, зазначається, що плани 
лікування мають бути специфічними для конкрет-
ного пацієнта та включати пероральний нсАГП. 

При цьому підкреслюється, що такий нсАГП слід 
рекомендувати у формі, яку пацієнт здатний ковта-
ти (діти молодшого віку не завжди можуть ковтати 
таблетки) [16].

ДЕЗЛОРАТАДИН 
У ПЕДІАТРИЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Низка нсАГП, зокрема лоратадин і його актив-
ний метаболіт дезлоратадин, цетиризин і його 
енантіомер левоцетиризин, активний метаболіт 
фексофенадин, отримали схвалення Управління 
США з контролю продовольства та медикамен-
тів (FDA) [22]. Саме ці нсАГП є добре вивченими 
та широко доступними, вони пройшли достатньо 
тестувань і визнані як безпечні на доклінічних 
моделях і людях [18], що особливо важливо при 
застосуванні в дітей.

За даними аналізу публікацій на ClinicalTrials.gov, 
найбільшу частку досліджень за участю пе-
діатричної популяції має дезлоратадин [18].  
ClinicalTrials.gov – це вебсайт і онлайнова база 
даних Національної медичної бібліотеки США
з інформацією про клінічні дослідження та їхні ре-
зультати. Охоплює роботи, які з 1997 р. проводяться 
не тільки в усіх 50 штатах США, а й у понад 200 краї-
нах світу [3]. Це дає підстави вибрати саме дезлора-
тадин для лікування алергічних захворювань у дітей.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Ми обстежили 150 дітей віком від 6 місяців 
до 18 років з різними проявами алергічних захворю-
вань. Для усунення цих проявів як нсАГП застосову-
вали оригінальний препарат дезлоратадину, що доз-
волений для використання в Європейському Союзі 
та в США, – Еріус® [5]. З огляду на рекомендації EAACI 

ДЕЗЛОРАТАДИН У ПЕДІАТРИЧНІЙ 
ПРАКТИЦІ: СУЧАСНІ ДАНІ

Дезлоратадин належить до активних метаболітів антигістамінних препаратів (АГП) 
нового покоління (неседативних – нсАГП). Порівняно з іншими препаратами цієї групи 
дезлоратадин має показання до застосування в дітей з найбільш раннього віку – 
від 6 місяців у разі кропив’янки та від 1 року при алергічному риніті (АР) – 
завдяки відмінному балансу його ефективності й безпеки. Досвід власної практики, 
а також новітні публікації (2024-2025 рр.) надають цьому підтвердження.

Світлана Олександрівна ЗУБЧЕНКО, докторка медичних наук, професорка кафедри клінічної імунології 
та алергології ДНП «Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького», член EAACI, УТІАІ, 
Українського алергологічного товариства
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щодо вибору форми випуску орального нсАГП [16] 
ми застосовували Еріус® у формі сиропу: для ліку-
вання кропив’янки в дітей віком від 6 до 11 місяців – 
по 2 мл (1 мг дезлоратадину); для лікування АР 
або кропив’янки в дітей віком від 1 до 5 років –  
по 2,5 мл сиропу (1,25 мг дезлоратадину); віком 
від 6 до 11 років – по 5 мл сиропу (2,5 мг дезло-
ратадину), віком від 12 років – по 10 мл сиропу  
(5 мг дезлоратадину) 1 раз на добу.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ

Залежно від індивідуальних особливостей пе-
ребігу хвороби в кожної дитини тривалість за-
стосування Еріус® сиропу в нашому дослідженні 
становила від 3 до 98 днів. За цей час у всіх паці-
єнтів був досягнутий очікуваний терапевтичний 
ефект щодо полегшення симптомів кропив’янки  
(як-от свербіж і висипання) чи АР (як-от чхання, ви-
ділення з носа, свербіж, набряк і закладеність носа, 
а також свербіж і почервоніння очей, сльозотеча, 
свербіж піднебіння та кашель).

Значущих побічних явищ під час застосування 
нами Еріус® сиропу не спостерігалося. Отримані 
результати узгоджуються з даними світової літе-
ратури [1, 2, 4, 5, 7, 10, 13, 18, 20, 24].

ПРОФІЛЬ БЕЗПЕКИ 
ДЕЗЛОРАТАДИНУ ПОРІВНЯНО 

З ІНШИМИ НСАГП

Справді, порівняно з іншими АГП дезлоратадин 
має менший ризик прояву небажаних ефектів. Про 
це свідчать і результати нещодавно опубліковано-
го дослідження [9]. Його особливістю є, по-перше, 
застосування найсучасніших технологій інтелекту-
ального аналізу. По-друге, джерелом даних стала 
FAERS – система звітності FDA про побічні явища 
при використанні всіх лікарських засобів, прода-
них із 2004 р. [6]. По-третє, масштаб спостережень 
дуже великий – 43 815 звітів FAERS про небажані 
ефекти різних нсАГП. Серед них більшість випад-
ків були зареєстровані в споживачів цетиризину, 
левоцетиризину, лоратадину та фексофенадину [9].

Якщо розглянути серед цих даних структуру по-
бічних явищ, то більшість повідомлень були зосе
реджені на сонливості. При цьому два перші місця 
посіли левоцетиризин і цетиризин. Ба більше, 
левоцетиризин асоціювався із сонним паралічем, 
на відміну від фексофенадину та дезлоратадину. 
Левоцетиризин частіше спричиняв седативний 
ефект порівняно з дезлоратадином і фексофе-
надином. А фексофенадин був тісно пов’язаний  
з головними болями [9].

ПОРІВНЯННЯ МОЛЕКУЛ  
ЗА ПАРАМЕТРАМИ, 

ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ЕФЕКТИВНІСТЬ

Додатково на користь вибору саме дезлоратади-
ну серед інших нсАГП вказує й дослідження 2025 р., 
в якому теж застосовувалися новітні технології 
інтелектуального аналізу, котрі здатні ефективніше 
та точніше аналізувати великі набори даних [22]. 
Для порівняння були вибрані три найсучасніші, 
схвалені FDA нсАГП – дезлоратадин, фексофена-
дин, левоцетиризин, які є активними метаболітами 
(перші два) або оптичним ізомером (третій) АГП дру-
гого покоління. Їхні параметри ADMET (Absorption, 
Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity), тобто 
профілі абсорбції, розподілу, метаболізму, виве-
дення, токсичності, котрі відіграють важливу роль 
у визначенні ефективності та безпеки, оцінювалися 
за допомогою аналізу in silico. Проводилися також 
комп’ютерні дослідження молекулярного докінгу 
вказаних лігандів з IgE, H1R, IL-13 і Desmoglein-1, 
які є найважливішими білками, пов’язаними з алер-
гією. Крім того, на підтримку цих аналізів були 
використані розрахунки DFT для з’ясування елек-
тронних і структурних властивостей досліджува-
них молекул, що дає цінну інформацію про їхню 
реактивність, стабільність і потенційні механізми 
взаємодії з біологічними мішенями [22].

За вказаними показниками отримано багато 
подібних результатів для всіх трьох досліджених 
молекул. Зрештою, це було очікувано, оскільки 
всі три є представниками нового покоління АГП, 
причому всі три належать до новітньої групи по-
хідних нсАГП (є їхніми активними метаболітами або 
оптичним ізомером), що забезпечує вищу ефектив-
ність і безпеку порівняно з їхніми попередниками.  
І все ж між собою вони мають деякі відмінності.

Зокрема, при порівнянні 6 фізико-хімічних 
властивостей, як-от розмір, полярність, ліпофіль-
ність, розчинність, гнучкість і насиченість, було 
встановлено, що дезлоратадин і левоцетиризин 
потрапляють в оптимальний діапазон значень 
за всіма критеріями, а фексофенадин – ні. Вка-
зані властивості впливають на фармакокінетич-
ні процеси, наприклад ADMET, тому не дивно,  
що й за показниками адсорбції фексофенадин від-
ставав від інших досліджуваних нсАГП. У висновку 
дослідження зазначено, що молекулою з найсприят-
ливішим значенням PAMPA був дезлоратадин [22].

Сімейство ферментів цитохрому Р450 (CYP) є 
основною ферментною системою, яка виконує 
першу фазу метаболізму ксенобіотиків, тобто фар-
мацевтичних препаратів і токсинів довкілля. Інгібу-
вання ферментів CYP є однією з основних причин 
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негативних фармакокінетичних лікарсько-
лікарських взаємодій. Дослідження виявило: фек-
софенадин був найпотужнішим інгібітором CYP3A4,  
а левоцетиризин продемонстрував найсильніше 
інгібування CYP2D6, що може змінювати концентра-
цію препаратів, метаболізованих цими ферментами, 
у плазмі крові [22].

Дослідження докінгу підкреслили значну взає
модію ліганд – білок, при цьому дезлоратадин, ле-
воцетиризин, фексофенадин продемонстрували 
загалом схожу спорідненість зв’язування з білками 

Desmoglein-1, рецептором гістаміну H1 людини, 
IgE й IL-13. Але додатковий аналіз DFT засвідчив: вищу 
хімічну реакційну здатність, а також вищу м’якість  
і нижчу твердість, що вказує на потенціал для легшої 
взаємодії з біологічними мішенями, демонструє 
дезлоратадин [22].

Отже, за сукупністю досліджених показників,  
які впливають на ефективність і безпеку застосу-
вання препарату, що особливо важливо для ви-
користання в педіатричній практиці, найбільше 
переваг має дезлоратадин.
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ВИСНОВОК

Наш досвід використання дезлоратадину в дітей із 6-місячного віку показав відмінний баланс його 
ефективності й безпеки. Дані літератури 2024-2025 рр., у тому числі дослідження із застосуванням 
новітніх технологій, підтверджують доцільність вибору з-поміж інших нсАГП саме дезлоратадину.

Доведена ефективність, високий профіль безпеки, наявність рідкої лікарської форми випуску 
(сироп), можливість застосування лише 1 раз на добу та призначення вже з 6-місячного віку,  
а також незаперечна якість оригінального дезлоратадину Еріус® є додатковими найважливішими 
аргументами на користь вибору саме цього антигістамінного препарату для використання в педі-
атричній практиці.
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Вважається, що патогенез ХСК опосередкований 
автоімунними механізмами, активацією опасис
тих клітин і подальшим вивільненням гістаміну. 
Виділяють три підтипи ХСК: тип І (автоалергічний; 
опосередкований імуноглобуліном (Ig) E), тип IIb
(автоімунний; опосередкований IgG) та тип, причини 
якого невідомі. ХСК притаманні рецидивний перебіг 
і тривалість у межах 1-5 років.

Згідно з наявними алгоритмами перша лінія 
лікування ХСК передбачає застосування H1-анти-
гістамінних препаратів (АГП) другого покоління,  
а подальші стратегії – застосування АГП у високих 
дозах, омалізумабу та циклоспорину. Метою ліку-
вання ХСК є досягнення та підтримка ремісії, однак, 
оскільки значна частка пацієнтів не може досяг-
ти цього стану, існує потреба у визначенні успіху 
лікування та створенні практичних рекомендацій  
для його досягнення.

Проведений авторами літературний пошук ви-
явив, що для оцінки активності ХСК використо-
вуються шкала активності кропив’янки (Urticaria 
Activity Score, UAS7), шкала активності ангіонабря-
ку (Angioedema Activity Score, AAS7), тест контролю 
кропив’янки (Urticaria Control Test, UCT), тест конт
ролю ангіонабряку (Angioedema Control Test, AECT), 
опитувальник щодо впливу хронічної кропив’ян-
ки на якість життя (Chronic Urticaria Quality of Life 
Questionnaire, CU-Q2oL), дерматологічний індекс 
якості життя (Dermatology Life Quality Index, DLQI)  
й опитувальник щодо впливу ангіонабряку на якість 
життя (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL).

	 Цілі лікування
Станом на сьогодні засобів для повного усунення 

ХСК не існує; наявні засоби спрямовані на контроль 
активності хвороби та профілактику рецидивів. Загалом 
цілями лікування є досягнення контролю над симпто-
мами, тобто оцінка за UAS7 на рівні 0, і нормалізація 
якості життя. Значна кількість пацієнтів не досягає 
їх, тому виникає запитання, чи є ці цілі адекватними.

Парадигма «пристосувати, оцінити, діяти» перед-
бачає постійну періодичну оцінку перебігу хвороби 
пацієнта за допомогою тесту контролю кропив’янки 
з метою адаптації лікування (рис. 1).

Тест контролю кропив’янки являє собою опиту-
вальник із чотирьох запитань, який дає змогу розпо-
ділити пацієнтів на групи повністю контрольованої, 
добре контрольованої та неконтрольованої хвороби 
(рис. 2).

Ключова ознака ХСК – непередбачуваність реци-
дивів висипів та інтенсивності свербежу; це значно 
погіршує якість життя пацієнтів і негативно впливає 
на їхній комфорт, щоденну активність і сон. Відпо-
відно, метою лікування можна вважати усунення 
свербежу, печіння та висипів. За даними опитуван-
ня DERMLINE, близько половини пацієнтів із кро-
пив’янкою взагалі не задоволені, не задоволені  
або незначно задоволені поточним лікуванням у зв’яз-
ку з відсутністю відповіді або побічними ефектами. 
Пацієнти також зазначили, що їхній лікар не розуміє 
істинного емоційного та фізичного тягаря ХСК.

Вибір правильного лікування та перехід 
на інше лікування є багатофакторним рішенням, 

Хронічна спонтанна кропив’янка (ХСК) – це захворювання шкіри, яке характеризується 
спонтанною появою пухирів та/або ангіонабряку протягом >6 тижнів. 
Загалом на ХСК страждає 0,6-1,0% населення світу. Середній час від моменту появи симптомів 
до встановлення діагнозу становить 2 роки; діагностичний процес включає оцінку кофакторів, 
коморбідних станів, предикторів активності хвороби та відповіді на лікування.

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

ХРОНІЧНА СПОНТАННА КРОПИВ’ЯНКА: 
ЯК ВИЗНАЧАТИ УСПІХ ЛІКУВАННЯ

АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. НА ДОПОМОГУ КЛІНІЦИСТУ

Рис. 1. Парадигма «пристосувати, оцінити, діяти»
(Міжнародні рекомендації EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI з ведення кропив’янки, 2022)
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•	 Побічні ефекти лікування

ПРИ
СТО

СУВ
АТИ

ДІЯТИ

ОЦІНИТИ



АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ. НА ДОПОМОГУ КЛІНІЦИСТУ

20

під час прийняття котрого слід керуватися наявними 
рекомендаціями, хоча, на думку деяких лікарів, реко-
мендації надмірно спрощують складну природу ХСК. 
Окрім того, патофізіологія ХСК вивчена не повністю 
й не всі лікарі погоджуються з автоімунною приро-
дою цієї хвороби, що призводить до відмінностей
у підходах до лікування.

Наразі узагальненого підходу treat-to-target 
(лікування до встановленої мети) для ХСК не існує. 
Запропоновано, наприклад, досягати та зберіга-
ти контроль над симптомами хвороби (оцінка ≤6 
за UAS7) або досягати ремісії (оцінка 0 за UAS7). Хоча 
UAS7 є цінним показником активності хвороби, для 
оцінки впливу всіх її аспектів потрібно враховувати 
результати лікування, котрі оцінює сам пацієнт.

	 Клінічні та лабораторні біомаркери, 
	 що враховуються при прийнятті рішень

У клінічній практиці дедалі частіше використову
ються різноманітні біомаркери, деякі з яких асоцію-
ються з наслідками лікування для пацієнта. Наприклад, 
значна тривалість хвороби пов’язана з недостатньою 
відповіддю на стандартні дози АГП, коморбідна хро-
нічна індукована кропив’янка – з пізнім початком хво-
роби (після 45 років), непереносимістю нестероїдних 
протизапальних препаратів, ангіонабряком і рецидив-
ним перебігом. У дослідженні за участю 549 пацієнтів  
із ХСК у 20,2% спостерігалася коморбідна хронічна  
індукована кропив’янка. Ця підгрупа пацієнтів потре-
бувала вищих доз АГП, крім того, через 5 років ліку-
вання стійка симптоматика кропив’янки спостерігалася  
в більшої кількості хворих цієї групи порівняно з паці-
єнтами виключно з ХСК (Curto-Barredo L. et al., 2018).

Що стосується лабораторних біомаркерів, 
то тяжкий перебіг хвороби асоціюється з підвище-
ними рівнями С-реактивного білка та D-димеру. 
Біомаркери також застосовуються для диферен-
ційної діагностики ХСК типу IIb, яка асоціюється 
з тяжчим перебігом хвороби. Кропив’янка типу IIb 
характеризується низьким рівнем IgE, підвищеним 
умістом антитіл до тиреопероксидази класу IgG, пози-
тивним тестом на вивільнення гістаміну базофілами, 

позитивним шкірним тестом з автологічною сиро-
ваткою, наявністю автоантитіл anti-FcεRI класу IgG, 
базо- й еозинопенією. Незадовільна відповідь на АГП 
асоціюється з підвищеними рівнями С-реактивного 
білка та D-димеру, а незадовільна відповідь на омалі-
зумаб – із низьким рівнем IgE, базо- й еозинопенією, 
підвищеним умістом антитіл до тиреопероксидази. 
Позитивний тест на вивільнення гістаміну базофіла-
ми теж пов’язаний із незадовільною відповіддю на 
омалізумаб і хорошою відповіддю на циклоспорин.

	 Кінцеві точки та цілі лікування, 
	 що застосовувалися в ключових 
	 клінічних дослідженнях

У ключових клінічних дослідженнях АГП 
і біологічних препаратів найчастіше використовува-
ними первинними та вторинними кінцевими точками 
були зміни в оцінці за UAS7 порівняно з вихідним 
рівнем. Також часто оцінювалися зміни за шкалою 
тяжкості свербежу протягом тижня (Itch Severity Score, 
ISS7) і загальною шкалою тяжкості кропив’янки.

Вторинні кінцеві точки були різноманітними та 
включали зміни в оцінці якості життя за опитуваль-
ником DLQI, час до досягнення мінімального клі-
нічно значущого зниження оцінки за ISS7, частку 
пацієнтів з оцінкою ≤6 за UAS7. Для оцінки життя 
пацієнтів із кропив’янкою існує спеціалізований 
опитувальник, який радять застосовувати наявні 
рекомендації (CU-Q2oL), однак у дослідженнях ча-
стіше використовується анкета DLQI, ймовірно, 
у зв’язку з тим, що лікарі краще з нею ознайомлені.

Загалом кінцеві точки в дослідженнях фокусуються 
на ефективності препаратів, натомість оцінка якості 
життя та показники, пов’язані з інтенсивністю ангіо
набряку, застосовуються рідко. Критерієм хорошої 
відповіді на лікування є оцінка ≤6 за UAS7.

	 Чи переносяться цілі лікування, 
	 використані в клінічних дослідженнях, 
	 у реальну практику?

Ми спостерігаємо значну розбіжність між ре-
комендаціями, дизайном клінічних досліджень  

Рис. 2. Оцінка стану пацієнта за тестом контролю кропив’янки 
(Міжнародні рекомендації EAACI/GA2LEN/EuroGuiDerm/APAAACI з ведення кропив’янки, 2022)
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і реальною практикою. У систематичному огля-
ді J.A. Bernstein і співавт. (2018), присвяченому за-
стосуванню омалізумабу при ХСК, було з’ясовано,  
що найчастіше використовується шкала актив-
ності кропив’янки (UAS або UAS7). Натомість тест 
контролю кропив’янки (UCT) використовувався 
лише в 1,2% досліджень, а опитувальники щодо 
якості життя DLQI та CU-Q2oL – у 7,1 й 6,0% відповідно.

Дослідження AWARE та ASSURE-CSU проде-
монстрували, що клінічна практика дедалі часті-
ше включає методи оцінки успішності лікування,  
рекомендовані керівними вказівками. Наприк
лад, у дослідженні AWARE тягар ХСК оцінювали 
за контролем симптомів (UAS7 і AAS), контролем 
хвороби (UCT), якістю життя (DLQI, CU-Q2oL, AE-QoL) 
і продуктивністю праці (за опитувальником щодо 
продуктивності праці та порушень активності 
WPAI – Work Productivity and Activity Impairment 
Questionnaire). Проте це дослідження виявило, 
що менш ніж 1/3 пацієнтів, яких слід було перевести 
на третю лінію терапії, не були переведені. Це може 
свідчити або про недостатню інтеграцію рекомен-
дацій у клінічну практику, або про відсутність чітких 
вказівок щодо ескалації терапії.

	 Проблеми впровадження визначень
	 цілей та успіху лікування 
	 в клінічну практику

Відповідно до поточних рекомендацій цілями 
лікування ХСК є досягнення оцінки за UAS7 на рівні 
0 балів, повний контроль хвороби (оцінка за UCT 
на рівні 16 балів) і нормалізація якості життя. Од-
нак цілі за UAS7 та UCT не відображають реалій 
ведення цих пацієнтів і складності ХСК. Окрім того, 
рекомендації не встановлюють критеріїв норма-
лізації якості життя, тому існує потреба в чіткіших 
визначеннях.

