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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÉ ÂÇÃËßÄ ÍÀ ÐÀÇÂÈÒÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ

ÃÈÏÅÐ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ È ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÒÅÐÀÏÈÈ

È. È. Áàëàáîëêèí1, Ò. È. Åëèñååâà2, Â. À. Áóëãàêîâà1*,

À. Á. Ñòðîãàíîâ2, Å. Í. Êàðåâà3, 4, À. Ï. Ôèñåíêî1

Ïîáî÷íûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðèíÿòî êëàññèôèöèðî-

âàòü êàê ðåàêöèè òèïà À è ðåàêöèè òèïà Á. Ê ðåàêöèÿì òèïà À îòíîñÿòñÿ ïðåäñêàçóåìûå,

äîçîçàâèñèìûå ýôôåêòû, îáóñëîâëåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì

ïðåïàðàòà. Ê ðåàêöèÿì òèïà Á îòíîñÿòñÿ íåïðåäñêàçóåìûå, íå ñâÿçàííûå ñ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, êàê ïðàâèëî, äîçîíåçàâèñèìûå. Ê ðåàê-

öèÿì òèïà Á ïðèíÿòî îòíîñèòü è ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûå ðåàêöèè íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,

âêëþ÷àþùèå ëåêàðñòâåííóþ àëëåðãèþ. Àëëåðãèÿ ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì èìååò â

ñâîåé îñíîâå èììóíîëîãè÷åñêè îïîñðåäîâàííûå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ ðàçëè÷-

íûìè ìåõàíèçìàìè è êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ëå-

êàðñòâà íåïðåäñêàçóåìû è ìîãóò êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿòüñÿ â âèäå íåòÿæåëûõ ñèíäðîìîâ, êàê

ïðàâèëî, îãðàíè÷èâàþùèõñÿ êîæíûìè ïðîÿâëåíèÿìè, ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå ìàêóëîïà-

ïóëåçíîé ñûïè. Ê òÿæåëûì ðåàêöèÿì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

îòíîñÿòñÿ òàêèå ñèíäðîìû, êàê àíàôèëàêñèÿ, òîêñè÷åñêèé ýïèäåðìàëüíûé íåêðîëèç. Ïåð-

âûì è îñíîâíûì øàãîì â ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðåêðà-

ùåíèå ïðèåìà ïðè÷èííî-çíà÷èìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïðè ëå÷åíèè íåòÿæåëûõ

ôîðì ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðèìåíÿþòñÿ àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû, â

òîì ÷èñëå â ñî÷åòàíèè ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, êàê ìåñòíûìè, òàê è ñèñòåìíûìè. Áîëåå ñåðü-

åçíûå ïðîÿâëåíèÿ ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïîìèìî íàçíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ

ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ìîãóò ïîòðåáîâàòü íàçíà÷åíèÿ ïîñèíäðîìíîé òåðàïèè. Â ýòîé ñòàòüå

ïðèâîäèòñÿ îáçîð ñîâðåìåííûõ äàííûõ ïî ìåõàíèçìó ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñò-

âèòåëüíîñòè è ïîäõîäàì ê òåðàïèè ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ïîáî÷íûå ðåàêöèè; íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè;

àëëåðãèÿ; ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü; àíàôèëàêñèÿ; ïåðåêðåñòíàÿ àëëåðãèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîáî÷íûå íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè íà ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà (ËÑ) ïðèíÿòî êëàññèôèöèðîâàòü êàê ðå-

àêöèè òèïà À è ðåàêöèè òèïà Á [8]. Ê ðåàêöèÿì òèïà À

îòíîñÿòñÿ ïðåäñêàçóåìûå, äîçîçàâèñèìûå ýôôåêòû,

îáóñëîâëåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ôàðìàêîëîãè÷åñêèì

äåéñòâèåì ïðåïàðàòà. Ê ðåàêöèÿì òèïà Á îòíîñÿòñÿ íå-

ïðåäñêàçóåìûå, íå ñâÿçàííûå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì

äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè, êàê ïðà-

âèëî, äîçîíåçàâèñèìûå. Ê ðåàêöèÿì òèïà Á ïðèíÿòî

îòíîñèòü è ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ËC,

âêëþ÷àþùèå è ëåêàðñòâåííóþ àëëåðãèþ.

Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü

(Ã×) — ýòî îáúåêòèâíî âîñïðîèçâîäèìûå ïðîÿâëåíèÿ

è ñèìïòîìû, ðàçâèâàþùèåñÿ ó èíäèâèäóóìîâ ïðè âîç-

äåéñòâèè îïðåäåëåííûõ ñòèìóëîâ â äîçàõ, íå âûçû-

âàþùèõ ýòèõ ïðîÿâëåíèé â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîé

íîðìû [22, 25]. Äàííîå ïîíÿòèå îáúåäèíÿåò êàê Ã×,

îïîñðåäîâàííóþ èììóíîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè

(àëëåðãèþ), òàê è íåàëëåðãè÷åñêóþ Ã×, èììóííûé ìå-

õàíèçì ïðè êîòîðîé èñêëþ÷åí èëè íå äîêàçàí [22, 23].

Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ËÑ îñòàåòñÿ âàæ-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåä-

íèõ äåñÿòèëåòèé [26, 40, 42]. Ëåêàðñòâåííàÿ ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü (ËÃ×) ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðà-

íåííûì ÿâëåíèåì, îáû÷íî ïðîòåêàåò äîáðîêà÷åñòâåí-

íî, ÷àùå âñåãî ïðîÿâëÿåòñÿ êîæíûìè âûñûïàíèÿìè,

âêëþ÷àÿ óðòèêàðèè, ìàêóëîïàïóëåçíûå è êîðåïîäîá-

íûå ýêçàíòåìû, îñòàâëÿþùèå ïîñëå ñåáÿ ïèãìåíòàöèþ

â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé. Ðåæå ãèïåð÷óâñòâèòåëü-

íûå ðåàêöèè íà ËÑ ìîãóò ïðîòåêàòü òÿæåëî. Îíè ìî-

ãóò èìåòü îòäàëåííûå îñëîæíåíèÿ è äàæå ïðèâîäèòü ê

ëåòàëüíîìó èñõîäó [3, 9]. Ïðèìåðîì òÿæåëûõ ïðîÿâëå-

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2019 Òîì 82 ¹ 7 Ñ. 38 – 44

© 2019 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 38

1
ÔÃÀÓ “Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé

öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé” Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ðîññèÿ, 119991, Ìîñê-

âà, Ëîìîíîñîâñêèé ïðîñï. 2, ñ. 1.
2

ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Ïðèâîëæñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò” Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ðîññèÿ, 603950, Íèæíèé Íîâãî-

ðîä, Ìèíèíà è Ïîæàðñêîãî ïë., 10/1.
3

ÔÃÀÎÓ ÂÎ “Ïåðâûé ÌÃÌÓ èìåíè È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçä-

