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Кравчун П.Г., Бабаджан В.Д., Шумова Н.В., Амер Л.Б., Літтвяк В.Ю.
Харківський національний медичний університет

Алергічні реакції організму пацієнта на ліки зустрічаються в практиці лікаря будь-якої спеціальності. Поширеність їх, за результатами різних дослідників, варіює від 5 до 15%, що пов'язано зі збільшенням споживання ліків населенням і несприятливими екологічними чинниками, що порушують діяльність імунної системи. 
В основі медикаментозної алергії лежить алергічне запалення шкіри, слизових оболонок і інших тканин і органів, обумовлене синтезом в організмі чинників імунної системи, здатних взаємодіяти з лікарськими речовинами або їх метаболітами. Такими чинниками можуть бути імуноглобуліни (А, М, G, частіше імуноглобуліни класу Е) або Т-лімфоцити. Наявність в організмі цих чинників називається сенсибілізацією. Як правило, для формування сенсибілізації потрібне попадання медикаментозної речовини в організм на протязі не менше 4-5 днів. 
Алергічна реакція розвивається, коли ліки потрапляють у вже сенсибілізований організм і вступають у взаємодію з антитілами або сенсибілізованими клітинами. Імунний комплекс, що утворився, викликає активацію механізмів імунної відповіді з подальшим викидом в кровотік і в міжклітинний простір біологічно активних речовин (гістаміну, серотоніна, брадикініну, лейкотрієнів, цитокінів та ін.), що призводить до ушкодження тканин, формування алергічного запалення, прояви якого ми спостерігаємо як симптоми алергічних захворювань. 
Прояви медикаментозної алергії 
Клінічні прояви медикаментозної алергії різноманітні. Симптоми захворювання не залежать від медикаменту і дози, що вводиться. Будь-який медикамент може викликати алергічні реакції, і однакові алергічні симптоми можуть бути викликані різними медикаментами. Іноді у одного хворого один і той же медикамент викликає різні алергічні прояви. Так, ми спостерігали чоловіка, що страждав алергією на пеніцилін, що проявилася вперше у вигляді кропив'янки, а вдруге, після введення цефтріаксону, у вигляді анафілактичного шоку. Викликані медикаментами алергічні симптоми відрізняються від фармакологічних ефектів препарату і відповідають відомим алергічним захворюваням. 
Переважна більшість алергічних реакцій реєструються на антибіотики бета-лактамной групи, місцеві аналгетики і нестероїдні протизапальні препарати. Проте будь-яка лікарська речовина може стати причиною медикаментозної алергії, навіть антигістамінні препарати і гюкокортикоїди.
Серед шляхів введення ліків найбільш сенсибілізуючим є місцевий — це шлях формування контактного алергічного дерматиту, досить часто він призводить також до генералізованих висипань і набряку Квинке. Друге місце по ризику сенсибілізації ділять між собою парентеральне (внутрішньовенне, внутрішньом'язове і підшкірне) і пероральне введення медикаментів. Украй рідко алергія формується при підкон'юнктивальному, ретро- чи парабульбарному, внутрішньосуглобовому введенні ліків. У виникненні медикаментозної алергії можуть грати роль спадкові чинники.
Найбільш актуальними проявами медикаментозної алергії є анафілактичний шок, набряк Квинке, бронхообструктивный синдром, гостра кропив'янка і поліморфні висипання, у тому числі такі важкі прояви, як токсикодермия, синдром Стивенса-Джонсона і синдром Лайєлла. Рідко зустрічаються медикаментозні алергічний риніт і кон'юнктивіт, алергічний міокардит, алергічні поразки шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і гепатобіліарної системи, ураження нирок і системи крові (Таблиця. 1.). 
Діагностика медикаментозної алергії 
При опитуванні слідує особливу увагу приділяти алергологічному анамнезу. Окрім пацієнтів, по можливості варто розпитати їх близьких і родичів для отримання повнішої інформації. Необхідно дізнатися, чи страждав хворий раніше медикаментозною алергією або якими-небудь алергічними захворюваннями, на що була реакція, чи бували випадки алергії в його сім'ї. Також слід зібрати фармакологічний анамнез — з'ясувати, які медикаменти пацієнт отримував в останні дні і у тому числі безпосередньо перед початком алергічних проявів, які ліки з тих, що приймаються раніше він добре переносив. 
Критеріями алергії на ліки є: 
· зв'язок клінічних проявів з прийомом ліків; 
· полегшення або зникнення симптомів після відміни медикаменту; 
· відсутність схожості симптомів захворювання з проявами інших видів побічної дії ліків (токсичного, фармакологічного і ін.); 
· прояви алергії на попередні введення цих ліків або хімічно схожих з ними перехресно-реагуючих речовин; 
· наявність латентного періоду сенсибілізації при первинному призначенні медикаменту; 
· схожість клінічних проявів з симптомами алергічних захворювань. 
Якщо на підставі анамнезу не вдалося визначити причину алергії, застосовують лабораторні методи, шкірне тестування і провокаційні проби. Починати діагностику слід з лабораторних методів, як найбезпечніших. Достовірність сучасних методів лабораторної діагностики варіює в межах 60-85%. 
Лабораторні методи діагностики 
Найбільш актуальними на сьогодні являються: 
· імуноферментний метод визначення специфічних до ліків імуноглобулінів класів Е, М і G в сироватці крові пацієнтів; 
· базофільний тест Шелли і його модифікації; 
· реакція гальмування міграції лейкоцитів; 
· реакція бласттрансформации лейкоцитів; 
· метод хемілюмінісценції; 
· тест вивільнення сульфідолейкотрієнів; 
· тест вивільнення іонів калію; 
· флюоресцентний метод алергічної альтерації лейкоцитів. 
Шкірні тести 
Застосовуються скарифікаційні і прик-тести (тест уколом), а також аплікаційні шкірні проби. Інформативність цього дослідження варіює від 20 до 60% залежно від давності алергічної реакції в анамнезі. Скарифікаційні і прик-тести повинні проводитися в спеціалізованому алергологічному кабінеті в умовах реанімаційної готовності. Їх призначення протипоказано пацієнтам з тяжкими алергічними реакціями в анамнезі (анафілактичному шоці, набряку Квинке в ділянці обличчя, синдромах Лайєлла і Стивенса-Джонсона). 
Методика виконання прик-тесту з лікарським засобом
1 етап - виготовлення розчину лікарського препарату зі стандартною розчинною рідиною (використовується стандартна розчинна рідина для алергенів або ex tempore виготовляється фізіологічний розчин з концентрацією іонів воднів). Звичайно використовуються 0,5-2% розчини (при ознаках високого ступеня сенсибілізації до лікарського препарату доцільно приготувати більш низькі концентрації - 0,1-0,2%). Для антибіотиків виготовляють розчин, що містить 1000 од. відповідного антибіотика в 1 мл. Одночасно не слід проводити тестування більш, ніж з 3-4 лікарських засобів. 

