
Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ОГЛЯДИ

ISSN 2663-7553   Сучасна педiатрiя. Україна  7(127)/2022 69

УДК  615.28-035-06:616.98+616.9-036.22:612.017.1

О.В. Шарікадзе
Огляд та експертна оцінка матеріалів європейського 
мітингу з питань гіперчутливості до ліків (DHM 2022)

Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Modern Pediatrics. Ukraine. (2022). 7(127): 69-80. doi 10.15574/SP.2022.127.69

For citation: Sharikadze OV. (2022). Review and expert evaluation of the materials of the European meeting on hypersensitivity to 
drugs (DHM 2022). Modern Pediatrics. Ukraine. 7(127): 69-80. doi 10.15574/SP.2022.127.69.

Наведено сучасні дані про механізми розвитку реакцій гіперчутливості до ліків (РГЧ). Актуальність проблеми пов’язана зі значною 
поширеністю побічних реакцій на ліки, у структурі яких значну частку займають імунні алергічні реакції. Несприятливі побічні реакції на 
ліки, за даними літератури, трапляються у 10–20% госпіталізованих пацієнтів і близько 25% амбулаторних пацієнтів. Серйозна пробле-
ма РГЧ — це їх гіпердіагностика, яка впливає на результати індивідуального лікування та може мати серйозні наслідки в разі помилково 
встановленого діагнозу, бо викликає відповідні обмеження у використанні необхідних препаратів.
Мета — проаналізувати сучасні погляди та рекомендації, присвячені проблемі медикаментозної алергії; висвітлити питання мітингу 
2022 року, на якому розглянуто проблеми гіперчутливості до ліків. Зокрема, показати взаємозв’язок вірусних інфекцій та тяжких шкір-
них реакцій, таких як синдром ураження шкіри з еозинофілією та системними розладами. Розглянуто і запропоновано до використання 
алгоритми, за допомогою яких можна попередити розвиток ускладнень, викликаних РГЧ. Матеріали статті спираються на результати 
Європейського мітингу, організованого Європейською асоціацією алергологів та імунологів у 2022 році в місті Верона, Італія.
У висновках зазначено, що, незважаючи на зацікавленість системи охорони здоров’я та значну кількість досліджень і публікацій  
з проблеми медикаментозної алергії, на сьогодні гостро постає потреба в точних діагностичних підходах, що забезпечать правильну 
ідентифікацію передбачуваного препарату за допомогою комбінації необхідних тестів і визначать причину для можливості призначен-
ня відповідного лікування. Розглянуто нові механізми, фенотипи та ендотипи РГЧ до ліків — майбутні ключі до запобігання подальшому 
впливу шкідливих препаратів. Майбутнім для України може стати попередній фармакогеномний скринінг (визначення специфічних 
генотипів людського лейкоцитарного антигену, пов’язаних із тяжкими шкірними побічними реакціями) для пацієнтів певних груп перед 
призначенням препаратів високого ризику. 
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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Review and expert evaluation of the materials of the European meeting  
on hypersensitivity to drugs (DHM 2022)
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The review article discusses the current data on the mechanisms of hypersensitivity drugs reactions (HDRs). The relevance of the problem 
is associated with a significant prevalence of adverse drug reactions, in the structure of which immune allergic reactions occupy a significant 
proportion. Adverse drug reactions, according to the literature, occur in 10–20% of hospitalized patients and about 25% of outpatients.  
A serious problem of HDRs is their overdiagnosis, which affects the results of individual treatment and can have serious consequences in case 
of misdiagnosis, because it causes appropriate restrictions in the use of necessary drugs.
Purpose — to analyze current views and recommendations on the problem of drug allergy; to highlight the issues of the 2022 meeting, which 
highlighted the problems of drug hypersensitivity. In particular, to show the relationship between viral infections and severe skin reactions, such 
as skin lesion syndrome with eosinophilia and systemic disorders. The article reviews and proposes algorithms that can be used to prevent the 
development of complications caused by HDRs. The materials of the article are based on the results of the European Meeting organized by the 
European Association of Allergists and Immunologists in 2022 in Verona, Italy.
In the conclusions it is noted that despite the interest of the health care system and the large number of studies and publications on the problem 
of drug allergy, today there is an urgent need for accurate diagnostic approaches that will ensure the correct identification of the suspected drug 
by a combination of necessary tests and determine the cause for the possibility of prescribing appropriate treatment. The new mechanisms, 
phenotypes and endotypes of HDRs to drug responses discussed in the review are the future keys to preventing further exposure to harmful 
drugs. Preliminary pharmacogenomic screening (identification of specific human leukocyte antigen genotypes associated with severe skin 
adverse reactions) for patients of certain groups before prescribing high-risk drugs may become the future for Ukraine.
No conflict of interests was declared by the author.
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Реакції гіперчутливості (РГЧ) до лікар-
ських засобів — це серйозний вплив на 
систему охорони здоров’я, пов’язаний 

з їхньою частотою і тяжкістю. Несприятливі 
побічні реакції на ліки, за даними літератури, 
трапляються у 10–20% госпіталізованих па-
цієнтів та у 25% амбулаторних. РГЧ належать 
до категорії несприятливих побічних реакцій на 
ліки і займають до 15% їх загальної структури 
зі значним збільшенням поширеності протягом 
останніх років [41,63]. Тяжкість проявів РГЧ  

у більшості випадків пов’язана з розвитком 
тяжких шкірних побічних реакцій (SCAR).  
Проблема насамперед стосується дітей  
(100 випадків SCAR на рік). Ще один важливий 
момент: збільшення кількості реєстрованих ви-
падків можна пояснити поліпшенням системи 
фармакологічного нагляду та діагностики таких 
станів у світі [70]. 

