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Выступающий
Заметки для презентации
ГУ коллеги!
Лекарственная непереносимость – одна из самых проблемных тем в аллергологии, поскольку гасается не только ЛА, но и большого количества заболеваний и состояний, которые могут сопровождаться измененным ответом на препараты.


JlekapcTBeHHasa anAneprua — NoBblleHHas YyBCTBUTE/IbHOCTb OPraHM3ma K
NeKapCcTBEHHOMY npenapary, B OCHOBE KOTOPOM /ie}KaT MMMYHO/IorMyeckue
MexXaHU3Mbl

* Kog MKbB-10

 L50.0 - KpanuBHUUA

e L51->s3putema mHoropopmHas

e L51.0 — sputema HebynnesHass MHOropopmHas

e L51.1 - 6ynne3Has spurema MHOropopmHas

e L51.2 — TOKCMYECKMM aNnaepManbHbin HEKPOAU3 (cMHApom Jlanenna)
e L51.8 - gpyras sputema mHoropopmHas

e L51.9 -sputema mHoropopmHaa HeyTOYHEHHanA

e T88.6 — aHaPpMNAKTUYECKMM LLIOK, 0OYC/IOBNEHHbIN NAaTO/IOTMYECKON peaKkumen Ha aAeKBaTHO
Ha3Ha4YeHHOEe M NPaBU/IbHO NPUMEHEHHOE NeKapCTBEHHOE CPeaCcTBO

¢ KO,EI,bI KTUHUYECKNX I'IpOFIBI'IEHMl‘/JI, COOTBETCTBYHOLWLNX HO30/1IOTMYHECKUM (I)OpMaM



@knaccmbukau,m HeXXeNnaTeNbHbIX 1eKAapPCTBEHHbIX AB/IEHUMN
(BO3, 2006)

M3Bpau.|,e|-||-|an peaKkuua Ha npenapart

Tun A (nporHosupyembie) Tun B (HenporHo3upyembie)
n CBA3aH ¢ papm. CBOMCTBAMMU rMNepyyBCTBUTENIbHOCTb He
npenapaTa cBA3aH C papm. CBOMCTBaAMMU
npenapaTa
[lepeno3npoBKa
- UMMmyHHasA HemmmyHHasA
[MoboyHoe aencremne
(annepruueckasn) (Heannepruyeckas)
Y 5-10%
BTopuyHbIN 3ddeKT 5.10% 0

JlekapcCTBeHHbIe
B3aMMOOEeNCTBMUA

DRUG He Bceraa APYl

Sylvia LM. Drug allergy, pseudoallergy and cutaneous diseases. In: Tisdale
JE, Miller DA, editors. Drug-induced diseases: prevention, detection, and
management. 2nd ed. Bethesda: American Society of Health-System


Выступающий
Заметки для презентации
С точки зрения клинической фармакологии, Нежелательные лекарственные явления на препарат встречаются у 15-25 % больных и….
 Тип А - По слайду ….
Тип В – непрогнозируемая ГЧ.
Опосредована иммунными механизмами – ЛА…………
Неиммунная – аллерген-независимая гистаминолиберация, при липоксигеназном пути метаболизма НПВС и др.



NEKAPCTBEHHAA ANNEPTUA

PacnpocTpaHeHHOCTb
U s nonynaumm 1-3%
Oy rocnutanmsmpoBaHHbIX 60AbHbIX — OT 2-3% A0 15-30%

O B BenukobputaHmm —6,5%

1998-2006 r.r. pacnpocTpaHeHHOCTb JIA yBennymnnace B 2,6 pasa

MpUYNHbI POCTa PacnpPOCTPaHEHHOCTH
obwmi poct 6onbHbBIX annepruen
yBennyeHne o6 bemoB NpMMeHeHUs MegNLUHCKMUX NpenapaTos

KOMMNIEKCHOEe NUCNO/1b30BaHNe OAHOBPEMEHHO PALA NEKAPCTBEHHbIX
cpeacTs

ycuneHune obuen annepreHHoM Harpyskm


Выступающий
Заметки для презентации
В целом, оценить реальную распространенность ЛА достаточно трудно (не только неосведомленность, но и трактовка любой непереносимости как аллергии и т.д.)
Распространенность 
в популяции 1-3%
 у госпитализированных больных – от 2-3% до 15-30% ( Р.Паттерсон) 
 в Великобритании – 6,5% (British guideline,2007)
1998-2006 г.г. распространенность ЛА увеличилась в 2,6 раза 

Причины роста распространенности
общий рост больных аллергией
увеличение объемов применения медицинских препаратов
комплексное использование одновременно ряда лекарственных средств
 усиление общей аллергенной нагрузки 