2 етап - постановка і оцінка шкірної проби На передпліччя після його протирання 70% розчином етилового спирту і висушування, відступивши 10 см від ліктьового згину, наносяться з інтервалом у 2 см краплі 0,01% розчину гістаміну (позитивний контроль), розчинної  рідини (негативний контроль) та розчини відповідних лікарських препаратів. Крізь краплі одноразовими ланцетами для прик-тесту (окремими для кожного розчину), проводиться укол ланцетом до упору обмежувача. 

Через 5-10 хв. стерильними ватними тампонами промокають надлишок кожної рідини в місці проколу (ватний тампон повинен бути окремим для кожної рідини). Шкірні проби з лікарськими препаратами оцінюють через 15-30 хв. Це відбувається тільки при наявності позитивної реакції на розчин гістаміну (папула діаметром 3 мм і більше) і від’ємної реакції (відсутність папули) на негативний контроль. 

Оцінку результатів тесту уколом слід проводити таким чином: негативна - 0, сумнівна - 1-2 мм, позитивна - 3-7 мм, виражено позитивна –  8-12 м, гіперергічна - 13 мм і більше.

Вищенаведену технологію діагностики доцільно застосовувати лише при 1 типі (реагіновому) алергічних реакцій. Для етіологічної діагностики при 2-3 типах МА можуть застосовуватися лише лабораторні тести, при 4 типі - пластирні проби і  лабораторні тести. Вони проводяться виключно під наглядом лікаря-алерголога.