Реакції гіперчутливості до лікарських  
засобів мають декілька варіантів класифікацій, 
серед яких клінічна класифікація найкраще від-
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повідає вимогам практикуючих лікарів. Згідно 
з цією класифікацією, РГЧ поділять на негайні 
(1–6 год після застосування препарату) у ви-
гляді кропив’янки, ангіоневротичного набря-
ку або анафілаксії, уповільнені (>6 год після  
застосування препарату), починаючи від ма-
кулопапульозної екзантеми або фіксованого 
висипання на лікарський засіб до тяжких си-
стемних реакцій — наприклад, синдром Стівенса— 
Джонсона/токсичний епідермальний некроліз 
(SJS/TEN) [15]. 

Особливості перебігу та час розвитку РГЧ, 
а також їхній характер, залежать від препа-
ратів-винуватців. Високий ризик анафілаксії 
мають нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), антибіотики, радіоконтрастні засоби 
та анестетики [4,16,37,38]. Антибіотики та про-
тисудомні препарати викликають тяжкі шкір-
ні ураження в дорослих, а НПЗП, ароматичні 
протисудомні та алопуринол — у дітей [21,30]. 
З одного боку, біологічна та моноклональна те-
рапія значно поліпшує ефективність лікуван-
ня та пацієнтів із хронічними та онкогемато-
логічними захворюваннями, проте за останній  
час збільшилася кількість повідомлень про роз- 
виток РГЧ до нових препаратів [20,56]. По-
чаток пандемії COVID-19 привернув увагу  
до реакцій, викликаних вакцинами.

Інша серйозна проблема РГЧ — їхня 
гіпердіагностика, яка впливає на результати 
індивідуального лікування та може мати сер- 
йозні наслідки в разі помилково встановлено-
го діагнозу, бо викликає відповідні обмеження  
в застосуванні необхідних препаратів.

Зрозуміло, що РГЧ становлять не лише 
проблему здоров’я, але й викликають значні 
медичні витрати. Вважається, що правильно 
встановлений діагноз міг би заощадити близько 
1145–4254 доларів на пацієнта [25,33].

Проблема РГЧ залишається однією з най-
актуальніших у світі. Щорічно відбуваються 
зустрічі, на яких розглядаються питання щодо 
проблеми ліків і реакцій, пов’язаних з їхнім ви-
користанням. 

Мета дослідження — проаналізувати сучасні 
погляди та рекомендації, присвячені проблемі 
медикаментозної алергії; розглянути питання 
мітингу 2022 року, який висвітлював проблему 
гіперчутливості до ліків.

Мітинг, який відбувся у квітні 2022 року  
в онлайн-форматі, розглядав загальні питан-
ня гіперчутливих реакцій, пов’язаних із ліка-
ми. Надзвичайно насичена програма включала  

в себе п’ять симпозіумів і презентації клінічних 
випадків молодих науковців світу.

Гіперчутливість до ліків відноситься до не-
сприятливих побічних реакцій, пов’язаних  
із медикаментами. Згідно з існуючою кла-
сифікацією, усі несприятливі побічні реакції на 
ліки можна поділити на дві групи: тип А і тип В 
[11,17,53]. Реакції типу А можуть виникнути в 
будь-якої людини, залежать від дози і вважають-
ся передбачуваними. Їхній механізм переважно 
зрозумілий. Більшість реакцій типу В залуча-
ють імунну систему і належать до реакцій ме-
дикаментозної гіперчутливості (РМГ). Їх часто 
плутають і замінюють терміном «медикаментоз-
на алергія». Але цей термін має набагато ширше 
значення. Якщо медикаментозна алергія є спе- 
цифічною імунною відповіддю на препарат, що 
діє як алерген (переважно пов’язаний з білком 
або пептидом), то РМГ включають алергічні, 
посилені фармакологічні та псевдоалергічні ме-
ханізми — результати посиленої імунологічної 
або запальної відповіді. Така імунна стимуляція 
та відповідні клінічні симптоми можуть також 
виникати, коли ліки безпосередньо зв’язуються 
з імунними рецепторами — водночас із білками 
HLA або TCR (рецептори Т-клітин) (концепція 
фармакологічної взаємодії з імунним рецепто-
ром [p-i]) або коли запальні клітини стимулю-
ються взаємодією рецепторів із діючою речови-
ною ліків або за рахунок активації ферментних 
систем (псевдоалергія) [29,34,47–49].

Тематика першого симпозіуму «Віруси  
та гіперчутливість до ліків» надзвичайно важ-
лива для педіатрів. Питання впливу вірусів на 
механізми порушення толерантності до ліків, 
представлені професором клінічної імунології 
Бернського університету Werner Pichler, важ-
ливі як для науковців, так і для практичних 
лікарів. Сьогодні патологічний вплив вірусів на 
формування інтолерантності до ліків не викли-
кає сумнівів. Так, за даними доповідача, ризик 
розвитку екзантем після застосування суль-
фаніламідів підвищується від 3% до 50% під 
час вірусної інфекції. Також на тлі вірусної ін-
фекції збільшується в 100 разів ризик розвитку 
синдрому Стівенса—Джонсона. Водночас взає-
модія між противірусним імунітетом та РМГ  
є множинною і складною (рис. 1) [68].

