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Резюме. Мета огляду полягає у деталізації тригерів анафілаксії, зокрема лікарських засобів, таких як антибіотики, хіміопре-
парати, моноклональні антитіла, анестетики та нейром’язові блокатори, β-блокатори та інгібітори АПФ, впливі кофакторів, 
мастоцитозу і клональних порушень тучних клітин на частоту розвитку анафілаксії. Важливе значення має надання алерго-
логам та медичним працівникам знань про нові підходи щодо ведення пацієнтів з анафілаксією, що дозволить покращити її 
діагностику, лікування та профілактику. 
Встановлена наявність кофакторів анафілаксії, які не є частиною імунологічного механізму, але модулюють початок анафі-
лаксії, оскільки в їх присутності анафілактичні реакції стають більш серйозними та/або виникають при нижчій концентрації 
алергену. 
Діагностика анафілаксії ґрунтується на проведенні шкірних тестів, вимірюванні специфічних IgE до харчових продуктів, 
ліків та отрути комах. Ефективність невідкладної допомоги при виникненні анафілаксії залежить від раннього її розпізнаван-
ня та швидкого застосування епінефрину (адреналіну).

Ключові слова: анафілаксія, фенотипи та ендотипи, реакції гіперчутливості негайного типу, IgE, невідкладна допомога, 
епінефрин, профілактика.
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Вплив патологічних станів, кофакторів 
та підсилюючих факторів на клінічні 
прояви анафілаксії
Вивчення кофакторів дозволяє пояснити, чому 

організм може бути толерантним до алергену, 
чому він може викликати легку алергічну реакцію, 
або чому у тих же самих пацієнтів той же самий 
алерген може викликати тяжку анафілаксію. 
Кофак тори не є частиною імунологічного механіз-
му, але вони модулюють початок анафілаксії, тому 
в їх присутності анафілактичні реакції стають 
більш серйозними та/або виникають при нижчій 
кількості алергену, при контакті з алергеном в дозі 
нижче попередньої порогової дози, коли анафілак-
сія розвинулась при відсутності кофакторів [1–3]. 
Згідно з опублікованими даними, наявність цих 
кофакторів спостерігається приблизно у 30 % епі-
зодах анафілаксії [4]. Niggemann і Beyer [5] 
постулювали три категорії факторів ризику анафі-
лактичних реакцій: 

1)  фактори посилення, які впливають на імуноло-
гічний механізм, такі як фізичні вправи, гострі 
інфекції, деякі препарати (нестероїдні протиза-
пальні засоби (НПЗЗ), блокатори протонної 
помпи), алкоголь і менструації; 

2)  супутні захворювання (астма, мастоцитоз і сер-
цево-судинні захворювання), які пов’язані з 
більш тяжкими реакціями та/або підвищеною 
смертністю від анафілаксії; 

3)  кофактори, які не мають впливу на імунологічний 
механізм, до яких відносяться психологічні факто-
ри (наприклад, емоційний стрес). На жаль, в тепе-
рішній час ще недостатньо знань про механізми, 
що лежать в основі впливу цих факторів ризику на 
вірогідність розвитку анафілаксії. 
Клональні порушення тучних клітин та ана-

філаксія. Розлади функціонування тучних клітин — 
це стани, при яких збільшується їх число (клональні 
розлади тучних клітин), підвищується активність 
(неклональні розлади тучних клітин), або комбінація 
цих станів [6]. Тучні клітини активуються та накопи-
чуються в тканинах внаслідок мутації в гені D816V 
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рецептора мембранної тирозинкінази, що приво-
дить до підвищення активності внутрішньоклітинної 
трансдукції, через яку здійснюється функціонування 
трансмембранного рецептора тирозинкінази, що 
бере участь у регуляції важливих функцій тучних клі-
тин (диференціація, активація та виживання). 
Отримавши тригер, вони вивільняють підвищену 
кількість медіаторів, викликаючи різноманітні місце-
ві та системні симптоми [6, 7].

Синдром активації тучних клітин (САТК) 
відноситься до всіх видів їх розладів (включаючи ана-
філаксію), які з’являються як наслідок вивільнення 
вазоактивних медіаторів активованими тучними клі-
тинами. На основі попереднього консенсусу САТК 
можна розділити на три категорії [8]: 
1)  первинний САТК, включаючи системний масто-

цитоз та моноклональний САТК; 
2)  вторинний САТК;
3)  ідіопатичний САТК.

Для постановки діагнозу САТК повинні бути 
присутніми всі 3 запропонованих критерії САТК: 
1)  епізодичні мультисистемні симптоми, що відпо-

відають активації тучних клітин; 
2)  наявність відповіді на препарати, спрямовані на 

активацію тучних клітин; 
3)  задокументоване системне збільшення маркерів 

активації тучних клітин в сироватці або сечі про-
тягом симптоматичного періоду порівняно з 
вихідними їх значеннями у пацієнта. Реко мен-
дується задокументувати одне значуще підви-
щення рівня триптази і два вимірювання підви-
щення рівня інших маркерів [6].
При первинному САТК (збільшення кількості 

тучних клітин) необхідно визначити наявність їх 
клонів у кістковому мозку ураженої особи. У більшо-
сті пацієнтів (>95 %) із системним мастоцитозом та 
моноклональним САТК клональність тучних клітин 
можна встановити шляхом виявлення мутацій 
D816V, що активують протоонкоген рецептора 
мембранної тирозинкінази. З іншого боку, тучні клі-
тини при вторинному та ідіопатичному САТК, для 
якого характерна підвищена активація, відсутність 
клональних розладів, є нормальними, а симптоми 
активації тучних клітин пов’язані з іншими, вторин-
ними станами, які активують ці клітини (алергія, 
новоутворення, запальні або автоімунні захворюван-
ня або невідомі фактори) [9].