NEKAPCTBEHHAA ANNEPTUA

PacnpocTpaHeHHOCTb 1-3%, y rocnuTanmnsnpoBaHHbIX 60nbHbIX — 0T 2-3% a0 15-30% (
P.MatTepcoH)

MpUYNHbI POCTa PAaCcNPOCTPAHEHHOCTHU
0bwum poct 6oNbHbIX annepruemn
yBeninyeHne o6 bemoB NpMMeHeHNS MegULUHCKMX NpenapaTos
KOMMN/IEKCHOE NCMO/Ib30BaHME OAHOBPEMEHHO Psia NeKapCTBEHHbIX CPEeACTB
ycuneHue obuen annepreHHoM Harpysku
MpUYnHbI NeTanbHOro ncxoaa: aHapunakTUYecki Wwok (1-6%) n cuHapoma Jlanenna (50%)
OcHoBHaA Npobnema ANMArHOCTUKN: ansepreH-ranteH

JlekapcTBEHHbIE CpeacTBa, ABnAoWmMeca Hanbonee 4acTom NPUYMHOM aNNepPrmyecKkmx
peakumi:

» aHTMbaKTepuasbHble cpeacTsa
» MecTHble aHeCcTeTUKU

» HNBC

» BaKUWHbI U CbIBOPOTKMU

» [anoreHcogepalliue npenapathbl



R1dCCUPUKaLUUNA alNnePrM4yeCKUX peakumm Ha NeKapCTtBeHHble CpeacTBa no
mexaHusmam (Xautos P.M.)

Peakuun HemegneHHoro tuna (obycnosneHnol IgE)
aHaPMNAKTUYECKUIA LOK
H6poHxocna3m
KpanmBHMLUA
aHTMOHEBPOTUYECKUI OTEK)
* LuTOoTOKCHMUECKME peaKkuum
remaTosIorM4yeckme HapyLleHus (remonmuTmyeckan aHemua, TPomboumnToneHus,
arpaHynoumTos)
nopaxeHua noyek (MHTepCcTUUManbHbIN HedhpPUT)
*  MMMyHOKOMNIEKCHble peaKkuum
deHomeH ApTioca
CbIBOPOTOYHaA 6one3Hb
JIEKAPCTBEHHbI BONYAHOYHbIA CUHAPOM (Yalle NPy NPUMEHEHUN rMApPana3mHa u
NpoKanHammaa)
BACKyNMUTbI (4alle npu npMmeHeHunn cynbdaHmnammaos)
*  PeaKuum 3amegsieHHOro TMnNa
KOHTAKTHbIN AepMaTUT
OCTPbIN MHEBMOHMUT (NPU NPUMEHEHUN HUTPODYPAHTOUHA)
* HeyTouHeHHble MeXaHU3Mbl (NATHMUCTO-Nanysne3Hble Cbinu, cMHAPomMm CTuBeHa-[KOHCOHa,
CuHpapom Jlanenna)
* [lceBpaoannepruyeckue peakuum



“BPEMS PA3BUTMA CUMNTOMOB NP JIEKAPCTBEHHOW ANNEPTUN

immediate (< 1h)

|7/
N\
Late \> <Ar:¢:elerated \

Y Exanthemas
icaria

Angioedema [dELEYEd]
[immediate]

KnuHunyeckune npoasneHma
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Заметки для презентации
Сроки развития реакций соответствуют таковым для каждого типа, что должно учитываться  в процессе диагностики и дифференциальнойдиагностики, хотя немедленные реакции в некоторых случаях м.б. отсроченными, а замедленные, особенно при повторном контакте, развиваться несколько раньше.


AnddepeHumanbHbIN AUArHos

* HeXenaTtenbHble NeKapCTtBeHHbIE ABNEHNA APYroro reHe3a

* [cesBpoannepruyeckme peakumm (nytem nposeaeHms cneumPpruyeckoro anneproaorm4eckoro
obcnepoBaHus)

Ocob6eHHOCTU annepruyeckmnx peakumim Ha 1eKapcrTea
He HanomunHatoT dapmakonormyeckoe AenCcTBMUE IEKAPCTBEHHOO CPpeacTBa
BO3HWKaOT OT MMHMMA/IbHOIO KO/IMYECTBA /1IeKapCTBEHHOIO Npenapara

He pa3BuBaloTCca Npu NnepBomM BBeAeHUN npenapaTta (MCKAoYeHNs:
MMMYHOKOMIJIEKCHbIE PEKLIUU; CKPbITaa ceHcubunmsaums)