Для оцінки покращення стану пацієнта інфор-
мативними можуть бути найменші клінічно значу-
щі зміни, наприклад оцінка ≤6 за UAS7 і ≥12 за UCT 
(або збільшення від вихідного рівня щонайменше 
на 3 бали).

Хоча 43-59% пацієнтів із ХСК мають ангіонабряки, 
показники їхньої тяжкості (AAS, AECT, AE-QoL) засто-
совуються рідко. Імовірно, лікарі використовують 
із цією метою нестандартизовану власну оцінку.

Оскільки клінічні та лабораторні показники 
можуть допомогти в прогнозуванні тривалості 
й тяжкості ХСК, а також відповіді на лікування, лікарів 
потрібно своєчасно сповіщати про інформативні 
біомаркери. Застосування маркерів прогнозу може 
значно впливати на прийняття рішень.

	 Рух у напрямку універсального 
	 визначення успіху лікування

Наявна література практично не вказує, що саме 
варто вважати успіхом лікування. Метою тера-
пії була й залишається ремісія, однак цей термін 
може бути багатозначним і означати, наприклад, 
відсутність пухирів і ангіонабряку протягом останніх 
3 місяців за відсутності лікування; частку пацієнтів, 
яким, на їхню думку, вдалося повністю вилікувати 
ХСК; відсутність кропив’янки протягом щонайменше 
4 тижнів без фармакотерапії; відсутність лікування 
кропив’янки протягом щонайменше 1 року.

Залишаються й інші невирішені питання: чи є 
ремісія постійною, чи тимчасовою, який проміжок 
часу пацієнтам потрібно провести без лікування для 
діагностики ремісії, чи можуть біологічні препара-
ти забезпечувати стійку ремісію тощо. Нещодавній 
консенсусний документ визначив ремісію як повну 
відсутність ознак або симптомів хвороби за відсутно-
сті лікування протягом 2 тижнів для стандартних доз 
АГП, 4 тижнів для підвищених доз АГП та 3-6 місяців 
для біологічних препаратів. Однак упровадження цьо-
го визначення залишається проблемою. Наприклад, 
скасування омалізумабу може призвести до клінічного 
погіршення навіть через 6 місяців.

Іншою проблемою є відсутність чітких рекоменда-
цій щодо того, коли варто знижувати інтенсивність 
лікування. У наявних керівних вказівках єдиним кри-
терієм цього є оцінка за тестом контролю кропив’янки.

Існує також потреба в чіткому визначенні рецидиву. 
Нині рецидив визначають як повторну появу симп-
томів щонайменше через 6 місяців після скасування 
контрольного лікування та відновлення попередньої 
симптоматики кропив’янки, але виникає питання, 
чи не є цей стан епізодом нової хвороби.

Наостанок, для визначення успіху лікування слід 
застосовувати показники якості життя пацієнта, врахову-
ючи не лише зменшення тягаря ХСК, а й побічні ефекти 
препаратів, потребу в уживанні кількох медикаментів, 
у тому числі з профілактичною метою.

ВИСНОВКИ

Перед тим як сформулювати універсальне 
визначення успіху лікування, слід дати відпо-
відь на декілька запитань. Існує потреба в тер-
мінологічному визначенні ремісії та рецидиву, 
а також у створенні рекомендацій щодо зни-
ження інтенсивності лікування. Крім того, слід 
визначати вплив ХСК на якість життя пацієнта,  
бажано протягом тривалого часу.
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Індукція алергічного запалення значною мірою 
залежить від T-хелперів 2-го типу, які секретують 
інтерлейкін-4 (ІЛ-4), ІЛ-5 та ІЛ-13, що спричиняють 
еозинофілію, секрецію слизу й залучення запальних 
клітин, посилюючи таким чином алергічну реакцію. 
Еозинофіли й тучні клітини відіграють ключову 
роль у запуску та прогресуванні алергічних реакцій, 
при цьому гістамін є одним з головних медіаторів 
гострої фази гіперчутливості. Вивільнення гістаміну 
з гранул тучних клітин і його подальше зв’язу-
вання з H1-рецепторами запускає каскад реакцій, 
що зрештою призводить до скорочення гладких 
м’язів, підвищення судинної проникності та розвит-
ку основних симптомів алергії (свербіж, шкірний 
висип, бронхоконстрикція й набряк тканин).

З метою лікування алергічних захворювань (АЗ) 
застосовуються антигістамінні препарати (АГП), 
зокрема цетиризин. Цей антагоніст H1-рецепторів 
другого покоління ефективно зменшує вираженість 
ефектів гістаміну та полегшує симптоми алергії 
(свербіж, набряк, ринорею), не спричиняючи се-
дативного ефекту, який часто спостерігається при 
застосуванні АГП першого покоління. Досліджен-
ня продемонстрували ефективність цетиризину
не лише за типових проявів АЗ, як-от алергіч-
ний риніт (АР) і кропив’янка, але й за інших форм 
алергії, зокрема харчової алергії (ХА), атопічно-
го дерматиту (АД) й алергічного кон’юнктивіту 
(АК). Цетиризин продемонстрував сприятливий 

профіль безпеки при тривалому застосуванні, 
що робить його придатним для широкого кола 
пацієнтів із хронічними АЗ.

•	 ФАРМАКОКІНЕТИЧНИЙ ПРОФІЛЬ 
ЦЕТИРИЗИНУ

Після перорального приймання цетиризин 
швидко абсорбується в кишківнику; максималь-
на концентрація препарату в плазмі крові дося-
гається через 1-2 години. Для цетиризину відсут-
ня різниця в обсязі абсорбції між станом натще  
та після їди, хоча наявність їжі може прискорювати 
всмоктування. Близько 90% препарату зв’язуєть-
ся з альбуміном та іншими білками плазми крові.  
Пероральний цетиризин швидко проникає в грудне 
молоко та слізну рідину, але погано проходить крізь 
гематоенцефалічний бар’єр. Виведення цетиризину 
здійснюється переважно із сечею (70% прийнятої 
дози) та калом.

•	 ФАРМАКОДИНАМІЧНИЙ ПРОФІЛЬ 
ЦЕТИРИЗИНУ

Цетиризин, карбоксильний метаболіт гід-
роксизину, є цвітер-іоном, що пояснює деякі його 
властивості, зокрема обмежену здатність до біо- 
трансформації, низьку або помірну ліпофільність, 
високу здатність до утворення водневих зв’язків 

ГІСТАМІН-ОПОСЕРЕДКОВАНІ 
АЛЕРГІЧНІ РЕАКЦІЇ: 

ТЕРАПЕВТИЧНА РОЛЬ, БЕЗПЕКА 
Й КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ЦЕТИРИЗИНУ 

В СУЧАСНОМУ ЛІКУВАННІ АЛЕРГІЇ 
ТА ІНШИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

Розвиток алергії є багатофакторним процесом, що починається  
під час сенсибілізації, коли певні алергени спричиняють утворення 
антитіл класу імуноглобулінів (Ig) E. Ці антитіла, зв’язуючись  
з високоафінними рецепторами, розташованими на тучних клітинах, 
базофілах і антигенпрезентувальних клітинах, зумовлюють їхню 
дегрануляцію з вивільненням низки медіаторів, зокрема гістаміну.  

Цей процес запускає реакції негайної гіперчутливості, що проявляються  
типовими симптомами алергії.
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та обмежене проникнення крізь гематоенцефаліч-
ний бар’єр. Цетиризин є надзвичайно селективним 
антагоністом гістамінових H1-рецепторів, який має 
мінімальну афінність до інших типів рецепторів 
(адренергічних, серотонінергічних).

У дорослих без атопії та з атопією, а також у пе-
діатричних пацієнтів пероральне застосування 
цетиризину в дозі 10 мг один або декілька разів при-
гнічувало реакції у вигляді пухирів і почервоніння, 
спричинені гістаміном. Окрім того, цей препарат 
продемонстрував вищу ефективність порівняно 
з іншими АГП, зокрема лоратадином та ебастином. 
Ефекти цетиризину зберігаються щонайменше 
24 години, досягаючи піку через 4-8 годин після 
приймання. Дози цетиризину 5-20 мг забезпечу-
ють дозозалежний захист від гістамін-індукованих 
респіраторних реакцій. Попри повідомлення про 
сонливість у деяких клінічних дослідженнях, засто-
сування цетиризину в дозі 10 мг 1 р/добу зазвичай 
не порушує функціонування центральної нервової 
системи. Цетиризин не впливає на когнітивну функ-
цію дорослих, поведінку педіатричних пацієнтів 
і психомоторні функції. Завдяки зв’язуванню з гіста-
міновими H1-рецепторами цетиризин ефективно 
зворотно блокує більшість ефектів гістаміну.

•	 МЕХАНІЗМ ДІЇ ЦЕТИРИЗИНУ

Хоча АГП другого покоління є похідними АГП 
першого покоління, вони мають більше переваг, 
оскільки спричиняють менше седативних і анти-
холінергічних ефектів. Цетиризин, що являє собою 
рацемічну суміш R- та S-енантіомерів, є похідним 
гідроксизину. Він не метаболізується в печінці 
та не взаємодіє з індукторами чи інгібіторами сис-
теми цитохрому P450 (CYP). При застосуванні цети-
ризину в дозах, що перевищують рекомендовану до 
6 разів, змін на електрокардіограмі виявлено не було. 
З віком пацієнта чи при розвитку ниркової або пе-
чінкової недостатності потрібне корегування дози.

Діючи на Н1-рецептори, цетиризин індукує зсув 
рівноваги в неактивний стан шляхом зшивання 
ділянок на трансмембранних доменах IV та VI ре-
цепторів, стабілізуючи останній у неактивній формі 
(рис.). Оскільки АГП діють на рецептор у протилеж-
ний спосіб порівняно з гістаміном, рекомендованим 
терміном для опису цих препаратів є саме «АГП», 
а не «антагоністи гістаміну».

Цетиризин широко застосовується для лікуван-
ня гістамін-опосередкованих алергічних станів 
завдяки високій селективності до H1-рецепторів  
і мінімальним седативним ефектам порівняно з АГП 
першого покоління. У клінічній практиці цетиризин 
може комбінуватися з іншими АГП, кортикостеро-
їдами, антагоністами лейкотрієнових рецепторів, 

а також біологічними засобами з метою покращен-
ня терапевтичних результатів, особливо в пацієнтів, 
які не реагують на монотерапію.

•	 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ЦЕТИРИЗИНУ 

	 В ЛІКУВАННІ НОВІТНІХ АЗ

Зростання частоти АЗ у всьому світі призвело 
до визнання їх значущими проблемами громадсько-
го здоров’я. Традиційно лікування АЗ було зосере-
джене на АР, бронхіальній астмі (БА) та кропив’янці. 
Однак інші АЗ, як-от ХА, АД, гіперчутливість, спри-
чинена лікарськими препаратами, й АК, привер-
тають дедалі більше уваги через свою складність, 
хронічний перебіг і розширення спектра алерге-
нів. Епідеміологічні дані нових великих досліджень 
засвідчують стрімке зростання частоти цих форм 
патології, особливо в розвинених країнах і країнах, 
що розвиваються. Це зумовлено такими факторами, 
як зміни довкілля, харчові звички та порушення 
в роботі імунної системи. Цетиризин застосовується 
для лікування різних форм АЗ.

Цетиризин у разі ХА
ХА є IgE-опосередкованою реакцією гіперчут-

ливості, яка може проявлятися у вигляді легкої 
кропив’янки або, в тяжких випадках, анафілаксії.  

Рис. Сім трансмембранних доменів Н1-рецептора  
в клітинній мембрані: А – гістамін потрапляє 

в ядро рецептора; Б – активний рецептор 
(зв’язування з ІІІ та IV доменами); В – неактивний 

рецептор (зв’язування з IV та VI доменами)

А
Н1-гістаміновий рецептор

Гістамін

Поза клітиною

Всередині клітини

Б
Активний рецептор В

Неактивний рецептор
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У клінічних дослідженнях цетиризин продемонстру-
вав ефективність у зменшенні симптомів алергічних 
реакцій на поширені харчові алергени, як-от ара-
хіс, молоко та морепродукти, завдяки стабілізації 
тучних клітин і зниженню інтенсивності реакцій, 
опосередкованих гістаміном. Роль цетиризину в за-
побіганні прогресуванню легких реакцій до анафі-
лаксії залишається предметом активних досліджень: 
хоча цетиризин може зменшувати такі симптоми, 
як шкірні висипання та шлунково-кишковий дис-
комфорт, його слід застосовувати разом з іншими 
методами лікування, як-от адреналін, у разі небез-
печних для життя алергічних реакцій.

Цетиризин у разі АД
АД – це хронічне запальне захворювання шкіри, 

за якого цетиризин продемонстрував потенційні 
терапевтичні переваги. Доведено ефективність 
цетиризину в зменшенні свербежу в пацієнтів з АД 
шляхом інгібування гістамін-опосередкованих ре-
акцій і зниження рівнів запальних маркерів (ІЛ-4  
й ІЛ-13). Клінічні дослідження підкреслюють по-
зитивний ефект цетиризину в дітей з АД: в цьо-
му випадку препарат сприяє зменшенню частоти 
та тяжкості загострень без спричинення седації. 
Також були досліджені довготривалі схеми лікування 
АД з використанням цетиризину, які продемонстру-
вали сприятливий профіль безпеки з мінімальною 
кількістю побічних ефектів.

Цетиризин у разі АК
Встановлено, що цетиризин є ефективним  

у лікуванні як сезонного, так і цілорічного АК.  
Дія цього препарату полягає в зменшенні спричине-
них гістаміном вазодилатації та підвищеної проник-
ності капілярів у тканинах кон’юнктиви, що сприяє 
полегшенню очних симптомів. Недавні рандомізовані 
контрольовані дослідження показали, що цетиризин, 
використаний як допоміжна терапія разом з топічни-
ми АГП, забезпечує швидше полегшення симптомів 
і триваліший захисний ефект від впливу алергенів 
порівняно з монотерапією місцевими препаратами.

Цетиризин у разі алергії 
на фармакопрепарати

Алергії на фармакопрепарати, зокрема на анти
біотики, нестероїдні протизапальні препарати та біо
логічні засоби, переважно зумовлені негайними 
механізмами розвитку гіперчутливості, хоча деякі 
з них можуть розвиватися за механізмами розвитку 
уповільненого типу. Було встановлено, що цетири-
зин є ефективним засобом для лікування легких і по-
мірних алергічних реакцій на ліки, особливо в умовах 
стаціонару, де його швидкий початок дії є корисним  
для невідкладної терапії. При тяжких реакціях 

(синдром Стівенса – Джонсона, токсичний епідер-
мальний некроліз) може виникати потреба в імуно
супресивній терапії.

•	 ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ ЦЕТИРИЗИНУ

Цетиризин добре переноситься, однак, як і будь-
який лікарський засіб, може зумовлювати побічні 
ефекти. Зокрема, деякі пацієнти можуть відчувати 
легку або помірну сонливість, хоча цетиризин є менш 
седативним, аніж АГП першого покоління. Зниження 
салівації може спричинити відчуття сухості в роті, що є 
поширеним побічним ефектом усіх АГП. У деяких осіб 
можуть виникати головний біль або запаморочення,  
а рідко – висип, свербіж або ангіоневротичний набряк. 
У деяких випадках тривале застосування цетиризи-
ну асоціюється зі шлунково-кишковими побічними 
ефектами, як-от нудота, блювання, абдомінальний 
біль тощо. Ці явища зазвичай мають легкий і тим-
часовий характер.

•	 ПРОФІЛЬ БЕЗПЕКИ ЦЕТИРИЗИНУ

Профіль безпеки цетиризину, зокрема за три-
валого застосування, добре вивчений у числен-
них клінічних випробуваннях та обсерваційних 
дослідженнях тривалістю від кількох місяців 
до понад 1 року за участю різних категорій пацієн-
тів. Продемонстровано, що щоденне застосування 
цетиризину протягом термінів до 12 місяців до-
бре переноситься та не спричиняє істотних побіч-
них ефектів, потужніших за ті, що спостерігалися
під час короткострокового лікування.

На відміну від АГП першого покоління, котрі 
можуть втрачати ефективність за тривалого при-
ймання, цетиризин зберігає свою терапевтичну 
дію із часом. Стабільна ефективність цетиризину 
пояснюється його селективною блокадою H1-рецеп-
торів і мінімальним проникненням у центральну 
нервову систему, що допомагає зберігати терапе-
втичні властивості та зменшувати побічні ефекти, 
зокрема седативний вплив. Така стабільність ефекту 
обґрунтовує доцільність використання цетиризину 
при тривалому лікуванні АЗ.

•	 ВПЛИВ НА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ

Тривале застосування цетиризину пов’язане 
з покращенням якості життя в пацієнтів із хроніч-
ними АЗ. Дослідження показали, що неседативний 
профіль цетиризину, на відміну від АГП першого 
покоління, позитивно впливає на щоденне функ-
ціонування пацієнтів та їхнє загальне самопочуття. 
Відсутність вираженої седативної дії дає пацієнтам 
змогу зберігати звичну активність і працездатність, 
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що сприяє кращому дотриманню терапії та вищій 
задоволеності лікуванням.

•	 ПРОФІЛЬ БЕЗПЕКИ В ОСОБЛИВИХ 
ГРУПАХ ПАЦІЄНТІВ

Діти
Цетиризин дозволений до застосування в не-

мовлят із 6-місячного віку, і довготривалі дослід
ження підтверджують його безпеку й ефективність 
у контролі алергічних симптомів у цій віковій групі. 
Дозування корегується залежно від маси тіла, а для 
забезпечення належного терапевтичного рівня 
препарату та мінімізації побічних ефектів рекомен-
довано постійний моніторинг.

Пацієнти літнього віку
Вікові зміни функції нирок можуть впливати 

на фармакокінетику цетиризину в осіб похилого віку. 
Тривале застосування препарату в цій популяції по-
требує корекції дози та ретельного контролю функції 
нирок з метою запобігання кумуляції препарату й по-
тенційній токсичності. Клінічні дослідження свідчать, 
що за умови належного підбору дози цетиризин за-
лишається безпечним і ефективним у літніх пацієнтів.

Пацієнти з порушенням функції нирок
Оскільки цетиризин виводиться переважно 

нирками, його кліренс істотно знижується в осіб 
з нирковою недостатністю. Тривале застосування 
в цій категорії хворих потребує корекції дози та ре-
гулярного моніторингу функції нирок, щоб уникнути 
надмірного накопичення препарату. Наявні дані 
свідчать, що при належній корекції дози цетиризин 
є безпечним для тривалого застосування в пацієнтів 
з порушеною нирковою функцією.

Пацієнти з порушенням функції печінки
Хоча метаболізм цетиризину в печінці мінімаль-

ний, у пацієнтів з тяжкими порушеннями функ-
ції печінки рекомендовано застосовувати його  
з обережністю. Незважаючи на обмеженість довго-
строкових досліджень у цій популяції, наявні дані 
свідчать, що за умови належного корегування дози 
та моніторингу цетиризин можна застосовувати 
абсолютно безпечно.

•	 ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ 
ЦЕТИРИЗИНУ В ЛІКУВАННІ 
АЛЕРГОПАТОЛОГІЇ

Персоналізоване лікування алергопатології  
з використанням фармакогеноміки

Досягнення в галузі фармакогеноміки відкри-
вають значні можливості для оптимізації терапії 

цетиризином. Ефективність і профіль безпеки це-
тиризину, а також потреба в корекції дози чи вибір 
альтернативної терапії можуть залежати від ге-
нетичних варіацій у рецепторах гістаміну та фер-
ментах метаболізму лікарських засобів, зокрема 
з родини цитохрому P450 (CYP). Із часом викори-
стання генетичних маркерів для менеджменту те-
рапії дозволятиме розроблення персоналізованих 
стратегій ведення осіб із АЗ, зменшуючи побічні 
ефекти та підвищуючи ефективність лікування, 
особливо в пацієнтів з унікальними метаболічними 
профілями або тяжкими формами алергії.

Комбінація з імунотерапією 
та біологічними препаратами

Хоча цетиризин ефективно контролює симп-
томи, опосередковані гістаміном, його здатність 
впливати на імунну відповідь є обмеженою. 
Поєднання цетиризину з алергенспецифічною 
імунотерапією та біологічними препаратами, 
що впливають на ключові імунні шляхи, відкри-
ває нові можливості для комплексного лікування 
алергопатології. Наприклад, імунотерапія, котра 
десенсибілізує імунну систему до конкретних алер-
генів, може застосовуватися разом із цетиризином 
для зменшення вираженості негайних алергічних 
симптомів під час процесу десенсибілізації. Своєю 
чергою, біологічні препарати, як-от омалізумаб 
та інші моноклональні антитіла, що інгібують IgE 
або інші імунні медіатори, демонструють синер-
гічну ефективність у поєднанні з цетиризином. 
Таке комбіноване лікування наразі перебуває на 
стадії клінічних досліджень, попередні результа-
ти яких свідчать про покращення ефективності 
та задоволеності пацієнтів, особливо в тяжких або 
рефрактерних випадках АР, БА й АД.

