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Найчастішою причиною смертності у світі є гострі розлади коронарного кровообігу, а алергічні захворювання, що прогресивно  
зростають, визнані «хворобою цивілізації». Kounis синдром є патологією, що характеризується коронарними порушеннями  
на тлі гіперчутливості, спричиненої різними станами (ліки, вплив навколишнього середовища, їжа, коронарні стенти тощо). Вазоспа-
стична алергічна стенокардія, алергічний інфаркт міокарда та тромбоз стента з оклюзійним тромбом, інфільтрованим еозинофілами 
та/або тучними клітинами, є трьома варіантами цього синдрому.
В Україні клінічні випадки Kounis синдрому не описані, що пояснюється низькою обізнаністю та, відповідно, недостатньою насторо-
женістю медичної спільноти.
Мета — ознайомити медичну спільноту з етіологією, патогенетичними механізмами, особливостями клінічних проявів і сучасними 
методами діагностики Kounis синдрому.
Наведено огляд сучасних джерел літератури, які описують поширеність, найчастіші причини, механізми розвитку, клінічні прояви  
та менеджмент різних варіантів Kounis синдрому.
Висновки. Kounis синдром є поширеною патологією, що характеризується розвитком порушень коронарного кровообігу на тлі алер-
гічних захворювань. За наявності будь-якої алергічної патології (особливо під час загострення) слід проводити пошук ознак розладів 
коронарного кровообігу (електрокардіографію, визначення рівня тропонінів та інших серцевих ферментів) з метою вчасної діагностики 
та лікування Kounis синдрому. Для прогнозування ризику розвитку та рецидиву Kounis синдрому рекомендується вивчати алергологіч-
ний профіль пацієнта та кардіологічних факторів ризику вже в дитячому віці (проведення мультикомпонентного Аlex-тесту, визначення 
ліпідного профілю, електрокардіографія після алергопровокації), вивчення геному. Для профілактики виникнення та рецидиву Kounis 
синдрому пацієнтам з алергологічною патологією слід дотримуватися базової терапії для досягнення контролю над запаленням.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: Kounis синдром, розлади коронарного кровообігу, алергічні реакції.
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The most common cause of death in the world is acute disorders of coronary blood circulation, and allergic diseases, which are progressively 
increasing, are recognized as a «disease of civilization». Kounis syndrome is a pathology characterized by coronary disorders against the 
background of hypersensitivity caused by various conditions (medications, environmental influences, food, coronary stents, etc.). Vasospas-
tic allergic angina, allergic myocardial infarction, and stent thrombosis with occlusive thrombus infiltrated with eosinophils and/or mast cells  
are three variants of this syndrome.
In Ukraine, clinical cases of Kounis syndrome have not been described, which is explained by low awareness and, accordingly, insufficient 
alertness of the medical community.
Purpose — to acquaint the medical community with the etiology, pathogenetic mechanisms, features of clinical manifestations and modern 
diagnostic methods of Kounis syndrome.
The article presents a review of modern literature sources that describe the prevalence, most common causes, mechanisms of development, 
clinical manifestations, and management of various variants of Kounis syndrome.
Conclusions. Kounis syndrome is a common pathology characterized by the development of coronary blood circulation disorders against 
the background of allergic diseases. In the presence of any allergic pathology (especially during an exacerbation), a search for signs of co- 
ronary circulation disorders (еlectrocardiography, determination of the level of troponins and other cardiac enzymes) should be conducted  
for the purpose of timely diagnosis and treatment of Kounis syndrome. To predict the risk of development and recurrence of Kounis syndrome, 
it is recommended to study the allergic profile of the patient and cardiological risk factors already in childhood (conducting the multicomponent 
Alex test, determining the lipid profile, еlectrocardiography after allergic provocation), studying the genome. To prevent the occurrence and 
recurrence of Kounis syndrome, patients with allergic pathology should follow basic therapy to achieve control over inflammation.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

«Kounis синдром встановлено як коронар-
ний розлад гіперчутливості, спричинений різ-
ними станами, ліками, впливом навколишнього 
середовища, їжею та коронарними стентами.  
З цим синдромом пов’язані алергічні реак-
ції, реакції гіперчутливості, анафілактичні та 
анафілактоїдні реакції. Вазоспастична алергіч-

