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Уважаемые читатели, авторы, коллеги!

Редколлегия журнала «Российский аллергологический журнал» и Президиум РААКИ от всей души поздравляют 
вас с Новым 2023 годом и Рождеством!

Очередной год завершился. Он был непростым, но мы провели его достойно и продуктивно. Каждый последующий 
год приносит нам новые испытания, которые ставят перед РААКИ новые задачи и цели, позволяя нам развиваться. 
Несмотря на все сложности последних лет, важно, что Ассоциация не просто существует, но и крепнет, расширяя 
членский состав и увеличивая количество новых филиалов в городах России. Создаются новые проекты, рождаются 
новые идеи. 

В течение 2022 года были проведены конгрессы по аллергологии и иммунологии и по молекулярной аллерго
диагностике; ежемесячно проходили региональные мероприятия и школы для практикующих врачей. Мы признатель-
ны вам за вашу активность: более 6000 человек участвовало в основных мероприятиях РААКИ. Несмотря на сложности 
во внешней политике, конгрессы остаются междисциплинарными и международными. В этом году к нам присоеди-
нились коллеги из Швеции, Австрии, Таиланда, Кубы, Сербии, Казахстана и других стран, украсив программу интерес-
ными докладами.

Площадкой для обсуждения научных достижений российских и зарубежных коллег, самых интересных мероприя-
тий, новых лечебных стратегий и результатов последних клинических исследований остаётся Российский аллерголо-
гический журнал. Мы благодарим подписчиков и авторов за активное участие в жизни издания. Именно это позволяет 
сохранять нам высокий уровень цитирования и оставаться в системах RSCI, Scopus и ВАК. 

В новом году запланировано много интересного: мы продолжаем отбирать лучших авторов и исследователей 
для награждения премией им. А.Д. Адо; работаем над программой предстоящих конгрессов с целью привлечения 
максимального числа интересных спикеров и активных участников; продолжаем работу над пересмотром и созданием 
клинических рекомендаций по основным нозологиям в области аллергологии и клинической иммунологии. Мы ищем 
новое сотрудничество, поддерживая уже имеющиеся коммуникации.

В этом году в память великого учёного и первого президента РААКИ будет проведена Первая школа имени  
Р.М. Хаитова. Очень надеемся, что она станет традиционной площадкой для тесного общения молодых учёных с экс-
пертами Ассоциации.

Желаем вам крепкого здоровья, новых научных открытий, успехов в лечебной и преподавательской деятельности, 
удачи и всего самого наилучшего!

Редколлегия журнала «Российский аллергологический журнал» и Президиум РААКИ желают вам успехов в новом 
году и надеются на дальнейшее сотрудничество! 

 

Главный редактор Российского аллергологического журнала профессор Н.И. Ильина 
Генеральный секретарь РААКИ д.м.н. Е.А. Латышева



25 февраля 2023 года отмечает юбилей доктор ме-
дицинских наук, профессор Рудольф Валента ― член 
Австрийской академии наук, иностранный член РАН, 
профессор Венского медицинского университета, заве-
дующий лабораторией молекулярной аллергологии ФГБУ 
«ГНЦ “Институт иммунологии”» ФМБА России. 

У профессора Рудольфа Валенты богатая научная 
биография. В 1987 году он окончил Венский медицин-
ский университет и получил степень доктора медицины; 
с 1988 по 1993 год обучался в постдокторантуре отде-
ления общей и экспериментальной патологии Венского 
медицинского университета (научное направление  ― 
молекулярная биология); с 1993 года по настоящее 
время возглавляет научно-исследовательскую группу 
молекулярной иммунопатологии Департамента общей 
и экспериментальной патологии и отделения имму-
нопатологии Центра патофизиологии, инфектологии 
и иммунологии Венского медицинского университета. 

Профессор Рудольф Валента

С 1996 года ― специалист по патофизиологии, с 1998 ― 
по иммунологии. С 2004  года входит в состав научной 
комиссии генных технологий, генного анализа и генной 
терапии Министерства здравоохранения Австрии, с того 
же времени является профессором Венского медицин-
ского университета по специальности «аллергология». 
В 2006 году избран членом Австрийской академии наук, 
с 2009 года ― членом академического совета Венского 
медицинского университета. В 2022 году избран ино-
странным членом Российской академии наук.

Рудольф Валента работает в области молекуляр-
ной аллергологии и иммунологии более 20 лет. Он на-
чал свою работу с молекулярной и иммунологической 
характеристики важных аллергенов, затем переключился 
на разработку диагностических тестов на основе реком-
бинантных аллергенов и терапевтических вакцин, также 
основанных на рекомбинантных аллергенах, и внедрение 
их в клиническую практику. 



Рудольф Валента является автором более 700 на-
учных публикаций, посвящённых актуальным вопросам 
иммунологии, молекулярной, клеточной и клинической 
аллергологии, иммунодиагностики, инфектологии, ауто-
иммунной патологии, в том числе актуальным вопросам 
по разработке вакцин. Учёный имеет более 300 между-
народных патентов. Индекс Хирша (Scopus) Р. Валенты ― 
102, что свидетельствует о высокой оценке мировым на-
учным сообществом его многолетних исследований. 

Рудольф Валента входит в состав редакцион-
ных коллегий многих ведущих научных журналов: 
International Archives of Allergy and Immunology, Journal of 
Investigational Allergology & Clinical Immunology, European 
Journal of Clinical Investigation, Calcium Binding Proteins, 
American Journal of Plant Sciences, Clinical Reviews in 
Allergy and Immunology, American Journal of Clinical and 
Experimental Immunology, в том числе является членом 
редколлегии журналов «Иммунология» и «Российский 
Аллергологический Журнал». 

Рудольф Валента является членом многих научных 
сообществ и организаций. С 2005 по 2007 год он зани-
мал пост второго вице-президента Европейской акаде-
мии аллергологии и клинической иммунологии (European 
Academy of Allergology and Clinical Immunology, EAACI); 
с 2006 по 2008 год ― он избранный президент Австрий-
ского общества аллергологов и иммунологов, с 2008 
по 2010 год ― его президент. Профессор Валента явля-
ется также членом Российской ассоциации аллергологов 
и клинических иммунологов (РААКИ), членом Немецко-
го общества аллергологов и клинических иммунологов, 
Австрийского биохимического общества, Британского 
общества иммунологов. С 2000 года по настоящее вре-
мя занимает пост председателя Комитета стандартиза-
ции Международного союза иммунологических обществ 
(International Union of Immunological Societies, IUIS).

Научные исследования Рудольфа Валенты отмечены 
многими престижными премиями, в числе которых пре-
мия им. Клеменса фон Пирке Австрийского общества 

аллергологов и иммунологов (1991); премия им. Карла 
Ландштейнера Австрийского общества аллергологов 
и иммунологов и премия имени Теодора Бильрота Ав-
стрийского медицинского общества (1992); международ-
ная премия Фонда исследований аллергии (1996); премия 
Start ― высшая награда для молодых учёных, вручаемая 
Австрийским научным фондом от имени Австрийского 
министерства науки (1998); премия Пауля Эрлиха ЕAACI 
за экспериментальные исследования (2009); глобальная 
премия в области аллергологии и иммунологии Центра 
патофизиологии, инфекционных заболеваний и иммуно-
логии Венского медицинского университета (2018); пре-
мия имени Эрика Фукса Немецкого общества аллерголо-
гов и клинических иммунологов (2020). Рудольф Валента 
награждён Золотой медалью Фонда Европейского центра 
исследований аллергии (Foundation of Allergy Research of 
Europe, F.A.R.E.; 1992), Международной наградой «Выдаю
щийся стипендиат» Американского колледжа аллерголо-
гии, астмы и иммунологии (ACAAI; 2016). 

Профессор Рудольф Валента в течение многих лет 
сотрудничает с российскими научными коллективами. 
С 2018 года он возглавляет лабораторию молекуляр-
ной аллергологии ФГБУ «ГНЦ “Институт иммунологии”»  
ФМБА России и является соруководителем мегагранта 
Министерства образования и науки Российской Федера-
ции по созданию инновационной вакцины для профилак-
тики и лечения аллергии на пыльцу берёзы; сотруднича-
ет также с ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский Университет) по проекту 
создания вакцины от аллергии на кошек.

Рудольф Валента уделяет большое значение работе со 
студентами и молодыми учёными: под его руководством 
выполнено более 100 исследовательских работ, защище-
ны более 50 диссертаций. 

Редколлегия журнала «Российский Аллергологичес
кий Журнал» поздравляет профессора Р. Валенту с юби-
леем, желает ему здоровья, новых научных достижений 
и грандиозных открытий!
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Использование раствора таблетки-лиофилизата 
смеси клещей домашней пыли с целью  
проведения кожных прик-тестов  
для подтверждения сенсибилизации пациентов  
к клещам домашней пыли
Е.В. Назарова, А.С. Примак  
Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. С 2021 года производство водно-солевых аллергенов для проведения кожных аллергологических проб 
с бытовыми аллергенами приостановлено, что привело к отсутствию объективной возможности проводить кожные ал-
лергологические пробы в условиях лечебно-профилактических учреждений во всех регионах Российской Федерации. 
Количественное определение специфического к аллергену иммуноглобулина класса Е в сыворотке крови (sIgE) ме-
тодом ImmunnoCAP в настоящее время затруднено из-за отсутствия поставок в лаборатории расходных материалов.
Цель ― оценка возможности использования раствора лекарственного препарата, содержащего аллергены клещей 
домашней пыли Dermatophagoides pteronyssinus и Dermatophagoides farinae в равных количествах ― 12 SQ-HDM, 
с целью проведения кожных прик-тестов для подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам домашней пыли.
Материалы и методы. Кожные прик-тесты исследуемого препарата в разведениях 1 таблетка на 2,5 и 5 мл раз-
водящей жидкости с положительным и отрицательным контролем. Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета программ Statistica 13.3 или IBM SPSS 17.0. Для анализа данных об эффективности  
и безопасности использовали стандартные параметрические критерии: t-критерий Стьюдента для зависимых/неза-
висимых выборок, дисперсионный анализ (ANOVA) для повторных измерений, U-критерий Манна–Уитни, критерий  
Шапиро–Уилка. Анализ нежелательных явлений планировалось проводить на основании оценки частоты нежелатель-
ных/серьёзных нежелательных явлений. 
Результаты. Проведена оценка корреляции между суммарным уровнем специфического IgE к клещевым аллер-
генам D. pteronyssinus и D. farinae, измеренным на скрининге, и размером папулы через 20 мин после нанесения 
препарата в разведении 1 таблетка на 2,5 мл и 5 мл разводящей жидкости. Коэффициент корреляции (r) в обеих груп-
пах (общий) составил 0,735 (высокая корреляция) и 0,762 (высокая корреляция) соответственно. Результат является 
статистически значимым (p <0,05) в обеих группах. Клиническая апробация показала, что смесь клещей домашней 
пыли, содержащая аллергены клещей D. pteronyssinus и D. farinae в равных количествах ― 12 SQ-HDM, для про-
ведения кожных прик-тестов с целью подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам домашней пыли является  
безопасным и информативным методом.
Заключение. Раствор экстрактов аллергенов клещей домашней пыли D. pteronyssinus и D. farinae, используемый 
с целью проведения кожных прик-тестов, является информативным, безопасным методом и хорошо переносится 
пациентами. С целью подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам домашней пыли исследуемый препарат 
для проведения кожных прик-тестов может использоваться в большем разведении ― 1 таблетка на 5 мл разводя-
щей жидкости.

Ключевые слова: кожные прик-тесты; клещи домашней пыли; Dermatophagoides pteronyssinus; Dermatophagoides 
farinae; круглогодичный аллергический ринит.

Как цитировать
Назарова Е.В., Примак А.С. Использование раствора таблетки-лиофилизата смеси клещей домашней пыли с целью проведения кожных прик-
тестов для подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам домашней пыли // Российский аллергологический журнал. 2023. Т.  20, №  1. 	
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Tablet-lyophilizate containing a mixture  
of house dust mites usage for skin prick testing  
to confirm house dust mites sensitization 
Evgeniya V. Nazarova, Anastasia S. Primak  
National Research Center ― Institute of Immunology, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: Since 2021, the production of water-salt allergens for skin allergy tests with household allergens has been 
suspended, which has led to the lack of an objective opportunity for skin prick tests in medical and preventive institutions in 
the Russian Federation. Quantitative determination of allergen-specific immunoglobulin class E in the blood serum by the 
ImmunoCAP method is currently difficult because of the lack of supplies in the laboratory.
AIMS: To assess the possibility of using a drug solution of a lyophilizate mixture of house dust mites (Acarisax®) containing 
house dust allergens Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae in equal amounts —12 SQ-HDM —  
for the skin hood tests to confirm the sensitization of patients with mites of home dusts.
MATERIALS AND METHODS: Skin prick tests were conducted with dilutions of one tablet per 2.5 and 5 mL of diluting liquid of 
the study drug with positive and negative controls. Statistical analysis was conducted using Statistica 13.3 or IBM SPSS 17.0. 
To analyze efficacy and safety, standard parametric tests were used: Student’s t-test for dependent/independent samples, 
analysis of variance for repeated measurements, Mann–Whitney U-test, and Shapiro–Wilk test. The analysis of AEs was based 
on an estimate of the frequency of undesirable phenomena/serious undesirable phenomena.
RESULTS: The correlation was estimated between the total level of specific IgE to tick-borne allergens D. pteronyssinus 
and D.  farinae measured during screening and the papule size 20 min after applying the drug in breeding with one tablet  
per 2.5 mL and 5 mL of a diluting liquid. The correlation coefficients (R) in both groups (total) were 0.735 (high correlation) 
and 0.762 (high correlation). The result was statistically significant (p <0.05) in both groups. The clinical test showed that the 
lyophilizate drug, a mixture of domestic dust mites containing dermal dust allergens D. pteronyssinus and D. farinae in equal 
quantities — 12 SQ-HDM — is a safe and informative method when used in skin hood tests to confirm the sensitization of 
patients to domestic dust ticks.
CONCLUSIONS: For skin hood tests, to confirm the sensitization of patients to domestic dust ticks, the studied drug can be used 
in greater dilution — one tablet per 5 mL of the diluting fluid. The lyophilizate mixture of dust mites containing D. pteronyssinus 
and D. farinae homemade allergens — 12 SQ-HDM — is safe and well tolerated by patients when used in skin test tests.
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На территории Российской Федерации зарегистри-
рованы следующие препараты для проведения кожных 
аллергологических проб: Аллерген из домашней пыли 
для диагностики и лечения, раствор для кожных проб 
и подкожного введения (АО «Биомед» им. И.И.  Меч-
никова); Аллергоид из домашней пыли для лечения  
(ФГУП «НПО “Микроген”»). С 2021 года производство вод
но-солевых аллергенов для проведения кожных аллерго-
логических проб с бытовыми аллергенами приостановле-
но, что привело к отсутствию объективной возможности 
проводить кожные аллергологические пробы в условиях 
лечебно-профилактических учреждений во всех регионах 
Российской Федерации. 

Количественное определение sIgE в сыворотке кро-
ви методом ImmunnoCAP является золотым стандар-
том для подтверждения сенсибилизации к аллергенам, 
но в настоящее время затруднено из-за отсутствия поста-
вок расходных материалов в лаборатории Российской Фе-
дерации. В России зарегистрирована также тест-система 
ALEX, однако она имеет ряд существенных ограниче-
ний: низкая представленность в сетевых лабораториях 
регионов страны; невозможность определения отдель-
ных аллергенов, а только всего чипа из 300 аллергенов, 
и, как следствие, высокая стоимость для пациента. 

В связи с вышеперечисленным существует объектив-
ное ограничение для диагностики сенсибилизации к кле-
щам домашней пыли в Российской Федерации, а значит, 
и необходимость в поиске альтернативных методов.  

В зарубежной литературе имеются данные информа-
тивного и безопасного использования разведённых твёр-
дых форм сублингвальных лечебных аллергенов в каче-
стве диагностики. Нашими зарубежными коллегами были 
опубликованы результаты использования разведённых 
твёрдых лекарственных форм экстрактов аллергенов 
для определения биологической активности аллергенов 
разных производителей методом постановки кожных 
прик-тестов [10].

В Германии в рамках исследования использовали раз-
ведения лиофилизированных сублингвальных таблеток 
аллергенов клещей домашней пыли для провокационных 
назальных тестов у пациентов с аллергическим ринитом 
и сенсибилизацией к аллергенам клещей домашней пыли [11].

На территории Российской Федерации зарегистриро-
ван лекарственный препарат Акаризакс, который пред-
ставляет собой стандартизованный экстракт аллергенов 
клещей домашней пыли видов D. pteronyssinus и D. farinae 
в равных количествах  ― 12  SQ-HDM, произведённый 
в форме лиофилизированных сублингвальных таблеток. 
Препарат стандартизирован по четырём основным аллер-
генам: Der f 1, Der f 2, Der p 1 и Der p 2. Благодаря произ-
водственной технологии в каждой из таблеток достигнут 
уровень точной воспроизводимости состава для терапии 
(вариативность менее 12%). Соотношение количества 
аллергенов группы  1 и группы  2 в таблетке  ― 1:1 [12]. 
Несмотря на стандартизованность препарата по четырём 

ОБОСНОВАНИЕ
Распространённость аллергических заболеваний в по-

следние 30 лет растёт повсеместно. В структуре аллер-
гических заболеваний ведущее место занимает респира-
торная аллергия, которая представляет собой глобальную 
медико-социальную проблему.

Одним из основных аллергенных триггеров, спо-
собствующих развитию респираторных видов аллер-
гических реакций, в том числе бронхиальной аст-
мы, являются клещи домашней пыли семейства 
Pyroglyphidae ― Dermatophagoides pteronyssinus (Der. p.) 
и Dermatophagoides farinaе (Der. f.) [1, 2]. 

В исследовании, проводимом в Москве и Московской 
области в период с 2009 по 2017 год, за 9  лет не выяв-
лено уменьшения частоты сенсибилизации к клещам до-
машней пыли, несмотря на снижение численности кле-
щей в помещениях. В том же исследовании показано, 
что 20% пациентов с атопией в Московском регионе име-
ют сенсибилизацию к Der. p. и/или Der. f. [3]. Воздействие 
аллергенов клещей домашней пыли на клетки эпителия 
респираторного тракта происходит круглогодично, поэтому 
сенсибилизация к дерматофагоидам, протекающая в виде 
аллергического ринита, чаще, чем другие аллергены, при-
водит к бронхиальной астме [4–7].

Из известных методов лечения только аллергенспе-
цифическая иммунотерапия влияет на иммуногенез ал-
лергического заболевания, имеет длительный эффект 
и предотвращает переход аллергического ринита в брон-
хиальную астму [8].

Основными диагностическими тестами для определе-
ния сенсибилизации являются кожные аллергологические 
пробы и количественное определение специфических 
к аллергену иммуноглобулинов класса Е в сыворотке кро-
ви (sIgE). Современные руководства по диагностике ал-
лергии рекомендуют в качестве первого этапа проводить 
сбор анамнеза, затем кожные аллергологические пробы 
(методом прик-тестов) и/или количественное определе-
ние sIgE. Сравнительные исследования кожных аллерго-
логических проб и определения sIgE методом ImmunoCAP 
показывают, что чувствительность кожных аллергологи-
ческих проб выше [9].

Кожные аллергологические пробы имеют также ряд 
дополнительных преимуществ в сравнении с определе-
нием sIgE в сыворотке крови: 
1)	 проведение кожных аллергологических проб включе-

но в стандарты оказания медицинской помощи насе-
лению из Федерального фонда обязательного меди-
цинского страхования (ФОМС);

2)	 возможность проведения тестирований в лечебно-про-
филактических учреждениях, входящих в список ФОМС;

3)	 результат исследования готов в течение 20–30  мин, 
что экономит время пациента и врача на приёме;

4)	 наглядность метода облегчает коммуникацию с па
циентом. 
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домашней пыли по результатам анализа крови на sIgE 
к клещевым аллергенам D.  pteronyssinus и D.  farinae 
(<0,35) для пациентов группы сравнения; пациенты с до-
кументально подтверждённой историей аллергического 
ринита в сочетании с аллергическим конъюнктивитом  
и/или атопической бронхиальной астмой лёгкого или  
среднетяжёлого контролируемого течения и/или атопи-
ческим дерматитом, сенсибилизированные к аллергенам 
клеща домашней пыли (для пациентов основной груп-
пы ― Группы 1); подписанное (и датированное) инфор-
мированное согласие на участие в клинической апроба-
ции; отрицательный тест на беременность для женщин, 
обладающих репродуктивным потенциалом; способность 
пациента к адекватному сотрудничеству (способность 
понять предоставленную информацию о клинической 
апробации, готовность к соблюдению требований Про-
токола клинической апробации).

Критерии невключения: индивидуальная неперено-
симость или известная гиперчувствительность к вспомо-
гательным компонентам исследуемого препарата по дан-
ным анамнеза; невозможность или нежелание пациента 
следовать правилам проведения и участия в клинической 
апробации; наличие у пациентов заболеваний, сопровож
дающихся нарушением кожных покровов; наличие у па-
циентов значимых состояний или заболеваний, которые 
могут повлиять на безопасность пациента или на досто-
верность полученных данных (по усмотрению врача-ис-
следователя); клиническая необходимость приёма препа-
ратов, входящих в список запрещённой терапии.

Критерии исключения: индивидуальная непереноси-
мость исследуемого препарата; несоответствие критери-
ям включения/невключения; отказ пациента от участия 
в клинической апробации  / отзыв пациентом информи-
рованного согласия; развитие нежелательных/серьёзных 
нежелательных явлений, препятствующих дальнейшему 
проведению терапии; возникновение у пациента серьёз-
ного нежелательного явления, связь которого с при-
менением исследуемого препарата классифицирована 
как определённая, вероятная или возможная; возник-
новение сопутствующих соматических заболеваний/
симптомов или обострение хронических заболеваний, 

мажорным аллергенам, важно отметить, что он содержит 
все компоненты D.  pteronyssinus и D.  farinae, включая 
Der 10 и Der 23 [12].

Всё вышеизложенное послужило поводом к проведе-
нию данной апробации.

Цели клинической апробации. 1. Оценить возмож-
ность использования раствора лекарственного препарата, 
содержащего смесь аллергенов клещей домашней пыли 
D.  pteronyssinus и D.  farinae в равных количествах  ― 
12 SQ-HDM, для проведения кожных прик-тестов с целью 
подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам 
домашней пыли. 2. Оценить частоту развития и тяжесть 
нежелательных явлений в течение 2  суток после прове-
дения кожного прик-теста с использованием раствора 
лекарственного препарата, содержащего смесь аллерге-
нов клещей домашней пыли D. pteronyssinus и D.  farinae 
в равных количествах ― 12 SQ-HDM.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Данная клиническая апробация проводилась как од-
ноцентровое проспективное рандомизированное откры-
тое исследование по оценке возможности использования 
раствора экстракта аллергенов клещей домашней пыли 
D.  pteronyssinus и D.  farinae в равных количествах  ― 
12 SQ-HDM для проведения кожных прик-тестов с целью 
подтверждения сенсибилизации пациентов к клещам 
домашней пыли.

В ходе клинической апробации проведено два визи-
та (Визит 2 проводился в форме телефонного контакта). 
На рис. 1 представлена графическая схема клинической 
апробации.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты обоего пола в воз-

расте от 18 до 65 лет включительно; наличие сенсиби-
лизации к антигенам клеща домашней пыли по резуль-
татам анализа крови на sIgE к клещевым аллергенам 
D. pteronyssinus и D. farinae (≥0,35) для пациентов основной 
группы; отсутствие сенсибилизации к антигенам клеща 

Рис. 1. Графическая схема клинической апробации. 
Fig. 1. Graphic diagram of clinical approbation.

Визит 1
Скрининг и проведение прик-теста (День 1)

Визит 2 
Телефонный контакт через 48 часов после проведения прик-теста

Группа 1 (n=23) 
и Группа 2 (n=7)  

Группа 1 (n=23) 
и Группа 2 (n=7)  
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Продолжительность клинической апробации
Клиническая апробация проводилась в период 

с 27.09.2022 по 30.10.2022 и включала следующие этапы: 
•	 Визит 1: скрининг и проведение прик-теста (День 1).
•	 Визит 2: период последующего наблюдения (телефон-

ный контакт через 48 ч после проведения прик-теста).
В табл. 1 представлено описание визитов клинической 

апробации.
Длительность клинической апробации для каждого 

пациента составила не более 3 дней.

Описание медицинского вмешательства
Прежде чем были проведены любые процедуры кли-

нической апробации, пациент давал согласие на учас
тие в настоящей клинической апробации в письменном 
виде, подписав и датировав в двух экземплярах форму 
информированного согласия на участие в клинической 

не связанных с применением препарата (по усмотрению 
врача-исследователя); кожная реакция на разводящую 
жидкость, при которой размер папулы превышает 5 мм2 
(диаметр >2,5 мм); возникновение критериев невключе-
ния в ходе клинической апробации; необходимость в при-
менении терапии, запрещённой протоколом; любое со-
стояние пациента, требующее, по обоснованному мнению 
врача-исследователя, вывода пациента из клинической 
апробации; прекращение клинической апробации иссле-
довательским центром, исследователем или регулятор-
ными органами.

Условия проведения
Клиническая апробация проводилась амбулаторно 

на базе федерального государственного бюджетного уч-
реждения ГНЦ «Институт иммунологии» Федерального 
медико-биологического агентства России.

Таблица 1. График проведения клинической апробации
Table 1. Schedule of clinical testing

Процедуры
Скрининг 

и прик-тест
Последующий 

визит*

Визит 1 Визит 2

День клинической апробации День 1 День 3**

Информированное согласие пациента + -

Сбор анамнеза жизни + -

Рост, масса тела + -

Сбор данных о предшествующей терапии + -

Оценка критериев включения/невключения + -

Физикальное обследование + -

Тест мочи на беременность для женщин, обладающих 
репродуктивным потенциалом + -

Проведение тестовой кожной пробы с разбавителем (0,9% NaCl) 
до применения препарата + -

Оценка жизненно важных показателей (артериальное давление, 
частота сердечных сокращений, частота дыхания, температура тела) 
до применения препарата и через 20±5 мин после применения 
препарата и измерения папулы

+ -

Определение уровня sIgE к клещевым аллергенам D. pteronyssinus 
и D. farinae в крови до применения исследуемого препарата + -

Проведение прик-теста + -

Оценка критериев исключения + -

Сопутствующая терапия + +

Заполнение индивидуальных регистрационных карт + -

Регистрация нежелательных явлений + +

Регистрация жалоб + -

Примечание. * В форме телефонного звонка; ** через 48 ч после проведения прик-теста.
Note: * In the form of a phone call; ** 48 hours after the prick test.
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аллергенам D.  pteronyssinus и D.  farinae, измеренным 
на скрининге, и размером папулы через 20  мин после 
нанесения препарата.

Основным критерием безопасности являлась частота 
возникновения и развития нежелательных явлений. Воз-
никновение папулы не относилось к нежелательным явле-
ниям; в месте введения препарата также допустимы были 
местное повышение температуры и болевые ощущения.

Дополнительные исходы отсутствуют.

Анализ в подгруппах
Выборка количества пациентов была произведена 

произвольно и составила 30 пациентов (пациенты обоего 
пола от 18 до 65 лет включительно): 23 пациента в Груп-
пе 1 и 7 пациентов в Группе 2.

Характеристики пациентов Группы 1: наличие сен-
сибилизации к антигенам клеща домашней пыли по ре-
зультатам анализа крови на sIgE к клещевым аллергенам 
D.  pteronyssinus и D.  farinae (≥0,35); пациенты с доку-
ментально подтверждённой историей аллергического 
ринита в сочетании с аллергическим конъюнктивитом  
и/или атопической бронхиальной астмой лёгкого или сред-
нетяжёлого контролируемого течения и/или атопическим 
дерматитом, сенсибилизированные к аллергенам клеща 
домашней пыли.

Характеристики пациентов Группы 2: отсутствие 
сенсибилизации к антигенам клеща домашней пыли 
по результатам анализа крови на sIgE к клещевым ал-
лергенам D. pteronyssinus и D. farinae (<0,35).

Методы регистрации исходов
1.	 Уровень sIgE к клещевым аллергенам D.  pteronyssinus 

и D. farinae.
2.	 Размер папул через 20  мин после нанесения иссле

дуемого препарата.
3.	 Частота возникновения и развития нежелательных/

серьёзных нежелательных явлений.

Этическая экспертиза
Протокол, информированное согласие и вся сопут-

ствующая документация были единогласно одобрены 
локальным этическим комитетом ФГБУ «Государственный 
научный центр “Институт иммунологии”» Федерального 
медико-биологического агентства России (Протокол № 14 
от 22 сентября 2022 года).

Статистический анализ 
Статистическая обработка данных, полученных в ходе 

проведения клинической апробации, проводилась с ис-
пользованием пакета статистических программ Statistica 
(StatSoft Inc., США) или IBM SPSS (IBM, США).

Интервальные (количественные) данные были опи-
саны с помощью среднего арифметического, стандарт-
ного отклонения, медианы, нижнего (25%) и верхнего 
(75%) квартилей, минимума, максимума и коэффициента 

апробации. Пациенту предоставлялась полная, объек-
тивная, достоверная, адаптированная информация о кли-
нической апробации. В рамках клинической апробации 
не проводились дополнительные исследования или ла-
бораторные анализы вне стандартно используемых в ру-
тинной практике.

В обеих группах осуществляли сбор информации о па-
циенте (анамнез, антропометрические данные, информа-
ция о предшествующей и сопутствующей терапии); оценку 
жизненно важных показателей (артериальное давление, 
частота сердечных сокращений, частота дыхания, тем-
пература тела); физикальное обследование (оценка со-
знания, осмотр кожных покровов, видимых слизистых; 
аускультация лёгких, сердца; пальпация щитовидной 
железы, лимфатических узлов, органов брюшной по-
лости; перкуссия сердца); тест мочи на беременность 
для женщин, обладающих репродуктивным потенциа-
лом; определение уровня sIgE к клещевым аллергенам 
D.  pteronyssinus и D.  farinae в крови (взятие венозной 
крови); проведение прик-тестов (с разбавителем NaCl 
0,9%, гистамином, исследуемым препаратом); регистра-
цию нежелательных явлений/серьёзных нежелательных 
явлений и жалоб.

Описание способа применения,  
дозирования препарата

Препарат для прик-теста применяли по приведённой 
ниже инструкции. 
1.	 Для перевода в жидкую форму таблетку растворяли 

в разводящей жидкости АО «Биомед» им. И.И. Мечни-
кова (при соблюдении стандартов надлежащей произ-
водственной практики).

2.	 Исследование методом титрованных кожных прик-
тестов проводили путём постановки двух парал-
лельных кожных проб с разведениями (1  таблетка 
на 2,5 мл и 5 мл разводящей жидкости) исследуемого 
препарата с положительным/отрицательным контро-
лем (гистамин 1 мг/мл разводящей жидкости).

3.	 После нанесения растворов на предплечье через кап-
ли растворов производили укол кожи специальным 
прик-ланцетом.

4.	 Через 20 мин с помощью линейки измеряли диаметр 
папулы: положительным ответом в прик-тесте считали 
наличие папулы ≥3 мм.
Срок использования препарата ― 1 неделя с момента 

разведения. Хранится раствор в холодильнике при темпе-
ратуре 2–8ºС. (Условия прекращения проведения клини-
ческой апробации для пациента см. в разделе критерии 
исключения из клинической апробации).

Исходы клинической апробации
Основной исход. В качестве основного парамет

ра эффективности исследуемого препарата исполь-
зовали корреляцию между уровнем sIgE к клещевым 
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сенсибилизированных к аллергенам клещей домашней 
пыли, а также положительными кожными прик-тестами 
с исследуемым препаратом в разведении 1  таблетка на  
2,5  мл и на 5  мл разводящей жидкости (положительным 
ответом в прик-тесте считалось наличие папулы ≥3 мм).

Группа 2 исследованной выборки представляет 7 паци-
ентов обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет включительно 
с отсутствием сенсибилизации к антигенам клещей до-
машней пыли по результатам анализа крови на sIgE к кле-
щевым аллергенам D. pteronyssinus и D.  farinae, а также 
отрицательными кожными прик-тестами с исследуемым 
препаратом в разведении 1 таблетка на 2,5 мл и 5 мл раз-
водящей жидкости.

Основные результаты клинической апробации
Проведена оценка корреляции между суммарным 

уровнем sIgE к клещевым аллергенам D.  pteronyssinus 
и D. farinae, измеренным на скрининге, и размером папу-
лы через 20 мин после нанесения препарата в разведении 
1  таблетка на 2,5  мл разводящей жидкости. Коэффици-
ент корреляции (r) в обеих группах (общий) составил 0,735 
(высокая корреляция), результат является статистически 
значимым (p <0,05).

Проведена оценка корреляции между суммарным 
уровнем sIgE к клещевым аллергенам D.  pteronyssinus 
и D. farinae, измеренным на скрининге, и размером папу-
лы через 20 мин после нанесения препарата в разведении 
1 таблетка на 5 мл разводящей жидкости. Коэффициент 
корреляции (r) в обеих группах (общий) составил 0,762 
(высокая корреляция), результат является статистически 
значимым (p <0,05).

Результаты представлены в табл. 2 (А ― описательные 
статистики, Б ― оценка корреляции).

Дополнительные результаты клинической апробации 
отсутствуют.

Нежелательные явления
В настоящей клинической апробации в течение всего 

периода наблюдения не зафиксировано нежелательных/
серьёзных нежелательных явлений.

Исследуемый препарат показал высокую безопасность 
и хорошо переносился пациентами.

При физикальном обследовании и измерении жизнен-
но важных показателей, в ходе всей клинической апро-
бации не выявлено клинически значимых отклонений 
ни у одного из пациентов. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата клинической 
апробации

Проведена оценка корреляции между суммарным 
уровнем sIgE к клещевым аллергенам D.  pteronyssinus 
и D. farinae, измеренным на скрининге, и размером папулы 

вариации. Категориальные (качественные) данные опи-
саны с помощью частот, процентов или долей.

Для проведения анализа использованы следующие 
популяционные группы: популяция пациентов, завер-
шившая клиническую апробацию согласно протоколу 
(Per-Protocol, PP): пациенты, завершившие клиническую 
апробацию в соответствии с протоколом клинической 
апробации; популяция безопасности (safety): пациенты, 
которым был проведён прик-тест хотя бы с одним из раз-
ведений исследуемого препарата.

Анализ данных эффективности. Основной популяци-
ей для оценки критериев эффективности была популяция 
по протоколу (PP).

Для сравнения количественных данных, распределён-
ных по нормальному закону распределения, использова-
ли стандартные параметрические критерии: t-критерий 
Стьюдента для зависимых/независимых выборок, дис-
персионный анализ (ANOVA) для повторных измерений. 
Для сравнения количественных данных, распределённых 
по закону, отличному от нормального, использовали стан-
дартные непараметрические критерии: U-критерий Ман-
на–Уитни, T-критерий Вилкоксона, критерий Фридмана. 
Проверка на соответствие нормальному закону распре-
деления проведена с использованием критерия Шапиро–
Уилка или Колмогорова–Смирнова.

Анализ данных безопасности. Независимо от при-
чины завершения клинической апробации, данные всех 
пациентов, которым был проведён прик-тест хотя бы с од-
ним из разведений исследуемого препарата, были учтены 
при анализе безопасности изучаемой терапии. Данные 
по безопасности проанализированы с использованием 
методов, обозначенных для применения оценки данных 
по эффективности. Анализ нежелательных явлений про-
водили на основании оценки частоты нежелательных/
серьёзных нежелательных явлений. Нежелательные яв-
ления, зарегистрированные в ходе проведения клини-
ческой апробации, стратифицированы по частоте (число 
пациентов с нежелательными явлениями и число таких 
нежелательных явлений в группе) и по тяжести. Неже-
лательные явления представлены также с разделением 
по связи с приёмом исследуемого препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) клинической апробации

Группа 1 исследованной выборки представляет 23 па-
циента обоего пола в возрасте от 18 до 65 лет включи-
тельно с сенсибилизацией к антигенам клещей домашней 
пыли по результатам анализа крови на sIgE к клещевым 
аллергенам D.  pteronyssinus и D.  farinae, документально 
подтверждённой историей аллергического ринита в со-
четании с аллергическим конъюнктивитом и/или атопи-
ческой бронхиальной астмой лёгкого или среднетяжёлого 
контролируемого течения и/или атопическим дерматитом, 
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определения сенсибилизации и имеют ряд дополни-
тельных преимуществ в сравнении с определением sIgE  
в сыворотке крови.  