W. Pichler виділив два основні механізми 
розвитку патологічної реакції: 1) обмеження 
імунної відповіді по антигенах головного ком-
плексу гістосумісності (ГКГС); 2) наявність 
мінімальних костимуляторних сигналів.  
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Ці моделі передбачають, що препарат індукує 
утворення неоантигену, розпізнаного вірусо-
специфічними Т-клітинами пам’яті, які раніше 
були сенсибілізовані персистуючими протя-
гом усього життя вірусами. Особливістю такої 
вірусної персистенції є їхня періодична акти-
вація, що запускає програми транскрипції [68]. 
Ця переривчаста вірусна реплікація стимулює 
значну противірусну специфічну проліфера-
цію Т-клітин, не розвиваючи функціональної 
невідповідності, яка зазвичай виникає після 
повторних інфекцій [66]. У цій моделі Т-кліти-
ни пам’яті утворюються після впливу патогену  
і знаходяться в певних анатомічних місцях. 
Вони можуть перехресно реагувати з гаптено-
ваними ендогенними пептидами, представле-
ними в алелі ризику ГКГС, або з препаратами, 
які зв’язують TCR і/або ГКГС нековалентно 
відповідно до моделі p-i, або зі зміненим репер-
туаром ендогенних пептидів після зв’язування 
лікарського засобу з ГКГС [43]. На думку авто-
ра, віруси також призводять до розвитку авто- 
імунних реакцій та прямо пов’язані з формуван-
ням множинної гіперчутливості до ліків.

Ще одна теорія, що пояснює взаємодію  
між ліками та інфекцією — гіпотеза небезпеки, 
уперше запропонована Matzinger на початку 
1990-х років [14]. Згідно з нею, основною рушій-
ною силою імунної системи є захист від небезпе-

ки [50]. Презентація антигена за відсутності не-
безпеки призводить до розвитку толерантності, 
тоді як наявність сигналу небезпеки — до повно-
цінної імунної відповіді. Доведено, що для сти-
муляції імунної відповіді необхідні три складові:

• �сигнал 1 являє собою взаємодію між анти-
геном, ГКМГ і Т-клітинним рецептором,

• �сигнал 2 представлений костимулюючою 
взаємодією «молекула-рецептор» і серією 
прозапальних цитокінів, таких як IL-2, 
TNF-a та IFN-g, які діють опосередковано 
на антигенпрезентуючі клітини, щоб поси-
лити експресію костимулюючої молекули,

• �сигнал 3 представлений поляризуючими 
цитокінами, які діють безпосередньо на 
Т-клітини і призводять до імунної відповіді 
TH1 або TH2.

Сигнал небезпеки може бути результатом 
хімічного, фізичного або вірусного стресу.  
Ця теорія була запропонована для часткового 
пояснення реакцій у хворих на ВІЛ.

У літературі немає даних щодо активації 
IgE-опосередкованих реакцій гіперчутливості 
на ліки за наявності вірусних інфекцій. Для вив-
чення цього важливого аспекту необхідні по-
дальші дослідження. Однак причетність вірусів 
до IgE-опосередкованої харчової алергії добре 
відома, як і ймовірна потенційна роль вірусів  
у цих реакціях [39].

Рис. 1. Взаємодія між противірусним імунітетом та реакціями медикаментозної гіперчутливості. Джерело: https://www.frontiersin.org/files/
Articles/586407/fphar-11-586407-HTML-r1/image_m/fphar-11-586407-g001.jpg
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Наступна доповідь педіатра Jean–Christoph 
Caubet «Роль вірусів у розвитку алергії на ліки 
у дітей» розкрила проблему нераціонального ви-
користання бета-лактамних антибіотиків у дітей 
під час вірусних інфекцій, складнощів диферен-
ційного діагнозу вірусних екзантем із реакція-
ми гіперчутливості на ліки. Слід зазначити, що 
в Україні теж існує така проблема. Незважаючи 
на те, що останнім часом все менше педіатрів 
призначають антибіотики дітям із вірусними 
інфекціями, проблема гіпердіагностики медика-
ментозної алергії, зокрема на антибактеріальні 
препарати, зберігає певну актуальність.

Під час першого симпозіуму доцент Гарвардсь-
кої медичної школи (США) Kimberly Blumenthal 
і професор із Мюнхенського технічного універ-
ситету (Німеччина) Knut Brockow у доповідях 
розглянули негайні та уповільнені реакції на вак-
цини від SARS-CoV-2. Слід зазначити, що аналіз 
здебільшого стосувався вакцин мРНК, зокрема, 
Pfizer-BioNTech і Moderna. K. Blumenthal навела 
дані, що за весь період проведення вакцинації до 
квітня 2022 року зафіксували 7,91 епізоду РМГ 
на 1 млн доз вакцин. Анафілактичний шок на 
мРНК-вакцини проти COVID-19 за останніми 
оцінками зустрічався від 2,5 до 11,1 випадку на 
1 млн доз, переважно в осіб з алергією в анамнезі. 
Детальніше інформацію описали K. Blumenthal 
зі співавт. у статті «Гострі алергічні реакції до 
мРНК- COVID-19» [10]. У своїй доповіді на 
мітингу автор підкреслив, що 98% досліджуваних 
не мали жодних симптомів алергічної реакції піс-
ля отримання мРНК-вакцини проти COVID-19. 
У решти 2% пацієнтів повідомлялося про деякі 
алергічні симптоми; тяжкі реакції та анафілаксія 
реєструвалися за показником 2,47 на 10 тис. ще-
плень. Водночас усі особи з анафілаксією не мали 
клінічних ознак шоку та не потребували ендотра-
хеальної інтубації. Механізм розвитку анафілаксії 
в когорті не був визначений. Більшість вакцино-
ваних з анафілаксією мали алергічний анамнез, 
31% мали анафілактичний шок в анамнезі. Цікаво, 
серед майже 4 тис. осіб із тяжкою історією харчо-
вої або лікарської алергії не зафіксовано жодних 
алергічних реакцій.