на стенокардія, алергічний інфаркт міокарда  
та тромбоз стента з оклюзійним тромбом, ін-
фільтрованим еозинофілами та/або тучни-
ми клітинами, є трьома варіантами цього  
синдрому», — таке визначення є авторським 
формулюванням Nicholas G. Kounis, що опи-
сує порушення коронарного кровообігу алер-
гічного походження [8,11]. Nicholas G. Kounis  
(почесний професор кардіології Університету 
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Патри, науковий консультант із кардіоло-
гії Державної лікарні загального профілю  
Сент–Ендрюс у Патрасі, Греція) уперше пов’я-
зав розвиток серцево-судинної симптоматики  
з алергічними реакціями і навів результати 
власних наукових спостережень у «Британсько-
му журналі клінічної практики» в 1991 р. [10].

Згадки про серцево-судинні порушення  
на тлі алергічних, анафілактичних або анафілак-
тоїдних реакцій почали з’являтися в англійській, 
німецькій та австрійській медичній літературі 
понад 70 років тому. Зокрема, описувалися ви-
падки сироваткової хвороби, спричиненої прав-
цевим анатоксином, при якій, окрім алергічної 
симптоматики, з’являлися симптоми «гостро-
го кардиту». Перше повідомлення про гострий 
інфаркт міокарда, пов’язаний з кропив’янкою, 
стосувалося 49-річного чоловіка, який отриму-
вав 300 000 одиниць пеніциліну на добу [15].  
У 2009 р. М. Biteker опублікував перше пові-
домлення про «алергічний інфаркт міокарда»  
у дитини [2].

У науково-публіцистичній літературі зазна-
чено, що актор Кристофер Рівз, який грав роль 
Супермена, помер від гострого інфаркту міо-
карда внаслідок алергічної реакції на амокси-
цилін, Майкл Джексон — від гострої коронарної  
недостатності після вживання повторних  
доз анестетика пропофолу. Цікавим є опис 
клінічного випадку пацієнта, госпіталізовано-
го з болем у грудях до відділення невідклад-
ної допомоги через спазм коронарних судин,  
у якого виявлено гетерозиготну мута- 
цію E148Q [8,9,11]. Усі ці випадки пов’язані  
з розвитком Kounis синдрому.

Мета огляду — ознайомити медичну спіль-
ноту з етіологією, патогенетичними механізма-
ми, особливостями клінічних проявів і сучасни-
ми методами діагностики Kounis синдрому.

Епідеміологія. В Україні клінічні випадки 
Kounis синдрому не описані. Це можна пояс-
нити низькою обізнаністю та відповідно недо-
статньою настороженістю медичної спільноти. 
В єдиному проспективному дослідженні, про-
веденому у світі [1], виявлено, що з 138 911 па- 
цієнтів, госпіталізованих до відділення не-
відкладної допомоги лікарні протягом року,  
793 особи звернулися зі скаргами на алергію.  
З них 769 госпіталізовані з кропив’янкою і 24 — 
з ангіоневротичним набряком. Захворюваність 
на Kounis синдром становила 19,4 на 100 000 се-
ред усіх госпіталізованих пацієнтів і становила 
3,4% серед пацієнтів з алергічною патологією.

Серед 51 випадку Kounis синдрому,  
зареєстрованого Міжнародним агентством  
з фармаконагляду (VigiBase™), у період  
2010–2014 рр., більшість випадків трапилася  
в США, а нестероїдні протизапальні препарати 
були найчастішими тригерами [16].