В зарубежной литературе имеются данные инфор-
мативного и безопасного использования разведённых 
твёрдых форм сублингвальных лечебных аллергенов 
в качестве диагностики. Например, в Германии в рам-
ках исследования использовали разведения лиофили-
зированных сублингвальных таблеток аллергенов кле-
щей домашней пыли для проведения провокационных 
назальных тестов. Группой зарубежных коллег были 
опубликованы результаты использования разведённых 
твёрдых лекарственных форм экстрактов аллергенов 
для определения биологической активности аллерге-
нов разных производителей методом постановки кож-
ных прик-тестов.

через 20  мин после нанесения препарата в разведении 
1 таблетка на 2,5 мл и 5 мл разводящей жидкости. В обо-
их случаях корреляция была высокой и значительных от-
личий между её величинами не наблюдалось: это озна
чает, что раствор лекарственного препарата, содержащий 
аллергены клещей домашней пыли D.  pteronyssinus 
и D. farinae в равных количествах ― 12 SQ-HDM, для про-
ведения кожных прик-тестов с целью подтверждения сен-
сибилизации пациентов к клещам домашней пыли может 
быть использован в большем разведении  ― 1  таблетка 
на 5 мл разводящей жидкости.

Обсуждение основного результата 
клинической апробации

Кожные аллергологические пробы методом прик-
тестов являются основным средством диагностики для  

Таблица 2. Корреляция между суммарным уровнем sIgE к клещевым аллергенам D. pteronyssinus и D. farinae, измеренным 
на скрининге, и размером папулы через 20 мин после нанесения препарата
Table 2. Correlation between the total level of specific ige to the tick allergens D. pteronyssinus and D. farinae, measured at screening, 
and the size of the papule 20 minutes after application of the drug 

А. Описательные статистики

Статистические
параметры

Общий суммарный 
уровень sIgE 

к клещевым аллергенам 
D. pteronyssinus и D. farinae

Прик-тест (размер папулы, мм)

1 таблетка на 2,5 мл 
разводящей жидкости 

(общее)

1 таблетка на 5 мл 
разводящей жидкости 

(общее)

n 30 30 30

Среднее значение 16,85 6,53 4,50

Стандартное отклонение 36,94 4,22 2,92

Медиана 2,03 7,00 5,00

Квартиль 25% 1,00 6,00 3,25

Квартиль 75% 4,40 8,75 7,00

Минимум 0,00 0,00 0,00

Максимум 145,90 17,00 9,00

Коэффициент вариации (CV%) 219,27 64,53 64,92

Б1. Оценка корреляции (критерий Шапиро–Уилка)

Оценка нормальности 
распределений

Общий суммарный уровень 
специфического IgE 

к клещевым аллергенам 
D. pteronyssinus и D. farinae

Прик-тест (размер папулы, мм)

1 таблетка на 2,5 мл 
разводящей жидкости 

(общее)

1 таблетка на 5 мл 
разводящей жидкости 

(общее)

Критерий Шапиро–Уилка <0,05 <0,05 <0,05

Б2. Оценка корреляции (критерий Спирмена)

Общий суммарный уровень специфического IgE 
к клещевым аллергенам D. pteronyssinus и D. farinae 

r (коэффициент 
корреляции) p Результат

1 таблетка на 2,5 мл разводящей жидкости 0,735 <0,05 Подтверждён

1 таблетка на 5 мл разводящей жидкости 0,762 <0,05 Подтверждён
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Таким образом, вследствие объективного ограничения 
проведения диагностики сенсибилизации к клещам до-
машней пыли в Российской Федерации, а также учитывая 
положительные результаты данной клинической апроба-
ции, возможно использование представленного альтер-
нативного метода для подтверждения сенсибилизации 
пациентов к клещам домашней пыли.  

Ограничения клинической апробации
Доказательства данной клинической апробации тем 

не менее могут быть ограничены из-за размера выборки. 
Для получения дополнительных доказательств необходим 
больший размер выборки.

Доказательства данной клинической апробации отно-
сятся к конкретному препарату, использованному в на-
стоящей апробации, и не могут быть экстраполированы 
на другие лекарственные формы аллергенов клещей до-
машней пыли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая результаты исследований зарубежных кол-

лег и данные представленной клинической апробации, 
можно сделать вывод, что экстракт аллергенов клещей 
домашней пыли D.  pteronyssinus и D.  farinae в равных 
количествах ― 12 SQ-HDM является безопасным и ин-
формативным препаратом для  подтверждения сенси-
билизации пациентов к клещам домашней пыли мето-
дом кожных прик-тестов, а также хорошо переносится 
пациентами.
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Холинергическая крапивница: поиск предикторов 
тяжести течения и ответа на терапию
Н.П. Мальцева1, Д.С. Фомина1, 2, С.А. Сердотецкова1, 3, Е.В. Ковалькова1, М.С. Лебедкина1,  
А.Ю. Скворцова1, А.А. Чернов1, А.В. Караулов2, М.А. Лысенко1 
1	 Городская клиническая больница № 52, Москва, Российская Федерация
2	 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва,  

Российская Федерация  
3	 Научно-исследовательский институт орагнизации здравоохранения и медицинского менеждемента Депаратамента Здравоохранения города 

Москвы, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Распространённость заболеваемости холинергической крапивницей достаточно высока и составляет 
0,02–11,2% в популяции. Наиболее подверженная заболеванию возрастная группа ― молодые взрослые. Для холи-
нергической крапивницы характерна многолетняя длительность персистенции симптомов. Зачастую уртикарные эле-
менты могут быть распространёнными; у пациентов нередко присутствуют системные реакции, существенно снижая 
качество их жизни. В настоящее время не выделены однозначные предикторы развития анафилаксии и тяжёлого 
течения заболевания.
Цель ― выявление корреляции между клиническими, лабораторными, патогенетическими особенностями у пациен-
тов с холинергической крапивницей и прогнозом/тяжестью течения заболевания, риском развития системных реак-
ций, влиянием на качество жизни и эффективностью терапии.
Материалы и методы. Проведён ретроспективно-проспективный анализ данных электронной медицинской докумен-
тации системы ЕМИАС г. Москвы с 2017 по 2021 год. В 613 случаях из 17 715 зарегистрированных больных с диагнозом 
хронической индуцированной крапивницы специалисты амбулаторного звена предположили наличие холинергической 
крапивницы. На момент интервью критериям включения в исследование соответствовали и дали согласие на проведе-
ние обследования 86 человек. В период с января 2022 по декабрь 2022 года пациентов приглашали на амбулаторный 
приём/госпитализацию, проводили комплексное обследование. У 38 пациентов с соответствующим триггерассоцииро-
ванным анамнезом диагноз холинергической крапивницы верифицировали методом провокационного тестирования. 
Результаты. В исследовании превалировали женщины (68,4%); средний возраст пациентов составил 26,5 года; воз-
раст дебюта заболевания ― 18 лет; длительность заболевания ― 57,5 месяцев. У 50% пациентов диагностировали 
аллергические заболевания. Наличие анафилаксии фиксировали в 26% случаев, у таких пациентов достоверно чаще 
наблюдали ангиоотёки. Для группы пациентов с положительными результатами теста с аутологичной сывороткой 
были характерны более старший возраст, бóльшая продолжительность заболевания и меньшая эффективность стан-
дартных доз антигистаминных препаратов. В результате анализа значений валидизированного опросника Dermatology 
Life Quality Index (дерматологический индекс качества жизни) почти 80% больных отметили умеренное, выраженное 
или чрезвычайно выраженное влияние на качество жизни. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о значительном влиянии холинергической крапивницы на качество 
жизни. В результате проведённого анализа выявлены важные закономерности и тенденции, а именно связь меж-
ду ранним возрастом дебюта с бóльшей продолжительностью заболевания, наличием ангиоотёков и анафилаксии, 
положительными результатами теста с аутологичной сывороткой и длительностью симптомов крапивницы, ответом 
на терапию антигистаминными препаратами. Выделение пациентов с клинической картиной анафилаксии в анамнезе 
в отдельную группу высокого риска необходимо как для повышения настороженности медицинского персонала, так 
и обучения больных самостоятельному использованию эпинефрина.

Ключевые слова: холинергическая крапивница; провокационное тестирование; аутологичная сыворотка; антигис
таминные препараты.
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Cholinergic urticaria: search for predictors  
of course severity and response to therapy 
Natalia Р. Maltseva1, Daria S. Fomina1, 2, Sofia A. Serdotetskova1, 3, Elena V. Kovalkova1,  
Marina S. Lebedkina1, Anastasia Yu. Skvortsova1, Anton A. Chernov1,  
Alexander V. Karaulov2, Mariana A. Lysenko1 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cholinergic urticaria has affected 0.02–11.2% of the population. Young adults are the most frequently affected 
age group, and the long-term duration of the disease is typical. Urticarial elements can often be generalized, and systemic reactions 
are often present in patients with cholinergic urticaria, significantly reducing their quality of life. At present, no clear predictors 
of anaphylaxis and a severe disease course have been identified.
AIM: To evaluate the clinical, laboratory, and pathogenetic features of patients with cholinergic urticaria and identify correlations 
between them, disease prognosis/severity, and effectiveness of therapy.
MATERIALS AND METHODS: A retrospective-prospective analysis of data from the Moscow EMIAS electronic medical data 
system recorded between 2017 and 2021 was performed, of which 613 patients were presumed to have cholinergic urticaria 
by outpatient specialists. During the interview, 86 people qualified for and accepted the screening. Between January 2022 and 
December 2022, patients were invited to outpatient appointments/hospitalization and underwent a comprehensive evaluation. In 
38 patients with a relevant trigger-associated history, the diagnosis of cholinergic urticaria was verified by provocation testing.
RESULTS: Women predominated in the study (68.4%). The mean patient age was 26.5 years, the age at disease onset was 
18 years, and the disease duration was 57.5 months. Allergic diseases were diagnosed in 50% of the patients. Anaphylaxis 
was recorded in 26% of the cases, and angioedema was significantly more frequently observed in these patients. Patients 
who tested positive with autologous serum were characterized by older age, longer disease duration, and lower efficacy with 
standard doses of antihistamines. In an analysis of the Dermatology Life Quality Index validated questionnaire, nearly 80% of 
the patients reported a moderate, strong, or extremely strong effect on their quality of life.
CONCLUSIONS: The results showed a significant effect of cholinergic urticaria on the quality of life. This analysis reveals 
important correlations and patterns — an association between early age at disease onset and longer disease duration, 
presence of angioedema and anaphylaxis, a positive test with autologous serum and duration of urticaria symptoms, and 
response to antihistamine therapy. Patients with a history of anaphylaxis must be identified as a separate high-risk group to 
increase the awareness of medical staff and educate such patients on the use of epinephrine.

Keywords: cholinergic urticaria; provocation testing; autologous serum; antihistamines.
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•	 ХолинергК с ангиоотёками и высокой частотой комор-
бидного атопического дерматита вследствие развития 
аутосенсибилизации к элементам пота [21]; 

•	 ХолинергК с ангидрозом и/или гипогидрозом [22].
ХолинергК от других типов хронической крапивницы 

отличают мелкоточечные уртикарные элементы (1–3  мм 
в диаметре) на фоне гиперемированной кожи, возникаю
щие через 15–30 мин после воздействия триггера [23].

У пациентов, имеющих анамнестическую связь с при-
чинно-значимыми триггерами, диагноз ХолинергК ве-
рифицируют методом провокационного тестирования 
посредством постепенного повышения температуры 
тела на фоне физической нагрузки или приёма горячей 
ванны [24, 25]. 

Динамику степени тяжести ХолинергК, как и эффек-
тивность проводимой терапии, позволяет оценить при-
менение валидизированных опросников: UCT (Urticaria 
Control Test  ― индекс активности крапивницы), DLQI 
(Dermatology Life Quality Index  ― дерматологический 
индекс качества жизни), CholUAS (Cholinergic Urticaria 
Activity Score ― оценка активности холинергической кра-
пивницы), CholU-QoL (Cholinergic Urticaria-Quality of Life 
Questionnaire  ― опросник качества жизни при холинер-
гической крапивнице) [8, 26, 27]. 

Многие исследователи отмечают эффективность те-
рапии стандартными и эскалационными дозами неседа-
тивных антигистаминных препаратов у части пациентов 
с ХолинергК [28–30]. У пациентов, рефрактерных к данной 
терапии, согласно данным ряда авторов [31–34], может 
быть эффективным лечение омализумабом. Однако не все 
исследователи описывают его эффективность у пациентов 
с ХолинергК [35]. Применение омализумаба ограничива-
ет в том числе и отсутствие официальных рекомендаций 
для индуцированных форм хронической крапивницы [36]. 
Пациентам с системными реакциями в анамнезе, а также 
с высоким риском развития анафилаксии необходимо на-
значение эпинефрина [37].

Цель исследования ― выявление корреляции между 
клиническими, лабораторными, патогенетическими осо-
бенностями у пациентов с холинергической крапивницей 
и прогнозом/тяжестью течения заболевания, риском раз-
вития системных реакций, влиянием на качество жизни, 
эффективностью терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведён проспективно-ретроспективный анализ дан
ных электронной медицинской документации системы 
ЕМИАС (Единая медицинская информационно-аналити-
ческая система) г.  Москвы с 2017 по 2021 год. С января 
2017 года по декабрь 2021 года 17 715 пациентам был вы-
ставлен диагноз хронической индуцированной крапив-
ницы, из них у 613 больных специалисты амбулаторного 

ОБОСНОВАНИЕ 
Для холинергической крапивницы (ХолинергК) ха-

рактерно возникновение мелких уртикарных элементов 
на фоне повышения температуры тела и усиленного пото
отделения (вследствие физической нагрузки, эмоцио-
нального стресса, приёма горячей ванны или пребывания 
в сауне/бане, употребления горячей и/или острой пищи, 
напитков и пр.) [1]. 

Эпидемиологические данные пациентов с ХолинергК 
различны и варьируют от 0,02 до 11,2% в общей популя-
ции, коррелируя с климатом в оцениваемой стране [2, 3]. 
По данным некоторых авторов, распространённость Холи-
нергК ниже в тропических странах и имеет продолжитель-
ность персистенции симптомов 4,3 года [4]. В отношении 
продолжительности ХолинергК в других климатических 
зонах данные литературы ограничены, однако все ис-
следователи описывают многолетнюю длительность за-
болевания [5]. Наиболее подверженная заболеванию 
ХолинергК возрастная группа  ― молодые взрослые: 
до 20% пациентов болеют в возрасте 26–28 лет [6]. 

Несмотря на то что уртикарные элементы при ХолинергК 
регрессируют достаточно быстро (в среднем в течение 1 ч), 
они могут быть многочисленными, существенно ограни-
чивая активность пациентов и значительно снижая каче-
ство их жизни [7, 8]. Принципиальное значение это имеет 
для профессиональных спортсменов, у которых нередко 
диагностируют ХолинергК [9]. Жизнеугрожающие симпто-
мы в виде системных реакций (затруднение дыхания, свис
тящие хрипы, боли в животе, тошнота, рвота, диарея, голо-
вокружение, слабость, потеря сознания) часто регистрируют 
у пациентов с ХолинергК [10]. Подобный симптомокомплекс 
необходимо дифференцировать от анафилаксии физиче-
ской нагрузки, для возникновения которой необходима 
собственно мышечная активность, а не пассивное согре-
вание/повышение температуры тела [11].

ХолинергК зачастую (до 57% случаев) ассоциирова-
на с аллергическими заболеваниями [12], среди которых 
наиболее часто (30% случаев) диагностируют атопический 
дерматит, аллергический ринит, бронхиальную астму [13]. 

В отношении патогенеза ХолинергК рассматривают не-
сколько возможных механизмов: сенсибилизацию к аутоан-
тигенам потовой жидкости, функциональные расстройства 
потоотделения в виде гипо- и ангидроза, нарушение мета-
болизма ацетилхолина и проницаемости сосудистой стенки 
с дисфункцией иннервации кожного покрова [14–17]. 

Японские исследователи предлагают модель классифика-
ции ХолинергК на основании патогенетических механизмов:
•	 ХолинергК, обусловленная дегрануляцией тучных кле

ток посредством воздействия антигенов пота (тест 
с аутологичной сывороткой отрицательный) [18, 19]; 

•	 фолликулярный тип ХолинергК вследствие деграну-
ляции тучных клеток и формирования аутоантител 
на фоне повышения температуры тела (тест с аутоло-
гичной сывороткой положительный) [20];
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У отдельных пациентов забирали образцы крови для  
последующего центрифугирования и выполнения теста 
с аутологичной сывороткой. 

Степень влияния симптомов крапивницы на активность 
и качество жизни пациентов оценивали посредством ин-
терпретации результатов валидизированного опросни-
ка DLQI:
•	 0–1 ― заболевание не влияет на качество жизни;
•	 2–5 ― оказывает незначительное влияние;
•	 6–10 ― оказывает умеренное влияние;
•	 11–20 ― оказывает сильное влияние;
•	 21–30 ― чрезвычайно сильное влияние на качество 

жизни.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти

ческим комитетом ПМГМУ И.М. Сеченова (протокол  
08вн-1221 от 13.12.2021).

Статистический анализ
Предварительный расчёт необходимого размера вы-

борки не проводили. 
При ненормальном распределении выборки исполь-

зовали непараметрические методы описательной статис
тики: медиану, интерквартильный размах (interquartile 
range, IQR). Для сравнения количественных показателей 
использовали U-тест Манна–Уитни и критерий Краске-
ла–Уоллиса в зависимости от количества сравниваемых 
рядов; для сравнения качественных характеристик  ― 
критерий  χ2 Пирсона. При сравнении нелинейных пока-
зателей применяли коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались достоверными при p <0,05.

Анализ данных выполнен с использованием пакета 
статистической программы IBM SPSS Statistics v. 22. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследовании приняли участие 38 пациентов с диаг
нозом ХолинергК, верифицированным провокационным 
тестированием. 

Среди пациентов превалировали женщины (68,4%). 
Медиана возраста пациентов ― 26,5 года; возраст дебюта 
заболевания ― 18 лет. Обращает на себя внимание дли-
тельность персистенции симптомов ХолинергК: средний 
показатель составил 57,5 месяцев. 

У 50% пациентов диагностировали сопутствующие 
аллергические заболевания, из них наиболее часто вы-
являли аллергический ринит (n=18, 47%). Сопутствующую 
аутоиммунную патологию наблюдали нечасто ― у 13% па-
циентов. У некоторых пациентов выявляли другие комор-
бидные типы хронической крапивницы: спонтанную (15%) 
и индуцированную (дермографическую и холодовую  ― 
15 и 12% соответственно); табл. 1.

звена (терапевты, врачи общей практики, дерматовене-
рологи, аллергологи-иммунологи) предположили наличие 
холинергической крапивницы (L50.5 по МКБ-10). На мо-
мент интервью критериям включения в исследование соот-
ветствовали и дали согласие на проведение обследования 
86 человек. В период с января 2022 по декабрь 2022 года 
пациенты были приглашены на амбулаторный приём/ 
госпитализацию и прошли комплексное обследование. 

Критерии соответствия
Диагноз у 38 пациентов с соответствующим триггерас-

социированным анамнезом верифицировали путём про-
ведения провокационного тестирования. В дальнейшем 
исследовании участвовали только пациенты старше 18 лет 
с положительными результатами провокационного теста. 

Описание медицинского вмешательства
Протокол провокационного тестирования включал фи

зическую нагрузку на беговой дорожке с постепенным по-
вышением показателей пульса на 3 удара каждую минуту 
в течение 30 мин. Тест продолжали до возникновения ур-
тикарных элементов на коже. Дополнительно оценивали 
гемодинамические показатели: частоту сердечных сокра-
щений, артериальное давление в начале теста и по его 
окончании. Пациенты с положительным результатом тес
тирования находились под наблюдением медицинского 
персонала в течение 24 ч. Промежуток времени от начала 
тестирования до появления типичных высыпаний условно 
оценивали как индивидуальный пороговый уровень. 

Таблица 1. Характеристика участников исследования 
с холинергической крапивницей
Table 1. Demographic characteristics, clinical data, and comorbid 
pathologies of patients with cholinergic urticaria

Параметр Значение

Пол, n (%):
•	 мужской 
•	 женский

12 (31,6)
26 (68,4)

Возраст, лет (медиана, IQR) 26,5 (21–28)

Возраст дебюта, лет (медиана, IQR) 18 (16–21)

Продолжительность, мес (медиана, IQR) 57,5 (32–118,5)

Ангиоотёки, n (%) 10 (26,3)

Анафилаксия/системные реакции, n (%) 10 (26,3)

Аллергические заболевания, n (%):
•	 аллергический ринит
•	 атопический дерматит
•	 бронхиальная астма

19 (50)
18 (47)
3 (8)
1 (3)

Аутоиммунная патология, n (%) 5 (13,2)

Коморбидная крапивница, n (%):
•	 спонтанная
•	 дермографическая
•	 холодовая

5 (15)
5 (15)
4 (12)
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эффективна терапия стандартными дозами антигистамин-
ных препаратов (р=0,05); табл. 3.

При попытке сравнения пациентов с различными по-
роговыми уровнями, выявленными при провокационном 
тестировании (с быстрым положительным результатом ― 
промежуток времени <10  мин; более медленным  ― 
>10 мин), достоверных различий в характеристиках между 
группами не выявлено. Не получено также достоверной 
разницы при сравнении характеристик групп пациентов 
без/с сопутствующей атопической патологией.

Дополнительные результаты исследования
Пациентам предлагали заполнить валидизирован-

ный опросник DLQI до инициации терапии. Результаты 
влияния симптомов ХолинергК на повседневную жизнь 
и социальную активность пациентов продемонстрировали 
значительное воздействие крапивницы на субъективную 

Основные результаты исследования
В результате проведённого анализа выявлена кор-

реляционная связь между длительностью заболевания 
и возрастом дебюта ХолинергК: КК (коэффициент корре-
ляции) = -0582 (p <0,001). Таким образом, чем более ран-
ний возраст дебюта крапивницы у пациента, тем более 
вероятна длительная (зачастую многолетняя) персистен-
ция симптомов крапивницы (рис. 1). 

Зафиксирована достаточно высокая распространён-
ность анафилаксии и ангиоотёков ― 26,3 и 26,3% соответ-
ственно. Наиболее частым триггером развития анафилак-
сии выступала физическая нагрузка (почти 90% случаев). 
Учитывая такие высокие показатели в изучаемой когорте, 
отдельно были рассмотрены группы пациентов с подобны-
ми анамнестическими указаниями и без них. Проведённый 
сравнительный анализ выявил достоверно более частое 
возникновение ангиоотёков в группе с анафилаксией 
(p=0,001). Отмечена также тенденция бóльшей эффектив-
ности терапии эскалационными дозами антигистаминных 
препаратов у пациентов без анафилаксии  ― 30 против 
62,5%. Интересен тот факт, что показатели меньших поро-
говых значений характерны для группы без анафилаксии, 
однако эти данные недостоверны (p=0,085); табл. 2. 

Корреляционных связей между продолжительностью 
крапивницы, возрастом дебюта и наличием анафилаксии/
системных реакций в анамнезе не установлено (p=0,362 
и p=0,442 соответственно). 

Тестирование с аутологичной сывороткой проведено 
17 (44,7%) пациентам из 38, у 10 (58,8%) из них результат 
был положительным. При сравнении двух групп паци-
ентов (с положительными/отрицательными результата-
ми тестирования с аутологичной сывороткой) отмечено, 
что для больных с положительным тестом характерны бо-
лее поздний возраст дебюта (26 против 20,5 лет; p=0,002) 
и значительно бóльшая продолжительность заболевания 
(102 против 41 мес; p=0,045). У пациентов с положитель-
ным тестом с аутосывороткой была достоверно менее 

Таблица 2. Сравнительный анализ групп пациентов без или с анафилаксией/системными реакциями в анамнезе
Table 2. Comparative analysis of patient groups with and without a history of anaphylaxis/systemic reactions

Признак
Анафилаксия / системные реакции, анамнез 

pПоложительный
n=10 (%)

Отрицательный 
n=24 (%)

Ангиоотёки 6 (60) 2 (8,3) 0,001

Атопия 7 (70) 11 (45,8) 0,198

Аутоиммунная патология 1 (10) 4 (16,7) 0,586

Наследственность 2 (20) 1 (4,2) 0,151

Эффективность антигистаминных препаратов х2/4 3 (30) 15 (62,5) 0,084

Положительный тест с аутологичной сывороткой 2 (20) 8 (33,3) 0,396

Порог, мин (медиана, IQR) 22 (9–27) 13 (7,3–15,3) 0,085
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Рис. 1. Корреляция между возрастом дебюта и продолжитель-
ностью холинергической крапивницы.  
Fig. 1. Correlation between age of onset and duration of cholinergic 
urticaria.
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Обсуждение результатов исследования
Результаты проведённого исследования демонстри-

руют превалирование молодой группы (средний возраст 
участников составил 26,5 лет); для большинства паци-
ентов характерен ранний возраст дебюта симптомов, 
что коррелирует с мировыми данными [2, 6]. Многие ав-
торы отмечают многолетнюю продолжительность заболе-
вания, что также подтверждает данные нашего анализа 
(длительность в среднем 57,5 месяцев) [4, 5]. Выявленная 
корреляция между ранним возрастом дебюта и бóльшей 
продолжительностью ХолинергК представляет клинико-
практическую значимость, повышая настороженность 
медицинского сообщества в отношении данной когорты 
молодых пациентов. 

У половины пациентов диагностировали сопутствую
щую атопическую патологию (аллергический ринит, 
бронхиальную астму и атопический дерматит), такие же 
высокие показатели сопутствующих аллергических забо-
леваний отмечают многие авторы [13, 38]. 

Важнейшим аспектом у пациентов данной возраст-
ной группы выступает их высокая социальная, комму-
никативная и физическая активность. Именно поэтому 
влияние данного типа крапивницы, ограничивающей 
профессиональные и спортивные возможности, способ-
ствующей снижению субъективной удовлетворённости 
жизнью и самооценки, настолько принципиально. В ре-
зультате анализа значений валидизированного опросни-
ка DLQI, на основании которого можно судить о влиянии 
дерматологических заболеваний на жизнь пациентов, 
почти 80% больных отметили умеренное, выражен-
ное или чрезвычайно выраженное воздействие и лишь 
21%  ― незначительное. Данные многих исследований 
также свидетельствуют о значительном влиянии Холи-
нергК на качество жизни [7–9]. 

Помимо вышеописанного воздействия на жизнь паци-
ентов, симптомы ХолинергК могут представлять серьёз-
ную угрозу здоровью в виде развития анафилаксии [10]. 
В нашем исследовании системные реакции описаны в 26% 
случаев. Проведение провокационного тестирования, по-
мимо верификации диагноза, служит дополнительным 
инструментом оценки тяжести течения различных ви-
дов индуцированных крапивниц. В частности, доказано, 
что быстрый положительный результат теста с кубиком 

удовлетворённость жизнью: умеренное и выраженное 
влияние на качество жизни отметили 39,5 и 36,8% паци-
ентов соответственно и лишь 21,1% участников ― незна-
чительное влияние (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования

Полученные данные свидетельствуют о значительном 
влиянии ХолинергК на качество жизни, физическую и со-
циальную активность пациентов. В результате проведён-
ного анализа выявлены важные закономерности и тен-
денции, а именно связь между ранним возрастом дебюта 
и бóльшей продолжительностью заболевания; наличием 
ангиоотёков и анафилаксии; положительными результа-
тами теста с аутологичной сывороткой и длительностью 
симптомов крапивницы, ответом на терапию антигиста-
минными препаратами. 

Выделение пациентов с клинической картиной ана-
филаксии в анамнезе в отдельную группу высокого риска 
необходимо для повышения настороженности медицин-
ского персонала, проведения школ с целью обучения та-
ких больных избеганию триггеров, самостоятельному ис-
пользованию эпинефрина, так как базисное применение 
антигистаминных препаратов не профилактирует развития 
системных реакций. 

Таблица 3. Сравнительный анализ групп пациентов с положительным/отрицательным результатом теста с аутологичной 
сывороткой
Table 3. Comparative analysis of patient groups with positive and negative autologous serum test results

Признак
Тест с аутологичной сывороткой

p
Положительный Отрицательный

Возраст дебюта, лет (медиана, IQR) 26 (24–41) 20,5 (22–24,5) 0,002

Продолжительность, мес (медиана, IQR) 102 (42–188) 41 (28–82,5) 0,045

Стандартная доза антигистаминных препаратов, n (%) 6 (35) 14 (67) 0,05
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Рис. 2. Оценка влияния симптомов холинергической крапивни-
цы на качество жизни пациентов.  
Fig. 2. Assessment of the impact of cholinergic urticaria symptoms 
on patients’ quality of life.



25
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 20, № 1, 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA5379

с предикторами развития системных реакций, длитель-
ного и/или тяжёлого течения. Проведение дальнейших 
исследований позволит выявить другие предикторы за-
тяжного течения ХолинергК, рефрактерного к терапии 
антигистаминными препаратами. 

Выделение пациентов с клинической картиной ана-
филаксии в анамнезе в отдельную группу высокого риска 
необходимо для повышения настороженности медицин-
ского персонала, проведения школ для пациентов с целью 
их обучения избеганию триггеров, самостоятельному ис-
пользованию эпинефрина, так как базисное применение 
антигистаминных препаратов не профилактирует развития 
системных реакций. 
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льда/исследования Temptest при холодовой крапивнице 
есть предиктор развития анафилаксии [39]. В нашем ис-
следовании мы получили данные обратной корреляцион-
ной связи: риск анафилаксии выше в группе пациентов 
с более высокими пороговыми значениями, что может 
объясняться участием различных патогенетических ме-
ханизмов в реализации клинической симптоматики Хо-
линергК. Безусловно, необходимо дальнейшее изучение 
медиаторов, патофизиологических процессов с целью 
определения возможных предикторов тяжёлого и/или 
длительного течения ХолинергК, факторов риска разви-
тия анафилаксии.

В Российской Федерации при обследовании пациен-
тов с ХолинергК тестирование с аутологичной сыворот-
кой не используют рутинно. Согласно данным японских 
исследователей [21], разделение ХолинергК на фенотипы 
позволяет спрогнозировать тяжесть течения заболевания 
(в частности, наличие ангиоотёков), предположить эффек-
тивность терапии (существует мнение, что при некоторых 
подтипах ХолинергК пациенты рефрактерны к терапии 
антигистаминными препаратами). Подобное деление ав-
торы осуществляли путём оценки результатов тестирова-
ния с аутологичной сывороткой, ацетилхолином и ауто-
антигенами потовой жидкости [19]. Безусловно, данные 
методики имеют технические сложности применения в ру-
тинной клинической практике. Мы в своём исследовании 
остановились на диагностическом алгоритме, включаю-
щем тест с аутологичной сывороткой, который ранее по-
лучил широкое применение при обследовании пациентов 
с хронической спонтанной крапивницей [40].)Полученные 
результаты в некоторой степени соответствуют данным 
японских коллег. У группы пациентов с положительным 
результатом теста (n=10; 58,8%) наблюдали худший ответ 
на терапию стандартными дозами антигистаминных пре-
паратов. Помимо высокого процента рефрактерности к те-
рапии для таких пациентов была характерна достоверно 
бóльшая длительность заболевания. Выявленные особен-
ности подтверждают участие аутоиммунных механизмов 
в патогенезе ХолинергК и представляют важное практиче-
ское значение, позволяя выделить пациентов с данными 
предикторами в отдельную группу. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования выступают небольшой 

объём когорты, невозможность повсеместного проведе-
ния провокационного тестирования, теста с аутологичной 
сывороткой, ограниченное использование валидизиро-
ванных опросников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные особенности подтверждают участие 

различных патогенетических механизмов в реализации 
симптомов ХолинергК и представляют важное практиче-
ское значение, позволяя идентифицировать пациентов 
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Результаты оценки международного  
тестирования «Острые реакции у детей»  
среди врачей различных специальностей
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Анафилаксия является ситуацией риска летального исхода, поэтому врач любого профиля должен быть 
готов быстро сориентироваться в её симптомах и оказать экстренную помощь. 
Цель ― сравнительный анализ уровня знаний по диагностике и лечению анафилаксии у детей среди врачей различ-
ных специальностей.
Материалы и методы. Исследование проводилось анонимно с помощью онлайн-опросника (платформа Google) сре-
ди 5 групп врачей: аллергологов-иммунологов, реаниматологов-анестезиологов, врачей скорой медицинской помощи, 
педиатров и обучающихся аккредитованных выпускников вузов. Опросник включал 6 задач («анафилаксия»), описы-
вающих клинический сценарий анафилаксии у детей, и 4 задачи («не анафилаксия»), соответствующие клиническим 
сценариям других заболеваний, схожих с анафилаксией. В каждой задаче было по 2 вопроса (диагноз и лечение) 
с тремя вариантами ответов, один из которых был правильным, за него начислялся 1 балл. 
Результаты. Анализу подвергнуты анкеты респондентов из 9 стран (n=1871). Средний балл ответов аллергологов 
по задачам «анафилаксии» (диагностика и лечение) был самым высоким (9 баллов из 12 возможных) в сравнении 
с другими группами врачей (p <0,001). Средний балл по задачам «не анафилаксии» был высоким во всех группах 
респондентов (7 баллов из 8 возможных) (p >0,05). Уровень знаний респондентов по анафилаксии не коррелиро-
вал с их возрастом и стажем работы. В задачах «анафилаксии» аллергологи выставляли соответствующий диагноз 
в 83,7% случаев, реаниматологи, педиатры и обучающиеся ― в 2/3 случаев, врачи скорой медицинской помощи ― 
в 50%. При купировании анафилаксии аллергологи назначали эпинефрин в 66,7% случаев, врачи других групп ― 
в 50% и менее. Доля правильных ответов в задачах по диагностике пищевой анафилаксии была самой высокой сре-
ди аллергологов (80–96%) в сравнении с респондентами других групп (36–82%) (p <0,001). Эпинефрин при лечении 
пищевой анафилаксии аллергологи назначали чаще (до 85%), чем в других группах респондентов (до 77%). Доля 
правильных ответов по лечению и диагностике лекарственной анафилаксии среди всех групп была высокой, но лучше 
отвечали реаниматологи (диагностика ― 94%, лечение ― 64%). Уровень знаний по идиопатической анафилаксии был 
самым низким во всех группах. 
Заключение. Гиподиагностика анафилаксии у детей может достигать 50%, но даже при правильной постановке диаг
ноза в половине случаев эпинефрин не назначается, что определяет необходимость повышения и поддержания уров-
ня знаний по различным аспектам анафилаксии, независимо от стажа, как среди узких специалистов, так и врачей 
первичного звена.

Ключевые слова: анафилаксия; дети; аллергия; опрос; эпинефрин.