Мастоцитоз  — це клональне захворювання, 
пов’язане з мутацією мембранного протоонкогенно-
го рецептора тирозинкінази (англ. proto-oncogene 

receptor tyrosine kinase  — kit), і приблизно у 30  % 
пацієнтів з мастоцитозом може виникнути анафілак-
сія з відомими (включаючи анафілаксію, спричинену 
отрутою перетинчастокрилих) або невідомими три-
герами [10]. Через відсутність шкірного мастоцито-
зу (почервоніння, плямисто-папульозний висип у 
вигляді пігментної кропив’янки) діагноз часто про-
пускають [11]. У пацієнтів з непритомністю, гіпо-
тензією або серцево-судинним колапсом при тяжкій 
анафілаксії після укусу перетинчастокрилих навіть із 
нормальними вихідними рівнями триптази слід про-
вести дослідження мутації рецептора мембранної 
тирозинкінази D816V, яка присутня у >95 % пацієн-
тів з системним мастоцитозом. Пацієнтам з визначе-
ною мутацією рецептора мембранної тирозинкінази 
D816V рекомендується біопсія кісткового мозку 
[12]. Початковий рівень триптази >20 нг/мл протя-
гом 4–6 тижнів після анафілаксії є мінорним критері-
єм системного мастоцитозу і показанням до біопсії 
кісткового мозку [7]. Пацієнти з ідіопатичною ана-
філаксією та анафілактичним шоком, спричиненим 
отрутою перетинчастокрилих, із нормальними рів-
нями триптази через 4–6 тижнів після анафілактич-
ної події також потребують оцінки мутації рецепто-
ра мембранної тирозинкінази D816V в периферич-
ній крові, і якщо результати цього дослідження 
позитивні, то рекомендується біопсія кісткового 
мозку. 

Критерії системного мастоцитозу були визначе-
ні ВООЗ у 2001 році та були підтверджені в оновле-
них рекомендаціях ВООЗ в 2008 та в 2016 рр. [7, 10]. 
Системні симптоми вивільнення медіаторів тучних 
клітин, такі як остеопороз, переломи кісток і шлунко-
во-кишкові симптоми, включаючи здуття живота та 
діарею, можуть бути присутніми протягом багатьох 
років і, як правило, не розпізнаються [7]. Мастоцитоз 
і САТК можна ідентифікувати як причину ідіопатич-
ної анафілаксії завдяки тому, що їх можна контролю-
вати за допомогою інгібіторів тирозинкінази [13]. 
Діагностичні критерії системного мастоцитозу 
(ВООЗ, 2016) представлені у таблиці 1. 

Таким чином, мастоцитоз підтверджується при 
наявності атипової морфології або веретеноподіб-
ної форми у >25 % тучних клітин у біоптатах кістко-
вого мозку або аспірату, виявленні мутації рецепто-
ра мембранної тирозинкінази у кодоні D816V 
(зазвичай Asp816Val) у кістковому мозку, перифе-
ричній крові або інших тканинах та рівні триптази у 
сироватці > 20 нг/мл (> 20 мкг/л) (значення трипта-
зи > 11,4 нг/мл (11,4 мкг/л) вважаються підвищени-
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ми). Рівень триптази зазвичай підвищений при 
системному мастоцитозі, але частіше буває у межах 
норми при шкірному мастоцитозі та САТК. Крім 
того, необхідно провести діагностику можливої та 
попередньо не встановленої сенсибілізації до таких 
алергокомпонентів, як альфа-gal, омега-5-гліадин та 
олеозин [14, 15].

Мастоцитоз і клональні порушення тучних клі-
тин можуть проявлятися як анафілаксія з відомими 
тригерами або без них, а частота анафілаксії збільшу-
ється у пацієнтів чоловічої статі із системним масто-
цитозом і підвищеним рівнем IgE [1]. Пацієнти з 
періодичною гіпотензією з серцево-судинним 
колапсом за відсутності кропив’янки та наявністю 
ангіоневротичного набряку мають високий ризик 
клональних захворювань тучних клітин, тому разом 
із визначенням рівня триптази таким особам реко-
мендується проводити дослідження наявності мута-
ції рецептора мембранної тирозинкінази D816V. 
Необхідно пам’ятати, що пацієнти з синдромом 
моноклональної активації тучних клітин і ранніми 
стадіями системного мастоцитозу можуть мати нор-
мальний рівень триптази.

Нещодавно було описано нове дослідження 
системного мастоцитозу у дорослих пацієнтів чоло-
вічої статі без шкірних проявів та при відсутності 
пігментної кропив’янки. Ці пацієнти мають гострий 
розвиток гіпотензії та серцево-судинного колапсу 
внаслідок укусів перетинчастокрилих і зазвичай 
потребують інтенсивної терапії з декількома ін’єкці-
ями адреналіну [16]. 

Алергія на лікарські засоби та анафілаксія
Зростання частоти анафілаксії до лікарських 

препаратів протягом останніх 20 років пов’язане зі 

збільшенням різноманітності та кількості препара-
тів, що пацієнти приймають одночасно. Реакції 
гіперчутливості найбільш часто зустрічаються при 
застосуванні антибіотиків, хіміотерапевтичних засо-
бів, моноклональних антитіл (МкАт), замісних фак-
торів та біологічних агентів [1, 17, 18].

