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Збільшення алергопатології серед населення, пов'язане з різким підвищенням кількості ліків, що призначаються хворим, а також зі зміною реактивності організму, що веде до росту ускладнень терапії, у тому числі і алергічних реакцій на медикаменти. Тому алергічні реакції організму пацієнта на ліки досить часто зустрічаються в практиці лікаря-дерматолога. Доведено, що ризик виникнення медикаментозної алергії в цілому складає 1% у амбулаторній практиці і 5 - 10 % у клінічних умовах. Переважна більшість алергічних реакцій реєструються на антибіотики, місцеві аналгетики, нестероїдні протизапальні препарати, гетерологічні сироватки, рентгенконтрастні засоби, білкові препарати крові людини, вакцини, ферменти, вітаміни, транквілізатори, протидіабетичні препарати, психотропні препарати, інгібітори АПФ, антиаритмічні засоби [1]. Проте будь-яка лікарська речовина може стати причиною медикаментозної алергії. Алергічні реакції можуть викликати консерванти, що входять в состав багатьох лікарських препаратів, такі як сульфіти, комплексони та інш. 
Шкірні тести для діагностики медикаментозної алергії негайного типу далеко не завжди можуть бути використані, для їх проведення існує досить багато протипоказань і достовірність цих тестів відносно невисока через те, що причиною виникнення алергічної реакції часто є не сам початковий медикамент, а його метаболіти [2,5]. Тому для діагностики медикаментозної алергії разом з шкірними пробами застосовуються лабораторні тести. Показаннями для лабораторного обстеження хворих на переносимість ліків є такі: анафілактичний шок, токсикодермії в анамнезі на невідомий препарат, при великих ураженнях шкіри, в період прийому глюкокортикоїдів, антигістамінів і необхідності підбору препаратів, при полівалентній сенсибілізації, при різко зміненій реактивності шкіри. 
З метою виявлення гіперчутливості негайного типу використовують наступні in vitro тести: визначення активності триптази у сироватці крові з метою встановлення наявності дегануляції мастоцитів; визначення концентрації специфічних імуноглобулінів Е у сироватці крові; проведення тесту активації базофілів в присутності потенційного алергену.

Для виявлення гіперчутливості уповільненого типу використовують такі in vitro тести: тест трансформації лімфоцитів в присутності потенційного аллергену; визначення появи маркерів CD69 Т-лімфоцитів в присутності потенційного аллергену; визначення рівнів цитокінів у супернатанті лімфоцитів після інкубації в присутності потенційного алергену; визначення цитотоксичності (чи її продуктів).

Лабораторні методи виявлення алергії, що засновані на визначенні імуноглобулінів, зокрема специфічних до лікарських препаратів, медіаторів (триптаза) і цитокінів стандартизовані і з безпеки та можливості використання в будь-який період захворювання залишаються переважними [2]. Нерідко початковий лікарський засіб не є імуногенним, оскільки не зв'язується з білками досить стійким ковалентним зв'язком. Імуногенний потенціал таких ліків часто визначається одним або декількома метаболитами, які у вигляді гаптену зв'язуються з різними білками організму [3]. Тому визначення саме активних метаболітів лікарських засобів, зокрема антибіотиків, у сироватці крові є актуальним для діагностики медикаментозної алергії. В сучасних умовах є доступними визначення специфічних IgE до бета-лактамів (penicilloyl G & V, ampicilloyl, amoxocilloyl) [3,12], АКТГ, цефалоспоринів, хлоргексидину, желатину, інсуліну, міорелаксантам, столбнячному анатоксину. 
Тест антигенної стимуляції клітин (Cellular Antigen Stimulation Test - CAST) та його цитометричний варіант (Flow–CAST - FAST) є сучасними методами діагностики гіперчутливості негайного типу [7]. Для оцінки контрольованої стимуляції клітин імунної системи алергенами групи пеніциліна за допомогою методу CAST/FAST був створений комплекс бензилпеніцилін-полілізин (PPL), а для оцінки алергенності метаболітів бензилпеніциліна була підібрана суміш мінорних детермінант (MDM). Таким чином, при включенні в діагностичний алгоритм CAST/FAST у багатьох випадках стає можливим уникнути провокаційного тіста in vivo. Чутливість для пеніциліну цього методу складає 70%, специфічність - 100%. Окрім бензилпеніциліна методом CAST/FAST можна виявити підвищену чутливість до амоксіциліну [8].

