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ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА ЛЕКАРСТВА И МЕДИКАМЕНТЫ
Параллельно росту числа лекарств, используемых для лечения, увеличивается воз­

можность возникновения на них различных нежелательных (адверсивиых) реакций. Ос­
ложнения фармакотерапии отмечаются у 6-15% или даже 18-30% больных, находящихся в 
наших стационарах, а в США - у 15-30% (Patterson R. el al, 1997),

Побочное действие лекарств (побочный эффект) классифицируется как любое не­
преднамеренное действие лекарства (выходящее за рамки рассчитанного терапевтическо­
го), обусловленное его фармакологическими свойствами, наблюдаемое при использовании 
лекарства в рекомендуемых дозах. Основные элементы этого определения -  фармакологи­
ческая природа эффекта, его непреднамеренность и не следствие передозировки.

Побочная реакция -  любая преднамеренная и вредная для организма человека ре­
акция, которая возникает при использовании препарата в обычных дозах с целью профи­
лактики, лечения и диагностики (научно-практический центр по контролю побочных дей­
ствий лекарств М3 РФ).

При таких определениях, лекарственная аллергия у больных, по-видимому, должна 
относиться к побочным реакциям. Однако вся литерат7 ра предшествующих лет дает еди­
ное определение -  «побочное действие лекарств», а в нем различают его различные виды; 
токсический, фармакологический, генетический и тератогенный, аллергический.

О случаях побочного действия лекарств необходимо сообщать в Научно- 
практический центр по контролю побочных действий лекарств (НПЦ КПДЛ) Министерст­
ва здравоохранения Российской Федерации (Приказ Х2147 от 30.04.98 Минздрава России) 
и соответствующие организации Беларуси и других стран СНГ.

Классификация побочного действия препаратов
С учетом различных классификаций мы (Новиков Д.К., 1991) выделили следутощие 

виды побочных реакций на лекарства.
Виды побочных реакций на лекарства

I. Обусловленные нарушением правил применения
1.1. Неправильной техникой применения
1.2. Неправильной продолжительностью и временем введения
1.3. Взаимодействием лекарств и пищевых веществ

II. Метаболические
II. 1. Фар.макологические;
а) нежелательное фармакологическое действие
б) фармакологическое взаимодействие и несовместимость
II.2, Токсические:
а) вследствие превышения доз
б) передозировки кумуляционные и в связи с нарушение.м элиминации
в) при первичной (генетической) и вторичной (воздействия, болезни) недостаточно­

сти ферментов
г) из-за нарушений фармакокинетики
д) эмбриотоксические
П.З. Стойкие модуляции обменных процессов:
а) лекарственная зависимость, синдромы абстиненции и наркомании
б) лекарственная устойчивость организма
11.4. Канцерогенное действие
11.5. Мутагенное, тератогенное действие

III. Инфекционные
I1I.1. Реакции бактериолизиса (Яриша - Герксгеймера)

Введение
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Ш.2. Дисбактериозы
111.3. Суперинфекции и кандидозы
111.4. Лекарственная устойчивость микроорганизмов

1\'. Изменения лекарствами специфической реактивности организма
IV. 1. Ал.аергические реакции, лекарственная аллергия:
а) профессиональная, первичная
б) вторичная .лекарственная аллергия - осложнение лечения
IV.2. Псевдоаллергические реакции
IV.3. Фотосенсибилизация
IV.4. Аутоиммунные реакции
IV.5. Иммунодефицитные состояния, индуцированные лекарствами

V. Психогенные реакции и психофобии
VI. Смешанные реакции

Течение: острое, подострое, затяисное, хроническое
Тяжесть: легкая, ср>едней тяжести, тяжелая
Исходы: выздоровление, возникновение осложнений, смерть

Лекарственная и медикаментозная аллергия (ЛА) -  это вторичная повышенная 
специфическая иммунная реакция на лекарственные препараты и медикаменты, сопровож­
дающаяся общими или местными клиническими проявлениями. Она развивается только на 
повторное введение (контакт) препаратов. Псевдоаллергические реакции на лекарства -  
это неспецифические (без антител) повышенные реакции на препараты, которые клиниче­
ски идентичны аллергическим реакциям.

Существуют две категории больных с данной аллергией. У одних ЛА возникает как 
осложнение при лечении какого-то заболевания, нередко аллергического по природе, су­
щественно отягощает его течение, а нередко становится основной причиной инвалидности 
и смертности. У других - это профессиональное заболевание, являющееся основной, а не­
редко и единственной причиной временной или постоянной нетрудоспособности. Как 
профессиональное заболевание ЛА возникает у практически здоровых лиц в связи с их 
длительным контактом с лекарствами и медикаментами (врачи, медицинские сестры, фар­
мацевты, работники заводов медицинских препаратов).

Лекарственная аллергия (ЛА) встречается чаще у женщин, чем у мужчин и детей: 
среди городского населения у 30 женщин и 14,2 мужчин на 1000 человек, а у сельского со­
ответственно -  у 20,3 и 11 на 1000. Чаше Л.А наблюдается у лиц в возрасте 31-40 лет. В 40 - 
50% случаев причиной аллергических реакций были антибиотики.

Реакции на противостолбнячную сыворотку встречаются в 26,6 % случаев, сульфа­
ниламиды -  41,7 %, антибиотики -  17,7 %, нестероидные противовоспалительные препа­
раты -  25,9 % (Горячкина Л.А. и др., 1996).

При обследовании 1218 больных (754 женщины и 464 мужчины) в хирургическом 
стационаре 159 из них (13,05%) сообщили о наличии аллергии к лекарствам. Причем на 
антибиотики реакции были в 54,7%, НПВП -  19,3%, рентгеноконтрастные вещества -  
6,1%, местные анестетики -  4,7% случаев. В 74,5% случаев реакции были явно аллергиче­
скими, в 19,8% - похожими на аллергию, а в 5,6% - неясными. В 72,1% случаев поражалась 
кожа, 6,9% - респираторный тракт, 4,4% - сердечно-сосудистая система, 12% - кожа и рес­
пираторный тракт, 4,4% - имелись смешанные поражения (Escolano F. et al., 1998).

Проявления аллергии у медицинских работников являются по.мехой в профессио­
нальной деятельности для 45,5% перевязочных сестер, 42,9% реаниматологов, 38,9% про­
цедурных сестер, 30,2% медсестер реанимации, 29,6% хирургов, 29% психиатров, 23,3% 
палатных медсестер и 17,2% санитарок. В результате аллергических продлений сменили
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профессию 6.5% психиатров, 5,6% процедурных сестер, 5% палать'ьгх, 4,7% медсестер реа­
нимации и 3,4% санитарок (Н, Л. Арсентьева, 1998).