Лікарські засоби, як правило, є одними з найпо-
ширеніших тригерів летальних реакцій гіперчутли-
вості, а їх виникнення не обмежене за віком і вони 
часто фіксуються як у дітей, так і у осіб літнього віку 
[19]. Згідно з Європейським реєстром анафілаксії, 
лікарські засоби були третьою за частотою причи-
ною анафілаксії після харчових продуктів та отрути 
комах у дітей [20]. Нещодавно проведене в 
Туреччині дослідження показало, що у 84 (15  %) з 
561 дитини була діагностована медикаментозна 
алергія, а найпоширенішими її причинами були 
β-лактамні антибіотики (у 33  % осіб, зокрема пені-
цилін, амоксицилін-клавуланат, цефтріаксон, цефік-
сим, цефаклор і піперацилін-тазобактам), НПЗП (у 
25 % обстежених), хіміопрепарати (у 19 % спостере-
жень, зокрема аспарагіназа, оксаліпоплатин, доце-
таксел), біологічні агенти та ферменти (у 12 % випад-
ків, зокрема ритуксимаб, екулізумаб та ферменти, 
такі як галсульфаза та ідурсульфаза), анестетики та 
нейром’язові блокатори (у 5 % осіб, зокрема пропо-
фол, мідазолам і рокуроній) та інші (у 6 % випадків) 
препарати [21]. В інших дослідженнях повідомляло-
ся, що літні пацієнти мають вищі показники медика-
ментозної анафілаксії та підвищений ризик тяжких 
алергічних реакцій [22–24].

Антибіотики й досі є найпоширенішими пре-
паратами, що викликають анафілаксію. IgE-опосе-
редковані механізми найчастіше причетні до алергії 
на β-лактами [25], а певні групи населення (особи з 

Та бл и ц я 1. Діагностичні критерії системного мастоцитозу (ВООЗ, 2016)

Мажорні критерії системного мастоцитозу:
Мультифокальні щільні інфільтрати, утворені мастоцитами (>15 мастоцитів в сукупності) в біоптатах кісткового мозку та/або в 
зрізах інших внутрішніх органів, включаючи тканини шлунково-кишкового тракту.

Мінорні критерії системного мастоцитозу:
1) 25  % мастоцитів є атиповими клітинами (тип І або ІІ) у мазках кісткового мозку або мають веретеноподібну форму в 
інфільтратах мастоцитів, виявлених на зрізах вісцеральних органів.
2) Точкові мутації рецептора мембранної тирозинкінази у кодоні D816V у клітинах кісткового мозку або іншому позашкірному 
органі.
3) Мастоцити в кістковому мозку або іншому позашкірному органі експресують CD25 та/або CD2.
4) Вихідний рівень триптази сироватки >20 нг/мл (у разі непов’язаного з мастоцитозом мієлоїдного новоутворення, але пункт 
4 не є дійсним в якості критерію системного мастоцитоза).

Пр и м іт к а: Якщо задовольняються принаймні один мажорний і один мінорний або три мінорні критерії системного мастоцитозу, 
тоді можна встановлювати діагноз: системний мастоцитоз. 
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муковісцидозом, пацієнти, які лікуються багаторазо-
вими курсами антибіотиків, піддаються високому 
ризику анафілаксії [26].

В останні роки було відкрито новий рецептор, 
MRGPRX2, для якого ліки з мотивами THIQ (загаль-
ні анестетики атракуроній і рокуроній, хінолони 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин) і ікатибант), 
можуть зв’язувати та активувати тучні клітини без 
IgE, але його участь у людей ще має бути підтвердже-
ною [27]. Пацієнти, у яких спостерігається анафі-
лаксія під час анестезії або після застосування хіно-
лонів, у яких IgE-залежний механізм не може бути 
продемонстрований проведенням шкірних тестів, 
можуть мати підвищену кількість рецепторів 
MRGPRX2 або підвищення їх функціональної актив-
ності [27]. 

Хіміотерапія. У зв’язку зі збільшенням викори-
стання хіміотерапії та цільової терапії, у тому числі 
МкАт, різко зросла частота реакцій гіперчутливості 
на ліки та частота виникнення анафілактичного 
шоку, що перешкоджає застосуванню препаратів 
вибору та впливає на виживання та якість життя 
пацієнтів [28, 29]. Одними з найбільш імуногенних 
хіміопрепаратів є карбоплатин, цисплатин, оксалі-
платин і таксани для лікування раку яєчників, легень, 
молочної залози, товстої кишки та передміхурової 
залози [30]. Платини можуть викликати алергічні 
реакції I типу і зазвичай виникають при повторному 
вживанні препарату [2, 31]. Оксаліплатин є винят-
ком з цього правила, оскільки були задокументовані 
алергічні реакції на перше вживання цього препара-
ту, а також реакції вивільнення цитокінів та змішані 
реакції [32]. Таксани можуть викликати подібні 
реакції з нетиповими симптомами, такими як біль у 
спині через IgE- та не IgE-опосередковані механізми. 
Вважається, що кремофор і полісорбат 80, які вико-
ристовуються як розчинники, причетні до IgE-
неопосередкованих реакцій, які можуть виникати 
під час першого або другого вживання препарату 
[28, 33, 34]. Проведення шкірних тестів може допо-
могти визначити наявність сенсибілізації до цих 
препаратів.

