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ДЕРМАТОЛОГІЯ НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Л.Д. Калюжна, д.м.н., професор, кафедра дерматовенерології Національної медичної академії  
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Можливі шляхи подолання  
токсичних реакцій у дерматології

Ді йсно, безперервне вдоскона-
лення медикаментозних напрямів 
дозволило впоратися з важкими не-
дугами, перейти до клінічних про-
токолів, що ґрунтуються на дока-
зовій медицині. Крім того, йдеться 
про мож ливі побічні ефекти. Ос-
т а н н і  де ся т и л іт т я х ара к т ериз у-
ються масштабним розвитком фар-
макологічних напрямів, з’явилися 
сотні медикаментів, що дозвол я-
ють лікувати важкі захворювання. 
Зокрема, поява нових препаратів 
у дерматолог і ї ста ла революцією 
в лікуванні важких хронічних дер-
матозів. Упевненості лікарю додає 
той факт, що ці препарати при прий-
нятті рішення проходять складний 
шлях багатоетапних, прискіпливих, 
багатоцентрових досліджень. Проте 
на переконливому та бездоганному 
ш л я х у впрова д женн я зазначени х 
засобів зустрічається низка неспо-
діваних труднощів. Останнім часом 
почастіша ли випадки  відсутнос  ті 
н а с т ор ожено с т і  щодо мож л и в ої 

 індивідуальної непереносимості лі-
карських засобів, широких масш-
табів досягли самолікування (через 
рек лам у препаратів у соціа льних 
мережах і хибну «неєвропейськ у» 
практику безрецептурного продажу) 
і при х и льність до невиправданої 
поліпрагмазії. Ці сторони прогресу 
в медичній науці, звичайно, спричи-
нили неприємні ускладнення у ви-
гляді медикаментозно зумовлених 
токсичних реак цій. Поряд з про-
явами з бок у вн у трішні х органів 
і систем помітно зросла к і лькість 
токсичних реакцій шкіри різного 
ступеня тяжкості. Шкіра є найпоши-
ренішою мішенню медикаментозно 
і н д у ков а н и х реа к ц і й, мож л и во, 
через їх наочні прояви. Більшість 
проявів (приблизно 90%) належать 
до мед и к амен тозної г і перч у тл и-
вості. Медикаментозно  зумовлені 
висипання переважно спричинені 
системними препаратами. Більшість 
ліків можуть індукувати еритема-
тозні висипання майже в 1% осіб, які 

прийма ли їх. Саме шкірні прояви 
змушують клініциста звертати увагу 
на досить нову проблему та шукати 
шляхи запобігання та лікування цих 
реакцій.

К л і н іч на к ар т и на мед и к а мен-
тозно зумовлених токсичних реакцій 
на шкірі надзвичайно різноманітна. 
Так, в 1-3% х вори х, як і вж ива ли 
ліки, спостерігається транзиторна 
доброякісна еритема, що виникає 
на 6-9-й день після прийому засобу, 
а в одного з 10 тис. пролікованих 
розвиваються тяжкі токсичні ура-
ження шкіри. Нерідко встановлення 
діагнозу токсичного ураження шкіри 
викликає труднощі. Проте саме ця 
здогадка про індивідуа льну реак-
цію на засіб допомагає встановити 
діагноз, виключити причинний пре-
парат і в деяких випадках зберегти 
життя хворого. Клініцисту важливо 
при діагностичному пошуку вста-
новити категорію тяж кості шкір-
них реакцій, розрізнити тип реакції 
та навіть визначити можливий про-
гноз смертності.

Відповідно до сучасної к ласифі-
кації розрізняють такі клінічні ва-
ріанти токсичних уражень шкіри: 
т я ж к і  ш к ірн і  не б а ж а н і  р е а к ц і ї 
(SCAR); бульозні фіксовані меди-
каментозно індуковані висипання 
(BFDE); гострий генера лізований 
екзематозний п уст ульоз (AGEP); 
мед и к а мен т озн і  р еа к ц і ї  з  еози-
нофі лією та системними симпто-
мами (DRESS-синдром); синдром 
 Стівенса-Джонсона (SJS); токсичний 
епідермальний некроліз (TEN).

Деякі форми токсичних шкірних 
реак цій насті льк и прогности чно 
важ к і, що мож у ть завершу ватися 
лета льним наслідком навіть неза-
лежно від вжитих заходів. Так, вста-
новлено, що порі вн я льна оці нка 
п рог нозу смер т ност і  ст а нови т ь: 
при FDE –  0%, при AGEP –  5%, при 
DRESS –  10%; при SJS/TEN –  25% 
(найвища небезпека).