Причины лекарственной аллергии
Риск развития аллергии на лекарство составляет 1-3%. Поэтому выделены (Новиков 

Д.К., 1991, Новиков Д.К., Сергеев Ю.В., 2001) основные причины развития аллергии к ле­
карствам:
-  наследственная, генетически обусловленная предрасположенность;
-  наличие других видов аллергии (бактериальной, поллиноза, пищевой и др.);
-  длительное применение больными (контакт у здоровых) лекарственных препаратов, 

особенно повторными курсами;
-  применение инъекций депо-препаратов (например, бициллин);
-  одновременное назначение большого числа лекарственных препаратов из разных ipynn 

(полипрогмазия), продукты метаболизма которых могут усиливать аллергенное дейст­
вие друг друга;

-  физико-химическая структура, высокая сенсибилизирующая активность препарата.
Факторами риска развития лекарственной аллергии являются:

Особенности структуры лекарства
Повышенная или подавленная иммунологическая, реактивность
Аллергия на другие вещества
Метаболические изменения
Вид ацетилирования («медленный»)
Возраст до 50 лет 
Пол -  женский 
Генетические факторы 
HLA-фенотип (наличие HLA-A10 и др.)
Применение р-адреноблокаторов (Toogood. J., 1988)
Путь введения - парентеразьный
Вирусные (Эпштейн-Барра, ВИЧ, вирус герпеса) инфекции 
Конкурирующие медикаменты
Отягощенный семейный и личный анамнез по аллергии

Пути введения, дозы влияют на степень его аллергенности. Для антибиотиков, в ча­
стности пенициллина, наиболее сенсибилизирующими считаются накожный и ингаляци­
онный (15%) способы применения, а наименее - пероральный. Инъекционный (1 - 2%) за­
нимает промежуточное положение.

1. МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АЛЛЕРГИИ И ПСЕВДОАЛЛЕРГИИ

Лекарства-гаптены распознаются Т-лимфоцитами, когда связываются с презенти- 
рующим МНС-пептидным комплексо.м. Из крови больных выделены клоны Т- 
лимфоцитов, имеющих специфические рецепторы к некоторым лекарствам (Zanni М., 
1997). Среди них могли быть Тх 1, Тх 2 и С08-Т-лимфоциты.

На лекарства аллергическая реакция развивается после вторичного (третичного и 
т.д.) иммунного ответа. При первой встрече с ними образуются антитела и им.мунные Т- 
лимфоциты. Новое попадание их в организм усиливает иммунный ответ, аллерген взаимо­
действует с образовавшимися антителами и/или имму'нными Т-лимфоцита.ми.

Виды аллергических реакций
Аллергия - это специфическая повышенная вторичная иммунная реакция на аллер­

ген, которая сопровождается повреждением тканей.
Аллергии на лекарства всегда предшествует период сенсибилизации, когда проис­

ходит первичный контакт иммунной системы организма и лекарства.



По механизму развития аллергические реакции делятся на два вида: немедленные 
аллергические реакции и замедленные аллергические реакции.

Немедленные аллергические реакции зависят от наличия антител различных классов 
к аллергену, развиваются быстро: от нескольких секунд (анафилактический шок) до 12 ча­
сов (крапивница), а чаще всего через 30 минут. Это повышенная чувствительность немед­
ленного типа (ПЧНТ). К реакциям немедленного типа относятся анафилактические, цито­
токсические, иммунокомплексные и антнрецепторные реакции. Реакции, развивающиеся 
через 4-12 часов после контакта с аллергеном, назьшают отсроченными, "поздними”.

Замедленные аллергические реакции развиваются через 24-72 часа и обусловлены 
взаимодействием аллергена с сенсибилизированнььми Т-лимфоцитами - это повышенная 
чувствительность замедленного типа (ПЧЗТ).

Все аллергические реакции имеют четыре стадии развития: иммунологическую 
(взаи.модействие антител или Т-клеток с аллергеном), патохимическую, медиаторную (вы­
деление медиаторов), патофизиологическую (нарушение функций тканей и органов), кли­
ническую (проявление аллергии).

Клиническая картина немедленных аллергических реакций I типа может выражаться 
в виде лекарственного а1шфилактического шока, приступа бронхиальной астмы, ринита, 
конъюнктивита, крапивницы и отека Квинке.

При развитии лекарственной аллергии по II цитотоксическому типу отмечаются 
тромбоцитопения, лейкоцитопения, анемия.

Основными клиническими проявлениями иммунокомплексньк реакций (III тип) яв­
ляются васкулиты. В первую очередь повреждаются органы, богатые капиллярами (лег­
кие, почки, кожа), наблюдается сывороточная болезнь. Основой ее служит активация им­
мунными комплексами комплемента и повреждение сосудов в различных тканях и орга­
нах.

Псевдоаллергия на лекарства и медикаменты. В отличие от истинных аллергиче­
ских реакций при псевдоаллергических - отсутствуют антитела и иммунные Т- 
лимфоциты. Эти реакции неспецифические и индуцируются различными агентами у пред­
расположенных больных, особенно длительно лечившихся различными препаратами. Име­
ется большая группа лекарств различного происхождения и назначения, которые обладают 
свойства.ми вызывать такие реакции даже при первичном введении в организм: рентгено­
контрастные вещества, местные анестетики, опиаты, миорелаксанты, аспирин и многие 
другие. Механиз.мы псевдоал.чергии разнообразны и напоминают соответствующие типы 
истинных аллергических реакций. Прямая дегрануляция базофилов под влиянием лекарств, 
а также поллютантов и эндогенных медиаторов -  аналог аллергических реакций I типа. 
Она может индуцироваться медикаментами, химическими веществами, лекарствами, а 
также холодом, бактериями и их токсинами. Клинически проявляется крапивницей, сыпя­
ми. анафилактоидным шоком, лихорадкой.

2. ЛЕКАРСТВА И МЕДИКАМЕНТЫ КАК АЛЛЕРГЕНЫ

Практически все лекарственные средства могут индуцировать аллергические реак­
ции. Одни из ни.х, будучи белками, гликопротеидами и другими сложными биологически­
ми молекулами (вакцины, сыворотки, иммуноглобулины и т. д.) чужеродного (животного, 
микробного) происхождения, легко индуцируют иммунный ответ и аллергические реак­
ции. Облигатными аллергенами являются ксеногенные антисыворотки (противостолбняч- 
нач, противодифтерийная, против газовой гангрены, сибирской язвы, яда змей). Аналогич­
но могут действовать гормоны и ферменты, белки и полипептиды животного (инсулин, 
кортикотропин, цито-мак, цитохром С и др.) и микробного (стрептодеказа) происхожде-
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Простые химические молекулы небольшой молекулярной массы (меньше 1 кД) - 
гаптены -  ковалентно или нековалентно связываясь с антигенами главного комплекса гис­
тосовместимости и CD1 молекулами антигенпредставляющих клеток распознаются Т- 
лимфоцитами, появляются Тх 1, Тх 2 и СВ8-Т-лимфоциты, имеющие а|3 и, реже у5 рецеп­
торы к исходному гаптену. В итоге появляются клоны Т-лимфоцитов как узкоспецифич­
ные к одному препарату, например, к боковой цепи пенициллина, так и имеющие более 
общую специфичность к р-лактамному кольцу, перекрестно реагирующие с другими р- 
лактамами. Это различие специфичности рецепторов Т-клеток объясняет клинические на­
блюдения, когда в одних случаях у больных наблюдаются аллергические реакции на пре­
парат сходного хим1гческого строения, а в других -  нет. Кроме того, гаптены, соединяясь с 
белками, полисахаридами, липидами и другими макромолекулами-носителями организма, 
модифицируют их, создавая высокоиммунногенные комплексы. Специфичность реакшш, 
т. е. появляющихся антител, определяет гаптен, однако они и сенсибилизированные Т- 
клетки могут возникать и к детерминантам молекулы-носителя, т. е. к клеточным антиге­
нам, чем объясняется индукция лекарствами аутоиммунных реакций.