ðàâà ÐÔ (Ñå÷åíîâñêèé óíèâåðñèòåò)”, Ðîññèÿ, 119991, Ìîñê-

âà, óë. Òðóáåöêàÿ, ä. 8, ñòð. 2.
4

ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé

ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè Í. È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà

ÐÔ, Ðîññèÿ, 117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä. 1.
*

e-mail: irvilbulgak@mail.ru



íèé ËÃ×, èìåþùèõ â îñíîâå Ò-êëåòî÷íûå èììóíîïà-

òîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû çàìåäëåííîãî òèïà, ÿâëÿþò-

ñÿ òàêèå ñåðüåçíûå íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû, êàê Ñèí-

äðîì Ñòèâåíñà — Äæîíñîíà/òîêñè÷åñêèé ýïèäåðìàëü-

íûé íåêðîëèç (Stevens – Johnson syndrome/toxic

epidermal necrolysis (SJS/TEN)), ðåàêöèè íà ËÑ ñ ýîçè-

íîôèëèåé è ñèñòåìíûìè ñèìïòîìàìè /ëåêàðñòâåí-

íî-èíäóöèðîâàííûé ñèíäðîì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

(Drug reactions with eosinophilia and systemic symptoms

(DRESS)/drug-induced hypersensitivity syndrome

(DIHS)), îñòðûé ãåíåðàëèçîâàííûé ýêçàíòåìàòîçíûé

ïóñòóëåç (Acute generalized exanthematous pustulosis

(AGEP)).

Íåêîòîðûå ïðèìåðû íîçîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ñ êîäàìè Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè

áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà ïðèâåäåíû íèæå:

L24.4 — Êîíòàêòíûé äåðìàòèò, âûçâàííûé ëåêàðñò-

âåííûìè ñðåäñòâàìè;

L27.0 — Ëåêàðñòâåííàÿ êðàïèâíèöà, ãåíåðàëèçî-

âàííàÿ;

L27.1 — Ëåêàðñòâåííàÿ êðàïèâíèöà, ëîêàëèçîâàí-

íàÿ;

L50.0 — Àëëåðãè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà;

L51 — Ìíîãîôîðìíàÿ ýðèòåìà;

L51.0 — Íåáóëëåçíàÿ ýðèòåìà ìíîãîôîðìíàÿ;

L51.1 — Áóëëåçíàÿ ýðèòåìà ìíîãîôîðìíàÿ;

L51.2 — Òîêñè÷åñêèé ýïèäåðìàëüíûé íåêðîëèç

(ñèíäðîì Ëàéåëëà);

L51.8 — Äðóãàÿ ýðèòåìà ìíîãîôîðìíàÿ;

Ò78.3 — Àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê;

Ò80.5 — Àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ñâÿçàííûé ñ ââå-

äåíèåì ñûâîðîòêè;

T88.6 — Àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, îáóñëîâëåííûé

ïàòîëîãè÷åñêîé ðåàêöèåé íà àäåêâàòíî íàçíà÷åííîå è

ïðàâèëüíî ïðèìåíåííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî;

T88.7 — Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî èëè ìåäèêàìåíòû, íåóòî÷íåííàÿ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ

ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ ËÃ× ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ìíîãîãðàííûì. Òåîðåòè÷åñêè ËÑ

ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü âñå òèïû èììóíîïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé, íî íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè ÿâëÿþòñÿ

IgE-îïîñðåäîâàííûå è Ò-çàâèñèìûå êëåòî÷íûå ðåàê-

öèè [14]. Îïðåäåëåííûå ïðåïàðàòû, òàêèå êàê ïðîòè-

âîýïèëåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà, àëëîïóðèíîë â îñíîâíîì

âûçûâàþò T-êëåòî÷íûå ðåàêöèè, â òî âðåìÿ êàê äðó-

ãèå, íàïðèìåð, ïåðèôåðè÷åñêèå ìèîðåëàêñàíòû, ïðî-

âîöèðóþò â îñíîâíîì IgE-îáóñëîâëåííûå ðåàêöèè.

Íåêîòîðûå ËÑ (íàïðèìåð, �-ëàêòàìû) ìîãóò âûçûâàòü

îáà òèïà ðåàêöèé.

Êëèíè÷åñêè ðåàêöèè ËÃ× îáû÷íî ïîäðàçäåëÿþòñÿ

íà íåìåäëåííûå è îòñðî÷åííûå â çàâèñèìîñòè îò èõ

ïðîÿâëåíèÿ îò íà÷àëà ïðèåìà ËÑ. Íåìåäëåííûå ðåàê-

öèè ËÃ× ïðåèìóùåñòâåííî èíäóöèðóþòñÿ IgE-çàâèñè-

ìûìè ìåõàíèçìàìè è ðåàëèçóþòñÿ â òå÷åíèå 1 – 6 ÷

ïîñëå ïîñëåäíåãî ïðèåìà ËÑ. Ïðè ýòîì ÷àùå âñåãî íà-

áëþäàåòñÿ âîçíèêíîâåíèå èçîëèðîâàííûõ ñèìïòîìîâ,

âêëþ÷àÿ êðàïèâíèöó, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê, êîíú-

þíêòèâèò, ðèíèò, áðîíõîñïàçì, à òàêæå òîøíîòà, ðâî-

òà, äèàðåÿ, áîëè â æèâîòå. Ìîæåò èìåòü ìåñòî ðàçâè-

òèå àíàôèëàêñèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñèìïòî-

ìû ËÃ× èìåþò õàðàêòåð ñèñòåìíûõ, íî íå-IgE-çàâèñè-

ìûõ, è ìèìèêðèðóþò àíàôèëàêñèþ, òàêèå ñîñòîÿíèÿ

îáîçíà÷àþò êàê “íåàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ËÃ×” [16].

Îòñðî÷åííûå ËÃ× ìîãóò ïðîèñõîäèòü â ëþáîå âðå-

ìÿ îò 1 ÷ ïîñëå ïðèåìà ËÑ. Îäíàêî îáû÷íî îíè âîçíè-

êàþò ïîñëå ìíîãèõ äíåé îò íà÷àëà òåðàïèè è ÷àñòî àñ-

ñîöèèðîâàíû ñ îòñðî÷åííûì Ò-êëåòî÷íûì òèïîì àë-

ëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ìàêóëî-ïàïóëåçíûå ýêçàíòåìû

è îòñðî÷åííàÿ êðàïèâíèöà — íàèáîëåå ÷àñòûå êëèíè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòèõ ôîðì ËÃ× [1].

Íåìåäëåííûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ËÃ× ðàçâèâà-

þòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðîäóêöèè àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêè-

ìè Â-ëèìôîöèòàìè IgE ê ôàðìàêîëîãè÷åñêèì âåùåñò-

âàì. Ïîâòîðíîå ïîïàäàíèå â îðãàíèçì ËÑ, èíäóöèðî-

âàâøåãî ðàçâèòèå ñåíñèáèëèçàöèè ê íåìó, âûçûâàåò

âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííîãî àíòèãåíà ñ IgE-àíòè-

òåëàìè íà òó÷íûõ êëåòêàõ è áàçîôèëàõ. Ýòî ïðèâîäèò

ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ

öèòîïëàñòè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòîê-ìèøåíåé ê âûñâî-

áîæäåíèþ ãèñòàìèíà, òðèïòàçû, íåéòðîôèëüíîãî õå-

ìîòàêñè÷åñêîãî ôàêòîðà, áàçîôèëüíîãî õåìîòàêñè÷å-

ñêîãî ôàêòîðà è ýîçèíîôèëüíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî

ôàêòîðà è âíîâü ñèíòåçèðóåìûõ ìåäèàòîðîâ àëëåðãè-

÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (ëåéêîòðèåíû, ïðîñòàãëàíäèíû,

òðîìáîêñàí, ïðîñòàöèêëèí, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáî-

öèòîâ (platelet-activating factor, PAF), àäåíîçèí, áðàäè-

êèíèí). Âîçäåéñòâèå óêàçàííûõ ìåäèàòîðîâ íà òêàíå-

âûå ñòðóêòóðû ÷åðåç ñèñòåìó èçáèðàòåëüíûõ ðåöåïòî-

ðîâ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-

ëåíèé àëëåðãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ýòè ìåäèàòîðû

ïðèâîäÿò ê ïîÿâëåíèþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ â òå÷å-

íèå ñ÷èòàííûõ ìèíóò ïîñëå ðàçðåøàþùåãî êîíòàêòà ñ

àíòèãåíîì, òîãäà êàê öèòîêèíîâûé âîñïàëèòåëüíûé

êîìïîíåíò ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ çà ïåðè-

îä âðåìåíè, íåîáõîäèìûé äëÿ áåëêîâîãî ñèíòåçà è

ðåêðóòèíãà èììóííûõ êëåòîê. Ïàòîõèìè÷åñêîé îñíî-

âîé àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå â

áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà óðîâíÿ ãèñòàìèíà,

àêòèâàöèÿ ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, óâåëè-

÷åíèå ñèíòåçà PAF, ëåéêîòðèåíîâ, òðîìáîêñàíîâ, ïðî-

ñòàöèêëèíà, èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ

ïðîñòàãëàíäèíîâ. Óêàçàííûå ïàòîõèìè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñó-

äîâ, ðàçâèòèþ îò¸êà òêàíåé, ïîâûøåíèþ òîíóñà ãëàä-

êîé ìóñêóëàòóðû, íàðóøåíèþ öåíòðàëüíîé ãåìîäèíà-

ìèêè è ìèêðîöèðêóëÿöèè. Â ïîñëåäóþùåì ðàçâèâàåò-

ñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ,

ÿâëÿþùàÿñÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé îñíîâîé ëåêàðñò-

âåííîé IgE-îïîñðåäîâàííîé àëëåðãèè. Â çàâèñèìîñòè

îò ëîêàëèçàöèè àëëåðãè÷åñêîãî ïðîöåññà è åãî òÿæå-

ñòè â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ìîæåò ïðåîáëàäàòü òîò èëè

Ñîâðåìåííûé âçãëÿä íà ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè 39



èíîé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ôåíîìåí èëè ïðèñóòñòâóåò

èõ ñî÷åòàíèå [5].

Áîëüøèíñòâî íåìîìåíòàëüíûõ/îòñðî÷åííûõ ðåàê-

öèé ËÃ× ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç ýôôåêòû Ò-ëèìôîöèòîâ.

Êîæà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì îðãàíîì-ìèøåíüþ ëå-

êàðñòâåííî-îïîñðåäîâàííûõ âëèÿíèé Ò-êëåòîê, îäíà-

êî â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû

ëþáûå îðãàíû è òêàíè. Òàê, íàïðèìåð, äèêëîôåíàê,

òàêæå êàê íåêîòîðûå äðóãèå êàðáîíîâûå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ËÑ, ìîæåò âûçûâàòü èììóíî-îïîñðåäî-

âàííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè [36].

Ïîëàãàþò, ÷òî ËÑ ìîãóò ïåðâîíà÷àëüíî çàõâàòû-

âàòüñÿ äåíäðèòíûìè êëåòêàìè, ïîäâåðãàòüñÿ â íèõ

ñïåöèôè÷åñêîìó ïðîöåññèíãó è ïðåçåíòîâàòüñÿ êàê

àíòèãåíû èíòàêòíûì Ò-êëåòêàì, èíäóöèðóÿ ðàçâèòèå

àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê. Íî â

òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíåíèå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå

ËÑ ìîãóò íàïðÿìóþ ñòèìóëèðîâàòü Ò-êëåòêè áåç ó÷à-

ñòèÿ äåíäðèòíûõ êëåòîê. Àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèå

Ò-êëåòêè ìèãðèðóþò ê îðãàíàì-ìèøåíÿì è ïîäâåðãà-

þòñÿ ïîâòîðíîìó âîçäåéñòâèþ àíòèãåíà, ÷òî ñîïðîâî-

æäàåòñÿ ñåêðåöèåé öèòîêèíîâ è öèòîòîêñèíîâ (ïåðôî-

ðèíîâ, ãðàíçèìîâ è ãðàíóëèçèíîâ), âûçûâàþùèõ ïî-

âðåæäåíèå òêàíåé [3].

Ñîãëàñíî ãàïòåíîâîé òåîðèè äëÿ òîãî, ÷òîáû âû-

çâàòü ËÃ×, ËÑ ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê ãàïòåí è ñâÿçû-

âàòüñÿ íåîáðàòèìî ñ ïðîòåèíàìè, îáðàçóÿ ïîëíûå àí-

òèãåíû [11]. Ýòîò ìåõàíèçì õàðàêòåðåí äëÿ ìàëûõ ìî-

ëåêóë, íî íå äëÿ êðóïíîìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ

ËÑ, òàêèõ êàê èíñóëèí, ôåðìåíòû, ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà è ðåêîìáèíàíòíûå ïðîòåèíû [21]. Áîëüøèí-

ñòâî ËÑ ïðåòåðïåâàþò â îðãàíèçìå íåñêîëüêî ïîñëå-

äîâàòåëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé (íàïðè-

ìåð, ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû), è óæå ìåòàáîëè-

òû ËÑ ìîãóò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè âðîæäåííîé èì-

ìóííîé ñèñòåìû è ïîñëåäóþùåìó êëàññè÷åñêîìó

èììóííîìó îòâåòó [45].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî åùå íåñêîëüêî ìåõà-

íèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ËÃ×. Â èõ ÷èñëå êîíöåïöèÿ

ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ËÑ ñ èììóííûìè ðåöåïòîðà-

ìè (p-i concept) [35]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå

ËÑ ìîãóò íàïðÿìóþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðàìè Ò-êëå-

òîê è èõ àêòèâèðîâàòü, èëè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìîëåêóëàìè

ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ÷åëîâåêà

(HLA, Human Leukocyte Antigen), ïðèâîäÿ ê èõ êîí-

ôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöè-

åé Ò-êëåòîê. Àêòèâèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû âîñïðè-