Основні причинні фактори розвитку алергіч-
них реакцій на вакцини від SARS-CoV-2, за да-
ними, опублікованими в позиційному документі 
ENDA (Європейська мережа з медикаментоз-
ної алергії) / EAACI «Алергія та вакцини проти 
COVID-19: позиція ENDA/EAACI», такі [17]:

• �поліетиленгліколь (PEG),
• �полісорбат,

• �трометалол,
• �трометамін (міститься у вакцині Moderna),
• �етилендіамін тетраоцтової кислоти (вхо-

дить до складу вакцини AstraZeneka).
Доповідь К. Брокова про уповільнені реак-

ції при вакцинації від COVID-19. Це — аналіз 
даних міжнародної бази VigiBase — глобальної 
бази Всесвітньої організації охорони здоров’я,  
у якій реєструються усі несприятливі події, 
пов’язані з використанням ліків і вакцин. Про-
аналізовано три вакцини — Moderna, AstraZene-
ka і Pfizer-BioNTech. Серед реакцій найчастіше 
спостерігалися лімфоаденопатії та шкірні ре-
акції в місці введення вакцини (гіперемія і на-
бряк) — таблиці 1 і 2. Більшість зафіксованих 
реакцій належали до несерйозних, які не за-
грожували життю. Тільки деякі випадки були 
розцінені як серйозні. У більшості досліджува-
них після першої дози виникла лімфаденопатія  
і відмічалася місцева шкірна реакція. Відтер-
міновані реакції гіперчутливості зазвичай не 
виникали. У 12 представлених випадках зі 
значними місцевими реакціями в місці ін’єкції 
усі продовжили щеплення. З цих 12 випадків  
у 50% реакція не повторилося після другої дози, 
у 25% спостерігався подібний рецидив реакції, 
а 25% мали менш тяжку реакцію. Однак для 
визначення профілю безпеки щеплень дослі- 
дження слід продовжувати.

В Україні, як і у світі, залишається питан-
ня пацієнтів, які отримують імуносупресив-
ну і/або цитостатичну терапії. Тому в доповіді  
Knut Brockow також йшлося про пацієнтів,  
які отримували паклітаксен, оскільки цей пре-
парат може впливати як на ризик розвитку  
гострих алергічних реакцій, так і на ефектив-
ність самої вакцини. Водночас аналіз літератур-
них джерел засвідчив безпечність вакцинації 
для пацієнтів, які отримували або отримують 
паклітаксен [7,8].

Висновки останніх двох доповідей такі.  
Незважаючи на вищий рівень (0,025–0,11 на 
10 тис. щеплень) порівняно з даними Центру 
з контролю за захворюваннями та профілак-
тики на основі методів пасивного спонтанного 
звітування алергічних реакцій та підтвердженої 
анафілаксії в окремих дослідженнях [40], за-
гальний ризик анафілаксії після мРНК-вакци-
ни проти COVID-19 залишається надзвичайно 
низьким і значною мірою порівнянним з інши-
ми поширеними факторами її ризику [28,57].

Слід нагадати, що занепокоєння щодо ри-
зиків розвитку алергічних реакцій під час вак-
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Таблиця 1
Демографічні показники випадків уповільненої лімфаденопатії у звітах щодо вакцини,  

стратифіковані за виробниками вакцини

Примітка: * — місцева шкірна реакція — еритема в місці ін’єкції, набряк у місці ін’єкції, свербіж у місці ін’єкції та підвищення температури шкіри в місці 
ін’єкції [https://www.dec.gov.ua/wp-content/uploads/farmakonaglyad/EMA/2021/004_2021-07_Delayed_Local_Adverse_Reactions_and_the_Moderna_
COVID-19_vaccine.pdf]

Показник
Відстрочена 
лімфадено-

патія кластер
(n=64)

Усі лімфа-
денопатії
Moderna 
(n=261)

Усі лімфа- 
денопатії

Pfizer-BioN-
Tech (n=6589)

Усі лімфа- 
денопатії

AstraZeneca 
(n=858)

Вік (роки) Медіана 36 38 43 49
Q1–Q3 31–43 31–48 32–51 36–64

Стать Чоловіча, абс. (%) 8 (13) 32 (12) 944 (14) 96 (11)
Жіноча, абс.  (%) 56 (88) 228 (87) 5516 (84) 734 (86)

Час виникнення 
симптому (діб)

Медіана 5 3 1 1
Q1–Q3 2–6 1–6 1–3 у 1–2

Серйозні абс. (%) 3 (4,7) 29 (11) 1041 (16) 563 (66)
Доза вакцини 1 доза, абс. (%) 45 (70) 22 (8,4) 642 (10) 423 (49)

2 доза, абс. (%) 1 (1,6) 3 (1,1) 409 (6,2) 0 (0)
Невідомо, абс. (%) 18 (28) 236 (90) 5535 (84) 435 (51)

Регіон Америка, абс. (%) 44 (69) 178 (68) 359 (5,4) 2 (0,2)
Європа, абс. (%) 20 (31) 83 (32) 6229 (94) 851 (99)
Південно-Східна Азія, 
абс. (%)

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,1)

Східне Середземно-
мор’я, абс. (%)

0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,0) 4 (0,5)

Фіксація 
(кваліфікація)

Терапевт/
сімейний лікар,  
абс. (%)

10 (16) 39 (15) 1889 (29) 23 (2,7)

Фармацевт, абс. (%) 1 (1,6) 4 (1,5) 588 (8,9) 13 (1,5)
Інший лікар/  
медичний працівник, 
абс. (%)

4 (6,3) 19 (7,3) 2038 (31) 129 (15)

Інші, абс. (%) 5 (7,8) 21 (8,0) 1781 (27) 697 (81)

Таблиця 2
Демографічні показники випадків уповільненої локальної шкірної реакції на вакцини,  

стратифіковані за виробниками вакцини

Показник

Відтерміно-
вана місцева 

шкірна  
реакція*
кластер 
(n=605)

Місцева 
шкірна  
реакція

Moderna 
(n=986)

Місцева 
шкірна 
реакція
Pfizer-

BioNTech 
(n=2877

Місцева 
шкірна  
реакція

AstraZeneca 
(n=331)

Вік (роки) Медіана 43 43 44 44
Q1–Q3 35–57 33–56 32–54 32–58

Стать Чоловіча, абс. (%) 42 (6,9) 83 (8,4) 273 (9,5) 23 (6,9)
Жіноча, абс. (%) 563 (93) 902 (91) 2583 (90) 301 (91)