На сьогодні проводиться скринін-
гове оцінювання майже всіх груп 
лікарських засобів, що дозволило 
визначити досить високий рівень 
шкірних реакцій на ліки, який за-
галом становить 0,1-1% серед про-
лікованих пацієнтів навіть у домар-
кетингови х випробу ванн я х бі ль-
шості препаратів. Встановлено, що 
л і д и ру ю т ь у  ц ь ом у оц і н юв а н н і 
амінопеніциліни, сульфаніламіди, 
проти судомні препарати, нестеро-
їдні протизапальні засоби (НПЗЗ) 
та інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту. Здебільшого 
медикаменти специфічні в кожному 
окремому випадку. Згідно зі статис-
тичними даними лише від побічних 
ефектів застосу ванн я лікарськ их 

 засобів у світ і щорічно ст ра ж дає 
1 м лн осіб (у 180 тис. випа дк ів –  
 летальний наслідок).

Особливу тривогу викликає меди-
каментозна непереносимість у ди-
тячій практиці. Показано, що най-
бі льш популярними лікарськ ими 
засобами, які призначаються дітям 
в амбулаторних умовах, є антибіо-
тики (74% хворих), антигістамінні 
препарати (74%), імунотерапія (52%), 
вітаміни (42%), ноотропи (39%), про-
біотики (30%), НПЗЗ (22%), уросеп-
тики (17%), сорбенти (13%), муколі-
тики (12%).

Клініка шкірних висипань різно-
манітна та має свої особливості щодо 
швидкості виникнення й, що сут-
тєво, тяжкості.

Звичайні медикаментозні реакції 
становлять 90% усіх шкірних меди-
каментозно індукованих проявів. 
З’являються вони з 4-го по 14-й день 
п ісл я почат к у новог о л і к у ван н я 
та навіть на 1-2-й день припинення 
(т. зв. висипання 9-го дня). Часто 
саме така клініка оцінюється як ба-
гатоформна ексудативна еритема 
(БЕЕ). Слід підкреслити, що й досі 
триває дискусія щодо оцінювання 
БЕЕ як першого етапу пода льшої 
трансформації процесу в SJS.

Урт и к арі ї  й ан г іоневрот и ч н и й 
наб ряк у 50% випадків можуть по-
єд н у ват ися, а у 80-100 ви па д ка х 
(на 1 млн хворих з цим діагнозом) 
супроводжуються анафілаксією.

Гострий генералізований екзема-
тозний пустульоз характеризується 
температурою та пустульозним ви-
сипанням. Клінічно на шкірі (зде-
більшого на обличчі та руках) спо-
стерігаються висипання у вигляді 
нефолікулярних пустул на тлі ери-
теми та набряку. При більш тяжких 
випадках у хворих відзначають на-
явність пурпур, везикул, пухирів, 
висипань на слизових оболонках. 
Висипанн я зазвичай з’явл яються 
через 2 дні п ісл я прийом у л і к і в, 
а спонтанне зникнення настає через 
15 днів. За нашими спостережен-
нями, почастішали пурпурозні ви-
сипання при досить частому призна-
ченні антикоагулянтів.

Медикаментозна реакція з еозино-
філією та системними симптомами 
(DRESS-синдром) спостерігається 
в одному з 10 тис. випадків засто-
сування ліків, а летальність стано-
вить 10%. К лінічні прояви почи-
наються через 2-6 тиж після пер-
шого використання засобу, що став 
конкретним тригерним фактором. 
Клінічно фіксують тяжкі поліморф-
 ні висипання (еритема, уртикарії, 

Останніми роками заявила про себе проблема, що відображає деякі несподівані сторони сучасної 
медицини і, як не дивно, пов’язана іноді з бурхливим розвитком фармацевтичних напрямів. 
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 геморагії, пухирі), лімфаденопатію, 
лихоманку, гематологічні розлади. 
Вісцеральні розлади при цьому різ-
номанітні та тяжкі: гепатит, артрал-
гія, легеневі інфільтрати, нефрит.

Серед токсичних уражень шкіри 
в практиці дерматолога найчастіше 
спостерігаються фіксовані токсичні 
висипання. К лінічно відзначають: 
еритематозні бл яшк и (може бу ти 
в центрі пухир); можливе ураження 
слизови х (г у би, геніта л і ї ); через 
к і л ьк а д н і в  з а л и ш а є т ь ся по с т -
запальна пігментація; відсутність 
ерозій на слизови х і констит у ці-
ональних симптомів. Здебільшого 
така клінічна картина розвивається 
після барбітуратів, тетрацик ліну, 
сульфаніламідів.