KanHunyeckune npoAasaneHnAa B snae TMNUYHbIX CUMNTOMOB alJ1eEPTUn

Annepruyeckme CUMNTOMbI MOBTOPAOTCA NPU NOC/AEAYOLWNX BBEAEHUAX MPUYNMHHOTO
cpeacTsa

Passutune peakunn He 3aBUCUT OT cnocoba BBEAEHUA MNMpenaparta

PeaKkuun moryT BOCNpon3BoauMTCs Npu BBEAEHUU MeANKAMEHTOB CO CXOAHOWM
CTPYKTYpOW



MeToabl ANArHOCTUKN NEeKapPCTBEHHOMN anneprum

Hecneuuduueckue Cneuuduuyeckue

* [UCTamuH
e AHamHe3 n papm.aHamHe3

* Tpuntasa
* |nvivo TecTbl

F 3TUONOrMYECKM 3HaYMMble NpenapaTbl _ KOHOE TecTUpOoBaHMe

="Cnocob BBeaeHuUA — [pOBOKALMOHHbIN TecT

= Bpema mexay BBeAeHMeM npenapaTau | e |nvitro TecTMpoBaHue

PasBUTUEM PeakLni — Annepren-cneymdpuyeckme Igk

“ COoOTBETCTBME CUMMMTOMOB TaKOBbIM

. — Tect akTnBaummn 6asodpunos
NpW IeKapCTBEHHOM anieprum

— TT/1 v ap.
“Yem KynmpoBanmncb NpoABAeHUA

“ o noBoA4y Yero NPUMeHaAACA npenapaT

& CoxpaHeHune/ncyesHoseHmne
CMMNTOMOB MOC/e OTMeHbI NpenapaTa

F [lpeawecTsyowme peakumm Ha
JIeKapCTBEHHble cpeacTBa

JlekapcmeeHHas annepaus: Memoduyeckue pekomeHAauyuu 04 epayeli / nod ped. akad. PAH u PAMH P.
M. Xaumoea. M., 2012. 73 c. [Metodicheskiye rekomendatsii dlya vrachey / pod red. akad. RAN i RAMN R.
M. Khaitova. M., 2012. 73 s. (in Russian)]

MscHukosa T.H., PomaHosa T.C., Xnydoea /1.[. , /lameiwesa T.B. [juazHocmuKa nekapcmeeHHoU
annepeuu: cospemeHHsbll 832170 Ha npobaemy. « PMM» Ne8(l) om 15.08.2018 cmp. 28-32



MeToabl ANArHOCTUKN NEeKapPCTBEHHOMN anneprum

Hecneuuduueckue Cneuuduuyeckue

e [UctamuH

[ J
. Tounrasa AHamHe3 1 papm.aHaMHe3
* |n vivo TecTbl
— KoXHoe TecTupoBaHue

— [poBOKAUMOHHbIN TECT

* |nvitro TecTupoBaHue
*[1na ncknovyeHna JIA B COMHUTE/IbHbIX Cy4aax

— Annepren-cneymdpuyeckme Igk
‘ﬂ,]’lﬂ TOro Ytobbl NOKa3aTb naumneHTam C

noatBepXaeHHoM JIA Ha onpeaeneHnyto rpynny J1C,
HO NMpu 3ToM ¢ PobUYECKUMM peaKkumsaMmn nepes, — TT1n ap.
npumeHeHmnem apyrux J1C

— TecT akTMBauum 6asodpmnos

— [eHeTn4yeckne metoabl

e[ina ncknrouvenms J1A Ha J1C c BO3MOXKHOM
NepeKkpecTHON PeakTUBHOCTbIO

‘ﬂ,]’lﬂ YCTaHOB/N1EHNA TOYHOIO ANArHO3a B C/1y4aAx C
HETAXE/IbIMU PeaKkUnNAMU

Aberer W., Bircher A., Romano A. et al. Drug provocation testing in the
diagnosis of drug hypersensitivity reactions: general considerations // Allergy.
2003. Vol. 58 (9). P. 854-863. doi: 10.1034/j.1398-9995.2003.00279.x
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MeToabl AMAarHOCTUKKU IEKAPCTBEHHOMN aNneprun: YyBCTBUTE/NIbHOCTb PAa3/INUYHbIX TECTOB