Профілактичне застосування цетиризину 
в управлінні алергіями

Профілактичне використання цетиризину є пер-
спективним напрямом у запобіганні алергічним ре-
акціям у групах підвищеного ризику, зокрема серед 
осіб, що зазнають професійного впливу алергенів 
або мають сезонну алергію. Регулярне превентивне 
застосування цетиризину в періоди високої концен-
трації алергенів може зменшити тяжкість проявів 
АЗ завдяки постійному блокуванню H1-рецепторів.  
Такий підхід може бути особливо корисним за се-
зонного АР і БА, коли превентивна терапія дає мож-
ливість уникнути застосування кортикостероїдів  
та інших агресивніших методів лікування. Крім того, 
довгострокове профілактичне застосування цети-
ризину може потенційно запобігати розвитку сен-
сибілізації до алергенів, або розширенню її спектру, 
особливо серед дітей, схильних до розвитку АЗ.
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•	 ЦЕТИРИЗИН ЯК ДОПОМІЖНИЙ 
ЗАСІБ У РАЗІ АНАФІЛАКСІЇ ТА БА

Цетиризин привертає дедалі більшу увагу 
як допоміжний засіб у лікуванні анафілаксії та БА. 
У разі анафілаксії цетиризин може забезпечити 
контроль вторинних симптомів після введення 
адреналіну, зокрема кропив’янки, ангіоневротич-
ного набряку та залишкових симптомів, спричи-
нених гістаміном. У дослідженнях, присвячених 

двофазній анафілактичній реакції, тобто повтор-
ному виникненню симптомів із затримкою, цети-
ризин показав свою перспективність у запобіганні 
вторинним алергічним проявам. Окрім того, при 
алергічній астмі цетиризин може забезпечити 
додатковий контроль над гістамін-індукованим 
бронхоспазмом, доповнюючи дію бронхолітиків  
та інгаляційних кортикостероїдів. Нові дані свід-
чать, що цетиризин може знижувати частоту  
й тяжкість загострень БА, особливо у випадках, 
зумовлених впливом зовнішніх аероалергенів.
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•	 ВИСНОВКИ

Цетиризин зарекомендував себе як важливий терапевтичний засіб в усуненні гістамін-опосе-
редкованих симптомів алергічних реакцій завдяки своїй потужній і вибірковій антагоністичній дії  
на H1-рецептори. Цей АГП є дієвим у разі ХА, АД, АК та медикаментозної алергії. Добре вивчені фармако-
кінетичні й фармакодинамічні властивості цетиризину, зокрема швидке всмоктування, висока вибірковість  
до H1-рецепторів і мінімальний седативний ефект, роблять його широко застосовуваним препаратом. 
Здатність цетиризину запобігати розвитку гістамін-індукованому запалення й відповідних проявів АЗ 
без значного впливу на центральну нервову систему підкреслює його перевагу над АГП першого 
покоління. Цетиризин демонструє стабільну ефективність і безпечність у лікуванні АЗ як у дітей,  
так і в дорослих і є придатним для тривалого застосування. У подальших дослідженнях слід зосере-
дити увагу на персоналізованих підходах до призначення цетиризину з урахуванням генетичних 
варіацій, а також на його профілактичне застосування в групах високого ризику. В умовах глобально-
го зростання захворюваності на алергії роль цетиризину як ключового АГП залишатиметься важли-
вою, а продовження досліджень допоможе оптимізувати його клінічне використання при різних АЗ.



27

ПРИНЦИПИ ЛІКУВАННЯ 
АЛЕРГІЧНОГО РИНІТУ

	 Немедикаментозне лікування
Уникнення впливу алергенів
і гігієна навколишнього середовища
Алергени кліщів домашнього пилу переносяться у ве-

ликих частинках, які швидко осідають на поверхнях, 
тому використання очищувачів повітря має обмеже-
ний вплив на їх контроль. Використання захисних 
чохлів для матраців і подушок (з порами <10 мікро-
нів) запобігає проникненню пилових кліщів та їхніх 
алергенів. Також корисними є щотижневе прання по-
стільної білизни в гарячій воді, підтримання вологості 
в приміщенні на рівні ≤45%, регулярне прибирання.

Алергени домашніх тварин, навпаки, довго за-
лишаються зваженими в повітрі (дрібними частин-
ками), навіть за незначного руху в навколишньому 
середовищі. Серед екологічних заходів, спрямованих 
на контроль алергенів домашніх тварин, є відмова 
від утримання тварини. Альтернативними заходами 
буде утримання тварини за межами спальні, вико-
ристання очищувачів повітря з HEPA-фільтрами.

Зменшити кількість алергенів плісняви можливо 
при забезпеченні вентиляції, сонячного середовища 
та контролю вологості в приміщеннях з очищенням 
видимих осередків плісняви.

Промивання носа фізіологічним розчином – 
недорогий, практичний і добре переносимий метод, 
що сприяє очищенню носових порожнин, їх зволо-
женню, видаленню запальних медіаторів і алергенів, 
покращенню мукоциліарного кліренсу та якості життя.

Гіпотонічний та ізотонічний сольові розчини 
забезпечують очищення, зволоження, помірний 
протинабряковий ефект і найкомфортніші у вико-
ристанні. Гіпертонічні розчини (>0,9%, найчастіше 
2-3%) мають сильніший протинабряковий ефект 
і краще зволожують слизову. Проте застосування їх 
у пацієнтів без набряку та/або протягом тривалого 
періоду може спричинити зневоднення й подраз-
нення слизової оболонки.

	 Медикаментозне лікування
1.	 Антигістамінні препарати (анти-H1) вважаються 

засобами першої лінії в лікуванні алергічного риніту 
(АР). Вони перешкоджають дії гістаміну на сенсорні 

нервові закінчення, парасимпатичній рефлекторній 
стимуляції секреції залоз, розширенню судин і під-
вищенню післякапілярної проникності, ефективно 
полегшуючи основні симптоми ранньої (негайної) 
стадії АР, як-от свербіж у носі, чхання, ринорея  
та пов’язані з ними очні симптоми. Проте вони 
мають незначний вплив на закладеність носа, яка 
є характерним симптомом пізньої стадії хвороби.
Сучасні клінічні настанови наголошують на пріо-

ритетності використання неседативних препаратів 
другого покоління в усіх вікових групах через їхній кра-
щий профіль безпеки та терапевтичної ефективності.  
До основних представників цього покоління належать: 
цетиризин, левоцетиризин, лоратадин, дезлоратадин, 
фексофенадин, ебастин, біластин, рупатадин.

Важливе місце посідають також місцеві (назальні 
й очні) антигістамінні препарати. Основними пред-
ставниками місцевих антигістамінних препаратів є 
азеластин, олопатадин і левокабастин.
2.	 Деконгестанти. Із системних деконгестантів 

найчастіше використовуються псевдоефедрин  
і фенілефрин. Обидва є судинозвужувальними 
симпатоміметиками, які відрізняються своєю се-
лективністю до адренорецепторів. За системної дії 
вони можуть призвести до таких побічних ефектів,  
як безсоння, головний біль, нервозність, тривож-
ність, тремор, прискорене серцебиття, затримка 
сечовипускання, підвищення артеріального тиску 
й інші небажані ефекти. Цим зумовлене викори-
стання системних деконгестантів як короткостро-
кового лікування або як тимчасової «рятуваль-
ної» терапії після оцінювання ризиків і переваг  
для кожного пацієнта (супутні хвороби).

У Бразилії системні деконгестанти доступні 
лише в комбінації з антигістамінними пре-
паратами H1 першого або другого покоління.

Інтраназальні деконгестанти, як-от оксиметазо-
лін, ксилометазолін і фенілефрин, є α-адренергічними 
агоністами, котрі діють як місцеві судинозвужуваль-
ні засоби, зменшуючи набряк слизової оболонки 
носа. Інтраназальні деконгестанти слід застосовувати 
не більш ніж 5 днів, оскільки після тривалішого засто-
сування зростає ризик рецидиву медикаментозного 
риніту, який досить важко вилікувати.

Переклала й адаптувала лікарка-алерголог Ірина Калікіна

V БРАЗИЛЬСЬКИЙ КОНСЕНСУС З РИНІТУ 
(ОНОВЛЕННЯ 2024 РОКУ)

Частина 2
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3.	 Іпратропію бромід – антихолінергічний препарат, 
що зменшує гіперсекрецію носових залоз. Він 
особливо ефективний за вираженої ринореї, має 
швидкий початок дії, короткий період напівви-
ведення, але не впливає на інші симптоми АР. 
Може використовуватись як допоміжний засіб  
до інтраназальних кортикостероїдів (ІКС) у паці-
єнтів з АР.

Наразі в Бразилії не представлені препарати 
іпратропію броміду для місцевого назального 
застосування.

4.	 Кортикостероїди. Попри обмежені позитивні 
ефекти системних кортикостероїдів (пероральних 
і депонованих) у лікуванні АР, міжнародні настано-
ви наполегливо рекомендують не застосовувати 
їх, застерігаючи щодо їхніх серйозних побічних 
ефектів.
ІКС є найефективнішими препаратами для конт

ролю АР. Вони чинять потужну протизапальну дію, 
зменшуючи набряк слизової оболонки та гіперсекре-
цію. Початок дії варіабельний і залежно від сполуки 
може настати від 3 до 36 годин уже після приймання 
першої дози. Клінічний контроль симптомів може 
бути швидким, але для пригнічення хронічного за-
палення носа його потрібно застосовувати протягом 
щонайменше 60-90 днів. Системна біодоступність ІКС 
дуже низька (особливо у флутиказону та мометазону).

У Бразилії єдиною комбінацією антигістамінного 
препарату й ІКС, що продається на ринку, є флутика-
зону пропіонат / азеластину гідрохлорид. Швидший 
початок дії, ніж в інших препаратів, що застосову-
ються для лікування АР, підкреслюється як одна 
з переваг комбінації антигістамінного препарату 
та назального кортикостероїду місцевої дії.

Комбінація мометазон та олопатадин також 
показала кращу дію порівняно з ізольованими 
препаратами при сезонному риніті, на сьогод-
ні не доступна для продажу в Бразилії.

5.	 Натрію кромоглікат – це стабілізатор мембран 
тучних клітин, який запобігає вивільненню медіа
торів запалення, як-от гістамін, але він не має 
бронхолітичної, антигістамінної або власне про-
тизапальної активності. Менш ефективний,  
аніж місцеві назальні кортикостероїди, безпеч-
ний для дітей, але має короткий період напівви-
ведення, що потребує застосування препарату 

	 від 3 до 6 разів на день.
6.	 Антагоністи лейкотрієнових рецепторів (АЛТР). 

Монтелукаст натрію наразі є єдиною сполукою 
цього класу, доступною в Бразилії. Має визна-
ну перевагу над плацебо в контролі симптомів 

і поліпшенні якості життя пацієнтів з АР. АЛТР 
не рекомендовані для використання як препарати 
першого вибору в монотерапії, але вони зали-
шаються корисними для певних груп пацієнтів, 
особливо з вираженою закладеністю носа вночі.
Комбінація АЛТР і перорального антигістамінного 

препарату також може використовуватися в ліку-
ванні АР. Доведено, що ефективність такої комбіна-
ції перевершує обидва препарати при їх окремому 
застосуванні.

	 Алергенна імунотерапія (АІТ)
Систематичні огляди, включно з рандомізованими 

клінічними дослідженнями, продемонстрували висо-
кий рівень доказовості GRADE для обох форм застосу-
вання АІТ у лікуванні АР. Основою для призначення 
АІТ є спеціалізована клінічна оцінка й виявлення 
алергічної сенсибілізації за допомогою прик-тесту 
або визначення алергеноспецифічного IgE в сиро-
ватці крові.

На відміну від фармакологічної терапії та біологіч-
них препаратів, АІТ є єдиним методом лікування, здат-
ним модифікувати алергеноспецифічну імунологічну 
відповідь, забезпечуючи тривалу десенсибілізацію 
та стан толерантності. Крім того, застосування АІТ 
у пацієнтів з АР має профілактичний потенціал щодо 
розвитку астми. Контроль симптомів АР залишається 
задовільним у довгостроковій перспективі, навіть 
після завершення курсу АІТ, що дає змогу зменшити 
або навіть припинити застосування ліків.

Правильний вибір алергенних екстрактів у вакци-
нах для проведення АІТ і адекватне поводження з ними 
є фундаментальними умовами для досягнення очіку-
ваних позитивних результатів у клінічній практиці.

Механізми дії АІТ спрямовані на індукцію імуноло-
гічної толерантності до алергену через:
•	 фенотипові зміни в циркулювальних дендритних 

клітинах;
•	 індукцію алергеноспецифічних регуляторних 

Т-клітин (Treg);
• зниження активності вроджених лімфоїдних клітин 

2-го типу (ILC2) та Th2-клітин;
•	 вироблення протизапальних цитокінів (IL-10, 

TGF-β);
•	 зсув імунної відповіді в бік Th1-профілю з підви-

щеним виробленням інтерферону-γ;
•	 збільшення алергеноспецифічних IgA й IgG4.

Для досягнення тривалого ефекту рекомендова-
ний курс лікування становить від 3 до 5 років.

Безпека АІТ
Експериментальні дослідження, клінічні випро-

бування та звіти про реальний досвід показали хо-
роший профіль безпеки підшкірної алергеноспеци-
фічної імунотерапії (АСІТ). Лише близько 1% випадків 
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ін’єкційного введення алергену можуть супрово-
джуватися розвитком побічних реакцій, як у дітей,  
так і в дорослих. Найпоширенішими є реакції в міс-
ці ін’єкції, як-от дискомфорт, еритема, набряк, біль 
і свербіж (зазвичай це легкі прояви реакції).

Проте можуть також виникати системні реакції, 
найчастіше легкого ступеня, включно з чханням, 
свербежем, закладеністю носа та/або кропив’янкою, 
які легко контролювати та які не перешкоджають 
продовженню АСІТ. Пацієнтів, у яких спостеріга-
ються часті й поширені місцеві реакції, треба брати 
до уваги, оскільки вони можуть мати надалі при 
проведенні АСІТ більший ризик розвитку системних 
реакцій. Рідкісні серйозні системні реакції можуть 
включати анафілаксію, тому застосування АСІТ 
потребує наявності відповідної інфраструктури 
та медичного нагляду, пацієнт має залишатися 
під спостереженням щонайменше 30 хвилин після 
введення алергену.

Сублінгвальна АСІТ (СлАСІТ) має вищий профіль 
безпеки порівняно з підшкірною. У переважної біль-
шості пацієнтів, які проходять СлАСІТ, побічними 
ефектами є легкі місцеві реакції (свербіж і подраз-
нення в роті та горлі). Серйозні системні реакції 
надзвичайно рідкісні. Рекомендовано вводити пер-
шу дозу під наглядом лікаря, особливо на початку 
застосування нової концентрації алергену. Надалі 
завдяки відмінному профілю безпеки СлАСІТ можна 
застосовувати в домашніх умовах.

До абсолютних протипоказань для проведення АІТ 
належать: погано контрольована астма з показником 
об’єму форсованого видиху за 1-шу секунду <70% 
від належного та серйозні супутні хвороби (авто
імунні, інфекційні, неопластичні), початок лікування 
алергенами під час вагітності та лактації (продов-
ження поза фазою індукції можливе), еозинофільний 
езофагіт (для СлАСІТ).

Контрольовані серцево-судинні хвороби, засто-
сування інгібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ), β-блокаторів, контрольовані хронічні 
захворювання, легкі психіатричні розлади є віднос-
ними протипоказаннями, де ризик і користь мають 
оцінюватися індивідуально.

	 Імунобіологічні препарати
Омалізумаб (моноклональне антитіло проти IgE) 

офіційно схвалений лише для лікування персистив-
ної астми середнього та тяжкого ступенів і хронічної 
ідіопатичної кропив’янки, проте він широко вивчався 
в лікуванні АР.

Метааналізи результатів рандомізованих клі-
нічних досліджень продемонстрували, що омалізу-
маб значно знижує щоденні показники назальних 
та очних симптомів, зменшує застосування препа-
ратів для полегшення симптомів і покращує якість 

життя пацієнтів без істотних відмінностей у побічних 
ефектах порівняно з плацебо.

Хоча жоден з інших біологічних препаратів, спря-
мованих на T2-запалення, не вивчався спеціально 
при АР, кілька досліджень оцінювали ефективність 
дупілумабу та тезепелумабу в пацієнтів із супутньою 
астмою. Незважаючи на позитивні результати, вико-
ристання біологічних препаратів при АР обмежене 
через їхню високу вартість. На сьогодні вони реко-
мендовані лише для випадків АР із супутніми хво-
робами, як-от тяжка астма чи атопічний дерматит.

ОСОБЛИВОСТІ ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ 
ДІАГНОСТИКИ РИНІТІВ

Вірусний риніт часто розглядають як синонім  
застуди. Може бути спричинений більш ніж 200 шта-
мами вірусів. Інкубаційний період зазвичай становить 
2-4 дні. Типові симптоми включають закладеність 
носа, чхання, нежить, кашель, біль у горлі та загальне 
нездужання.

Бактерійний риніт зазвичай розглядають як бак-
терійне ускладнення вірусного риніту. Післявірусний 
риносинусит слід запідозрити, якщо симптоми по-
гіршуються після 5-го дня хвороби або не зникають 
протягом понад 10 днів.

Алергічний грибковий риносинусит характери-
зується симптомами, типовими для хронічного 
риносинуситу, назальними поліпами, наявністю 
еозинофільного муцину та грибкових гіфів і по-
зитивними алергопробами (IgE-опосередковане 
запалення).

Еозинофільний грибковий риносинусит відріз-
няється від алергічного відсутністю IgE-опосередко-
ваного запалення й негативними алергопробами. 
Основна клінічна відмінність полягає в тому, що АІТ 
може бути ефективною при алергічному грибковому 
риносинуситі, але не показана при еозинофільному 
типі грибкового риносинуситу.

Клінічні особливості неалергічного еозинофіль-
ного риніту:
•	 симптоми, як за персистивного АР: закладеність 

носа, рясна ринорея, чхання, свербіж;
•	 характерне порушення нюху (вищі пороги нюхо-

вих тестів порівняно з АР);
•	 гіпертрофовані та бліді носові раковини під час 

огляду;
•	 негативні шкірні та лабораторні тести з алерге-

нами;
•	 виражена еозинофілія (3-25%) у назальних мазках.

Патофізіологія охоплює хронічне запалення 
з трансендотеліальною міграцією еозинофілів, підви-
щенням рівнів триптази, еозинофільного катіонного 
білка, прозапальних цитокінів і хемокінів у носовій 
рідині.
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Риніт, симптоми якого спричинені системними 
ліками, може виникати як місцеве запалення (напри-
клад, нестероїдні протизапальні препарати в певних 
пацієнтів можуть зумовлювати респіраторні симп-
томи) або за нейрогенним механізмом (під впли-
вом антигіпертензивних, судинорозширювальних 
препаратів, α- та β-адреноблокаторів, інгібіторів 
фосфодіестерази й інгібіторів АПФ).

Окремо варто виділити медикаментозний риніт, 
що виникає внаслідок тривалого застосування місце-
вих інтраназальних деконгестантів. Він характери-
зується стійкою назальною обструкцією, набряком 
слизової оболонки, зниженням ефективності пре-
паратів за повторного застосування. Патофізіологія 
охоплює хронічну вазоконстрикцію, що спричиняє 
гіпоксію тканин носа, зміни проникності ендотелію 
та зниження рівня ендогенного норадреналіну. Гісто-
логічні зміни передбачають пошкодження епітелію, 
метаплазію, гіперплазію, набряк.

Подразнювальний риніт виникає через вплив по-
дразнювальних агентів (хімічних речовин) на слизову 
оболонку носа. Летючі органічні сполуки (бензол, 
толуол, формальдегід), аміак, діоксид азоту, діоксид 
сірки можуть порушувати епітеліальний бар’єр. Також 
до подразників належать глутаральдегід, четвертинні 
амонієві сполуки та хлорамін, що використовуються 
в медичній галузі.

Харчовий риніт характеризується водянистою 
ринореєю через кілька хвилин після вживання
гострої їжі, особливо з капсаїцином, який міститься 
в перці. Ринорея триває протягом їди. На відміну 
від IgE-опосередкованої алергії, не супроводжується 
чханням, свербежем.

Алкогольний риніт спостерігається в 3-4% насе-
лення, частіше в пацієнтів з АР, астмою й аспірин- 
асоційованими респіраторними захворюваннями. 

Механізми включають зсув балансу Th1/Th2 у бік 
Th2 імунної відповіді та підвищене поглинання 
ендотоксинів з кишківника.

«Риніт вагітних» характеризується водянистою 
ринореєю та закладеністю носа без установле-
ної алергічної, інфекційної або медикаментозної 
причини. Симптоми зберігаються протягом що-
найменше 6 тижнів і зникають протягом 2 тижнів 
після пологів.

Емоційний риніт – це стан, який проявляється 
у вразливих людей під час стресу. Патофізіологія 
цих симптомів може бути пов’язана з реакцією ве-
гетативної нервової системи, зокрема з активацією 
парасимпатичної гілки, що може спричинити роз-
ширення судин і збільшення вироблення носового 
слизу.