Ча с т о т а S JS і  T EN с т а нови т ь 
1-2 випадки на 1 млн у рік. Клінічно 
ві дзначают ь висок у тем перат у ру 
тіла, системні маніфестації у вигляді 
гепатиту, інтестинальних і легене-
вих проявів. При SJS з’являються 
дрібні пухирі на плямах пурпурного 
кольору, зазвичай на тулубі (іноді 
уражено до 10% поверхні тіла). У разі 
TEN спостерігаються такі ж виси-
пання з пухирями, що зливаються, 
де провідна ознака –  симптом Ні-
кольського з відторгненням >30% 
поверхні шкіри. З високим ризиком 
пов’язують багато лікарських засо-
бів, тому така реакція є для всіх не-
сподіванкою, а виявлена причина 
не обов’язково є попередженням для 
інших.

Крі м гост ри х реак ці й, мож у т ь 
бути хронічні токсичні шкірні про-
я   ви.  Д і а г но с т и ч н и м и озн а к а м и 
хронічних шкірних реакцій можуть 
бути пігментні зміни, індукований 
медикаментозний пемфігус, меди-
каментозно індукований бульозний 
пемфігої д, медикаментозно інду-
кований червоний вовчак, псевдо-
лімфома, акнеформні висипання.

Щодо т окси ч н и х ме д и к а мен-
тозно зумовлених уражень шкіри, 
то не можна обійти увагою ще одну 
«катастрофу» сучасного лікування –  
поліпрагмазію. Остання –  це одно-
часне призначення одному хворому 
(часто невиправдане) більше 2 пре-
паратів різного х імічного ск ла д у 
(на 1 прийом або протягом 1 доби). 
За даними ретроспективного дослі-
дження, проведеного в Норвегії, 66% 
госпіта лізованих пацієнтів засто-
совували ≥5 препаратів; 46% –  >7; 
21% –  ≥10 засобів.

У США групою авторів було про-
ведено серйозну роботу з вивчення 
сучасного стану питання щодо полі-
прагмазії. Виявилося, що при госпі-
талізації в 90% випадків діти віком 
до 1 року отримува ли 11 препара-
тів, старше 1 року –  13, до 7 років –  
близько 18 засобів. Поліпрагмазія 
здебі льшого стосується пацієнтів 
старшого віку. На осіб похилого віку 
припадає 25-30% усіх застосовуваних 
лікарських форм. Оскільки в 1 па-
цієнта віком >60 років виявляють 
до 4-5 різних захворювань, збільшу-
ється ймовірність взаємодії препара-
тів. Часто токсична дія ліків призво-
дить до медикаментозного гепатиту 
(через кілька діб або кілька років).

Останніми роками істотно зросла 
кількість медикаментозно індуко-
ваних уражень печінки, що в 10-20% 

випадків є причиною розвитку гост-
рої печінкової недостатності. Саме 
п ри л і к у в а н н і  мед и к а мен т о зно 
 зумовлених уражень шкіри відда-
ють перевагу різним варіантам де-
токсикації. Синдром ендогенної ін-
токсикації бере участь у формуванні 
клінічної картини різних захворю-
вань шкіри та майже завжди сприяє 
реалізації токсикодермії.

Серед численної групи гепатопро-
текторів актуальними є препарати 
амінокислот (бетаїн, аргінін, орні-
тин, глутамін, метіонін), що мають 
всебічну лікува льну дію та харак-
теризуються цитопротекторними, 
дезі нтоксикаці йними, антиасте-
нічними, енергозберігаючими, ан-
гіопротекторними, антиоксидант-
ними властивостями. Новий вітчиз-
н яний гепатопротек тор  Гепарг ін 
(к о м п а н і я  « Ф а р м а к »)  м і с т и т ь 
2 природні амінокислоти (аргінін 
і  бета ї н) і  ви п ускаєт ься у форм і 
розчину для перора льного засто-
сування. Кожен флакон Гепаргіну 
об’ємом 10 мл містить аргініну ци-
трату нейтрального 1000 мг, бетаїну 
гідрохлориду 500 мг, бетаїну 500 мг. 
Препарат має виражену антиасте-
нічну, детоксикаційну, метаболічну, 
енергозберіга льну, зага льнозміц-
нювальну дію. В організмі людини 
аргінін відіграє роль субстрату для 
синтезу оксиду азоту (NO) –  важ-
ливого фактора, що забезпечує під-
тримання судинного гомеостазу. NO 
бере участь у регуляції тонусу судин, 
проліферації й апоптозу клітин су-
динної стінки, а також нормалізує 
ок ислюва льно-ві дновні процеси. 
Бетаїн –  похідне холіну, що є важ-
ливим донором метильної групи для 
перетворення гомоцистеїну на меті-
онін і, можливо, єдиним джерелом 
метильних груп для цього провід-
ного метаболічного шляху в умовах 
дефіциту кобаламіну або фолієвої 
кислоти. Широка фармакологічна 
дія амінокислот L-аргініну та бе-
таїну, що входять до складу препа-
рату Гепаргін, дозволяють розгля-
дати його як гепато- і цитопротек-
тор, що може застосовуватися при 
хронічних захворюваннях печінки. 
 Фарм а код и н а м іч н і  о с о б л и в о с т і 
 Гепаргіну виправдовують його при-
значення у разі токсичних реакцій 
шкіри середнього ступеня тяжкості.