В лекарственных препаратах имеются консерванты, стабилизаторы и примеси, кото­
рые индуцируют аллергию.

Большой проблемой являются перекрестные реакции на лекарства и медикаменты. 
Они наблюдаются при наличии общих детерминант в непереносимом препарате и приме­
няемом для его замены или с другой целью.

Перекрестные реакции как причина лекарственной аллергии 
и меры их профилактики

Аллергические реакции обычно высокоспецифичны. Специфичность определяется 
сродством активного центра антитела или Т-клеточного рецептора к аллергенной детерми­
нанте. Причины перекрестных реакций на лекарства различны. Во-первых, это наличие 
сходных химических детерминант в препарате, индуцировавшем аллергию, и в том, кото­
рый используют как заменитель первого или по иному назначению. Лекарства, имеющие 
общий источник происхождения (биологический или химический), обычно вызывают пе­
рекрестные аллергические реакции. Цито-мак (цитохром С) из сердца лошади и противо­
столбнячная лошадиная сыворотка могут вызывать осложнения при аллергии к одному из 
препаратов (на лошадиный белок).

Тщательная оценка и подбор переносимого препарата - основа профилактики воз- 
.можных осложнений лекарственной аллергии. В каждом конкретном случае необходима 
предварительная диагностика переносимости на основе лабораторных и провокационных 
тестов. Однако, исходный подбор переносимых препаратов нужно проводить, учитывая их 
химическую структуру и наличие аналогичных функциональных группировок (табл. 1).

Перекрестные реакции возникают и при использовании различных сложных лекар­
ственных форм: таблеток, микстур, аэрозолей, в состав которых входят различные препа­
раты, один из них может не переносить больной.

В структуру пенициллина входит тиазолидоновое кольцо, соединенное с р- 
лактамным, от которого зависит его антибактериальная активность. В организме в процес­
се биотрансформации пенициллина образуется более 10 метаболитов, каждый из которых 
может быть гаптеном.

Многие выявляемые антитела класса IgE и IgG реагируют с пенициллоилом, кото­
рый считают «главной» или «основной детерминантой» пенициллина. Конъюгат пеницил- 
лоил-поли-П-лизин (ППЛ) используют д.тя кожных тестов у больных для диагностики ал­
лергии к пенициллину, чтобы уменьшить скорость всасывания и развитие побочных реак­
ций. ППЛ содержит в качестве носителя полипептид из 15-20 остатков лизина, который 
связан с пенициллоилом (10-15 групп).
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Таблица 1. Примеры общих детерминант у лекарств и других средств 
Общая детерминанта | Лекарственные препараты

и ее присутствие
1. Кольцо р-лактама (присутствует в пле­
сенях и патогенных грибах)

-NH

Пенициллины (природные -  бензилпенициллин, фе- 
ноксиметилпенициллин, полусинтетические), цефа- 
лоспорины, пешщилламин

N'
2. Параалпгаогруппа, анилин (фенила- 
мин), хтшошшин, парабензохинон, пара- 
фенилендиамин, азокрасители, проявите­
ли, косметика,

HjN-
-соо-

HoBOKajffl, анестезин и родственные вещества. 
Парааминосалищшовая и парааминобензойная ки­
слоты.
Сульфаниламиды (норсульфазол, сульфазин, суль­
фадимезин, уросульфазол и др.). Могут реагировать 
с III группой, так как имеют ЗОгКНг-группу, свя­
занную с кольцом бензола (сульфоннзмочевина и 
др. ), а также с фенотиазиновыми препаратами_____

1. Бензол-сульфонамидная группа 
(перекрестные реакции с^2-ой г])уппой)

H2NO2S

Тиазнды диуретического действия (гипотиазид и 
др.), сульфонилмочевина,
Фуросемид
Ингибиторы карбоангидразы (диакарб). Иногда ме­
стноанестезирующие средства имеют сульфамид­
ную группу, не связанную с кольцом бензола

2. Фенотиазиновая i^iynna 
S

Нейролептики (аминазин, пропазин и др.) 
Противогиста\шнные (дипразин, пипольфен); диу­
ретики; метитеновый синий; антвдепрессанты (фто- 
рацизин); коронарорасширяющие (хлорацизин, но- 
нахлазин); антиаритмические (зтмозин)

Для кожных проб выпускается коммерческая форма Pre-Pen. Кроме того, сам пени­
циллин и его дериваты индуцируют образование антител, являясь «малы.ми» детерминан­
тами. Среди продуктов расщепления пенициллина важны; пеницгишоат и другие метабо­
литы. Для выявления аллергии на них используют свежий раствор бензилпенициллина. 
Двойное тестирование с главной и малыми -  свежими детерминантами пенициллина по­
зволяет выявлять большинство больных (до 97%) с непереносимостью пенициллина. Од­
нако, предварительно необходимо провести лабораторное обследование. Следует отме­
тить, что азлергенные детерминанты пенициллина могут индуцировать и замедленную, Т- 
клеточную сенсибилизацию.

Так как полусинтетические пеннциллииы содержат такое же ядро 6-аминопеницил- 
линовой кислоты, как и пенициллин G, естественно, что между ними имеются перекрест­
ные реакщш. Можно считать, что при аллергии на пенициллин наблюдаются перекрест­
ные реакции на все пенициллины и могут быть на цефалоспорины, а также на пеницилла- 
мин. Однако, таких реакций может и не быть; их наличие или отсутствие зависит от «уз­
кой» или «широкой» специфичности Т-лимфоцигов. Выявить вероятность перекрестных
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реакций можно п>тем определения сенсибилизации Т-лимфоцитов на конкретные лекарст- 
ва.

Аллергия к пенициллину встречается среди населения в 0,8 - 7,4%, и у 10% больных. 
На его долю приходится до 30 % всех аллергических реакций. Клиника реакций чрезвы­
чайно разнообразна.

Цефялоспорины могут давать перекрестные аллергические реакции с пеницнлли- 
нами, они же являются частыми индукторами ПАР.

Аллергенность различных антибиотиков. Все антибиотики могут вызывать как 
аллергические и псевдоаллергические, так и токсические побочные реакции.

Карбапенемы и азтреонам и.меют в структуре Р-лактамное кольцо и могут давать 
перекрестные аллергические реакции с пенициллинами.

Стрептомицин бывает причиной тяжелых проявлений аллергии. Нарушения слуха 
обусловлены токсическим действием. Высокая сенсибилизация с эксфолиативным дерма­
титом, агранулоцитозом, шоком встречается у медсестер и фармацевтов. Его лучше не ис­
пользовать местно (мази, ингаляции).

Тетрацикяины являются причиной фотосенсибилизации, полиморфных высыпаний, 
крапивниц и шока, токсикоаплергнческого гепатита.

Макролиды относительно безопасны, иногда при их использовании отмечаются хо- 
лестатические гепатиты, диспепсии. Могут индуцировать сыпи, лихорадку, эозинофилиа.

Противотуберкулезные препараты вызывают поражения кожи, лихорадку, желту­
хи, лимфоаденопатии, артралгии. Возможны токсико-аллергические гепатиты, нейропатии, 
судороги.

Нитрофураны вызывают лейкопении, анемии, сыпи, ангионевротические отеки, ге­
патиты, интерстициальные пневмонии, тошноту и рвоту.