Атрофічний риніт характеризується прогресив-
ною втратою слизової оболонки верхніх дихаль-
них шляхів з утворенням кірок, руйнуванням кісток 
і парадоксальною закладеністю носа. Вторинний 
атрофічний риніт здебільшого пов’язаний із хроніч-
ним запаленням або іншими формами пошкодження 
слизової оболонки (наприклад, травма, хірургічне 
втручання, антиангіогенна терапія).

Риніт, спричинений структурно-анатомічними 
варіаціями, виникає внаслідок специфічних анато-
мічних особливостей носа та придаткових пазух, 
як-от викривлення носової перегородки, збільшені 
носові раковини або звуження носових ходів.

З огляду на все наведене вище, риніт залиша-
ється складним багатофакторним захворюванням, 
яке потребує індивідуального підходу, комплексної 
діагностики та динамічного спостереження. Успіх 
лікування значною мірою залежить від співпраці 
лікаря й пацієнта, своєчасної діагностики та правиль-
но обраної терапевтичної тактики.

Література
	 Наведено основні положення консенсусу та скорочені коментарі до них. Повна версія випущена в журналі Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 
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Ведення пацієнтів з АР продовжує залишатися 
актуальною проблемою для систем охорони здоров’я 
багатьох країн світу, оскільки поширеність його 
значно зросла від 1990-х рр. разом з урбанізацією, 
змінами клімату та забрудненням довкілля. АР уражає 
приблизно 25% дітей і 40% дорослих у всьому світі, 
часто ігнорується й невчасно діагностується. Він 
нерідко як пацієнтами, так і медичними працівника-
ми помилково вважається легкою патологією, тоді 
як насправді це клінічно важливий стан і суттєвий 
чинник ризику супутніх бронхіальної астми, синуситу, 
отиту, кон’юнктивіту, синдрому обструктивного апное 
сну тощо. Також варто звернути увагу на той факт,  
що нові тютюнові вироби, як-от електронні сигарети 
та системи нагрівання тютюну, підвищують ризик 
виникнення АР у підлітків більше, ніж традиційне 
куріння [5, 14].

АР є імуноопосередкованим запаленням слизової 
оболонки носа та починається з алергічної імунної 
відповіді на інгаляційні алергени, джерелами яких є 
кліщі домашнього пилу, рослинний пилок, продукти 
життєдіяльності домашніх тварин, комах, пліснява, 
побутова хімія тощо. Дендритні клітини слизової 
оболонки носа діють як антигенпрезентувальні 
клітини та зв’язують указані алергени зі специфіч-
ними молекулами головного комплексу гістосуміс-
ності класу II. Цей імунний комплекс розпізнається 
Th0-лімфоцитами, які за допомогою костимуляторних 

молекул диференціюються в Th2 CD4+-лімфоцити.  
Ці клітини виробляють цитокіни, як-от інтерлейкін-4 
(IL-4), IL-5 й IL-13, що спричиняє опосередковану IgE 
запальну реакцію та стимуляцію рецепторів B-клітин, 
яка призводить до диференціації B-клітин у плаз-
матичні клітини, продуценти антитіл. Під впливом 
IL-4 B-лімфоцити перемикаються з вироблення IgM 
на IgE. Під час наступного впливу алергену анти-
генспецифічний IgE зв’язується з високоафінними 
рецепторами IgE на тучних клітинах і базофілах, 
що запускає вивільнення медіаторів (гістаміну, лей-
котрієнів, простагландину) й ферментів, які акти-
вують матриксні металопротеїнази та призводять 
до подальшого пошкодження тканин [6].

АР характеризується наявністю назальних і нена-
зальних симптомів. Назальні симптоми охоплюють 
передню або задню ринорею, чхання, закладеність 
носа та/або свербіж у носі й іноді зниження нюху 
(гіпосмію). Ці симптоми можуть зберігатися протягом 
кількох годин після впливу алергенів, що спричи-
няють запалення слизової оболонки. Як наслідок, 
остання стає чутливішою до дії алергенів і неалергіч-
них подразників (як-от сильні запахи, забруднювачі 
повітря тощо). Неназальні прояви представлені 
очними симптомами (свербіж, почервоніння очей 
і сльозотеча), інші симптоми охоплюють свербіж під-
небіння, вух, постназальне затікання та кашель. По-
над 30% пацієнтів з АР страждають від виснажливих 
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Алергічний риніт (АР) являє собою опосередковану імуноглобуліном Е (IgE) реакцію 
гіперчутливості 1-го типу слизової оболонки носа, що виникає внаслідок впливу алергену 
на сенсибілізовану до нього людину [14], та є одним з найпоширеніших алергічних 
захворювань.
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алергічних симптомів, які можуть призвести до тяж-
кої інвалідності та станів, що загрожують життю, 
як-от анафілаксія. У складних випадках реакцій гіпер-
чутливості у хворих на АР можуть виникнути тяжкий 
бронхоспазм, набряк гортані, гіпотензія та шок [8].

За тяжкістю АР класифікується на легкий і помір-
ний/тяжкий. Оцінка ґрунтується на чотирьох крите-
ріях: порушення сну, порушення повсякденної діяль-
ності, погіршення успішності в школі або на роботі 
та тривожні симптоми. Пацієнти без вищезгаданих 
проблем вважаються такими, що мають легкий АР, 
тоді як пацієнти, котрі страждають від одного або 
кількох із цих симптомів, мають помірний/тяжкий 
перебіг АР [5, 14].

Метою лікування АР є насамперед полегшен-
ня симптомів хвороби й контроль над запален-
ням слизової оболонки носа та приносових пазух.
Терапевтичні варіанти, доступні для досягнення цієї 
мети, охоплюють елімінацію алергенів, промивання 
носа сольовим розчином, пероральні антигістамінні 
препарати, інтраназальні кортикостероїди (ІнКС), 
комбіновані інтраназальні спреї, антагоністи лей-
котрієнових рецепторів (АЛТР) і алергенспецифічну 
імунотерапію (АСІТ) [7, 9]. Інші методи лікування, 
котрі можуть бути призначені за окремими пока-
заннями, охоплюють назальні деконгестанти, пер
оральні кортикостероїди, біологічну терапію тощо [7]. 
На будь-якому етапі лікування слід розглянути на-
правлення пацієнта до алерголога для підтверджен-
ня діагнозу та перегляду лікування [10].

При АР майже неможливо досягти повного уник-
нення контакту з причинно значущими алергена-
ми, тому фармакологічне лікування є невід’ємною 
частиною ведення пацієнтів. Місцева терапія має 
багато переваг перед системною, оскільки доставляє 
більшу концентрацію ліків до рецепторів у джерелі 
запалення та знижує ризик розвитку системних по-
бічних ефектів. Терапією першої лінії для пацієнтів 
з АР (особливо персистивним) є ІнКС. Більшість паці-
єнтів з АР, які звертаються до свого сімейного лікаря, 
мають симптоми середнього та тяжкого ступенів 
і, безумовно, потребують патогенетичної терапії 
ІнКС. За регулярного та правильного застосування 
ІнКС ефективно зменшують запалення слизової 
оболонки носа й покращують перебіг АР. Результати 
численних досліджень і метааналізів показали, 
що ІнКС перевершують антигістамінні препарати 
й АЛТР у контролі симптомів АР, включно із закладе
ністю носа та ринореєю. Також було показано, 
що вони покращують очні симптоми та зменшують 
інтенсивність симптомів з боку нижніх дихальних 
шляхів у пацієнтів із супутньою астмою [10].

Механізм, за допомогою якого ІнКС здійс
нюють свій протизапальний ефект, складний. 

Глюкокортикостероїди (ГКС) зв’язуються зі специфіч-
ними ГКС-рецепторами, присутніми в цитоплазмі. 
Утворений комплекс переміщується до ядра клітини, 
де зв’язується зі специфічними послідовностями 
ДНК, відомими як елементи глюкокортикоїдної від-
повіді цільових генів, що призводить до модуляції 
транскрипції генів, підвищення або зниження їх 
експресії [12]. Мометазону фуроат, який є сучасним 
представником групи ІнКС, має хімічну структуру, 
подібну до такої кортизолу. Наявність подвійного 
зв’язку в положенні 1, 2 на кільці А й етерифікованого 
фуроатного фрагмента в положенні 17α призводить 
до високої глюкокортикоїдної активності та великої 
спорідненості до ГКС-рецептора відповідно. Займа-
ючи ліпофільну кишеню в ГКС-рецепторі, фуроат-
ний фрагмент посилює зв’язування й активацію 
рецептора. Спорідненість зв’язування синтетичних 
ГКС є вищою, ніж у ендогенного кортизолу, та ко-
релює з декількома параметрами фармакологічної 
активності, як-от місцева протизапальна активність, 
індукована ГКС активність, інгібування продукції 
цитокінів Т-клітинами, інгібування рівнів гістаміну 
та молекул адгезії судинних клітин-1. Порівняно 
з більш ранніми представниками ІнКС (флутиказоном 
пропіонатом і будесонідом) мометазону фуроат має 
найвищу відносну спорідненість до ГКС-рецепторів. 
Ця важлива характеристика свідчить, що препарат 
з вищою спорідненістю займатиме таку саму кількість 
рецепторів за нижчої концентрації, ніж препарат 
з нижчою спорідненістю [4].

Одним з основних ефектів мометазону фуроату 
є пригнічення експресії та транскрипції генів, що 
кодують прозапальні цитокіни, хемокіни, молеку-
ли адгезії та ферменти, як-от циклооксигеназа-2 
й індуцибельна синтаза оксиду азоту. Ці молекули 
відіграють вирішальну роль у ініціації та підтри-
манні запальних реакцій. Завдяки блокуванню їх 
експресії мометазону фуроат ефективно зменшує 
запальну реакцію. Він позитивно впливає на імунну 
систему пацієнтів з АР, оскільки знижує активність 
і проліферацію Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, макро-
фагів і тучних клітин. Таким чином зменшуються 
вивільнення гістаміну й інших медіаторів алергічної 
реакції та прояви запалення [3].

Мометазону фуроат сприяє синтезу протизапаль-
них білків, як-от ліпокортин-1, який інгібує фосфоліпа-
зу А2. Цей фермент забезпечує синтез арахідонової 
кислоти, попередника прозапальних ейкозаноїдів 
простагландинів і лейкотрієнів. Із пригніченням 
фосфоліпази А2 мометазону фуроат знижує рівні цих 
прозапальних медіаторів і чинить протизапальну 
дію. Препарат також стабілізує лізосомальні мемб-
рани, завдяки чому запобігає вивільненню проте-
олітичних ферментів, які можуть пошкоджувати 
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тканини та спричиняти запалення. Крім того, він 
знижує проникність капілярів і зменшує набряк [3].

Інтраназальне введення ГКС забезпечує повільне 
поглинання крізь слизову оболонку носа з великим 
часом контакту між молекулою стероїду та слизовою 
носа. Подовжений час перебування в носі залежить 
від наявності повільно розчинних частинок препа-
рату. Висока ліпофільність мометазону забезпечує 
більшу спорідненість до тканин, причому найбільш 
ліпофільні та потужні ІнКС мають найвищу спорід-
неність зв’язування й утримання в тканинах носа, 
а також подовжену тривалість дії [4].

Крім ефективності кортикостероїду, потрібно 
враховувати питання безпеки. Для місцевих ГКС 
висока локальна протизапальна активність має 
супроводжуватися низьким системним впливом. 
Тому тривалий перерозподіл із тканин у системний 
кровообіг, швидкий і повний печінковий метаболізм 
сполук до неактивних похідних є сприятливими [13].

Системна біодоступність ІнКС залежить від систем-
ної абсорбції через носовий і шлунково-кишковий 
тракти. 30% інтраназальної дози ГКС залишаєть-
ся в носі. Препарати, що вводяться у вигляді сус
пензії (ліпофільні препарати), як-от мометазону 
фуроат, повільно розчиняються після тривалого 
контакту зі слизовою оболонкою носа, а мукоцилі-
арний кліренс видаляє тверді частинки препарату
зі слизової оболонки. Отже, лише невелика част-
ка доставленої дози потрапляє крізь тканини носа 
в кровотік, тоді як кількість мометазону фуроату, 
що залишається в носових порожнинах, достатня 
для отримання терапевтичного ефекту. Близько 
70% інтраназальної дози проковтується. Ця фракція 
ІнКС усмоктується шлунково-кишковим трактом 
і ефективно метаболізується печінкою з високими 
значеннями кліренсу. Системна активність ІнКС 
залежить від системної біодоступності, зв’язування 
з білками плазми, системного кліренсу та фармако-
логічної активності. Системна біодоступність моме-
тазону фуроату становить <1,0% та є дуже низькою 
порівняно з будесонідом (31%) і беклометазоном 
(44%) [4].

Для мометазону фуроату системні побічні ефекти 
не притаманні. Якщо повідомлялося про пригнічення 
функції надниркових залоз і затримку росту в дітей 
при застосуванні ІнКС беклометазону, то жодного 
впливу на швидкість росту та/або функцію наднир
кових залоз не спостерігалося при використанні 
назального спрею мометазону фуроату в терапе-
втичних дозах [4].

Застосування ІнКС може потенційно збільшити 
ризик подразнення носа, сухості, носової кровотечі, 
перфорації перегородки, чхання та кашлю. Про-
те дані біопсії слизової оболонки носа до та після 

1 року застосування мометазону фуроату в дорослих 
показали покращення зовнішнього вигляду епітелію 
та зменшення інфільтрації слизової оболонки носа 
запальними клітинами (еозинофіли, базофіли, тучні 
клітини), відсутність ознак її атрофії [4].

Для оптимальної клінічної відповіді на ІнКС необ-
хідним є правильне застосування назального спрею, 
тому пацієнтів треба консультувати щодо належного 
використання інтраназальних пристроїв. Найпо-
ширенішими побічними ефектами ІнКС, особливо 
при їх неправильному використанні, є подразнення 
слизової оболонки носа та печіння. Цим побічним 
ефектам зазвичай можна запобігти, спрямовуючи 
спрей трохи далі від носової перегородки [10].

Отже, мометазону фуроат здійснює свій тера-
певтичний ефект через багатогранний механізм, 
що включає модуляцію транскрипції генів, зниження 
активності імунних клітин і стабілізацію клітинних 
структур. Потужні протизапальні властивості роблять 
його ефективним засобом лікування різних запаль-
них і алергічних станів. Сполука мометазону фуроат 
як потужний місцевий ГКС з успіхом застосовується 
для місцевого лікування астми, АР і хвороб шкіри [13].

Доведено, що мометазону фуроат за його топічно-
го використання проявляє виражені протизапальні, 
протисвербіжні та вазоконстрикторні властивості. 
Серед інших ІнКС препарат вирізняє безпека. Ефек-
тивність мометазону фуроату в лікуванні АР було 
доведено багатьма дослідженнями та практикою 
клінічного застосування. Застосування мометазо-
ну фуроату забезпечує значне зниження назаль-
них симптомів, як-от закладеність, ринорея, чхан-
ня та свербіж у носі, а також значне полегшення 
неназальних симптомів з боку очей, глотки, вуха. 
Дослідження надають докази рівня Ia щодо ефек-
тивності мометазону фуроату в терапії АР порівняно 
з плацебо. Нарешті, ІнКС, у тому числі мометазону 
фуроат, також ефективні для запобігання появі симп-
томів у пацієнтів як з цілорічним, так і з сезонним 
фенотипом АР. Різні дослідження показали, що ІнКС 
починають контролювати симптоми в більшості 
пацієнтів уже з 1-го дня терапії. Наразі ІнКС є реко-
мендованими препаратами першого ряду терапії 
помірно тяжких і тяжких випадків інтермітивного 
та персистивного АР [4], але при цьому їхні ефек-
тивність і безпечність можуть залежати від низки 
таких факторів: 1) яка саме молекула ІнКС вико-
ристовується; 2) за допомогою якого доставкового 
пристрою вона впорскується в порожнину носа; 
3) з метою лікування застосовується оригінальний 
чи генеричний лікарський засіб [1].

Саме тому метою нашого дослідження стало 
оцінювання ефективності й переносимості оригі-
нального та двох генеричних препаратів мометазону 
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фуроату, спрей назальний 50 мкг/дозу, в пацієнтів 
з персистивним АР протягом 1 місяця спостереження. 
Для досягнення цієї мети використано такі методи 
дослідження:

1. Вираженість назальних та очних симптомів 
оцінювалася за загальноприйнятими шкалами 
TNSS (Total Nasal Symptom Score) і TOSS (Total Ocular 
Symptom Score) у таких контрольних точках: до почат-
ку лікування (1-й день), 7-й, 14-й, 21-й, 28-й дні терапії.
•	 Для контролю п’ятьох основних симптомів АР (ри-

норея, закладеність носа, свербіж у носі, чхання, 
порушення сну) до та в процесі лікування вико-
ристовували шкалу ТNSS. Симптоми оцінювали за 
допомогою 4-рівневої шкали зі значеннями від 0 
до 3, де 0 – відсутність симптому, 1 – слабо вира-
жений симптом, 2 – помірний, 3 – тяжкі прояви. 
Симптоми оцінювалися пацієнтом за минулі 24 го- 
дини. Потім обчислювали суму балів для кожного 
пацієнта, а в групі обстежених – середнє значення 
цього показника. Що вищим був бал, то менш 
контрольованими були симптоми АР у пацієнта.

•	 Для контролю трьох основних очних симпто-
мів (свербіж, почервоніння очей і сльозотеча)  
при супутньому алергічному кон’юнктивіті до 
та в процесі лікування використовували шкалу 
TOSS. Симптоми також оцінювали за допомогою 
4-рівневої шкали: 0 – відсутність симптому, 1 – сла-
бо виражений симптом, 2 – помірний, 3 – тяжкі 
прояви. Симптоми оцінювалися пацієнтом за ми-
нулі 24 години. Потім обчислювали суму балів

	 для кожного пацієнта, а в групі обстежених –
	 середнє значення цього показника.

2. Оцінювання якості життя:
•	 Показники якості життя пацієнтів оцінюва-

лися за валідованим опитувальником RQLQ 
(Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) 
до початку (день 1-й) і наприкінці спостереження 
(день 28-й) [14].

•	 RQLQ являє собою анкету для самостійного за-
повнення з конкретних захворювань і містить 
23 пункти в 5 сферах: носові симптоми (RS), очні 
симптоми (ES), практичні проблеми (PF), обмежен-
ня активності (RL) та інші симптоми (OS). Кожному 
домену надається 1 бал за 7-бальною шкалою 
(від 0 – без проблем, до 6 – дуже проблематично). 

Загальний бал отримується сумацією середніх 
балів за всіма пунктами.

•	 Відповідно до RQLQ не визначено спеціальної 
одиниці для системи підрахунку балів, оскільки

	 за допомогою SPSS аналізуються лише бали, вка-
зані в цифрах.
3. Оцінювання профілю безпечності та перено-

симості препаратів:
•	 Для цього будь-які небажані явища, що виникали 

під час приймання лікарських засобів, було за-
фіксовано, оцінено їхній зв’язок із прийманням 
препаратів, ступінь тяжкості та вплив на перено-
симість лікування.

•	 Комплексна оцінка переносимості оригінального 
та генеричних препаратів мометазону фуроату 
визначалася наприкінці лікування на підставі 
аналізу випадків небажаних проявів побічної 
дії препаратів і можливих змін у зв’язку з цим 
режиму терапії з огляду на оцінку переносимості 
лікування пацієнтом і лікарем. Відповідна ме-
тодика оцінювання переносимості препаратів 
мометазону фуроату наведена в таблиці 1.

ТАБЛИЦЯ 1. Оцінка переносимості лікування 
обстежених з АР
Пацієнтом 
з ГД

1. Дуже хороша Лікарем 1. Дуже хороша
2. Хороша 2. Хороша
3. Погана 3. Погана
4. Дуже погана 4. Дуже погана

Пацієнтом 
з ГП 1

1. Дуже хороша Лікарем 1. Дуже хороша
2. Хороша 2. Хороша
3. Погана 3. Погана
4. Дуже погана 4. Дуже погана

Пацієнтом 
з ГП 2

1. Дуже хороша Лікарем 1. Дуже хороша
2. Хороша 2. Хороша
3. Погана 3. Погана
4. Дуже погана 4. Дуже погана

4. Контрольованість перебігу АР оцінювалася 
наприкінці спостереження за допомогою стандарти-
зованої візуальної аналогової шкали (ВАШ) [11], версії 
якої для лікаря та пацієнта наведено на рисунках 1 і 2. 
Слід зазначити, що поліпшення стану пацієнтів за 
ВАШ, зумовлене проведеним лікуванням, добре 
корелює з показниками якості життя пацієнтів з ри-
нокон’юнктивітом, які оцінюються за вищевказаним 
валідованим опитувальником RQLQ.