Іншою стороною попередження 
розвитку токсичних реакцій шкіри 
є така особливість лікування, як мож-
л и віст ь ш и роког о ви користа н н я 
топічної терапії. Сприяє такому під-
ходу поява низки засобів, в яких мо-
лекули системних препаратів введені 
в лікарські форми для зовнішнього 
використання. Діюча речовина таких 
медикаментів здатна пот рап л яти 
в дерму та придатки шкіри.

Л і к у в а н н я он і хом і козі в ск ла-
дається із системної терапії, коли 
антимікотик призначають усере-
дин у, та місцевої, коли препарат 
використовують місцево зовнішньо 
на ураженому нігті. Системна тера-
пія має низку недоліків, пов’язаних 
з накопиченням препаратів в орга-
нізмі хворого та наявністю можли-
вих побічних реакцій. При цьому 
сис т ем н і  а н т и м і ко т и к и п р о т и-
показані при вагітності та в  період 
г рудного вигодову ванн я, особам 

із  захворюваннями печінки та ме-
дикаментозною алергією.

На сьогодні чітко сформульовано 
перелік фак торів, як і вп ливають 
на вибір місцевої терапії: ураження 
не більше 3 нігтів; захворювання, що 
є прот и пока зан н я м д л я призна-
чення системних протигрибкових; 
периферична ангіопатія. Суттєвим 
є суб’єктивне негативне ставлення 
хворого до прийому системних засо-
бів. У разі місцевого лікування пре-
парат не всмоктується в кров, а отже, 
такий спосіб лікування є безпечним, 
не дає токсичних ефектів. Недолі-
ком місцевої терапі ї є те, що при 
нанесенні на поверхню нігтя засіб 
не завжди досягає збудника. Відтак, 
потрібна певна підготовка нігтя.

До сучасних топічних антиміко-
тиків відносять імідазоли (клотри-
ма зол, ке т окона зол, м і кона зол) 
і аліламіни (тербінафін і нафтифін). 
Пох і дні і мі дазол у д і ють ш л я хом 
зв’язування цитохрому P450 і бло-
кування синтезу ергостеролу. Меха-
нізм дії аліламінів полягає в інгібу-
ванні синтезу епоксідази сквалену. 
Протигрибкові ск ладники кремів 
і мазей не проникають крізь нігтьову 
п ластинк у, тому су часними фор-
мами антимікотиків, що дозволяють 
провести санацію нігтя, вважають 
лаки та розчини. Вивчаючи проник-
нення розчину нафтифіну гідрохло-
риду в ніготь, було додано розчин 
брильянтового зеленого. При вико-
ристанні відеодерматоскопа були по-
мітні дистально-фронтальні частини 
нігтів з кана лами  розшарованого 

 кератину, який був пронизаний під-
фарбованим розчином нафтифіну. 
Експеримента льно було доведено 
можливість проникнення в підніг-
тьові канали та порожнини проти-
грибкового 1%  водно-спиртового 
розчину нафтифіну гідрох лориду. 
Це дозволило стверджувати про на-
явність процесу проникнення роз-
чинів у ніготь.

У 2007 р. F. Crawford та S. Hollis 
представили плацебо-контрольова-
ний метааналіз порівняльної ефек-
тивності зовнішніх засобів. Вони 
узага льни ли дані 8 мі ж народни х 
досліджень (n=962) і дійшли вис-
новку, що при топічній терапії анти-
мікотики-аліламіни, представником 
яких є нафтифін, проявили більш 
високу клінічну ефективність, ніж 
імі дазоли. Це з позиці ї доказової 
медицини підтверджує, що нафти-
фін (Естезифін, компанія «Фармак») 
є одним з найбі льш ефек т ивни х 
препаратів у лікуванні оніхоміко-
зів. Показано, що найперспективні-
шими для клінічного використання 
є протигрибкові розчини, що діють 
на всі й товщ и н і н і г т ьової п лас-
тинки.

Отже, можна назвати такі підходи 
до подолання токсичних медика-
ментозно зумовлених реакцій: вик-
лючення поліпрагмазії, своєчасна 
діагностика токсичних медикамен-
тозно індукованих реакцій, призна-
чення гепатопротекторів, вик лю-
чення прийому системних препара-
тів шляхом заміни їх топічними.

ЗУ