Моноклональні антитіла (МкАт) все ширше 
використовуються для лікування неопластичних, 
автоімунних та запальних захворювань. Мішенями 
для цих препаратів виступають CD20, HER-2 (рецеп-
тор епідермального фактора росту), рецептор IL-6, 
TNF-α, CD30, фактор росту ендотелію судин A, 
FAS/FASL (білок запрограмованої клітинної смер-
ті/ліганд білка запрограмованої клітинної смерті), 

IL-4, IL-5, IL-13, IgE та інші [35]. Хоча використання 
химерних МкАт, таких як ритуксимаб та інфлікси-
маб, супроводжується найбільшою частотою виник-
нення алергічних реакцій, вироблення гуманізова-
них та людських МкАт, що значно менш імуногенні, 
теж іноді може призвести до утворення алергенних 
детермінант. Навіть при призначенні повністю люд-
ських МкАт, таких як адалімумаб і офатумумаб, пові-
домлялося про виникнення анафілаксії [36]. Клінічна 
картина включала спектр атипових симптомів, таких 
як при реакції виділення цитокінів та при змішаних 
реакціях, що супроводжуються ознобом, лихоман-
кою та загальним нездужанням з наступною гіпотен-
зією, десатурацією та серцево-судинним колапсом. 
Ці реакції можуть виникати як при першому введен-
ні препарату, так і після декількох його введень [37]. 
Анафілаксія при першому веденні цетуксимабу спо-
стерігалася у пацієнтів із попередньо сформованими 
антитілами IgE до галактози-α-1,3-галактози (α-gal) 
внаслідок сенсибілізації до кліщів Amblyomma 
americanum [38]. Галактоза-α-1,3-галактоза експре-
сується на білках ссавців (неприматів) і також при-
сутня у важкому ланцюгу цетуксимабу [39]. Клінічна 
картина реакцій гіперчутливості на хіміотерапію і 
мКАт варіюється від легких шкірних реакцій до ана-
філаксії та має різні фенотипи. 

β-блокатори та інгібітори АПФ. Свідчення 
щодо виникнення анафілаксії при лікуванні β-блока-
торами та інгібіторами АПФ є спорадичними та 
обмежені ретроспективними даними. Немає про-
спективних досліджень, які б пояснювали зв’язок 
між цими препаратами та анафілаксією [40]. 
Теоретично, як β-блокатори, так і інгібітори АПФ 
можуть підвищувати ймовірність розвитку анафілак-
сії та здатність пацієнта реагувати на лікування [41]. 
Застосування комбінації антигіпертензивних препа-
ратів (β-блокаторів, інгібіторів АПФ та діуретиків) 
може підсилити тяжкість анафілаксії [42]. 

Опитування, проведене серед німецьких пацієн-
тів із тяжкою анафілаксією в анамнезі, визначило 
монотерапію β-блокаторами або інгібіторами АПФ 
як фактор ризику анафілактичної реакції, яка була 
більш вираженою при комбінованій терапії. На 
мишиних моделях було доведене, що β-блокатори та 
інгібітори АПФ, як окремі речовини, мають помірну 
кофакторну активність у потенціюванні анафілак-
тичних реакцій і достовірно демонструють потен-
ціюючі анафілаксію ефекти при комбінованому вве-
денні [42]. Поточна рекомендація полягає в уникан-
ні призначення β-блокаторів та інгібіторів АПФ у 
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пацієнтів без серцево-судинних захворювань, що 
мають підвищений ризик анафілаксії. Пацієнтам із 
наявністю серцево-судинних захворювань слід про-
довжувати прийом β-блокаторів та інгібіторів АПФ 
через доведене зниження смертності та збільшення 
тривалості життя при дотриманні терапії препарата-
ми даних груп [40].

Алергія на латекс
Було показано, що латекс в рукавичках, презер-

вативах та хірургічних матеріалах викликає анафілак-
сію [43], а перехресна реактивність латексу була 
продемонстрована з алергенами фруктів [44]. При  
дослідженні анафілаксії серед пацієнтів, які перенес-
ли хірургічні процедури, латекс виявився другою за 
поширеністю причиною анафілаксії (20 % випадків) 
після нейром›язових релаксантів (47  % спостере-
жень) [45], а також було встановлене, що ризик 
анафілаксії збільшувався при повторному їх вико-
ристанні [46]. 

Хоча шкірні тести з латексом мають більш висо-
ку специфічність (96–100 %) і чутливість (95–99 %), 
ніж тести in vitro, вони були пов’язані з виникнен-
ням проявів анафілаксії при проведенні тестування 
з ними, тому їх застосування припинено в США 
[47]. Діагностика анафілаксії на латекс зараз ґрун-
тується на визначенні високих рівнів специфічних 
сироваткових IgE. З появою засобів, що не містять 
латексу, і використанням рукавичок без латексу час-
тота анафілаксії, спричиненої латексом, значно 
зменшилась [48].

Отрута перетинчастокрилих
Епідеміологічні дослідження оцінили пошире-

ність системної реакції на укуси комах в межах 1,5–
34,1 %, з них на укуси перетинчастокрилих — від 0,3 
до 8,9  % випадків від анафілаксії, пов’язаної з усіма 
можливими причинами. Випадки фатальної анафі-
лаксії від укусів комах становлять приблизно 20  % 
смертельної анафілаксії з будь-якої причини [49]. 
Фактори ризику тяжких алергічних реакцій на укуси 
комах були визначені в європейському дослідженні 
за участю 962 пацієнтів із системними реакціями на 
укус перетинчастокрилих, а саме: підвищений вихід-
ний рівень триптази, що свідчить про наявність 
САТК (анг. mast cell activation syndrome — MCAS), 
призначення інгібіторів АПФ, укуси бджіл в анамне-
зі, наявність в минулому місцевих та системних реак-
цій на мед [50]. Інші фактори, що визначають тяж-
кість реакції на укус перетинчастокрилих, включа-

ють похилий вік, а також наявні серцево-судинні та 
респіраторні захворювання [12]. Мастоцитоз може 
спровокувати смертельну анафілаксію, незважаючи 
на проведення алергенспецифічної імунотерапії 
(АСІТ) отрутою перетинчастокрилих комах, однак 
поки що випадки такої анафілаксії спостерігалась 
лише після припинення АСІТ [49].