Час виникнення 
симптому (діб)

Медіана 7 6 1 1
Q1–Q3 1–8 1–7 1–2 1–2

Серйозні Серйозні випадки, абс. (%) 15 (2,5) 44 (4,5) 174 (6,0) 160 (48)
Доза вакцини 1 доза, абс. (%) 15 (2,5) 27 (2,7) 190 (6,6) 166 (50)

2 доза, абс. (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 34 (1,2) 0 (0,0)
невідомо, абс. (%) 590 (98) 959 (97) 6653 (92) 165 (50)

Регіон Америка, абс. (%) 512 (85) 833 (84) 460 (16) 1 (0,3)
Європа, абс. (%) 93 (15) 153 (16) 2408 (84) 310 (94)
Південно-Східна Азія, абс. (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (0,0) 9 (2,7)
Східне Середземномор’я,  
абс. (%)

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 11 (3,3)

Фіксація 
(кваліфікація)

Терапевт / сімейний лікар, 
 абс. (%)

59 (10) 89 (9) 387 (13) 32 (9,6)

Фармацевт, абс. (%) 5 (0,8) 9 (0,9) 1 (0,0) 9 (2,7)
Інший лікар / медичний  
робітник, абс. (%)

20 (3,3) 20 (2) 372 (13) 49 (15)

Інші, абс. (%) 9 (1,5) 24 (2,4) 1483 (52) 244 (74)



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ОГЛЯДИ

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  7(127)/202274

цинації призводять до вагань щодо вакцинації; 
тому у світі ця інформація знаходиться у від-
критому доступі. На жаль, в Україні немає мож-
ливості отримати таку інформацію.

Продовжуючи тему алергічних реакцій, що 
стосуються вакцин від SARS-CoV-2, доцент із 
Данії Лене Хейз Гарві у своїй доповіді намага-
лася знайти відповіді на запитання, наскільки 
ефективним може бути шкірне тестування на 
вакцини та їхні компоненти в їх діагностиці. 
Вона зазначила, що перша доза вакцини Pfizer-
BioNTech була введена 8 грудня 2020 року у 
Британії, а вже 9 грудня 2020 року з’явилися 
повідомлення про розвиток алергічних реакцій 
негайного типу в трьох медичних працівників, 
яким вводилася вакцина. Доктор Гарві є авто-
ром статті, яка вийшла 17 грудня 2020 року та 
стосувалася питань пошуку можливих причин 
реакцій на вакцину. У якості причинного фак-
тора розглядався макрогол (PEG) — відносно 
нова речовина в складі вакцин Pfizer-BioNTech 
і Moderna. Тому її алергенність і потенційна 
можливість викликати сенсибілізацію були не-
відомі. Враховуючи потенційну небезпеку цьо-
го компоненту, почали виникати запитання, 
яких людей не можна вакцинувати: тих, хто мав 
алергічну реакцію на попередню дозу вакцини,  
або тих, хто мав алергію на компоненти вак-
цин? Складнощі у відповіді на ці запитання 
виникають у зв’язку з недостатністю досвіду 
в роботі з вакцинами від SARS-CoV-2. Така 
причина стосується можливих діагностич-
них методів. У ХХІ ст. основними методами 
діагностики алергії на ліки (вакцини) є шкірне 
тестування: прик-тест і внутрішньошкірний тест.  
Основними недоліками першого є високий ри-
зик хибно негативних результатів і водночас 
його перевагами є висока специфічність і без-
печність. Внутрішньошкірні тести відрізняють-
ся ще вищою чутливістю, водночас існує ризик 
хибно позитивних реакцій та розвитку систем-
них алергічних реакцій і анафілаксії. У багатьох 
наукових і клінічних центрах розпочаті дослі- 
дження. Результати одного такого досліджен-
ня, проведеного під керівництвом Леoнардo  
Біанчі (Leonardo Bianchi), опубліковані в березні  
2021 року в журналі «Allergy» у вигляді ли-
ста до редактора. У дослідженні взяли участь 
5 пацієнтів із системними реакціями на вак-
цинацію. Проведені в них шкірні прик- і вну-
трішньошкірні тести через 20 хвилин показали 
негативний результат. Але через 12 годин у місці 
проведення внутрішньошкірних тестів виникла 

інфільтрація, гіперемія та набряк. Це розціни-
ли, як позитивну реакцію уповільненого типу. 
Водночас дослідження, проведені в групі 18 во-
лонтерів, показали, що через 12 годин у 12 по-
передньо вакцинованих осіб був позитивний ін-
традермальний тест, а в групі 6 невакцинованих 
волонтерів усі тести були негативними. Автори 
статті вважають, що причиною позитивного  
тесту може бути імунна відповідь у вакцино-
ваних пацієнтів як ознака формування бажа-
ного клітинного імунного захисту, а не алергія  
на білок S вірусу SARS-CoV-2 або на компонен-
ти вакцини. Ця гіпотеза підтверджена відсут-
ністю слизово-шкірних побічних реакцій піс-
ля другого введення вакцини у вакцинованих  
добровольців [9].

Отже, виникають подальші запитання:  
чи варто проводити популяційну діагностику; 
яка її чутливість та ефективність? Відповіді на 
ці запитання можна знайти в літературних дер-
жалах. Наприклад, дослідження, опубліковані  
в статті M.А. Bruusgaard–Mouritsen, довели, що 
реактивність шкірної проби до PEG може з ча-
сом знижуватися, але титровані шкірні прик-те-
сти зі збільшенням концентрації PEG до 20 тис. 
можуть бути позитивними, тоді як тест на PEG 
меншої концентрації є негативним. Щоб уник-
нути системних реакцій, рекомендують обов’яз-
кове ступінчасте шкірне прик-тестування [12].