íèìàþò êîíôîðìàöèîííî-èçìåíåííûå ëåêàðñòâåííûì

âçàèìîäåéñòâèåì ìîëåêóëû HLA êàê ÷óæåðîäíûå è

ïîäâåðãàþò êëåòêè, íåñóùèå äàííûå ìîëåêóëû, èì-

ìóííîé àòàêå. Äàííûå ðåàêöèè ËÃ× ïî ìåõàíèçìó ðàç-

âèòèÿ áëèçêè ê àóòîèììóííûì ïðîöåññàì. Ïîêàçàíî,

÷òî íåêîòîðûå ïðåïàðàòû, íàïðèìåð, àáàêàâèð, ìîãóò

ñâÿçûâàòüñÿ ñ HLA-ìîëåêóëàìè â F-êàðìàíå àíòè-

ãåí-ñâÿçûâàþùåãî öåíòðà HLA-B*57:01. Ýòî ïðèâî-

äèò ê àêòèâàöèè CD8+-ïîëîæèòåëüíûõ Ò-êëåòîê, è

ðàçâèòèþ òÿæåëûõ ðåàêöèé ËÃ×, âêëþ÷àÿ ðåàêöèè,

ïîäîáíûå ïðîöåññàì “òðàíñïëàíòàò-ïðîòèâ-õîçÿèíà”

áåç ýîçèíîôèëèè [39].

Äëÿ íåêîòîðûõ òÿæåëûõ îòñðî÷åííûõ ðåàêöèé ËÃ×

óñòàíîâëåíû ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè è âçàèìî-

ñâÿçü ñ îïðåäåëåííûìè ãåíîòèïàìè ïàöèåíòîâ. Òàê,

íàïðèìåð, óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó êàðáàìàçå-

ïèí-èíäóöèðîâàííûì ñèíäðîìîì Ñòèâåíñîí – Äæîí-

ñîíà/òîêñè÷åñêèì ýïèäåðìàëüíûì íåêðîëèçîì

(SJS/TEN) è HLA-B*15:02 — ãåíîòèïîì â êèòàéñêîé

ïîïóëÿöèè, à âïîñëåäñòâèè â Èíäèè, íî íå â Åâðîïå è

íå â ßïîíèè [7]. Â Åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíà âçàèìîñâÿçü HLA-A*31:01 è êàðáàìàçå-

ïèí-èíäóöèðîâàííûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ ìàêóëîïàïó-

ëåçíûå ýêçàíòåìû, ñèíäðîìû DRESS/DIHS è SJS/TEN

[30]. Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå íåêîòîðûõ âà-

ðèàíòîâ ËÃ× èäåíòèôèêàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíå-

òè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ýòî êàñàåòñÿ òàêæå èçó÷åíèÿ è

èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìå-

òàáîëèçìå ËÑ.

Òàêèì îáðàçîì, ïàòîãåíåç ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè íà ËÑ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âåñüìà ñëîæíûì è, ê ñîæàëåíèþ, îòñóòñòâóþò ÷åòêèå

äèàãíîñòè÷åñêèå ìàðêåðû, ïîçâîëÿþùèå â ðóòèííîé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå áûñòðî îïðåäåëèòü ïðåîáëà-

äàþùèé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ðå-

àêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ó êîíêðåòíîãî áîëüíî-

ãî, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñëîæíîñòè ïî èõ âåäåíèþ.

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè

ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè â îñòðîì ïåðèîäå

Øèðîêèé ñïåêòð êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãèïåð-

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ËÑ (êðàïèâíèöà, àíãèîíåâðîòè÷å-

ñêèé îòåê, ðèíîêîíúþíêòèâèò, áðîíõîñïàçì, òîøíîòà,

ðâîòà, äèàðåÿ, áîëü â æèâîòå, àíàôèëàêñèÿ), à òàêæå

ìíîãîîáðàçèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàç-

âèòèÿ äàííûõ ðåàêöèé îñëîæíÿþò äèàãíîñòèêó è òåðà-

ïèþ äàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Â ñîîòâåòñò-

âèè ñ èìåþùèìèñÿ íàöèîíàëüíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè

ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèåé, ëå-

÷åíèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà áàçèðóåòñÿ íà ñëåäóþùèõ ïðèíöèïàõ:

1. Íåìåäëåííàÿ îòìåíà ïðåäïîëàãàåìîãî ïðè÷èí-

íî-çíà÷èìîãî ËÑ è ïåðåêðåñòíî-ðåàãèðóþùèõ ËÑ.

2. Ëå÷åíèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ËÑ

ïðîâîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè ëå÷åíèÿ

êîíêðåòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ.

3. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðè÷èííî-çíà-

÷èìîãî ËÑ ïî àáñîëþòíûì ïîêàçàíèÿì, ïîäòâåðæäåí-

íîì àëëåðãè÷åñêîì ìåõàíèçìå ðåàêöèè ïðîâîäèòñÿ äå-

ñåíñèòèçàöèÿ ïàöèåíòà âðà÷îì àëëåðãîëîãîì-èììóíî-

ëîãîì â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.

Ïðè ýòîì íå ðåêîìåíäóåòñÿ íàçíà÷åíèå ËÑ, èìåþ-

ùèõ ïåðåêðåñòíî-ðåàãèðóþùèå ñâîéñòâà ñ ïðè÷èí-

íî-çíà÷èìûìè ïðåïàðàòàìè [13, 44].

Òàêèì îáðàçîì, îòìåíà ËÑ, âûçâàâøèõ âîçíèêíîâå-

íèå àëëåðãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ñ÷èòàåòñÿ âàæíåéøèì

óñëîâèåì, îáåñïå÷èâàþùèì ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäè-
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ìûõ ïî ïîâîäó íèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé. Áû-

ñòðàÿ îòìåíà ïðè÷èííî-çíà÷èìûõ â ðàçâèòèè àëëåðãè-

÷åñêèõ ðåàêöèé íà ËÑ ñïîñîáñòâóåò îáðàòíîìó ðàçâè-

òèþ âîçíèêøèõ ïðîÿâëåíèé àëëåðãèè è ïðåäîòâðàùà-

åò èõ óòÿæåëåíèå.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âåùåñòâî,

âûçâàâøåå âîçíèêíîâåíèå ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, íàçíà-

÷àëîñü âíóòðü, óäàëåíèå ËÑ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî

ïðîìûâàíèåì æåëóäêà, íàçíà÷åíèåì ñëàáèòåëüíîãî,

î÷èñòèòåëüíîé êëèçìû. Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè

ËÑ â êîíå÷íîñòü ïîñòóïëåíèå åãî â êðîâåíîñíîå ðóñëî

ìîæåò áûòü óìåíüøåíî íàëîæåíèåì æãóòà âûøå ìåñ-

òà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû ïðè ðåàêöèÿõ ËÃ×

íåìåäëåííîãî òèïà

Îñíîâó âåäåíèÿ òàêèõ ñîñòîÿíèé, ïîìèìî ìåðî-

ïðèÿòèé ïî ïðåêðàùåíèþ ïîñòóïëåíèÿ àíòèãåíà è åãî

ýëèìèíàöèè, ñîñòàâëÿåò ïðèìåíåíèå àíòèãèñòàìèí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ïðåïàðàòîâ ïî-