Анафілаксія на укуси перетинчастокрилих може 
бути симптомом мастоцитозу у здорової людини 
[12]. Механізм анафілаксії при мастоцитозі при під-
вищеній сприйнятливості до отрути перетинчасто-
крилих не з’ясований, але наявні пояснення включа-
ють наступне: 
1)  збільшення кількості тучних клітин при укусі 

перетинчастокрилих призводить до виникнення 
тяжкої реакції внаслідок вивільнення великої 
кількості медіаторів тучних клітин; 

2)  периваскулярне розташування цих клітин забез-
печує прямий доступ до внутрішньосудинного 
компартменту; 

3)  наявність D816V-мутантного гену рецептора 
мембранної тирозинкінази (визначається у 80 % 
хворих на мастоцитоз), що посилює IgE-
опосередковану реакцію; 

4)  адитивні прямі (не опосередковані IgE) власти-
вості отрути перетинчастокрилих, що активують 
тучні клітини, включаючи фосфоліпазу A2 [12].
Крім того, з метою підвищення безпечності 

АСІТ отрутою перетинчастокрилих комах було 
запропоновано застосовувати з премедикацією. Так, 
було показано, що омалізумаб зменшує тяжкість 
алергічної анафілаксії після введення алергенів у 
пацієнтів, які раніше не переносили імунотерапію 
[51], включаючи пацієнтів з мастоцитозом [52].

Гіперчутливість до прогестерону
Гіперчутливість до прогестерону  — це нова 

назва, запропонована для автоімунного прогестеро-
нового дерматиту — рідкісного і недостатньо відо-
мого захворювання, яке уражає жінок дітородного 
віку [53]. Симптоми можуть з’явитися у будь-якому 
віці, але найчастіше з’являються на третьому десяти-
літті життя. Більш виражені прояви циклічної алер-
гії, включаючи астму та анафілаксію, були описані 
під час сплеску прогестерону [54]. Згідно з попере-
дніми випадками, поява симптомів у 75 % пацієнток 
відбувається під час піку прогестерону у менструаль-
ному циклі, а саме на 21–22-й дні від початку місяч-
них [53, 54]. Відсутність високого рівня специфічно-
го IgE проти прогестерону не виключає діагноз [55, 
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56]. Зауважується, що ендогенні та екзогенні джере-
ла прогестерону можуть бути алергенними тригера-
ми, а десенсибілізація до прогестерону іноді може 
спричинити безпліддя [54, 56]. З іншого боку, пові-
домляється, що чотири з шести жінок з дерматитом 
або анафілаксією, пов’язаними з лютеїновою фазою 
менструального циклу (деякі з них пов’язані із 
заплідненням in vitro) і позитивними шкірними 
тестами до прогестерону, були успішно десенсибілі-
зовані до цього гормону. Це перший доказ гормо-
нальної десенсибілізації, яка завершилася успішною 
вагітністю або хорошою переносимістю оральних 
контрацептивів [56]. У роботі Foer D. і співавт. [53] 
надано алгоритм класифікації, дослідження та веден-
ня таких пацієнток. 

Анафілаксія і серце: синдроми Куніса і 
Такоцубо  
Синдром Куніса, або гострий коронарний син-

дром із болем у грудях, що виникає після гострої 
алергічної реакції після контакту з алергеном прояв-
ляється у вигляді нестабільної стенокардії та інколи 
пов’язаний із підвищенням рівня тропоніну, може 
виникати під час анафілаксії і, як вважають, спричи-
няється медіаторами запалення тучних та інших 
імунних клітин. Ішемічна хвороба серця зазвичай 
відсутня, і симптоми зникають без наслідків протя-
гом кількох годин після початкових анафілактичних 
симптомів [57]. Коронарне ураження може виник-
нути у тяжких епізодах, але рідко. Внутрішньовенне 
та тривале введення адреналіну може мати негатив-
ну роль у пацієнтів з стенокардією внаслідок алергіч-
ної реакції через посилення ішемії міокарда, подов-
ження інтервалу QT, індукції коронарного вазоспаз-
му та аритмії. Однак за необхідності можна вводити 
стандартні дози адреналіну внутрішньом’язово [57].

Синдром Такоцубо визначається як стресова кар-
діоміопатія при анафілаксії внаслідок швидкого підви-
щення рівня циркулюючих катехоламінів під час швид-
кого іх внутрішньовенного введення жінкам серед-
нього віку і характеризується транзиторною регіо-
нальною систолічною та діастолічною дисфункцією 
лівого шлуночка. Це може призвести до смертельних 
серцевих аритмій із гострою серцевою недостатністю. 
Лікування спрямоване на стабілізацію гострого почат-
ку та правильне лікування ускладнень [58].

Ідіопатична анафілаксія та синдроми 
неклональної активації тучних клітин
Ідіопатична анафілаксія є неприємною пробле-

мою для практикуючого лікаря та ставить під загро-
зу безпеку пацієнта [1, 59]. Вона частіше зустріча-
ється у жінок, що підвищує ймовірність ролі гормо-
нів, оскільки тучні клітини та базофіли мають рецеп-
тори до естрогену та прогестерону [60]. Лікування 
за допомогою стероїдів часто має серйозні побічні 
ефекти, а останні дані свідчать про те, що частина 
цих пацієнтів жіночої статі може мати синдром 
неклональної активації тучних клітин [61, 62].

Лікування та профілактика анафілаксії
Епінефрин (адреналін) є найважливішим ком-

понентом у лікуванні гострої анафілаксії, а відстро-
чене введення його пов’язане з підвищенням смерт-
ності [1, 59, 63-65]. Рекомендована доза епінефрину 
становить 0,01 мг/кг у розведенні 1 мг/мл (1:1000), 
що відповідає 0,01 % розчину епінефрину, до макси-
мальної дози 0,5 мг для дорослої людини або 0,3 мг 
для дитини, яку можна повторювати тричі кожні 
5-15 хвилин. Пацієнти повинні лежати з піднятими 
ногами, щоб підтримати наповнення нижньої 
порожнистої вени та уникнути синдрому порожньо-
го лівого шлуночка серця та раптової смерті [15]. 