Аплікаційне дослідження з ліками є високоінформативним методом діагностики алергічного контактного дерматиту. Тестування проводиться таким чином — на зволожену фізіологічним розчином неушкоджену шкіру пацієнта (в міжлопатковій області) пластиром приклеюється пластикова камера розміром 1х1 см з лікарською речовиною, розведеною білим вазеліном або іншою в'язкою інертною субстанцією. Відкритою частиною камера звернена до шкіри людини. Через 20 хвилин після початку маніпуляції пластир відклеюють і оглядають область, до якої прилежить препарат (фіксують реакцію негайного типу). Якщо змін на шкірі немає, аплікацію залишають на 48-72 год., періодично контролюючи стан місця тестування. За наявності алергії, в процесі дослідження в місці контакту ліків з шкірою хворого з'являється гіперемія, інфільтрація, папули або везикули, що супроводжуються свербежем (проба позитивна). 
Провокаційні проби 
Украй рідко для діагностики медикаментозної алергії використовують провокаційні тести на хворому. Це необхідно в тих випадках, коли за результатами вивчення анамнезу і лабораторних даних не вдається встановити зв'язок клінічних проявів з прийомом ліків, а призначення цього медикаменту в майбутньому потрібне. Провокаційні проби проводяться тільки лікарем-алергологом в спеціалізованому алергологічному кабінеті в умовах реанімаційної готовності. 
Протипоказаннями до постановки провокаційних тестів є: гострий період будь-якого алергічного захворювання; перенесений у минулому анафілактичний шок; декомпенсовані хвороби серця, нирок, печінки; тяжкі форми ендокринних захворювань; вагітність; дитячий вік до 6 років. 
Під'язикова проба Для під'язикової проби використовується 1/4 пігулки випробовуваних ліків або ж 1/4 дози розчину медикаменту можна накапати на шматочок цукру. Хворий повинен тримати, не ковтаючи, пігулку або цукор з препаратом під язиком. При позитивному результаті тесту через 5-15 хв. у обстежуваного з'являються симптоми алергії — свербіж у роті, набряк губ, кропив'янка та ін. 
Дозована провокація У основі дозованої провокації лежить послідовне введення пацієнтові досліджуваного медикаменту, починаючи з дуже малих доз і самих поверхневих шляхів введення (нашкірного і внутрішньо шкірного – розведення 1:100, 1:10 та 1:1). Після кожного введення ліків за пацієнтом спостерігають не менше 20 хвилин. Проводити тест необхідно в умовах реанімаційної готовності. 
При виявленні позитивної реакції на розчин певного лікарського препарату вона фіксується у медичних документах хворого (амбулаторна карта, історія хвороби) і цей препарат (та його хімічні аналоги) забороняється для застосування.
Лікування медикаментозної алергії 
Лікування медикаментозної алергії залежить від тяжкості проявів захворювання. Обов'язкове виключення медикаменту, що послужив причиною алергії. Якщо алерген невідомий, відміняють усі ліки, на тлі прийому яких розвинулася реакція. Якщо ліки вживалися внутрішньо, хворому призначають промивання шлунку, очисну клізму і сорбенти (активоване вугілля з розрахунку 1 таб. на 2 кг маси тіла на добу, ентеросгель по 1-3 ст. л. 2-3 рази на день натще за 30-60 хв. до їди, фильтрум по 2 таб. 2 рази на день, атоксил по 2-3 столових ложки суспензії 3 рази на день (в 1 мл суспензії атоксила міститься 50 мг препарату). 