Как цитировать
Пампура А.Н., Есакова Н.В., Долотова Д.Д., Захарова И.Н., Плавунов Н.Ф., Лекманов А.У., Кадышев В.А. Результаты оценки международного 
тестирования «Острые реакции у детей» среди врачей различных специальностей // Российский аллергологический журнал. 2023. Т.  20, №  1. 	
С. 29–40. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1589



30
ORIGINAL STUDY ARTICLES Russian Journal of AllergyVol 20 (1) 2023

Copyright © 2023 Pharmarus Print Media
All rights reserved

Received: 21.12.2022	 Accepted: 23.01.2023 	 Published: 03.03.2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1589

The results of the evaluation of the international 
testing “Acute reactions in children”  
among doctors of various specialties 
Alexander N. Pampura1, Natalia V. Esakova1, Daria D. Dolotova2, Irina N. Zakharova3,  
Nikolay F. Plavunov4, 5, Andrei U. Lekmanov2, Valeriy A. Kadyshev4, 5 

1	 Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics and Pediatric Surgery, Moscow, Russian Federation 
2	 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation
3	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation
4	 Station of ambulance and emergency care name A.C. Puchkova, Moscow, Russian Federation
5	 Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation  

ABSTRACT
BACKGROUND: Anaphylaxis is a situation at risk of death; thus, doctors should identify its symptoms and provide emergency 
assistance.
AIMS: This study aimed to conduct a comparative analysis of the level of knowledge on anaphylaxis in children among doctors 
of various specialties.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted anonymously using an online questionnaire (Google Forms) among five 
groups of doctors: allergologists-immunologists, resuscitators-anesthesiologists, emergency physicians, pediatricians, and 
students of accredited university graduates. The questionnaire included six tasks on anaphylaxis in children and four tasks on 
other diseases similar to anaphylaxis, and each had two questions (diagnosis and treatment) with three answer options; if one 
was correct, 1 point was given.
RESULTS: A total of 1871 respondents from nine countries filled out the questionnaire correctly. The average score of the 
allergists on anaphylaxis tasks was the highest (9 of 12 points) in comparison with other groups (p <0.001). The average score 
on non-anaphylaxis tasks was high in all groups (7 of 8 points). The level of knowledge of respondents did not correlate with 
age and work experience. In anaphylaxis tasks, allergists made the appropriate diagnosis in 83.7% of cases; resuscitators, 
pediatricians, and students in 2/3; and emergency physicians in 50%. For the treatment of anaphylaxis, allergists prescribed 
epinephrine in 66.7% of cases, and other groups in ≤50%. The percentage of correct answers in the tasks of food anaphylaxis 
(diagnosis) was the highest among allergists (80–96%), compared with other groups (36–82%) (p <0.001). In the treatment of 
food anaphylaxis, allergists prescribed epinephrine more often (up to 85%) than other groups (up to 77%). The percentage of 
correct responses of drug anaphylaxis among all groups was high; however, resuscitators responded better (diagnosis, 94%; 
treatment, 64%). All groups had the lowest level of knowledge on idiopathic anaphylaxis. 
CONCLUSIONS: Anaphylaxis can be underdiagnosed in 50% of pediatric cases; however, even with correct diagnosis, 
epinephrine is not prescribed in half of the cases. Thus, increasing and maintaining the level of knowledge on anaphylaxis 
among doctors of various specialties, regardless of their length of service, are necessary.

Keywords: anaphylaxis; children; allergy; survey; epinephrine.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В период с января по март 2021 года проведено ан-
кетирование по оценке уровня знаний по диагностике 
и лечению АФ у детей раннего возраста среди пяти раз-
личных групп медицинских работников с высшим ме-
дицинским образованием: аллергологов-иммунологов, 
реаниматологов-анестезиологов, врачей скорой меди-
цинской помощи, педиатров и обучающихся аккредито-
ванных выпускников вузов. 

Условия проведения
Исследование проводилось с помощью онлайн-оп

росника, размещённого на платформе Google в свобод-
ном доступе. Информация об опросе распространялась 
среди групп врачей обозначенных специальностей. 
Кроме того, опросник проходили специалисты, которые 
обучались в Online Campus «Анафилаксия» Междуна-
родной сети медицинских университетов и факультетов 
последипломного медицинского образования по мо-
лекулярной аллергологии и иммунологии (INUNIMAI). 
Опрос проходил анонимно; при анализе была исключена 
возможность неоднократного участия в опросе одного 
субъекта, участия лиц без высшего медицинского об-
разования; данные с заведомо недостоверной инфор-
мацией устранялись.

Опросник был разработан командой экспертов-аллер-
гологов научного отдела аллергологии и клинической им-
мунологии ОСП «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии и детской хирургии имени академика 
Ю.Е.  Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И.  Пирогова 
Минздрава России и включал анкету респондента (страна 
проживания, год рождения, год окончания медицинского 
вуза, специальность и врачебный стаж) и 10 клинических 
задач. Шесть задач (Q1,2,4,5,6,10) описывали клинический 
сценарий анафилаксии («анафилаксия») у детей первых 
3 лет жизни [четыре случая пищевой АФ (Q1,2,4,10), один 
случай лекарственной АФ (Q6) и один случай идиопати-
ческой АФ (Q5)], симптомы которой соответствовали кли-
ническим критериям АФ [3–5]. Четыре задачи (Q3,7,8,9) 
описывали клинический сценарий других заболеваний, 
схожих по симптомам с АФ, но не соответствующих её кри-
териям («не анафилаксия», не АФ). В каждой задаче было 
по два вопроса: (1) предположительный диагноз и (2) на-
значаемое лечение. Каждый вопрос имел по три вари-
анта ответов, один из которых был правильным (за  него 
респондент получал 1  балл; максимально возможное 
количество баллов по итогу всех ответов  ―  20). Задачи 
и варианты ответов к вопросам в ходе прохождения ан-
кеты предлагались в случайном порядке.

Этическая экспертиза
От всех участников опроса до их регистрации и прохож-

дения опроса было получено цифровое информированное 

ОБОСНОВАНИЕ
Анафилаксия (АФ) является крайне опасной систем-

ной реакцией гиперчувствительности, которая, как пра-
вило, развивается быстро и может оказаться фатальной. 
Детский возраст характеризуется наиболее высокой рас-
пространённостью данного заболевания, что делает его 
исключительно актуальным в педиатрической практике 
[1, 2]. Кроме того, именно у этой группы пациентов, осо-
бенно у детей первых лет жизни, значительно затрудне-
ны идентификация триггера и оценка симптомов, которая 
в контексте существующих клинических критериев АФ за-
частую является достаточно сложной задачей, требующей 
как высокого уровня знаний представленной нозологии, 
так и определённого клинического опыта. Скорость раз-
вития клинических манифестаций анафилактических ре-
акций может быть молниеносной, поэтому рациональные 
действия медицинского персонала в этой ситуации являют-
ся решающим и неотъемлемым условием благоприятного 
исхода. В этой связи каждый специалист любого профиля 
должен быть всесторонне образован в вопросах АФ и го-
тов при необходимости оказать экстренную помощь со-
гласно международным рекомендациям и национальным 
протоколам [3–5]. Вместе с тем, по данным большинства 
исследований, продолжают существовать определённые 
вопросы, нередко растерянность, касающиеся данного 
диагноза, как у узких специалистов, так и у врачей пер-
вичного звена, что приводит к отсутствию единого подхода 
в ведении пациентов с АФ, гиподиагностике анафилак-
тических реакций и назначению неправильного лечения. 
По данным проведённого в 2016 году опроса российских 
врачей по диагностике и лечению пищевой АФ у детей, 
лишь 33% респондентов правильно выставляли диагноз 
АФ и только 10% назначали эпинефрин [6]. По результатам 
другого международного опроса медицинских работников 
в отношении лечения АФ, частота достижения проходно-
го балла среди врачей аллергологов и иммунологов была 
максимальной и составляла 62,9%, в свою очередь врачи 
общей практики лишь в 25% случаев набирали необхо-
димое количество баллов [7]. Подобная вариабельность 
уровня знаний специалистов здравоохранения в отноше-
нии различных аспектов АФ прослеживается в большин-
стве исследовательских работ разных стран [8–12]. 

Цель исследования. Настоящее исследование по-
священо прицельному сравнительному анализу уровня 
знаний по диагностике и лечению АФ у детей раннего 
возраста среди различных групп врачей (аллергологов, 
реаниматологов, врачей скорой медицинской помощи, пе-
диатров), которые имеют наибольшую вероятность столк
нуться в своей практике с такой клинической ситуацией. 
Кроме того, в рамках анализа с целью определения уровня 
и практического понимания базовых знаний в отношении 
диагноза АФ, полученных при обучении в медицинском 
институте, дополнительно включена группа обучающихся 
аккредитованных выпускников вузов. 
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Статистическую обработку проводили в среде RStudio, 
графическая визуализация результатов выполнена с по-
мощью табличного процессора MS Office Excel 2013.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В опросе приняли участие 2474 респондента (аллерго-
логи, реаниматологи, врачи скорой медицинской помощи, 
педиатры и обучающиеся аккредитованные выпускники 
вузов), из них дальнейшему анализу были подвергнуты 
корректно заполненные анкеты 1871 (75,6%) респондента 
из 9  стран [Россия (n=1313), Армения (n=16), Белоруссия 
(n=188), Казахстан (n=60), Киргизия (n=13), Молдавия (n=10), 
Узбекистан (n=6), Таджикистан (n=3), Украина (n=262)], в ко-
торых на все вопросы задач были даны ответы. 

Доля аллергологов в общей группе респондентов со-
ставила 24,3% (n=454), реаниматологов  ― 2,7% (n=50), 
врачей скорой медицинской помощи  ― 25,7% (n=481), 
группа педиатров была самой многочисленной ― 44,4% 
(n=831), обучающихся  ― 2,9% (n=55). Медиана возрас-
та респондентов в группах аллергологов, реанимато-
логов, педиатров и врачей скорой медицинской помо-
щи варьировала в небольших пределах и составляла  
от 44 до 47 лет, в группе обучающихся аккредитованных 
выпускников вузов медиана возраста была самой низкой 
и составила 27 лет. Медиана стажа работы по специаль-
ности была максимальной в группе педиатров ― 15 лет, 
в группах аллергологов и врачей скорой медицинской по-
мощи ― 11 лет, в группе реаниматологов ― 5 лет, обу
чающиеся имели нулевой стаж (табл. 1).

согласие. Исследование одобрено локальным комитетом 
по этике при ОСП «Научно-исследовательский клиниче-
ский институт педиатрии и детской хирургии имени ака-
демика Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова Минздрава России (протокол № 6/21).

Статистический анализ
Выбор методов статистической обработки определял-

ся характером задач и типом анализируемых признаков 
(количественные/качественные). Так как распределение 
количественных признаков в изучаемых группах было от-
лично от нормального (критерий Колмогорова–Смирнова), 
для их описания использовали значения медианы, перво-
го и третьего квартилей (Me [Q1; Q3]) [13]. Сравнение групп 
по данным признакам было реализовано с помощью 
критерия Краскела–Уоллиса с последующим попарным 
сравнением групп (критерий Манна–Уитни). При этом 
для решения проблемы множественных сравнений 
оценку уровня значимости выполняли с учётом поправки  
Бонферрони [14], согласно которой пороговый уро-
вень значимости принимался равным 0,005. Получен-
ные р-значения были визуально представлены в виде 
матриц попарных сравнений, на которых р-значения 
ниже порога 0,05 были выделены жирным шрифтом, 
а р-значения ниже 0,005  ― дополнительно выделены 
цветом. Для анализа корреляционной связи балльной 
оценки респондентов с их возрастом и стажем использо-
вали критерий Спирмена. Распределение качественных 
признаков описывалось с помощью абсолютных и отно-
сительных частот. Их различия между группами оценива-
ли с помощью критерия хи-квадрат [13]. 

Таблица 1. Характеристика рассматриваемых групп респондентов
Table 1. Characteristics of respondent groups

Показатель

Общее количество респондентов
n=1871

Аллергологи 
n=454

(24,3%)

Реаниматологи 
n=50

(2,7%)

Скорая медицинская 
помощь
n=481

(25,7%)

Педиатры 
n=831

(44,4%)

Обучающиеся
n=55

(2,9%)

Возраст, лет 47 [39; 55] 44 [37; 50] 45 [36; 56] 46 [34; 57] 27 [25; 36]

Стаж по специальности, лет 11 [5; 20] 5 [2; 19] 11 [4; 20] 15 [5; 28] 0 [0; 0]

Задачи «анафилаксии» (Q1,2,4,5,6,10)

Общее число баллов по всем 
вопросам в задачах «анафилаксии» 9 [7; 11] 7 [5; 9] 6 [4; 9] 6 [4; 8] 6 [4; 9]

Общее число баллов по вопросам 
диагностики анафилаксии 5 [4; 6] 4 [3; 5] 3 [2; 5] 4 [3; 5] 4 [3; 5]

Обще число баллов по вопросам 
лечения анафилаксии 4 [2; 5] 3 [2; 5] 3 [1; 5] 2 [1; 4] 3 [1; 4]

Задачи «не анафилаксии» (Q3,7,8,9)

Общее число баллов по всем 
вопросам в задачах «не анафилаксии» 7 [6; 8] 7 [6; 7] 7 [6; 8] 7 [6; 7] 7 [6; 8]
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Средние балльные оценки по задачам не АФ (Q3,7,8,9) 
были высокими во всех группах респондентов  ― 
7 из 8 возможных. Статистически значимой линейной кор-
реляции между итоговой балльной оценкой (как общей, 
так и характеризующей отдельные знания по диагностике 
и лечению АФ и не АФ), стажем работы и возрастом не об-
наружено (p >0,05).

В целом, исходя из процента набранных баллов от мак-
симально возможных по вопросам диагностики и лечения 
АФ (Q1,2,4,5,6,10), во всех группах респондентов просле-
живалась более высокая частота постановки диагноза АФ 
в сравнении с более низкой частотой внутримышечного 
назначения эпинефрина (рис. 2). Наиболее убедительные 
межпрофессиональные отличия продемонстрировали пе-
диатры, которые выставляли диагноз АФ в 66,7% случаев, 
при этом эпинефрин назначали только в половине из них. 
Доля неправильных ответов в виде гиподиагностики АФ 
среди аллергологов была самой низкой ― 16,7%, а среди 
врачей скорой медицинской помощи  ― максимальной 
и достигала 50%. Процент неправильных ответов в виде 
отсутствия внутримышечного введения эпинефрина среди 
аллергологов был минимальным и составлял 33,3%, сре-
ди реаниматологов, врачей скорой медицинской помощи 
и обучающихся ― 50%, среди педиатров ― 66,7%. 

Максимальная частота ошибочной постановки диагно-
за АФ (гипердиагностики АФ) в задачах не  АФ (Q3,7,8,9) 
прослеживалась в группе аллергологов и составляла 

Основные результаты исследования
Средний общий балл по всем вопросам к задачам 

АФ (Q1,2,4,5,6,10) был достоверно самым высоким сре-
ди аллергологов и составил 9 баллов из 12 возможных, 
различия с другими группами статистически значимы 
(p <0,001, рис. 1, см. табл. 1). Средний балл ответов среди 
реаниматологов был несколько ниже ― 7 баллов; врачи 
скорой медицинской помощи, педиатры и обучающиеся 
в среднем правильно ответили лишь на половину вопро-
сов и набрали по 6 баллов.

Средний общий балл по вопросам диагностики АФ 
(Q1,2,4,5,6,10) в группе аллергологов был достоверно выше 
относительно других групп и составил 5 баллов из 6 воз-
можных (p <0,001, см. табл. 1, рис. 1). Реаниматологи, пе-
диатры и обучающиеся отвечали на 4 балла, средний балл 
ответов врачей скорой медицинской помощи был самым 
низким и составил лишь 3 балла. 

Средний балл по лечению АФ (Q1,2,4,5,6,10) в группе ал-
лергологов был выше относительно других групп и составил 
4 балла из 6 возможных; статистически значимые различия 
получены для всех групп (p <0,001), кроме реаниматологов 
(см. табл. 1, рис. 1). В группе реаниматологов, врачей ско-
рой медицинской помощи и обучающихся аккредитованных 
выпускников вузов средний показатель составил 3  балла, 
в группе педиатров он был минимальным ― 2 балла. Выяв-
лены статистически значимые различия между группой вра-
чей скорой медицинской помощи и педиатрами (p <0,001).

Рис. 1.  Статистическая значимость различий между группами по балльной оценке. Жирный шрифт ― p <0,05; жирный шрифт 
с выделением серым цветом ― p <0,005 (пороговый уровень значимости с учётом поправки Бонферрони).
Примечание. СМП ― врачи скорой медицинской помощи; АФ/не АФ ― анафилаксия/не анафилаксия.  
Fig. 1. Statistical significance of differences between groups, according to the score. Bold ― p <0.05; bold font with color highlighting ― 
p <0.005 (significance with the Bonferroni amendment). 
Note: СМП ― emergency medical doctors; АФ/не АФ ― anaphylaxis/not anaphylaxis.
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ответов варьировала от 38 до 82%, среди врачей скорой 
медицинской помощи ― от 36 до 85%, среди педиатров 
процент правильных ответов составлял 43–82%, в группе 
обучающихся аккредитованных выпускников вузов  ― 
40–78%. В большей части задач по диагностике пищевой 
АФ частота правильных ответов для этих групп достоверно 
не отличалась (p >0,005, см. рис. 3). 

Частота правильных ответов на вопросы по лечению 
пищевой АФ (Q1,2,4,10) значительно варьировала. Ал-
лергологи назначали внутримышечное введение эпи-
нефрина в 39–85% случаев, реаниматологи ― в 52–66%,  
врачи скорой медицинской помощи  ― в 41–77%, 

до 7,5%, а максимальная частота ошибочного назначения 
эпинефрина отмечена среди врачей скорой медицинской 
помощи ― до 8,9% (табл. 2).

Частота правильных ответов и статистическая значи-
мость различий между группами отдельно для каждой 
задачи по диагностике и лечению АФ (Q1,2,4,5,6,10) пред-
ставлены на рис. 3. 

Доля правильных ответов в четырёх задачах по диаг
ностике пищевой АФ (Q1,2,4,10) была достоверно самой 
высокой среди аллергологов и составляла 80–96%, разли-
чия с другими группами статистически значимы (p <0,001, 
см. рис.  3). В группе реаниматологов доля правильных 

Таблица 2. Частота ошибочной диагностики анафилаксии (гипердиагностики), ошибочного назначения эпинефрина в задачах 
«не анафилаксии» (Q3,7,8,9)
Table 2. Frequency of erroneous diagnosis of anaphylaxis (overdiagnosis), erroneous administration of epinephrine in non-anaphylaxis 
tasks (Q3,7,8,9)

Задача Диагноз
Группы

Аллергологи
n=454 (%)

Реаниматологи
n=50 (%)

Врачи СМП
n=481 (%)

Педиатры
n=831 (%)

Обучающиеся
n=55 (%)

Q3
АФ 22 (4,8) 1 (2) 19 (4) 42 (5,1) 2 (3,6)

Эпинефрин 18 (4) 2 (4) 43 (8,9) 41 (4,9) 0 (0)

Q7
АФ 34 (7,5) 2 (4) 11 (2,3) 16 (1,9) 2 (3,6)

Эпинефрин 30 (6,6) 2 (4) 8 (1,7) 14 (1,7) 1 (1,8)

Q8
АФ 8 (1,8) 0 (0) 5 (1) 6 (0,7) 2 (3,6)

Эпинефрин 8 (1,8) 0 (0) 6 (1,2) 3 (0,4) 1 (1,8)

Q9
АФ 15 (3,3) 0 (0) 20 (4,2) 27 (3,2) 3 (5,5)

Эпинефрин 12 (2,6) 1 (2) 20 (4,2) 21 (2,5) 1 (1,8)
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Рис. 2. Процент набранных баллов от максимально возможных по вопросам диагностики и лечения анафилаксии (Q1,2,4,5,6,10).
Примечание. АФ/не АФ ― анафилаксия/не анафилаксия; СМП ― врачи скорой медицинской помощи; ДЗ ― диагноз; в/м ― вну-
тримышечное введение препарата.  
Fig. 2. Percentage of points scored from the maximum possible for the diagnosis and treatment of anaphylaxis (Q1,2,4,5,6,10). 
Note: АФ/не АФ ― anaphylaxis/not anaphylaxis; СМП ― emergency medical doctors; ДЗ ― diagnosis; в/м ― intramuscular 
administration of the drug.
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наряду с этим существуют и отличия в понимании важных 
аспектов АФ (триггеров, клинической картины, терапии 
и т.д.) между врачами различных специальностей. 

Обсуждение основного результата 
исследования

Согласно результатам ранее проведённых опросов 
среди врачей педиатрического профиля, частота поста
новки диагноза АФ и назначения внутримышечного 
эпинефрина как препарата первой линии значительно 
варьирует. Так, при оценке уровня знаний врачей семи  
педиатрических центров Испании доля постановки 
диагноза АФ достигала 90%, а назначения эпинефри-
на  ― 100%  [15]; опросы среди педиатров США [10, 16] 
демонстрируют разбросы аналогичных показателей 
от 53 до 70% и от 51 до 72% соответственно; среди ре-
спондентов из Аргентины данные показатели составили 
99 и 35% соответственно  [9]. В Бразилии, по данным 
J.  Colleti и соавт. [12], частота назначения эпинефрина 
среди врачей пяти педиатрических центров интенсивной 
терапии составила 83,8%. По результатам нашего опроса, 
общий средний балл ответов аллергологов по вопросам 
диагностики и лечения АФ у детей был достоверно самым 
высоким, при этом средний балл ответов как узких спе-
циалистов (реаниматологов, врачей скорой медицинской 
помощи), имеющих непосредственное отношение к ур-
гентной медицине, так и врачей первичного звена (педи
атров) и обучающихся аккредитованных выпускников 
вузов был значимо ниже. Аллергологи правильно интер-
претировали симптомы АФ и выставляли соответствую-
щий диагноз в 83,7% случаев, реаниматологи, педиатры 
и обучающиеся ― в 2/3 случаев, врачи скорой медицин-
ской помощи ― лишь в половине задач, что определяло 
максимальную частоту (50%) гиподиагностики АФ в этой 
группе специалистов. При купировании АФ аллергологи 
назначали внутримышечно эпинефрин в 66,7% случаев, 
а реаниматологи, врачи скорой медицинской помощи, пе-
диатры и обучающиеся ― лишь в 50% случаев и менее. 

По данным нашей работы, во всех группах респон-
дентов наряду с более высокой частотой постановки  
диагноза АФ прослеживалась сравнительно более низкая 
частота внутримышечного назначения эпинефрина. Наи-
более убедительные доказательства диссонанса между 
постановкой диагноза АФ и назначением эпинефрина по-
лучены для группы педиатров, которые при выставлении 
пациентам диагноза АФ лишь в половине случаев назнача-
ли внутримышечно эпинефрин. Схожие данные озвучены 
S.  Krugman и соавт. [16]: лишь 56% педиатров выстав-
ляют диагноз АФ с последующим назначением эпинеф-
рина; по данным J.  Lieberman и соавт. [17], при опросе 
1001 педиатра в клиниках США 5% врачей, классифици-
руя клинический случай как АФ, указывали, что не будут 
вводить эпинефрин; аналогичные результаты отмечены 
при оказании медицинской помощи детям с АФ в реаль-
ной клинической практике отделений неотложной помощи  

педиатры ― в 39–57%, обучающиеся ― в 36–66%. Более 
чем в половине задач по лечению пищевой АФ аллерго-
логи достоверно чаще давали правильные ответы в срав-
нении с врачами других групп (см. рис. 3).

Диагноз идиопатической АФ (Q5) аллергологи выстав-
ляли несколько чаще относительно других групп (61%), 
минимальная частота отмечалась среди реаниматологов 
(46%). Достоверные различия были получены при сравне-
нии ответов аллергологов с врачами скорой медицинской 
помощи и педиатрами (61 против 48%, p=0,0001, и 61 про-
тив 52%, p  <0,0025, соответственно; см. рис.  3). Частота 
внутримышечного назначения эпинефрина при лечении 
идиопатической АФ (Q5) среди аллергологов составила 
39%, у обучающихся аккредитованных выпускников ву-
зов  ― 33%, у врачей скорой помощи  ― 29%, у реани-
матологов  ― 26%, у педиатров  ― 24%. Статистически 
значимые различия были получены при сравнении отве-
тов аллергологов с ответами врачей скорой медицинской 
помощи и педиатров (p=0,0018 и p <0,001 соответственно; 
см. рис. 3). В целом доля правильных ответов по лечению 
идиопатической АФ (Q5) была самой низкой во всех груп-
пах в сравнении с процентом правильных ответов по ле-
чению других видов АФ.

Частота правильных ответов по диагностике лекар-
ственной АФ (Q9) была самой высокой среди реанима-
тологов (94%), на втором месте расположились аллер-
гологи (89%), статистически значимые различия этих 
групп были выявлены в сравнении с педиатрами (77%): 
p=0,0028 и p  <0,001 соответственно (см. рис.  3). Врачи 
скорой медицинской помощи и обучающиеся правильно 
выставляли диагноз в 83 и 76% случаев соответствен-
но. Частота внутримышечного назначения эпинефрина 
при лечении лекарственной АФ (Q9) среди реанима-
тологов была самой высокой и составила 64%, среди 
аллергологов ― 58%, среди врачей скорой помощи ― 
52%, среди педиатров и обучающихся  ― 41 и 49% со-
ответственно. Статистически значимые различия были 
получены при сравнении ответов аллергологов и вра-
чей скорой медицинской помощи с ответами педиатров 
(p <0,001 и p=0,0002 соответственно; см. рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Анафилаксия всегда является ситуацией риска леталь-
ного исхода, поэтому врач любого профиля должен быть 
готов при необходимости быстро сориентироваться в её 
симптомах и оказать экстренную помощь, однако импле-
ментация в практику существующих на сегодня клиниче-
ских рекомендаций по ведению пациентов с АФ, особен-
но детей раннего возраста, связана с рядом сложностей. 
Безусловно, одной из них является недостаточно чёткое 
знание в медицинском сообществе критериев диаг
ностики АФ и алгоритма ведения этой группы пациентов, 
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препараты являются самой частой причиной АФ у детей 
[1, 21, 22], а идиопатическая АФ представляет наиболее 
непредсказуемую ситуацию риска фатального исхода [23]. 
С задачами пищевой АФ, как в диагностике, так и в лече-
нии, аллергологи справлялись лучше всех. Доля правиль-
ных ответов респондентов других групп по диагностике 
пищевой АФ варьировала от 36 до 82%, при этом частота 
назначения эпинефрина была сравнительно ниже. Уровень 
знаний по лечению и диагностике лекарственной АФ сре-
ди респондентов всех групп был высоким, но несколько 
лучше с задачами справлялись реаниматологи (94 и 64% 
соответственно). Уровень знаний по лечению и диагности-
ке идиопатической АФ в целом был самым низким во всех 
группах, включая аллергологов. При лечении идиопати-
ческой АФ респонденты реже назначали эпинефрин, чем 
при лечении пищевой АФ и лекарственной АФ.

Ограничения исследования
Следует отметить, что настоящий опрос имел ряд 

ограничений, связанных с непродолжительным перио-
дом его проведения, ограничением объёма/специализа-
ций врачей анализируемой выборки, неравнозначностью 
рассматриваемых групп по численности, включением 
в опрос клинических сценариев не всех видов АФ. Вместе 
с тем данные, полученные в ходе настоящего исследова-
ния, имеют важное практическое значение, так как де-
монстрируют в целом уровень знаний, частоту и характер 
ошибок по лечению и диагностике АФ в педиатрии среди 
тех специалистов, которые в своей практике имеют наи-
большую вероятность столкнуться с такой клинической 
ситуацией. Кроме того, в ходе сравнительного анализа 
были выявлены особенности понимания диагноза и ле-
чения АФ у детей среди врачей разного профиля в виде 
гипер- и гиподиагностики АФ, низкой частоты выписки 
эпинефрина при различных видах АФ или, напротив, 
его ошибочного назначения при схожих с АФ клиниче-
ских ситуациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существующие разногласия имплементации в практи-

ку клинических рекомендаций по ведению детей первых 
трёх лет жизни с АФ очевидны, так как гиподиагности-
ка АФ в этой группе пациентов достигает 50%, но даже 
в случае правильной постановки диагноза половина детей 
может не получить внутримышечного введения эпинеф-
рина. Кроме того, врачи имеют ещё более значительные 
сложности в вопросах идиопатической АФ, в отличие 
от анафилактических реакций, где присутствует очевид-
ный предположительный триггер. 

Таким образом, данные, полученные в ходе настояще-
го опроса, свидетельствуют о необходимости повышения 
и поддержания уровня знаний по различным аспектам 
АФ, независимо от стажа, как среди узких специалистов 
(аллергологов, реаниматологов), так и врачей первичного 

[18, 19]. Подобные наблюдения демонстрируют суще
ствующие в практике разногласия среди специалистов 
относительно выбора и использования внутримышечного 
эпинефрина в качестве препарата первой линии для ле-
чения АФ. Данный факт может быть связан не только 
с недостаточным уровнем знаний специалистов пер-
вичного звена, но и высоковероятно с существующей 
среди педиатров боязнью развития побочных эффектов 
эпинефрина, сложностями его дозирования и введения 
у детей, особенно первых лет жизни. 

Важной особенностью нашего опросника было вклю-
чение четырёх задач не  АФ, описывающих клинический 
сценарий других заболеваний, схожих с её симптомами. 
Такие задачи редко анализируются. По данным одной 
из таких работ [11], ошибочная постановка диагноза АФ 
среди врачей США не превышала 5%, при этом суще-
ственных различий между специальностями не показа-
но. По результатам нашего опроса, к гипердиагностике 
АФ более склонны аллергологи (до 7,5%), что, вероятно, 
определяется наиболее высокой настороженностью дан-
ной группы специалистов при проведении дифференци-
ального диагноза. В свою очередь, ошибочное назна-
чение эпинефрина пациентам без АФ чаще встречается 
среди врачей скорой медицинской помощи (до 8,9%), 
что связано с осуществляемым ими первичным этапом 
неотложной помощи, который должен быть максимально 
универсальным и подходить для большей части клини
чески схожих состояний. 

По данным большинства исследований, величина 
стажа врачей может влиять на частоту правильных от-
ветов в отношении диагностики и лечения АФ, но в ряде 
работ прослеживаются неоднозначные выводы. Так, 
группы исследователей под руководством J.  Coletti [12] 
и A. Fustiñana [9] сообщают, что специалисты с меньшим 
стажем чаще выбирают внутримышечное введение эпи-
нефрина при купировании АФ. S. González-Díaz и соавт. [7] 
при опросе 1013 респондентов показали, что врачи более 
чем с 30-летним стажем, а также студенты-медики име-
ют более высокий процент правильных ответов. Положи-
тельное влияние стажа на уровень знаний было показано 
также Z.A. El-Sayed и соавт. [8]. В свою очередь, по дан-
ным M.  Erkoçoğlu и соавт. [20], какой-либо связи между 
стажем и уровнем знаний не установлено. По результатам 
нашего опроса не обнаружено корреляции уровня знаний 
респондентов по вопросам диагностики и лечения АФ с их 
возрастом и стажем работы. Данное наблюдение распро-
странялось в том числе на обучающихся аккредитованных 
выпускников вузов с нулевым стажем.

Ещё одной важной особенностью нашего опросника 
было включение задач, описывающих клинические сцена-
рии различных видов АФ: пищевой, лекарственной и ранее 
не встречавшейся ни в одной из подобных работ ― идио
патической. Прицельный анализ уровня знаний по дан-
ным видам АФ исключительно актуален с практической 
точки зрения, так как пищевые продукты и лекарственные 
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звена (педиатров, врачей скорой медицинской помощи) 
и обучающихся аккредитованных выпускников вузов. 
Проведение среди медицинских работников специальных 
обучающих тренингов по АФ поможет минимизировать 
ошибки и сформировать единый подход к ведению дан-
ной группы пациентов. 
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Современные эмоленты в профилактике обострений 
атопического дерматита в сезон цветения
А.О. Литовкина1, 2, Е.В. Смольников1, 2, 3, О.Г. Елисютина1, 2, Е.С. Феденко1 
1	 Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Российская Федерация
2	 Российский университет дружбы народов, Москва, Российская Федерация
3	 Национальный исследовательский ядерный университет МИФИ, Москва, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Повреждение эпидермального барьера при атопическом дерматите способствует чрескожному проник-
новению аллергенов и может приводить как к первичной сенсибилизации организма, так и к поддержанию воспа-
ления кожи у сенсибилизированных пациентов. Мы предположили, что использование средств, восстанавливающих 
структуру кожного барьера, у пациентов с атопическим дерматитом и пыльцевой сенсибилизацией в сезон цветения 
растений может оказать положительный эффект на течение заболевания. 
Цель ― изучить клиническую эффективность и безопасность косметических средств марки La Roche Posay: Lipikar 
Syndet (Липикар Синдет) и Lipikar Baume AP+M (Липикар Бальзам АП+М) в профилактике обострений атопического 
дерматита у детей и взрослых в сезон цветения различных растений.
Материалы и методы. В одноцентровое простое открытое проспективное сравнительное исследование включено 
60  пациентов в возрасте от 5 до 60 лет с диагнозом атопического дерматита лёгкой и средней степени тяжести, 
сенсибилизированных к пыльцевым аллергенам, из которых сформированы две группы. Пациенты основной группы 
на фоне стандартной терапии атопического дерматита использовали в течение 28 дней ежедневно косметические 
ухаживающие средства (крем-гель и бальзам) в период цветения причинно-значимых аллергенов. Пациенты конт
рольной группы получали только стандартную терапию. Исследование включало 3 визита: на каждом визите про-
водилась оценка тяжести атопического дерматита (индекс SCORAD), качества жизни, интенсивности кожного зуда 
и корнеометрия. Изменение показателей индекса SCORAD считали первичной конечной точкой исследования.
Результаты. В основной группе показано достоверное снижение индекса SCORAD к 14-му дню исследования  
(p <�������������������������������������������������������������������������������������������������������������0,0001), в контрольной группе достоверного изменения индекса не отмечалось, при этом показатель индекса в ос-
новной группе был достоверно ниже, чем в контрольной (p=0,005), к 28-му дню исследования. При оценке вторичных 
конечных точек исследования показано, что у пациентов основной группы к 28-му дню исследования достоверно 
улучшалось качество жизни (p=0,0005), к 14-му дню исследования достоверно снижалась интенсивность кожного зуда 
(p <0,0001) и увеличивалась степень увлажнённости кожи (p <���������������������������������������������������        0,0001) по сравнению с группой контроля. В ходе ис-
следования нежелательных явлений не зарегистрировано.
Заключение. Ежедневное использование косметических средств (крем-геля и бальзама) пациентами с атопическим 
дерматитом в сезон цветения причинно-значимых аллергенов показало достоверную эффективность в виде улучше-
ния увлажнённости кожи, снижения интенсивности кожного зуда и улучшения качества жизни. Применение данных 
средств в комплексе с медикаментозной терапией атопического дерматита способствовало уменьшению степени 
тяжести атопического дерматита, связанного с контактным воздействием пальцевых аллергенов на кожу больных, 
что свидетельствует о протективном влиянии данных средств на функцию эпидермального барьера.

Ключевые слова: атопический дерматит; эмоленты; эпидермальный барьер; пыльцевая аллергия.
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The role of modern emollients in prophylaxis of atopic 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Skin epidermal barrier impairment in patients with atopic dermatitis facilitates percutaneous penetration of 
allergens and leads to persistent skin inflammation in sensitized patients and even primary sensitization to the allergens. We 
hypothesized that the use of skincare products that restore the structure of the skin barrier may positively affect the disease 
course in patients with atopic dermatitis and pollen sensitization during the pollen season.
AIMS: This study aimed to investigate the clinical efficacy and safety of La Roche Posay formulas, i.e., Lipikar Syndet and 
Lipikar Baume AP+M, in the prevention of atopic dermatitis exacerbations in children and adults sensitized to different pollen 
allergens during the pollination season.
MATERIALS AND METHODS: Sixty patients aged 5–60 years with a clinical history of mild-to-moderate atopic dermatitis 
sensitized to different pollen allergens were enrolled in a single-center, simple, open, prospective comparative study, and 
they were divided into two groups. The main group used Lipikar Syndet and Baume AP+M daily together with standard atopic 
dermatitis treatment for 28 days during the pollen season of their clinically significant allergens. The control group received only 
standard therapy without any use of moisturizers. The study required three visits. At each visit, the severity of atopic dermatitis 
(SCORing atopic dermatitis [SCORAD] index), quality of life (Dermatology Life Quality Index/and Children’s Dermatology Life 
Quality Index), pruritus intensity (numerical rating scale), and corneometry were assessed. SCORAD changes were considered 
the primary endpoint of the study.
RESULTS: A significant decrease in SCORAD in the main group was registered by day 14 of the study (p <0.0001), whereas 
no significant changes in the SCORAD index were noted in the control group even by day 28. The SCORAD index in the main 
group was significantly lower than that in the control group (p=0.005) by day 28. For the secondary endpoints, the quality of life 
significantly improved by day 28 (p=0.0005), the intensity of pruritus significantly decreased (p <0.0001), and the level of skin 
hydration increased (p <0.0001) by day 14 in the main group compared with those in the control group. No adverse events were 
reported during the study.
CONCLUSIONS: Daily use of Lipikar Syndet and Lipikar Baume AP+M by patients with atopic dermatitis and pollen allergy 
during the pollen season significantly improved the atopic dermatitis course, reducing skin itching and improving skin hydration 
and patients’ quality of life. The use of these skincare products together with atopic dermatitis therapy helped reduce atopic 
dermatitis severity associated with direct skin contact with pollen allergens. This indicates a protective effect of Lipikar skincare 
products on the epidermal barrier function.