TABLE Il. /n vitro tests in the major categories of DHR

Type of reaction

In wvitro test

Sensitivity

Comments/issues

IDHRs at the acute phase

IDHRs at the resolution
phase identifying the
relevant drug

MNon-IDHRs at the

resolution phase identifying

the relevant drug

Tryptase determination

Histamine determination

slgE by using immunoassay

BAT

LTT

Cytokine determination by

means of ELISA, ELISpot,

and bead assay

Combined cytokine and
cytotoxicity assays
HLA markers

31% o 675%'+'8

618 to 92572

38% to B5% for BLs™ "™

449 to 92% for NMBAs ™

26% to 68% for biological agents™*0
59% to 75% for platins®'

445 to 63% for BLs™

365% to 025 for NMBAgS —53-58
425 to 65% for dip}-‘mnem"""'
57% to 77% for quinolones®***
468 to 63% for RCM™Y

56.1%

58% to 89% in moderate reactions™

. T
25% to 75% in severe reactions” oo

364% to 100% for [FM-~, IL-5, IL-2, [L-
27,92,99-102

4, or granzyme” "

}En%'{'_’-‘. 100,102

4555 to 80% for HLAB#*57:01 in
abacavir-induced DHR "'
T5% to 1009 for HLA-B#15:02 in

carbamazepine-induced DHR """
55% to 1009 for HLA-B*58:01 in
allopurinol-induced DHR''*''¢

This variability could be related to
the type of reaction.'”'®

Threshold should be revised or, alter-
natively, the international consensus

equation should be applied.'™"”

This wvariability could be related to
the type of reaction.'”"”

slgE to penicillins can produce false-
positive results in patients with
penicillin V allergy'*" and in those

with high levels of total serum IgE.'*'

Use of both markers CD203c and
CD6&3 can improve BAT sensitivity.
Some patients’ basophils can be
“nonresponders™ in 10% to 20% of
the population.”™

Strongly influenced by the type of re-
action, with mild and moderate reac-

tions showing greater sensitivity.

Drug-induced S5CARs

There is low sensitivity in patients
with DRESS but markedly increased
sensitivity in patients with SIS/TEN
compared with LTTs.

MPE., AGEP. and DRESS

Screening for the presence of these
alleles could be recommended for
at-risk patients before receiving the
drug.

AGEP. Acute generalized exanthermatous pustulosis: MPE. maculooapuler exanthema: NMBAs. neuromuscular blocking asents: ROM. radiocontrast media.

Controversies in drug allergy: In vitro testingJ Allergy Clin Immunol 2019;143:56-65


Выступающий
Заметки для презентации
В целом, к сожалению, носутствует единственный надежный тест, который с высокой чувствительностью и специфичностью позволял бы верифицировать виновный препарат и определять характер аллергической реакции.
Это требует комплексного анализа всех полученных данных и принятия решения с их учетом.


.

MeToAabl ANarHOCTUKUN NeKapCTBEHHOMN anNeprumn: reHeTUYecCKoe TeCTUpoBaHue

e HLA-B*5701 accoumMmnpoBaHO C Pa3BUTMEM }KU3HEYTPOXKAOLMX PEAKLUMN
Ha abakasup y BUN-mHOUUMpOBaHHbIX 60/IbHbLIX EBPOMNEOUAHON Pachl

e HLA-B*5801 — c pa3Butmem cmHgpoma CtuseHca — [xoHcoHa (CCA) u
TOKCMYECKOT0 annaepmanbHoro Hekponausa (T9H) Ha annonypuHon y
Tanues [20], xaHbLUEB, ANOHLEB, EBPONENLIEB

e HLA-B*1502 accouumposaHo c passutnem CC/TIH Ha KapbamasenuH u
GEHUTOUH Y XaHbLEB, TanULEB, Ha KapbamasenuH y MHAyCcoB

e HLA-A*3101 accounmpoBaHO C pa3BUTUEM pPeaKkLU Ha KapbamasenuH,
Takux Kak CC/TOH, DRESS-cuHapom (drug reaction with eosinophil and
systemic symptoms —eKapCTBEHHAA CbiMb C 303UHOPUANEN U
CUCTEMHbIMWU NPOABAEHNAMM) Y CEBEPHbIX EBPOMNENLEB.

. Takum obpasom, npoBeaeHNe reHETUYECKOro TECTUPOBAHMSA ABNAETCA
eJUHCTBEHHbIM BUAOM 06CcneaoBaHmA, KOTOpoe UuenecoobpasHo
NPOBOAUTb, YTOObI NPOPUNAKTUPOBATL PA3BUTUE TANKEbIX PeaKkLUU Ha
TaKWe npenapaTbl, Kak KapbamasenuH, PeHUTOUH, aNIONYPUHON Y
onpeaeneHHbIX STHUYECKMX rpynn.