Епінефрин (адреналін) призводить до вазокон-
стрикції, підвищення периферичного судинного 
опору та зменшення набряку слизової оболонки 
через стимуляцію α1-адренорецептора, який при-
сутній у багатьох тканинах (включаючи тучні кліти-
ни, гладком’язові клітини стінки артерій та бронхів). 
Це єдиний препарат з такими ефектами серед ліків, 
що використовуються для лікування анафілаксії, і 
клінічно його дія проявляється у полегшенні 
обструкції повітряного потоку у верхніх та нижніх 
дихальних шляхах, запобіганні і усуненні гіпотензії 
та шоку [66]. Таким чином, епінефрин (адреналін) є 
наріжним каменем у невідкладному лікуванні анафі-
лаксії, а його несвоєчасне введення пов’язане з під-
вищенням смертності.

Song T.T., Worm M., Lieberman P. у 2014 році 
проаналізували, як неадекватне використання епі-
нефрину, що вводиться автоін’єкційно, може впли-
нути на лікування анафілаксії. Автори встановили 
критичні моменти, які включали проблеми з належ-
ним розпізнаванням і діагностикою захворювання; 
неоптимальним застосуванням епінефрину після 
встановлення діагнозу; відсутністю у пацієнтів з під-
вищеним ризиком анафілаксії при собі автоін’єкто-
рів, або відсутністю попереднього навчання їх вико-
ристанню, відсутністю доступу до епінефрину (адре-
наліну) в громадських місцях. На основі цих виснов-
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ків пропозиції авторів включали навчання медичних 
працівників та сприяння доступності до епінефрину 
(адреналіну) в громадських місцях, щоб запобігти 
випадкам фатальної анафілаксії [67].

Якщо у пацієнта спостерігається гостра кро-
пив’янка, рекомендується введення або прийом 
анти гістамінних препаратів без попереднього засто-
сування епінефрину (адреналіну), якщо не задіяна 
інша система органів. У разі кропив’янки з уражен-
ням іншої системи органів має переважати діагноз 
анафілаксії, а препаратом вибору є епінефрин (адре-
налін).

Тривале лікування після гострого епізоду анафі-
лаксії включає навчання пацієнта та його родини 
щодо захворювання та використання епінефрину, 
що вводиться автоін’єкційно [66]. Хворі, які пере-
несли епізод анафілаксії, повинні бути обстежені 
алергологом, а тригери алергії повинні бути визна-
чені за допомогою шкірних прик-тестів з алергенами 
та/або вимірювання рівнів алергенспецифічного IgE 
у сироватці [68]. Важливо визначити рівень трипта-
зи у сироватці крові хворого як на початковому 
етапі, так і після настання алергічної реакції, щоб 
вирішити питання з диференційною діагностикою 
даного стану.

Навчання заключається у обговоренні з хворим 
засобів уникнення повторного контакту з відомим 
тригером анафілаксії. Анафілаксії від ужалення 
ко мах можна запобігти проведенням АСІТ відповід-
ними алергенами отрути комах, а розвитку анафілак-
сії внаслідок прийому деяких ліків можна запобігти 
призначенням аналогічних за дією препаратів, що 
відносяться до інших хімічних груп або подолати 
шляхом десенсибілізації до препарату, який при 
попе редньому контакті викликав анафілаксію.

Для харчової алергії першим кроком її попере-
дження є уникнення вживання тригера у їжу та най-
скорішого лікування симптомів анафілаксії з вико-
ристанням автоін›єктора епінефрину у разі їх появи. 
Пероральна імунотерапія анафілаксії, спричиненої 
їжею, знаходиться на стадії дослідження. У США 
результати клінічного дослідження фази III оральної 
імунотерапії (OIT) арахісовим протеїном у дітей 
віком від 9 до 36 місяців продемонстрували хороший 
профіль безпеки зі зниженням специфічного IgE і 
підвищеною толерантністю до арахісу при віднов-
ленні дієти з ним [69]. У аналогічному дослідженні 
повідомлялося про досягнення стійкої толерантно-
сті після OIT алергеном курячого яйця, що збільшу-
вало вірогідність прийому пацієнтами незварених та 

несмажених яєць [70]. У Європейському досліджен-
ні повідомлялося про проведення сублінгвальної 
імунотерапії алергеном Pru p 3 (основним сенсибілі-
затором, що міститься у фруктах і є відповідальним 
за серйозні гострі алергічні реакції в районі Серед-
земномор’я). Автори продемонстрували гарну пере-
носимість після лікування не тільки персика, а й 
показали позитивні імунологічні зміни у пацієнтів з 
алергією на компонент Ara h 9 — ліпід-транспорту-
ючий протеїн з арахісу [71].

Алергенспецифічна імунотерапія. Можливість 
проведення АСІТ слід розглянути у всіх пацієнтів, у 
яких в анамнезі була анафілаксія після укусу комахи і 
які мають позитивний шкірний прик-тест або пози-
тивний результат тесту in vitro на специфічні IgE до 
отрути комах [72]. Пацієнтам з мастоцитозом реко-
мендується АСІТ для значного зниження ризику 
анафілаксії після повторного укусу комах [73, 74]. 
Імунотерапія отрутою комах рекомендується на 
невизначений термін пацієнтам з мастоцитозом і 
алергією до перетинчатоскрилих, оскільки мастоци-
тоз є хронічним захворюванням без можливості його 
ефективного лікування. Крім того, повідомлялося 
про наявність системних реакцій та летальні випад-
ки, пов’язані з укусом комахами тих пацієнтів, які 
припинили імунотерапію [12].