Keywords: atopic dermatitis; emollients; epidermal barrier; pollen allergy.
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эффективности, однако могут существенно менять при-
вычную жизнь пациентов и увеличивать их финансовые 
затраты, тем самым усиливая бремя АтД [22].

Мы предположили, что использование пациентами 
с АтД и пыльцевой сенсибилизацией в сезон пыления при-
чинно-значимых аллергенов ухаживающих средств, вос-
станавливающих структуру кожного барьера, может быть 
эффективным способом профилактики сезонных обостре-
ний АтД и оказывать положительный эффект на течение 
заболевания. 

Цель исследования ― изучить клиническую эффек-
тивность и безопасность косметических средств марки 
La Roche Posay (Франция), серии Lipikar  ― средства 
для мытья Lipikar Syndet (Липикар Синдет, далее крем-
гель) и эмолента Lipikar Baume AP+M (Липикар Бальзам 
АП+М, далее бальзам) ― в профилактике обострений АтД 
у детей и взрослых, сенсибилизированных к пыльцевым 
аллергенам, в сезон цветения различных растений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено интервенционное одноцентровое проспек-
тивное сравнительное рандомизированнное исследование. 

Для исследования эффективности и безопасности 
косметических ухаживающих средств в профилактике 
обострений АтД у детей и взрослых в сезон цветения 
различных растений было отобрано 60 пациентов с АтД 
и другими аллергическими заболеваниями, сенсибилизи-
рованных к пыльцевым аллергенам.

Все пациенты соответствовали перечисленным ниже 
критериям включения/исключения.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с АтД лёгкой и сред-

ней степени тяжести и подтверждённой сенсибилизаци-
ей к аллергенам пыльцы деревьев  / злаковых  / сорных 
трав; пациенты мужского и женского пола в возрасте 
от 2 до 60 лет; согласие следовать инструкциям по еже-
дневному уходу за кожей, а именно: использовать только 
выданные средства согласно инструкции и воздержи-
ваться от применения других моющих и увлажняющих 
средств ― для пациентов основной группы; применение 
любых привычных моющих средств в виде гелей и от-
каз от использования эмолентов и других увлажняющих 
средств в период исследования, возможность и согласие 
добровольца следовать графику исследования, в том чис-
ле посещать все визиты по протоколу, ― для пациентов 
контрольной группы.

Критерии исключения: АтД, осложнённый вторичной 
инфекцией; тяжёлый АтД; отказ добровольца от участия 
в исследовании; непереносимость компонентов исследуе-
мых средств; возникновение в ходе исследования иных при-
чин, препятствующих проведению исследования согласно 

ОБОСНОВАНИЕ
Атопический дерматит (АтД) ― мультифакторное 

генетически детерминированное воспалительное забо-
левание кожи, характеризующееся зудом, хроническим 
рецидивирующим течением, возрастными особенностями 
локализации и морфологии очагов поражения [1, 2]. Рас-
пространённость АтД у взрослых колеблется от 2,1 до 4,9% 
в разных странах, у детей распространённость выше  ― 
от 1,7 до 32,8% [3, 4].

Ведущую роль в патогенезе АтД играют генетически 
детерминированные нарушения функции кожного барьера 
(мутация гена филаггрина) [5], активация Т2-иммунного 
воспаления различными антигенами, формирование  
IgE-специфической сенсибилизации к аллергенам [6, 7] 
и воздействие факторов внешней среды [8].

Аэроаллергены, наряду с пищевыми, бактериальными 
и грибковыми аллергенами, являются важным триггерным 
фактором в развитии обострений АтД. Попадая в орга-
низм, аллергены могут активировать врождённый и адап-
тивный иммунитет [9], а также участвовать в разрушении 
эпидермального барьера посредством собственной фер-
ментативной активности аллергена при непосредственном 
контакте с кожей [10] и напрямую активировать клетки 
врождённого иммунитета при проникновении через по-
вреждённый кожный барьер [11, 12]. Активация иммунно-
го воспаления аллергенами может привести к выработке 
множества цитокинов, включая ИЛ-4 и ИЛ-13, а также 
к локальной продукции стромального тимического лим-
фопоэтина, ИЛ-25, ИЛ-33 и гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора, которые способ-
ствуют воспалению кожи и зуду [13]. 

Круглогодичные аэроаллергены, такие как эпидермаль-
ные аллергены животных и аллергены клещей домашней 
пыли, доказано ухудшают течение АтД у сенсибилизиро-
ванных лиц [14–16], однако данные об эффективности 
элиминационных мероприятий, направленных на сниже-
ние концентрации аллергенов в окружающей среде, в ка-
честве профилактики обострений и улучшения течения 
АтД остаются противоречивыми [17].

Контакт с пыльцевыми аллергенами также может ухуд-
шать течение АтД [18], при этом воспалительное поражение 
открытых участков кожи, контактирующих с пыльцой, бо-
лее выражено [19]. Это может быть обусловлено как пря-
мым повреждением кожного барьера протеолитическими 
ферментами пыльцы [20], так и индукцией иммунного  
T2-ответа липидами пыльцы (ассоциированные с пыльцой 
липидные медиаторы) из-за их структурного и химического 
сходства с лейкотриенами и простагландинами [21].

Рекомендации, направленные на избегание контакта 
с пыльцой с целью профилактики обострений АтД в сезон 
цветения причинно-значимых аллергенов, такие как но-
шение закрытой одежды, ограничение времени пребыва-
ния на улице, смена климатической зоны, использование 
очистителей воздуха в помещении, не имеют доказанной 
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Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам основной группы на первом визите 

(День 0) было выдано по 2000 г препарата Липикар Баль-
зам АП+М и 2000 г препарата Липикар Синдет и даны реко-
мендации по их применению: очищение всей поверхности 
кожи средством Липикар Синдет 2 раза/день и нанесение 
в достаточном количестве на всю поверхность кожи тела 
эмолента Липикар Бальзам АП+М 3 раза/день. Пациенты 
были проинструктированы о необходимости воздержаться 
от применения других моющих и увлажняющих средств 
на протяжении исследования. В случае превышения рас-
хода выданных препаратов до завершения исследования 
пациент должен был обратиться к врачу-исследователю 
за дополнительным объёмом средств.

Пациентам контрольной группы было рекомендова-
но использовать привычные для них моющие средства 
в виде гелей (т.к. время экспозиции моющего геля на коже 
краткосрочно, он не оказывает существенного влияния 
на характеристики кожного барьера) и воздержаться 
от использования моющих средств в виде масел, кремов, 
гидрофильных плиток. Пациентам контрольном группы 
было рекомендовано воздержаться от использования ка-
ких-либо эмолентов и других увлажняющих косметиче-
ских средств во время проведения исследования, однако 
все пациенты были предупреждены о том, что в случае 
ухудшения течения заболевания и появления диском-
фортных ощущений, связанных с сухостью кожи, они мо-
гут в любое время прекратить участие в исследовании. 
Всем пациентам обеих групп были назначены наружные 
средства для терапии АтД по показаниям. 

В течение периода наблюдения в зависимости от уста-
новленного диагноза и степени его тяжести все пациенты 
получали фармакотерапию. Пациенты с АтД и другими 
аллергическими заболеваниями могли принимать анти-
гистаминные препараты (хлоропирамин, хифенадин, ло-
ратадин, цетиризин, левоцетиризин) по потребности в со-
ответствующей возрасту дозировке. Все пациенты с АтД 
получали наружную терапию: топические глюкокорти-
костероиды различной степени активности (метилпред-
низолона ацепонат 0,1% крем, гидрокортизона бутират 
0,1%, 1–2  раза/день), топические ингибиторы кальци-
неврина (такролимус 0,03% мазь для детей в возрасте 
до 15 лет, такролимус 0,1% мазь, пимекролимус 1% крем,  
1–2  раза/день). Пациенты с аллергическим ринитом по-
лучали мометазона фуроат по 50–100  мкг 1  раз/день, 
водно-солевые растворы для назального душа; пациенты 
с бронхиальной астмой ― будесонид микронизированный 
и формотерола фумарата дигидрат по 80/4,5 мкг.

Основной исход исследования
Первичной конечной точкой исследования эффектив-

ности и безопасности косметических средств (крем-геля 
и бальзама) в профилактике обострений АтД в сезон цвете-
ния различных растений было изменение индекса SCORAD 

протоколу; применение системной терапии АтД (системные 
глюкокортикостероиды, циклоспорин, дупилумаб) за 2 не-
дели до и в течение всего периода исследования. 

Условия проведения
Исследование проведено на базе клиники ФГБУ ГНЦ 

«Институт иммунологии» ФМБА России в сезон цветения 
деревьев и злаковых трав. Во время исследования все 
участники находились на территории Москвы или Мос
ковской области. 

Продолжительность исследования
Общая продолжительность исследования составила 

2 месяца 2 недели (с 22.04.2022 по 11.07.2022). Продолжи-
тельность исследования для каждого участника состав-
ляла 28 дней. В ходе исследования было запланировано 
по три визита. 

На первом визите (День 0) всем пациентам были разъ-
яснены цели и процедуры исследования. После подписа-
ния пациентом или его законным представителем формы 
информированного согласия врач-исследователь собирал 
у пациента анамнез заболевания, проводил физикальный 
осмотр. У всех пациентов была проведена оценка степе-
ни тяжести АтД согласно индексу SCORAD (SCORing Atopic 
Dermatitis  ― индекс оценки тяжести АтД) [1, 23]; оценена 
интенсивность зуда с помощью шкалы NRS (Numerous Rating 
Scale  ― цифровая рейтинговая шкала) [1]; проведён тест 
самооценки по анкете качества жизни DLQI (Dermatologic 
Life Quality Index  ― дерматологический индекс качества 
жизни) для совершеннолетних пациентов и по анкете CDLQI 
(Children’s Dermatology Life Quality Index)  ― для несовер-
шеннолетних [1, 24]. Всем пациентам была проведена кор-
неометрия ― инструментальная оценка содержания влаги 
в роговом слое с помощью прибора Aramo Smart Wizard 
модель ASW-300 (Арам Хьювис Ко., Лтд, Корея). Далее па-
циенты были рандомизированы и разделены на две группы: 
основную (Группа 1) и контрольную (Группа 2). 

Во время второго визита (День 14) врач-исследователь 
проводил оценку нежелательных явлений, возникших 
в период исследования, и физикальный осмотр всех па-
циентов. Пациентам обеих групп была проведена оценка 
степени тяжести АтД согласно индексу SCORAD; оценка 
интенсивности зуда по шкале NRS; тест самооценки по ан-
кете качества жизни (DLQI/CDLQI). Всем пациентам была 
проведена корнеометрия. По показаниям проводилась 
коррекция наружной терапии. 

Во время третьего визита (День 28) врач-исследователь 
проводил оценку нежелательных явлений за период ис-
следования и физикальный осмотр всех пациентов. Паци-
ентам обеих групп была проведена оценка степени тяже-
сти АтД согласно индексу SCORAD; оценка интенсивности 
зуда по шкале NRS; тест самооценки по анкете качества 
жизни (DLQI/CDLQI). Всем пациентам была проведена 
корнеометрия. По показаниям проводилась коррекция 
наружной терапии. Пациенты завершали исследование.
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Качество жизни пациентов оценивали с использо-
ванием дерматологического индекса качества жизни 
(DLQI). Индекс DLQI представляет собой анкету-опросник 
из 10 вопросов по качеству жизни пациентов с дерматоло-
гическими заболеваниями. Пациент выбирает один из че-
тырёх предложенных ответов на вопрос. Далее каждому 
ответу присваивается балл по шкале от 0 до 3, где ответу 
«совсем нет/ко мне не относится» соответствует 0 баллов, 
ответу «незначительно»  ― 1  балл, ответу «сильно»  ― 
2 балла, ответу «очень сильно» ― 4 балла. Минимальное 
значение индекса DLQI составляет 0 баллов, максималь-
ное ― 30 баллов. 

Несовершеннолетние пациенты заполняли опросник 
CDLQI, построенный аналогичным образом. 

Интенсивность кожного зуда оценивали при помо-
щи цифровой рейтинговой шкалы NRS. Шкала NRS пред-
ставляет собой последовательность цифр от 0 до 10, рас-
положенных горизонтально, где 0  ― отсутствие зуда, 
а 10  ― сильнейший зуд, который можно только пред-
ставить. Во время тестирования пациента просят выбрать 
число от 0 до  10, которое соответствует его ощущениям 
(интенсивности зуда). Пациенту предлагают оценить ин-
тенсивность зуда ― текущую и наибольшую ― в течение 
последних 24 ч. Минимальное значение оценки по шкале 
NRS составляет 0 баллов, максимальное ― 10 баллов. 

Степень увлажнённости кожного покрова (содержа-
ние влаги в роговом слое) оценивали с помощью корнео
метрии с использованием прибора Aramo Smart Wizard 
модель ASW-300 (Арам Хьювис Ко., Лтд, Корея). Содер-
жание влаги в поверхностном слое кожи количественно 
определялось в условиях прохождения электрического 
тока. Электропроводность и сила тока между щупами дат-
чика, непосредственно касающимися поверхности кожи, 
преобразуются в цифровую форму для выполнения после-
довательных и непоследовательных измерений. Чем выше 
содержание влаги в кератиноцитах, тем выше коэффи-
циент электропроводности. Результаты измерений были 
представлены в условных (корнеометрических) единицах. 

Оценка переносимости и безопасности. В течение 
всего периода исследования проводилась регистрация не-
желательных явлений и их интенсивности. Нежелательные 
явления ― это любая реакция, побочный эффект или дру-
гое неблагоприятное явление, случающееся в ходе клини-
ческого исследования, независимо от того, связано ли оно 
с исследуемым методом или нет. В случае развития неже-
лательных явлений пациенты незамедлительно сообщали 
о них врачу-исследователю в письменной (по электронной 
почте) или устной (по контактному телефону) форме.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии»  
ФМБА России (выписка из протокола №  6 от 21.04.2022). 
До начала исследования всем пациентам были разъ-
яснены цели и процедуры исследования. В случаях 

в течение периода исследования у детей и взрослых основ-
ной и контрольной групп. Положительным исходом иссле-
дования считали достоверное снижение индекса SCORAD 
внутри группы по сравнению с первым визитом (День 0). 

Вторичными конечными точками исследования были 
изменения показателей индекса DLQI/CDLQI (оценка ка-
чества жизни пациентов), оценки интенсивности кожного 
зуда (баллы NRS), содержания влаги в роговом слое кожи 
(условные корнеометрические единицы) в течение периода 
исследования у пациентов основной и контрольной групп.

Анализ в подгруппах
В ходе исследования были сформированы две группы 

пациентов, сопоставимые по полу, возрасту и основным 
клиническим характеристикам. Рандомизация пациентов 
осуществлялась методом случайной выборки. 

Методы регистрации исходов
Степень тяжести АтД оценивали согласно индексу 

SCORAD. Методика оценки проявлений и степени тяжести 
АтД по индексу SCORAD включает комплексную оцен-
ку трёх информационных блоков: распространённость 
кожных поражений (А), их выраженность или интенсив-
ность (В) и субъективные симптомы (С). Для определе-
ния распространённости поражения кожных покровов (А) 
врач полностью осматривает кожу пациента и на кар-
тинке-трафарете наносит контуры зон поражения. За-
тем каждой зоне даёт оценку в баллах и суммирует их 
(сумма баллов по передней поверхности + сумма баллов 
по задней поверхности). Общая сумма округляется с точ-
ностью до 5 баллов. Общая сумма может составлять от 0 
(отсутствие кожных поражений) до 100 баллов (для детей 
старше 2 лет и взрослых) при тотальном (максимальном) 
поражении кожи. 

Интенсивность клинических проявлений АтД (B, объек-
тивные симптомы) оценивается по 6  симптомам: эритема, 
отёк/папула, корки/мокнутие, экскориации, лихенификация, 
сухость кожи. Каждый признак оценивается от 0 до 3 баллов 
(0 ― отсутствие, 1 ― лёгкий, 2 ― средний, 3 ― тяжёлый). 
Оценки в баллах выставляются в специальной оценочной 
таблице. Субъективные симптомы (C)  ― зуд и нарушение 
сна, связанное с кожными поражениями и зудом, оцени-
ваются у детей старше 7  лет. Пациенту или его родителям 
предлагается указать точку в пределах 10-сантиметровой 
линейки, соответствующую выраженности зуда и нарушению 
сна, усреднённую за последние трое суток. Каждый субъек-
тивный симптом оценивается в диапазоне от 0 до 10 баллов, 
баллы суммируются. Сумма баллов субъективных симпто-
мов может колебаться в диапазоне от 0 до 20. 

Индекс SCORAD рассчитывается по формуле: 
SCORAD=А/5+7×B/2+C, где А  ― площадь поражённой 
кожи (в %); B  ― сумма баллов объективных признаков 
(эритема, отёк, мокнутие, экскориации, лихенификация, 
сухость); С ― сумма баллов субъективных признаков (зуд, 
потеря сна).
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средний возраст больных 20,93±11,09 лет)  ― пациенты 
с диагнозом АтД лёгкой и средней степени тяжести, кото-
рые использовали средства по уходу (крем-гель и бальзам) 
в сезон цветения деревьев, луговых и сорных трав в течение 
28  дней. Контрольная группа (Группа  2; n=30; 15  женщин 
и 15 мужчин, из них 8 детей в возрасте от 7 до 15 лет; сред-
ний возраст больных 26,7±14,31 лет) ― пациенты с диагно-
зом АтД лёгкой и средней степени тяжести, которые не ис-
пользовали какие-либо эмоленты в течение 28 дней. 

Подробная клинико-демографическая характеристика 
участников исследования представлена в табл. 1. 

Основные результаты исследования
Оценку индекса SCORAD проводили пациентам обеих 

групп в трёх точках исследования. В первой точке исследо-
вания достоверного различия между показателями индек-
са SCORAD в основной и контрольной группах не выявлено 
(p=0,515). В основной группе (Группа 1, n=30) отмечалось 
достоверное снижение индекса SCORAD уже к 14-му дню 
исследования (p <0,0001). В контрольной группе (Группа 2, 
n=30) достоверного изменения индекса SCORAD к 14-му 
и 28-му дню исследования не отмечалось. При сравне-
нии динамики индекса SCORAD в основной и контрольной 
группах отмечено, что достоверной разницы в показателях 
индекса SCORAD к 14-му дню не было (p=0,1391), однако 
к 28-му дню индекс SCORAD в основной группе был до-
стоверно ниже, чем в контрольной (p=0,0052). На рис.  1 
представлены динамика показателей индекса SCORAD 
в основной и контрольной группах, а также сравнение 
показателей индекса SCORAD в трёх точках исследования.

соответствия критериям включения и отсутствия критериев 
исключения, а также согласия на участие в исследовании 
пациенты или их законные представители подписывали 
форму информированного согласия.

Статистический анализ
Размер выборки рассчитывался исходя из имеющей-

ся базы данных пациентов, удовлетворявших критериям 
включения/исключения. Для сбора и хранения данных 
использовали индивидуальные регистрационные карты. 
Обработка данных проводилась с использованием мето-
дов описательной статистики. Количественные данные 
были представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Ме [Q1; Q3]) или среднего и его стандартного от-
клонения (M±Sd). Группы сравнивали с использованием 
непараметрического критерия Вилкоксона (для парных 
сравнений внутри группы) и U-критерия Манна–Уитни (для 
сравнения показателей между двумя независимыми груп-
пами) и пакета прикладных программ GraphPad Prism for 
Windows v.  9.2.0 GraphPadSoftware USA (США). Различия 
считали достоверными при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Из 60 отобранных для исследования пациентов с АтД 
и другими аллергическими заболеваниями, сенсибилизи-
рованных к пыльцевым аллергенам, были сформированы 
две группы. Основная группа (Группа  1; n=30; 16 женщин 
и 14  мужчин, из них 11 детей в возрасте от 6 до 15 лет; 

Таблица 1. Клинико-демографические данные пациентов групп 1 (основная) и 2 (контрольная) до начала исследования, n=60
Table 1. Clinical and demographical data of patients from Group 1 (main group) and Group 2 (control group) before the study, n=60

Показатель Группа 1, n=30 Группа 2, n=30

Возраст, M±Sd 20,93±11,09 26,7±14,31

Пол:

•	 мужской 14 15

•	 женский 16 15

Заболевание:

•	 атопический дерматит 30 30

•	 бронхиальная астма 15 12

•	 аллергический риноконъюнктивит 26 26

Спектр сенсибилизации:

•	 к аллергенам пыльцы деревьев 23 21

•	 к аллергенам пыльцы злаковых трав 18 16

•	 к аллергенам пыльцы сорных трав 11 12

•	 к эпидермальным аллергенам 22 17

•	 к аллергенам домашней пыли 25 22
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отмечалось его достоверное снижение уже к 14-му дню 
исследования в Группе 1 (p <0,0001), в то время как в Груп-
пе 2 данный показатель оставался без значимой динамики 
даже к 28-му дню исследования. При сравнении значений 
данного показателя между двумя группами интенсивность 
зуда в Группе 1 к 14-му и 28-му дню исследования была 
достоверно ниже, чем в Группе  2 (p  <0,0001). На рис.  3 
представлено сравнение показателей интенсивности 
кожного зуда в баллах NRS в трёх точках исследования 
в группах 1 и 2. 

Оценку степени увлажнённости кожного покрова (со-
держание влаги в роговом слое) проводили с помощью 
корнеометрии. Результаты были представлены в услов-
ных корнеометрических единицах. При сравнении ди-
намики данного показателя внутри каждой группы до-
стоверное увеличение содержания влаги в роговом слое 
к 14-му и 28-му дню исследования отмечалось в Группе 1 
(p  <0,0001), в Группе  2 достоверного изменения данного 

Дополнительные результаты исследования
Качество жизни пациентов оценивали с использова-

нием дерматологического индекса качества жизни (DLQI). 
При оценке динамики показателя внутри каждой группы 
отмечено достоверное снижение индекса DLQI в Группе 1 
к 28-му дню, тогда как в Группе 2 достоверных измене-
ний индекса DLQI не наблюдалось. При сравнении пока-
зателей данного индекса между группами к 14-му  дню 
исследования достоверных различий между группами 
не отмечалось (p=0,1704), однако к 28-му дню индекс 
DLQI в Группе  1 был достоверно ниже, чем в Группе  2 
(p=0,0005). На рис.  2 представлены динамика показа-
телей индекса DLQI в основной и контрольной группах 
и сравнение показателей индекса DLQI в трёх точках 
исследования.

Оценку интенсивности кожного зуда проводили с по-
мощью цифровой рейтинговой шкалы NRS. При сравне-
нии значений данного показателя внутри каждой группы 
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Рис. 1. Изменение показателей индекса SCORAD в трёх точках  
исследования: а ― у пациентов Группы 1; b ― у пациентов 
Группы 2; с ― сравнение показателей в группах 1 и 2. Д0, Д14, 
Д28 ― дни исследования 0; 14 и 28-й.  
Fig. 1. SCORAD dynamics at three timepoints: а ― in patients of 
Group 1; b ― in patients of Group 2; с ― comparison of indicators 
in groups 1 and 2. Д0, Д14, Д28 ― study days 0; 14th and 28th.

Рис. 2.  Изменение показателей индекса DLQI в трёх точках  
исследования: а ― у пациентов Группы 1; b ― у пациентов 
Группы 2; с ― сравнение показателей в группах 1 и 2. Д0, Д14, 
Д28 ― дни исследования 0; 14 и 28-й.  
Fig. 2.  DLQI dynamics at three timepoints: а ― in patients of 
Group 1; b ― in patients of Group 2; с ― comparison of indicators 
in groups 1 and 2. Д0, Д14, Д28 ― study days 0; 14th and 28th.

a ab b

c c
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Обсуждение основного результата 
исследования

Полученные нами данные соотносятся с проведённы-
ми ранее исследованиями со схожей тематикой. Не вы-
зывает сомнения тот факт, что использование эмолентов 
в комплексной терапии АтД уменьшает воспаление кожи, 
улучшает её барьерную функцию и увеличивает период 
ремиссии АтД [25, 26]. 

Единичные исследования, изучающие влияние при-
менения эмолентов на проникновение пыльцевых аллер-
генов в кожу, были проведены на животных или in  vitro, 
однако они косвенно подтверждают полученные нами 
результаты. В исследовании M.C.  Meinke и соавт. [27] 
было показано, что нанесение эмолентов на кожу ушей 
свиней уменьшало проникновение пыльцевых аллерге-
нов через волосяные фолликулы. Аналогичный результат 
был получен и в исследовании J. Lademann и соавт. [28], 
в ходе которого изучали проникновение пыльцевых ал-
лергенов через волосяные фолликулы в in  vitro модели 
кожи уха свиньи и человеческой кожи. В исследовании 
C.  Billmann-Eberwein и соавт. [29] показано, что исполь-
зование обогащённого жирными кислотами эмолента 
перед аппликационным патч-тестом с пыльцевыми ал-
лергенами предотвращало или уменьшало развитие вос-
паления кожи у больных АтД.

Ограничения исследования
Главным ограничением нашего исследования было 

отсутствие группы плацебо-контроля из-за невозмож-
ности изготовления плацебо, аналогичного по внешним 
свойствам исследуемым средствам; также невозможно 
было отследить индивидуальную экспозицию пыльцевых 

показателя не отмечалось. При сравнении показателя 
корнеометрии между двумя группами данный показатель 
был достоверно выше к 14-му и 28-му дню исследования 
в Группе  1. На рис.  4 представлено сравнение показате-
лей содержания влаги в роговом слое кожи в трёх точках 
исследования.

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования нежелательных яв-

лений не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В ходе проведённого исследования нами была изуче-
на клиническая эффективность и безопасность ухажи-
вающих средств (крем-гель и бальзам) в профилактике 
обострений АтД у детей и взрослых, сенсибилизирован-
ных к пыльцевым аллергенам, в сезон цветения различ-
ных растений. 

Применение в комплексной терапии больных АтД, 
сенсибилизированных к пыльцевым аллергенам, средств 
по уходу в сезон цветения причинно-значимых аллер-
генов привело к достоверному уменьшению степени тя-
жести АтД (снижение индекса SCORAD) и увеличению 
содержания влаги в роговом слое кожи (показатели кор-
неометрии) у пациентов основной группы по сравнению 
с группой контроля. Применение данных средств проде-
монстрировало достоверное и более быстрое снижение 
интенсивности кожного зуда (шкала NRS) и улучшение ка-
чества жизни (индекс DLQI) у пациентов основной группы 
по сравнению с контролем.
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Рис. 3.  Сравнение показателей интенсивности кожного зуда 
в баллах NRS в трёх точках исследования в группах 1 и 2. Д0, 
Д14, Д28 ― дни исследования 0; 14 и 28-й.  
Fig. 3. Comparison of skin itch intensity (NRS points) in Group 1 
and Group 2 at three timepoints. Д0, Д14, Д28 ― study days 0; 
14th and 28th.

Рис. 4.  Сравнение показателей содержания влаги в роговом 
слое кожи в трёх точках исследования в группах 1 и 2. Д0, Д14, 
Д28 ― дни исследования 0; 14 и 28-й.   
Fig. 4.  Comparison of skin hydration levels (corneometry) in 
Group 1 and Group 2 at three timepoints. Д0, Д14, Д28 ― study 
days 0; 14th and 28th.
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детям и взрослым с АтД, сенсибилизированным к пыль-
цевым аллергенам, в сезон цветения причинно-значи-
мых аллергенов.

Полученные нами результаты не противоречат резуль-
татам проведённых ранее исследований эффективности 
и безопасности применения эмолентов у детей и взрослых 
с АтД, однако исследований, изучающих применение эмо-
лентов с целью профилактики развития обострений АтД 
у сенсибилизированных больных в сезон цветения при-
чинно-значимых аллергенов, ранее не проводилось.
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аллергенов у пациентов обеих групп. Дизайн исследо-
вания предполагал минимальную интервенцию в жизнь 
пациентов, поэтому мы не ограничивали перемещения 
пациентов в течение исследования. Хотя все пациенты 
находились в Москве и Московской области в период ис-
следования, концентрация пыльцевых аллергенов могла 
существенно отличаться для пациентов, проживающих 
за городом или выезжавших на дачу. Мы не ограничи-
вали и не учитывали также количество часов в сутки, 
проведённых участниками исследования на улице, где 
воздействие пыльцы более выражено, чем в помеще-
нии. Данный показатель мог существенно отличаться 
у участников исследования, однако сформированные 
группы были сопоставимы по полу и возрасту участ-
ников, что позволило нам предположить схожий образ 
жизни участников исследования и не включать данный 
показатель в анализ.

Целесообразно проведение дальнейших исследований 
в этой области, так как АтД является экономически и соци-
ально значимым заболеванием, распространённость ко-
торого неуклонно растёт, а сенсибилизация к пыльцевым 
аллергенам (мажорный аллерген пыльцы берёзы Bet v 1) 
является доминирующей в России и обнаруживается даже 
у здоровых индивидуумов [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведённого исследования эффективности 

и безопасности косметических средств известной фран-
цузской марки в профилактике обострений АтД у детей 
и взрослых в сезон цветения различных растений нами 
были проанализированы объективные (оценка степени 
тяжести АтД согласно индексу SCORAD, содержание вла-
ги в роговом слое кожи ― корнеометрия) и субъективные 
(оценка интенсивности кожного зуда и оценка качества 
жизни пациентов) показатели. Применение средств по ухо-
ду в комплексе с медикаментозной терапией не только 
хорошо переносилось больными АтД, но и способствовало 
уменьшению степени тяжести АтД, связанного с контакт-
ным воздействием пыльцевых аллергенов на кожу боль-
ных, что свидетельствует о протективном влиянии средств 
данной серии на функцию эпидермального барьера. 

Применение ухаживающих косметических средств 
в комплексе с медикаментозной терапией может быть 
рекомендовано с профилактической и лечебной целью 
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Тропомиозины гельминтов: 
формирование сенсибилизации 
и связь с аллергической патологией
В.А. Ровицкая, О.С. Фёдорова, Е.М. Камалтынова 
Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ

Рост аллергических заболеваний явился своего рода драйвером развития технологий в аллергологии: за последние 
два десятилетия значительный прогресс в области биохимии и молекулярной аллергологии способствовал изучению 
компонентов аллергенов и развитию компонентной аллергодиагностики. Так, выделены клинически значимые семей-
ства аллергенов, среди которых тропомиозин, способный вызывать широкий спектр перекрёстных IgE-опосредованных 
реакций. Одним из факторов риска формирования сенсибилизации являются гельминтозы, которые распространены 
в разных регионах мира, что имеет особую актуальность для населения эндемичных районов. Глобальное распро-
странение гельминтозов остаётся высоким: по оценкам Всемирной организации здравоохранения, 1,5 млрд человек 
во всём мире хронически инвазированы по крайней мере одним гельминтом.
Цель настоящего обзора ― анализ современных исследований, направленных на определение взаимосвязи гель-
минтных инвазий и развития сенсибилизации к тропомиозину гельминтов, а также клинического течения аллергичес-
ких заболеваний.
Выполнен анализ научных публикаций, опубликованных за период с 1 января 2000 года по 31 декабря 2021 года. 
Поиск статей проводился в электронно-поисковой системе PubMed.

Ключевые слова: тропомиозин; гельминтозы; перекрёстные аллергические реакции.
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Tropomyosins of the helminthes: 
Sensitization and association 
with allergic diseases 
Vladislava A. Rovitskaya, Olga S. Fedorova, Elena M. Kamaltynova 
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT

The increase in the prevalence of allergic diseases has been a driver of the development of new technologies. Over the past 
two decades, significant progress in biochemistry and molecular allergology has contributed to the study of the structure of 
allergens and development of component-resolved diagnostics. Specifically, clinically significant families of allergens have 
been identified, including tropomyosin, which can cause various cross-IgE-mediated reactions. One of the risk factors for 
sensitization development is helminthiasis, which is common in different regions and population of endemic areas. The global 
prevalence of helminthiasis remains high. Approximately 1.5 billion people worldwide have chronic infections with at least one 
helminth. 
This review aimed to analyze current studies determining the relationship between helminth infections and the development of 
sensitization to helminth tropomyosin and clinical course of allergic diseases. 
The analysis of scientific publications described the relationship between helminth tropomyosin and the development of allergic 
diseases and sensitization in patients with parasitic infection. The PubMed database was used for the review. The review 
included original articles published between January 1, 2000, and December 31, 2021.
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tropomyosins, as well as the clinical course of allergic 
diseases, were analyzed. The literature search was conducted 
in PubMed. The review included original articles published 
between January 1, 2000, and December 31, 2021. During the 
analysis, the authors used the following algorithm.

Stage 1. In the primary search for publications, the 
keywords “helminths”/”tropomyosins” were used. Studies 
corresponding to the listed terms were from the referenced 
literature sources. At this stage, 304 publications have been 
analyzed.

Stage 2. Publications’ abstracts were analyzed. An 
additional search criterion was the availability of data on 
sensitization to helminth tropomyosins and cross-allergic 
reactions between helminth tropomyosins and tropomyosins 
of house dust mites, insects, and seafood. Studies that do 
not have the indicated data (228 publications) were excluded. 
Articles that aimed at solving diff erent problems, such as 
genetic research (n=14) and description of the conformational 
structures of tropomyosins (n=32 publications), were excluded.

Stage 3. The authors carried out a detailed analysis 
of the full text of 31 publications. At this stage, 11 review 
publications, 3 clinical cases, and 1 consensus paper were 
excluded.

RESULTS
FiG een publications that met the inclusion criteria and 

represented the results of original research were included in 
the analysis. The results of studies conducted between 2000 
and 2021 are presented in Table 1.

At present, studies have published data on tropomyosin 
sensitization to pathogens of anisakiasis, ascariasis, 
schistosomiasis, trichuriasis, ankylostomiasis, fi lariasis, and 
toxocariasis. Studies were carried out in various geographical 
regions endemic to parasitic invasions, namely, South 
America, Southeast Asia, Mediterranean region, and Norway 
[12,17, 22–24, 26, 28, 32].

Characterization of tropomyosins
Tropomyosins are proteins included in the composition 

of muscle fi bers of mollusks, crustaceans, arthropods, and 
helminths and is an α-helix dimer forming a leG -handed 
superhelix [1, 34, 35]. Highly thermostable tropomyosins are 
the main allergens in crustaceans and mollusks, making 
them a signifi cant food allergen worldwide. A comparison of 
2712 allergen protein molecules with helminth proteins revealed 
that 217 of them belong to the tropomyosin family [29].

Several studies have analyzed the amino acid sequences 
of tropomyosins [36–38]. For example, the anisakide 
allergen Anis 3 showed the highest level of homology with 
tropomyosins of other species (46%–75% identity, 61%–89% 
similarity) [31]. Experimental studies have indicated that 
sensitization to house dust mite allergens is interrelated 
with sensitization to helminth proteins due to the molecular 
structural similarity between homologous tropomyosins [30].

INTRODUCTION
The high prevalence of allergic diseases over the past 

two decades has led to signifi cant progress in the fi eld of 
biochemistry and molecular allergology, in-depth study 
of the components of allergens, and development of 
component allergy diagnostics [1, 2]. This method made it 
possible to identify clinically signifi cant families of allergenic 
components, among which tropomyosin is a panallergen 
capable of inducing several IgE-mediated cross-reactions 
[3–5]. A high degree of homology among tropomyosins from 
various invertebrates, such as crustaceans, mollusks, house 
dust mites, and insects, has been established, which is the 
molecular basis for cross-reactivity to these allergens [3–5].

In accordance with the nomenclature of allergenic 
components1, the most studied tropomyosins to date are 
found in the following groups of allergens: food (Pena 1 and 
Penm 1), insects (Blag 7 and Aeda 10), and house dust mites 
(Derp 10 and Derf 10) [6–11].