ñèíäðîìíîé òåðàïèè. Îäíàêî íàèáîëåå ãðîçíûì ïðî-

ÿâëåíèåì ËÃ× ïåðâîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ àíàôèëàêñèÿ, è

íåîòëîæíàÿ ïîìîùü ïðè äàííîì ïàòîëîãè÷åñêîì ñî-

ñòîÿíèè âêëþ÷àåò íåçàìåäëèòåëüíîå âíóòðèìûøå÷íîå

ââåäåíèå àäðåíàëèíà â ïåðåäíþþ ïîâåðõíîñòü áåäðà

[37]. Ñóùåñòâóåò ÷åòêèé ïåðå÷åíü ìåðîïðèÿòèé ïî âå-

äåíèþ ïàöèåíòîâ ñ àíàôèëàêñèåé, èçëîæåííûé â ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ñîãëàñèòåëüíûõ äîêóìåíòàõ è ðåêîìåí-

äàöèÿõ [38]. Âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ àäðåíàëèíà â

ñåðåäèíó áåäðà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè àíàôèëàêñèè â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ è ó ïàöèåíòîâ âñåõ âîçðàñòîâ

[10, 27]. Ãëþêîêîðòèêîèäû, àíòèãèñòàìèííûå ïðåïà-

ðàòû, áðîíõîñïàçìîëèòèêè èñïîëüçóþòñÿ ïðè àíàôè-

ëàêñèè â êà÷åñòâå ïîñèíäðîìíîé òåðàïèè, íî îíè íå

äîëæíû çàìåíÿòü ââåäåíèå àäðåíàëèíà èëè îòñðî÷èòü

åãî èñïîëüçîâàíèå [32].

Òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû ïðè ðåàêöèÿõ ËÃ×

çàìåäëåííîãî òèïà

Ïðè ëå÷åíèè íåòÿæåëûõ ôîðì ËÃ× çàìåäëåííîãî

òèïà ïðèìåíÿþòñÿ ñèñòåìíûå è òîïè÷åñêèå ãëþêîêîð-

òèêîèäû, àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû, ïîñèíäðîìíàÿ

òåðàïèÿ. Îäíàêî ñîõðàíÿþòñÿ áîëüøèå ñëîæíîñòè â

ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè ðåàêöèé ËÃ×

çàìåäëåííîãî òèïà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå îïóá-

ëèêîâàíû ñîãëàñîâàííûå àëãîðèòìû îïòèìàëüíîãî ëå-

÷åíèÿ òàêèõ òÿæåëûõ ôîðì ËÃ×, êàê SJS/TEN [9].

×àùå âñåãî ëå÷åíèå äàííîé ïàòîëîãèè âêëþ÷àåò ïðè-

ìåíåíèå ñèñòåìíûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, öèêëîñïîðèíà,

èììóíîãëîáóëèíîâ è ïëàçìàôåðåçà, îäíàêî èñòèííàÿ

ýôôåêòèâíîñòü äàííûõ ìåòîäîâ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé.

Áûëî ïðîâåäåíî î÷åíü îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ðàí-

äîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ìîãëè áû

ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðóêîâîäñòâà ïî

ëå÷åíèþ òÿæåëûõ ôîðì ËÃ× [29, 31].

Òàêèì îáðàçîì, â ïåðå÷íå ËÑ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ðåàêöèé ËÃ×, îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèå âåùåñòâà, íèâåëèðóþùèå ïðîÿâëåíèÿ èì-

ìóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ïðåæäå âñåãî, ýòî àíòè-

ãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû è ãëþêîêîðòèêîèäû.

Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû íàõîäÿò øèðîêîå ïðè-

ìåíåíèå â ëå÷åíèè îñòðîãî ïåðèîäà ëåêàðñòâåííîé àë-

ëåðãèè. Èõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ñâÿçàí ñî ñâÿçûâà-

íèåì ñ Í
1

ãèñòàìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè è ïðîÿâëåíè-

åì ñâîéñòâ îáðàòíîãî àãîíèñòà. Àíòèãèñòàìèííûå

ïðåïàðàòû ñïîñîáíû óñòðàíÿòü ñòèìóëèðóþùåå äåé-

ñòâèå ãèñòàìèíà íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó, ìîãóò ïðå-

äóïðåæäàòü âîçíèêíîâåíèå çóäà, àíãèîîòåêà, êðàïèâ-

íèöû, ìåíåå âûðàæåíî èõ âëèÿíèå íà áðîíõîñïàçì è

ãèïîòåíçèþ ïðè ñèñòåìíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ.

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèãèñòàìèííûõ ËÑ ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü, ÷òî ïðåïàðàòû ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ îáëàäàþò âû-

ðàæåííûì ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì (ïðîíèêàþò ÷åðåç

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ)), ìîãóò îêàçû-

âàòü ìåñòíîå àíåñòåçèðóþùåå äåéñòâèå, à òàêæå îáëà-

äàþò àòðîïèíîïîäîáíûìè ñâîéñòâàìè. Ïðè ýòîì â

ÃÐËÑ íåò íè îäíîãî àíòèãèñòàìèííîãî ËÑ âòîðîãî ïî-

êîëåíèÿ â èíúåêöèîííîé ôîðìå. Ïîýòîìó â óñëîâèÿõ

ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ïðè ðàçâèòèè ñèñòåì-

íûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâà ïðåäïî÷òè-

òåëüíî ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå àíòèãèñòàìèííûõ

ïðåïàðàòîâ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ: ñóïðàñòèíà (õëîðîïè-

ðàìèí), òàâåãèëà (êëåìàñòèí).

Ãëþêîêîðòèêîèäíûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò âûðàæåí-

íîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðîòèâîàë-

ëåðãè÷åñêîå äåéñòâèå èõ ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ

òîðìîçèòü ñèíòåç ìåäèàòîðîâ àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëå-

íèÿ, ñíèæàòü ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðîâ, ïîâûøàòü

ñòàáèëüíîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí. Ýôôåêò

ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ïðåïàðàòîâ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç èçìåíåíèå òðàíñêðèïöèè çàâèñè-

ìûõ ãåíîâ è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû

è îáóñëîâëåííîå èì óâåëè÷åíèå ñèíòåçà öÀÌÔ â

êëåòêàõ-ìèøåíÿõ.