Механізми, за допомогою яких віруси впли-
вають на розвиток гіперреактивності до ліків, 
стали темою другого симпозіуму. Доповідач з 
Японії Yoshiko Mizukawa представив доповідь 
про механізми формування індукованих ліка-
ми тяжких шкірних реакції з еозинофілією  
та системними розладами (DRESS/DISH)  
у пацієнтів із герпесвірусними інфекціями.  
За даними літератури, у загальній популяції до 
10% дітей, які лікуються антибіотиками, мають 
шкірні побічні реакції на препарат, але алергія 
підтверджується менш ніж у 20% пацієнтів. Біль-
шість неалергічних реакцій, імовірно, викли-
кані вірусами. У якості можливих факторів 
розглядають гостру ентеровірусну інфекцію, 
різні варіанти респіраторних вірусів і реактива-
цію вірусу Ебштейна—Барр (EBV). Характерні 
ураження шкіри (макулопапульозний висип, 
кропив’янка та інші) викликані вірусами най-
частіше виникають у дитячому віці. Механізми, 
за допомогою яких вірус призводить до розвит-
ку шкірного висипання, досліджувалися з 60-х 
років [35,36]. Вони є складними і все ще недо-
статньо чітко визначеними в багатьох аспектах. 
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Виникнення висипання, викликаного вірусом, 
може залежати від здатності вірусу проникати 
в шкіру та інфікувати клітини тканин шляхом 
фіксації на клітинних рецепторах або внутріш-
ньоклітинного проникнення [36]. У досліджен-
нях показано, що шкірні прояви можуть бути 
частково спричинені прямим вірусним цито-
патичним ефектом (включення, балонування,  
вакуолізація та некроз), що приводить до макро-
скопічних змін, таких як набряк і крововилив, 
що призводить до пошкоджень шкіри [1,13]. 
Теоретично, будь-який циркулюючий вірус, 
вільний або асоційований з клітинами, який ло-
калізується в шкірній кровоносній судині, може 
інфікувати стінку судини (або пройти крізь 
неї) і збільшуватися в позасудинних тканинах, 
викликаючи висипання на шкірі [36]. Ураження 
клітин шкіри викликають виділення прозапаль-
них продуктів, особливо сигналів пошкодження 
(або небезпеки), цитокінів і хемокінів [19,60]. 
Кератиноцити, ймовірно, є важливою складо-
вою неспецифічного запалення через фіксацію 
вірусу та секрецію різних сигналів [42]. Крім 
прямого впливу вірусу, імунологічні механізми, 
індуковані вірусом, також можуть брати участь 
у розвитку ураження шкіри. Дійсно, клітино-
опосередковані відповіді, викликані вірусом, 
можуть бути відповідальними за пошкоджен-
ня через неспецифічну запальну реакцію [44].  
Залучення адаптивних імунних клітин мож-
ливе завдяки взаємодії між запаленими ре-
цепторами ендотелію та маркерами адресації 
шкіри на поверхні лімфоцитів, наприклад, CLA  
(антиген шкірних лімфоцитів) [54,55]. У до-
повіді Y. Mizukawa розглянуто сучасні мо-
делі гетерологічного імунітету, які враховують 
специфічне HLA-обмеження та мінімальні  
костимулюючі сигнали, що спостерігаються при 
тяжких шкірних побічних реакціях, пов’язаних 
із застосуванням ліків. У цій моделі, описаній 
вище, передбачається, що препарат індукує  
утворення антигену, що розпізнається вірусо-
специфічними Т-клітинами пам’яті. Ці Т-кліти-
ни раніше були сенсибілізовані довічно ін-
фікуючими вірусами, які періодично виходять  
із затримки та вмикають програми транскрип-
ції [68]. Ця переривчаста вірусна реплікація 
стимулює значну противірусну специфічну 
проліферацію Т-клітин без розвитку функціо-
нальної несприйнятливості, яка зазвичай вини-
кає після повторних інфекцій [66]. Т-клітини 
пам’яті утворюються після контакту з патоге-
ном і знаходяться в певних анатомічних місцях. 

Ці Т-клітини пам’яті можуть перехресно реагу-
вати з гаптенованими ендогенними пептидами, 
представленими в контексті алеля ризику HLA, 
або препаратами, які зв’язують TCR і/або ГКГС 
нековалентним чином відповідно до моделі p-i, 
або зміненим репертуаром ендогенних пептидів 
після зв’язування препарату з ГКГС [45].

Частіше за все в якості тригера виступа-
ють бета-лактамні антибіотики та нестероїдні  
протизапальні засоби. Важливо, що в розвитку 
тяжких РМГ, таких як синдром шкірних про-
явів на ліки з еозинофілією та системними сим-
птомами (DRESS), особливу роль відіграють 
віруси герпесу. 