In recent years, studies have indicated the possibility of 
the formation of sensitization to tropomyosins in individuals 
following helminth invasion. An association has been 
established between Anisakis simplex invasion and the 
formation of sensitization to Anis 3 tropomyosin [12, 13]. 
Tropomyosins of other helminths have also been studied, 
such as Onchocerca volvulus and Ascaris lumbricoides 
(tropomyosin Ascl 3) [14–17].

Currently, according to the Committee of Experts of 
the World Health Organization (WHO), up to 24% of the 
world’s population have parasitic infection [18]. The global 
prevalence of helminthiases remains high: according to 
WHO estimates, 1.5 billion people worldwide are infected 
with at least one helminth [19].

According to offi  cial data, a high prevalence of parasitoses 
is recorded in some regions of the Russian Federation, and up 
to 86.7% of all parasitic diseases are recorded in children aged 
<17 years [20]. Regarding biohelminthiases, opisthorchiasis 
accounted for 79.9%; diphyllobothriasis, 16.7%; dirofi lariasis, 
0.5%; echinococcosis, 1.9%; alveococcosis, 0.3%; teniasis, 
0.1%; teniarhynchosis, 0.1%; clonorchiasis, 0.4%; and 
trichinosis, 0.2%. According to a recent study, the prevalence 
of Opisthorchis felineus infestation in Western Siberia is 
60.2%, including 17.6% among children [21].

This review intends to analyze current studies aimed at 
determining the relationship between helminthic invasions and 
the development of sensitization to helminth tropomyosins, 
as well as the clinical course of allergic diseases.

DATA SOURCES
Studies that present the relationship between helminthic 

invasions and the development of sensitization to helminth 

1 Allergen Nomenclature, WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-Committee. 
Financial contribution from IUIS, EAACI, and AAAAI organizations. Access 
mode: www.allergen.org.
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A high identity of the amino acid sequence of roundworm 
tropomyosins and tropomyosins of A. simplex (98%) and 
fi larial parasite O. volvulus (95%) was reported. The identity 
of the amino acid sequence of roundworm tropomyosins 
with tropomyosins of other species was also determined: 
the highest identity was found with house dust mites and 
crustaceans (up to 74%), and the lowest was with vertebrate 
tropomyosins (<57%) [15, 28].

Several studies have shown the cross-reactivity of 
helminth tropomyosins with proteins of a similar family of 
other allergen groups. For example, in a study [15] conducted 
in the USA (n=126), a higher level of IgE to Derp 10 was 
detected in patients with fi lariasis than in individuals without 
helminthiasis. The identity of the amino acid sequences 
of O. volvulus and Derp 10 tropomyosins was 72%, and a 
relationship was also found between the levels of specifi c 
antibodies to O. volvulus and Derp 10 tropomyosins.

Clinical signifi cance of sensitization 
to helminth tropomyosins

Several studies have examined the relationship between 
sensitization to helminth tropomyosins and characteristics of 
the clinical course of allergic diseases [22, 23, 25, 33].

A study conducted in Columbia involving patients with 
ascariasis [28] (Columbia, n=345) found that sensitization 
to recombinant tropomyosin Ascl 3 is a risk factor for the 
development of asthma. Thus, the prevalence of sensitization 
to Ascl 3 allergen in patients with asthma was 74.9%, 
whereas it was 62.4% in persons without asthma.

In another study conducted in Columbia [22] (n=356, 
a sample of patients with asthma aged 7–59 years, n=435, 
control sample), tropomyosin sensitization to house dust mites 
(D. pteronyssinus and Blomia tropicalis) and A. lumbricoides 
increases the risk of asthma. For example, sensitization to 
ascaris occurs in 15.4% of patients with asthma (including 
sensitization to tropomyosin Ascl 3 in 47.7%), sensitization to 
house dust mite B. tropicalis in 10.6% (including sensitization 
to tropomyosin Blot 10 in 41.0%), and sensitization to 
D. pteronyssinus in 28.7% (including sensitization to tropomyosin 
Derp 10 in 34.6%). Simultaneous sensitization to both allergens 
(house dust mite allergens and roundworm allergens) causes 
an increase in the frequency of asthma symptoms. According to 
the enzyme immunoassay, the incidence of asthma associated 
with tropomyosin sensitization (Ascl 3, Blot 10, and Derp 10) was 
higher than that of asthma associated with ascaris sensitization 
(18.2% vs. 15.4%). Thus, sensitization to ascaris and house dust 
mite tropomyosins is associated with the symptoms of asthma 
in people living in tropical regions, which has potential clinical 
signifi cance in the diagnosis and treatment [22].

Conclusive evidence shows that the presence of 
sensitization to key molecules of the tropomyosin family 
(Ascl 3, Derp 10) makes an important contribution to the 
severity of asthma. For example, sensitization to Ascl 3 and 
Derp 10 is associated with asthma symptoms and requires 
emergency medical care more than four times a year [33].

Formation of sensitization to tropomyosins 
following helminth invasions

Latent sensitization to house dust mites was established 
in patients with ascariasis [28]. Tropomyosin Ascl 3 is an 
allergen that binds to specifi c IgE, induces the release of 
mediators from eff ector cells, and cross-reacts with house 
dust mite tropomyosins. Moreover, IgE-dependent reactivity 
to this allergen is oG en found in patients with asthma and 
patients sensitized to total ascaris allergens [28].

Molecular studies have found the cockroach tropomyosin 
peptide Blag 7, which exhibits IgE-dependent cross-reactivity 
with a similar roundworm tropomyosin molecule (Ascl 3) [8]. 
A signifi cant correlation was also established between 
the levels of IgE to rAscl 3 and rBlot 10 in patients with 
helminthiasis [8, 17, 28].

A study conducted in Spain revealed a low incidence 
of sensitization to anisakis allergens in infected patients. 
Following this fi nding, a hypothesis has been proposed that 
exposure to high doses of allergens is necessary for the 
formation of sensitization, which is not observed with this type 
of helminthiasis (due to the low concentration of tropomyosins 
in the cuticle of the parasites) [12]. The prevalence of 
sensitization to anisakis is higher in patients with sensitization 
to house dust mites than in individuals without house dust 
mite sensitization (13.4% vs. 3.8%), which may be due to 
cross-reactivity to the mite allergen Der 10 [26].

A study involving patients with anisakidosis caused by 
Anisakis pegreffi  i established that the tropomyosin of this 
helminth is not recognized by a monoclonal antibody to 
crustacean tropomyosins. Moreover, polyclonal antibodies 
to crustaceans are reactive to A. pegreffi  i tropomyosin [32]. 
Similar data were obtained in a study using the blood serum 
of a patient with asthma and sensitization to the house dust 
mite Dermatophagoides pteronyssinus and anisakis allergens 
based on the assessment of IgE levels. The results of 
sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis 
(SDS-PAGE) analysis of the patient’s serum and control 
samples revealed that tropomyosins are not involved in the 
formation of cross-reactivity during sensitization to house 
dust mites and anisakis. Cross-sensitization in this situation is 
associated with metabolic and somatic proteins with molecular 
weights in the range of 35–50 kDa and >100 kDa [27].

Allergological and parasitological examinations of 
schoolchildren (Indonesia, n=1674) revealed that the overall 
prevalence of various helminthiases was 93% (ankylostomiasis, 
ascariasis, and trichuriasis). Moreover, a higher prevalence 
of sensitization to the studied allergens (house dust mites, 
shrimp, cockroaches, and peanuts) was determined in children 
with infection according to the enzyme immunoassay compared 
with the prevalence of sensitization according to the results 
of skin prick testing. When comparing the results of enzyme 
immunoassay with those of skin prick testing in individuals with 
invasion, the intensity of a positive skin reaction is signifi cantly 
lower than the level of specifi c IgE [24].



59
SYSTEMATIC REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 20 (1) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1594

the pathogenesis and clinical course of allergic diseases. 
Given the widespread prevalence of helminthiases, this 
problem is of a large scale. The variety of helminthic 
invasions has led to the development of sensitization 
in the host organism to parasite tropomyosins. In many 
studies, the identical amino acid sequences of proteins of 
the tropomyosin family have made it possible to register 
cross-reactivity between tropomyosins of helminths and 
other species (house dust mites, mollusks, etc.).

Based on the results of epidemiological studies, 
accumulating data have indicated the relationship between 
sensitization to helminth tropomyosins and the risk of 
developing allergic diseases and the severity of these 
pathologies, such as asthma.

Considering several natural foci of helminthiases in the 
Russian Federation, the study of tropomyosin sensitization 
in the population of endemic regions is of potential clinical 
signifi cance for the development of programs for the 
prevention and treatment of allergic diseases.
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In a study conducted in Brazil, which involved patients 
with asthma and allergic rhinitis [23] (n=40), A. lumbricoides 
tropomyosin increases the reactivity of homologous allergens 
when inhaled or ingested, causing symptoms and increasing 
the severity of these diseases.

Another study in Brazil [17] analyzed a sample of 
allergological clinic patients with asthma or allergic rhinitis 
and sensitization to cockroach allergens and a sample of 
children who attended a kindergarten in an endemic area for 
A. lumbricoides. No diff erence was found in the severity of 
asthma or allergic rhinitis symptoms between tropomyosin 
IgE-positive patients and individuals not sensitized to 
tropomyosins. This study revealed no diff erences in the 
frequency of wheezing and lung pathology between children 
without sensitization and children with ascaris invasion who 
had high levels of IgE to tropomyosins.

In the available literature, a study explored the relationship 
between tropomyosin sensitization in the presence of 
anisakidosis and the nature of the clinical course of urticaria 
(Spain, n=95 patients with urticaria, n=305 individuals without 
urticaria, among which 182 suff ered from allergic diseases 
and 123 were healthy volunteers) [25]. For example, the 
incidence of sensitization to tropomyosins evaluated based 
on the levels of IgE to total extracts of anisakis allergens 
was 33.7% in individuals with urticaria and 4% in healthy 
volunteers. The authors put forward recommendations on the 
possibility of detecting sensitization to Anis 3 tropomyosin 
in the diagnosis of acute and chronic urticaria.

CONCLUSION
The results of recent studies aimed at characterizing 

the relationship between helminth invasions and the 
development of sensitization to helminth tropomyosins 
revealed that the data obtained are important for assessing 
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АННОТАЦИЯ
В настоящее время атопический дерматит рассматривается как системное многофакторное заболевание, в развитии 
которого принимает участие множество факторов, основными из которых являются генетические нарушения, дис-
функция эпидермального барьера, изменения микробиома, сенсибилизация к аллергенам и влияние неспецифических 
факторов окружающей среды. 
Микробный барьер кожи у больных атопическим дерматитом имеет свои особенности, обусловленные изменением 
видового состава микрофлоры в сторону контаминации условно-патогенными микроорганизмами, которые в свою 
очередь оказывают существенное влияние на течение заболевания, приводя к вторичному инфицированию кожных 
покровов и развитию обострений. Через нарушенный эпидермальный барьер происходит чрескожное проникновение 
микробов и аллергенов, сенсибилизация к различным белкам, в том числе к белкам бактерий и грибов, характеризую
щая Т2-иммунный ответ. 
Лечение атопического дерматита направлено на достижение долгосрочного контроля над заболеванием и предусмат
ривает комплексный подход, включающий наружную и системную терапию.

Ключевые слова: атопический дерматит; кожный барьер; наружная комбинированная терапия.
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Skin microbiome and modern treatment options  
for complicated forms of atopic dermatitis 
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ABSTRACT
Currently, atopic dermatitis is considered a systemic multifactorial disease, and its development involves various factors,  
mainly genetic disorders, epidermal barrier impairment, microbiome changes, allergen sensitization, and nonspecific 
environmental factors. 
The microbial skin barrier in patients with atopic dermatitis has its characteristics due to changes in the species composition 
of the microflora toward contamination by conditionally pathogenic microorganisms, which have a significant effect on the 
disease course, leading to secondary skin infection and exacerbations. Microbes and allergens percutaneously penetrate the 
disrupted epidermal barrier, leading to sensitization to various proteins, including bacterial and fungal proteins, characterizing 
the t2 immune response. 
The treatment of atopic dermatitis aims at achieving long-term control over the disease through an integrated approach, 
including external and systemic therapy.
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Химический барьер кожи формируется липидами эпи-
дермиса, жирными кислотами, а также остатками корнео
цитов и пота, которые образуют гидролипидную плёнку 
на поверхности кожи. На поверхности рогового слоя эпи-
дермиса поддерживается кислое значение рН [3], что обес
печивает антимикробную защиту и регулирует активность 
и экспрессию эпидермальных ферментов, участвующих 
в десквамации, синтезе липидов и воспалении. Триглице-
риды и холестерин гидролизуются кожными бактериями 
и дрожжевыми грибами в свободные жирные кислоты, 
которые в свою очередь поддерживают кислое значение 
pH, что способствует подавлению роста многих патоген-
ных микроорганизмов, в том числе Staphylococcus aureus, 
и обеспечивает устойчивость бактерий-комменсалов (коа
гулазонегативного стафилококка и коринебактерий) [4]. 

Иммунологический барьер и антимикробная защита ― 
важные составляющие кожного барьера. Функции имму-
нологического барьера кожи выполняют лимфоциты, ней-
трофилы, тучные клетки, эозинофилы, клетки Лангерганса 
и кератиноциты. Лимфоидная ткань кожи (skin-associated 
lymphoid tissue, SALT) относится к периферическим орга-
нам иммунной системы. В кожном барьере представлены 
все типы клеток, способные осуществлять широкий спектр 
иммунных реакций, включая распознавание антигена, со-
зревание некоторых иммуноцитов и развитие специфичес
кого иммунного ответа [5]. Врождённый иммунитет кожи 
характеризуется взаимодействием нескольких иммуно-
компетентных типов клеток, участием антимикробных 
пептидов, цитокинов и кодируемых белков. Эпителиальные 
антимикробные пептиды играют важную роль в защитной 
функции эпидермиса и обеспечивают контроль над мик
робным представительством. Эти «природные антибиоти-
ки» являются эволюционно древними эффекторами врож-
дённого иммунитета и относятся к различным семействам 
белков, которые обладают функцией быстрого уничтожения 
или инактивации микроорганизмов. Описано более двад-
цати антимикробных пептидов, которые синтезируются ке-
ратиноцитами, клетками потовых и сальных желёз. Кроме 
того, антимикробные пептиды обнаруживаются в нейтрофи-
лах, тучных клетках, макрофагах и естественных киллерах, 
инфильтрирующих кожу [6]. Наиболее изучены два семей-
ства антимикробных пептидов человека  ― β-дефензины 
и кателецидины, способных нарушать целостность отрица-
тельно заряженной мембраны бактерий и грибов. 

Таким образом, кожный барьер представляет собой 
сложноорганизованную структуру, которая обеспечива-
ет защитную функцию кожи от физических, химических 
факторов, инфекционных агентов и аллергенов на не-
скольких физиологических уровнях. 

МИКРОБИОМ КОЖИ 
Состав микробиома представлен более чем 10 000 ви-

дами микроорганизмов кожи и включает бактерии, ви-
русы, грибы и паразиты, а видовой состав микрофлоры 

ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) ― системное мульти

факторное генетически детерминированное воспали-
тельное заболевание кожи с признаками полиорганной 
патологии, характеризующееся зудом, хроническим ре-
цидивирующим течением, возрастными особенностями 
локализации и морфологии очагов поражения [1]. Рас-
пространённость АтД среди детского населения составля-
ет до 20%, среди взрослого ― 2–8% [1].  

В патогенезе АтД присутствует множество факторов, 
основными из которых являются генетически обусловлен-
ные нарушения иммунного ответа, эпидермального барье-
ра, изменения микробиома, сенсибилизация к аллергенам 
и влияние факторов окружающей среды. Особого внима-
ния заслуживает нарушение микробиома кожного покро-
ва, так как именно он играет важнейшую роль в развитии 
обострений и вторичного инфицирования кожи, что ока-
зывает значительное влияние на течение заболевания 
и качество жизни пациентов.

КОЖНЫЙ БАРЬЕР
Кожа является покровным органом, который защища-

ет организм от внешней среды. Важнейшую роль в осу-
ществлении защитной функции кожного покрова играет 
эпидермис. Выделяют несколько видов кожного барьера: 
физический, химический, микробный и иммунологичес
кий  [2]. Физический барьер кожи образован многочис-
ленными слоями эпидермальных и дермальных клеток, 
структурой липидов и поверхностной плёнкой, имеющей 
слабокислую реакцию pH на поверхности кожи. Основную 
защитную функцию выполняет внешний слой эпидерми-
са  ― роговой, который состоит из нескольких десятков 
слоёв корнеоцитов, между которыми располагаются ли-
пиды, образующиеся в ламеллярных гранулах. В более 
глубоких слоях эпидермиса ― шиповатом и зернистом ― 
образуется кератин, который формирует структурную опо-
ру для эпидермиса. В базальном слое эпидермиса нахо-
дятся кератиноциты, которые способны к пролиферации. 
Эпидермальные кератиноциты поддерживают физический 
контакт через плотные соединения, которые образуют за-
щитный слой, практически непроницаемый для микроор-
ганизмов. В роговом слое эпидермиса кератиноциты при-
обретают плоскую форму, утрачивают ядра, а их мембраны 
образуют роговой конверт. При помощи белка филаггрина 
и некоторых других белков происходит поперечное сши-
вание ороговевшей клеточной оболочки, обеспечивающее 
механически прочный каркас для внеклеточного липид-
ного матрикса. Таким образом, корнеоциты, структурные 
белки (кератин, филаггрин и др.), эпидермальные липи-
ды, плотные соединения, десмосомы и многочисленные 
ферменты контролируют проницаемость кожного барье-
ра для микроорганизмов и аллергенов и предотвращают 
трансэпидермальную потерю воды. 
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Представители царства грибов ― ещё одна важная 
группа микроорганизмов, населяющих кожу, совокупность 
которых образует так называемый микобиом, в составе 
которого идентифицированы грибы рода Malassezia, 
Cryptococcus, Rhodotorula и Candida [9]. Основные пред-
ставители микобиома относятся к видам Malassezia spp., 
плотность колонизации которых варьирует на различных 
участках кожи, зависит от возраста, климата, температуры 
и влажности окружающей среды. Malassezia spp. опре-
деляется на коже у 75–90% здоровых людей, плотность 
может варьировать от 10–102 КОЕ/см2 [17]. Candida spp. 
(Candida albicans, C. parapsilosis) определяется на поверх-
ности кожи у 2,4–22,8% здоровых людей, плотность коло-
низации составляет от 50 до 626,4 КОЕ/см2 [18].  

Нормальный микробиом кожи человека играет важ-
ную роль в барьерной функции и поддержании гомеостаза 
кожи. Секретируемые микроорганизмами протеазы при-
нимают участие в процессах дифференцировки рогового 
слоя, секреции кожного сала и свободных жирных кислот, 
регуляции уровня pH. Кроме того, микробиом принимает 
участие в образовании биоплёнки и выполняет защитную 
функцию от потенциально патогенных микроорганизмов 
за счёт конкуренции и продукции антимикробных пеп-
тидов некоторыми бактериями, главным образом стафи-
лококками [19] или грибами Malassezia, которые выра-
батывают сдерживающие рост многих других дрожжей 
и плесневых грибов индолы [20]. 

Нарушения микробиома кожи нередко приводят к вос-
палению, кожным инфекциям, гибели кератиноцитов, 
а также к обострению хронических заболеваний кожи, 
в том числе АтД [21]. 

НАРУШЕНИЯ МИКРОБИОМА 
И ВТОРИЧНОЕ ИНФИЦИРОВАНИЕ 
КОЖИ ПРИ АТОПИЧЕСКОМ 
ДЕРМАТИТЕ 

Ключевыми аспектами патогенеза АтД являются дли-
тельно персистирующее воспаление и нарушение функ-
ции эпидермального барьера.  

Снижение экспрессии структурных белков  ― филаг-
грина, лорикрина, инволюкрина, корнеодесмосомина, ке-
ратина 1–10 ― приводит к усилению трансэпидермальной 
потери воды, увеличению уровня pH кожи, проникновению 
аллергенов, микроорганизмов, а уменьшение синтеза кла-
удина-1, 8, 23 дополнительно приводит к потере прочности 
соединения клеток [22]. Нарушение соотношения липидов 
и снижение количества церамидов влияет на микробиом, 
способствуя контаминации кожи стафилококком, повы-
шению трансэпидермальной потери воды, ксерозу. На-
рушение иммунного барьера (снижение кателецидинов, 
дефензинов HBD-2 и HBD-3), в свою очередь, приводит 
к рецидивирующим вторичным инфекциям, дисфункции 
микробиома и, как следствие, к обострению АтД [21].

кожи включает более 500 видов анаэробных и аэробных 
бактерий. Каждый 1 см2 кожи колонизирует около 1 млн 
бактерий [7, 8]. Нормальная микрофлора кожи представ-
лена биологической плёнкой, состоящей из микробных 
клеток, микробного экзополисахаридного гликокаликса 
и секретов покровных тканей. Микробиом кожи играет 
важную роль в защитной функции кожи от патогенных 
микроорганизмов, участвует в реакциях врождённого им-
мунитета и поддержании гомеостаза кожи [9]. 

В последние десятилетия по мере усовершенствования 
микробиологических и появления молекулярно-генетиче-
ских методов исследования представления о микробиоме 
кожи и его роли в различных патологических процессах 
существенно изменились. Применение технологий сек-
венирования ДНК позволило изучать состав микробиома 
человека, в том числе в естественной среде [10]. Ранее 
применявшиеся культуральные методы позволяли иден-
тифицировать лишь отдельные микроорганизмы, которые 
хорошо культивируются в искусственных средах: напри-
мер, стафилококки значительно легче культивировать 
по сравнению с пропиони- и коринебактериями [11]. Ге-
номные исследования показали, что 88% микроорганиз-
мов кожи относятся к 4 типам: Bacteroidetes, Firmicutes, 
Actinobacteria и Proteobacteria [12]. 

Микробиом кожи различается в зависимости от анато-
мической локализации, температуры, влажности, уровня 
pH, плотности сальных желёз и волосяных фолликулов 
и др. С учётом этих факторов выделяют условные эколо-
гические ниши кожи человека: сухую (кисти, предплечья, 
ягодицы), влажную (подмышечные впадины, локтевые 
и подколенные сгибы, ягодичная складка и др.) и саль-
ную (участки кожи на лице, между бровями, верхней час
ти груди, спины и др.) [13]. 

Результаты геномного секвенирования показали, 
что микробиом кожи человека представлен грампо-
ложительными бактериями родов Staphylococcus spp.,  
Corynebacterium spp., Enhydrobacter spp., Micrococcus spp., 
Cutibacterium spp. и Veillonella spp., а также грамотрицатель-
ными бактериями Roseomonas mucosa, Pseudomonas spp., 
Acinetobacter spp., Pantoea septica и Moraxella osloensis 
[9,  14]. Неферментирующие и анаэробные виды грамот
рицательных бактерий, в том числе Enterobacteriaceae, 
являются частью резидентной микрофлоры и постоянно 
существуют на коже в качестве комменсалов [15].

В составе микробиома кожи обнаружены также 
вирусы и бактериофаги, их совокупность образует так 
называемый виром. Выявлены основные виды: Acheta 
domestica, Densovirus, Alphapapillomavirus, Human 
papillomavirus (β), (γ) и (μ), Merkel cell polyomavirus, 
Molluscum contagiosum virus, Polyomavirus HPyV7, 
Polyomavirus, HpyV6 RD114 retrovirus [9]. Анализ мета-
геномного секвенирования показал, что наиболее час
то определяются фаги Cutibacterium и Staphylococcus, 
в то же время фаги Streptococcus и Corynebacterium при-
сутствуют в меньшем количестве [16]. 
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иммунный ответ по немедленному типу (у больных АтД 
выявляются специфические IgE-антитела к антигенам 
S.  aureus) [33, 34]; суперантигены S.  aureus являют-
ся мощными триггерами воспаления и обострений АтД 
[28, 31, 32, 35].

Роль грибковой микрофлоры кожи при АтД
Грибы являются частью нормального микробиома 

кожи. У здоровых лиц контаминация кожи непатогенны-
ми грибами не вызывает иммунного ответа и не приводит  
к сенсибилизации к данным микроорганизмам, в от-
личие от больных АтД, которые восприимчивы к гриб-
ковым инфекциям, особенно вызванным дрожжевы-
ми грибами рода Malassezia [36]. Нарушение функции 
эпидермального барьера, увеличение уровня pH кожи 
при АтД ― факторы, способствующие колонизации гри-
бами Malassezia  spp. Было показано, что у больных АтД  
присутствие этого гриба, который локализуется преиму-
щественно на коже верхней половины туловища, а имен-
но в области воротниковой зоны, шеи, лица, волосистой 
части головы, приводит к более тяжёлому течению забо-
левания. Антигены Malassezia spp. активируют кератино-
циты, клетки Лангерганса, дендритные клетки, естествен-
ные киллеры и фибробласты; стимулируют выработку 
специфических IgE через Т-клеточноопосредованную 
стимуляцию В-клеток [37]. Важную роль в иммунном 
ответе на грибковую флору играют TLR2, которые обес
печивают взаимодействие между иммуногенными про
теинами и кератиноцитами, что приводит к усилению про-
дукции антимикробных пептидов ― α- и β-дефензинов, 
хемокина CLXC8. 

Показана роль грибов Malassezia в развитии ауто-
сенсибилизации при АтД: IgE-антитела больных, сенси-
билизированных к тиоредоксину (Trx) грибов Malassezia 
sympodialis (Mala s 13), Malassezia furfur или Aspergillus 
fumigatus, перекрёстно реагируют с человеческим Trx, 
что может приводить к развитию немедленного аллер-
гического иммунного ответа [38]. Сенсибилизация к белко-
вым структурам грибов происходит также за счёт такого 
явления, как молекулярная мимикрия ― феномен, харак-
теризующий активацию аутореактивных T- или B-клеток 
экзогенными аллергенами благодаря их гомологичной 
структуре с эпитопами аутоантигенов, что и являет-
ся причиной развития аутоиммунных нарушений [39]. 
Так, перекрёстной аутореактивностью и молекулярной 
мимикрией обладают супероксиддисмутаза марганца 
(MnSOD, SOD2) и рибосомный белок P2 (RPLP2) челове-
ка. Они имеют сходство с плесневым грибом A. fumigatus 
и дрожжеподобным грибом Malassezia  spp. и вызыва-
ют специфический IgE-ответ у 42 и 8% пациентов с АтД 
соответственно. Высокой перекрёстной реактивностью 
обладают также циклофилины, которые представляют 
собой семейство пан-аллергенов из разных источни-
ков, включая Malassezia  spp., Aspergillus  spp., а также 

Бактерии как причина обострения АтД
При обострении АтД в очагах поражения кожи 

в 100% случаев обнаруживается S. aureus [23], что обус
ловлено повышенной сухостью кожи, трансэпидермаль-
ной потерей воды, чрезмерной травматизацией кожи 
за счёт зуда, вследствие чего обнажается межклеточный 
матрикс и происходит колонизация S. aureus. Этому спо-
собствует также присутствие фибриногена и фибронекти-
на в местах воспаления, являющихся отличным субстра-
том для микробной колонизации [24]. 

В результате продольного исследования, проведён-
ного у детей с АтД, на основании изучения микробиома  
кожи с применением 16S рРНК и полногеномного сек-
венирования установлено значительное преоблада-
ние Staphylococcus spp., преимущественно S.  aureus  
и S.  epidermidis, во время обострения заболевания по  
сравнению с периодами ремиссии, при этом количество 
стафилококков коррелировало с более тяжёлым течени-
ем обострения. В случаях лёгкого течения АтД преобла-
дали штаммы S.  epidermidis, а при тяжёлом течении  ―  
штаммы S. aureus [25]. 

В других исследованиях было показано снижение раз-
нообразия микробиома кожи у пациентов с АтД за счёт 
преобладания S. aureus [26, 27]. 

Разнообразные факторы патогенности S.  aureus мо-
гут инициировать разные механизмы иммунного отве-
та при АтД. Например, δ-токсин S.  aureus индуцирует  
дегрануляцию тучных клеток, что приводит к актива-
ции как врождённого, так и адаптивного иммунитета 
с участием Th2-лимфоцитов и врождённых лимфоид-
ных клеток 2-го типа (ILC2) [28]. Показано, что α-токсин 
S. aureus может индуцировать выработку IL-1β моноци-
тами, что в свою очередь может приводить к активации 
Th17, или CD4+ T-клетками, продуцирующими цитокин 
IL-17 [29]. Другие факторы патогенности S.  aureus, та-
кие как липотейхоевая кислота, способны угнетать рост 
Т-лимфоцитов и выработку провоспалительных цитоки-
нов [30], т.е. S.  aureus может как активировать иммун-
ный ответ, так и временно его ослаблять. 

В условиях нарушения эпидермального барьера при  
АтД S.  aureus способен проникать через эпидермис не-
посредственно в дерму, где он взаимодействует с имму-
нокомпетентными клетками и усиливает экспрессию про-
воспалительных цитокинов IL-4, IL-13 и IL-22 и TSLP [31]. 
Cпособность S. aureus инициировать иммунный ответ мо-
жет также зависеть от штамма [25].

Таким образом, S. aureus играет важную роль в пато-
генезе АтД, являясь фактором обострения заболевания 
и развития пиогенных осложнений [28, 31, 32]. S. aureus 
усиливает повреждение эпидермального барьера и экс-
прессию провоспалительных цитокинов, оказывая раз-
нонаправленное действие на иммунную систему [25, 28, 
31, 32]; играет роль классического аллергена, инициирует 
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АтД является препарат тройного действия (Кандидерм), 
в состав которого входят беклометазон, гентамицин 
и клотримазол. Данная комбинация обладает противо-
воспалительным, антибактериальным и противогрибко-
вым эффектом1. Беклометазон, способствует быстрому 
и полноценному наступлению терапевтического эффекта 
благодаря доказанному механизму биоактивации в очаге 
воспаления [47]. Беклометазона дипропионат  ― глюко-
кортикоид, относящийся к III  классу активности (силь-
ные глюкокортикоиды) по Европейской классификации 
топических стероидов [48]. В отличие от других широко 
используемых топических глюкокортикостероидов, напри-
мер бетаметазона валерата, беклометазон не содержит 
атома фтора, что определяет его высокую безопасность 
и допустимость применения на любых участках кожи [49]. 
Гентамицин  ― аминогликозидный антибиотик II  поколе-
ния, наиболее широко применяемый в комбинированных 
средствах для лечения воспалительных заболеваний 
кожи. Действует на штаммы микроорганизмов, вырабо-
тавших устойчивость к аминогликозидам I поколения  [50]. 
Высокоактивен в отношении аэробных грамотрицатель-
ных и грамположительных бактерий за счёт двойного ме-
ханизма действия (подавление биосинтеза белков и по-
вреждение цитоплазматической мембраны) [49]. Обладает 
меньшей ото- и вестибулотоксичностью по сравнению, 
например, с неомицином [49]. Клотримазол в малых кон-
центрациях обладает фунгистатическими, а в больших ― 
фунгицидными свойствами, а также антибактериальным 
действием. Активен в отношении патогенных дермато-
фитов (Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 
Epidermophyton floccosum, Microsporum canis), дрожжевых 
и плесневых грибов (рода Candida, Torulopsis glabrata, 
рода Rhodotorula, Malassezia furfur), а также в отноше-
нии грамположительных (Staphylococcus, Streptococcus, 
Corynebacterium minutissimum) и грамотрицательных 
(Bacteroides) бактерий.

В исследовании эффективности и безопасности ком-
бинации беклометазона, гентамицина и клотримазола 
и комбинации бетаметазона, гентамицина и клотрима-
зола при лечении АтД, осложнённого вторичной инфек-
цией (бактериальной и/или грибковой), продемонстриро-
вано двукратное снижение индекса тяжести симптомов 
в группе пациентов, применявших первую комбинацию 
(беклометазон  + гентамицин  + клотримазол) [51]. В дан-
ном исследовании принимали участие 60 пациентов с АтД 
(у 38  из них АтД, осложнённый вторичной бактериаль-
ной/грибковой инфекцией), которых рандомизировали 
на две группы: пациентов, получавших комбинацию бек
лометазона, гентамицина и клотримазола (n=30), и груп-
пу сравнения, получавшую бетаметазон  + гентамицин  + 

1	 Инструкция по медицинскому применению препарата Кандидерм. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2021/8/12/147203
9/%D0%9B%D0%A1%D0%A0-002530_08[2008]_0.pdf. 

аллергены C.  albicans [40]. Было показано, что благо-
даря молекулярной мимикрии В-клеточных эпитопов 
циклофилины человека у больных АтД могут выступать 
в качестве аутоаллергенов и обладать перекрёстной  
реактивностью с циклофилинами грибов, пыльцы берёзы 
(Bet v 7), Malassezia symbodialis (Mala s 6), A.  fumigatus 
(Asp f 11) [41]. 

Таким образом, роль грибов, таких как Malassezia spp. 
и Candida spp., в патогенезе АтД также многогранна, 
как и S. aureus: с одной стороны, они усугубляют тяжесть 
заболевания, приводя к вторичному инфицированию, 
с другой ― являются важнейшими сенсибилизирующи-
ми агентами, что доказано присутствием аллергенспе-
цифических IgE к их антигенам. У пациентов с тяжёлым 
течением заболевания часто встречаются микробные ас-
социации [42], что требует проведения противомикроб-
ной терапии.

ЛЕЧЕНИЕ ОСЛОЖНЁННЫХ 
ВТОРИЧНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ФОРМ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 

В лечении АтД применяется ступенчатый подход в за-
висимости от тяжести заболевания и ответа на прово-
димую терапию. Лечение пациентов с АтД направлено 
на уменьшение интенсивности зуда, кожных проявле-
ний, профилактику вторичного инфицирования и разви-
тия обострений [43]. На всех этапах лечения, независи-
мо от стадии и степени тяжести заболевания, с целью 
восстановления эпидермального барьера и увлажнения 
необходимо использовать эмоленты. При обострени-
ях назначают топические глюкокортикостероиды и/или 
топические ингибиторы кальциневрина; при среднетя-
жёлом и тяжёлом течении наряду с наружной терапией 
показана системная терапия глюкокортикостероидами 
(для купирования обострения), генно-инженерным пре-
паратом дупилумаб, селективными ингибиторами янус-
киназ, циклоспорином или другими иммуносупрессив-
ными средствами [1]. 

Наружное применение топических глюкокортикосте-
роидов и топических ингибиторов кальциневрина при ос-
ложнённых формах АтД способствует уменьшению кож-
ного зуда, воспаления, однако не оказывает значимого 
клинического эффекта в отношении вторичной инфек-
ции, что объясняет высокий риск рецидива заболевания 
[44, 45]. В таких случаях назначают комбинированные 
наружные препараты с терапевтическим действием в от-
ношении микробной флоры. Проведённые ранее иссле-
дования демонстрируют связь клинической эффектив-
ности терапии со снижением уровня контаминации кожи 
S. aureus [46]. 

Одним из современных комбинированных лекарствен-
ных средств для наружной терапии осложнённых форм 
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и Malassezia spp., и, как следствие, более тяжёлому те-
чению заболевания. 

Для лечения осложнённых форм АтД необходимо при-
менение наружных комбинированных препаратов, в сос
тав которых входят глюкокортикостероиды, противомик
робные и противогрибковые компоненты. Рациональная 
наружная терапия, например препаратом с фиксирован-
ной комбинацией беклометазона, гентамицина и клотри-
мазола, играет важнейшую роль в комплексном лечении 
осложнённых форм АтД и позволяет полностью или час
тично контролировать симптомы заболевания. 
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клотримазол (n=30). Оба препарата наносили на пора-
жённые участки кожи 2 раза/день в течение 3–4 недель. 
Это открытое сравнительное исследование эффективности 
и безопасности применения топических комбинированных 
препаратов в терапии дерматозов, осложнённых вторич-
ной инфекцией, показало, что на фоне терапии топиче-
скими комбинированными препаратами у пациентов обе-
их групп отмечалось сопоставимое двукратное снижение 
индекса тяжести симптомов, однако в группе, получавшей 
беклометазон, гентамицин и клотримазол, зарегистриро-
вано более быстрое и значимое уменьшение зуда, сухости 
и шелушения кожи, чем в группе бетаметазона + гентами-
цина + клотримазола [51]. 