Сульфаниламиды служат причиной аллергии при.мерно в 3% (1-6%) случаев их при­
менения, хотя сенсибилизация к ним возникает реже, чем к пенициллинам. Их основным 
гаптеном является -сульфонамидная детерминанта. Известны перекрестные реакции при 
сенсибилизации к ним, на новокаин и родственные вещества, а также на сульфонилмоче- 
вину и ингибиторы карбоангидразы. Среди побочных реакций отмечены гемолитическая 
анемия, сыпи, васкулиты, узловатая эритема, лейкопении, тромбоцитопении, токсидермии.

Неняркотические аналгетики и нестероидные противоспалительные препара­
ты (НПВП) -  частая причина непереносимости, так как широко используются врачами и 
са.мостоятельно больными. Аллергические реакции на них выявлены у 35,7% из 1500 
больных с ЛА (Лусс Л. В. и др., 1998). Причем чаще всего наблюдалась лекарственная ал­
лергия на анальгин. Истинная аллергия была у 53.3%, а псевдоаллергия -  у 46,7% обследо­
ванных.

Ацетилсалицшювая кислота (аспирин и аналоги) может индуцировать риносинусит 
и аспирнновую (простагландиновую) бронхиальную астму, сочетающуюся с полипами, а 
также крапивницу с отеками Квинке.

Фенотиазины объединяют большую группу препаратов различного назначения, ко­
торые имеют общую фенотиазиковую группу и поэтому могут индуцировать перекрестные 
аллергические реакции.

Йодсодержащие препараты. Калия и натрия иодиды вглзывают зуд, лихорадку, сы­
пи, эозинофилии. Использование в качестве отхаркивающих при бронхите и астме может 
привести к развитию псевдоаллергических реакций (риниты и др.). Возможны перекрест­
ные реакции между различными йодсодержащи.ми препаратами: раствор Люголя, антисеп­
тики (йодоформ, йодинол, йодонат и др.), солутан; дийодтирозин, антистру.мпн, микройод, 
тиреоидин, трийодтиронин, тироксин.

Средства диагностики и предоперационной подготовки. Развитикэ аллергии спо­
собствует бессознательное состояние больных, применение нескольких препаратов.
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Местные анестетики делятся на две структурно и аллергенно различные группы. 
Лекарства I группы - это парааминобензонные эфггры (анестезин, бензокаин, новокаин, 
прокаин, дикаин, тетракаин и др.), которые индуцируют большинство аллергических реак­
ций и обычно вызывают перекрестные реакции между собой. Новокаин и другие препара­
ты могут вызвать ПАР.

Местные анестетики I группы (парааминобензольные эстеры) обычно не дают пере­
крестных реакций с препаратами 2-й парааминофенольной группы (лидокаин, совкаин, 
амидрикаин, пиливокаин, тримекаии, диперодок, пиррокаин, бупивокаин и др.), на кото­
рые реакция реже. Иногда рекомендуют заменять их при непереносимости антигастамин- 
ньши препаратами типа дифенгидрамина (димедрола).

Протокол для профилактики осложнений введения местных анестетиков по нашим 
данным включает; 1) испытание in vitro в прямом и непрямом тесте выброса ионов калия, 
ИФА и другими лабораторными теста,ми -  комплекс методов; 2) кожное тестирование (ос­
торожно!), которое хотя не всегда достоверно, но проводится как вариант испытания доз 
непосредственно перед применением. Если реакции нет, делают заключение о переноси­
мости препарата больным и возможности его применения. В случае аллергии на препараты 
1 группы рекомендуются препараты 2-й группы. Если реакция наблюдается на препарат 2- 
й группы, он заменяется другим препаратом из той же группы, не имеющим с ним общих 
детерминант. Иногда в таких случаях местные анестетики заменяют димедролом.

Рентгеноконтрастные вещества (РКВ), как средства диагностики -  нередкая при­
чина медикаментозной аллергии. Многие из них вызывают псевдоаллергические реакции, 
в том числе анафилатоидный шок (1 смертельный случай на 10 - 100 тыс. инъекций). Они 
активируют комплемент по альтерн-ативному пути илн тромбин и плазмин с образованием 
продуктов распада фибрина. Однако описаны и аллергические реакции с наличием IgE- и 
IgG-антител и пролиферации лимфоцитов под влиянием этих веществ.

Наиболее частыми факторами риска являются предшествующие реакции на РКВ, 
бронхиальная астма, сердечная недостаточность или патология коронарных сосудов, ато­
пия, необычные реакции на медикаменты в анамнезе, лечение бега-адренергитическими 
блокаторами и страх.

В случаях, если требуется неотложное проведение обследования больного с отяго­
щенным анамнезом на РКВ рекомендуется:
ввести 200 мг гидрокортизона внутривенно (60 мг преднизолона) непосредственно перед 
РКВ, а зате.м через каждые 4 часа до окончания процедуры
ввести 2 мл 1% димедрола или 2 мл 0,1% тавегила внутримышечно за 1 час до РКВ или 
перед его введением
до введения РКВ сделать ингаляцию сальбутамола (или дать таблетку перорально) или бе- 
ротека при наличии в анамнезе бронхоспазма 
по возможности используют низкоосмотическое РКВ.

Инсулин, адренокортикотропин и другие пептидные гормоны могут быть причи­
ной шока и различных аллергических реакций. Инсулин (м.м. 6000Д) вызывает местные и 
генерализованные реакции, причем свиной и бычий чаще, чем человечий -  рекомбинант­
ный. В таких случаях выявляются IgE и IgG-антитела и Т-клеточная сенсибилизация. Од­
нако могут быть реакции на протамин сульфат, который содержится в пролонгированньк 
препаратах инсулина.

Добавки, консерванты, растворители. Парабены -  консерванты анастетиков, ма­
зей, других препаратов являются алифатическими эфирами параоксибензойной кислоты, 
вызывают аллергические реакции, особенно у больных с непереносимостью бензоатов.

Тимеросач (мертиолат) — антисептик и консервант вакцин и других препаратов - 
нередкая причина местных и общих реакций.

-11 -



Сульфиты -  стабилизаторы, консерванты лекарств (в пище - добавки) служат при­
чиной псевдоаллергических крапивниц, бронхоспазма, шока.

Медикаменты как аллергены
Аллергия к латексу. В последнее время все чаще описывается аллергия на латекс, 

что связано с расширением употребления изделий из него.
При обследовании медицинского персонала количество сенсибилизированных к ла­

тексу составило: в больнице -  5,8 %, а  в зубоврачебных кабинетах -  25%.
Медикаментозная аллергия на латекс наблюдается в трех вариантах:

-  как основное профессиональное заболевание у медработников и рабочих латекс­
но-резиновых предприятий;

-  осложнение лечения больных при использовании изделий из латекса;
-  в виде перекрестных аллергических реакций у больных с пищевой и другими ви­

дами аллергаи.
Диагностика латексной аллергии включает анамнез, клинико-лабораторные данные, 

провокационные тесты. Выясняют контакты с латексными изделиями и возможные реак­
ции на перчатки, катетеры, дренажные трубки, презервативы, воздушные шары, пищу 
(авокадо, бананы, киви, инжир, каштаны), вдыхание аэрозолей латекса по месту работы, а 
также непереносимость некоторых растений (фикус) в виде сыпи, отеков, астмы, ринита. 
Лабораторное исследование включает выявление IgE антител, а также сенсибилизирован­
ных Т-лимфоцитов на аллергены латекса; провокационные тесгы -  контактные кожные 
пробы на раствор латекса или перчаточный материал.