Рис. 1. ВАШ для контролю перебігу АР 
(версія для лікаря)

>5 – неконтрольований 2-5 – часткового 
контрольований

<2 – контро-
льований

Класифікація контролю АР
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Рис. 2. ВАШ для контролю перебігу АР 
(версія для пацієнта)

Як ви сьогодні почуваєтеся?
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Подумайте, наскільки сильно симптоми АР турбували вас 
протягом останніх 24 годин

Симптоми 
з боку носа: 
закладеність носа, 
свербіж, 
виділення з носа, 
чхання
Симптоми 
з боку ока: 
почервоніння, 
сльозотеча, 
свербіж
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ОБ’ЄКТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Це було спостережне одноцентрове відкрите 
проспективне дослідження тривалістю 1 місяць,  
до якого увійшли 90 пацієнтів з персистивним АР. 
Усі пацієнти отримали консультацію й амбулатор-
не лікування на клінічній базі кафедри фтизіатрії  
та пульмонології Національного університету охо-
рони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, що розташо-
вана в ДУ «Національний науковий центр фтизіатрії, 
пульмонології та алергології ім. Ф.Г. Яновського 
НАМН України» (м. Київ).

ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ

1. Група пацієнтів з персистивним АР серед-
ньої тяжкості (n=30), які отримували оригінальний 
мометазону фуроат (Назонекс), назальний спрей  
50 мкг/дозу по 2 впорскування в кожну ніздрю 1 раз 
на день (ранковий прийом) (група дослідження – ГД).

2. Група пацієнтів з персистивним АР середньої тяж-
кості (n=30), які отримували генеричний мометазону 
фуроат європейського виробника, назальний спрей 
50 мкг/дозу по 2 впорскування в кожну ніздрю 1 раз  
на день (ранковий прийом) (група порівняння 1 – ГП 1).

3. Група пацієнтів з персистивним АР середньої 
тяжкості (n=30), які отримували генеричний моме-
тазону фуроат вітчизняного виробника, назальний 
спрей 50 мкг/дозу по 2 впорскування в кожну ніздрю 
1 раз на день (ранковий прийом) (група порівнян-
ня 2 – ГП 2).

Контрольні точки спостереження: до початку 
лікування, 7 днів, 14 днів, 21 день, 28 днів терапії.

Критерії залучення в дослідження:
1) ознайомлення пацієнта з протоколом дослід

ження та підписання ним форми поінформованої 
згоди на участь;

2) вік пацієнта – 18-60 років;
3) діагноз АР середнього ступеня тяжкості, вста-

новлений відповідно до рекомендацій ARIA (2020) 
та ICAR (2023);

4) вираженість назальних симптомів на момент 
призначення препаратів – мінімум 6 балів (макси-
мум 15 балів);

5) відсутність приймання інших ІнКС, перораль-
них та інтраназальних антигістамінних препаратів, 
АЛТР, назальних деконгестантів за останній тиждень  
до початку дослідження;

6) відсутність на момент початку дослідження гост
рих респіраторних інфекцій верхніх дихальних шляхів;

7) прихильність пацієнта до лікування.
Критерії вилучення з дослідження:
1) вагітність, період лактації;
2) вік до 18 та понад 60 років;

3) тяжка супутня патологія (запальні хвороби, 
імунодефіцитні стани) або інші стани, які можуть 
давати симптоматику з боку носа/очей (анатомічні 
дефекти перегородки носа тощо);

4) тяжкі неконтрольовані супутні хвороби серце-
во-судинної системи, печінки, нирок, неврологічні, 
психіатричні, алкоголізм, наркоманія;

5) непереносимість мометазону фуроату, підтверд
жена документально;

6) медикаментозна алергія на препарат, що до-
сліджується, або його складові частини;

7) відмова від участі в дослідженні;
8) порушення режиму лікування;
9) приймання системних кортикостероїдів, інших 

протизапальних препаратів, противірусних засобів 
в останній місяць перед початком дослідження;

10) використання АСІТ, біологічної терапії в про-
цесі дослідження;

11) розвиток серйозної непередбачуваної побіч-
ної дії препаратів, що досліджуються.

Отже, відповідно до мети дослідження пацієн-
ти були розподілені на три репрезентативні групи,  
діагноз АР у яких установлювався за загальноприй
нятими критеріями згідно з європейськими реко-
мендаціями [5, 14].

Серед обстежених усіх груп переважали жінки 
(66,7 проти 33,3% у ГД, 60,0 проти 40,0% у ГП 1 та 56,7 
проти 43,3% у ГП 2). Середній вік пацієнтів становив 
36,34±6,56; 40,87±7,37 та 41,47±7,81 року відповідно. 
Тривалість періоду від моменту встановлення діагно-
зу АР становила 4,75±1,09 року в ГД, 5,13±1,98 року 
в ГП 1 та 4,32±1,39 року в ГП 2. Серед коморбідних 
захворювань у обстежених переважали хронічний 
риносинусит з/без носових поліпів (у 33,3% осіб  
у ГД, у 30,0% – у ГП 1, у 36,7% – у ГП 2) й алергічний 
кон’юнктивіт (у 46,7; 43,3 та 53,3% випадків відпо-
відно). Крім досліджуваних препаратів мометазо-
ну фуроату, пацієнти отримували назальні іригації 
сольовими розчинами. Отже, за статево-віковим 
складом, тяжкістю перебігу, характером лікування  
до початку дослідження, рівнем контролю астми, 
індексом курця людини, супутньою патологією, три-
валістю періоду від установлення діагнозу АР групи 
обстежених осіб були репрезентативними (p>0,05  
для всіх випадків). Результати лікування пацієнтів усіх 
груп оцінювали за динамікою даних клініко-функціо
нального й лабораторного обстежень. Було врахо-
вано верифіковані діагнози та дані консультацій 
суміжних спеціалістів, наявні результати загальноклі-
нічних, функціональних і лабораторних обстежень. 
Дослідження проведені за згодою хворих, а методика 
їх виконання відповідала перегляду Гельсінської 
декларації 1983 р. Протокол дослідження було схва-
лено локальною етичною комісією, учасники були 
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ознайомлені з погоджувальним листом і підписали 
його при залученні в дослідження, структура якого 
відповідала офіційно прийнятій. Статистична оброб-
ка отриманих результатів здійснювалася методами 
параметричної описової статистики з використан-
ням статистичного пакета IBM SRSS Statistics 27.0. 
Довірчі інтервали обчислювалися при заданому 
рівні значущості р<0,05 [2].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На момент первинного обстеження осіб з ГД 
середня оцінка за шкалою TNSS становила 
9,58±4,36 бала, за шкалою TOSS – 2,95±1,76 бала, 
в ГП 1 – 9,72±4,19 та 2,88±1,67 бала, а в ГП 2 – 9,62±4,43 

та 2,89±1,69 бала відповідно. Різниця показників  
між групами не є достовірною, р>0,05 для всіх ви-
падків. Динаміка змін бальної оцінки симптомів 
у процесі лікування в пацієнтів з ГД, ГП 1 і ГП 2 в кож-
ній з контрольних точок оцінювання ефективності 
лікування наведена в таблицях 2-4 та на рисунках 3-6.

З наведених даних видно, що на початку дослід
ження (день 1-й) вираженість окремих назальних 
та очних симптомів, а також їх середня оцінка в балах 
за шкалами TNSS і TOSS були майже однаковими 
в ГД, ГП 1 і ГП 2, р>0,05 для всіх випадків. У процесі 
лікування було відзначено статистично достовір-
не покращення назальних симптомів (шкала TNSS) 
за окремими симптомами та середньою оцінкою ба-
лів, на якій логічно більшою мірою акцентувати увагу,

ТАБЛИЦЯ 2. Динаміка змін бальної оцінки симптомів у процесі лікування в пацієнтів ГД (за шкалами TNSS і TOSS)
Показник День 1-й День 7-й День 14-й День 21-й День 28-й

Закладеність 2,46±0,54 1,44±0,37* 0,93±0,21# 0,61±0,16& 0,41±0,16@

Нежить 2,11±1,01 1,27±0,31* 0,87±0,23# 0,51±0,14& 0,36±0,14
Свербіж 1,72±0,94 1,09±0,34* 0,76±0,19# 0,50±0,14 0,33±0,13
Чхання 1,86±0,92 0,91±0,23* 0,67±0,16 0,41±0,12 0,24±0,11@

Сон 1,43±0,95 1,13±0,38 0,73±0,20# 0,40±0,11& 0,21±0,10@

Середня оцінка TNSS 9,58±4,36 5,84±1,63* 3,96±0,99# 2,43±0,67& 1,55±0,64@

Свербіж очей 0,97±0,57 0,59±0,16* 0,36±0,12# 0,24±0,10& 0,17±0,08
Почервоніння 0,94±0,47 0,54±0,22 0,26±0,13# 0,19±0,11 0,10±0,06@

Сльозотеча 1,34±0,72 0,78±0,27* 0,45±0,15# 0,27±0,13& 0,12±0,07@

Середня оцінка TОSS 3,15±1,76 1,91±0,65* 1,07±0,40# 0,70±0,34& 0,39±0,21@

Примітки: * достовірність розбіжностей між результатами в 1-й і 7-й дні; # достовірність розбіжностей між результатами
на 7-й і 14-й дні; & достовірність розбіжностей між результатами на 14-й і 21-й дні; @ достовірність розбіжностей між результа-
тами на 21-й і 28-й дні; достовірність вважається визначеною при р<0,05.

ТАБЛИЦЯ 3. Динаміка змін бальної оцінки симптомів у процесі лікування в пацієнтів ГП 1 (за шкалами TNSS і TOSS)
Показник День 1-й День 7-й День 14-й День 21-й День 28-й

Закладеність 2,49±0,49 1,85±0,42* 1,25±0,28# 0,98±0,21& 0,64±0,19@

Нежить 2,24±1,07 1,86±0,39 1,31±0,29# 0,81±0,16& 0,49±0,16@

Свербіж 1,85±0,90 1,45±0,38* 1,07±0,23# 0,85±0,18 0,54±0,17@

Чхання 1,76±0,82 1,14±0,29* 0,78±0,19# 0,57±0,14& 0,38±0,12
Сон 1,38±0,91 1,23±0,40 0,94±0,24 0,79±0,17 0,40±0,13@

Середня оцінка TNSS 9,72±4,19 7,53±1,88* 5,35±1,23# 4,00±0,86& 2,45±0,77@

Свербіж очей 0,89±0,52 0,68±0,21* 0,47±0,16 0,36±0,14 0,24±0,09
Почервоніння 0,81±0,40 0,64±0,24 0,41±0,14# 0,29±0,13& 0,16±0,07@

Сльозотеча 1,18±0,75 0,97±0,31* 0,62±0,19# 0,38±0,16& 0,25±0,09@

Середня оцінка TОSS 2,88±1,67 2,29±0,76* 1,50±0,49# 1,03±0,43& 0,65±0,25@

Примітки: * достовірність розбіжностей між результатами в 1-й і 7-й дні; # достовірність розбіжностей між результатами
на 7-й і 14-й дні; & достовірність розбіжностей між результатами на 14-й і 21-й дні; @ достовірність розбіжностей між результа-
тами на 21-й і 28-й дні; достовірність вважається визначеною при р<0,05.

ТАБЛИЦЯ 4. Динаміка змін бальної оцінки симптомів у процесі лікування в пацієнтів ГП 2 (за шкалами TNSS і TOSS)
Показник День 1-й День 7-й День 14-й День 21-й День 28-й

Закладеність 2,61±0,58 1,75±0,40* 1,38±0,29# 1,18±0,24& 0,97±0,21
Нежить 2,21±1,05 1,91±0,42 1,41±0,32# 1,09±0,19& 0,66±0,19@

Свербіж 1,62±0,99 1,49±0,37 1,15±0,25# 0,97±0,18 0,64±0,18@

Чхання 1,79±0,89 1,28±0,31* 0,89±0,21# 0,70±0,15& 0,46±0,15
Сон 1,39±0,92 1,30±0,36 0,99±0,23# 0,86±0,16 0,51±0,16@

Середня оцінка TNSS 9,62±4,43 7,33±1,86 5,82±1,30# 4,80±0,92& 3,24±0,89@

Свербіж очей 0,91±0,50 0,71±0,23* 0,56±0,18 0,44±0,14 0,32±0,11
Почервоніння 0,88±0,42 0,69±0,24* 0,51±0,16# 0,39±0,12 0,26±0,10@

Сльозотеча 1,10±0,77 0,95±0,30 0,72±0,19# 0,46±0,16& 0,32±0,10@

Середня оцінка TОSS 2,89±1,69 2,35±0,77* 1,79±0,53# 1,29±0,42& 0,90±0,31@

Примітки: * достовірність розбіжностей між результатами в 1-й і 7-й дні; # достовірність розбіжностей між результатами  
на 7-й і 14-й дні; & достовірність розбіжностей між результатами на 14-й і 21-й дні; @ достовірність розбіжностей між результа-
тами на 21-й і 28-й дні; достовірність вважається визначеною при р<0,05.
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Рис. 3. Динаміка змін бальної оцінки назальних симптомів за шкалою TNSS 
у процесі лікування в пацієнтів досліджуваних груп

Примітка: р<0,05 для різниці між показниками в ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2 в кожній точці контролю починаючи із 7-го дня.

Рис. 4. Динаміка змін оцінки назальних симптомів (середнього бала TNSS) 
у процесі лікування в пацієнтів досліджуваних груп

Примітки: * р<0,01 для різниці між показниками TNSS у ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2; # р<0,05 для різниці між показни-
ками TNSS у ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2.
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Рис. 5. Динаміка змін бальної оцінки очних симптомів за шкалою TOSS у процесі лікування 
в пацієнтів досліджуваних груп

Примітка: р<0,05 для різниці між показниками в ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2 в кожній точці контролю починаючи  
із 7-го дня.
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В. Сльозотеча 

в усіх групах обстежених. Покращення було най-
більш швидким і вираженим (рис. 3, 4), причому вже  
на 7-й день лікування, саме в пацієнтів ГД, по-
казник TNSS якої становив 5,84±1,63 бала проти 
7,53±1,88 бала в ГП 1 та 7,33±1,86 бала в ГП 2. Різниця 
між показниками TNSS у ГД та ГП 1 і ГП 2 достовірна, 
р<0,01 для всіх випадків. А різниця між показника-
ми в ГП 1 і ГП 2 виявилася недостовірною, р>0,05. 
Аналогічно достовірне покращення відзначено

і з боку очних симптомів (шкала TOSS) у всіх групах 
обстежених, але швидша й вираженіша (рис. 5, 6) 
їх позитивна динаміка за середньою оцінкою ба-
лів спостерігалася вже на 7-й день лікування саме 
в пацієнтів ГД. Середня оцінка TOSS у ГД стано-
вила 1,91±0,65 бала проти 2,29±0,76 бала в ГП 1 
та 2,35±0,77 бала в ГП 2. Різниця між показниками 
TOSS у ГД та ГП 1 і ГП 2 достовірна, р<0,01 для всіх 
випадків. А різниця між показниками в ГП 1 і ГП 2 
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ТАБЛИЦЯ 5. Бальна оцінка якості життя пацієнтів з АР у процесі спостереження (за опитувальником RQLQ)

Показники якості життя ГД ГП 1 ГП 2
День 1-й День 28-й День 1-й День 28-й День 1-й День 28-й

Носові симптоми (RS) 9,58±4,36 1,55±0,64 9,72±4,19 2,45±0,77* 9,62±4,43 3,24±0,89#

Очні симптоми (ES) 3,15±1,76 0,39±0,21 2,88±1,67 0,65±0,25* 2,89±1,69 0,90±0,31#

Практичні проблеми (PF) 3,46±1,68 0,68±0,16 3,82±1,76 1,35±0,53* 3,78±1,78 1,58±0,55#

Обмеження активності (RL) 2,07±0,81 0,47±0,11 2,22±0,88 0,98±0,21* 2,29±0,84 1,16±0,27#

Інші симптоми (OS) 2,13±0,87 0,43±0,10 2,39±0,91 0,83±0,20* 2,32±0,89 1,13±0,26#

Загальна оцінка 20,39±9,48 3,52±1,22 21,03±9,41 6,26±1,96* 20,90±9,63 8,01±2,28#

Примітки: * р<0,05 для порівняння кінцевих даних ГД та ГП 1; # р<0,05 для порівняння кінцевих даних ГД та ГП 2; & р<0,05 
для порівняння кінцевих даних ГП 1 і ГП 2; достовірність вважається визначеною при р<0,05.

Рис. 6. Динаміка змін оцінки очних симптомів (середнього бала TOSS) у процесі лікування 
в пацієнтів досліджуваних груп

Примітки: * р<0,01 різниця між показниками TOSS у ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2; # р<0,05 різниця між показниками 
TOSS у ГД та, відповідно, ГП 1 і ГП 2.
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виявилася недостовірною, р>0,05. Щодо динаміки 
покращення окремих назальних та очних симпто-
мів в обстежених, то слід зазначити, що на початку 
лікування пацієнтів з АР у всіх групах найбільше 
турбували закладеність носа (2,46±0,54 у ГД, 2,49±0,49
у ГП 1 та 2,61±0,58 у ГП 2), нежить (2,11±1,01; 2,24±1,07 
та 2,21±1,05 бала відповідно), чхання (1,86±0,92; 
1,76±0,82; 1,79±0,89 бала відповідно) та сльозотеча 
(1,34±0,72; 1,18±0,75; 1,10±0,77 бала відповідно).
У процесі спостереження (рис. 3 та 5) відзначалося 
статистично достовірне зниження бальної оцінки 
кожного із симптомів у всіх групах, але виражені-
ше – в ГД (p<0,05 для всіх випадків), а в кінцевій кон-
трольній точці на 28-й день лікування симптомом, 
що найбільше турбував пацієнтів, лишилася закладе-
ність носа (0,41±0,16 у ГД, 0,64±0,19 у ГП 1 та 0,97±0,21 
у ГП 2), яка, втім, істотно знизилася від значення 
в первинній контрольній точці на початку лікування 
в усіх групах спостереження, але найістотніше – в ГД 
(p<0,05 для всіх випадків). Слід також підкреслити, 
що вказані тенденції позитивної динаміки назаль-
них та очних симптомів АР на 7-й день лікування 
зберігалися до кінця спостереження за пацієнтами 
та наприкінці дослідження ефективність лікування 
осіб у ГД виявилася достовірно вищою проти груп

порівняння (р<0,05 для всіх випадків) як за на-
зальними (рис. 4) (1,55±0,64 проти 2,45±0,77 та 
3,24±0,89 бала відповідно), так і за очними (рис. 6) 
(0,39±0,21 проти 0,65±0,25 та 0,90±0,31 бала відпо-
відно) симптомами.

Згідно з метою та методами дослідження ми про-
вели бальну оцінку якості життя пацієнтів за опиту-
вальником RQLQ у процесі лікування. Відповідні дані 
наведено в таблиці 5 і на рисунку 10. У контрольній 
точці (день 28-й) спостереження відзначено статис-
тично достовірне покращення якості життя за опи-
тувальником RQLQ у процесі лікування в усіх групах 
обстежених, але в ГД (середня оцінка – 3,52±1,22 бала 
проти 6,26±1,96 бала в ГП 1 та 8,01±2,28 бала в ГП 2) 
воно виявилося достовірно (р<0,05 для всіх випад-
ків) більшим, аніж у ГП 1 і ГП 2, що також свідчило 
про вищу ефективність у лікуванні АР оригінального 
мометазону фуроату порівняно з генеричними його 
препаратами.

Наприкінці спостереження пацієнти й лікарі оці-
нили переносимість оригінального мометазону 
фуроату та його генеричних препаратів за такими 
критеріями: 1) дуже хороша; 2) хороша; 3) погана; 
4) дуже погана. У ГД 25 (83,3%) пацієнтів вважали 
переносимість оригінального мометазону фуроату 
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дуже хорошою, 4 (13,3%) особи – хорошою та лише 
1 (3,4%) пацієнт – поганою. Майже аналогічною була 
й оцінка переносимості мометазону фуроату з боку 
лікарів. Дуже хорошою вони вважали її у 24 (80,0%) 
осіб, хорошою – в 4 (13,3%) та поганою – у 2 (6,7%). 
Така оцінка переносимості препарату в ГД була пов’я-
зана з тим, що вказані 2 особи відзначали відчуття 
печіння в носовій порожнині та подразнення сли-
зової оболонки носа, які не завадили продовженню 
лікування. Дещо іншою виявилася оцінка пацієнтами 
та лікарями переносимості мометазону фуроату 
в ГП 1 і ГП 2. Зокрема, дуже хорошою її оцінили 18 
(60,0%) пацієнтів у ГП 1 і 16 (53,3%) осіб у ГП 2, хо-
рошою – 7 (23,3%) пацієнтів у ГП 1 і 7 (23,3%) осіб 
у ГП 2. При цьому 5 (16,7%) хворих у ГП 1 і 7 (23,3%) 
у ГП 2 оцінили переносимість мометазону фуроату 
як погану або дуже погану. Аналогічною виявила-
ся оцінка переносимості генеричних препаратів 
мометазону фуроату з боку лікарів, оскільки 3 осіб 
з ГП 1 і 4 осіб з ГП 2 скаржилися на відчуття печін-
ня в носовій порожнині, 2 особи з ГП 1 і 3 особи
з ГП 2 мали подразнення слизової оболонки носа. 
Вказані побічні ефекти не стали перепоною для 
проведення подальшого лікування, але свідчили 

на користь кращої переносимості оригінального 
мометазону фуроату порівняно з його генеричними 
препаратами.