При появі висипань і свербежі призначають антигістамінні препарати (метаболіти 2 покоління) дезлоратадин або левоцетиризин по 5 мг 1 раз на день і клемастин (тавегіл) 2% р-р 1 мл в/м’яз 1 раз на день. За відсутності ефекту впродовж декількох годин або за наявності виражених генералізованих висипань на шкірі, при посиленні симптомів алергії в/ м’яз або в/в призначають 60-90 мг преднізолону або 8 мг дексаметазону. У разі потреби повторні введення преднізолону або дексаметазону призначають через 4-8 годин до зникнення симптомів. Якщо, незважаючи на лікування, що проводиться, симптоми захворювання зберігаються, переходять до в/в інфузії 200 мл реосорбилакта і в/в призначенню системних кортикостероїдів. Пероральні форми глюкокортикостероїдів призначаються у разі наявності тяжкої кропив'янки, токсикодермии, синдромів Лайєлла і Стивенса-Джонсона. 
При вираженій системній алергічній реакції, такій як анафілактичний шок, проводять протишокові заходи (адреналін 0,1% 0,5 - 1 мл в/в, преднізолон 90 - 120 міліграм в/в, реосорбілакт 200 мл в/в краплинно, повторне в/в краплинне введення адреналіну і преднізолону до стабілізації показників гемодинаміки). Після надання першої допомоги потрібна госпіталізація хворого в реанімаційне відділення. Спостереження за ним ведеться 8-10 днів. У цей період призначаються глюкокортикостероїди і антигістамінні препарати і контролюються функції печінки, нирок і серця. 
Госпіталізації також потребують пацієнти з набряком Квинке в ділянці обличчя і шиї із-за небезпеки стенозу гортані, пацієнти з вираженою бронхіальною обструкцією, що не піддається лікуванню, із-за можливості формування астматичного статусу, хворі на важкі форми токсикодермій, при розвитку синдромів Лайєлла і Стивенса-Джонсона і з медикаментозною алергією, що протікає з ураженням внутрішніх органів (міокардит, гепатит, артрит та ін.). У стаціонарі проводиться інфузійна терапія, парентеральне введення глюкокортикостероїдів і антигістамінних препаратів, симптоматична терапія. 
Особливості ведення пацієнтів з медикаментозною алергією в анамнезі 
Пацієнтам, що перенесли медикаментозну алергію, довічно протипоказане введення медикаменту, що послужив її причиною. Крім того, заборонено застосування не лише «винної» медикаментозної речовини, але і з'єднань, що мають схожу з нею хімічну будову. Це пов'язано з можливістю «пізнавання» окремих ділянок (антигенних детермінант) речовини схожої будови специфічними антитілами або сенсибілізованими лімфоцитами і взаємодії між ними, що в подальшому призводить до розвитку алергічної реакції. Речовини, що мають загальні антигенні детермінанти, називають перехресно-реагуючими речовинами, а алергічні реакції на них — перехресними. 
Наприклад, пацієнтові з алергією на бензилпеніцилін протипоказано призначати усі бета-лактамні антибіотики (природні або напівсинтетичні пеніциліни, цефалоспорини, монобактами, карбапенеми та ін.). 
Крім того, протипоказане призначення комплексних препаратів, що містять ліки, що послужили причиною алергії або перехресно-реагуючі з ним речовини. Наприклад, при алергії на сульфаніламіди і новокаїн протипоказане застосування місцевого анестетика ультракаін Д-С із-за вмісту в нім Д-С стабілізатора, що являється похідним параамінобензойної кислоти. При алергії на ацетилсаліцилову кислоту небезпечне призначення цитрамону і інших препаратів, що включають до складу нестероїдні протизапальні препарати. В деяких випадках пацієнти, що страждають непереносимістю нестероїдних протизапальних препаратів, добре переносять парацетамол. 
Таблиця. 1. Клінічна класифікація медикаментозної алергії
	Органи і системи
	Приклади
	Тип алергічної реакції по класифікації Джелла і Кумбса
	Лікарські засоби