Дезинфицирующие средства. В эту группу относятся много различньк веществ, 
которые обычно вызывают денатурацию белков и гибель микроорганизмов; хлоросодер­
жащие, спирты, поверхностно-активные йодосодержащие, перикиси, фенолы, альдегиды и 
др. В них нередко входят дополняющие ингредиенты. Побочные эффекты их могут сла­
гаться из местно-раздражающего, токсического и контактного атлергизирующего действия 
на кожу и аэрозольного на слизистые оболочки дыхательных путей, глаз.

3. КЛИНИКА
Клинические проявления аллергии к лекарствам различны по локализации, тяжести, 

течению.
Клинические формы

I. По распространенности:
1. Генерализованные:
-  анафилактический шок
-  сывороточная болезнь и сывороточноподобный синдром (кожно-висцеральная 

форма лекарственной аллергии)
-  лихорадка
-  генерализованные васкулиты в сочетании с другими поражениями
2. Локализованные (органные и системные):
-  поражения кожи 

Поражения кожи включак>т;
-  токсикодермии с поражением внутренних органов (многоформная экссудативная 

эритема, синдром Лайелла, Стивенса - Джонсона)
-  гематологические поражения
-  васкулиты
-  висцеральные (внутренних органов)
-  слизистых оболочек и дыхательной системы
-  нервной системы
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II. По тяжести:
легкая, средней тяжести, тяже.тая
III. По течению:
острая, подострая, хроническая
IV. По наличию осложнений:
неосложненная, осложненная формы
Анафилактический шок (АШ) - одно из самых тяжелых проявлений аллергии. Ле­

карства, особенно антибиотики, служат наиболее частой причиной шока, а клинические 
проявления его наиболее тяжелые, особенно при парентеральном введении препаратов. 
Синдромы Лайелла и Стивенса-Джонсона нередко индуцируются лекарствами.

Анафшактоидный шок (АОШ) -  острая генерализованная псевдоаллергическая (не- 
специфическая) реакция на рахличные химические, биологичестсие вещества и физические 
факторы, индуцирующие образование и выделение медиаторов немедленной гиперчувст­
вительности, вызывающих клиническую симпто.матику, сходную с таковой при АШ. Час­
тыми индукторами АОШ являются некоторые лекарственные препараты, вводимые парен­
терально (рентгеноконтрастные препараты, декстраны, антибиотики и др.). Более того, 
простые химические вещества, не вызывающие аллергию (растворы натрия хлорида, на­
трия бикарбоната, глюкозы и др.), могут провоцировать АОШ, если содержат агрегаты и 
микрокристаллы молекул, способные активировать комплемент при внутривенном введе­
нии.

Лекарственная системная красная волчанка - генерализованное синдромное забо­
левание, вызываемое лекарствами, клинически и иммунологически сходное с системной 
красной волчанкой (СКВ).

Она может быть индукцирована производными гидралазина, апрессином, адельфа- 
ном, производными фенотиазина, метилдофа, новокаинамидом, индералом, сульфанила­
мидами, сульфасалаином, пеницилламином, изониазидом, оральными контрацептивами, 
бета-адреноблокаторами, препаратами лития, антибиотиками, нейролептиками и другими 
препаратами.

Юишика характеризуется лихорадкой, болями в суставах, мышцах, плевритом, аллер­
гическими высыпаниями, связанными с приемом препаратов.

Дифференциальная диагностика основывается на следующих критериях; назначение 
препарата до появления клинических и параклинических признаков; обратное развитие ос­
ложнения после отмены препарата (клинические прояв.ления синдрома исчезают, как пра­
вило, раньше, че.м иммунологические); развитие аналогичной симптоматики после повтор­
ного назначения препарата.

Поствакцинальные аллергические реакции
Закон РФ «Об иммунопрофилактике инфекционньк болезней» (1998 г) дает сле­

дующее определение поствакцинальным осложнениям: «...поствакцинальные осложнения, 
вызванные профилактическими прививками, включенными в национальный календарь 
профилактических прививок, и профилактическими прививками по эпидемическим пока­
заниям -  тяжелые, и (или) стойкие нарушения здоровья вследствие профилактических при­
вивок». С позиции такого определения легкие и средней тяжести ал.лергические реакции, в 
том числе и шок, якобы не относятся к поствакцинальным осложнения.м.

Клинические лроявления аллергических реакций могут быть общими и местными. К 
общим относятся АШ, генерализованные полиморфные сыпи, сывороточная болезнь и сы­
вороточно-подобный синдром, поражения нервной системы, такие реакции наблюдаются 
на АКДС, столбнячный анатоксин.

После вакцинщщи против гриппа, кори, краснухи, паротита, желтой лихорадки, кле­
щевого и японского энцефалитов у лиц с пищевой аллергией на яйца кур могут быть ал­
лергические реакции, вплоть до тяжелого анафилактического шока. Обусловлено это тем.
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что вирусные вакцины содержат ту среду, на которой выращиваются (фибробласты кури­
ных эмбрионов) вирусы и, следовательно, антигены к>риных эмбрионов. Причиной аллер­
гии может служить и желатин, имеющийся в этих вакцинах. Американская академия педи­
атрии рекомендует подвергать детей с аллергией к яйцу кур кожному тестированию с вак­
цинами кори, паратита краснухи перед их введение.м. Вакщшу разводят 1:10 в физиологи­
ческом растворе (контроль -  только раствор) и ставят прик-тест; вакцину можно вводить 
если он отрицательный, хотя иногда ставят и внутрикожную пробу и можно делать лабо­
раторное обследование.

Для профилактики реакций на столбнячный и дифтерийный анатоксины используют 
лабораторные тесты и кожные пробы.

Тяжелые аллергические реакции типа анафилактического щока, синдромов Стивенса 
-  Джонсона, Лайелла, многоформной экссудативной эриге.мы, а таюсе поствакцинальный 
энцефалит являются противопоказаниями к дальнейшему введению всех вакцин, кроме 
полиомиелитной. Вакцинацию против полиомиелита можно проводить не ранее чем через 
2 года после ремиссии.

Желательно детя.м группы риска вводить раздельно вакцины: полиомиелитную -  от 
АДС-М-препарата, коревую -  от паротитной. При наличии летом, во время цветения рас­
тений кожных и респираторных аллергических проявлений прививки целесообразно осу­
ществлять в осенне-зимний период. Диспротеинемия, дисиммуноглобулинемия как и на­
личие С-реактивного белка, высокий уровень IgE служат временным противопоказанием 
для прививки.

При угрозе возникновения аллергических реакций за 1 -  2 дня до вакцинации и в те­
чение 1 0 - 1 4  дней после нее рекомендуется назначать антигистаминные препараты и ино­
гда ПСС.

Если в анамнезе имелись аллергические реакции, то в день вакцинации коревой и 
АДС-М-вакциной можно ввести парентерально антигистаминные препараты за 30 -  40 мин 
до инъекции.