Десенсибілізація до лікарських засобів є нова-
торською процедурою для попередження та ліку-
вання хворих на медикаментозну алергію, що потре-
бують невідкладної терапію ліками-алергенами. 
Така десенсибілізація захищає пацієнтів від розвитку 
повторної анафілаксії, що вкрай важливо для осіб, 
які потребують лікування препаратами першої лінії 
та покращює прогноз для пацієнтів. Десенсибілізація 
до ліків застосовується уже більше 20 років і довела 
свою безпечність та високу ефективність у пацієнтів 
з анафілаксією до хіміотерапевтичних засобів, МкАт 
та антибіотиків без будь-яких смертельних випадків. 
При введенні хворому низьких доз антигену у його 
організмі запускаються потужні інгібіторні механіз-
ми, які можуть домінувати над шляхами активації 
алергічної імунної відповіді та запобігати розвитку 
анафілаксії [75, 76]. Десенсибілізація препаратами 
повинна розглядатися як стандарт лікування, коли 
пацієнти з алергією потребують терапії препаратами 
першої лінії.

Останні дані свідчать про успішну десенсибілі-
зацію до великої кількості МкАт, включаючи ритук-
симаб, офатумумаб, обінутузумаб, трастузумаб, 
цетуксимаб, тоцилізумаб, інфліксимаб, етанерцепт, 



57ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

AСТМА ТА АЛЕРГІЯ • 3 • 2024
ISSN 2307-3373

адалімумаб, голімумаб, цертолізумаб і брентузумаб. 
У дослідженні, проведенному Isabwe G, Castells M. 
et al. у 2018 році, було проведено 526 випадків десен-
сибілізації за допомогою 16 різних МкАт у 104 паці-
єнтів. Його результати показали, що реакції під час 
процедури десенсибілізації є рідкісними (23  % 
випадків), а більшість з них мали легкі прояви (сту-
пінь I). Шкірні прик-тести, коли результати їх пози-
тивні, можуть бути корисними як предиктор тяж-
кості негайних реакцій гіперчутливості. Дослідження 
продемонструвало, що десенсибілізація забезпечує 
безпечний та ефективний варіант повторного ліку-
вання пацієнтів препаратами першої лінії [18].

Найбільше у світі дослідження результатів десен-
сибілізації, проведене Romano A, Torres MJ, Castells 
M, Sanz ML, Blanca M. у 2011 р., показало, що 370 
пацієнтам з тяжкою алергією було проведено 2 177 
успішних процедур десенсибілізації 15 препаратами. 
Найважливішим у дослідженні було визначене те, що 
пацієнти з десенсибілізацією до карбоплатину мали 
статистично значущу перевагу щодо тривалості 
життя порівняно з контрольними суб’єктами без 
алергії, що вказує на те, що ефективність карбоплати-
ну не була знижена у пацієнтів з алергією до нього і 
що протоколи швидкої десенсибілізації ліками 
настільки ж ефективні, як і стандартні їх інфузії [77]. 
Згідно з результатами проведених авторами 93  % 
випадків десенсибілізації не супроводжувалися побіч-
ними реакціями або мали легкий їх перебіг, тоді як у 
7  % випадків десенсибілізації мали місце помірні та 
тяжкі реакції, які не виключали завершення лікуван-
ня. При цьому смертельних випадків внаслідок десен-
сибілізації не спостерігалось [77]. Десенсибілізація 
до МкАт та антибіотиків була успішно проведена за 
аналогічними протоколами у пацієнтів з муковісци-
дозом. З іншого боку, десенсибілізація при алергії до 
аспірину при загостренні так званої «аспіринової 
бронхіальної астми» супроводжувалась посиленням 
нюху, запобігала повторному росту поліпів і допомо-
гла стабілізувати симптоми астми [78].

Таким чином, пацієнти з медикаментозно-інду-
кованою анафілаксією повинні розглядатися як кан-
дидати на проведення десенсибілізації, якщо вони 
потребують терапії «винними» препаратами пер-
шої лінії. Десенсибілізація може збільшити трива-
лість життя та якість життя пацієнтів із медикамен-
тозною анафілаксією.

Омалізумаб. Було показано, що омалізумаб 
(анти-IgE МкАт) є успішним засобом лікування ідіо-
патичної анафілаксії з IgE-опосередкованим механіз-

мом, який ефективно зменшує кількість епізодів 
анафілаксії та покращує якість життя хворих [12]. 
Кілька спостережень продемонстрували переваги 
омалізумабу як попереднього лікування у пацієнтів, 
які раніше не переносили імунотерапію, в тому числі 
і у пацієнтів з синдромом активації мастоцитів [53, 
79]. Продемонстровано, що омалізумаб є ефектив-
ним у пацієнтів, які мають епізоди анафілаксії, спри-
чиненої їжею, імунотерапією та/або при ідіопатич-
ній анафілаксії.

Глюкокортикоїди та антигістамінні препа-
рати слід використовувати як додаткове, по відно-
шенню до епінефрину, лікування анафілаксії. Вони 
не рятують життя (як адреналін) і не запобігають 
та не полегшують обструкцію верхніх дихальних 
шляхів, не запобігають розвитку гіпотензії або 
шоку [80]. Введення глюкокортикоїдів та анти-
гістамінних препаратів ніколи не повинно відклада-
ти введення адреналіну. Застосування їх окремо як 
профілактичних засобів може зменшити інтенсив-
ність, але не може повністю запобігти виникненню 
загрозливої для  життя алергічної реакції. 
Ефективність запобіжного застосування глюкокор-
тикоїдів та антигістамінних препаратів досліджува-
лася лише перед використанням рентгенконтраст-
них препаратів [81].