Етіологія. Найчастішими провокативними 
факторами Kounis синдрому, описаними в літе-
ратурі, вважаються такі:

• медикаменти: анальгетики (аспірин, 
дипірон), анестетики (етомідат, ізофлуран, 
мідазолам, пропофол, реміфентаніл, рокуронію 
бромід, сукцинілхолін, суксаметоній, триме-
тафан), антибіотики (ампіцилін, ампіцилін/
сульфактам, амоксицилін, амікацин, цефа-
золін, цефокситин, церуфоксим, цефрадин, 
циноксацин, лінкоміцин, пеніцилін, цефопе-
разон/сульбактам, піперацилін/тазобактам, 
триметоприм-сульфаметоксазол, сульпера-
зон, ванкоміцин), антикоагулянти (гепарин,  
лепірудин), протипухлинні препарати  
(5-фторурацил, капецитабін, карбоплатин, 
денілейкін, інтерферони, паклітаксел, ал-
калоїди барвінку), контрастні речовини  
(йогексон, локсагат, меглюмін діатризоат, інди-
готин дісульфонат натрію), глюкокортикоїди  
(бетаметазон, гідрокортизон), нестероїдні про-
тизапальні засоби (диклофенак, напроксен), 
інгібітори протонної помпи (лансопразол), 
антисептики (хлоргексидин, повідон йод), 
тромболітики (стрептокіназа, тканинний  
активатор плазміногену, урокіназа), інші  
(алопуринол, бупропіон, клопідогрель, 
декстран, еналаприл, есмолол);

• стани — сироваткова хвороба, ангіонев-
ротичний набряк, бронхіальна астма, масто-
цитоз, анафілаксія, спричинена фізичним 
навантаженням, харчова алергія, поліноз, ідіо-
патична анафілаксія, синдром Черджа–Стросса,  
скомброїдний синдром, анізакідоз, внутрішньо-
коронарне стентування;

• харчові продукти — ківі, консерви (тунець), 
риба, гриби (Coprinopsis atramentaria), желатин, 
молюски, фрукти, овочі;

• вплив навколишнього середовища — косін-
ня трави, укуси перетинчастокрилих, медуз, 
скорпіона, гадюки, латексний контакт, контакт 
з отруйним плющем, металами, дія нікотину. 
Пилок є відомим тригером алергії, і встановле-
но, що щоденні коливання забруднення пові-
тря пов’язані з підвищенням частоти смертей  
від серцево-судинних захворювань і Kounis син-
дрому [8,10,11,13,14].
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Механізми розвитку Kounis синдрому пов’я-
зані з впливом біологічно активних речовин, що 
виділяють опасисті клітини та, меншою мірою, 
базофіли, на коронарний кровообіг. Крім коро-
нарних артерій, при Kounis синдромі уражують-
ся церебральні і мезентеріальні артерії (табл. 1) 
[5,6,11].

Клінічні прояви Kounis синдрому об’єднують 
алергічні та кардіологічні симптоми, є прости-
ми в розпізнаванні і можуть бути діагностовані 
за мінімальної кількості додаткових методів об-
стеження. Основні клінічні симптоми та ознаки 
Kounis синдрому завжди пов’язані з субклініч-
ними, клінічними, гострими або хронічними 
алергічними реакціями, що супроводжують-
ся кардіальною симптоматикою. Різноманітні 
електрокардіографічні зміни, починаючи від 
підйому або депресії сегмента ST до блокади 
серця будь-якого ступеня та серцевих арит-
мій, що нагадують дигіталісну інтоксикацію, 
завжди пов’язані із серцевими симптомами та 
ознаками. Серцево-судинні події, спровоковані 
алергічною патологією, можуть розвинутись як  
у первинно неушкоджених коронарних суди-

нах, так і у спровокованих запальним процесом, 
атеросклерозом тощо (табл. 2) [11].

Nicholas G. Kounis виділяє три варіанти син-
дрому:

І варіант: розвиток коронарного спазму  
як прояву ендотеліальної дисфункції або мікро-
судинної стенокардії. Пацієнти зі здоровими та 
майже здоровими коронарними артеріями без 
факторів схильності до ішемічної хвороби сер-
ця. Механізм: гостре вивільнення медіаторів за-
палення спричиняє або спазм коронарної артерії 
без підвищення серцевих ферментів і тропонінів, 
або спазм коронарної артерії, що прогресує  
до гострого інфаркту міокарда з підвищенням 
серцевих ферментів і тропонінів.

ІІ варіант: пацієнти з атероматозною хво-
робою. Механізм: викид медіаторів запален-
ня спричиняє або спазм коронарної артерії  
з нормальними серцевими ферментами та тро-
понінами, або спазм коронарної артерії разом  
і ерозією або розривом бляшки, що проявляється 
як гострий міокардіальний інфаркт.