Controversies in drug allergy: In vitro testing
J Allergy Clin Immunol 2019,;143:56-65


Выступающий
Заметки для презентации
Г енетическое тестирование — это единственный метод обследования, благодаря которому можно предвидеть и тем самым профилактировать развитие ЛА
В настоящее время описаны следующие ассоциации HLA-I класса с развитием тяжелых реакций ЛА: 



NnodpepeHunanbHbIiM AUArHO3

- Mpn aHapUNAKTUUYECKOM LUOKe - C APYrMMU BUAAMWU LUOKA U OCTPbIMU COCTOAHUSAMM,
COMPOBOXKAAOWMMMUCA OCTPbIMU TEMOAMHAMUYECKMMM HAPYLUEHUAMMU, HAPYLUEHUAMMU
CO3HaHMUA, AbIXxaHMsA (OCTpas cepaeyvyHas HeAOCTAaTOYHOCTb, TMNOIMUKEMUA, Nepeao3nNpPOoBKa
NICwn T1.n.).

- [pu nopa)XeHUAX KOXKM:

- Ha pPaHHUX CTaanAax 3aboneBaHua - ¢ MH(I)EI-(LI,VIOHHbIMVI 3a601€BaHUAMM  TAKENOTO TeYyeHUuA (BETpFIHaFI
ocna, Kopb, CKap/s1aTMHa, MEHUHTOKOKUEMUNA U I'Ip.)

- Ha nO34HWUX CTaguAX — C TEeHepasN30BaHHbIM FepneTMYEeCKMM MOPaXKEHUEM KOXKM U CAU3UCTBIX,
CUCTEMHbIMM 3ab0neBaHUAMM, OynnesHbiM NemeburoMaom, 3/10KaYeCTBEHHOM My3bipyaTKOM, MNyCTy/Ne3HOM
dopmoii ncopmasa, reHepannsoBaHHOW cTadumnocTpenToaepmueirs, repnetMdopmMHbIM AepMaTUTOM [OpUHra
nnp.

- Mpn AO — c HacneaCTBEHHbIM aHTMOHEBPOTUYECKMM OTEKOM, CBA3AHHbIM C HAapyLWEeHUem B
cucTteme KoMnaemeHTa.

®EAEPANBHBIE KTMHUYECKME PEKOMEHOAUMKM NO ANATHOCTUKE
W NNEYEHWUIO NIEKAPCTBEHHOW ANINEPTUN, 2014


Выступающий
Заметки для презентации
Дифференциальная  диагностика  проводится  в  зависимости  от  клинических 
проявлений: 
- При  анафилактическом шоке -  с  другими  видами шока  и  острыми  состояниями,  сопровождающимися  острыми  гемодинамическими  нарушениями,  нарушениями сознания, дыхания (острая сердечная недостаточность, гипогликемия, передозировка ЛС и  т.п.). 
-  При  поражениях  кожи:  на  ранних  стадиях  заболевания -  с  инфекционными  заболеваниями  тяжелого  течения (ветряная  оспа,  корь,  скарлатина,  менингококцемия  и пр.);  на  поздних  стадиях –  с  генерализованным  герпетическим  поражением  кожи  и  слизистых,  системными  заболеваниями,  буллезным  пемфигоидом,  злокачественной  пузырчаткой,  пустулезной  формой  псориаза,  генерализованной  стафилострептодермией,  герпетиформным дерматитом Дюринга и пр. 
- При АО – с наследственным ангионевротическим отеком, связанным с нарушением в системе комплемента.  


MoKa3aHUA K KOHCYAbTAaLUU APYIrUX Cnewmaanucros

e 1o BO3MOXHOCTU 06A3aTEeNbHA KOHCYNbTALMA Bpaya
aNneprosiora-MMMyHO10ra

e JlnAa KoppeKuun mnaToN0ormM4eckmx npoL,eccos,
PA3BUBLUMXCA B MPOLLECCE an/iepruyeckon peakumnm

Ha JIC

e [lnA neyeHns CONyTCTBYIOLEN MNATO/IOTUMK
NOKa3aHbl KOHCY/bTaUUWN APYrUX CMELUaINCTOB

®EAEPANBHBIE KTMHUYECKME PEKOMEHOAUMKM NO ANATHOCTUKE
W NNEYEHWUIO NIEKAPCTBEHHOW ANINEPTUN, 2014


Выступающий
Заметки для презентации
Показания к консультации других специалистовПо возможности обязательна консультация врача аллерголога-иммунолога. 
Для  коррекции  патологических  процессов,  развившихся  в  процессе  аллергической 
реакции  на  ЛС,  и  лечения  сопутствующей  патологии  показаны  консультации  других специалистов



ENATOAAPIO 3A
BHUMAHME!
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