В исследовании А.В.  Самцова и соавт. [49] были изу
чены эффективность, безопасность и переносимость ком-
бинированного препарата беклометазона, гентамицина  
и клотримазола у пациентов с АтД и экземой. В исследо-
вание включено 37 пациентов с АтД и 28 больных экземой. 
Применяли комбинированный препарат беклометазона, 
гентамицина и клотримазола 2  раза/сут, который нано-
сили на поражённые участки кожи. До начала лечения 
и на 14-е  сутки терапии проводилось бактериологиче-
ское исследование микрофлоры с участков поражённой 
кожи. Результаты исследования показали, что на 14-е сут-
ки у больных экземой ремиссия была достигнута 
в 17 (61%) случаях, значительное улучшение ― в 6 (21%), 
улучшение ― в 4 (14%), отсутствие эффекта ― в 1 (4%); 
у больных АтД ремиссия наблюдалась в 23 (62%) случа-
ях, значительное улучшение ― в 7 (19%), улучшение ― 
в 5  (14%), отсутствие эффекта  ― в 2 (5%)  [49]. Анализ 
динамики интенсивности зуда на 7-е сутки выявил почти 
двукратное снижение показателей, оцениваемых по визу-
ально-аналоговой 10-балльной шкале: с 7,8 до 4,0 баллов 
в группе пациентов с экземой и с 8,4 до 4,1 балла у боль-
ных АтД. К 14-м суткам интенсивность зуда снизилась 
в группе пациентов с экземой и АтД до 2,9  и 2,2  балла 
соответственно [49]. Таким образом, в проведённых ис-
следованиях показано, что комбинация беклометазона, 
гентамицина и клотримазола для лечения осложнённого 
бактериальной и грибковой инфекцией АтД эффективна 
и безопасна. Включение данного препарата в комплекс-
ную терапию обострений АтД может приводить к быстрому 
уменьшению симптомов заболевания, а также к сниже-
нию колонизации кожи S. aureus и Malassezia. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микробиом кожи играет важную роль в патогенезе 

АтД. Нарушение функции эпидермального барьера при-
водит не только к проникновению аллергенов и пол-
лютантов, но и вторичному инфицированию микробной 
флорой, что определяет Т2-характер иммунного ответа, 
сенсибилизацию к аллергенам и антигенам S.  aureus 
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АННОТАЦИЯ

Хроническая индуцированная крапивница ― группа заболеваний, характеризуемая возникновением зудящих вол-
дырей и/или ангиоотёков в ответ на специфические триггеры, такие как механическое раздражение, воздействие 
высоких и низких температур, вибрация, а также ультрафиолетовое излучение различного спектра, в течение 6 не-
дель и более. Данная группа заболеваний характеризуется длительным течением, существенным снижением качества 
жизни пациентов, а также риском развития тяжёлых жизнеугрожающих реакций.
Диагностика индуцированной крапивницы ― безопасное для пациента воспроизведение симптомов путём воздей-
ствия триггера (температурного, механического и т.д.). В настоящий момент в Российской Федерации нет зарегист-
рированных медицинских приборов для пороговой диагностики большинства физических форм крапивниц, что за-
трудняет постановку диагноза и динамическое наблюдение за состоянием данных групп пациентов и эффективностью 
лечения. Открытым остаётся также вопрос о терапии хронической индуцированной крапивницы ввиду недостаточной 
эффективности рекомендуемых и доступных методов терапии. 
В статье представлен обзор актуальных литературных данных.

Ключевые слова: хроническая индуцированная крапивница; провокационное тестирование; антигистаминные пре-
параты; омализумаб.
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ABSTRACT

Chronic-induced urticaria is a group of diseases characterized by the occurrence of itchy wheals and/or angioedema in response 
to specific triggers, such as mechanical irritation, exposure to high and low temperatures, vibration, and ultraviolet radiation of 
various spectra, appearing for ≥6 weeks. This group of diseases is characterized by a long duration, a significant effect on the 
patient’s quality of life, and the risk of severe life-threatening reactions. 
The diagnosis of induced urticaria and patient-safe reproduction of symptoms by exposure to a trigger (temperature, 
mechanical, etc.). Currently, no medical devices have been registered in the Russian Federation for the threshold diagnosis 
of most physical forms of urticaria. Consequently, diagnosing and dynamic monitoring the state of these patients and their 
response to treatment are challenging. The question of therapy for chronic-induced urticaria also remains open due to the 
insufficient effectiveness of the recommended and available treatment methods. This article provides a review of current 
literature data. 
This article provides an rewiew of current literature data.
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with other types of mechanical infl uence, such as in the sites 
of friction of belts, bandages, upon wearing dense fabrics, 
washing with a washcloth, massage, skin allergy testing, 
etc. The diagnosis can be established, among other things, 
by objective examination (existing and/or provoked linear 
urticarial wheals on the skin) or analysis of photographs 
provided by the patient.

A  ̂er taking a patient’s history, provocative testing must 
be conducted. Typically, such testing consists of mechanical 
irritation of the skin with a wooden spatula. Calibrated 
dermographometers (Frick test, not registered in the 
Russian Federation) can be used to standardize the results. 
A positive test result is the appearance of pruritic wheals 
a  ̂er the provocation, which persists for an average of 10 min 
(Figs. 1–3).

In the Russian Federation, the management of patients 
with CIndU is conducted in accordance with the clinical 
guidelines for the treatment of urticaria adopted by the 
Russian Association of Allergists and Clinical Immunologists 
in 2019 [11]. All patients with dermographic urticaria 
should be informed of the importance of avoiding triggers. 
Nonsedating H1 antihistamines (nsH1-AHs) in standard doses 
are recommended as fi rst-line therapy. The dose of AHs can 
be increased up to fourfold with a lack of control over the 
symptoms of dermographic urticaria against the background 
of ongoing therapy [12–15]. 

In a retrospective study, Krause et al. [16] reported that 
AH therapy led to complete control of symptoms in 23% of 
patients and signifi cant improvement in 49%, and only 4% of 
patients reported no eff ect. Patients resistant to AH therapy 
may receive off -label omalizumab treatment [17–19].

A systematic review of omalizumab therapy in patients with 
CIndU included seven publications presenting the treatment 
experience of 72 patients with dermographic urticaria: 54 and 
18 patients were treated with omalizumab and placebo, 
respectively [18]. The most conclusive evidence comes from 
a randomized, placebo-controlled trial of the effi  cacy and 
safety of omalizumab in patients with dermographic urticaria 
resistant to AH therapy. A cohort of 55 patients with chronic 
dermographic urticaria was divided into three groups. The 
fi rst group received omalizumab at a dose of 150 mg, the 
second group received omalizumab at a dose of 300 mg, and 
the third group received a placebo for 10 weeks. All patients 
were assessed for critical friction thresholds and quality of 
life using the Dermatology Life Quality Index (DLQI) before 
therapy. The average DLQI scores (11.1) before treatment 
initiation indicated a signifi cant decrease in the quality of 
life in this group. During omalizumab therapy at doses of 

INTRODUCTION
Chronic inducible urticaria (CIndU) is a subtype of chronic 

urticaria characterized by recurrent itching wheals and/or 
angioedema lasting for 6 weeks or appearing in response 
to specifi c triggers such as mechanical irritation, exposure 
to high, or low temperatures, vibration, and UV radiation of 
various spectra.

CIndU is prevalent in up to 0.5% of the general 
population [1]. CIndU is diagnosed in 5%–25% of patients with 
chronic urticaria; its peak incidence occurs at a young age [2]. 
Studies revealed that the prevalence of CIndU was previously 
underestimated. Based on recent data, approximately 
20% of patients with chronic spontaneous urticaria suff er 
from CIndU [3].

As described in the results of the international multicenter 
study AWARE [4], the quality of life of patients with a 
combination of chronic spontaneous urticaria and CIndU 
is signifi cantly lower than those of patients suff ering from 
only one type of chronic urticaria. CIndU has longer disease 
duration than chronic spontaneous urticaria [1, 5]. However, 
no current statistical data are available on the prevalence of 
induced forms of urticaria in the Russian Federation.

TYPES OF CINDU 
Dermographic urticaria

Dermographic urticaria is the most common type of CIndU, 
and it is characterized by linear urticarial rashes on the skin 
appearing in response to mechanical irritation [2, 6]. A study 
reported [7] that approximately 25% of patients suff ering 
from chronic spontaneous urticaria also have symptoms of 
dermographic urticaria.

This type of CIndU diff ers from simple red dermographism 
by the presence of itch (with simple red dermographism, the 
wheals do not itch). White dermographism, o  ̂en associated 
with atopic diseases, is not associated with dermographic 
urticaria.

In dermographic urticaria, angioedema develops 
extremely rarely. This type of CIndU most o  ̂en recurs over 
several years, followed by spontaneous remission [8, 9]. 
According to the review by Zuberbier and Maurer, which was 
published in 2007 [10], the average duration of dermographic 
urticaria is 6.5 years.

The diagnosis of dermographic urticaria is most o  ̂en 
established based on medical history. Patients complain 
of a “creeping” itch without wheals, occurring only a  ̂er 
mechanical irritation (scratching). Wheals can also appear 

List of abbreviations
AH: antihistamines 
nsН1-AHs: nonsedating H1 antihistamines 

CIndU: chronic inducible urticaria
DLQI: Dermatology Life Quality Index
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using an ice cube test and/or testing with a TempTest device 
(not registered in the Russian Federation) [24, 25].

Atypical cold urticaria is characterized by an atypical 
localization of wheals and/or an atypical response to 
provocative testing [26–29]. Atypical forms of cold urticaria 
include systemic atypical cold urticaria, localized cold 
urticaria, localized cold refl ex urticaria, delayed cold urticaria, 
cold-induced cholinergic urticaria, and cold-dependent 
dermographism.

The incidence of cold urticaria is approximately 0.05% in 
the population. The incidence of cold urticaria is higher in 
countries with cold climate. Women experience the disease 
more o  ̂en. Cold urticaria can debut at any age; however, 
it peaks in the second or fourth decade of life [28, 29]. The 
average duration of cold urticaria is approximately 6 years; 
however, it can recur for 20 years or longer [24, 30–33]. 

Cold urticaria o  ̂en coexists with other CIndU types. In two 
retrospective studies, 21% and 22% of patients (in each of the 
two studies) had a combination of dermographic urticaria and 
cold urticaria, and 8% and 10% of patients had a combination 
of cold urticaria and cholinergic urticaria, respectively [24, 34]. 
According to Sánchez et al. [7], cold urticaria occurs in 
approximately 13% of patients with chronic spontaneous urticaria. 

The severity of cold urticaria can vary from local urticaria 
to systemic manifestations, including broncho-obstructive 
syndrome, hypotension, dizziness, gastrointestinal symptoms, 
and anaphylactic reactions [24, 29, 35]. The clinical 
presentation of cold urticaria depends on the duration of cold 
exposure, critical threshold temperatures, and other factors 
that have not yet been determined. Patients with cold urticaria 
show several individual critical temperatures, ranging from 
<0°C to >27°C [36].

300 and 150 mg, the participants showed clinically signifi cant 
decreases in critical friction thresholds compared with 
patients who received a placebo. No signifi cant diff erence 
was found in the eff ectiveness of therapy depending on 
the omalizumab dose, baseline levels of critical trigger 
threshold, or disease activity. During therapy, 72% and 58% 
of patients treated with 150 mg of omalizumab and 300 mg 
of omalizumab, respectively, improved their DLQI score by 
≥4 points (minimum clinically signifi cant diff erence). In the 
placebo group, only 32% of the patients experienced a 
similar improvement. The end point of observation was 
10 weeks from the initiation of therapy. No changes in clinical 
parameters during therapy were observed in 33% of patients 
who received 150 mg of omalizumab and 42% of patients 
who received 300 mg of omalizumab. In the placebo group, 
83% of patients noticed no clinically signifi cant improvement. 

Metz et al. [20, 21] described several clinical cases of 
successful omalizumab therapy in patients with dermographic 
urticaria along with chronic spontaneous urticaria and other 
CIndU types. 

Therefore, omalizumab is a reasonable option for patients 
with chronic dermographic urticaria who do not respond to 
nsH1-AH therapy.

Cold urticaria
Cold urticaria, a CIndU subtype, is characterized by 

wheals, and/or angioedema appearing a  ̂er cold exposure. 
This disease is a complex clinical problem due to the high 
risk of cold-induced anaphylaxis [22]. Typical cold urticaria 
is characterized by the appearance of wheals on the skin 
a  ̂er cold exposure, resolving within a few hours [23]. 
In typical cold urticaria, a local reaction can be replicated 

Fig. 1. Frick-test. (Photo from the archive 
of the Moscow City Reseach and Practical 
Center of Allergology and Immunology 
Ministry of Healthcare of Moscow). 

Fig. 2. Methodic of performing of provocation 
testing in patient with symptomatic 
dermographism. (Photo from the archive 
of the Moscow City Reseach and Practical 
Center of Allergology and Immunology 
Ministry of Healthcare of Moscow).

Fig. 3. Positive result of provocation testing 
in patient with symptimatic dermographism. 
(Photo from the archive of the Moscow City 
Reseach and Practical Center of Allergology 
and Immunology Ministry of Healthcare of 
Moscow).
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does not imply an assessment of the temperature sensitivity 
threshold. In international practice, the TempTest device is used 
for the diagnosis of cold and heat types of physical urticaria. 
TempTest allows the evaluation of the critical time of exposure 
and critical temperature threshold that induce the occurrence 
of clinical manifestations in this group of patients; however, 
this device is not registered in the Russian Federation.

TempTest is a device with a U-shaped piezoelectric rash 
that generates a temperature range from 4°C to 44°C (Fig. 5). 
For testing, the patient places their forearm on the device 
so that the skin fi ts snugly against the piezoelectric rash. 
The exposure time is 5 min. The reaction is evaluated within 
10 min, and the result is positive if an urticarial rash appears 
at the site of cold exposure. TempTest makes it possible to 
measure the critical temperature threshold with an accuracy 
of ±1°C [28] (Fig. 6).

All patients with cold urticaria should be warned about 
the avoidance of triggers and the risks of developing 
severe life-threatening reactions. Patients with a history of 
cold-induced anaphylaxis or life-threatening edema should 
be made aware of the action plan in the case of systemic 
reactions. The patients or their immediate relatives should be 
trained in the administration of emergency drugs (adrenaline 
and systemic corticosteroids).

Potential triggers include low ambient temperature (cold 
season and air-conditioned rooms), cold water (swimming 
and showering), contact with cold surfaces, and consumption 
of cold foods (ice cream) or drinks.

Although cold urticaria symptoms are more severe 
in the cold season, the frequency of symptoms in 60% of 
patients, Siebenhaar et al. [37] revealed that it did not depend 
on the season.

Risk factors for the development of life-threatening 
reactions can be both the consumption of cold foods (and 
subsequent development of oropharynx edema) and extensive 
contact with cold (e.g., swimming in open water, infusion of 
cold solutions, prolonged surgical interventions; the risk is 
associated with low temperatures in the operating room, 
introduction of unheated infusion solutions, and contact with 
cold surfaces [35, 38–40].

In addition to taking a medical history, provocative testing 
is performed to diagnose cold urticaria. During the test, an 
ice cube is placed in a plastic bag and applied to the inner 
surface of the forearm. The exposure time is 5 min, and the 
reaction is evaluated within 10 min a  ̂er the end of exposure. 
The reaction is positive if an urticarial rash occurs at the site 
of cold exposure (Fig. 4). The ice cube test only provides a 
qualitative assessment of the reaction (positive/negative) but 

Fig. 4. Positive result of the ice cube testing. (Photo from the 
archive of the Moscow City Reseach and Practical Center of 
Allergology and Immunology Ministry of Healthcare of Moscow).

Fig. 5. TempTest. (Photo from the archive of the Moscow City 
Reseach and Practical Center of Allergology and Immunology 
Ministry of Healthcare of Moscow).

Fig. 6 (a, b). Positive result of provocation testing by TempTest device in patient with cold urticarial. (Photo from the archive of the Moscow 
City Reseach and Practical Center of Allergology and Immunology Ministry of Healthcare of Moscow).

a b



79
REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 20 (1) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1925

• Type 1: common cholinergic urticaria associated with 
sweating without angioedema.

• Type 2: cholinergic urticaria of the follicular type with 
a positive autologous serum test.

• Type 3: cholinergic urticaria with angioedema and reaction 
to sweating.

• Type 4: cholinergic urticaria with acquired anhidrosis/
hypohidrosis [55–60].
In type 1 cholinergic urticaria, it is assumed that rashes 

occur due to blocked ducts of the sweat glands because 
of which sweat accumulates in the duct of the gland. 
Then, the sweat antigen penetrates the skin and binds to 
mast cell receptors, which subsequently leads to mast 
cell degranulation and emergence of clinical symptoms. 
In this type of cholinergic urticaria, the urticarial rash has 
no connection with the hair follicles. For type 1 cholinergic 
urticaria positive reaction to sweating, the administration of 
acetylcholine and a negative test with autologous serum are 
defi nitive [58, 61].

In the follicular type of cholinergic urticaria, mast cell 
degranulation leads to the appearance of rashes caused by 
an increase in body temperature and involvement of serum 
factors (autoantibodies). Urticarial lesions are localized 
around the hair follicles. For type 2cholinergic urticaria, 
a negative test with acetylcholine and a positive test with 
autologous serum are defi nitive [62, 63].

Type 3 cholinergic urticaria is characterized by angioedema 
associated with exercise, which occurs without the 
involvement of food triggers (omega-5 gliadin). Currently, 
the causative allergens, or clinical characteristics of this 
type have not been described. According to several reported 
clinical cases in this cohort of patients, two skin diseases are 
o  ̂en combined, such as atopic dermatitis, and cholinergic 
urticaria. Autosensitization to sweat components was 
assumed to occur with increased sweating, subsequently 
causing both urticarial rashes and eczema-like rashes 
characteristic of atopic dermatitis. These patients respond 
poorly to AH therapy [64]. 

In type 4 cholinergic urticaria, rashes accompany acquired 
anhidrosis and/or hypohidrosis, an acquired disorder 
characterized by reduced amounts of sweat, which occurs 
without a specifi c cause and is not associated with any 
neurological disorders. This condition o  ̂en develops in men 
and is characterized by pain and paresthesia of the skin in 
cases accompanied by sweating and rashes characteristic 
of cholinergic urticaria. Psychogenic sweating in anhidrosis/
hypohidrosis is not aff ected [65].

Exercise-associated anaphylaxis is the most common 
type of severe life-threatening reactions in cholinergic 
urticaria. It usually debuts with skin symptoms on the 
distal parts of the body (palms, soles, and earlobes) with 
subsequent spread and fusion of erythematous and/or 
urticarial rashes, whereas classic cholinergic urticaria is 
characterized by the appearance of small urticarial rashes 
throughout the skin.

The fi rst and second lines of therapy for cold urticaria include 
nsH1-AHs in standard and escalated doses, respectively.

A meta-analysis of nine randomized clinical trials 
demonstrated the effi  cacy of AHs in patients with cold 
urticaria [41]. The dose escalation of AHs (bilastine, 
desloratadine, and rupatadine) demonstrated a signifi cant 
reduction in the critical temperature threshold compared with 
the group of patients who received standard doses of AHs 
or placebo [42].

Given the individual response to therapy, nsH1-AHs 
choice, and daily dose can be personalized. It is also possible 
to switch from one AH to another until a satisfactory eff ect 
is obtained. Positive clinical experience with this approach 
has been described; however, no evidence-based scientifi c 
data are available [43]. Up to 30% of patients do not report 
cold urticaria symptoms upon treatment with high doses of 
nH1-AHs; however, such therapy does not reduce the risk of 
anaphylaxis with extensive cold exposure in these patients. 
Note that approximately 20% of patients did not show a 
decrease in the critical temperature threshold even upon 
treatment with high doses of AHs [41]. 

Currently, various hypotheses of the reasons for AH 
therapy failure are being considered. This phenomenon may 
be due to the polymorphism of histamine receptor genes or 
genes of histamine mobilizing enzymes and involvement of 
other groups of histamine receptors (H2 and H4 receptors) 
and other groups of receptors other than histamine in the 
pathogenesis of urticaria [44, 45].

In patients who are resistant to AH therapy, off -label 
treatment with omalizumab can be initiated, targeting free 
circulating immunoglobulin E (IgE) and aff ecting the functions 
of basophils/mast cells [24].

The effi  cacy of omalizumab in patients with cold urticaria 
was confi rmed by Maurer et al. through a meta-analysis [20]. 
In a placebo-controlled, randomized clinical trial, the 
response to 150, and 300 mg of omalizumab was observed 
as early as 4 weeks a  ̂er initiation. Dosages of omalizumab 
varied individually from 150 to 600 mg/month [46].

However, data on the effi  cacy of ciclosporin are 
limited [46]. Alternative treatment regimens also include 
tricyclic antidepressants (doxepin) and immunosuppressive 
drugs (azathioprine and mycophenolate mofetil) [24].

Cholinergic urticaria
Cholinergic urticaria is characterized by itching, redness, 

and urticarial rashes that occur a  ̂er exercise and passive 
heating (hot bath, hot and spicy food, and stress reactions). 
Generally, rashes are short term (15–60 min), i.e., “fl ashing” 
in nature. Urticarial rashes are small and occur mainly on the 
skin of the trunk and extremities [2, 24, 47–52].

A pattern has been noted in the development of cholinergic 
urticaria in people predisposed to atopy [53], especially in 
patients with early disease onset [54].

Cholinergic urticaria is classifi ed based on the proposed 
pathogenesis and clinical manifestations:
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The main symptomatic drugs in these patients are 
nsH1-AHs in standard [67, 68] and escalated [69] doses; 
however, this treatment is eff ective only in some patients.

Currently, clinical experience with omalizumab therapy in 
patients with cholinergic urticaria is reported. Randomized 
placebo-controlled trials have not been conducted; however, 

Passive heating (e.g., hot water) does not trigger the 
development of exercise-associated anaphylaxis, although it 
can also cause symptoms of cholinergic urticaria [1].

Provocative testing is recommended to confi rm the 
diagnosis of cholinergic urticaria in these patients. Given 
the high risk of developing severe life-threatening reactions 
during provocative testing, the test should be conducted in a 
hospital setting with subsequent monitoring of the patient’s 
condition during the day.

The fi rst type of test was performed on a stationary 
simulator (bicycle ergometer or treadmill) (Fig. 7). The patient 
should perform physical exercises in such a way that during 
30 min of the test, the initial heart rate increased by three 
beats every minute. Wearing warm clothes or high room 
temperature may make it easier to perform provocative tests. 
The test is considered positive if exercise causes a typical 
rash within 10 min (Fig. 8). The faster the positive response 
to exposure, the more active the course of cholinergic 
urticaria. If the test result is positive, the patient should be 
monitored for 24 h.

In addition, a passive heat test may be performed to 
diff erentiate between exercise-induced anaphylaxis and 
cholinergic urticaria. The test was carried out in a bath of 
water heated to 42°C. The patient continued to be in the 
bath until the body temperature rises by 1°C compared 
with the initial temperature measured before testing. The 
result is evaluated during the test and within 10 min a  ̂er its 
completion [66].

In all patients with cholinergic urticaria, the importance 
of avoiding excessive exercise and passive overheating 
should be explained; however, preventive measures are not 
always possible.

Fig. 8 (a, b). Positive result of provocation testing in patient with cholinergic urticarial. (Photo from the archive of the Moscow City Reseach 
and Practical Center of Allergology and Immunology Ministry of Healthcare of Moscow).

a b

Fig. 7. Tredmill using to providing provocation testing in patient 
with cholinergic urticarial. (Photo from the archive of the Moscow 
City Reseach and Practical Center of Allergology and Immunology 
Ministry of Healthcare of Moscow).
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Fig. 9. Positive result of provocation testing in patient with delayed 
pressure urticaria (test with sand bag). (Photo from the archive of 
the Moscow City Reseach and Practical Center of Allergology and 
Immunology Ministry of Healthcare of Moscow).

Fig. 10. Provocation testing in patient with delayed pressure 
urticaria by standartisated cillnders [82].

In cases not responding to AH therapy, cases of 
eff ective treatment with scopolamine butyl bromide [75], 
methanthelinium bromide [76], a combination of propranolol, 
AHs, and montelukast [77] and administration of botulinum 
toxin [78] have been described. The use of high doses 
of danazol (600 mg daily) has also been described with a 
positive eff ect; however, the low safety profi le of the drug 
limits its use [79–81].

Delayed pressure urticaria
Delayed pressure urticaria is characterized by delayed 

erythema and subcutaneous edema that develop several 
hours a  ̂er pressure exposure. When distal parts of the 
body (hands and feet) are aff ected, these clinical symptoms 
are indistinguishable from angioedema. Pressure-related 
symptoms occur on average 4–6 h a  ̂er exposure; however, 
a manifestation period of 30 min to 48 h was also described [82].

Most frequently, symptoms occur a  ̂er wearing heavy 
bags (wheals on the hands), cycling (wheals on the crotch 
and feet), and sites of clothing pressure (wheals in sites of 
contact with straps and elastic bands). Foot swelling can 
occur a  ̂er long walks and jogging, wearing narrow shoes, 
and prolonged foot pressure on the pedal or shovel blade, 
upon using construction tools. The pathogenesis of delayed 
pressure urticaria is currently unclear. In the skin (both 
aff ected and unaff ected) of patients, high levels of tumor 
necrosis factor alpha and interleukin-8 were registered [83].

The main method of provocative testing for delayed 
pressure urticaria is the sandbag test. 

A bag (strap width 3 cm, weight 7 kg) or a weighted strap 
(strap width 1.5 cm, weight 2.5 kg or width 6, 5 cm, weight 
5 kg) is hung at the test site (shoulder, upper back, thigh, 
or forearm) for 15 min. The result is evaluated within 24 h. 
A reaction is positive if wheals or edema occur at the site 
of pressure [84–86] (Fig. 9). Another diagnostic method 
involves the vertical placing of metal cylinders of various 
cross-sectional areas and weights on the skin of the 
back, thigh, or forearm (Fig. 10, [82]). The mass and 
cross-sectional area of the cylinders vary among researchers 
[82–86]. Currently, no tests are standardized for the diagnosis 
of delayed pressure urticaria, and this method is not 
registered in the Russian Federation.

Patients with delayed pressure urticaria are encouraged 
to avoid wearing tight shoes and clothing. Other potential 
factors that trigger the development of wheals must be 
avoided.

The fi rst line of therapy for these patients is nsH1-AHs; 
however, as in other forms of CIndU, their eff ectiveness is 
limited. Dapsone, systemic corticosteroids, montelukast, 
sulfasalazine, escitalopram, oral coumarins, tranexamic 
acid, theophylline, intravenous immunoglobulins, and tumor 
necrosis factor inhibitors have been described as alternative 
therapies [87–100].

No randomized placebo-controlled studies of the effi  cacy 
of omalizumab in patients with delayed pressure urticaria 

a series of clinical cases of omalizumab therapy in patients 
with cholinergic urticaria involving eight patients [20] and 
six isolated clinical cases [21, 70–74] have been described. 
In a retrospective analysis, Metz et al. [17] showed that 
62% of patients achieved a complete response to treatment 
(no rash, negative results of the provocative test), 13% noted 
a signifi cant improvement (>50% reduction in the provocation 
threshold/>50% reduction in symptoms), and 25% did not 
observe improvement during this treatment. Most patients 
received 150 mg of omalizumab, and one patient received 
300 mg omalizumab.
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newborns or older people have been reported. In population, 
women predominate with no ethnic diff erences. Concomitant 
atopic diseases occur in <30% of patients. The combination 
of solar urticaria with other types of urticaria is registered in 
16% of cases [107, 108].

Itchy urticarial wheals occur within minutes of sunlight 
exposure, predominantly on the exposed skin and under 
thin and white clothing that allows sunlight to pass through. 
Wheals are o  ̂en accompanied by angioedema of the 
periobitual area and/or mucous membranes. Some patients 
have red dermographism on the sun-exposed skin. Systemic 
symptoms such as nausea, shortness of breath, or loss of 
consciousness may develop, which most o  ̂en occur when 
large skin areas are isolated for a long time. Life-threatening 
reactions such as anaphylaxis are extremely rare. Typically, 
wheals disappear spontaneously, without a trace, within 24 h.

Currently, no devices are standardized for testing patients 
with solar urticaria in the Russian Federation. The diagnosis 
of solar urticaria is made based on the patient’s complaints, 
history of present disease, and objective examination. 
Provocative testing can be also performed using UV 
lamps with rays of the A and B spectrum (UVA, UVB) and 
visible light sources. Phototesting intends to determine 
the spectrum of action (to determine the wavelength) and 
minimum urticarogenic dose (minimal dose that induces the 
emergence of wheals). Light sources are placed at a distance 
of 10–15 cm from the patient’s back, and then irradiation of 
various durations and intensities is carried out. The clinical 
response is assessed every 10 min for 1 h. Erythema and 
wheals appear immediately a  ̂er phototesting and disappear 
within a few minutes a  ̂er irradiation (Fig. 11) [109]. However, 
in many cases, phototesting with artifi cial light sources does 
not provide positive results because artifi cial lights cannot 
simulate the radiation characteristic of natural light. In some 
patients with solar urticaria, a positive phototest result is 
noted only a  ̂er a second attempt at testing.

Currently, no recommendations are generally accepted 
for treating solar urticaria. Patients are advised to avoid sun 

have been conducted; however, several clinical cases have 
been described (11 publications). The clinical case of a patient 
with a 10-year course of urticaria and a partial response to 
therapy (540 mg of fexofenadine and 100 mg of azathioprine 
per day) by Bindslev-Jensen and Skov [98] was the fi rst to 
be published. The starting dose of omalizumab was 150 mg, 
and complete symptom alleviation was noted within 2 days 
from the start of treatment. A  ̂er the publication of this 
article, a series of clinical cases with a complete response 
to omalizumab a  ̂er the fi rst injection was described [17, 101]. 
Metz et al. [21] reported that 7 of 8 (88%) patients achieved 
complete symptom control, whereas 1 (12%) showed 
signifi cant improvement a  ̂er the treatment. In another 
study, 3 (60%) of 4 patients showed a complete response 
to omalizumab [70]. Two cases with mixed results were 
also published: two patients with a combination of chronic 
spontaneous urticaria and delayed pressure urticaria who had 
complete remission a  ̂er the fi rst injection of omalizumab. 
In the third patient with severely delayed pressure urticaria 
and chronic spontaneous urticaria who had not responded 
to standard therapy for 20 years, omalizumab improved the 
symptoms of chronic spontaneous urticaria but aggravated 
the symptoms of delayed pressure urticaria; thus, the 
treatment was discontinued a  ̂er the second injection [101].

Solar urticaria
Solar urticaria is characterized by recurrent episodes of 

urticaria on areas of the skin exposed to sunlight. Although 
life-threatening reactions in this type of CIndU are extremely 
rare, the disease can signifi cantly limit the daily living 
activities of patients and reduce their quality of life [102–105].

The wavelength of light that induces the development of 
solar urticaria rashes ranges from class B UV radiation to 
visible light (wavelength from 300 to 500 nanometers) [106].

Solar urticaria is a rare type of urticaria. It accounts 
for <0.5% of all cases of chronic urticaria and 7% of all 
photodermatoses. The disease debuts at a young age (mean 
patient age of 35 years); however, cases that debut in 

Fig. 11. Positive results of provocation testing in patient in patient with solar urticaria: а ― positive results of tesring with UVA specter; 
b ― positive results of tesring with UVB specter; с ― appearing of immediate erythema a  ̂er UVA specter impact [109].

b

a

c
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A hot tube test (50–55°С) is performed. The tube is 
applied to the inner surface of the forearm. The exposure 
time is 5 min, and the reaction is evaluated within 10 min 
a  ̂er the exposure. A reaction is positive if an urticarial 
rash appears at the exposure site. The average threshold 
temperature is approximately 44°C [124]. The hot tube 
test gives only a qualitative assessment of the reaction 
(positive/negative) but does not allow an assessment of 
the temperature sensitivity threshold. In international 
practice, the TempTest device (not registered in the 
Russian Federation) is used to evaluate the critical time 
of exposure and critical temperature threshold, inducing 
clinical symptoms in these patients.

Treatment options for heat urticaria are limited as for 
other types of induced urticaria. Owing to the frequent 
ineff ectiveness of nsH1-AHs, various drug combinations (e.g., 
combinations of H1 and H2 AHs) can be used [5, 15, 22, 125].

Data on omalizumab therapy in patients with heat 
urticaria are limited at the moment, and four publications 
involving fi ve patients are available. Two patients had severe 
heat urticaria, in which standard methods failed to control 
the symptoms. A  ̂er the fi rst dose of 300 mg omalizumab, 
a signifi cant improvement was registered [126–128]. One 
case recorded a negative provocative test result. In another 
observation, nearly complete control over the symptoms was 
obtained a  ̂er administration of four doses of omalizumab 
(alternating 300 mg and 450 mg) one dose per 2 weeks. 
The eff ect of the 450 mg-dose therapy was better than of 
the 300 mg-dose therapy: the patient received 38 doses of 
omalizumab with no side eff ects and no need for additional 
therapy [126]. 

Two other reports described either no eff ect [20] or 
minor improvement in patients with heat urticaria resistant 
to standard therapy (AHs and montelukast) [17].

Vibratory urticaria
Vibratory urticaria (or vibratory angioedema) occurs a  ̂er 

the exposure of the skin to a vibration trigger [118, 128]. 
Clinically, this type of urticaria manifests by local itching 
and edema without urticarial wheals and occurs a  ̂er the 
interaction of the skin with the vibrating object (most 
frequently aff ecting the hands).

Triggers can include working with a lawnmower or other 
similar machinery, riding a bicycle, horse, or motorcycle. 
High-risk professions are drivers, impact hammer operators, 
carpenters, and machine operators.

Currently, there is a hypothesis on the pathogenetic 
signifi cance of ADGRE2 receptor mutation in familial cases of 
vibratory urticaria. This mutation leads to the destabilization 
of mast cell autoinhibitors, which leads to mast cell 
IgE-independent degranulation upon exposure to vibration [127].

Symptoms of vibratory urticaria reach their peak 4–6 h 
a  ̂er exposure to the trigger and typically resolve within 24 h. 
Symptom severity and duration most o  ̂en correlate with the 
area of exposure [128].

exposure, use a broad-spectrum sunscreen, and wear dark 
clothing [110, 111]. 

The fi rst line of therapy is nsH1-AHs in standard doses 
(loratadine, cetirizine, and fexofenadine). As with other forms 
of chronic urticaria, dose escalation is o  ̂en required.

Phototherapy (UVA, UVB, and visible light) and 
photochemotherapy (PUVA) can be used to induce sunlight 
tolerance. Phototherapy protocols should be based on 
the spectrum of the causative radiation and minimum 
urticarogenic dose.

Cases of successful use of immunoglobulins, plasmapheresis, 
cyclosporine, and afamelanotide in patients tolerant to AH 
therapy were described [112].

The effi  cacy of omalizumab in patients with solar urticaria 
has been described in many clinical cases. Successful 
omalizumab therapy in patients with solar urticaria up to 
complete disease remission has been described [17, 20, 21, 
113–119]. Starting doses of omalizumab in these patients 
ranged from 150 mg to 375 mg; however, dose escalation 
to 450 mg was needed to control the symptoms in some 
patients [116, 120]. Symptoms o  ̂en recurred 2–8 weeks a  ̂er 
treatment discontinuation but disappear again a  ̂er injections 
of omalizumab [21]. A case of omalizumab therapy (a  ̂er 
approval by the ethical committee) in a 6-year-old child was 
also reported. The initial dose of 75 mg did not provide visible 
improvements and was gradually increased to 300 mg two 
times per month, followed by remission of urticaria. No side 
eff ects were registered [121].

A case of omalizumab therapy failure was also described. 
In a patient who received four doses of omalizumab 150 mg 
once per 4 weeks, neither clinical improvement, nor a 
decrease in the photosensitivity threshold was noted. A study 
reported worsening of symptoms a  ̂er three doses of 150 mg 
omalizumab, indicating the need for individualized therapy [122].

Heat urticaria
Heat urticaria is a rare type of physical urticaria that is 

characterized by pruritic urticarial rashes appearing within 
minutes of exposure to a heat trigger [123, 124]. Most o  ̂en, 
this type of urticaria aff ects women aged 20–45 years. 
Typically, heat urticaria is a long-term disease. At the time 
of diagnosis, the average disease duration is approximately 
2 years [124].