На сьогодні відомо, що DRESS — це відстро-
чена реакція, спричинена застосуванням ліків, 
частота виникнення якої становить 1 випа-
док на 1000-10000 призначень препарату [18].  
Найчастіше DRESS пов’язаний із застосуванням 
ароматичних протисудомних препаратів, анти-
депресантів, сульфаніламідів і сульфонів, про-
тизапальних засобів, антибіотиків, інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту та  
бета-блокаторів [26]. Гіпотези впливу вірусів 
у розвитку DRESS ґрунтуються на доказах ре-
плікації вірусу (первинна інфекція або реак-
тивація) під час розвитку хвороби [6,22,24,52]. 
Вірус герпесу людини 6-го типу (HHV-6)  
був першим вірусом, інкримінованим у патології 
DRESS [2], який зараз розглядається деякими 
авторами, як специфічний та чутливий діагно-
стичний критерій [58]. Проте роль реплікації 
HHV-6 залишається суперечливою, оскільки 
дослідження не виявило суттєвої кореляції між 
навантаженням ДНК HHV-6 і діагнозом DRESS 
[69]. Експансія Т-клітин CD4+ і Т-клітин 
CD8+ під час реактивації HHV-6, здається,  
є важливою особливістю багатьох пацієнтів із 
поліорганною недостатністю DRESS [51]. Крім 
того, виявлено, що пацієнти з реактивацією  
HHV-6 мають значно вищі рівні фактора некро-
зу пухлин альфа (ФНП-a) у сироватці порівня-
но з пацієнтами без реактивації HHV-6. Дослі- 
дження in vitro та in vivo показали, що ФНП-a 
та інші цитокіни беруть участь у реактивації 
цитомегаловірусної (ЦМВ) інфекції через ін-
дукцію негайної ранньої експресії генів ЦМВ, 
що призводить до ініціації реплікації вірусу. 
Ген ЦМВ має високий рівень гомології з геном 
HHV-6 U95 і, можливо, ФНП-a взаємодіє з ним 
ідентично. Також виявлено, що рівні С-С мотив 
хемокіну А 17 у сироватці крові вищі в пацієнтів 
із DRESS із реплікацією HHV-6, ніж у пацієнтів 
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без реплікації [67]. Це узгоджується з деяки-
ми спостереженнями дисфункції Tregs і плаз-
моцитоїдних дендритних клітин при синдромі 
DRESS [62]. Отже, є деякі докази того, що існу-
ють механізми, пов’язані з HHV-6, які принай-
мні частково пояснюють ускладнення DRESS.

Але все ще потрібні подальші дослідження, 
щоб підкреслити відмінності між пацієнтами  
з реактивацію або без реактивації вірусу. У цьо-
му контексті ретроспективна серія випадків  
із 29 педіатричних пацієнтів із DRESS пока-
зала, що в тих, хто був позитивним на HHV-6,  
спостерігали значно більшу тяжкість і три-
валішу госпіталізацію порівняно з пацієнтами 
з негативним HHV-6 (11,5 днів проти 5 днів, 
p=0,039) [3]. Дорослі пацієнти з реактивацією 
HHV-6 мали довший перебіг і значно сер- 
йозніші ураження органів порівняно з тими,  
у кого реактивація не підтверджена. Це свід-
чить про можливе прогностичне значення  
HHV-6 [27,64].

Подальші дослідження повинні визначати 
реактивацію інших латентних вірусів. Очевид-
но, активація вірусу відбувається визначеним 
хронологічним шляхом і, здається, залучає кіль-
ка вірусів у поточному порядку: спочатку EBV 
і/або HHV-6, потім HHV-7 і незабаром після 
ЦМВ [23]. Одночасну появу кількох супутніх 
вірусних реактивацій можна пояснити здатні-
стю вірусу герпесу реактивувати інші віруси. 
Особливо обговорюється роль EBV у розвитку 
ураження багатьох органів при DRESS, оскіль-
ки на ранній стадії DRESS спостерігаються 
симптоми, схожі на інфекційний мононуклеоз 
[23,65]. Крім того, Mardivirin та співавт. дослі-
див можливість медикаментозного загострен-
ня DRESS через призначення антибіотиків. 

Амоксицилін виявився обтяжливим фактором, 
імовірно, через той самий патомеханізм індуко-
ваного амоксициліном висипання в пацієнтів, 
інфікованих EBV [32].

Наукова інформація завжди важлива також 
із точки зору її практичного використання.  
Тому шкала оцінки тяжкості DRESS/DISH 
(табл. 3) та алгоритм діагностики й прогнозу-
вання результатів медикаментозного лікування 
пацієнтів із DRESS/DISH (рис. 2) буде кори-
сним для лікарів [59].

Пошук біомаркерів, які дадуть змогу  
своєчасно встановити діагноз і прогнозувати 
ризики РМГ, завжди залишається актуаль-
ною темою досліджень. На третьому симпо-
зіумі мітингу доповідачі з Японії намагалися 
відповісти на ці питання. Hideo Asada показав, 
що підвищення рівня хемокіну TARC/CCL17 
у сироватці крові високо корелює з тяжкістю 
DISH/DRESS і реактивацією HHV-6, що знач-
но впливає на перебіг захворювання. Підвищені 
сироваткові рівні ОХ40 мають схожі результати. 
Високі рівні обох показників також пов’язані  
з тромбоцитопенією, фебрильною лихоман-
кою, наявністю атипових лейкоцитів та еозино-
філією.

Riichiro Abe з Японії в доповіді «Штучний 
інтелект у діагностиці синдрому Стівенса–
Джонсона та токсико-епідермального некролі-
зу» розповів, як сучасні комп’ютерні технології 
допомагають встановити діагноз, спираючись 
на результати фотофіксації висипання з перших 
днів його виникнення.

Fransceca Mori з Італії, проаналізувавши 
можливості діагностики медикаментозної алер-
гії в дітей, дійшла висновку, що провокацій-
ні тести за умови їх коректного призначення 

Таблиця 3 
Шкала оцінки тяжкості синдрому гіперчутливості, викликаного ліками (DISH),  

та синдрому тяжких шкірних уражень з еозинофілією і системними симптомами (DRESS)

Параметри Оцінка/ступінь Шкала
Фіксовані:
— вік, роки
— тривалість використання препарату (ів). дні
— алопурінол

≤40/41–74≥75
0–6/≥7

Так

-1/0/2
0/1

1
Варіативні:
— пульс-терапія преднізалон Так 2
Шкірні прояви:
— еритема, % поверхні тіла
— ерозії, % поверхні тіла

<70/≥70/еритродерма
<10/10–29/≥30

0/1/2
0/1/3

Лихоманка >38,5°С, тривалість у днях 0 або 1/2-6/≥7 0/1/2
Зниження апетиту (>70% від регулярного прийому їжі, дні) 0–4/≥5 0/1
Ниркова дисфункція (креатинін), мг/дл <1,0/1,0–0,2/≥2,1 або гемодіаліз 0/1/3
Печінкова дисфункція (аланінамінотрансфераза), ОД/л <400/400–1000/>1000 0/1/2
С-реактивний білок, мг/дл ≤2/<2–10/≥10–<15/≥15
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та проведення повинні стати альтернативою 
усіх інших методів діагностики [46]. А Annick  
Barbaud — представниця Сорбонського універ-
ситету надала ретельну інформацію щодо існу-
ючих сучасних рекомендацій щодо проведення 
провокаційних тестів до медикаментів.