Дети, страдающие пищевой аллерг ией, не должны получать в период вакцинации (2 
нед. до и 2 нед. после) облигатные аллергены (яйца, шоколад, цитрусовые, рыба и др.).

Кожные проявления лекарственной а.члергии
Кожный зуд .может возникать при приеме любого лекарства, но чаш,е его вызывают 

снотворные, сульфаниламиды, пенициллин, новокаин, инсулин к др. При объективном ис­
следовании у больньк находят следы расчесов. Зуд может быть распространенным и огра­
ниченным. умеренным и нестерпимым, постоянным или пароксизмазьным. Его необходи­
мо дифференцировать с кожным зудом при сахарном диабете, почечной недостаточности, 
лимфопролиферативньк заболеваниях, онкопатологии и др. Для лечения необходимо уст­
ранить причину, назначить антигистаминные (димедрол и др.), мази с ментолом и анесте­
зином.

Кожные сыпи при лекарственной аллергии разнообразны. Мелкопятнистые сыпи 
появляются при расширении поверхностных кровеносных сосудов кожи. Розеолезная сыпь 
начинаегся обычно с зуда, иногда мелких красных пятен и локализуется чаще на лице и 
туловище. Вскоре она начинает шелушиться (3 - 4-й день). Иногда появляются новые вы­
сыпания, которые сливаются и сочетаются с други.ми элементами (уртикарными, пузыр­
ными и др.). Эту розеолезную сыпь необходимо отличать от сифилитических розеол, розо­
вого лишая, кори, скарлатины.

Пятнисто-папулезная сыпь наиболее часто проявляется при лечении антибиотиками, 
сульфаниламида.ми, барбитуратами, витамина.ми, ртутными диуретиками, нитрофурано- 
выми и други.ми препаратами и имеет скарлатино- или кореподобный вид. Сопровождаег- 
ся выраженным кожным зудом. Постепенно цвет ее меняется на синюшно-розовый, иногда 
с мраморным оттенком. Продолжительность высыпаний 1-2 недели. Один из оличитель-
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ных признаков аллергического поражения кожи -  эозинофилия крови в области пораже­
ния.

Распространенные кожные проявления лекарственной и медикаментозой аллергии 
обычно относятся либо к группе токсидермий, либо к группе контактных дерматитов.

Таксидермии -  это воспатительное поражение кожи (сьшь), представляющее собой 
реакцию на циркуляцию в крови веществ, обладающих сенсибилизирующими, токсиче­
скими, дисметаболическим и другими механизмами действия и введенных в организм пе­
роральным, парентеральным, ингаляционным, внутривенным или трансэпидермальным 
способом.

Медикаментозная токеидермия -  это токсидермия, вызванная медикаментами, вве­
денными с лечебной (лекарства) или диагностической (например, контрастные вещества) 
целью.

В целом, АМТ вызываются практически любыми препаратами и проявляются почти 
всеми первичными кожными элементами, давая весьма разнообразную и иногда трудно 
дифференцируемую клиническую картину.

Неаллергические встречаются гораздо реже, вызываются ограниченным числом пре­
паратов и, как правило, представлены четкими кожными синдромами. Примерами их яв­
ляются аспириновая крапивница, медикаментозные шснеформные сыпи, порфирии.

По первичным элементам сыпи выделяют пятнистые, папулезные, уртикарные, узел­
ковые, пустулезные, везикулезные, буллезные, эрозивные и язвенные АМТ.

Кожные проявления АМТ отличаются большим разнообразием н !01инически напо­
минают многие другие дерматозы. Это обусловливает вьщеление форм АМТ в зависимо­
сти от того заболевания, ютническую картину которого они напоминают. Так, выделяют 
кореподобные, лихеноидные, псориазоформные и др. разновидности АМТ. Кроме того, к 
AVIT справедл11во относят и имеющее иммунологические механизмы возникновения забо­
левания, клинически и гистологически ничем не отличающихся от известньк хронических 
дерматозов -  лекарственные красная волчанка, дерматомиозит, псориаз, пузырчатка, син­
дром Свита и другие.

Общая клиническая классификация АМТ, с учетом сказанного выше, представлена в 
табл. 2.

Таблица 2. Клиническая классификация .АМТ
Рмдел Группа

Сгшдромы Многоформная экссудативная
АМТ эритема

Синдром лекарственной гипер­
чувствительности 
Фиксированная токсидермия

Примеры нозологий
Многоформная экксудативная эритема, синдром 
Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный 
некролиз Лайелла

Фиксированная эритема
Проявления Крапивница и ангионевротиче- 
АМТ, напо- ский отек 
минающие «Морбилиформные» экзантемы
другие дерма- Лихеноидные сыпи 
тозы Васкулиты

Пустулезные сыпи 
Фотозависимые сыпи 
Эрт-родермия 
Экзе.матоидные сыпи 
Другие______________________

Крапивнвда, отек Квинке 

Кореподобная сыпь
Сыпь, напоминающая красный плоский лишай 
Пурпура, уртикарный васкулит 
Г енерализованный пустулез 
Фотодерматит
Синдром «красного человека»
Экзема
Лимфоматоидные, склеродермоидные

.АЛСТ, клини­
чески полно­
стью соответ-

Бутшезные дерматозы
Коллагенозы
Порфирии

Лекарственные пузырчатка, пемфигоид 
Лекарственные красная волчанка, дерматомиозит 
Псевдопорфирия кожная поздняя, вариегатная

- 15-



ствующие ю- 
вестным дер- Псориаз 
матозам______ Другие

порфирия
Лекарственный псориаз
Синдром Свита, красный волосяной лишай

Аллергические синдромы
Многоформные экссудативные эритемы. К этой группе относятся многоформная 

экссудативная эритема (erythema multiforme, МЭЭ), синдром Стивенса-Джонсона и токси­
ческий эпидермальный некролиз (синдром Лайелла). Каждая из этих нозологий считается 
крайней формой предшествующей (синдром Стивенса-Джонсона -  крайняя форма МЭЭ, 
синдром Лайелла -  синдром Стивенса-Джонсона). Различия между этими нозологиями 
проводятся по локализации и распространенности сыпи, характеру и интенсивности пора­
жения кожи, вовлечению других органов. Каждая из нозологий вызывается и не медика­
ментозными причинами (например, инфекциями), встречаются идиопатические варианты. 
Доля АМТ в развитии этих синдромов возрастает пропорционально степени тяжести.

В патогенезе этих синдромов основными считаются смешанные немедленные и за­
медленные реакции гиперчувствительности. В клеточном инфильтрате преобладают CD8 
цитотоксические лимфоциты. Считается, что они вызывают апоптоз и гибель к.леток эпи­
телия, экспрессируя белки-перфорины. Более выраженная их экспрессия приводит к об­
ширному панэпидермальному некрозу при синдроме Лайела.

Многоформная экссудативная эритема -  острое, редко рецидивирующее заболе­
вание кожи и слизистьк оболочек, возникающее от разных причин и отличающееся харак­
терным сочетанием многих первичных элементов сыпи (пятна, папулы, волдыри, пузырь­
ки, пузыри).