The pathogenesis of heat urticaria may be based on both 
the release of histamine from mast cells (immediate-type 
reactions) and some genetic aspects (delayed type reactions). 
Clinically, heat urticaria can manifest in both localized and 
generalized forms, depending on whether the skin area is 
directly heated (localized forms) or whether the conduction of 
heat from distant skin areas upon their heating (generalized 
forms) occurred.

Systemic symptoms such as weakness, bronchospasm, 
headache, nausea, vomiting, and tachycardia can develop. 
The diagnosis of heat urticaria is made based on the patient’s 
complaints, disease history, and provocative test results. 
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testing. Patch tests are not registered in the Russian 
Federation.

The fi rst line of therapy is H1-AHs and their combination 
with H2-AHs [5, 15, 22]. The topical administration of local 
agents (topical corticosteroids) on the aff ected area is also 
an option.

Aquagenic urticaria
Aquagenic urticaria is an extremely rare disease 

where wheals develop a  ̂er direct skin contact with water 
[133–136]. Some patients may experience reactions with 
tap water or seawater only. Women suff er from aquagenic 
urticaria more o  ̂en than men, and the peak incidence 
of the disease occurs during puberty. Familial cases have 
been reported.

Several theories of the pathogenesis of aquagenic 
urticaria have been proposed. First, water promotes the 
penetration of the antigen through the skin and activates 
dermis mast cells; second, the interaction of water with 
skin lipids forms a substance that directly promotes mast 
cell degranulation. Mast cells can be activated via the 
cholinergic pathway [137].

Rashes in aquagenic urticaria are typically similar 
to those in cholinergic urticaria (small urticarial rashes 
up to 1–3 mm in diameter). Clinical manifestations are 
observed within 20–30 min with symptom alleviation within 
30–60 min. Systemic symptoms are rare; however, such 
cases have been reported. They are o  ̂en associated with a 
combination of other forms of CIndU (dermographic, cold, or 
cholinergic urticaria) [138].

Aquagenic urticaria is diagnosed based on provocative 
testing: a wet compress (35°C) is applied to the upper body. 
The exposure time is 30 min, and ambient water temperature 
must be used for the diff erential diagnosis of cold and heat 
urticaria.

The fi rst line of therapy is nsH1-AHs, as well as their 
combination with UV light therapy [6, 15, 23, 129, 134].

Only one case of omalizumab therapy for aquagenic 
urticaria was described [139]. In a patient with a 2-year 
history of aquagenic urticaria resistant to AHs, montelukast, 
ranitidine, diphenhydramine, and hydroxyzine, symptoms 
were relieved a  ̂er two doses of omalizumab 300 mg.

CONCLUSION
No domestic epidemiological data refl ect the prevalence 

of CIndU and its trends over time. Currently, no medical 
devices are registered for determining some forms of 
physical urticaria (cold urticaria and heat urticaria) in the 
Russian Federation, which makes it diffi  cult to establish a 
diagnosis with an indication of the trigger threshold dose and 
continue case follow-up in these patients.

The introduction of innovative examination methods will 
help in managing patients with physical forms of urticaria, 
optimizing the medical care delivery to these patients, 

The diagnosis is made based on complaints, present 
disease history, and provocative testing. Provocative testing 
can be performed using a vortex vibrator. The testing time is 
10 min. The reaction is positive if the skin in the aff ected area 
becomes hyperemic, and swelling, and itching occur.

The importance of avoiding specifi c vibrational stimuli 
should be explained to the patients. Cases of successful 
nsH1-AH therapy in both standard and escalated doses 
were described as treatment options. No clinical cases of 
successful omalizumab therapy in patients with vibratory 
urticaria have been described [5, 15, 22].

Contact urticaria
Contact urticaria is characterized by the appearance of 

wheals at the site of the contact of skin and/or mucosa with 
an exogenous agent1 [129]. Symptom severity can vary from 
localized to generalized wheals and anaphylactic reactions. 

Contact urticaria has two types: nonimmunologic 
contact urticaria and immunologic contact urticaria [130]. 
Nonimmunologic contact urticaria is the most common 
type of urticaria. The response to a trigger develops 
as an immediate hypersensitivity reaction. Symptoms 
usually occur only in the contact area. The most common 
causes are cosmetics, drugs, balsam of Peru, benzoic 
acid, cinnamic alcohol or aldehyde, and sorbic acid 
(a preservative used in many foods — raw meat, fi sh, 
and vegetables). Immunologic contact urticaria is an 
IgE-mediated hypersensitivity reaction that occurs in 
patients previously sensitized to a particular trigger.

Prior sensitization to the trigger may have occurred 
through contact with the skin and mucous membranes 
(respiratory or gastrointestinal). The reaction occurs from a 
few minutes to a few hours a  ̂er contact with the causative 
allergen. Most frequently, these reactions occur a  ̂er 
exposure to rubber, latex, antibiotics, metals, parabens, 
benzoic, and salicylic acids, polyethylene glycol, short-chain 
alcohols, raw meat, fi sh, and vegetables [129, 131].

Typically, with contact urticaria, the skin of the face 
or upper limbs is aff ected. High-risk professions include 
medical workers, food workers, hairdressers, bakers, dental 
technicians, agricultural workers, electricians, veterinarians, 
and others.

The diagnosis of contact urticaria is established based 
on the clinical fi ndings. In the history of the present disease, 
the timing of disease onset, time, and duration of clinical 
symptoms, aff ected skin region, family history, recent use of 
drugs, anaphylactic reactions in the past, systemic reactions 
to insect stings, and stress reactions must be indicated 
[129, 130, 132]. 

Laboratory diagnostics include allergy testing (scratch 
tests or prick tests, specifi c IgE levels) and provocative 

1 UpToDate [web]. Dice JP, Gonzalez-Reyes E. Physical (inducible) 
forms of urticaria. Available www.uptodate.com/contents/physical-
inducibleforms-of-urticaria.
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Further clinical studies are needed for a more detailed 
study of the current forms of therapy and development of new 
treatments. Moreover, further studies of the etiopathogenesis 
of induced urticaria forms are needed to identify possible 
prognostic criteria for the severity of CIndU, its expected 
response to therapy, and development of new treatment 
methods.
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reducing the risk of life-threatening conditions, and preventing 
the development of severe forms of urticaria. The methods 
under development can be used in the examination of certain 
population groups: citizens working in conditions of exposure 
to high and low temperatures and vibration (employees from 
the northern regions, transport services workers, builders, 
etc.), athletes, and career guidance of citizens planning to 
work in these conditions.

The problem of CIndU treatment remains unresolved. In 
many cases, treatment with standard, and escalated doses 
of nsH1-AHs does not fully control disease symptoms. In 
addition, no randomized controlled trials have focused on 
the effi  cacy and safety of escalated doses of H1-AHs in most 
types of CIndU.

Placebo-controlled studies have demonstrated the 
eff ectiveness of omalizumab for treating dermographic and 
cold urticaria. Several clinical case reports have described 
positive experiences with omalizumab therapy in other types 
of CIndU. However, it is not currently registered for the 
treatment of induced urticaria and can only be prescribed as 
an off -label therapy. The experience of omalizumab therapy 
described in the literature is heterogeneous (diff erent dosing 
regimens, duration of use, and diff erent defi nitions of therapy 
effi  cacy), which greatly complicates the standardization of 
results and their objective analysis.
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Эозинофильный эзофагит у детей:  
опыт диагностики и клинического наблюдения  
в условиях многопрофильной больницы 
Р.Ф. Хакимова1, А.А. Камалова1, 2, Н.С. Поляков2, А.Е. Хомяков2, Р.А. Низамова2,  
М.Ш. Зайнетдинова2, Л.Д. Чеминава2  
1	 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Российская Федерация
2	 Детская республиканская клиническая больница, Казань, Российская Федерация  

АННОТАЦИЯ
Представлена характеристика 7 пациентов с эозинофильным эзофагитом в возрасте от 1 года 2 месяцев до 17 лет 
4 месяцев. Длительность наблюдения составила от 1 года до 7 лет 6 месяцев. 
Установлен разный возраст дебюта заболевания: у 6 детей ― в возрасте старше 2 лет, у 1 ребёнка ― в 2 месяца 
жизни. Период от первых симптомов до установления диагноза составил от 3 месяцев до 9 лет. Только у 1 ребёнка 
определена этиологическая значимость белков коровьего молока в развитии эозинофильного эзофагита, у остальных 
детей причина не установлена. Сопутствующие аллергические заболевания (атопический дерматит, аллергический 
ринит, бронхиальная астма) имели 6 детей. 
Лечение проводили в соответствии с клиническими рекомендациями. В 6 случаях после установления диагноза эози-
нофильного эзофагита назначали топические глюкокортикоиды (будесонид в рекомендуемой возрастной дозировке) 
и эмпирическую диету. Лечение 1 ребёнка в связи с выраженной стероидофобией у родителей было начато с эмпи-
рической диеты, однако отсутствие эффекта диетотерапии явилось основанием для назначения топического глюко-
кортикоида. В процессе динамического наблюдения в 2 случаях наблюдался рецидив заболевания, что потребовало 
назначения повторного курса лечения. 
Подробно описан клинический случай эозинофильного эзофагита у ребёнка 6 лет с катамнестическим наблюдением 
в течение 7,5 лет. Согласно анамнезу, родители ребёнка впервые обратились к гастроэнтерологу через 4 года от появ-
ления симптомов (затруднение глотания, длительное пережёвывание пищи, запивание водой твёрдой пищи). При про-
ведении эндоскопического исследования выявлен рубцовый стеноз верхней трети пищевода II–III степени. Неэффек-
тивность процедур эндоскопического бужирования пищевода и курсов антисекреторной терапии в течение 5 месяцев 
позволили обосновать морфологическое исследование слизистой оболочки пищевода, при котором была обнаружена 
массивная эозинофильная инфильтрация. На основании совокупности анамнестических, клинических, эндоскопичес
ких и морфологических данных верифицирован эозинофильный эзофагит. Назначены элиминационная диета и тера-
пия топическим глюкокортикоидом (будесонид). На фоне проводимого лечения отмечалась положительная динамика 
клинических симптомов, эндоскопической и морфологической картины. В последующем при динамическом наблюде-
нии после курса лечения дважды (с интервалом 2 года 4 месяца и 2 года 6 месяцев) был диагностирован рецидив, 
что потребовало возобновления терапии: в первом случае топическим глюкокортикоидом, во втором ― ингибитором 
протонной помпы. 
В статье подчёркивается важность мультидисциплинарного подхода к ведению детей с данной патологией, а именно 
аллерголога-иммунолога, педиатра, гастроэнтеролога, эндоскописта, патоморфолога, которые совместными усилиями 
должны проводить диагностику, лечение и мониторинг заболевания.

Ключевые слова: клинический случай; дети; эозинофильный эзофагит; будесонид; элиминационная диета.
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Eosinophilic esophagitis in children:  
Experience in diagnosis, clinical observation  
in a multidisciplinary hospital   
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ABSTRACT
This study presented the characteristics of seven patients with eosinophilic esophagitis from age 1 year and 2 months to age 
17 years and 4 months. The follow-up duration ranged from 1 to 7.5 years. 
Disease onset was observed at different ages: aged >2 years (n=6) and 2 months (n=1). The period between the occurrences 
of the first symptom to diagnosis ranged from 3 months to 9 years. In one patient, the symptoms were associated with cow’s 
milk allergy, whereas the cause was not identified in other cases. Allergic diseases (i.e., atopic dermatitis, allergic rhinitis, and 
asthma) were observed in six patients. 
Treatment was provided according to the clinical guidelines. Six patients were prescribed topical steroids (budesonide) and an 
empirical elimination diet. One patient was prescribed only with an empirical elimination diet due to the steroid phobia of the 
parents. However, the ineffectiveness of the diet was the basis for topical steroid prescription. During the follow-up, a relapse 
was observed in two patients who required repeated treatments. 
A clinical case of eosinophilic esophagitis in a 6-year-old child, with 7.5 years of follow-up, was described. According to 
the anamnesis, the patient visited a gastroenterologist 4 years after the onset of dysphagia symptoms. Endoscopy revealed 
cicatricial stenosis of the upper third of the esophagus (grades 2–3). A morphological study of the esophageal mucosa, which 
was performed after repeated endoscopic bougienage and a 5-month course of antisecretory therapy was deemed ineffective, 
revealed massive eosinophilic infiltration. Eosinophilic esophagitis was confirmed based on the anamnesis, clinical symptoms, 
and endoscopic and morphological data. An elimination diet and topical corticosteroids (budesonide) were prescribed. Following 
the treatment, the patient showed significant improvements. Subsequently, during the follow-up, a relapse of eosinophilic 
esophagitis was diagnosed twice (with an interval of 2.3 and 2.5 years), which required topical steroids (case 1) and proton 
pump inhibitors (case 2). 
This paper highlights the importance of a multidisciplinary approach, involving an allergist-immunologist, pediatrician, 
gastroenterologist, endoscopist, and pathologist, in the management of eosinophilic esophagitis in children.

Keywords: case report; children; eosinophilic esophagitis; budesonide; elimination diet.
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аллергических заболеваний (атопический дерматит, ал-
лергический ринит, бронхиальная астма). 

Степень тяжести клинических проявлений отлича-
лась  ― от минимальных симптомов (длительное пере-
жёвывание пищи, запивание водой, нарушение пище-
вого поведения) до серьёзных проявлений (затруднение 
глотания, эпизоды вклинения пищи в пищевод), потре-
бовавших неотложной помощи. Необходимо отметить, 
что в 6 случаях не удалось установить пищевой продукт, 
причинно-значимый в развитии эзофагеальных симпто-
мов. Только у 1 ребёнка (возраст 1 год 2 месяца), который 
поступил в стационар в связи с белково-энергетической 
недостаточностью тяжёлой степени, тяжёлым течением 
атопического дерматита, прослеживалась чёткая связь 
гастроинтестинальных симптомов с конкретной причи-
ной. В результате обследования была выявлена пищевая 
аллергия к белкам коровьего молока, значимость которой 
была подтверждена на этапе назначения диагностической 
элиминационной диеты. 

Интересным является случай появления первых симп
томов у девочки 11 лет на фоне аллергенспецифической 
иммунотерапии (АСИТ) аллергеном пыльцы берёзы суб
лингвальным методом. Симптомы появились через 2 не-
дели от начала второго курса АСИТ, при этом, согласно 
анамнезу, до и во время первого курса АСИТ, а также в те-
чение года до следующего курса клинических симптомов 
не отмечалось. 

Представляем клинический случай ЭоЭ у ребёнка 
6 лет с катамнестическим наблюдением в течение 7,5 лет 
как один из примеров нашей клинической практики 
по диагностике заболевания, лечению и наблюдению де-
тей с верифицированным диагнозом.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
О пациенте

Ребёнок 10.05.2008 года рождения госпитализирован 
в педиатрическое отделение ГАУЗ «Детская республикан-
ская клиническая больница» Министерства здравоохра-
нения Республики Татарстан 23.08.2014 с жалобами на за-
труднение глотания. 

Анамнез заболевания. Со слов родителей, затруднение 
глотания, длительное пережёвывание пищи, запивание 
водой твёрдой пищи наблюдались с двухлетнего возрас-
та. Родители связывали это с особенностями характера, 
поэтому к врачу не обращались. С января 2014 года эпи-
зоды нарушения глотания участились, что явилось при-
чиной обращения к гастроэнтерологу, который назначил 
эндоскопическое исследование. 

Протокол эндоскопического обследования от 22.01.2014: 
слизистая отёчна; просвет резко сужается, непроходим 
для эндоскопа диаметром 9,8  мм. Выраженное сопро-
тивление и травматизация при прохождении аппаратом 
7,9  мм. Эндоскоп 5,9  мм проходит плотно. В верхней 

АКТУАЛЬНОСТЬ 
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) ― хроническое им-

муноопосредованное заболевание, характеризуемое эзо-
фагеальной дисфункцией и выраженной эозинофильной 
инфильтрацией слизистой оболочки пищевода [1]. Акту-
альность изучения ЭоЭ у детей обусловлена значитель-
ными сложностями диагностики в связи с разнообразием 
клинических проявлений в разном возрасте, прогресси
рующим течением при отсутствии лечения, развитием 
фиброза и стриктур пищевода в дальнейшем. Так, по дан-
ным литературы, стриктуры наблюдаются у 39% пациентов 
с ЭоЭ при постановке диагноза через 8 лет и у 70% паци-
ентов при постановке диагноза через 20  лет [2–4]. Сле-
дует отметить, что одной из важных причин запоздалой 
диагностики является отсутствие настороженности врачей 
первичного звена (педиатров, гастроэнтерологов, аллер-
гологов-иммунологов) в отношении заболевания. 

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ДИАГНОСТИКИ 
ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ЭЗОФАГИТА 

Начало изучению ЭоЭ в Республике Татарстан по-
ложено в 2014 году, когда нами впервые было диагнос
тировано заболевание у ребёнка 6 лет, что было опубли-
ковано в 2016  году  [5]. С 2014 года по настоящее время 
ЭоЭ верифицирован у 7 детей в возрасте от 1 года 2 ме-
сяцев до 17 лет 4 месяцев (из них 6 мальчиков и 1 девоч-
ка). Длительность наблюдения за пациентами составляет 
от 1 года до 7 лет 6 месяцев. 

Клинический диагноз устанавливался в соответствии 
с клиническими рекомендациями с использованием об
щеклинических, инструментальных, морфологических 
и специфических аллергологических методов обследова-
ния. Общеклинические методы включали анамнез забо-
левания, объективное обследование, оценку результатов 
лабораторных (общий анализ крови, общий анализ мочи), 
инструментальных (эзофагогастродуоденоскопия) и мор-
фологических методов. Специфическое аллергологическое 
обследование (анализ аллергологического анамнеза, кож-
ное тестирование с неинфекционными аллергенами, опре-
деление уровня специфических иммуноглобулинов E к ал-
лергенам в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа) проводилось с целью выявления этиологически 
значимого аллергена и подтверждения сопутствующего 
аллергического заболевания. Обследование проводилось 
неоднократно в процессе динамического наблюдения.

Анализ клинико-анамнестических данных показал, 
что первые клинические симптомы заболевания появля-
лись в разные возрастные периоды: у большинства детей 
в возрасте старше 2 лет и только у 1 ребёнка в возрасте 
~2 месяцев. Временной интервал от первых клинических 
симптомов до постановки диагноза варьировал от 3  ме-
сяцев до 9  лет. У 6  детей имели место отягощённая 
по атопии наследственность и клинические проявления 



100
CASE REPORTS Russian Journal of AllergyVol 20 (1) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA2085

не проводилось. Перенесённые заболевания: острое рес
пираторное вирусное заболевание. Вакцинирован по ин-
дивидуальному календарю, реакций не наблюдалось. 

Клинический диагноз
По данным лабораторных исследований, в общем ана-

лизе крови выявлена эозинофилия (11,1%). При аллерго-
логическом обследовании подтверждена сенсибилизация 
к аллергенам клеща домашней пыли (Dermatophagoides 
pteronyssinus), пыльцы деревьев (берёзы, ольхи). Наряду 
с этим определён высокий уровень антител изотипа IgЕ 
к белкам коровьего молока, аллергенам клеща домашней 
пыли, средний уровень ― к аллергенам пыльцы деревь
ев. Уровень общего IgE высокий (489,7 МЕ/мл).

Таким образом, у ребёнка с клиническими прояв-
лениями атопии (атопический дерматит, аллергический 
ринит) с раннего возраста имели место эзофагеаль-
ные симптомы, своевременно не диагностированные, 
что привело к развитию осложнений. На основании кли-
нико-анамнестических данных, результатов инструмен-
тального обследования и морфологического исследова-
ния выставлен клинический диагноз: «Эозинофильный 
эзофагит, осложнённое течение. Рубцовый (трубчатый) 
стеноз верхней трети пищевода II–III степени. Поверх-
ностный гастродуоденит, умеренный. Аллергический ри-
нит, интермиттирующее течение. Атопический дерматит, 
период ремиссии. Сенсибилизация к бытовым, пищевым, 
пыльцевым аллергенам». 

Лечение, динамика состояния
Согласно клиническим рекомендациям и данным 

литературы, нами было принято решение о назначении 
эмпирической диеты с исключением из рациона продук-
тов с высоким аллергенным потенциалом (яйца, молоко, 
соя, орехи, пшеница, рыба, моллюски). Следует отметить, 
что на момент постановки диагноза действующие кли-
нические рекомендации предлагали проведение терапии 
ингибиторами протонной помпы в течение 6–8  недель 
с целью дифференциальной диагностики ЭоЭ с другими 
заболеваниями. Однако, исходя из того, что наш паци-
ент в течение 5 месяцев уже получал данные препараты 
без эффекта, в комплексную терапию был включён топи-
ческий глюкокортикостероид (ГКС) будесонид в суточной 
дозе 1000 мкг внутрь в течение 3 месяцев с последующей 
отменой препарата. 

Положительная динамика клинических симптомов 
наблюдалась с первого месяца применения препарата 
и соблюдения элиминационной диеты: эпизоды затруд-
нённого глотания не повторялись в течение всего периода 
наблюдения. 

При повторном обследовании через 2  месяца  ―  
эндоскопическая картина с положительной динамикой;  
биопсия не проводилась, учитывая малый временной про-
межуток, прошедший со дня первого исследования. Курс 
лечения топическим ГКС составил 6  месяцев. В общем 

трети линейные надрывы слизистой 5–6  мм, кровоте-
чение умеренное, неповреждённая слизистая бледная, 
рубцово изменена; в нижней трети просвет расширяется, 
зона гастроэзофагеального перехода чётко не диффе-
ренцируется, но, судя по складкам, расположена выше 
диафрагмы; кардия зияет. В желудке слизь. Складки его 
обычных размеров. Слизистая желудка бледная. Приврат-
ник свободно проходим. Луковица двенадцатиперстной 
кишки бледновата, слегка отёчна. Постбульбарно картина 
аналогична. По результатам эзофагогастродуоденоскопии 
констатирован рубцовый стеноз верхней трети пищевода 
II–III степени (врождённый короткий пищевод?). Поверх-
ностный дуоденит, умеренный. 

По результатам клинического и инструментального 
обследования ребёнку была назначена терапия, вклю-
чавшая ингибиторы протонной помпы и неоднократные 
курсы эндоскопической дилатации пищевода с частотой 
1 раз в 7–14 дней амбулаторно и в условиях стационара. 
Длительность терапии составила 5 месяцев, однако кли-
нические симптомы и эндоскопическая картина сохраня-
лись, что привело к рассмотрению вопроса о возможности 
пластики пищевода. 

Принимая во внимание отсутствие эффекта от прово-
димой терапии, при повторном эндоскопическом обследо-
вании проведена биопсия слизистой оболочки пищевода. 
Морфологическая картина (30.06.2014): плоский эпителий 
смотрится раздражённым, стратификация отсутствует. 
Большое количество интраэпителиальных эозинофилов 
(>20 в поле зрения). Подэпителиальные ткани с явлениями 
склероза, вероятными лимфоэктазами и эозинофильной 
инфильтрацией (эозинофильный эзофагит) (рис. 1).

Аллергологический анамнез. С младенческого возрас-
та до 2 лет наблюдались кожные высыпания, выраженный 
зуд; в возрасте 2  лет установлен диагноз атопического 
дерматита. С 4 лет отмечаются эпизодические назальные 
симптомы (заложенность носа, насморк, приступообраз-
ное чихание) с ухудшением в весеннее время. Аллерголо-
гом не консультирован, аллергологическое обследование 

Рис. 1. Гистологическая картина слизистой оболочки пищевода 
до лечения. 
Fig. 1. Esophageal mucosa before treatment.
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трети. Кроме того, выявлен и подтверждён кандидозный 
эзофагит, что потребовало назначения противогрибко-
вой терапии. Отсутствие эффекта от терапии мы связали 
не только с погрешностями в питании, но и с низкой дозой 
будесонида. В связи с этим доза препарата, согласно кли-
ническим рекомендациям, увеличена до 1000 мкг 2 раза/сут  
внутрь. Ребёнок принимал препарат в указанной дозиров-
ке в течение 3 месяцев, затем, с постепенным снижением 
дозы в течение последующих 3 месяцев препарат был от-
менён (март 2019 года). При динамическом обследовании 
(13.12.2018 и 12.09.2019) объективных, эндоскопических 
данных за рецидив ЭоЭ не получено. В биоптате эозино-
фильной инфильтрации не выявлено. 

Исход и результаты последующего 
наблюдения

Последняя госпитализация состоялась через 2  года 
6  месяцев после терапии топическим ГКС (в октябре 
2021 года). Ребёнок поступил в плановом порядке с целью 
динамического обследования. Возраст 13  лет 5  месяцев. 
При поступлении активных жалоб не предъявлял. Со слов 
родителей, строгую диету не соблюдает. Объективно: со-
стояние удовлетворительное. Кожные покровы физиоло-
гической окраски, сухость кожи в области локтевых сгибов 
и подколенных ямок. Видимые слизистые розовые. Носо-
вое дыхание свободное. Лимфатические узлы пальпиру-
ются, мелкие, безболезненные, не спаяны с окружающей 
тканью, эластичные. В зеве гиперемии нет. Язык розовый, 
налётов нет. Грудная клетка правильной формы. Частота 
дыхания 22/мин. Перкуторный звук лёгочный. Аускульта-
тивно дыхание везикулярное. Пульс ритмичный, 84/мин. 
Тоны сердца ясные. Живот правильной формы, при паль-
пации безболезненный. Печень, селезёнка не увеличены. 
Эндоскопическая картина (от 06.10.2021): слизистая обо-
лочка пищевода на всём протяжении умеренно гипере-
мирована; линейные «трещины», кровоточивость; просвет 

анализе крови в течение 1,5  лет прослеживалась эози-
нофилия (11,1–13–9,1–12–6,2–10,0%), в феврале 2016 года 
впервые содержание эозинофилов в периферической 
крови соответствовало возрастной норме (4,2%). Сохра-
нялся очень высокий уровень общего IgE в сыворотке 
крови (489,7–1091,0–452,7–567,8–1039 МЕ/мл) при сниже-
нии уровня антиел изотипа IgЕ к белкам коровьего мо-
лока. Ухудшения при динамическом наблюдении не наб
людалось, в том числе после отмены топического ГКС 
и на фоне расширения диеты. Повторная биопсия и мор-
фологическое исследование проведены через год после 
отмены топического ГКС. В контрольном биоптате сли-
зистой (18.02.2016) микроскопическая картина вернулась 
к гистологической норме, что является подтверждением 
эффективности терапии (рис. 2).

Через 2 года 4 месяца после окончания курса лече-
ния топическим ГКС и расширения диеты ребёнок был 
госпитализирован в плановом порядке для динамическо-
го обследования (08.06–20.06.2017). На момент осмотра 
активных жалоб не предъявлял. Согласно анамнезу, эпи-
зодов затруднения глотания в течение данного периода 
не наблюдалось. В общем анализе крови сохранялась 
эозинофилия (12%). Уровень общего IgE в сыворотке крови 
высокий (716 МЕ/мл). Однако, несмотря на отсутствие жа-
лоб и клинических симптомов, при эндоскопическом об-
следовании выявлены признаки катарального эзофагита, 
что явилось основанием для проведения биопсии. Мор-
фологическое исследование подтвердило эозинофильный 
характер воспаления: большое количество интраэпители-
альных эозинофилов (>20 в поле зрения). 

Учитывая принадлежность ребёнка к группе риска по  
развитию осложнений ЭоЭ, нами назначено лечение (дие-
тотерапия, будесонид в дозе 1000 мкг 2 раза/день внутрь) 
в течение 3 месяцев с последующим повторным обследова-
нием для решения вопроса о тактике терапии. Обследова-
ние в динамике через 3 месяца (13.09–19.09.2017) установи-
ло наличие эндоскопической и гистологической ремиссии, 
в связи с чем доза будесонида была снижена до 0,5  мкг 
(0,125  мкг внутрь 2  раза/сут). На фоне терапии ребёнок 
обследован через 6 месяцев (14.03–19.03.2018): при морфо-
логическом исследовании данных за эозинофильное вос-
паление не получено. Принимая во внимание стабильную 
положительную динамику, нами рекомендовано продол-
жить лечение будесонидом (по 0,125 мкг 2 раза/сут) с по-
следующим контрольным обследованием через 6 месяцев. 

При динамическом обследовании ребёнка через 6 ме-
сяцев на фоне отсутствия жалоб и клинических симптомов 
эндоскопическая и морфологическая картина свидетель-
ствовала о наличии рецидива эозинофильного эзофагита. 
По данным гистологического исследования от 03.09.2018, 
фрагменты пласта многослойного плоского эпителия с раз-
ной степенью выраженности эозинофильной инфильтрации: 
наибольшая ― в верхней трети пищевода (до 20 эозино-
филов в поле зрения на большом увеличении), меньшая ― 
в средней трети, единичные эозинофилы  ― в нижней 

Рис. 2. Гистологическая картина слизистой оболочки пищевода 
через год после терапии топическим глюкокортикоидом. 
Fig. 2.  Esophageal mucosa 1 year after the end of therapy with 
topical glucocorticoid. 
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поскольку ЭоЭ  ― хроническое заболевание, требующее 
длительной терапии дорогостоящими препаратами. Бо-
лее того, изучение молекулярных основ патогенеза ЭоЭ 
и проводимые клинические исследования свидетельству-
ют о возможном применении в ближайшей перспективе 
биологических препаратов. В связи с этим мы считаем, 
что назрела необходимость создания региональных ре
гистров пациентов с ЭоЭ. 
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не нарушен, сосудистый рисунок смазан. Протокол морфо-
логического исследования: эозинофилия слизистой обо-
лочки на всём протяжении, более выраженная в верхней 
трети пищевода (>20 клеток при большом увеличении). 

Проанализировав течение заболевания, получаемое 
с момента установления диагноза ЭоЭ лечение, а также 
варианты терапии, рассматриваемые в современных оте
чественных клинических рекомендациях по диагностике 
и лечению ЭоЭ [1], принято решение о проведении тера-
пии ингибиторами протонной помпы в сочетании с элими-
национной диетой при исключении молока и глютенсодер-
жащих продуктов. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы считаем, что данный клинический случай явля-

ется ярким примером, на котором во избежание ошибок 
можно учиться пониманию клинических особенностей, 
значимости диагностических методов и выбору терапев-
тических подходов. 

Лечение всех пациентов с установленным диагнозом 
ЭоЭ проводилось нами согласно клиническим рекомен-
дациям и включало использование ингибиторов протон-
ной помпы, топических ГКС, диетотерапии [4]. В 6 случаях 
после установления диагноза ЭоЭ назначались топические 
ГКС (будесонид в рекомендуемой возрастной дозировке) 
и эмпирическая диета. Лечение одного ребёнка ввиду 
выраженной стероидофобии у его родителей было начато 
с эмпирической диеты, однако через 6  месяцев в связи 
с отсутствием клинического эффекта и положительной 
динамики эндоскопической и морфологической карти-
ны назначен топический ГКС. В процессе динамического 
наблюдения в 2  случаях выявлен рецидив заболевания, 
что потребовало назначения повторного курса терапии 
топическими ГКС. 

Таким образом, как показывает клинический опыт, 
сложна не только диагностика ЭоЭ [3]. В процессе наблю-
дения за пациентами возникает много вопросов, на кото-
рые нет однозначных ответов: 
•	 какое лечение предпочтительно ― медикаментозное 

или диетотерапия;
•	 как долго пациент должен соблюдать диету;
•	 как долго пациент должен получать медикаментозную 

терапию;
•	 какие медикаменты предпочтительней ― системные 

или местные;
•	 каким препаратам отдавать предпочтение  ― топи

ческим ГКС или ингибиторам протонной помпы;
•	 как избежать рецидива заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На наш взгляд, при ведении пациентов с ЭоЭ исклю-

чительно важными являются организационные вопросы, 
среди которых обеспечение лекарственными препаратами, 
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Семейные случаи наследственного 
ангионевротического отёка, обусловленные 
дефицитом С1-ингибитора системы комплемента 
Е.Ф. Ковзель1, Т.Т. Нурпеисов2, Б. Гани1, С.А. Володченко1, Ж.Ж. Жаманбаева1,  
А.Б. Сыздыкова1, А.Ж. Батырбаева2

1	 Корпоративный фонд «University Medical Center», Программа клинической подготовки аллерголога-иммунолога, Астана,  
Республика Казахстан

2	 Научно-исследовательский институт кардиологии и внутренних болезней, Алматы, Республика Казахстан  

АННОТАЦИЯ
На примере семейного клинического случая пациентов, проживающих в городе Талдыкорган Алматинской области 
(Республика Казахстан), с генетически подтверждённым наследственным ангионевротическим отёком, раскрыта тема 
первичного иммунодефицита, развивающегося вследствие генетически опосредованного количественного дефицита 
или снижения активности ингибитора С1 компонента комплемента. 
У пациентов оценены данные анамнеза, клинических и лабораторно-инструментальных показателей. Кроме оцен-
ки объективного статуса и общеклинических лабораторных исследований всем пациентам проведены исследования 
по определению количественного содержания С4 компонента и ингибитора С1 компонента комплемента, а также 
на наличие мутации в гене SERPING1. 
Отмеченный по результатам исследований полиморфизм клинико-анамнестических данных не позволил своевремен-
но установить специфические синдромы и определиться с клиническим диагнозом, что в свою очередь обусловило 
позднее назначение специфического базисного лечения, профилактических мероприятий и превентивного вмеша-
тельства, связанного с травмирующими жизненными и медицинскими ситуациями, приводящими к угрожающим жиз-
ни состояниям. 
Основными клиническими проявлениями наследственного ангионевротического отёка выступают рецидивирующие 
плотные отёки, сохраняющиеся от 2 до 5 дней. Наиболее вовлекаемыми органами человека являются кожа, верхние 
дыхательные пути и желудочно-кишечный тракт. Клинические проявления у пациентов значительно варьируют: от от-
сутствия характерной симптоматики до жизнеугрожающих отёков, приводящих к человеческим потерям.

Ключевые слова: система комплемента; ангионевротический отёк; С1-ингибитор; иммунодиагностика; клиничес
кий случай.
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Familial case of hereditary angioneurotic  
angioedema, caused by deficiency  
in the C1 inhibitor complement system   
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ABSTRACT
This study revealed primary immunodeficiency developing as a result of a genetically mediated quantitative deficiency or 
a decrease in the activity of the C1 component complement inhibitor in a family clinical case of patients with genetically 
confirmed hereditary angioedema, who were living in Taldykorgan, Almaty, Republic of Kazakhstan. 
Anamnesis data and clinical and laboratory-instrumental indicators were evaluated. In addition to assessing the objective 
status and general clinical laboratory studies, all patients underwent studies to determine the quantitative content of C4  
and C1 inhibitor of the complement component and the presence of a mutation in the SERPING1 gene. 
The polymorphism of clinical and anamnestic data did not allow timely identification of specific syndromes and determination 
of a clinical diagnosis. As a result, specific basic treatment, preventive measures, and preventive intervention associated with 
traumatic life and medical situations were given late, leading to life-threatening conditions. 
The main clinical manifestations of hereditary angioedema are recurrent dense edema, lasting 2–5 days. The skin, upper 
respiratory tract, and gastrointestinal tract are the organs most involved. Clinical manifestations in patients vary dramatically, 
from the absence of characteristic symptoms to life-threatening edema, leading to death.

Keywords: complement system; angioedema; C1 inhibitor; immunodiagnostics; case report.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Наследственный ангионевротический отёк (НАО) ― 

первичный иммунодефицит, развивающийся в результате 
генетически опосредованного количественного дефицита 
ингибитора С1 (C1-inhibitor, С1INH) компонента компле-
мента или снижения его активности [1].

Частота встречаемости данного заболевания ― 
1:10 000–50 000 населения. Дефект имеет аутосомно-до-
минантный тип наследования и локализуется на 11-й хро-
мосоме в регионе 11q11-13.1 [2]. Ожидаемое количество 
пациентов с НАО в Республике Казахстан составляет 
350  человек. В настоящее время в республиканском ре-
гистре 58 пациентов. 

Представляем семейный клинический случай пациен-
тов с НАО, выявленных в Республике Казахстан.