Ñèñòåìíîå ïðèìåíåíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ ñ÷èòàþò

ïðåäïî÷òèòåëüíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ

DRESS/DIHS, íî îíî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîâûøåí-

íûì ðèñêîì îñëîæíåíèé, òàêèõ êàê îïïîðòóíèñòè÷å-

ñêèå èíôåêöèè [4]. Èìåþòñÿ äàííûå î ïîâûøåíèè âè-

ðóñíîé íàãðóçêè ÖÌÂ (öèòîìåãàëîâèðóñ) è ÂÃ×-6

(ãåðïåñ-âèðóñ 6-ãî òèïà ÷åëîâåêà) ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ ñèñòåìíûå ãëþêîêîðòèêîèäû, â òî âðåìÿ êàê

íàãðóçêè ÂÝÁ (âèðóñ Ýïøòåéíà – Áàðð) áûëè âûøå ó

ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ ïîñëåäíèå [20]. Â ñëó÷àÿõ

òÿæåëîãî çàáîëåâàíèÿ ñ ïîäòâåðæäåíèåì âèðóñíîé ðå-

àêòèâàöèè âîçìîæíî íàçíà÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð, ãàíöèêëîâèðà, â äîïîëíåíèå ê

ãëþêîêîðòèêîèäàì è/èëè ïðåïàðàòàì èììóíîãëîáóëè-

íîâ (IVIg) (âíóòðèâåííî) [6]. Â íåñêîëüêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ ñîîáùàþò îá ýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ËÑ [18], ïðè

ýòîì èç-çà ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ áûëî ïðåæ-

äåâðåìåííî ïðåêðàùåíî îäíî ïðîñïåêòèâíîå èññëåäî-

âàíèå ïðåïàðàòîâ IVIg [24]. Ïëàçìàôåðåç è òàêèå èì-

ìóíîäåïðåññàíòû, êàê öèêëîôîñôàìèä, öèêëîñïîðèí,

ìóðîìîíàá-CD3, ìèêîôåíîëÿò ìîôåòèë è ðèòóêñèìàá,

òàêæå ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ
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ËÃ× [28]. Èìåþòñÿ íàáëþäåíèÿ îá óñïåøíîì ïðèìå-

íåíèè öèêëîñïîðèíà ñ ïîëó÷åíèåì áûñòðîãî òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî îòâåòà ïðè òÿæåëûõ ïðîÿâëåíèÿõ ËÃ×, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðàññìîòðåòü åãî èñïîëüçîâàíèå ïðè ñòåðîè-

äîôîáèè [28]. Òåðàïèÿ òîïè÷åñêèìè ãëþêîêîðòèêîèä-

íûìè ïðåïàðàòàìè ïðè îñòðîì ãåíåðàëèçîâàííîì ýê-

çàíòåìàòîçíîì ïóñòóëåçå (Acute generalized exanthema-

tous pustulosis (AGEP)) ïðåäëàãàåòñÿ â îñíîâíîì èç-çà

äîáðîêà÷åñòâåííîãî è ñàìîîãðàíè÷èâàþùåãîñÿ òå÷å-

íèÿ ñîñòîÿíèÿ [17, 19]. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå ñèñ-

òåìíûõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ êîðîòêèì êóðñîì ìîæåò

ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìåòîä ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ è ðåôðàê-

òåðíûõ ñëó÷àåâ îñòðîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî ýêçàíòåìà-

òîçíîãî ïóñòóëåçà [12].

Êðîìå àíòèãèñòàìèííûõ è ãëþêîêîðòèêèäíûõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû ËÑ

ïîñèíäðîìíîé òåðàïèè. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ êóïèðîâà-

íèÿ ïðèñòóïîâ áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè øèðîêîå

ïðèìåíåíèå èìåþò ñåëåêòèâíûå áðîíõîñïàçìîëèòèêè

(�
2
-àãîíèñòû) â âèäå èíãàëÿöèé, îáëàäàþùèå âûðà-

æåííûì áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì, òåðà-

ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò êîòîðûõ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé

Gs-ïðîòåèíà, àäåíèëàòöèêëàçû è ïðîòåèíêèíàçû-À.

Âàæíûì äîñòîèíñòâîì è ïðåèìóùåñòâîì äåéñòâèÿ

�
2
-àãîíèñòîâ (ñàëüáóòàìîëà, ôåíîòåðîëà) ÿâëÿåòñÿ áû-

ñòðîå äîñòèæåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè èí-

ãàëÿöèîííîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà.

Âîññòàíîâëåíèþ áðîíõèàëüíîé ïðîõîäèìîñòè ïðè

îáîñòðåíèè áðîíõèàëüíîé àñòìû ñïîñîáñòâóåò ïðèìå-

íåíèå ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ (èïðàòðîïèÿ, òèîòðîïèÿ), à

òàêæå èõ ñî÷åòàíèÿ ñ ôåíîòåðîëîì â âèäå ôèêñèðîâàí-

íîé êîìáèíàöèè. Õîëèíîáëîêàòîðû ïðè ìåñòíîì ïðè-

ìåíåíèè ñíèæàþò îïîñðåäóåìîå àöåòèëõîëèíîì âëèÿ-

íèå ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû íà áðîíõè-

àëüíîå äåðåâî, îêàçûâàþò áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêîå

äåéñòâèå. Âåñüìà ýôôåêòèâíà íåáóëàéçåðíàÿ òåðàïèÿ

âûøåóêàçàííûìè ïðåïàðàòàìè.

Âûðàæåííûì áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì

îáëàäàþò ïðåïàðàòû ìèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ — ìå-

òèëêñàíòèíû (ýóôèëëèí, òåîôèëëèí). Âíóòðèâåííîå

êàïåëüíîå ââåäåíèå ýóôèëëèíà ñïîñîáñòâóåò âîññòà-

íîâëåíèþ áðîíõèàëüíîé ïðîõîäèìîñòè ïðè çàòÿæíûõ

îáîñòðåíèÿõ áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Ïðåïàðàòîì ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ àäðåíàëèí. Àäðåíàëèí îêàçûâàåò ìîùíîå, áûñòðî

íàñòóïàþùåå (÷åðåç 10 – 15 ìèí) ïîñëå ââåäåíèÿ

áðîíõîñïàçìîëèòè÷åñêîå è ñîñóäîñóæèâàþùåå äåéñò-

âèå, ïðèâîäÿùåå ê áðîíõîäèëàòàöèè è óìåíüøåíèþ

âîñïàëèòåëüíîãî îò¸êà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè äûõàòåëü-

íûõ ïóòåé. Àäðåíàëèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì ïåðâîé

ëèíèè ïðè ñèñòåìíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, ïðåæ-

äå âñåãî ïðè àíàôèëàêñèè [33]. Ïðè ïðîâåäåíèè òåðà-

ïèè àäðåíàëèíîì ñëåäóåò ïîìíèòü î âîçìîæíîñòè âîç-

íèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ åãî ïðèìåíåíèÿ â

âèäå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, âûðàæåííîé àðèò-

ìèè, ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà.

Àäðåíàëèí (ýïèíåôðèí) ñëåäóåò ââîäèòü áåç çà-

äåðæêè, ÷òîáû èçáåæàòü ëåòàëüíîãî èñõîäà îò àíàôè-

ëàêñèè [32]. Äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ, âêëþ-

÷àÿ ãëþêîêîðòèêîèäû, àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû è

áðîíõîäèëàòàòîðû, ìîãóò ïîìî÷ü îáëåã÷èòü ñèìïòî-

ìû, íî íå äîëæíû çàìåíÿòü àäðåíàëèí èëè îòñðî÷è-

âàòü èñïîëüçîâàíèå àäðåíàëèíà [2, 32].