Наиболее часто МЭЭ развивается у молодых мужчин после перенесенной герпети­
ческой или микоплазменной инфекции и в этих случаях может начинаться с продромаль­
ных явлений -  болей в горле, повышения температуры, недомогания, миалгии и артралгии. 
При АМТ сьшь появляется сразу. Характерна сезонность -  осенне-весенний периоды. Мо­
жет быть вызвана как инфекцией, так и лекарственными препаратами. Наиболее часто ин­
дукторы МЭЭ - это сульфаниламиды, производные пиразолонового ряда, тетрациклины, 
барбитураты, аспирин, диуретики, прогестерон, стрептомицин п др. Имеется ассоциация ее 
появления с HLA-B15.

Первичным элементом является пятно эритемы, которое в течение 2 сут. увеличива­
ется до 1-2 см в диаметре, превращается в папулу. Сформированный элемент имеет резкие 
границы, более темные цианотичные края и центр с более светлой розовой полоской меж­
ду ними, что придает вид бычьего глаза, ириса, или мишени. В центре пятна может распо­
лагаться папула или пузырек.

Как правило, группы таких элементов возникают в течение 1-2 нед с интервалами в 
несколько дней. Сыпь проходит самопроизвольно через 2-3 нед после ее первичного появ­
ления, иногда оставляя участки гипо- или гиперпигмеитации.

Наиболее частая локализация -  тыльная и ладонная поверхность кистей и подош­
венная стоп, разгибательные поверхности предплечий и голеней, наружные гениталии. 
Сыпь располагается симметрично. При распространенной МЭЭ поражаются практически 
все участки кожи, за иск.дючением волосистой части головы.

Тяжелые буллезные формы МЭЭ характеризуются тенденцией к слиянию элемен­
тов, образованием пузырей и положительным симптомом Никольского в эритематозных 
очагах, общими явлениями в виде лихорадки и недомогания. Образуются эрозии на слизи­
стых оболочках полости, носа, влагалища, полового члена, а также конъюнктивы и крас­
ной каймы губ. Появляется болезненное мочеиспускание, изменение цвета мочи на розо­
вый или красный в зависимости от содержания эритроцитов. Может поражаться слизистая
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прямой кишки и периана(1ьная область, сопровождаясь болезненной дефекацией, примеся­
ми крови в кале. Изменения кожи сопровождаются часто выраженным кожным зудом.

Могу'т быть общие симптомы в виде повышения температуры, миалгий, артрапгий, 
поражений печени и почек. Изменения со стороны крови: лейкоцитоз, лимфопения, увели­
чение СОЭ, СРБ. Длительность заболевания не превышает 2-3 недели. Необходимо диф­
ференцировать МЭЭ с пузырными дерматозами, ящуром, натуральной и ветряной оспой, 
узловатой эрите.мой, эрозивным дерматозом, красным плоским лишаем.

В зависимости от характера и распространенности поражений кожи, вовлечения на­
ружных слизистых оболочек, наличия общих явлений и поражения внутренних органов 
выделяют малую (minor) и большую (major) формы МЭЭ и ее крайний вариант -  макси­
мальную форму или синдром Стивена-Джонсона Классификация МЭЭ отличается и ее 
большую форму чаще определяют как синдром Стивенса-Джонсона К малой форме отно­
сятся 80 % случаев МЭЭ.

Таблица 3. Классифицирующие критерии разных форм МЭЭ 
и синдрома Стивенса-Джонсона

Форма Пузыри Локализация сыпи на коже Поражения слизи- Общие 
стых явления

Поражения
внутренних

органов
МЭЭ ма­

лая
Нет, 

Николь­
ский -

Ограниченная (конечности) Нет или мини- Нет 
мольные

Нет

МЭЭ
i большая 
)

Есть, 
Николь­
ский +

Распространенная Выраясены, Есть, 
не более 1 локали- у.меренные 

защш

Нет

) Синдром Есть, Ограниченная (лрщо и туло- Выражены, Есть, Есть
Ь стивена Николь- вище) шш распространенная. 2 и более локали- выражены

Джонсона ский + Отторжение эпидермиса 
< 10 %

зации

Синдром Стивенса -  Джонсона -  тяжелая злокачественная экссудативная эритема 
(острый слизисто-кожно-глазной синдро.м). Поражения кожи (от 10 до 30% поверхности 
тела) возникают при лекарственной терапии, провоцируются переохлаждением и очаговой 
инфекцией. Сульфаниламиды, жаропонижающие, пенициллин, тетрациклин и другие ле­
карственные средства могут быть причиной этого заболевания. В этиопатогенезе участвует 
вирус простого герпеса и терапия в ранний период ацикловиром и преднизолоном по 30-50 
мг/сутки (перорально) в течение 3-5 дней может предотвратить прогрессирование процесса 
[1, 5]. Отмечена ассоциация с HLA-B12, тогда как множественная экссудативная эритема 
ассоциирована с HLA-B5. В сосудах дермы найдены отложения IgM и СЗ-комплемента и 
фибрина, инфильтрация базофилами, монофагами и лимфоцитами, что указьшает на уча­
стие аллергических реакций II-IV типов. Характерна сезонность (осенне-весенний период).

Начало бурное с обязательным поражением слизистых оболочек. Температура 39- 
40°С. Боли в горле, суставах, резко выраженная саливация, герпетические высыпания на 
губах, слизистой рта, гениталиях, в перианальной области. На коже появляются обильные 
высыпания, как при экссудативной эритеме (эритематозные, папулезные и везикуло- 
буллезные элементы, могут быть одиночные высыпания). Пузыри сгруппированные, баг­
рово-синюшные, с мелкими везикуляциями, фиксированные на кистях и стопах, в меж­
пальцевых промежутках, часто с геморрагическим содержи.мым. На слизистых оболочках 
быстро образуются эрозии, которые изъязвляются и покрываются налетами грязно-серого 
цвета. Отмечаются стоматит, уретрит, вульвовагинит, балэнои«№тз | !0т̂ )̂;^„у )̂{^{Лповреж- 
дается конъюнктива глаза, появляются светобоязнь, изъя^вледЩ;1Р(^омй:»бШйрки, что

i Б И Б Л И О Т Е К А
I _ ■ ------ --
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может привести к слепоте. Поражения слизистой носа проявляются носовыми кровотече­
ниями, тяжелым ринитом. Могут развиваться осложнения со стороны вн)тренних органов 
-  тяжелые пневмонии, плеврит, миокардит, перикардит, гломерулонефрит, поражения пе­
чени. В крови наблюдаются лейкоцитоз со сдвигом влево, повышение СОЭ, СРВ, лимфо- 
пения, тромбоцитопения, эозинофилопения. Нараетание тяжелых осложнений может при­
вести к смерта. Температура может быть повышенной в течение 1 - 2  недель, затем снижа­
ется. На 4 - 6-й неделе после высыпаний остается умеренная пигментация. Длительность 
заболевания 4 - 6  недель.

Лечение проводится таюке как тяжелой формы лекарственной аллергии. Обязатель­
ны ГКС в больших дозах: 60-90 мг преднизолона внутривенно через каждые 4-6 часов. Для 
уменьшения обезвоживания и с целью дезинтоксикации вводят внутривенно капельно 5 % 
раствор глюкозы, физиологический раствор до 1 л/сут, плазму 100 - 150 мл. Назначают ан- 
тигастаминные препараты -  супрастин, тавегил и др. Другие препараты имеют вспомога­
тельное значение и ограниченное применение, тщательно оценивается возможность непе­
реносимости по аллергоанамнезу и лабораторным тестам. Необходимы консультации оф­
тальмолога при поражении глаз. Слизистую полости рта обрабатывают водными раство- 
ра.ми красителей (бриллиантового зеленого, метиленового синего), раствором календулы, 
перекиси водорода, 10% раствором буры в глицерине; для уменьшения болей де.чают ван­
ночки ротовой полости с 5 - 10 % раствором анестезина, 1 - 2  % раствором тримекаина. 
Чтобы ликвидировать геморрагические явления, назначают витамины С, Р, К. При угрозе 
инфекции применяют с учетом непереносимости антибиотики широкого спектра действия. 
Синдромная терапия назначается при поражениях печени, почек.