Соціальні аспекти лікування анафілаксії 
та якість життя
Якість життя пацієнтів, які перенесли один або 

кілька епізодів харчової, медикаментозної, інсектної 
алергії або анафілактичний шок, спричинений фізич-
ним навантаженням, є критичним аспектом у лікуван-
ні та веденні подібних хворих. Такі захворювання 
впливають не лише на самого хворого, а й на його 
родину, навчання у школі, находження на робочому 
місці, а також на їхні подорожі та інші соціальні взає-
модії [82]. Відсутність довіри до медичних послуг і 
медичних працівників може призвести до недостат-
нього лікування, оскільки пацієнти бояться повтор-
них епізодів із застосуванням усіх призначених препа-
ратів, їжі або укусів перетинчастокрилих. Так, у 12 % 
людей, які перенесли анафілактичний шок, може роз-
винутися посттравматичний стресовий розлад, а 
також психічні розлади, такі як страх і занепокоєння, 
які можуть домінувати та обмежувати соціальні, 
сімейні та професійні взаємодії у дорослих і дітей [83, 
84]. У підлітків можуть спостерігатися поведінкові 
розлади [85]. Навчання пацієнтів, що перенесли ана-
філаксію, медичних працівників, персоналу відділень 
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інтенсивної терапії може покращити результати ліку-
вання відповідних категорій пацієнтів [86].

Заключення
Зараз ще мало відомо про роль статі та раси в пато-

генезі анафілаксії, продовжуються дослідження по 
виявленню алергокомпонентів та тригерів, що містять-
ся у харчових продуктах та у ліках. Для подальшого 
розуміння патогенезу анафілаксії необхідні популяцій-
ні дослідження, щоб визначити гени-кандидати та 
дослідити роль мікробіому організму. Точна медицина 
вимагає подальшого розуміння біомаркерів, конкрет-
них тригерів анафілаксії, нових методів лікування, таких 
як МкАт проти IgE. Пацієнти з низьким рівнем АПФ та 
амінопептидази є цільовою популяцією в плані анафі-
лаксії, тому рекомендується обмежити використання 
інгібіторів АПФ у пацієнтів, що перенесли анафілак-
тичний шок. Точна медицина потребує подальших 
досліджень нових біомаркерів та вивчання [1]. 

На теперішній час нам відомі наступні положен-
ня стосовно анафілаксії: 
1.  Анафілаксія є найтяжчою з алергічних реакцій і 

може бути смертельною.
2.  Ефективність невідкладної допомоги при виник-

ненні анафілаксії залежить від раннього її розпіз-
навання та швидкого застосування адреналіну. 

3.  Тригери анафілаксії включають їжу, отруту пере-
тинчастокрилих, ліки та фізичні вправи; причи-
ни анафілаксії можуть бути невизначеними, тоді 
вона вважається ідіопатичною. 

4.  Діагностика анафілаксії ґрунтується на проведен-
ні шкірних тестів з алергенами, вимірюванні спе-
цифічних IgE до харчових продуктів та ліків [1]. 
Досі остаються недостатньо вивченими цілий 

ряд питань: 
1.  Нові симптоми гіперчутливості, спричинені хімі-

отерапевтичними препаратами, МкАт та біоло-
гічними агентами, які ще не визнані новими 
фенотипами анафілаксії. 

2.  Ендотипи анафілаксії, що не включають механіз-
ми, пов’язані з IgE та тучними клітинами. 

3.  Роль мутацій тучних клітин, що спричинюють 
порушення їх активації, які можуть клінічно про-
являтися як анафілаксія, включаючи анафілак-
сію, спричинену отрутою перетинчастокрилих. 

4.  Нові, не пов’язані з триптазою біомаркери анафі-
лаксії, які потребують подальшого вивчення та 
визначення. 

5.  Нові методи лікування, включаючи використан-
ня МкАт до IgE та інгібіторів тирозинкінази.
Слід також підкреслити, що лікарі-алергологи 

мають стратегічне значення у проведенні діагности-
ки та лікування хворих з анафілактичним шоком, а 
також у навчанні всіх інших спеціалістів і медичних 
працівників щодо симптомів, проявів та невідклад-
ного лікування при його виникненні. Алергологи 
також повинні навчати пацієнтів, надавати їм пись-
мові плани дій та рекомендувати використовувати 
ін’єктори епінефрину (адреналіну), що вводять пре-
парат автоматично. 

MODERN ASPECTS OF ANAPHYLAXIS DIAGNOSTIC AND TREATMENT. PART 3.
V. D. Babadzhan1, S. V. Zaikov2, M. A. Lykova2, E. M. Dmіtrieva3 
1Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
2 Shupyk National University of Healthcare of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine 

Abstract. The aim of the review is to detail the triggers of anaphylaxis, in particular drugs such as antibiotics, chemopreparations, 
monoclonal antibodies, anesthetics and neuromuscular blockers, β-blockers and ACE inhibitors, the influence of cofactors, 
mastocytosis and clonal mast cell disorders on the incidence of anaphylaxis. It is important to provide allergists and medical 
professionals with knowledge about new approaches to the management of patients with anaphylaxis, which will improve its 
diagnosis, treatment and prevention.
 The presence of anaphylaxis cofactors, which are not part of the immunological mechanism, but modulate the onset of anaphylaxis, 
because in their presence anaphylactic reactions become more serious and/or occur at a lower concentration of the allergen, has 
been established. 
Diagnosis of anaphylaxis is based on conducting skin tests, measuring specific IgE to foods, drugs and insect venom. The 
effectiveness of emergency care in the event of anaphylaxis depends on its early recognition and the rapid use of epinephrine 
(adrenaline).

Key words: anaphylaxis, phenotypes and endotypes, immediate type hypersensitivity reactions, IgE, emergency care, epinephrine, 
prevention.
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