ІІІ варіант: пацієнти із тромбозом стента 
коронарної артерії (аспіровані зразки тромбу, 

Таблиця 1
Кардіотропні ефекти біологічно активних речовин опасистих клітин

Біогенні аміни Кардіотропні ефекти

Гістамін

•  викликає звуження коронарних судин
•  активує тромбоцити та потенціює агрегаційну відповідь агоністів, наприклад адреналіну, 

5-гідрокситриптаміну і тромбіну
• викликає потовщення інтими, індукує модуляцію клітин запалення
• модулює активність нейтрофілів, моноцитів і еозинофілів
• викликає продукцію прозапальних цитокінів
• активує Р-селектин
• сенсибілізує нервові закінчення в коронарних бляшках

Ферменти

Триптаза

•  активує металопротеїнази (інтерстиційна колагеназа, желатиназа та стромелізин),  
може приводити до руйнування або розриву бляшок

•  деградує компоненти перицелюлярного матриксу (фібронектин, вітронектин), нейро-
пептиди (вазоактивний інтестинальний пептид — VIP) пептид, пов’язаний з геном  
кальцитоніну - CGRP)

•  негативно впливає на ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ)

Хімаза

•  перетворює ангіотензин І в ангіотензин ІІ (рецептори ангіотензину ІІ розташовані  
в медіальних м’язових клітинах коронарних артерій). ангіотензин ІІ, що утворюється  
хімазою, може діяти синергічно з гістаміном і посилювати місцевий спазм інфарктної  
коронарної артерії

•  хімаза видаляє холестерин з ЛПВЩ
•  активує матриксні протеїнази (MMP-1, -2, -9) і відіграє важливу роль у фізіологічній  

деградації фібронектину та тромбіну

Катепсин Д
•  є ангіотензин-утворюючою протеазою
•  деградує як фібронектин, так і кадгерин, необхідні для адгезії ендотеліальних клітин до 

базальної мембрани та одна до одної
Фактори росту та продукти арахідонової кислоти

Лейкотрієни,  
простациклін

•  є потужними вазоконстрикторами, і їхній біосинтез посилюється в гострій  
фазі нестабільної стенокардії

Тромбоксан А2 •  є потужним медіатором агрегації тромбоцитів із судинозвужувальними властивостями
Фактор активації 
тромбоцитів (PAF)  
і фактор некрозу  
пухлин-a (TNF-a)

•  PAF при ішемії міокарда діє як проадгезивна сигнальна молекула через активацію  
лейкоцитів і тромбоцитів для вивільнення лейкотрієнів або  
як прямий вазоконстриктор
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Таблиця 2
Клінічні та лабораторні прояви Kounis синдрому

забарвлені гематоксилін-еозином (за Гімзою), 
демонструють наявність еозинофілів і опаси-
стих клітин); пацієнти з імплантацією стен-
та, які раптово померли (при гістологічному  
дослідженні коронарної інтими або медіа та/або 
адвентиції, що прилягає до стента, виявляється 
інфільтрація еозинофілами та/або опасистими 
клітинами) [11].

Jing Li та співавтори [7] описують випадок 
анафілаксії, спричиненої вживанням традицій-
ного китайського відвару під назвою «Ma-Xing 
shi gan tang», у пацієнта з бронхіальною астмою 
та атопічним дерматитом і розвитком Kounis 
синдрому в 56-річного чоловіка без відомих 
серцевих факторів ризику. Відмічено клініку 
гострого коронарного синдрому, підтверджено-
го даними електрокардіографії (ЕКГ) і корона-
рографії. Пацієнтові діагностовано коронарний 
вазоспазм, який декілька разів рецидивував.  
Він отримав нітрогліцерин, дилтіазем, аторва-
статин та антитромбоцитарну терапію. Реко-
мендовано припинення традиційної терапії 
травами (які були ймовірним сенсибілізато-
ром спазму коронарних судин) і пероральне  
застосування лоратадину. Стан пацієнта поліп-
шився [7].