Важливе місце у визначенні ефективності лікуван-
ня пацієнтів з АР займає оцінка контролю хвороби, 
яка проводилася лікарями й пацієнтами на почат-
ку та наприкінці спостереження з використанням 
стандартизованої ВАШ [13]. Відповідні результати 
наведено в таблицях 6 і 7. Вони додатково про-
демонстрували, що використання оригінального 
спрею мометазону фуроату, за оцінкою лікарів,  
у більшої кількості пацієнтів з АР дало змогу досягну-
ти повного (у 80,0% у ГД проти 60,0% у ГП 1 та 53,4% 
у ГП 2) або часткового (у 16,7% у ГД проти 20,0% у ГП 1 
та 26,7% у ГП 2) контролю над перебігом хвороби, 
що сумарно становило 96,7% випадків у ГД, 73,4% – 
у ГП 1 та 80,1% – у ГП 2. Отже, частота повного 
контролю перебігу АР через 28 днів спостережен-
ня, за оцінкою лікарів, збільшилася у 8 разів у ГД, 
в 4,5 раза в ГП 1 і в 3,2 раза в ГП 2. При цьому слід 
зазначити, що неконтрольованим перебіг АР зали-
шився лише в 3,3% осіб у ГД проти 16,7% обстеже-
них у ГП 1 та 20,0% осіб у ГП 2. Різниця результатів 
між групами достовірна, р<0,05 для всіх випадків. 

ТАБЛИЦЯ 6. Оцінювання рівня контролю АР лікарями (n=30 для кожної групи обстежених)
Рівень контролю До лікування в ГД Після лікування в ГД

Контрольований перебіг 3 (10,0%) 24 (80,0%)*#&

Частковий контроль 9 (30,0%) 5 (16,7%)*&

Неконтрольований перебіг 18 (60,0%) 1 (3,3%)*#&

До лікування в ГП 1 Після лікування в ГП 1
Контрольований перебіг 4 (13,3%) 18 (60,0%)*#

Частковий контроль 10 (33,3%) 7 (20,0%)*

Неконтрольований перебіг 16 (53,3%) 5 (16,7%)*#

До лікування в ГП 2 Після лікування в ГП 2
Контрольований перебіг 5 (16,7%) 16 (53,4%)*&

Частковий контроль 9 (30,0%) 8 (26,7%)&

Неконтрольований перебіг 16 (53,3%) 6 (20,0%)*&

Примітки: * достовірність розбіжностей у результатах у групах до та наприкінці спостереження; # достовірність розбіжнос-
тей між результатами в ГД та ГП 1 наприкінці спостереження; & достовірність розбіжностей між результатами в ГД та ГП 2 
наприкінці спостереження; достовірність вважається визначеною при р<0,05.

  ГД, день 1-й       ГП 1, день 1-й       ГП 2, день 1-й       ГД, день 28-й       ГП 1, день 28-й       ГП 2, день 28-й
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Рис. 7. Бальна оцінка якості життя пацієнтів з АР у процесі спостереження 
за опитувальником RQLQ (більший бал указує на гіршу якість життя)
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Подібними виявилися результати оцінки контролю 
симптомів АР і з боку пацієнтів. У більшої кількості 
пацієнтів з АР досягнуто повного (у 83,3% у ГД проти 
66,7% у ГП 1 та 56,7% у ГП 2) або часткового (у 13,3% 
у ГД проти 16,7% у ГП 1 та 26,7% у ГП 2) контролю 
над перебігом хвороби, що сумарно становило 96,7% 
випадків у ГД, 83,4% – у ГП 1 та 83,4% – у ГП 2. Отже, 
частота повного контролю перебігу АР через 28 днів 
спостереження, за оцінкою пацієнтів, збільшилася 
в 5 разів у ГД, в 3,3 раза в ГП 1 і в 2,4 раза в ГП 2. 
При цьому слід підкреслити, що неконтрольованим 
перебіг АР залишився лише в 3,3% осіб у ГД проти 
16,7% обстежених у ГП 1 та 26,7% осіб у ГП 2. Різниця 
результатів між групами достовірна, р<0,05 для всіх 
випадків.

ВИСНОВКИ

1. Назальний спрей мометазону фуроату є ефек-
тивним засобом у лікуванні пацієнтів з персистивним 
АР, оскільки він ефективно усуває назальні й очні 
симптоми хвороби, а також істотно покращує якість 
життя відповідної категорії осіб.

2. Оригінальний спрей мометазону фуроату
(за швидкістю настання терапевтичного ефекту 
на 7-й день лікування та збереження такого ефекту 
на 28-й день спостереження) виявився ефективні-
шим, аніж обидва (іноземного та вітчизняного ви-
робника) генеричні препарати мометазону фуроату, 
оскільки в процесі лікування саме оригінальним 
препаратом відзначено статистично достовірно ви-
раженіше покращення назальних (за шкалою TNSS), 

очних (за шкалою TОSS) симптомів і показників яко-
сті життя (за опитувальником RQLQ) пацієнтів з АР.

3. За 4 тижні застосування оригінального та ге-
неричних назальних спреїв мометазону фуроату
в жодного пацієнта не було зареєстровано серйозних 
(носові кровотечі, виразки слизової оболонки носа, 
бронхоспазм, анафілаксія тощо) побічних ефектів 
терапії, які примусили б їх відмовитися від подаль-
шого застосування препаратів мометазону фуроа-
ту, але менш серйозні (відчуття печіння в носовій 
порожнині, подразнення слизової оболонки носа) 
побічні ефекти частіше відзначалися при застосу-
ванні генеричних препаратів мометазону фуроату, 
що свідчило про їх дещо гіршу переносимість.

4. Використання оригінального спрею моме-
тазону фуроату дало змогу отримати повний або 
частковий контроль хвороби в більшої кількості 
пацієнтів з АР: 96,7% випадків у ГД, 73,4% – у ГП 1 
та 80,1% – у ГП 2, за оцінкою лікарів, і в 96,7; 83,4 
та 83,4% спостережень відповідно, за оцінкою па-
цієнтів. При цьому неконтрольованим перебіг АР 
залишився, за оцінкою лікарів, лише в 3,3% осіб у ГД 
проти 16,7% обстежених у ГП 1 та 20,0% осіб у ГП 2, 
а за оцінкою пацієнтів – у 3,3; 16,7 та 26,7% випадків 
відповідно.

5. Чотиритижневий курс застосування назального 
спрею мометазону фуроату не забезпечував повного 
зникнення назальних, очних симптомів і нормаліза-
ції якості життя в пацієнтів з персистивним АР, тому 
лише комплексний підхід (освітні програми, елімі-
наційні заходи, тривала фармакотерапія, АСІТ) має 
використовуватися у веденні цієї категорії пацієнтів.

ТАБЛИЦЯ 7. Оцінювання рівня контролю АР пацієнтами (n=30 для кожної групи обстежених)
Рівень контролю До лікування в ГД Після лікування в ГД

Контрольований перебіг 5 (16,7%) 25 (83,3%)*#&

Частковий контроль 11 (36,7%) 4 (13,3%)*&

Неконтрольований перебіг 14 (46,7%) 1 (3,3%)*#&

До лікування в ГП 1 Після лікування в ГП 1
Контрольований перебіг 6 (20,0%) 20 (66,7%)#

Частковий контроль 11 (36,7%) 5 (16,7%)*

Неконтрольований перебіг 13 (43,3%) 5 (16,7%)*#

До лікування в ГП 2 Після лікування в ГП 2
Контрольований перебіг 7 (23,3%) 17 (56,7%)*&

Частковий контроль 11 (36,7%) 8 (26,7%)&

Неконтрольований перебіг 12 (40,0%) 5 (16,7%)*&

Примітки: * достовірність розбіжностей у результатах у групах до та наприкінці спостереження; # достовірність розбіжнос-
тей між результатами в ГД та ГП 1 наприкінці спостереження; & достовірність розбіжностей між результатами в ГД та ГП 2 
наприкінці спостереження; достовірність вважається визначеною при р<0,05.

Список літератури – в редакції.
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ПЕРЕХРЕСНА РЕАКТИВНІСТЬ 
НА АЛЕРГЕНИ 

ВКРИТИХ ШЕРСТЮ ТВАРИН

Перехресні реакції відіграють ключову роль 
в  інтерпретації результатів діагностичних тестів. 
Розуміння механізмів перехресної алергії дає змо-
гу прогнозувати, які алергени можуть спричиняти 
клінічні прояви навіть у разі первинного контакту. 
У цьому контексті особливе значення мають ре-
зультати багатокомпонентних досліджень, зокрема 
під час формулювання рекомендацій для пацієнта 
та вибору відповідної імуномодулювальної терапії.

Перехресні реакції зумовлені спорідненістю двох 
алергенів, які розпізнаються тим самим алергенспе-
цифічним імуноглобуліном Е (асIgE). Вважається, 
що якщо дві білкові молекули є приблизно на 70% 
ідентичними за амінокислотним складом, то це може 
спричинити «помилку» асIgE та, відповідно, виник-
нення перехресних реакцій.

Ліпокалінам, які є основними алергенними біл-
ками вкритих шерстю тварин, притаманна висока 
міжвидова спорідненість, тому, ймовірно, саме вони 
відповідають за більшість перехресних реакцій у цій 
групі. Кілька досліджень продемонстрували, що полі-
сенсибілізація до ліпокалінів, отриманих від укритих 
шерстю тварин, пов’язана з тяжчими алергічними 
симптомами, що вражають дихальні шляхи, під-
вищенням концентрації біомаркерів бронхіальної 
астми та гострими порушеннями функції дихання. 
Для позначення цього явища було запроваджено 
термін «молекулярне поширення». Слід зауважити, 
що перехресна реактивність IgE не завжди свідчить 
про клінічну перехресну реакцію. У деяких клінічних 
ситуаціях важливо визначити первинне джерело 
алергену, особливо якщо планується проведення 
специфічної імунотерапії.

Hemmer і співавт. виявили, що подвійна сенси-
білізація до алергенів котів і собак, котів і коней,  
а також полісенсибілізація асоціювалися з підвищеною 

поширеністю крос-реактивних ліпокалінів Fel d 4 / 
Can f 6 / Equ c 1 і Fel d 7 / Can f 1. Хоча ці ліпокаліни 
не є надійними маркерами істинної сенсибілізації, 
порівняння сироваткових рівнів IgE може допомогти 
виявити первинний сенсибілізатор.

ЧИ ІСНУЮТЬ 
ДІАГНОСТИЧНІ СТАНДАРТИ 

ЩОДО АЛЕРГІЇ НА ВКРИТИХ ШЕРСТЮ 
ТВАРИН?

На сьогодні більшість даних щодо діагностики 
та частоти сенсибілізації до вкритих шерстю тварин 
зосереджена на двох найпоширеніших видах до-
машніх улюбленців – собаках і котах. Безперечно, 
алергія на котів і собак є дуже поширеним явищем, 
що суттєво впливає на якість життя. Однак зі збіль-
шенням кількості менш поширених домашніх тварин 
діагностичні методи мають адаптуватися до нових 
потреб пацієнтів.

У 2022 році Європейська академія алергології 
та клінічної імунології (EAACI) опублікувала оновлені 
рекомендації, які охоплюють питання молекулярної 
діагностики. У розділі, присвяченому алергії на вкри-
тих шерстю тварин, рекомендовано використовувати 
низхідну стратегію (top-down, рис. 1).

Вищезазначені рекомендації також наголошують, 
що при використанні стандартизованих екстрактів 
у шкірних прик-тестах безпечно застосовувати алер-
генні екстракти котів. Водночас екстракти собачих 
алергенів, вироблені різними компаніями, слід вико-
ристовувати з обережністю, оскільки вони демонст
рують значні відмінності щодо основних собачих 
алергенів. Дані щодо користі застосування екстрак-
тів алергенів коней наразі немає. На думку авторів 
рекомендацій, загальна концентрація IgE в людей,  
які страждають на алергію до вкритих шерстю тварин, 
не має значної клінічної значущості, а ключовим 
для ідентифікації основного джерела сенсибілізації 
є визначення асIgE.

Переклала й адаптувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук

ДІАГНОСТИКА АЛЕРГІЇ 
НА ВКРИТИХ ШЕРСТЮ ТВАРИН

Частина 2

Рис. 1. Порядок діагностичних обстежень для виявлення алергії на шерсть тварин (EAACI, 2022)
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Також зазначено, що в складних випадках мож-
ливо виконати назальний провокаційний тест, 
особливо для діагностики алергії на собак. У ви-
падку з котами такі тести зазвичай не є необхідними 
для встановлення діагнозу та планування лікуван-
ня, але можуть бути показані в певних ситуаціях: 

наприклад, у разі полісенсибілізації або якщо резуль-
тати шкірних тестів і аналізів на IgE є суперечливими. 
EAACI розробила діагностичні схеми для ведення 
пацієнтів з підозрою на алергію на трьох найпо-
ширеніших домашніх тварин (рис. 2 – коти, рис. 3 –
собаки, рис. 4 – коні).

Рис. 2. Діагностичний алгоритм для алергії на котів

Остаточний 
діагноз

Діагноз незрозумілий або наявні питання 
щодо тяжкості процесу чи потенційних 

перехресних реакцій до інших 
укритих шерстю тварин?

Підозра на алергію на котів

Збір анамнезу життя та хвороби, шкірні 
прик-тести, визначення асIgE

Молекулярна діагностика з використанням доступних 
молекул (Fel d 1, Fel d 2, Fel d 4, Fel d 7)

aсIgE до Fel d 1 свідчать 
про первинну сенсибілізацію 

до котів; асIgE до Fel d 1, 
Fel d 2, Fel d 4 асоціюються 

з підвищеною поширеністю 
риніту та бронхіальної астми, 
а також з гіперреактивністю 

бронхів

Наявність лише асIgE до Fel d 2 
та/або Fel d 4 свідчить 

про перехресну реакцію 
щодо інших 

укритих шерстю тварин

Рис. 3. Діагностичний алгоритм для алергії на собак

aсIgE до Can f 1, Can f 2, Can f 5 свідчать 
про первинну сенсибілізацію до собак; 

що до більшої кількості компонентів 
собачих алергенів 

(особливо з родини ліпокалінів) виявляють 
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Наявність лише асIgE 
до Can f 3 та/або Can f 6 

свідчить про перехресну реакцію 
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Молекулярна діагностика з використанням доступних молекул (Can f 1 – Can f 6)
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чи толерантності собак жіночої статі?



АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ. ВАРТО ЗНАТИ

44

Лікування сенсибілізації до домашніх тварин пе-
редбачає уникнення контакту з їхніми алергена-
ми, симптоматичну терапію, а в деяких випадках – 
імунотерапію та біологічне лікування, наприклад 
омалізумабом. Зазвичай пацієнти отримують симп-
томатичне лікування, котре залежить від природного 
перебігу їхньої хвороби. Більшість людей з алергією 
на кішок або собак також страждають на бронхіальну 
астму й алергічний риніт і мають отримувати відпо-
відне лікування.

ВИСНОВКИ

Алергія на вкритих шерстю тварин, пошире-
ність якої продовжує зростати, набуває дедалі біль-
шого значення в клінічній практиці алерголога.  
У процесі діагностики можна використовувати ши-
рокий арсенал алергологічних тестів, як in vitro, 
так й in vivo, проте особливу роль відіграє саме моле-
кулярна діагностика. Вона є єдиним методом, що дає 
змогу достовірно визначити первинну сенсибілізацію, 
прогнозувати перехресні реакції й ухвалювати точні 
терапевтичні рішення.

На сьогодні більшість наукових публікацій присвя-
чена алергії на котів, собак і коней, натомість попри 
доступність молекулярних тестів інформація про 
алергію на інші види тварин (велика рогата худоба, 
гризуни, вівці) залишається обмеженою. Подальші 
дослідження цих груп алергенів сприятимуть покра-
щенню клінічної практики та допоможуть лікарям 
ухвалювати обґрунтованіші рішення щодо лікування 
пацієнтів із сенсибілізацією до цих алергенів.

Варто зазначити, що діагностика алергії на вкри-
тих шерстю тварин значною мірою подібна до діаг
ностики інших алергій на інгаляційні алергени, однак 
існують певні важливі відмінності. Доступні мож-
ливості діагностики обмежені через малий набір 
тваринних алергенів, які широко використовуються 
в клінічній практиці. Провокаційні тести все ще за-
стосовуються вкрай рідко.

Автори огляду сподіваються, що цей матеріал 
сприятиме кращому розумінню діагностики алергії 
на вкритих шерстю тварин, окресливши як її мож-
ливості, так і обмеження, що зрештою сприятиме 
покращенню якості життя пацієнтів, які страждають 
на цю форму алергії.

Література
	 Rosada T., Lis K., Bartuzi Z., Grześk-Kaczyńska M., Ukleja-Sokołowska N. Diagnostics of allergy to furry animals – possibilities in 2024. Journal of Clinical Medicine. 
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Рис. 4. Діагностичний алгоритм для алергії на коней
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ЛІКУВАННЯ АР: АКЦЕНТ 
НА ІНТРАНАЗАЛЬНІ ЗАСОБИ

Протиалергічні медикаменти, що застосовуються 
в разі АР, поділяються на симптоматичні засоби 
швидкої дії (антигістамінні препарати [АГП], холіно
літики, α-міметики, симпатоміметики) та протиза-
пальні засоби (глюкокортикостероїди [ГКС]). АГП 
представлені в інтраназальній і пероральній лікар-
ських формах. Інтраназальні АГП (ІнАГП) реалізують 
свою дію вже через 15-30 хвилин після вприскуван-
ня, натомість на розвиток ефекту пероральних АГП 
слід чекати в межах 60-120 хвилин. Відомим ІнАГП 
є олопатадину гідрохлорид, який ефективно усуває 
серозні виділення з носа, свербіж і чхання завдя-
ки селективній блокаді H1-рецепторів і стабілізації 
опасистих клітин. Олопатадин не метаболізується 
в печінці, а виділяється із сечею [1].

У лікуванні АР повний терапевтичний ефект мож-
ливий лише за умови застосування інтраназальних 
ГКС (ІнГКС), оскільки вони здатні блокувати запальні 
механізми, запущені й гуморальним, і клітинним 
імунітетом. ІнГКС зменшують вироблення проза-
пальних цитокінів та інших запальних медіаторів, 
впливаючи майже на всі етапи запального процесу 
на рівні клітинного ядра. Клінічний ефект досягаєть-
ся через 12 годин, а оптимальні результати – через  
3 дні лікування. Нова ера в застосуванні топічних ГКС 
у лікуванні запалення дихальних шляхів розпоча-
лася в 1972 р., коли було відкрито ГКС, які значною 
мірою елімінуються під час першого проходження 
через печінку, а отже, є безпечними. До цих препа-
ратів належать мометазону та флутиказону фуроат, 
флутиказону пропіонат і будесонід. Особливу увагу 
варто приділити фуроатам, оскільки бічний ланцюг 
цих молекул забезпечує їм високу ліпофільність,  
а також сприяє їхньому всмоктуванню в епітелії 

носа та подальшому захопленню фосфоліпідами 
клітинних мембран. Унаслідок цього препарати 
мають потужну місцеву дію, але не чинять систем-
них ефектів. Фармакокінетичні властивості фуро
атів наближають їх до ідеального терапевтичного 
індексу, тобто максимального лікувального ефек-
ту на тлі мінімуму побічних дій [1]. Порівняльний 
аналіз терапевтичних індексів різних ІнГКС виявив 
перевагу мометазону фуроату над тріамцинолоном, 
флутиказону пропіонатом і будесонідом. Останньому 
була притаманна найбільша кількість небажаних 
побічних явищ [2]. Потужний метаболізм момета-
зону під час першого проходження через печінку 
зумовлює те, що в системний кровообіг потрапляє 
лише <1% препарату. Біодоступність мометазону 
фуроату становить <0,1%, що забезпечує відсутність 
системної дії чи побічних ефектів. Мометазону також 
не притаманні тахіфілаксія та міжлікарські взаємодії 
з іншими препаратами, які застосовуються в ліку-
ванні АР. Після кількох місяців нанесення момета-
зону на слизову оболонку носа та бронхів не лише  
не спостерігається ушкодження епітелію, а навіть 
відзначається його регенерація [1].