Темою четвертого симпозіуму стала діагно-
стика побічних реакцій на вакцини проти 
SARS-CoV-2, сучасний рівень. На ньому були 
розглянуто питання: чи існують реальні проти-
показання до COVID-вакцин? Giovanna Zanoni 
(Італія) за допомогою аналізу сучасної літера-
тури та існуючих на сьогодні рекомендацій по-
казала, що основними протипоказаннями до 
вакцинації є підтверджена алергія на компонен-
ти вакцин, а також розвиток серйозної побічної 
реакції на першу дозу вакцини. Водночас па-
цієнтам, які мали реакції, оцінені як несерйозні, 
рекомендують вводити повторну дозу з подаль-
шим спостереженням у медичному закладі про-
тягом 30–60 хвилин. Якщо попередня серйозна 
реакція сталася після першої дози векторної 
вакцини, пацієнтові можна продовжити вакци-
націю вакциною мРНК. У тих, хто мав міокар-
дит після вакцинації вакциною мРНК, слід оці-
нити можливі ризики та обрати інший варіант 
вакцини. І останній висновок — пацієнти, які в 
анамнезі мали реакції, пов’язані з іншими вак-

цинами, не мають протипоказань до введення 
вакцин проти SARS-CoV-2.

На останньому, п’ятому симпозіумі «Су-
часні проблеми медикаментозної алергії»  
у двох доповідях розглянуто залучення опаси-
стих клітин до реакцій, провокованих ліками. 
Професор Knut Brockow виступив із доповід-
дю, яка поставила під сумнів існування терміну 
«синдром активації опасистої клітини». На його 
думку, існує декілька типів захворювань, спри-
чинених порушенням опасистих клітин, і серед 
них немає місця синдрому.

Проблему гіпердіагностики алергії на пені-
циліни висвітлила Maria J Torres. Вона навела 
дані, що свідчать про відсутність реакцій у разі 
повторного введення пеніциліну в пацієнтів із 
позитивним анамнезом алергії. Тому залишаєть-
ся відкритим питання, чи варто призначати 
шкірні тести з високим рівнем хибно позитив-
них результатів, якщо для пацієнтів із «низьким 
ризиком» існує безпечна альтернатива у вигляді 
оральної провокаційної проби. Щоб допомогти 
визначити «низький ризик», дослідники про-
вели огляд 447 пацієнтів і визначили, що ті, 
хто мав висипання без ангіонабряку, ураження 
слизової оболонки або системних симптомів 
більше 1 року тому, можуть пропустити шкірні 
проби та перейти безпосередньо до перорально-

Рис. 2. Алгоритм діагностики та прогнозування результатів медикаментозного лікування синдром гіперчутливості/лікарська реакція з еозинофілією 
та системними симптомами на основі ранніх і пізніх результатів. Джерело - https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1323893019300462-
gr3_lrg.jpg
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го застосування препарату. З 55% пацієнтів, які 
відповідали цим критеріям, >97% перенесли пе-
роральний прийом [5,61].

Слід зазначити, що практично усі спікери, 
які брали в ньому участь, закінчували доповіді 
словами про необхідність подальшого вивчення 
проблеми РМГ. До цього особисто хочеться до-
дати слова великого Парацельса: «Все є отрута, 
і ніщо не позбавлене отруйності; одна лише доза 
робить отруту непомітною». Реакції медика-
ментозної гіперчутливості можна попередити, 
якщо рішення про дозу та кількість одночасно 
призначених ліків будуть прийматися зважено.

Висновки 
Незважаючи на зацікавленість системи охо-

рони здоров’я та значну кількість досліджень і 
публікацій з проблеми медикаментозної алер-
гії, на сьогодні гостро постає потреба в точних 
діагностичних підходах, що забезпечать пра-
вильну ідентифікацію передбачуваного препа-
рату за допомогою комбінації тестів in vitro та/
або in vivo та визначать причину для можливості 
призначення відповідного лікування. 

Розглянуті в огляді нові механізми, феноти-
пи та ендотипи РГЧ до ліків — майбутні ключі 
до запобігання подальшому впливу шкідливих 
препаратів.

Питання визначення «винуватця» в разі 
алергії на ліки та обов’язкова звітність, а також 
подальший розвиток електронних систем, які 
зможуть використовувати практикуючі лікарі, є 
необхідною умовою запобігання майбутнім ви-
падковим призначенням.

Майбутнім для України може стати попе-
редній фармакогеномний скринінг (визначення 
специфічних генотипів людського лейкоцитар-
ного антигену, пов’язаних із тяжкими шкірни-
ми побічними реакціями) для пацієнтів певних 
груп перед призначенням препаратів високого 
ризику. 

Існуючі на сьогодні протоколи премедикації 
антигістамінними препаратами та системними 
кортикостероїдами є ще однією терапевтичною 
стратегією для запобігання реакцій на певні біо-
логічні та хіміотерапевтичні засоби в разі пери- 
операційної анафілаксії, а також у пацієнтів з он-
когематологічними захворюваннями на етапах 
активного лікування та в періоді імуносупресії. 

Швидка десенсибілізація до ліків може бути 
використана для викликання тимчасової толе-
рантності в ситуаціях, коли можливість вико-
ристання альтернативних медикаментів для па-
цієнта обмежена або відсутня.
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