Тест визначення триптази в сироватці крові на відміну від визначення специфічних імуноглобулінів до лікарських препаратів не залежить від виду лікарського засоба, тому існують значно ширші можливості його застосування [9]. Підвищення рівня триптази в сироватці крові більше 10 мкг/л спостерігається впродовж 4 год від початку анафілактичної реакції, період напіврозпаду триптази складає 2 год. Рекомендований час взяття сироватки крові для визначення рівня триптази від 30 хв до 4 год після початку гострої алергічної реакції. Нині розроблені набори реактивів для кількісного визначення триптази в сироватці крові імуноферментним методом [10].
Абсолютно достовірних тестів для діагностики медикаментозної алергії in vitro не існує, тому дослідниками удосконалюються вже наявні методики і створюються нові тести. У зв'язку з цим для діагностики медикаментозної алергії розробляються тести, в основі яких лежить активація клітин алергенами. Перевагою цих тестів є відсутність необхідності використання специфічних IgE і IgG до досліджуваних лікарських препаратів. Обмеженням інформативності цих тестів є однотипність результатів тесту як при алергічній так і при псевдоалергічній реакції на препаратат. 
Тест активації базофілів, з використанням методу проточної цитометрії дозволяє виміряти in vitro рівень IgE -залежної відповіді на алергени у сенсибілізованих пацієнтів шляхом аналізу базофілів за допомогою проточної цитометрії. Активація базофілів у присутності алергену відбувається поетапно, починаючи зі змін усередині клітини (сигнальної трансдукції від FcsRI за допомогою фосфорилювання p38MAPK і припливу кальцію), подальшими змінами на клітинній мембрані (поява CD203c) і розвитком дегрануляції базофілів (CD63 на мембрані базофіла виявляється після злиття внутрішньоклітинних гранул з клітинною мембраною і вивільнення медіаторів) [6]. 

Після активації додаванням лікарського засобу, що є алергеном, лімфоцити експресують кілька молекул на своїй поверхні. Одним з цих маркерів є CD69, який виявляється в ранні терміни після активації клітин [4]. Після активації в ранні терміни Т-лімфоцити експресують кластер диференцировки CD69 на своїй поверхні, при цьому препарати стимулюють тільки специфічні до них Т-клітини, які відповідальні за підвищену секрецію ІЛ-2 і експресію CD69. Визначення активації Т-лімфоцитів по маркеру підвищеної регуляції рецепторів CD69 дозволяє завчасно встановлювати наявність сенсибілізації пацієнтів до лікарських засобів. Підвищена регуляція CD69 є в більшості випадків мірою імунного впливу, але деякі препарати можуть викликати активацію CD69 Т-лімфоцитів навіть при відсутності специфічного розпізнавання ними лікарського засобу. Отже, препарати, що використовуються в будь-якому аналізі повинні оцінюватися у неалергічних осіб [11].
Діагноз гіперчутливості до ліків зазвичай залежить від анамнезу хвороби, результатів шкіряних проб і проведених в лабораторних умовах підтверджуючих тестів з препаратами, таких як визначення сироваткових специфічних IgE, які доступні тільки для декількох препаратів. Чутливість цих тестів не є 100%, тому в окремих випадках виникає потреба в проведенні провокаційних тестів. Нові діагностичні засоби, такі як тест активації базофілів, тест трансформації лімфоцитів і тест антигенної стимуляції клітин, розроблені декілька років тому в теперішній час вже стандартизовані, але деякі з них проходять ретельну перевірку на великому масиві хворих у провідніх імунологічних центрах світу. Їх використання дозволить призвести до збільшення результативності діагностичних обстежень, тим самим зменшуючи необхідність проведення провокаційних тестів.
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Резюме 
Кожные тесты для диагностики лекарственной аллергии немедленного типа далеко не всегда могут быть использованы, для их проведения существует достаточно много противопоказаний и достоверность этих тестов относительно невысокая из-за того, что причиной возникновения аллергической реакции часто является не сам начальный медикамент, а его метаболиты. 

С целью выявления гиперчувствительности немедленного типа используют следующие in vitro тесты: определение активности триптазы в сыворотке крови с целью установления наличия дегрануляции мастоцитов; определение концентрации специфических иммуноглобулинов Е в сыворотке крови; проведение теста активации базофилов в присутствии потенциального аллергена. В то же время, тест трансформации лимфоцитов позволяет выявить аллергию замедленного типа на лекарства по наличию сенсибилизации Т-лимфоцитов. Выполнение методики теста активации Т-лимфоцитов по маркеру повышенной регуляции рецепторов CD69 позволяет существенно сократить время реакции и тем самым ускорить получение результатов исследования. 
NEW  FEATURES  LABORATORY  DIAGNOSIS OF ALLERGODERMATOSES
Kravchun P.G., Babadzhan V.D., Shumova N.V., Sidorov O.P.
Summary
Skin tests to diagnose immediate type allergy drug can not always be used. There are many contraindications to carry them out. The reliability test of these relatively low due to the fact that the cause of allergic reaction is often not the initial drug and its metabolites.

In order to identify immediate hypersensitivity use the following in vitro tests: determination of the activity of tryptase in the serum in order to determine the presence of mast cell degranulation, the definition of the concentration of specific IgE in serum, holding basophil activation test in the presence of a potential allergen. At the same time, the lymphocyte transformation test reveals the delayed type allergies to medicines sensitization of T-lymphocytes. Perform the test methods of T-lymphocyte activation marker for CD69 upregulation of receptors significantly reduces the response time and thereby accelerate results of the study.