РІАЛТРІС: ІНГКС ТА ІНАГП 
В ОДНОМУ НАЗАЛЬНОМУ СПРЕЇ

У січні 2022 р. Управління США з контролю про-
довольства та медикаментів (FDA) з метою оптимі-
зації лікування АР схвалило інноваційну комбінацію  
ІнАГП олопатадину гідрохлориду й ІнГКС моме-
тазону фуроату (Оло/Мом) [9], яка представлена  
під назвою Ріалтріс («Гленмарк Фармасьютикалз 
Лтд»). Клінічна успішність цієї комбінації зумовлена 
тим, що олопатадин забезпечує швидке досягнення 
контролю симптомів АР, а мометазон потужно пригні-
чує запалення на рівні клітинного ядра, протидіючи 

РІАЛТРІС: ШВИДКИЙ ПОЧАТОК ДІЇ, 
ВИСОКА ЕФЕКТИВНІСТЬ, 

ВІДМІННА ПЕРЕНОСИМІСТЬ
Алергічний риніт (АР) є найпоширенішим алергічним захворюванням, 
яке істотно погіршує якість життя, через що має несприятливий соціальний 
та економічний вплив. Ключові стандарти діагностики та лікування АР регулярно публікує 
й оновлює ініціатива ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma – 
«АР і його вплив на астму»). Відповідно до їхніх рекомендацій виділяють інтермітивну 
та персистивну форми АР, а також нетяжкий, середньотяжкий і тяжкий перебіг [1].

Підготувала д-р мед. наук Лариса Стрільчук
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повторному розвитку цих симптомів і реалізуючи 
стабільну довготривалу дію. Важливо, що завдяки 
швидкій дії олопатадину пацієнт швидко відзначає 
суб’єктивне покращення та комфорт, які потім підкрі-
плюються довгостроковим протизапальним ефектом 
мометазону. Крім того, застосування двох препара-
тів з різними механізмами дії дає змогу зменшити 
дози обох активних речовин, зменшуючи ризик 
побічних ефектів. Комбінація Оло/Мом дає можли-
вість застосовувати один препарат замість кількох,  
що є зручним для пацієнта та збільшує прихильність 
до лікування [1]. Загалом ключовими перевагами 
Ріалтрісу є швидкий початок дії, висока ефективність 
і відмінна переносимість.

ШВИДКИЙ ПОЧАТОК ДІЇ

Ефект комбінації Оло/Мом (Ріалтріс) настає дуже 
швидко. За даними F.C. Hampel і співавт. (2019), він 
розвивається вже через 15 хвилин після вприскування, 
а в дослідженні P. Patel і співавт. (2019) описано ще 
швидше покращення сумарної оцінки назальних симп-
томів у разі застосування назального спрею Оло/Мом, 
а саме через 10 хвилин після вприскування (рис. 1).

Окрім швидкого настання ефекту, комбінації 
Оло/Мом властива значна тривалість дії завдяки 
мометазону. Останньому притаманний феномен 
тиксотропії, який передбачає перебудову колоїдної 
структури препарату та, відповідно, збільшення часу 
перебування на слизовій оболонці носа [1].

ВИСОКА ЕФЕКТИВНІСТЬ

За даними метааналізу R. Chen і співавт. (2022), 
комбінація Оло/Мом (Ріалтріс) продемонструвала 

значущу перевагу над плацебо за такими шкалами, 
як рефлективна оцінка загальних назальних симп-
томів (rTNSS), миттєва оцінка загальних назальних 
симптомів (iTNSS), рефлективна оцінка загальних 
очних симптомів (rTOSS), миттєва оцінка загальних 
очних симптомів (iTOSS), оцінка назальних симптомів 
лікарем (PNSS), оцінка якості життя, пов’язаної з ри-
нокон’юнктивітом (RQLQ), тест оцінювання контролю 
риніту (RCAT) [4].

Одним з наріжних каменів доказової бази фік-
сованої комбінації Оло/Мом є дослідження P. Patel 
і співавт. (2019), у якому пацієнтів з АР рандомізу-
вали в групи цієї комбінації 1 або 2 рази на добу 
та плацебо. Застосування Оло/Мом сприяло ста-
тистично достовірному покращенню оцінки 
за iTNSS порівняно з плацебо (для Оло/Мом 2 рази 
на добу середня відмінність становила −3,60 бала; 
95% довірчий інтервал [ДІ] – від −4,89 до −2,30; для  
Оло/Мом 1 раз на добу середня відмінність стано-
вила −3,05 бала; 95% ДІ – від −4,35 до −1,76; р<0,0001 
в обох випадках) (рис. 2).

Також підтверджено перевагу комбінації Оло/Мом 
над монотерапією кожним окремим інгредієнтом 
(рис. 3) [3, 5].

Ефективність Оло/Мом у лікуванні сезонного АР 
і покращенні якості життя пацієнтів доведена 
й у дітей віком 6-11 років. Поширеність побічних 
ефектів не відрізнялася від групи плацебо [6].

Загалом показники ефективності та безпеки ком-
бінації Оло/Мом є зіставними з аналогічними пара-
метрами комбінації азеластин/флутиказон. Однак 
проведений порівняльний аналіз за 11 доменами 
виявив перевагу Оло/Мом (Ріалтрісу). Із цих 11 до-
менів 7 належали до сенсорних (смак препарату, 
післясмак препарату, запах препарату, подразнення 

Рис. 1. Швидкість настання ефекту комбінації Оло/Мом у пацієнтів з АР
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носа, чхання у відповідь на вприскування препара-
ту, назальне/постназальне стікання, сухість носа/
горла), а 4 – до пов’язаних з лікуванням (зручність, 
швидкість початку дії, тривалість дії, контроль АР). 
Пацієнти, які отримували Оло/Мом, були достовір-
но більш задоволені лікуванням, аніж особи групи 
азеластину/флутиказону, в 7 з 11 проаналізованих 
доменах, передусім сенсорного характеру [10].

ВІДМІННА ПЕРЕНОСИМІСТЬ

У дослідженні, присвяченому оцінюванню довго-
строкової (52 тижні застосування) безпеки й ефектив-
ності комбінації Оло/Мом (Ріалтріс; 2 рази на добу), 
з’ясувалося, що цей препарат достовірно зменшував 
оцінку за шкалами rTNSS і PNSS, покращував якість 

життя за шкалою RQLQ і добре переносився. Безпе-
ка препарату ретельно моніторувалася на підставі 
побічних явищ, результатів лабораторних аналізів, 
основних показників життєдіяльності та фізикального 
обстеження. Слід також зауважити, що в пацієнтів 
не виникало тахіфілаксії [7].

Узагальнення даних досліджень ІІІ фази ви
явило, що найпоширенішими побічними явищами 
на тлі приймання комбінації Оло/Мом виступали 
дисгевзія та носові кровотечі. Анафілактичні реакції 
не спостерігалися. Тривале застосування цієї комбі-
нації не асоціювалося зі зниженням її ефективності. 
Для старих ІнГКС існували дані про сповільнення 
лінійного росту в дітей, але нові ІнГКС, зокрема 
мометазону фуроат, не чинять цього негативного 
впливу [9].

Рис. 2. Середня зміна загальної оцінки назальних симптомів на тлі застосування комбінації Оло/Мом 
1 або 2 рази на добу та плацебо
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Рис. 3. Зниження показника rTNSS після 14-денного застосування комбінації Оло/Мом (Ріалтріс), 
плацебо, мометазону фуроату й олопатадину гідрохлориду [5]
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ВИСНОВКИ

Поєднання ІнГКС та ІнАГП застосовується в лікуванні й інтермітивного, й персистивного АР 
і посідає провідну позицію в сучасних алгоритмах лікування цієї хвороби водночас як засіб  
першої лінії та як препарат для інтенсифікації лікування [8].

Фіксована комбінація Оло/Мом (Ріалтріс) являє собою ефективний і безпечний інтраназаль-
ний препарат зі швидким і тривалим ефектом. Комбінацію Оло/Мом доцільно застосовувати для 
всіх пацієнтів з АР, включно з особами з коморбідними станами. Лікування слід розпочинати ще 
до очікуваного контакту з алергеном або за появи перших симптомів (свербежу, чхання, сли-
зистих виділень з носа чи кон’юнктивіту алергічного генезу). Відповідно до рекомендацій ARIA 
фіксована комбінація Оло/Мом є препаратом вибору для пацієнтів, у яких попередня монотерапія 
ІнГКС або АГП не забезпечила достатнього терапевтичного ефекту. Лікування за допомогою 
Оло/Мом (Ріалтріс) не лише покращує стан пацієнта, а й зменшує ризик ускладнень, включно 
із синуситом [1].
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Цій хворобі властиві значний несприятливий 
вплив на якість життя, сон, робочу та навчальну 
працездатність, емоційний стан, соціальні взаємодії, 
а також часте сполучення з такими коморбідними 
станами, як кон’юнктивіт і бронхіальна астма (БА). 
Коморбідностями АР також виступають випітний 
середній отит, синусит, ларингіт, обструктивне апное 
сну, бруксизм і навіть порушення оклюзії зубів [1, 2, 6].

Раніше АР поділяли на сезонний і цілорічний,  
але з огляду на значну поширеність полісенси-
білізації ініціатива ARIA («АР і його вплив на БА»)  
запропонувала натомість поділ на інтермітуючий 
і персистуючий АР (рис. 1). Також виділяють два 

додаткові класи АР: професійний, асоційований  
з алергенами робочого місця, та локальний з до-
казами вироблення IgE слизовою оболонкою носа 
без системної атопії [1, 2].

АР є загальносвітовою проблемою, оскільки 
його поширеність у деяких країнах сягає 50%.  
Наприклад, за даними дослідження ECRHS (35 цен-
трів, 15 країн), поширеність АР у пацієнтів віком 
20-44 роки становить від 11,8 до 46,0% [1]. Цікаво, 
що серед чоловіків АР поширеніший до статево-
го дозрівання, а серед жінок – після. Зафіксовано  
й інші статеві відмінності в патогенезі, перебігу  
та коморбідностях АР (рис. 2) [2].

АНТИГІСТАМІННІ ПРЕПАРАТИ ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ: 
КЛЮЧОВА РОЛЬ У ЛІКУВАННІ АЛЕРГІЧНОГО РИНІТУ

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»

Алергічний риніт (АР) виникає внаслідок опосередкованої імуноглобулінами (Ig) E 
відповіді на інгальовані алергени й характеризується чханням, закладеністю носа, 
свербежем носа та ринореєю.

Рис. 1. Класифікація АР [7]

Інтермітуючий: 
симптоми <4 дні/тиж або <4 послідовні тижні

Персистуючий: 
симптоми >4 дні/тиж або >4 послідовні тижні

Легкий перебіг:
•	 Нормальний сон
•	 Непорушені денна активність, спорт, відпо-

чинок
•	 Нормальні навчання/робота
•	 Відсутність симптомів, які постійно турбують

Помірно тяжкий / тяжкий перебіг
•	 Порушення сну або
•	 Порушення денної активності, спорту, відпо-

чинку або
•	 Проблеми в навчанні/роботі або
•	 Наявність симптомів, які постійно турбують

Рис. 2. Статеві відмінності в характеристиках АР

АР у жінок АР у чоловіків

• Переважно виникає в дорослому віці
• Основні алергени: пилові кліщі, злакові
• Провідні симптоми: нежить, свербіж носа
• Вищий тягар симптомів
• Перебіг хвороби асоціюється з коливанням рівня естрогенів

• Переважно виникає в дитинстві
• Основні алергени: пилові кліщі, амброзія
• Провідні симптоми: закладеність носа
• Нижчий тягар симптомів

• Високий уміст субстанції Р
• Потужна дегрануляція опасистих клітин
• Асоціюється з гіпотиреозом
• Асоціюється з хронічним риносинуситом без назальних поліпів

• Високий рівень циркулювальних IgE
• Низький уміст еозинофілів у виділеннях з носа
• Низький рівень еозинофільного катіонного білка
• Асоціюється з хронічним риносинуситом з назальними поліпами
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Порівняно з 1960-ми рр. поширеність АР у всьо-
му світі значно зросла. Експерти пов’язують цю 
епідеміологічну тенденцію з атопією – схильністю  
виробляти антитіла класу IgE у відповідь на різні 
чинники довкілля [1].

Факторами ризику АР виступають уживання анти-
біотиків, забруднення повітря, контакт зі свійськими 
тваринами, котами та собаками, куріння батьків. 
Більшість цих факторів ризику також збільшують 
імовірність розвитку БА й атопічного дерматиту [1]. 
Тригери АР, які безпосередньо спричиняють клінічну 
симптоматику, поділяють на кілька груп: алергени, 
професійні тригери, полютанти та фармакопрепа-
рати (рис. 3) [6].

Патогенез АР передбачає не лише гостру реак-
цію на контакт з алергеном, а й так звані реакції 
пізньої фази, котрі зумовлюють тривале збережен-
ня симптомів. Часті повторні контакти з алергеном 
спричиняють іще один притаманний АР феномен –  
так званий праймінг, суть якого полягає в тому,  
що з часом алергічну реакцію провокує дедалі менша 
кількість алергену. Наприклад, наприкінці сезону 
пилкування пацієнти з АР реагують уже на дуже малі 
кількості пилку в повітрі. Праймінг зумовлений на-
копиченням опасистих клітин і базофілів у слизовій 
оболонці носа та гіперреактивністю назальної сли-
зової оболонки [1].

Окремою проблемою, яку не слід недооцінювати, 
є АР у дітей. У віці 2-3 років симптоми АР спосте-
рігаються приблизно у 20% дитячого населення, 
у віці до 6 років – у 40%, у підлітковому періоді –  
в 30%. У дітей АР часто спричиняє втомлюваність, 
зменшує тривалість концентрації уваги, погіршує 
пам’ять і здатність до навчання, що батьки нерідко 
помилково трактують як поведінкові розлади [4]. 
За відсутності лікування АР не лише погіршує фі-
зичний і психосоціальний стан дитини, а й може 
спричиняти розвиток таких тяжких наслідків, як БА, 
синусит і середній отит [13].

Лікування АР передбачає уникнення алергенів, 
застосування Н1-антигістамінних препаратів (АГП), 
інтраназальних глюкокортикостероїдів і алергенспе-
цифічної імунотерапії. Незважаючи на різні можливо-
сті лікування, значна кількість пацієнтів залишається 
незадоволеною, оскільки абсолютне вилікування 
неможливе, а закріплений лікар не завжди враховує 
особисті побажання пацієнта. Для ефективного ліку-
вання АР потрібний високий ступінь прихильності, 
проте значна кількість пацієнтів не дотримується 
рекомендацій лікаря й тому не отримує бажаного 
результату [1].

Одну з провідних позицій у лікуванні АР посіда-
ють пероральні АГП. Окрім високої ефективності, 
перевагами цих препаратів є застосування 1 раз  
на добу, швидке настання ефекту. До того ж велика 
частина пацієнтів віддає перевагу саме пероральній 
фармакотерапії. Різним представникам класу пер
оральних АГП притаманні різні хімічна структура, 
фармакокінетика й потенціал взаємодій з іншими 
ліками та продуктами харчування. Традиційно АГП 
поділяють на два покоління [1, 3, 5]. Однією з остан-
ніх синтезованих молекул АГП є левоцетиризин 
(рис. 4) – R-енантіомер цетиризину гідрохлориду, 
який продемонстрував відмінні показники ефек-
тивності та безпеки при лікуванні АР і хронічної 
кропив’янки в дорослих і дітей у низці досліджень 
і великих метааналізів.

Наприклад, один із цих метааналізів продемонст
рував, що в пацієнтів з АР левоцетиризину слід 
віддавати перевагу над дезлоратадином, оскіль-
ки левоцетиризину властиві швидший початок дії  
та стійкіший ефект [9]. Порівняння левоцетиризину 
з дезлоратадином, проведене в камері для прово-
каційних алергопроб, виявило, що левоцетиризин 
починає діяти через 1 годину, а дезлоратадин –  
лише через 3 години. Крім того, через 24 години 
після застосування препарату ефект левоцетиризину 
є вираженішим (рис. 5) [19].
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За даними іншого масштабного метааналізу 
(n=18 014), левоцетиризин характеризувався мен-
шою кількістю проявів седації та менш вираженою 
зміною часу реакції порівняно з АГП 1-го поколін-
ня [10]. Метааналіз 7 подвійно сліпих плацебо-
контрольованих досліджень виявив, що як моноте-
рапія левоцетиризин є достовірно ефективнішим  
за лоратадин у зменшенні загальної оцінки симп-
томів АР. За підрахунками авторів метааналізу, 
розмір ефекту порівняно з плацебо для левоцети-
ризину становив -0,59 (95% довірчий інтервал [ДІ] 
від -0,89 до -0,29), а для лоратадину – лише -0,21 (95% 
ДІ від -0,31 до -0,1) [17].

Надважливим елементом доказової бази левоце-
тиризину є метааналіз даних понад 90 тисяч пацієн-
тів, у якому левоцетиризин виявився єдиним АГП,  
що продемонстрував значущу перевагу над іншими 

(дезлоратадином, ебастином, фексофенадином)  
за загальною шкалою назальних симптомів АР  
(Total Nasal Symptoms Score, TNSS) і загальною шка-
лою очних симптомів АР (Total Ocular Symptoms Score, 
TOSS). Автори радять застосовувати при АР, особли-
во в тяжких випадках, монотерапію левоцетиризи-
ном, оскільки її ефект виявився навіть потужнішим  
за комбінацію цього ж АГП з інтраназальними глю-
кокортикостероїдами. На думку науковців, такий 
парадоксальний висновок пояснюється погіршенням 
прихильності на тлі застосування двох препаратів 
з різними шляхами введення (рис. 6) [11]. Слід за
уважити, що перевага левоцетиризину над фексофе-
надином може бути зумовлена більшою тривалістю 
дії першого. За даними дослідження, проведеного 
в провокаційних камерах, через 2 години після 
приймання цих АГП покращення було приблизно 

Рис. 4. Часова пряма створення АГП [8]
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однаковим, але через 22-24 години середнє змен-
шення провідних симптомів АР (ринорея, чхання, 
свербіж очей і носа) становило 1,9±0,3 бала після 
вживання плацебо, 3,8±0,3 бала після вживання
фексофенадину та 5,1±0,3 бала після вживання 
левоцетиризину. Отже, левоцетиризин був при-
близно в 1,3 раза (95% ДІ 0,7-1,9) ефективнішим за 
фексофенадин. Ця перевага зберігалася до кінця 
спостереження (28 годин) [18].

Оскільки проявам АР властива певна варіабель-
ність протягом доби, зокрема посилення симптома-
тики вночі та рано-вранці, запропоновано застосо-
вувати левоцетиризин увечері. За даними D. Yogesh  
і співавт. (2023), вечірнє призначення левоцетиризи-
ну в дозі 5 або 10 мг забезпечувало контроль симпто-
мів протягом 24 годин і відсутність значущого впливу 
на сонливість протягом дня та денну активність.  
Ба більше, було зафіксовано сприятливий вплив 
лікування левоцетиризином на робочу продуктив-
ність (за індексом порушень робочої продуктивності  
й активності – Work Productivity and Activity 
Impairment, WPAI). Левоцетиризин достовірно змен-
шував вираженість основних симптомів АР: закладе-
ності носа, назального свербежу, чхання, виділень 
з носа [14].

Провідною метою ведення пацієнта з АР є усунен-
ня тих розладів і симптомів, які вважає значущими 
сам пацієнт. Вважається, що при оцінюванні ефек-
тивності терапії вплив на якість життя має навіть 
більше значення, ніж безпосередньо тяжкість симп-
томів хвороби. Передусім це стосується персистую-
чого АР, при якому симптоми за визначенням є хро-
нічними та значно погіршують загальну якість життя 
пацієнта. У дослідженні XPERT оцінювався довгостро-
ковий вплив левоцетиризину на якість життя та за-
гальний стан здоров’я пацієнтів з персистуючим АР. 
Для оцінювання якості життя застосовувалися два 
найпоширеніші валідовані опитувальники – RQLQ 

(Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire – 
спеціалізована анкета щодо якості життя пацієнтів 
з ринокон’юнктивітом) і SF-36 (Short Form Health 
Survey – короткий опитувальник щодо стану здоров’я). 
Лікування левоцетиризином достовірно покращува-
ло оцінку за RQLQ порівняно з плацебо вже через  
1 тиждень. Водночас спостерігалося покращення  
як фізичного, так і психічного компонента здоров’я 
за SF-36 (рис. 7) [15].

Левоцетиризин також продемонстрував свою 
ефективність у пацієнтів з типовим кластером ко-
морбідності – поєднанням АР і БА. Вже на другий 
тиждень лікування різниця у вираженості симптомів 
між групами левоцетиризину та плацебо стала досто-
вірною й залишалася такою до кінця дослідження. 
Важливо, що в назальних мазках пацієнтів групи 
левоцетиризину зменшилася кількість еозинофі-
лів і нейтрофілів – це свідчить про протизапальну 
дію. Протягом 8 тижнів дослідження препаратів 
порятунку (сальбутамол, кромолін) потребували 
лише 2 пацієнти групи левоцетиризину та 13 осіб 
групи плацебо. Автори дійшли висновку, що лево-
цетиризин здатен забезпечити контроль симптомів 
і покращення якості життя в пацієнтів з комбінацією 
АР і БА [16].

Загалом левоцетиризину властиві сприятливі 
фармакодинамічні й фармакокінетичні характе-
ристики, зокрема швидкий початок дії, висока біо
доступність, добрі показники афінності та здатності 
захоплювати Н1-рецептори, обмежений розподіл 
в організмі, мінімальний печінковий метаболізм, 
мала кількість побічних ефектів. На додачу до за-
стосування  левоцетиризину для усунення корот-
котермінових проявів алергічних хвороб активно 
поширюється тренд використання цього препа-
рату як довгострокової терапії. Однією з причин 
цього є те, що для левоцетиризину продемонст
ровано протизапальний ефект in vitro й in vivo.  