Принципи лікування Kounis синдрому.  
Надання допомоги пацієнтам із гострою коро-
нарною недостатністю, що розвинулася на тлі, 
як правило, гострого алергічного стану, поєднує 
призначення, спрямовані на ліквідацію алер-
гічної складової та відновлення коронарного 
кровотоку. Проте слід пам’ятати, що більшість 
препаратів для лікування гострих станів в алер-

гології (адреналін, антигістамінні препарати) 
можуть погіршити перфузію міокарда. Тому  
на сьогодні ведення такої комбінованої па-
тології потребує персоніфікованого підходу,  
прискіпливого моніторингу життєво важливих 
функцій, вибору форми препарату та пошуків 
сучасніших методів лікування.

Менеджмент І варіанту Kounis синдрому 
спрямований на лікування алергічної реакції:

•  довенне введення кортикостероїдів, H1  
і H2-гістаміноблокаторів.

N.B. Болюсне введення антигістамінних пре-
паратів може спровокувати гіпотензію та погір-
шити коронарний кровотік, тому ці препарати 
слід вводити повільно.

•  застосування вазодилататорів (блокатори 
кальцієвих каналів і нітрати) може усунути 
вазоспазм, спричинений гіперчутливістю.

N.B. Блокатори кальцієвих каналів можуть 
спричинити незначний шкірний висип та, рідко, 
ангіоневротичний набряк.

•  довенне або сублінгвальне введення 
нітрогліцерину, якщо артеріальний тиск  
задовільний.

N.B. Нітрогліцерин може викликати гіпотен-
зію і тахікардію; рідко (при трансдермальному 
застосуванні нітрогліцерину) може виникати 
кропив’янка та контактний дерматит [8,10,11].

Менеджмент ІІ варіанта Kounis синдрому 
слід розпочинати з протоколу гострої коронар-
ної події разом із кортикостероїдами та антигі-
стамінними препаратами:

•  судинорозширювальні засоби (нітрати та 
блокатори кальцію);

Клінічні  
симптоми

Об’єктивні  
дані

Електрокардіографічні 
симптоми

Лабораторні  
ознаки

•  гострий біль у грудях
•  дискомфорт у грудях  

під час ковтання
•  задишка
•  непритомність
•  головний біль
•  нездужання
•  нудота
•  шкірний свербіж
•  блювання
•  синкопе

•  брадикардія
•  тахікардія
•  холодні кінцівки
•  пітливість
•  гіпотензія
•  блідість
•  шкірний висип
•  раптова смерть

•  миготлива аритмія
•  бігемінальний ритм
•  блокада серця
•  вузловий ритм
•  синусова брадикардія
•  синусова тахікардія
•  депресія або підйом сег-

мента ST
•  сплощення та/або інверсія 

зубця Т
•  подовження  

комплексу QRS
•  подовження  

сегмента QT
•  шлуночкові ектопії
•  фібриляція шлуночків

•  коронарографія  
(спазм, тромбоз)

•  еозинофілія
•  підвищення серцевих 

ферментів, особливо  
креатинфосфокінази

•  підвищення тропонінів
•  кардіомегалія  

на Rtg грудної клітини
•  розширені камери  

серця на ехограмі
•  еозинофіли та/або  

тучні клітини при  
коронарній біопсії

•  МРТ*: субендокардіальне 
накопичення  
гадолінію

•  SPECT*: виявляє ішемію 
(особливо за І варіанта)

Примітки: *МРТ — магнітно-резонансна томографія, *SPECT — однофотонна емісійна комп’ютерна томографія з талієм-201 і метилпентадекановою 
кислотою (BMIPP)
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•  епінефрин є препаратом вибору і може вря-
тувати життя при анафілаксії, але при 
Kounis синдромі  може посилити спазм 
коронарних судин та ішемію міокарда.  
У пацієнтів з ішемічною хворобою серця  
в анамнезі, які отримують b-блокатори, 
при анафілаксії адреналін може бути не-
ефективним. У цьому разі під час лікування  
гострого коронарного синдрому препаратом 
вибору є глюкагон (1–5 мг, довенно протя-
гом 5 хв з подальшою інфузією 5–15 мкг/хв). 
Альфа-агоніст метоксамін можна розгля-
нути в пацієнтів, які не реагують на адре-
налін.