Òàêòèêà òåðàïåâòè÷åñêîãî âåäåíèÿ áîëüíûõ ñ

ËÃ× â çàâèñèìîñòè îò ïðè÷èííî-çíà÷èìîãî ËÑ

Ïåíèöèëëèí è äðóãèå áåòà-ëàêòàìíûå (�-ëàêòàì-

íûå) àíòèáèîòèêè. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî öåôàëîñïîðèíû

è èíûå �-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè ìîãóò ïåðåêðåñòíî

ðåàãèðîâàòü ñ ïðåïàðàòàìè ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà,

ïðè âûÿâëåíèè ó áîëüíûõ àëëåðãèè íà ïðåïàðàòû ïå-

íèöèëëèíîâîãî ðÿäà èëè äðóãèå �-ëàêòàìíûå àíòèáèî-

òèêè ñëåäóåò âîçäåðæàòüñÿ îò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ,

â ñòðóêòóðó êîòîðûõ âõîäèò áåòà-ëàêòàìíîå êîëüöî.

Äîëæíà îñóùåñòâëÿòüñÿ çàìåíà èõ ïðåïàðàòàìè äðó-

ãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï [2].

Ñóëüôàíèëàìèäû. Ïîñêîëüêó ñóëüôàíèëàìèäû íå

ÿâëÿþòñÿ íåçàìåíèìûìè ïðåïàðàòàìè, ïðè ïîäîçðå-

íèè íà íàëè÷èå ó ïàöèåíòà ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

íèì öåëåñîîáðàçíî çàïðåòèòü èõ ïðèåì. Äîëæíî áûòü

òàêæå èñêëþ÷åíî è ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ

ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ñóëüôàíèëàìèäû.

Ãðóïïà íåíàðêîòè÷åñêèõ àíàëüãåòèêîâ, íåñòåðîèä-

íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ), ïèðà-

çîëîíû. Ê ïðåïàðàòàì ïèðàçîëîíîâîãî ðÿäà îòíîñÿòñÿ

ìåòàìèçîë íàòðèÿ, ôåíèëáóòàçîí è äð. Îíè îêàçûâàþò

æàðîïîíèæàþùåå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå è îáåçáî-

ëèâàþùåå äåéñòâèå. Ýòà ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ìîæåò âû-

çûâàòü êàê ðàçâèòèå èñòèííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé

(ò.å. èììóíîëîãè÷åñêè-îïîñðåäîâàííûõ), òàê è íåàë-

ëåðãè÷åñêèõ (íåèììóíîëîãè÷åñêè-îïîñðåäîâàííûõ).

Ïðè ðàçâèòèè ó ïàöèåíòà ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëü-

íîñòè íà ïðåïàðàòû ïèðàçîëîíîâîãî ðÿäà ýòà ãðóïïà

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ èñêëþ÷àåòñÿ èç ïðèìåíå-

íèÿ [46]. Ó òàêèõ áîëüíûõ âîçìîæåí ïîäáîð èíûõ ïðå-

ïàðàòîâ èç ãðóïïû ÍÏÂÑ, ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ

äðóãèå íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè (àöåòàìèíîôåí

(ïàðàöåòàìîë)). Ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ áîëè ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí òðàìàäîë, îáëàäàþùèé ñìåøàííûì

(îïèîèäíûé + íåîïèîèäíûé) ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ è

çíà÷èòåëüíîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [43, 46].

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûå ðåàêöèè

íà ïèðàçîëîíû (àñòìàòè÷åñêàÿ òðèàäà, ïîëèïîç íîñà,

íåêîòîðûå âèäû êðàïèâíèöû) îáóñëîâëåíû íåèììóí-

íûìè ìåõàíèçìàìè (“ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè”),

èñêëþ÷åíèþ èç ïðèìåíåíèÿ ïîäëåæàò âñå ïðåïàðàòû

èç ãðóïïû ÍÏÂÑ, íåñåëåêòèâíî èíãèáèðóþùèå öèê-

ëîîêñèãåíàçó. Ñ æàðîïîíèæàþùåé è îáåçáîëèâàþùåé

öåëüþ äîïóñòèìî ïðèìåíåíèå ïàðàöåòàìîëà, ñ îáåçáî-

ëèâàþùåé öåëüþ – òðàìàäîëà.

Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå íåñòåðîèä-

íûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà ÷àñòî âûçûâà-

þò ËÃ×. Ïðè íåàëëåðãè÷åñêîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-

ñòè ê àñïèðèíó è äðóãèì íåñåëåêòèâíûì ÍÏÂÑ âñå

ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû èñêëþ÷àþòñÿ èç ïðèìåíåíèÿ.

Èñêëþ÷àþòñÿ èç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòû â æåëòîé îáî-

42 È. È. Áàëàáîëêèí è äð.



ëî÷êå, îïðåäåëåííûå ïðîäóêòû æåëòîãî îêðàøèâàíèÿ

(êðåìû, ìàðìåëàä, äðàæå è äð.), ñîäåðæàùèå òàðòðà-

çèí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ æåëòûì ïèùåâûì êðàñèòåëåì

(Å-102).

Ïàöèåíòû, íå ïåðåíîñÿùèå àñïèðèí è äðóãèå

ÍÏÂÑ, êàê ïðàâèëî, õîðîøî ïåðåíîñÿò ïàðàöåòàìîë,

ñàëèöèëàò íàòðèÿ.

Ó áîëüíûõ ñ àëëåðãè÷åñêîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-

ñòüþ ê ÍÏÂÑ îñóùåñòâëÿþò èñêëþ÷åíèå ñõîäíûõ ïî

ñòðîåíèþ ïðåïàðàòîâ.

Ìåñòíûå àíåñòåòèêè. Ïðè ðàçâèòèè àëëåðãè÷å-

ñêîé ðåàêöèè íà ïðèìåíåíèå ìåñòíîãî àíåñòåòèêà ðå-

êîìåíäóåòñÿ ââåäåíèå àíåñòåòèêîâ èç äðóãîé ãðóïïû

(÷àùå âûçûâàþò ËÃ× àìèíîýôèðû, ðåæå — àìèíî-

àìèäû).

Èíñóëèí. Ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà ìîãóò ðàçâèòüñÿ

ìåñòíûå (ýðèòåìà, ææåíèå, çóä êîæè) è ñèñòåìíûå ðå-

àêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (êðàïèâíèöà, áðîíõî-

ñïàçì, ãèïîòåíçèÿ).

Åñëè ñòåïåíü òÿæåñòè ìåñòíûõ ðåàêöèé íåçíà÷è-

òåëüíà, òî èíñóëèíîòåðàïèþ ìîæíî ïðîäîëæèòü, ïðè

ýòîì îáû÷íî îòìå÷àåòñÿ ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå âû-

ðàæåííîñòè ìåñòíûõ ðåàêöèé.