Рис. 6. Представлена відмінність у розмірі ефекту на користь монотерапії 
при порівнянні монотерапії левоцетиризином чи іншим АГП з комбінацією цього ж АГП 

з інтраназальним глюкокортикостероїдом. 
А – оцінка за шкалою TSS, порівняння монотерапії левоцетиризином з комбінованою терапією; 
Б – оцінка за шкалою TNSS, порівняння монотерапії левоцетиризином з комбінованою терапією
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Механізм цього ефекту дотепер остаточно не вивчений, але вважається, що в його основі лежить  
пригнічення експресії молекул адгезії ендотеліальними клітинами [12].

Отже, левоцетиризин можна вважати одним з оптимальних пероральних АГП для лікування АР.  
Фармакодинамічні та фармакокінетичні переваги, швидке настання ефекту, здатність усувати назальні  
й очні симптоми АР, а також низький потенціал седації та міжлікарських взаємодій виводять левоцетиризин 
на провідну позицію серед представників свого класу.
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Встановлено, що АСІТ індукує швидку десенсибі-
лізацію ефекторних клітин (мастоцитів, базофілів), 
унаслідок чого виникають імунологічні механізми, 
які сприяють встановленню довгострокової толе-
рантності до алергену. Ознаками переносимості 
алергену та клінічного поліпшення після успішної 
АСІТ є генерування алергенспецифічних регулятор-
них Т- і В-клітин (Tregs і Bregs відповідно), Th1-клітин, 
пригнічення алергенспецифічних відповідей Th2 
і Th2A, генерування алергенспецифічного блоку-
вання антитіл класів IgG4, IgA й IgG2 із супутнім зни-
женням IgE, а також значне зменшення запальних 
клітин в уражених тканинах. Регуляція клітин урод-
женого імунітету, як-от уроджені лімфоїдні клітини 
2-го типу (ILC2), моноцити, макрофаги або ден-
дритні клітини, також істотно сприяє відновленню 
стійкої нормальної імунної відповіді на алергени. 
Отже, механізми тренованого імунітету (TRIM) здатні 
відігравати важливу роль у сприятливих ефектах 
АСІТ.

Експерименти з інфікування/вакцинації in vitro 
й in vivo з використанням вакцин Candida albicans 
або БЦЖ (бацила Кальметта – Ґерена) на тваринних 
моделях і в людей підтвердили, що імунну пам’ять 
не варто приписувати виключно адаптивним імун-
ним клітинам. За визначенням, TRIM – це здатність 
клітин уродженого імунітету набувати механізмів 
пам’яті-мислення залежно від епігенетичного та 
метаболічного перепрограмування, що надає під-
вищений неспецифічний захист від інфекцій. З ог-
ляду на цю концепцію виникли вакцини на основі 
TRIM (TIbV) як нова парадигма у вакцинології. TIbV –  
це вакцини, здатні індукувати TRIM, забезпечуючи 
захист як від патогенів, які входять до складу вак-
цини, так і від неспоріднених патогенів. Декілька 
звичайних вакцин, наприклад вакцину БЦЖ, мож-
на розглядати як TIbV через доведену здатність 

забезпечувати захист від інших патогенів, окрім 
цільових. Отримано переконливі експериментальні 
докази, що TRIM може відігравати роль не лише 
при інфекціях, а й при алергії, оскільки дезадап-
тація TRIM у ранньому віці призводить до трива-
лих гіперзапальних уроджених імунних реакцій,  
які спричиняють аномальне запалення 2-го типу  
з наступним виникненням або погіршенням різних 
проявів алергії. Відомо також, що тривалий вплив 
певних мікробів і життя в сільській місцевості за-
хищають від алергії; ймовірно, таким захисним 
ефектам сприяють механізми TRIM. Отже, декілька 
вакцин проти TIbV та AСIT нового покоління забез-
печуватимуть розвиток толерантності до алергенів 
за допомогою механізмів, залежних від TRIM. Краще 
розуміння молекулярних механізмів індукції TRIM, 
ідентифікація та характеристика нових індукторів 
толерантності можуть сприяти розробленню нових 
вакцин для лікування алергічних захворювань.  
У цьому огляді обговорюються нові висновки щодо 
TRIM у контексті АСІТ з акцентом на можливість 
клінічного застосування для розроблення вдоско-
налених стратегій профілактики та лікування алер-
гічних захворювань.

ІМУНОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ 
УСПІШНОЇ АСІТ

Алергічне запалення виникає в генетично сприй-
нятливих осіб після сенсибілізації при контакті  
із зовнішніми причинними алергенами за меха-
нізмами, здебільшого пов’язаними з аномальними 
запальними реакціями 2-го типу. IgE-опосередко-
вана дегрануляція ефекторних клітин (мастоцитів, 
базофілів), епітеліальні аларміни (TSLP, IL-33 або
IL-25) та ефекторні цитокіни 2-го типу (IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13, IL-31), що виробляються алергенспецифічними 

АЛЕРГЕНСПЕЦИФІЧНА 
ІМУНОТЕРАПІЯ 

ТА ТРЕНУВАННЯ ІМУНІТЕТУ
Частина 1

Переклала й адаптувала канд. мед. наук Ольга Королюк

Алергенспецифічна імунотерапія (AСIT) – єдиний метод лікування алергії 
з потенційною здатністю модифікувати хворобу. Її ефективність доведено 
для низки алергічних захворювань: риніту, астми, алергії на отруту 
перетинчастокрилих комах, IgE-опосередкованої харчової алергії. 
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Рис. 1. Імунологічні механізми алергічних захворювань 2-го типу
Примітки: BAS – базофіли; DC – дендритні клітини; EOS – еозинофіли; IgE – імуноглобулін E; IL – інтерлейкін; ILC2 – вроджені лімфоїдні 
клітини 2-го типу; MC – мастоцити; Th2 – T-хелпери 2-го типу; TSLP – тимічний стромальний лімфопоетин. 
Віруси, бактерії, алергени або контамінанти пошкоджують епітеліальний бар’єр, зумовлюючи проникнення алергенів у підслизо-
вий шар. Епітеліальні клітини виробляють аларміни (TSLP, IL-33, IL-25), що активують DC та ILC2. DC захоплюють, обробляють 
і презентують алергени наївним Т-клітинам, поляризуючи їх у специфічні Th2-клітини. Ефекторні цитокіни 2-го типу (IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13), що виробляються активованими алергенспецифічними Th2-клітинами, сприяють перемиканню на клас IgE на рівні B-клітин. 
При зустрічі з алергенами вони зв’язуються з IgE на поверхні базофілів і мастоцитів, що призводить до їх активації, дегрануляції 
та вивільнення медіаторів. Активація імунних клітин з вивільненням цитокінів і медіаторів спричиняє тканинну еозинофілію, 
надлишок слизу, скорочення гладких м’язів, підвищення проникності судин, вазодилатацію, фіброз і ремоделювання тканин.
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клітинами Th2 та ILC2, спричиняють тканинну 
еозинофілію, гіперпродукцію слизу, скорочення 
гладкої мускулатури, підвищену проникність судин, 
вазодилатацію, фіброз і ремоделювання тканин, 
що асоціюються з тяжкими хронічними клінічними 
проявами алергії (рис. 1).

Принципом АСІТ є введення високих доз при-
чинних алергенів підшкірно або сублінгвально для 
досягнення стійкої толерантності до алергену після 
припинення лікування. Відразу після першого вве-
дення алергену AСIT забезпечує десенсибілізацію 
мастоцитів і базофілів (рис. 2A). Механізми, відпо-
відальні за швидку десенсибілізацію, охоплюють 
підвищення експресії кількох супресивних рецеп-
торів на ефекторних клітинах, зокрема рецепторів 
IgG з низькою спорідненістю (FcγRIIa та FcγRIIb) 
або Н2-гістамінових рецепторів, які після активації 
порушують індуковане алергеном зшивання IgE-
FcεRI та дегрануляцію ефекторних клітин (рис. 2A).

Досягнення тривалої толерантності до алергенів 
під час АСІТ виникає внаслідок низки механізмів із 
залученням різних типів клітин (рис. 2Б). Ключовими 
чинниками для відновлення нормальної імунної 
відповіді на алергени є утворення й підтримання 
функціонування алергенспецифічних Tregs і Bregs. 
Уведення високих доз алергенів під час АСІТ індукує 
генерування толерогенних дендритних клітин, здат-
них виробляти високі рівні IL-10, а також поляризу-
вати й розширювати різні функціональні субодиниці 
алергенспецифічних Tregs, які пригнічують алер-
гічне запалення. Алергенспецифічні Tregs можна 
класифікувати на природні клітини з тимуса (tTregs) 
і периферичні Tregs (pTregs), які охоплюють інду-
цибельні Tregs з експресією FOXP3+ (iTregs), Tr1-клі-
тини (виробляють IL-10) і Th3-клітини (виробляють 
TGF-β). Унаслідок успішної АСІТ з’являється значна 
кількість функціональних Treg у циркулювальній 
крові та слизовій оболонці носа, що пригнічує 
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алергічне запалення через вплив на різні типи 
клітин (мастоцити, базофіли, еозинофіли, DC, ILC2, 
Th2, B-клітини) через різні механізми: 1) утворення 
інгібіторних цитокінів (IL-10, IL-35, TGF-β); 2) пору-
шення метаболізму в клітинах-мішенях; 3) експре-
сію високих рівнів поверхневих молекул із при-
гнічувальною здатністю (PD1, CTLA-4, LAG3, ICOS); 
4) цитоліз (рис. 2Б). Індуковані АСІТ Tregs відіграють 
важливу роль в утворенні алергенспецифічних 
блокувальних антитіл. Зокрема, IL-10 сприяє вироб
ленню антитіл класу IgG4, тоді як TGF-β – антитіл 
класу IgA на рівні B-клітин. Отже, Bregs, що виро-
бляють IL-10, співпрацюють із Tregs у пригніченні 

алергічного запалення, а також відіграють важливу 
роль у досягненні імунної толерантності (рис. 2Б). 
На підтвердження цієї гіпотези продемонстровано 
значне збільшення циркулювальних Der p 1-спе-
цифічних В-клітин, плазмобластів, IL-10+ та IL-1RA+ 
Bregs у пацієнтів з алергією на кліщів домашнього 
пилу, які отримували АСІТ. Алергенспецифічні блоку-
вальні антитіла конкурують з IgE за алерген, безпо-
середньо пригнічуючи опосередковану алергеном 
IgE-FcεRI перехресну активацію мастоцитів і базо-
філів. Окрім того, вони погіршують IgE-спрощену 
презентацію, блокуючи зв’язування алергену з IgE-
CD23 на B-клітинах або IgE-FcεRI на дендритних 

 Рис. 2. Клітинні та молекулярні механізми успішної AСIT
Примітки: BAS – базофіли; Bregs – регуляторні B-клітини; DC – дендритні клітини; EOS – еозинофіли; HR2 – Н2-гістамінові рецепто-
ри; IgE – імуноглобулін E; IL – інтерлейкін; ILC2 – вроджені лімфоїдні клітини 2-го типу; MC – мастоцити; Th1 – T-хелпери 1-го типу; 
Th2 – T-хелпери 2-го типу; tolDC – толерогенні дендритні клітини; Tregs – регуляторні Т-клітини.
Основні механізми АСІТ: А) швидка десенсибілізація базофілів і мастоцитів перешкоджає вивільненню медіаторів; Б) адаптивні імунні 
відповіді, ініційовані толерогенними DC, сприяють співпраці регуляторних Tregs і Bregs для пригнічення інших клітин, залучених  
до алергічних реакцій. АСІТ-індуковані алергенспецифічні IgG4, IgA й IgG2 також пригнічують алергічне запалення різними механізмами; 
В) механізми вродженого імунітету, як-от пригнічення ILC2, утворення IL-10 і відновлення здорових рівнів циркулювальних моноцитів 
і DC, також відіграють важливу роль у відновленні та підтриманні здорової реакції на алергени.
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клітинах, погіршуючи генерацію, експансію й акти
вацію алергенспецифічних Th2-клітин (рис. 2Б). 
Показано, що алергенспецифічні ізотипи IgG2 й IgG4 
пригнічують IgE-опосередковану алергічну від-
повідь в осіб, які отримували сублінгвальну АСІТ  
з пилком трав. Проте фактична роль інших підкласів 
IgG в індукції толерантності досі не з’ясована. Також 
AСIT посилює утворення алергенспецифічного IgD 
у пацієнтів з астмою, сенсибілізованих до кліщів 
домашнього пилу, але для виявлення потенційних 
клінічних впливів указаних змін потрібні подальші 
дослідження.

На додаток до шляхів імунної регуляції, які охо-
плюють адаптивні імунні відповіді, нещодавно 
встановлено, що індукції толерантності під час 
АСІТ може сприяти регуляція вроджених імунних 
клітин: ILC2, DC, моноцитів, макрофагів. Тканинні 
ILC2 швидко активуються епітеліальними алармі-
нами, що вивільняються під час впливу алергенів  
або інших зовнішніх впливів (рис. 1), спричиняючи 
утворення значної кількості цитокінів 2-го типу 
та появу клінічних симптомів алергії. Існує думка, 
що AСIT пилком трав пригнічує сезонне збільшення 
ILC2 та регулює їхні фенотипові й функціональні 
особливості, сприяючи генеруванню KLRG1+ ILC2, 
які виробляють IL-10, унаслідок чого відновлюється 
здорова відповідь на алергени за механізмами, 
які частково залежать від шляхів ретиноєвої кислоти 
(рис. 2В). Крім того, АСІТ індукує зміни у складі 
та гетерогенності різних субпопуляцій циркулю-
вальних моноцитів і дендритних клітин, дово-
дячи їх до рівня, притаманного здоровим людям. 
У сукупності ці дані засвідчують потенційну роль 
механізмів TRIM у відновленні стійких нормальних 
імунних відповідей на алергени після АСІТ.

TRIM: 
НОВІ ВІДКРИТТЯ ТА ЗАСТОСУВАННЯ 

У ВАКЦИНОЛОГІЇ

За визначенням, TRIM – це здатність клітин урод
женого імунітету набувати пам’яті за механізмами 
епігенетичної та метаболічної перебудови. Тобто 
TRIM є механізмом пам’яті клітин уродженого імуні-
тету, що надає неспецифічний захист від інфекцій. 
Коли клітини вродженого імунітету вперше стика-
ються з певними подразниками (патогеном або 
вакциною), вони виробляють першу прозапальну 
відповідь. Після її припинення та залежно від стиму-
лу клітини вродженого імунітету можуть зазнавати 
метаболічного й епігенетичного перепрограмуван-
ня. При повторній зустрічі з тим самим або, що дуже 
важливо, з іншими неспорідненими патогенами 
навчені клітини здатні реагувати набагато швидше 
й ефективніше, забезпечуючи захист від широкого 

спектра гетерологічних патогенів (рис. 3). Раніше 
вважалося, що TRIM стосується клітин уродженого 
імунітету (моноцитів/макрофагів, NK-клітин, ILC2, 
DC, нейтрофілів) і певних типів негематопоетичних 
клітин (фібробластів, епітеліоцитів, ендотеліоцитів) –  
так звана концепція «периферичного TRIM». Нещо-
давно переконливо продемонстровано, що TRIM 
відбувається в кістковому мозку, поширюючись 
на попередники кровотворних клітин – «централь-
ний TRIM», що дає змогу поповнювати циркулю-
вальні вроджені клітини пам’яті, забезпечуючи 
тривалі відповіді впродовж тижнів-місяців. Незважа-
ючи на певну суперечливість, декілька досліджень 
показали, що TRIM може передаватися нащадкам 
різними механізмами, як-от епігенетичне успад-
кування, передача імунних компонентів від ма-
тері або опосередкована мікробіотою передача. 
Епігенетичне й метаболічне перепрограмування 
є жорстко регульованими та взаємопов’язаними 
молекулярними механізмами, що індукують TRIM 
(рис. 3). Після першого зіткнення з індукторами 
TRIM придбання активних позначок хроматину, 
як-от триметилювання гістону-3 лізину-4 (H3K4me3), 
ацетилювання гістону-3 лізину-27 (H3K27ac), а також 
втрата метилювання ДНК на промоторах і підси-
лювачах генів прозапальних цитокінів (IL6, TNFA, 
IL1B) забезпечують зміни доступності хроматину, 
що сприяє транскрипції при повторній стимуляції 
(рис. 3). Натомість під час індукції толерантності 
посилюється триметилювання репресивної міт-
ки гістону-3 лізину-9 (H3K9me3) у промоторах,  
які пригнічують TRIM. Індукція TRIM також пов’язана 
з епігенетичним переналаштуванням і активною 
транскрипцією генів, які беруть участь в енерге-
тичному метаболізмі, включно з гліколізом, фер-
ментацією лактату, циклом трикарбонових кислот, 
глутамінолізом, метаболізмом ліпідів, виробленням 
аденозинтрифосфату (АТФ), і в процесах, які регу-
люються шляхом Akt/mTOR/HIF1α (рис. 3).

TIbV індукують TRIM, забезпечуючи захист як від 
цільових патогенів, які входять до складу вакцини, 
так і від неспоріднених. TIbV містить два основні 
компоненти: 1) індуктори TRIM, тобто асоційовані 
з патогенами молекулярні структури, здатні запуска-
ти сигнальні шляхи, що сприяють епігенетичному 
та метаболічному перепрограмуванню; 2) антигени, 
які містяться у складі вакцини або пов’язані з пато-
генами, що несуть індуктори TRIM. TIbV призначені 
не для заміни звичайних вакцин, а радше як допов-
нення до них. Фактично як TIbV можна розглядати 
декілька звичайних вакцин, здатних забезпечува-
ти захист проти інших патогенів, окрім цільових. 
Прикладом TIbV є жива ослаблена протитубер
кульозна вакцина БЦЖ проти Mycobacterium 
bovis, яка продемонструвала зниження дитячої 
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смертності, забезпечуючи захист від широкого 
спектра патогенів шляхом TRIM. Іншими приклада-
ми TIbV є пероральні вакцини проти поліомієліту, 
вакцини проти кору, грипу, жовтої лихоманки або 
слизові вакцини MV130. Звичайні вакцини надають 
захист лише від цільової інфекції, але TIbV надає 
переваги за певних умов, зокрема за відсутності зви-
чайних вакцин (як на початку пандемії COVID-19); 
для збудників з високою частотою сезонних мутацій 
(як вірус грипу); для вразливих груп населення, 
що дуже сприйнятливі до інфекції через погану 
відповідь на звичайні вакцини (похилий вік, ослаб
лений імунітет); у випадках, коли численні вірусні 
й бактерійні інфекції спричиняють прогресуван-
ня та посилюють тяжкість хвороби (наприклад, 
загострення астми); в пацієнтів, які страждають 
від рецидивних інфекцій. Зокрема, було показано,  
що сублінгвальна вакцина V132 (термоінактивована 
композиція C. albicans), яка використовується для 
рецидивного вульвовагінального кандидозу, інду-
кує TRIM в експериментальних моделях in vitro 

й in vivo та потенціює вроджені й адаптивні імунні 
відповіді, зумовлені термоінактивованою полібакте-
рійною вакциною MV140, яка показана при рецидив-
них інфекціях сечовивідних шляхів. Зважаючи на те 
що рецидивний вульвовагінальний кандидоз і реци-
дивні інфекції сечовивідних шляхів часто співіснують 
у сприйнятливих жінок, а також на відсутність на-
дійних методів для їх профілактики та лікування,
ці доклінічні дані цілком можуть сприяти розроблен-
ню майбутніх альтернативних стратегій з викорис-
танням нових TIbV шляхом поєднання V132 та MV140.

Захист, наданий звичайними вакцинами, може 
тривати десятиліттями; довготривалий вплив TRIM 
варіює від тижнів до місяців, іноді років, що наразі 
є предметом інтенсивних досліджень. На досяг-
нення довгострокових ефектів впливають різні 
чинники, як-от природа індуктора TRIM (живий 
або інактивований), кількість уведених доз. Ці-
каво, що нещодавні результати вказують на те, 
що TRIM може різними механізмами передаватися 
нащадкам.

Література
	 Martín-Cruz L., Palomares O. Allergen-specific immunotherapy and trained immunity. Allergy. 2024 Dec 6. doi: 10.1111/all.16423.

Рис. 3. Механізми тренованого імунітету (TRIM)
Перша зустріч з певним подразником (патогеном чи вакциною) індукує прозапальну відповідь клітин уродженого імунітету. 
Після припинення впливу подразника клітини повертаються до основного стану та зазнають метаболічного й епігенетичного 
перепрограмування. Після другого впливу того самого або неспоріднених патогенів треновані клітини демонструють посилену 
реакцію, забезпечуючи захист від широкого спектра патогенів. TRIM можна індукувати не лише в клітинах уродженого імунітету, 
а й у негемопоетичних клітинах і попередниках кровотворних клітин у кістковому мозку.
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