ОПИСАНИЕ СЕМЕЙНОГО 
КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
О пациентах

Пациентка В. (42 года) родилась в 1981 году в горо-
де Талдыкорган. Она является матерью пятерых детей, 
из которых сын (Пациент  Н. 2004 года рождения) и две 
дочери (Пациентка М. 2012 года рождения и Пациентка Т. 
2020  года рождения) имеют мутацию в гене SERPING1 
(serpin family G member 1). Данная мутация наиболее час
то встречается в популяции (86,8% семей НАО) и имеет 
выраженную мутагенную способность [3, 4]. Однако кли-
нические проявления заболевания наблюдались не у всех 
пациентов. Наиболее выраженные проявления НАО были 
у матери (Пациентка  В.), в меньшей степени  ― у сына 
(Пациент Н.) и средней дочери (Пациентка М.). 

Пациентка  В. имеет отягощённый наследственный 
анамнез по отцовской линии ― наличие внезапных смер-
тей у отца, деда и дяди. Схожие симптомы НАО наблюда-
ются у её тёти, которая проживает в Узбекистане (рис. 1).

Пациентка В. отмечает периодические отёки верх-
них и нижних конечностей, переходящие на ягодичную 
область и область половых органов, тошноту и вздутие 
живота, сопровождающиеся сильными болевыми ощу-
щениями, которые не купируются приёмом системных 
глюкокортикоидов и антигистаминных препаратов. Отёки 
самостоятельно проходят в течение 4–5 дней (рис. 2).

Пациент Н. (сын Пациентки В., 18 лет) предъявляет 
жалобы на периодические отёки на теле, которые не ку-
пируются приёмом глюкокортикоидов и антигистаминных 
препаратов.      

Пациентка М. (дочь Пациентки В., 11 лет) ― жалобы 
на боли в животе и отёки на ногах.

Пациентка  Т. (дочь Пациентки  В., 2 года) жалоб 
не имеет. 

Пациент Н.К. (сын пациентки В., 8 лет) жалоб не  
имеет.

Рис. 1. Генеалогическое дерево для трёх поколений.
Примечание. 1 ― дедушка Пациентки В.; 2 ― отец Пациент-
ки В.; 3 ― дядя Пациентки В.; 4 ― тётя Пациентки В. (Узбеки-
стан); 5 ― Пациентка В. (пробанд); 6 ― Пациент Н.; 7 ― Па-
циентка М.; 8 ― Пациентка Т. 
Fig. 1. Genealogical tree in 3 generations. 
Note: 1 ― Patients V. grandfather; 2 ― Patients V. father; 3 ― 
Patients V. uncle; 4 ― Patients V. aunt (Uzbekistan); 5 ― Patient V.; 
6 ― Patient N.; 7 ― Patient M.; 8 ― Patient T.
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Зеленый — здоровый
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SERPING1SERPING1

SERPING1

пробанд

Рис. 2.  Пациентка В.: плотный отёк параорбитальной части  
левого глаза и верхней губы. 
Fig. 2. Patient B.: dense swelling of the paraorbital part of the left 
eye and upper lip.
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Отёки провоцируются незначительной травмой, стрессо-
выми ситуациями, беременностью или простудными за-
болеваниями. Со слов пациентки, перед предстоящим 
отёком она ощущает предвестники в виде ломоты костей. 
В месте отёка при надавливании появляются болевые 
ощущения, при локализации отёка в области колена  ― 
боли в суставах (артралгия). 

При отёках пациентка принимает преднизолон в дозе 
5  мг каждые 4  ч в течение 3–4 суток, положительного 
эффекта не отмечает. На учёте у других специалистов 
не состоит (табл. 1).  

Пациент Н. Первый эпизод заболевания у сына  
(Пациент Н.) отмечен в 5-летнем возрасте в виде отёков 
нижних конечностей. С 14 лет эпизоды отёков участились  
(см. табл. 1).

Пациентка М. Первый эпизод заболевания у дочери 
(Пациентка М.) начался с умеренных отёков на лице после 
физической нагрузки. Через неделю состояние ребёнка 
ухудшилось: появились тошнота и рвота, сопровождаемые 
сильными болями в животе и отёками нижних конечнос
тей [3]. При госпитализации в стационар Пациентке  М. 
была оказана первая медицинская помощь препаратом 
свежезамороженной плазмы, так как уже было извест-
но о генетически установленной патологии НАО. Помимо 
основного диагноза, у девочки выявлена сопутствующая 
патология в виде острого гломерулонефрита. Зарегистри-
рованы повышение систолического артериального давле-
ния до 220–200 мм рт.ст., протеинурия, гематурия. Ультра-
звуковое исследование брюшной полости обнаружило 
наличие свободной жидкости до 200 мл. 

Анамнез заболевания
Пациентка В. Дебют заболевания у Пациентки В. 

состоялся в возрасте 20 лет, в I триместре первой бере-
менности. Поводом для обращения 20-летней женщины 
стали беспричинные, периодически рецидивирующие 
отёки верхних и нижних конечностей, которые не купиро-
вались глюкокортикоидами и антигистаминными препа-
ратами. Отёки самостоятельно исчезали через 3–4  дня. 
После рождения первого ребёнка (мальчик) отёки стали 
беспокоить 1 раз в 2–3 месяца: вначале они затрагива-
ли верхние и нижние конечности, в последующем стали 
переходить на ягодичную область и в область половых 
органов, желудочно-кишечный тракт. Приступы со-
провождались сильным болевым синдромом, запором 
и вздутием живота, которые не купировались введени-
ем глюкокортикоидов и антигистаминных препаратов. 
Неоднократно вызывала бригады скорой медицинской 
помощи. Каждая беременность проходила с отёками, 
в динамике симптомы усиливались при каждой после-
дующей беременности. 

У пациентки пятеро детей, из них трое мальчиков 
и две девочки. В 2019 году ей сделана операция по уда-
лению миомы матки, при этом частота и интенсивность 
эпизодов отёков после операции, со слов пациентки, 
не изменились. 

В 2020 году забеременела пятым ребёнком, симптомы 
заболевания усилились. В связи с имеющимся послеопе-
рационным рубцом на матке было решено сделать кеса-
рево сечение. В течение последних трёх лет пациентка 
отмечает учащение эпизодов отёков до 5–8 раз в месяц. 

Таблица 1. Клинические проявления
Table 1. Clinical aspects 

Имя пациента Участок тела Пациенты,
n=3 (м/ж)

Пол, 
муж./жен.

Возраст первой 
манифестации, лет Триггеры

Пациент Н.
Губы 2 (1/1)

Муж. 14 НИ

Пациентка В. Жен. 30 После операции

Пациент Н.
Лицо 2 (1/1)

Муж. 14 НИ

Пациентка В. Жен. 30 После операции

Пациентка В. Гортань 1 (0/1) Жен. 30 Стресс

Пациент Н.
Конечности 2 (1/1)

Муж. 5 НИ

Пациентка В. Жен. 20 Беременность

Пациентка В.
Живот 2 (0/2)

Жен. 20 Беременность

Пациентка М. Жен. 11 Физическая нагрузка

Пациентка В. Паховая 
область 2 (0/2)

Жен. 20 После беременности

Пациентка М. Жен. 11 Физическая нагрузка

Примечание. Муж/Жен ― мужчина/женщина; НИ ― нет информации. 
Note: Муж/Жен ― male/female; НИ ― no information. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
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(норма 0,7–1,3) от 25.11.2021; C4 компонент системы комп
лемента 0,33  ед/л (норма 0,15–0,57) от 25.11.2021. Моле-
кулярно-генетическое исследование на мутацию в гене 
C1INH (SERPING1) методом прямого автоматического 
секвенирования всех экзонов гена (1-8) и области экзон-
интронных соединений: обнаружен ранее неизвестный ва-
риант с неопределённым клиническим значением (VUS) 
c.1109 T>A (p.(met3701.ys)) в гетерозиготном состоянии. 
HAE 1306.1. Мутация с.{1109 T>A };{=} (табл. 2).

После установления диагноза НАО 1-го типа принято 
решение провести генетический анализ четырёх детей 
Пациентки В. 

Старший сын от исследования отказался, так как  
не имеет схожей симптоматики с братьями и сестрами.

Пациент Н. C1INH эстеразы 0,33 ед/мл (норма 0,7–1,3); 
C4 компонент системы комплемента <0,029  г/л (норма  
0,15–0,53). Молекулярно-генетическое исследование на му-
тацию в гене C1INH (SERPING1) методом прямого автомати-
ческого секвенирования всех экзонов гена (1-8) и области 
экзон-интронных соединений: обнаружен ранее неизвест-
ный вариант с неопределённым клиническим значением 
(VUS) c.1109 T>A (p.(met3701.ys)) в гетерозиготном состоя-
нии. HAE 1306.1. Мутация с.{1109 T>A };{=} (см. табл. 2).

Пациентка М. C1INH эстеразы 0,28  ед/мл (норма 
0,7–1,3) от 25.11.2021; С4 компонент системы комплемен-
та 0,03  г/л (норма 0,13–0,46) от 25.11.2021. Молекуляр-
но-генетическое исследование на мутацию в гене C1INH 
(SERPING1) методом прямого автоматического секвениро-
вания всех экзонов гена (1-8) и области экзон-интронных 
соединений: обнаружен ранее неизвестный вариант с не-
определённым клиническим значением (VUS) c.1109 T>A 
(p.(met3701.ys)) в гетерозиготном состоянии. HAE 1306.1. 
Мутация с.{1109 T>A };{=} (см. табл. 2).

Пациентка Т. C1INH эстеразы 0,17 ед/мл (норма 0,7–1,3) 
от 11.04.2022; С4 компонент системы комплемента 0,03 г/л 
(норма 0,13–0,46) от 15.04.2022. Молекулярно-генетиче-
ское исследование на мутацию в гене C1INH (SERPING1) 
методом прямого автоматического секвенирования всех  

Анамнез жизни
Пациентка В. росла и развивалась в соответствии 

с возрастом. Жилищные условия неудовлетворительные. 
Получение травм отрицает. Перенесла две операции: 
в 2019 году  ― удаление миомы матки, в 2020 году  ― 
кесарево сечение. Вредных привычек не имеет. Гепати-
ты и детские инфекционные заболевания отрицает. Все 
прививки получала вовремя. Аллергологический анамнез 
не отягощён. Гинекологический анамнез: начало менстру-
ации с 15-летнего возраста, пять беременностей, пять 
родов. Эпидемиологический анамнез не отягощён. На-
следственность по мужской линии отягощена: со слов па-
циентки, дедушка, отец и дядя скончались вследствие ас-
фиксии. Аналогические симптомы имеются у сестры отца.   

Пациент Н. рос и развивался в соответствии с воз-
растом. Жилищные условия неудовлетворительные. По-
лучение травм и операции отрицает. Вредных привычек 
не имеет. Гепатиты и детские инфекционные заболевания 
отрицает. Все прививки получены в срок. Аллергологичес
кий анамнез не отягощён. Наследственность со стороны 
матери отягощена: по мужской линии прадедушка, дедуш-
ка и брат деда скончались вследствие асфиксии. У сестры 
деда имеются аналогичные симптомы, что соответствует 
данным литературы [5, 6].

Пациентка М. росла и развивалась соответственно 
возрасту. Жилищные условия неудовлетворительные. По-
лучение травм и операции отрицает. Вредных привычек 
не имеет. Гепатиты и детские инфекционные заболевания 
отрицает. Все прививки получены в срок. Аллергологи-
ческий анамнез не отягощён Наследственность со сто-
роны матери отягощена: по мужской линии прадедушка, 
дедушка и брат деда скончались вследствие асфиксии. 
У сестры деда имеются аналогичные симптомы.

Результаты лабораторного 
и инструментального исследования

Пациентка В. Антитела к С1INH эстеразы <7  мг/дл 
(норма 21–38) от 23.09.2021; С1INH эстеразы 0,22  ед/мл 

Таблица 2. Генетика
Table2. Genetics 

Имя пациента Ген Экзон Вариант Эффект

Пациентка В., 41 год *С1INH (SERPING1) Exon (1-8) (VUS)c.1109T>A (гет.) p.Met370Lys

Первый сын, 21 год Исследование не проводилось

Пациент Н., 17 лет  *С1INH (SERPING1) Exon (1-8) (VUS)c.1109T>A (гет.) p.Met370Lys

Пациентка М., 11 лет *С1INH (SERPING1) Exon (1-8) (VUS)c.1109T>A (гет.) p.Met370Lys

Пациент Н.К., 7 лет Мутации в гене не обнаружены

Пациентка Т., 2 года *С1INH (SERPING1) Exon (1-8) (VUS)c.1109T>A (гет.) p.Met370Lys

Примечание. * Нумерация экзонов и положение вариантов соответствуют гену SERPING1; (гет.) ― гетерозиготный вариант. 
Note: * The numbering of exons and the position of variants correspond to the SERPING1 gene; (geth.) ― a heterozygous variant. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29318628/
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ОБСУЖДЕНИЕ
НАО является врождённым дефектом иммунной систе-

мы с отсутствием выработки С1-ингибитора компонента 
комплемента или его функциональной активности, про-
является остро возникающими транзиторными отёками 
на коже или слизистых оболочках и склонен к рецидиви-
рованию. Патогенетическую роль в развитии НАО играют 
брадикинин и простагландин, приводящие к обратимому 
увеличению проницаемости эндотелия сосудов. Обычно 
отёки сохраняются от нескольких часов до нескольких 
дней и в большинстве случаев проходят бесследно без до-
полнительной терапии [3].

Данное заболевание возникает из-за мутаций в одном 
из двух аллелей гена C1-ингибитора SERPING1. Описано 
несколько гомозиготных мутаций, в основном у паци-
ентов с кровнородственными родителями. Структурные 
аномалии в гене SERPING1 у больных НАО с дефицитом 
С1-ингибитора гетерогенны, с преобладанием мутаций 
de novo (около 25% случаев) [4, 5, 7]. 

У всех пациентов исследуемой семьи была выяв-
лена ранее не описанная мутация гена (VUS) c.1109 T>A 
(p.(met3701.ys)) в гетерозиготном состоянии, которая трак-
товалась как «неуточнённого клинического значения», од-
нако у членов семьи наблюдались разные клинические 
проявления  ― от отсутствия до тяжёлых симптомов, 
что, возможно, связано с разным уровнем пенетрантно-
сти гена, уровнем эстрогенов и другими генетическими, 
эндогенными и экзогенными факторами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, НАО ― редкое, малознакомое ме-

дицинскому сообществу, угрожающее жизни пациентов 
заболевание. Наш клинический случай показал разно
образие клинических проявлений НАО. 

Раннее проведение генетического анализа всех членов 
семьи выявленного пациента с НАО I типа имеет исключи-
тельную прогностическую пользу для пациентов. Это даёт 
возможность не только правильно установить диагноз, 
но и своевременно начать патогенетическую терапию, ис-
ключить риск смерти от асфиксии и значительно улучшить 
качество жизни пациентов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении поисково-аналити-
ческой работы и подготовке рукописи. 
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи. 
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE (все авторы внес-
ли существенный вклад в разработку концепции, проведение 
поисково-аналитической работы и подготовку статьи, прочли 

экзонов гена (1-8) и области экзон-интронных соедине-
ний: обнаружен ранее неизвестный вариант с неопре-
делённым клиническим значением (VUS) c.1109 T>A  
(p.(met3701.ys)) в гетерозиготном состоянии. HAE 1306.1. 
Мутация с.{1109 T>A };{=} (см. табл. 2).

Пациент Н.К. (8 лет). C1INH эстеразы 0,93 ед/мл (нор-
ма 0,7–1,3) от 11.04.2022; C4 компонент системы компле-
мента 0,13 г/л (норма 0,13–0,46) от 15.04.2022. Молекуляр-
но-генетическое исследование на мутацию в гене С1INH 
(SERPING1) методом прямого автоматического секвениро-
вания всех экзонов гена (1-8) и области экзон-интронных 
соединений: генетические данные на патогенные и веро-
ятно патогенные мутации гена SERPING1 не обнаружены 
(см. табл. 2).

Клинический диагноз 
Пациентке В., Пациенту Н. и Пациентке М. выставлен 

диагноз: «Первичный иммунодефицит. Дефект системы 
комплемента. Наследственный ангионевротический отёк 
I типа».

Исход и результаты последующего 
наблюдения

Определение окончательного диагноза с последующим 
назначением заместительной терапии С1-ингибитором 
значительно улучшило состояние Пациентки В. В настоя
щее время женщина получает базисную терапию препа-
ратом человеческого ингибитора С1 эстеразы по 500  МЕ 
внутривенно 1  раз в 5  дней согласно протоколу лечения 
НАО в Республике Казахстан. На данный момент наблюда-
ется значительное уменьшение эпизодов отёков, отмеча-
ется улучшение качества жизни. 

Согласно результатам ряда клинических исследований, 
концентрат человеческого C1INH показал свою высокую 
эффективность как при лечении острых приступов, так 
и в долговременной профилактике, что соответствует ли-
тературным данным [6–8].

Принято решение провести дополнительные иссле-
дования всех ближайших родственников Пациентки  В. 
Все члены семьи с клиническими проявлениями НАО 
поставлены на диспансерный учёт для обеспечения за-
местительной терапией C1INH эстеразы. Пациентам с на-
личием мутации, но без проявления симптоматики, даны 
рекомендации по использованию профилактических мер 
данного заболевания. 

Прогноз
Пожизненное проведение заместительной терапии 

C1INH эстеразы, своевременное купирование обострений 
и соблюдение всех правил профилактики предполага-
ет благоприятный прогноз для Пациентки  В. и её детей. 
При отсутствии заместительной терапии риск внезапной 
смерти от асфиксии снижает прогноз заболевания, что со-
ответствует литературным данным [9].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12380#all12380-bib-0105
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12380#all12380-bib-0105
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.12380#all12380-bib-0105
https://www.researchgate.net/publication/278218384_First_case_of_homozygous_C1_inhibitor_deficiency_vol_118_pg_1330_2006
file://C:\Users\Elena Kovzel\Downloads\6. Bork k, zibat a, ferrari dm, wollnik b, sch<00F6>n mp, wulff k, lippert u. Heredit<00E4>res angio<00F6>dem in einer familie mit spezifischen mutationen sowohl im plasminogen- als auch im serping1-gen. J dtsch dermatol ges. 2020 mar;18(3):215-224. German. Doi: 10.1111\ddg.14036_g. Pmid: 32130763.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31826031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/


110
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ Российский аллергологический журналТом 20, № 1, 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1556

Competing interests. The authors declare that they have no 
competing interests.
Authors’ contribution. All authors made a substantial contribution 
to the conception of the work, acquisition, analysis, interpretation 
of data for the work, drafting and revising the work, final approval 
of the version to be published and agree to be accountable for all 
aspects of the work. E.F. Kovzel, T.T. Nurpeisov ― literature review, 
collection and analysis of literary sources, writing and editing 
the text of the article; S.A.  Volodchenko, Zh.Zh.  Zhamanbaeva, 
A.B.  Syzdykova, A.Zh.  Batyrbayeva, B.  Gani  ― collection and 
analysis of anamnestic data on this clinical case, design and 
translation the abstract.
Consent for publication. Written consent was obtained from the 
patients for publication of relevant medical information and all of 
accompanying images within the manuscript in Russian journal of 
allergy.

и одобрили финальную версию перед публикацией). Наиболь-
ший вклад распределён следующим образом: Е.Ф.  Ковзель, 
Т.Т. Нурпеисов ― обзор литературы, сбор и анализ литературных 
источников, написание и редактирование текста статьи; С.А. Во-
лодченко, Ж.Ж. Жаманбаева, А.Б. Сыздыкова, А.Ж. Батырбаева, 
Б. Гани ― сбор и анализ анамнестических данных по клиниче-
скому случаю, оформление статьи и перевод аннотации.
Информированное согласие на публикацию. Авторы получили 
письменное согласие пациентов и их законных представителей 
на публикацию медицинских данных и фотографий в Россий-
ском аллергологическом журнале.

ADDITIONAL INFORMATION
Funding source. This article was not supported by any external 
sources of funding.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.	 Белевцев М.В., Шарапова С.О., Углова А.П. Первичные имму-
нодефициты. 2-е изд. Минск: Витпостер, 2016. 58 с.
2.	 Bork K., Zibat A., Ferrari D.M., et al. Hereditäres angioödem in 
einer familie mit spezifischen mutationen sowohl im plasminogen- 
als auch im SERPING1-Gen // J Dtsch Dermatol Ges. 2020. Vol. 18, 
N 3. Р. 215–224. (In German). doi: 10.1111/ddg.14036_g
3.	 Xu Y.Y., Gu J.Q., Zhi Y.X. Hereditary angioedema caused by a 
premature stop codon mutation in the SERPING1 gene // Clin Transl 
Allergy. 2020. Vol. 10, N 1. Р. 53. doi: 10.1186/s13601-020-00360-9
4.	 Blanch A., Roche O., Urrutia I., et al. First case of homozygous 
C1 inhibitor deficiency // J Allergy Clin Immunol. 2007. Vol. 118, N 6. 
Р. 1330–1335. doi: 10.1016/j.jaci.2006.07.035 
5.	 Bork K., Staubach P., Eckardt A.J., Hardt J. Symptoms, course, 
and complications of abdominal attacks in hereditary angioedema 
due to C1 inhibitor deficiency // Am J Gastroenterol. 2006. Vol. 101, 
N 3. Р. 619–627. doi: 10.1111/j.1572-0241.2006.00492.x

6.	 Maurer M., Magerl M., Ansotegui I., et al. The international WAO/
EAACI guideline for the management of hereditary angioedema--The 
2017 revision and update // Allergy. 2018. Vol. 73, N 8. Р. 1575–1596. 
doi: 10.1111/all.13384
7.	 Maurer M., Magerl M., Betschel S., et al. The international WAO/
EAACI guideline for the management of hereditary angioedema--The 
2021 revision and update // World Allergy Organ J. 2022. Vol. 15, N 3. 
Р. 100627. doi: 10.1016/j.waojou.2022.100627
8.	 Bork K. Acquired and hereditary forms of recurrent angioedema: 
Update of treatment // Allergol Select. 2018. Vol. 2, N 1. Р. 121–131. 
doi: 10.5414/ALX1561E
9.	 Can P.K., Rmentepe E.N., Etikan P., et al. Assessment of 
disease activity and quality of life in patients with recurrent 
bradykinin-mediated versus mast cell-mediated angioedema  // 
World Allergy Organ J. 2021. Vol.  14, N  7. Р.  100554. doi: 	
10.1016/j.waojou.2021.100554

REFERENCES
1.	 Belevtsev MV, Sharapova SO, Uglova AP. Primary 
immunodeficiencies. 2nd ed. Minsk: Vitposter; 2016. 58 p. (In Russ).
2.	 Bork K, Zibat A, Ferrari DM, et al. Hereditäres angioödem in einer 
familie mit spezifischen mutationen sowohl im plasminogen- als 
auch im SERPING1-Gen. J Dtsch Dermatol Ges. 2020;18(3):215–224. 
(In German). doi: 10.1111/ddg.14036_g
3.	 Xu YY, Gu JQ, Zhi YX. Hereditary angioedema caused by a 
premature stop codon mutation in the SERPING1 gene. Clin Transl 
Allergy. 2020;10(1):53. doi: 10.1186/s13601-020-00360-9
4.	  Blanch A, Roche O, Urrutia I, et al. First case of homozygous C1 
inhibitor deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2007;118(6):1330–1335. 
doi: 10.1016/j.jaci.2006.07.035
5.	 Bork K, Staubach P, Eckardt AJ, Hardt J. Symptoms, course, and 
complications of abdominal attacks in hereditary angioedema due 
to C1 inhibitor deficiency. Am J Gastroenterol. 2006;101(3):619–627. 	
doi: 10.1111/j.1572-0241.2006.00492.x

6.	 Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, et al. The international WAO/
EAACI guideline for the management of hereditary angioedema--The 	
2017 revision and update. Allergy. 2018;73(8):1575–1596. doi: 
10.1111/all.13384
7.	 Maurer M, Magerl M, Betschel S, et al. The international WAO/
EAACI guideline for the management of hereditary angioedema--The 
2021 revision and update. World Allergy Organ J. 2022;15(3):100627. 
doi: 10.1016/j.waojou.2022.100627
8.	 Bork K. Acquired and hereditary forms of recurrent angioedema: 
Update of treatment. Allergol Select. 2018;2(1):121–131. doi: 	
10.5414/ALX1561E
9.	 Can PK, Rmentepe EN, Etikan P, et al. Assessment 
of disease activity and quality of life in patients with 
recurrent bradykinin-mediated versus mast cell-mediated 
angioedema. World Allergy Organ J. 2021;14(7):100554. doi: 	
10.1016/j.waojou.2021.100554

https://www.oncology.by/
https://www.oncology.by/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29318628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29318628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29318628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29318628/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32130763/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7694933/
https://www.researchgate.net/publication/278218384_First_case_of_homozygous_C1_inhibitor_deficiency_vol_118_pg_1330_2006
https://www.researchgate.net/publication/278218384_First_case_of_homozygous_C1_inhibitor_deficiency_vol_118_pg_1330_2006
https://www.researchgate.net/publication/278218384_First_case_of_homozygous_C1_inhibitor_deficiency_vol_118_pg_1330_2006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16464219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35497649/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31826031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31826031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31826031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221217/


111
CASE REPORTS Russian Journal of AllergyVol 20 (1) 2023

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1556

ОБ АВТОРАХ
* Ковзель Елена Федоровна, д.м.н., профессор; 	
адрес: Республика Казахстан, 010017, Астана, ул. Сыганак, д. 2; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2383-0264;	
eLibrary SPIN:9274-1640; e-mail: Elena.Kovzel@umc.org.kz 

Нурпеисов Таир Темырланович, д.м.н., профессор; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9590-8905;	
eLibrary SPIN: 2611-7279; e-mail: dr.tt@mail.ru

Гани Баян; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0897-6353; 	
e-mail: gani.bayan96@gmail.com

Володченко Светлана Александровна; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7577-5172;	
eLibrary SPIN: 2653-3388; e-mail:svetlanasv888@mail.ru

Жаманбаева Жанагуль Жанатовна;	
eLibrary SPIN: 9530-3672; e-mail: alem2005@mail.ru

Сыздыкова Асия Боранбековна; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4682-7412;	
e-mail: asiya-15@mail.ru

Батырбаева Арай Жанатовна; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9987-4741;	
eLibrary SPIN: 6455-2943; e-mail: aikoshny@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Сorresponding author

AUTHORS’ INFO
* Elena F. Kovzel, MD, Dr. Sci. (Med.), Professor; 	
address: 2 Syganak street, 010017 Astana, Kazakhstan; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2383-0264;	
eLibrary SPIN:  9274-1640; e-mail: Elena.Kovzel@umc.org.kz

Tair T. Nurpeisov, MD, Dr. Sci. (Med.), Professor; 	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9590-8905;	
eLibrary SPIN: 2611-7279; e-mail: dr.tt@mail.ru

Gani Bayan, MD;	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0897-6353; 	
e-mail: gani.bayan96@gmail.com

Svetlana A. Volodchenko, MD;	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7577-5172;	
eLibrary SPIN: 2653-3388; e-mail: svetlanasv888@mail.ru

Zhanagul Zh. Zhamanbaeva, MD;	
eLibrary SPIN: 9530-3672; e-mail: alem2005@mail.ru

Asiya B. Syzdykova, MD;	
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4682-7412;	
e-mail: asiya-15@mail.ru

Aray Zh. Batyrbayeva, MD;	
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9987-4741; 	
eLibrary SPIN: 6455-2943; e-mail: aikoshny@mail.ru



Международный конгресс по молекулярной 
иммунологии и аллергологии IМАС 2022

1–2 декабря 2022 года в Москве состоялся третий Международный конгресс по молекулярной иммунологии и ал-
лергологии IМАС 2022, организованный Российской ассоциацией аллергологов и клинических иммунологов (РААКИ), 
ФГБУ «Государственный научный центр “Институт иммунологии”» ФМБА России, ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России при поддержке мегагранта 
для научных исследований, проводимых под руководством ведущих учёных в российских образовательных органи-
зациях высшего образования, научных учреждениях и государственных научных центрах Российской Федерации, на-
циональных программ «Приоритет-2030» и «Национальные проекты России».   

В работе конгресса приняли участие более 3000 слушателей: врачи аллергологи-иммунологи, педиатры, отори-
ноларингологи, дерматовенерологи, пульмонологи, терапевты, врачи клинической и лабораторной диагностики, на-
учные сотрудники, студенты, аспиранты. Научные доклады представили 70 ведущих учёных из 13 стран мира (Россия,  
Малайзия, Аргентина, Австрия, Италия, Румыния, Казахстан, Сербия, Сирия, Германия, Узбекистан, Куба, Таиланд). 
Были проведены 3 пленарных заседания и более 20 научно-образовательных заседаний: симпозиумов, мастер-клас-
сов, круглых столов, посвящённых актуальным вопросам диагностики, профилактики и лечения аллергических и им-
муноопосредованных заболеваний. 

С приветственными словами к участникам обратились 
президент РААКИ, член-корреспондент РАН, профессор 
М.Р. Хаитов (ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России); вице-президент РААКИ, профессор Н.И. Ильи-
на (ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России); 
иностранный член РАН профессор Р. Валента (Венский 
медицинский университет; ФГБУ «ГНЦ Институт имму-
нологии» ФМБА России); профессор В.П. Чуланов (ФГБУ 
«Национальный исследовательский медицинский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Минздрава России); академик РАН, профессор А.В. Ка-
раулов (ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России). 

Первое пленарное заседание было посвящено фун-
даментальным достижениям в области разработки пре-
паратов для лечения и профилактики коронавирусной 
инфекции COVID-19. М.Р. Хаитов выступил с докладом об  
успешном проведении клинических исследований инно-
вационного препарата на основе малых интерферирую
щих РНК «МИР 19»; профессор Р. Валента сделал доклад 
о разработке перекрёстно-протективной субъединичной 
вакцины против SARS-CoV-2; руководитель аппарата со-
ветников ФГУП «Санкт-Петербургский научно-исследо-
вательский институт вакцин и сывороток» ФМБА России 
С.А. Аракелов рассказал о вакцинах нового поколения 
против COVID-19. Профессор T.D. Ćirković Veličković (Сер-
бия) представила сообщение о особенностях диагности-
ки SARS-CoV-2 у детей с аллергическими заболеваниями; 
профессор В.П. Чуланов в своём докладе сделал акцент 
на нерешённых проблемах COVID-19. 

Президент РААКИ, член-корреспондент РАН, профессор 
М.Р. Хаитов приветствует участников конгресса IMAC 2022. 



На других пленарных заседаниях рассмат
ривались международные проблемы фунда-
ментальной и клинической аллергологии. До-
клады профессора P. Tantilipikorn (Таиланд), 
профессора L. Youssef (Сирия), профессора 
M. Aljamali (Сирия), профессора G. Docena 
(Аргентина), R. Campana (Австрия), O. Perez 
(Куба) были посвящены различным актуаль-
ным вопросам: от эпидемиологии и подходов 
к диагностике до инновационных методов 
лечения и профилактики аллергических за-
болеваний. M. Zghaebi (Австрия), K. Reginald 
(Малайзия), A. Labrada (Куба), P. Matricardi 
(Германия), R. Carsetti (Италия) рассматри-
вали фундаментальные механизмы развития 
сенсибилизации, иммунного ответа при ал-
лергии и COVID-19, а также разработку инно-
вационных методов лечения аллергических 
и иммуноопосредованных заболеваний. 

Иностранный член РАН профессор Р. Валента; академик РАН, профессор А.В. Караулов и гости конгресса IMAC 2022.

Иностранный член РАН профессор Р. Валента выступает с научным докладом. 



Целый ряд симпозиумов был посвящён практичес
ким проблемам аллергологии. Симпозиумы «Аллергия: 
палитра симптомов ― возможен ли контроль?», «От со-
временной специфической диагностики к инновационной 
специфической вакцинации аллергии», «Международ-
ный профиль аллергической сенсибилизации», круглый 
стол «Т2-ассоциированные заболевания: проблемы и ре-
шения» привлеки большой интерес слушателей, которые 
активно принимали участие в дискуссии, в том числе 
в формате онлайн. 

Актуальные направления клинической иммунологии 
также не остались без внимания специалистов. На симпо-
зиуме «Коморбидные состояния при первичных иммуно-
дефицитах: междисциплинарные аспекты и современный 
пациент» ведущие эксперты Т.В. Латышева и Е.А.  Латы-
шева обсудили новые тенденции в диагностике и тера-
пии первичных иммунодефицитов, а также вопросы ко-
морбидности при наследственном ангионевротическом 
отёке и практические аспекты ведения сложных паци-
ентов с этим заболеванием. Обсуждались и другие на-
учные направления: генетика иммунитета в HD качестве 
(Т.О.  Буканова); роль интерферонов в коррекции патоге-
нетических механизмов при бактериальных и вирусных 
инфекциях (О.А.  Гизингер); междисциплинарные аспекты 
вирусных дерматозов (А.Е. Шульженко); стандартизация 
теста активации базофилов для клинического приме-
нения (Н.М.  Афанасьева). Симпозиумы «Интерфероно-
гены ― стратегический арсенал антивирусного ответа» 
и «COVID-19: “контактный” коморбидный пациент, особен-
ности цитокиновой регуляции и риск осложнений» были 
посвящены иммунному ответу при вирусных заболеваниях.

Отдельным направлением работы конгресса была иммунология онкологических заболеваний. На симпозиуме 
«Стратегия и перспективы разработки новых противоопухолевых препаратов» под председательством М.Р. Хаито-
ва и В.В. Смирнова рассматривались новые перспективные направления диагностики и иммунотерапии опухолевых 
заболеваний. 

Мастер-классы конгресса IMAC 2022 были посвящены актуальным проблемам: герпесвирусным инфекциям  
(«Герпесвирусные инфекции в практике клинического иммунолога ― расставляем акценты»); бронхиальной астме 
(«Стратегия и тактика лечения тяжёлой бронхиальной астмы с использованием ГИБП»); аллергенспецифической иммуно-
терапии («Мастер-класс по АСИТ: чтобы было легко потом, нужно пройти через сложности сейчас»); крапивницам («Такая 
разная крапивница. Клинический разбор»), а школа по лекарственной аллергии помогла ведущим учёным и участникам 
съезда обсудить в неформальной обстановке сложные практические вопросы и другие интересующие их проблемы.

Из 50 поданных на рассмотрение тезисных работ комиссия экспертов научного комитета конгресса выбрала луч-
шие. На церемонии закрытия конгресса были подведены итоги конкурса: победителями стали Д.С. Куличенко (Россия, 
Москва), О.Е. Семерник (Россия, Ростов-на-Дону) и Ю.В. Логинова (Челябинск). Тезисные работы опубликованы в он-
лайн-сборнике тезисов Международного конгресса по молекулярной иммунологии и аллергологии IMAC 2022. 

Итоги конгресса на церемонии закрытия подвела профессор Н.И. Ильина, отметив, что актуальность обсуждаемых 
тем и активное участие многочисленных слушателей сделали конгресс IMAC 2022 незабываемым научным и образо-
вательным событием. 

Вице-президент РААКИ, профессор Н.И. Ильина подводит итоги 
конгресса IMAC 2022. 



Памяти Р.М. Хаитова

В прошлом году ушёл из жизни академик Рахим Мусаевич Хаитов — выдающийся учёный-иммунолог, пре-
красный организатор науки, основатель крупной научной школы, внёсший огромный вклад в формирование и раз-
витие фундаментальной и клинической иммунологии и аллергологии. Рахим Мусаевич стоял у истоков организации 
Института иммунологии. Его научные труды, монографии, учебники, клинические руководства высоко востребованы 
в образовательном процессе и практической медицине.

В течение многих лет Рахим Мусаевич был почётным председателем редакционной коллеги Российского аллер-
гологического журнала, принимал активное участие в его развитии и продвижении.

16–17 марта 2023 года на базе Института иммунологии успешно прошла Первая школа по аллергологии и иммуно-
логии имени академика Р. М. Хаитова, в которой приняли участие ведущие российские и зарубежные учёные. В рам-
ках научной программы школы проходили симпозиумы, мастер-классы, семинары, разборы клинических случаев. 

Школа имени Р. М. Хаитова вызвала живой отклик у медицинского сообщества и станет ежегодным образова-
тельным мероприятием.

Мы бережно храним память о Рахиме Мусаевиче.

Редакционная коллегия 
Российского аллергологического журнала