N.B. Застосування b-адреноблокаторів  
може призвести до посилення коронарного 
спазму через відсутність селективності і впливу 
на a-адренорецептори.

•  опіати (морфін, кодеїн і меперидин), при-
значені для полегшення гострого болю  
в грудній клітці, слід застосовувати з осо-
бливою обережністю пацієнтам із Kounis 
синдромом, оскільки вони можуть спри-
чинити масивну дегрануляцію опасистих 
клітин і посилити алергічну реакцію;

•  ацетамінофен (парацетамол), особливо 
його довенне введення не рекомендуєть-
ся, оскільки може спричинити виражену 
гіпотензію через зниження серцевого ви-
киду. Фентаніл та його похідні виявляють  
незначну активацію опасистих клітин  
і є кращими [8,10,11].

Менеджмент ІІІ варіанту Kounis синдрому 
ведеться за протоколом гострого інфаркту міо-
карда разом із негайною аспірацією інтрастент-
ного тромбу з наступним гістологічним дослі- 
дженням аспірованого матеріалу та фарбуванням 
для верифікації еозинофілів і опасистих клітин 
(гематоксилін-еозином за Гімзою). У пацієнтів, 
у яких розвинулись алергічні симптоми після 
імплантації стента, застосування антигістамін-
них препаратів разом із кортикостероїдами  
та стабілізаторами опасистих клітин може по-
легшити симптоми. Якщо симптоми не зника-
ють, необхідно встановити причину за допо-
могою патч-тестування та/або шкірних проб, 
а також застосувати заходи десенсибілізації. 
Якщо ці заходи не дадуть результату, видалення 
стента буде неминучим [8,10,11].

Після усунення гострої коронарної події не-
обхідне повне кардіологічне обстеження, у тому 
числі ЕКГ у 12 відведеннях, ехокардіограма  
та модифікація серцевого фактора ризику. Не-

обхідно провести алергологічне обстеження, 
щоб виявити алергію на харчові продукти, уку-
си комах, ліки та вплив інших факторів навко-
лишнього середовища [8,10,11].

Профілактика Kounis синдрому передбачає 
ряд заходів:

1. Оптимальний підбір базової протиалергіч-
ної терапії.

2. Алерген-специфічна імунотерапія, яка 
використовується для лікування IgE-опосе-
редкованих алергічних захворювань, пов’язана  
з меншим ризиком гострого інфаркту міокарда 
та аутоімунних захворювань [12].

3. Розробка алергопрогнозу для пацієнта, що 
може розміщуватись в його особистих девайсах.

4. Контроль бронхіальної астми (інгаляцій-
ні кортикостероїди здатні знижувати ризик  
інфаркту міокарда в пацієнтів, які страждають 
на астму, особливо в тих, хто має тяжкий перебіг 
захворювання) [17].

5. Розробка засобів самоконтролю (в особи-
стих девайсах, доступність до дозоконтрольова-
них доставкових пристроїв тощо) та ефективно-
го лікарського моніторингу [3,4,17].

Висновки
Kounis синдром є поширеною патологією, 

що характеризується розвитком порушень  
коронарного кровообігу на тлі алергічних за-
хворювань.

В Україні клінічні випадки Kounis синдро-
му не описані. Це можна пояснити низькою 
обізнаністю та відповідно недостатньою насто-
роженістю медичної спільноти.

За наявності будь-якої алергічної патології 
(особливо під час загострення) слід проводити 
пошук ознак розладів коронарного кровообі-
гу (ЕКГ, визначення рівня тропонінів та інших 
серцевих ферментів) для вчасної діагностики  
та лікування Kounis синдрому.

Для прогнозування ризику розвитку Kounis 
синдрому доцільніше було б вивчати алерголо-
гічний профіль пацієнта та кардіологічних фак-
торів ризику вже в дитячому віці (проведення 
мультикомпонентного Аlex-тесту, визначення 
ліпідного профілю, ЕКГ після алергопровока-
ції), вивчення геному.

Для профілактики Kounis синдрому пацієн-
там з алергологічною патологією слід дотриму-
ватися базової терапії для досягнення контролю 
над запаленням.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.
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