	Системні алергічні реакції
	Анафілактичний шок
	I
	Пеніциліни, екстракти алергенів, хімопапаїн

	
	Сироваткова хвороба
	III
	Імунні сироватки, пеніциліни

	
	Лихоманка
	?III, ?IV
	Пеніциліни, барбітурати, фенітоїн, сульфаніламіди, хінідин

	
	Васкуліти
	III, ?IV
	Сульфаніламіди, пеніциліни, алопуринол, препарати йоду

	
	Медикаментозний вовчаковий синдром
	?III
	Гідралазин, прокаїнамід, ізоніазид, фенітоїн

	Кров
	Еозинофілія
	?
	Препарати золота, карбамазепін

	
	Імунна гемо- літична анемія
	II
	Пеніциліни, фенацетин, метилдофа. хінідин

	
	Імунна тромбоцитопенія
	II
	Хінідин, сульфаніламіди, гепарин

	
	Імунна нейтропенія
	?II
	Фенілбутазон, пеніциліни, антитиреоїдні засоби

	Лімфовузли
	Збільшення
	?
	Фенітоїн

	Органи дихання
	Бронхоспазм
	Неімунні механізми
	Аспірин, індометацин, тимолол, пропранолол

	
	Легенева еозинофілія
	?
	Пеніциліни, сульфаніламіди, кромолін, карбамазепін

	
	Набряк легенів
	?
	Опіоиди, гідрохлортіазид

	
	Інші
	?IV
	Нітрофурантоін, препарати золота

	Печінка
	Гострий гепатит
	?IV
	Галотан, ізоніазид, метилдофа

	
	Холестатична жовтяниця
	?
	Фенотіазини

	
	Хронічний активний гепатит
	?
	Метилдофа, нітрофурантоін

	Нирки
	Гострий інтерстиціальний нефрит
	?II, ?IV
	Пеніциліни, метицилін, НПВС

	
	Анальгетична нефропатія
	?
	НПВС

	
	Нефротический синдром
	?
	Триметадіон, параметадіон, препарати золота

	Серце
	Міокардит
	?
	Метилдофа, сульфаніламіди, пеніциліни

	Нервова система
	Енцефаломієліт
	?IV
	Живі вірусні вакцини

	
	Міастенія
	II
	Пеніциламін
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ АЛЛЕРГИИ
Кравчун П.Г., Бабаджан В.Д., Шумова Н.В., Амер Л.Б., Литвяк В.Ю.
Харьковский национальный медицинский университет, Украина
В основе лекарственной аллергии лежит аллергическое воспаление кожи, слизистых оболочек и других тканей и органов, обусловленное синтезом в организме факторов иммунной системы, способных взаимодействовать с лекарственными веществами или их метаболитами. Вызванные медикаментами аллергические симптомы отличаются от фармакологических эффектов препарата и соответствуют известным аллергическим заболеваниям. Причину аллергии определяют на основе анамнеза, лабораторных методов исследования, кожного тестирования и провокационных проб. Лечение лекарственной аллергии включает назначение глюкокортикоидов, антигистаминных, дезинтоксикационных средств, сорбентов и, при необходимости, адреналина.
MODERN METHODS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF DRUG ALLERGIES
Kravchun P.G., Babacan V.D., Shumova N.V., Amer L.B., litviak V.U.
Kharkiv National Medical University, Ukraine
Allergic inflammation of the skin is the basis of drug allergies, mucous membranes and other tissues and organs damage, it is due to the synthesis of immune factors in the body that can interact with drugs or their metabolites. Allergic symptoms caused by drugs differ from the pharmacological effects of the drug and are consistent with known allergies. Course of the allergy is determined on the basis of medical history, laboratory studies, skin and provocative tests. Treatment of drug allergy include glucocorticoids, antihistamines, detoxication products, sorbents and, if necessary, adrenaline.