Â ñëó÷àå íàðàñòàíèÿ âûðàæåííîñòè ìåñòíûõ ðåàê-

öèé öåëåñîîáðàçíî îñóùåñòâèòü ñìåíó èíñóëèíà âíóò-

ðè ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ãðóïïû. Åñëè ñìåíó ïðå-

ïàðàòà îñóùåñòâèòü íåâîçìîæíî, òî íåîáõîäèìî ïðî-

äîëæèòü ïðèìåíåíèå èíñóëèíà. Ïðè ýòîì äîçó èíñóëè-

íà óìåíüøàþò ïðèìåðíî äî 1/3 – 1/10 äîçû,

âûçâàâøåé ðàçâèòèå ñèñòåìíîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàê-

öèè. Â ïîñëåäóþùåì äîçà èíñóëèíà äîëæíà ìåäëåííî

óâåëè÷èâàòüñÿ íà 3 – 5 åäèíèö íà èíúåêöèþ äî äîñòè-

æåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû [34]. Åñëè ó áîëüíîãî òå-

ðàïèÿ èíñóëèíîì áûëà ïðåðâàíà ïîñëå ðàçâèâøåéñÿ

ñèñòåìíîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè è ïðîäîëæàþò îñ-

òàâàòüñÿ ïîêàçàíèÿ ê ïðîäîëæåíèþ èíñóëèíîòåðàïèè,

òî â òàêîì ñëó÷àå îñóùåñòâëÿåòñÿ äåñåíñèòèçàöèÿ ïà-

öèåíòà ê èíñóëèíó âðà÷îì àëëåðãîëîãîì [15].

Ïðîôèëàêòèêà ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

Ïåðå÷åíü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåð äëÿ ïðåäîòâðàùå-

íèÿ ðàçâèòèÿ ËÃ× âêëþ÷àåò:

Òùàòåëüíûé ñáîð ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà.

Ïðåäóïðåæäåíèå ïîëèïðàãìàçèè.

Ñòðîãîå ñîîòâåòñòâèå ñïîñîáà ââåäåíèÿ ËÑ (èíñò-

ðóêöèÿ).

Íàçíà÷åíèå ËÑ ñòðîãî ïî ïîêàçàíèÿì.

Ìåäëåííîå ââåäåíèå ËÑ-ãèñòàìèíîëèáåðàòîðîâ

(íàïðèìåð, âàíêîìèöèíà, éîäñîäåðæàùèõ ðåíòãåíî-

êîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ, íåêîòîðûõ ìèîðåëàêñàíòîâ, õè-

ìèîïðåïàðàòîâ).

Ïàöèåíòàì ñ îòÿãîùåííûì àëëåðãîëîãè÷åñêèì

àíàìíåçîì ïåðåä îïåðàòèâíûìè âìåøàòåëüñòâàìè

(ýêñòðåííûìè è ïëàíîâûìè), ðåíòãåíîêîíòðàñòíûìè

èññëåäîâàíèÿìè, ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ-ãèñòàìèíîëè-

áåðàòîðîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâåäåíèå ïðåìåäèêàöèè:

çà 30 ìèí — 1 ÷ äî âìåøàòåëüñòâà ââîäÿò äåêñàìåòà-

çîí 4 – 8 ìã èëè ïðåäíèçîëîí 30 – 60 ìã âíóòðèìû-

øå÷íî èëè âíóòðèâåííî êàïåëüíî íà 0,9 % ðàñòâîðå

íàòðèÿ õëîðèäà; êëåìàñòèí 0,1 % — 2 ìë èëè õëîðî-

ïèðàìèíà ãèäðîõëîðèä 0,2 % — 1 – 2 ìë èíúåêöèîííî

íà 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà èëè 5 % ðàñòâîðå

ãëþêîçû.

Îáÿçàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïðîòèâîøîêîâîãî

íàáîðà è èíñòðóêöèè ïî îêàçàíèþ ïåðâîé ïîìîùè ïðè

ðàçâèòèè àíàôèëàêñèè íå òîëüêî â ïðîöåäóðíûõ êàáè-

íåòàõ, íî è â êàáèíåòàõ, ãäå ïðîâîäÿòñÿ äèàãíîñòè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ è ëå÷åáíûå ïðîöåäóðû ñ ïðèìåíå-

íèåì ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ãèñòàìèíîëèáåðèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì (íàïðèìåð, ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ), â ñòîìàòîëîãè÷åñêèõ êàáèíåòàõ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ËÑ ñîõðàíÿþò

ñâîþ àêòóàëüíîñòü â ñîâðåìåííîì ìèðå íàðÿäó ñ ïî-

ñòîÿííî ðàñòóùåé äîñòóïíîñòüþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ âåùåñòâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîõðàíÿåòñÿ ñåðü-

åçíàÿ íåõâàòêà çíàíèé â îáëàñòè ËÃ× ðåàêöèé, ÷òî

ïðèâîäèò ê íåêîòîðîé íåîïðåäåëåííîñòè ïî âåäåíèþ

ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè ñîñòîÿíèÿìè. Íåîáõîäèìû íîâûå

èíñòðóìåíòû äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ è óïðàâëåíèÿ

ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, à òàêæå ïåðñîíà-

ëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ ýòèõ ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèé. Ñóùåñòâóåò ÿâíàÿ ïîòðåáíîñòü â ïî-

ñòîÿííûõ îáðàçîâàòåëüíûõ ïðîãðàììàõ äëÿ ïîäãîòîâ-

êè âðà÷åé ïî êîíêðåòíûì ïîäõîäàì ê äèàãíîñòèêå è

ëå÷åíèþ ðåàêöèé ËÃ×.
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MODERN VIEWS ON THE DEVELOPMENT OF MEDICAL HYPERSENSITIVITY
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Adverse reactions to drugs are usually classified as type A and type B reactions. Type A reactions include predictable, dose-dependent effects, which are prima-

rily due to pharmacological effect of the drug. Type B reactions include unpredictable, as a rule, dose-independent reactions, not related to the pharmacological

effect of the drug. Hypersensitive reactions to drugs, including drug allergies, are also commonly attributed to type B reactions. Allergy to drugs is based on im-

munologically mediated hypersensitivity reactions with various mechanisms and clinical manifestations. Hypersensitive drug reactions are unpredictable and

can be clinically manifested as mild syndromes, usually limited to skin manifestations, mainly in the form of a maculopapular rash. Syndromes such as anaphy-

laxis and toxic epidermal necrolysis are among severe hypersensitivity reactions to drugs. The first and main curative therapy of hypersensitivity is immediate

cessation of the action of a causally significant drug. In the treatment of non-severe forms of drug hypersensitivity, antihistamines are used, probably in combi-

nation with glucocorticoids, both local and systemic. More serious manifestations of drug hypersensitivity, in addition to the appointment of systemic glucocor-

ticoids, may require the appointment of post-syndrome therapy. This article provides an overview of current data on the mechanism of development of drug hy-

persensitivity and approaches to the treatment of drug allergy.

Keywords: drugs; side reactions; adverse reactions, allergy; hypersensitivity; anaphylaxis; cross-allergy.
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