С индром  Л яйел л а, токсически й  эпи дерм альны й иекролиз, некроэпидермолиз 
буллезный, синдром «обожженной кожи», буллезная эритродермия - описан в 1956 г. Ле­
тальность 30 - 50%. Болеют в любом возрасте. Процесс полиэтиологичен. Иногда его трудо 
дифференцировать от других тяжелых токсикодермий и он начинается как многоформная 
экссудативная эритема или синдром Стивенса-Джонсона, между которыми много общего. 
Различия меясду ними определяются по форме и распространенности поражения: при по­
ражении менее 30% поверхности тела и слизистых оболочек и преобладании пузырей -  это 
синдром Стивенса-Джонсона, более 30% с некролизом и отслойкой эпидермиса -  синдром 
Лайелла.

Выделяют 4 варианта поражений. При первом аллергическая реакция развивается на 
инфекцию, преимущественно на стафилококк, и чаще встречается в детском возрасте, ха­
рактеризуясь особой тяжестью с поражением слизистых оболочек. Второй вариант - аллер­
гическая реакция на лекарства. К третьему варианту относят случаи синдрома Лайелла, ко­
гда не установлена причина развития заболевания. Четвертый вариант - смешанный, воз­
никающий при комбинации инфекции и лекарств как токсико-аллергический процесс. В 
его основе лежат аллергические реакции 1-IV типов н псевдоаллергические. Эти реакции 
приводят к вьщелению большого количества медиаторов и цитокинов (ИЛ-1, ФНОа и др.), 
которые вызывают повреждение клеток и тканей. Цитокиновый каскад, запускаемый аа- 
лергической реакцией, является основой всех тяжелых токсикодермий, нередко возни­
кающих как более легкие формы в виде генерализованных эритем, крапивниц и экссуда­
тивных эритем. Клиническая картина обусловлена токсико-аллергической реакцией, гемо­
динамическими и метаболическими расстройствами.

Непосредственной причиной развития синдрома Лайелла являются антибиотики, 
сульфаниламиды, аспирин, барбитураты, пиразолоновые производные и другие препараты. 
Он чаще развивается у лиц, имеющих HLA-B12.

Реакция нередко развивается на фоне бактериальной инфекции, способствующей 
сенсибилизации.
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Заболевание развивается через 10 ч - 21 день с момента приема лекарства. Вначале 
может быть обычная обычная крапивница, эритема или полиморфная сыпь, по поводу ко­
торых больным назначают хлористый кальций или антигистаминные препараты. Но сим- 
пто.мы не исчезают, а нарастают и больным назначают недостаточные дозы (до 60 мг) 
преднизолона внутривенно однократно в сутки; процесс нарастает, сыпь становится гене­
рализованной. Мы считаем недостаточность терапии глюкокортикостероидами на ранних 
этапах лекарственной аллергии основной причиной развития в последующем тяжелых ток- 
сикодермий и синдрома Лайелла.

Начало острое, внезапное. Появляются озноб, рвота, понос, головная боль, боль в 
горле, суставах, мышцах. В течение нескольких часов температуфа повышается до 39 -  
40°С. Возникают болезненность и жжение кожи, затем появляется сыпь в виде эритематоз­
ных болезненных и слегка отечных пятен различной величины, частично сливающихся 
между собой и локализующихся на коже лица, туловища, конечностей и слизистых. Часто 
пятна приобретают синюшно-пепельную окраску. На фоне распросзраняющейся эритемы 
образуются дряблые тонкостенные неправильной фор.мы пузыри, размером от ореха до ла­
дони и больше, местами сливающиеся между собой. Содержимое пузырей серозное или 
серозно-кровянистое. На месте вскрьшшихся пузырей кожи и слизистых образуются об­
ширные эрозии. Они отделяют обильный серозный или серозно-кровянистый экссудат, что 
приводит к быстрому обезвоживанию организма. Наблюдается резко положительный сим­
птом Никольского - при надавливании пачьцем на кожу эпидермис отслаивается, обнажая 
эрозивную поверхность. Участки, лишенные эпидер.миса, напоминают ожог II - III степе­
ни. Неоггоргшийся эпидермис выглядит как гофрированная бумага. Очень выражена гипе­
рестезия - даже прикосновение простыни причиняет боль. Кожа кистей снимается, как пер­
чатка. Язык обложен фязно-желтым налетом, отечен, рот открывается с трудом, в зеве 
множество эрозий. На губах засохшие корочки. Полость рта и язык представляют сплош­
ную раневую поверхность. Конъюнктива гиперемирована

Нарастают головные боли, заторможенность, потеря сознания, симптомы менинго- 
энцефапита, гемипарез, бульбарные расстройства, тонические судороги. Присоединяются 
острый гломеру;[онефрит с анурией, протеинурией, гематоурией, гепатит с увеличением 
печени, ее ферментов и билирубина в крови. Могут возникнуть пневмония, перфорация 
кишечника, абсцессы головного мозга, селезенки. Усиливается сердечно-сосудистая не­
достаточность, артериальное давление падает, пульс учащается, имеются нарушения ритма 
и проводимости.

В крови отмечаются лейкоцитоз до 25x10%, затем лейкопения, лимфопения, тром- 
боцитопения, моноцитоз, эозииофилопения, увеличение СОЭ, СРВ, снижение содержания 
альбуминов, фактора Виллебранда. Снижение уровня последнего связано с цитолизом эн­
дотелиальных клеток из-за тотального васкулита. Снижаются уровни Т- и В-лимфоцитов, 
Тх и Тс, фагоцитоза, IgG, М, А, ко.мплемента, что приводит к возникновению иммуноде­
фицита и возможности возникновения сепсиса. В моче белок, эритроциты. На 5 - 8-е сутки 
часть эрозий может трансформироваться в обширные поверхностные, вяло заживающие 
язвы. При благоприятном течении на 6 - 10-е сутки уменьшаются гиперемия, отечность 
кожи, постепенно эпителизируются эрозии и язвы, возникает шелушение. Температура 
снижается до субфебрильной. На 3 - 4-й неде.ле на месте эрозий остаются бурые пигменти­
рованные пятна, заживают изъязвления.

Прогрессирование заболевания в типичных случаях характеризуется наступлением 
последовательных стадий: I) эритематозной - сопровождается эпикутанными симптомами, 
появление.м эритемы, уртикарных высыпаний, возбуждением, лихорадкой; 2) буллезной - 
появляются пузырчатые элементы, сливающиеся между собой и охватывающие значи­
тельные участки эпидермиса, что ведет к гиповолемии, сгущению крови, гипопротеине.мии 
и гипоксии; 3) десквамационной - пузыри лопаются и отмечается отслойка эпителия, а че­
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