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личить тип реакции и даже определить возмож-
ный прогноз смертности.

По современной номенклатуре токсических 
поражений кожи выделяют (с использованием аб -
бревиатуры) следующие клинические варианты:
– SCAR (severe cutaneous adverse reactions) — 

тяжелые кожные нежелательные реакции;
– BFDE (bullous fixed drug eruptions) — бул-

лезные фиксированные лекарственные высы-
пания;

– AGEP (acute generalized exantematous pustu-
losis) — острый генерализованный экзема-
тозный пустулез;

– DRESS (drug reactions with eosinoohilia and 
systemic symptoms) — лекарственные реакции 
с эозинофилией и системными симптомами;

– SJS (Stevens—Johnson syndrome) — Сти вен-
са—Джонсона синдром;

– TEN (toxic epidermal necrolysis) — токсичес-
кий эпидермальный некролиз. 
Некоторые формы токсических кожных ре -

акций настолько прогностически сложны, что 
могут завершаться летальным исходом даже вне 
зависимости от предпринимаемых мер. Так, 
срав нительная оценка прогноза смертности со -
ставляет: при FDE — 0 %, при AGEP — 5 %, при 
DRESS  — 10 %, и наивысшая опасность при 
SJS/TEN — 25 % [10].

Настороженность медиков относительно не -
ожиданной индивидуальной реакции каждого 
больного не всегда прогнозируема. Появилось 
много работ, где проводят скрининговую оценку 
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В последние годы появилась проблема, скорее 
всего отражающая некоторые насторажива-

ющие стороны современной медицины и, как ни 
странно, позитивное развитие фармацевтиче-
ских направлений. И действительно, непрерыв-
ное совершенствование медикаментозных на -
прав лений позволило справиться с тяжелыми 
недугами, перейти к клиническим протоколам, 
опирающимся на доказательную медицину. Но, 
кроме того, речь идет и о беспрерывном расши-
рении арсенала медикаментов, о самолечении, 
об отсутствии настороженности врачей, о поли-
прагмазии. Эти стороны прогресса в медицин-
ской науке, естественно, повлекли за собой и 
неприятные осложнения в виде лекарственных 
токсических реакций. Наряду с реакциями со 
стороны внутренних органов и систем заметно 
выросло количество токсических реакций кожи 
разной степени тяжести. Именно проявления на 
коже первыми заставляют обращать внимание 
на достаточно новую проблему и искать пути 
предотвращения и лечения этих реакций.

Клинические проявления лекарственных вы -
сыпаний имеют широкий диапазон. Так, у 1—3 % 
употреблявших лекарства наблюдается прохо-
дящая доброкачественная эритема, возникаю-
щая на 6—9-е сутки после приема медикамента, 
а у 1/10 000 — тяжелые формы [11, 12]. Порой 
установление диагноза токсического поражения 
кожи представляет трудности. Клиницисту важ-
но при диагностическом определении устано-
вить категорию тяжести кожных реакций, раз-
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почти всех групп лекарственных препаратов. 
Даже в предмаркетинговых испытаниях боль-
шинства препаратов уровень кожных реакций на 
лекарства составляет 0,1—1 % в целом. Лидиру-
ют аминопенициллины (5—7 %), антибактери-
альные сульфаниламиды (3—4 %), противосудо-
рожные средства (5—10 %). Некоторые медика-
менты подозрительны относительно всех типов 
кожных реакций, например, противосудорож-
ные, в основном же медикаменты специфичны в 
каждом отдельном случае [7, 13]. Достаточно 
часто причиной лекарственных реакций явля ют-
ся нестероидные противовоспалительные сред-
ства и ангиотензин-превращающие энзимы.

Согласно статистическим данным, только от 
побочных эффектов применения медикаментоз-
ных средств в мире ежегодно страдает 1 млн че -
ловек, причем в 180 тыс. случаев именно нега-
тивное побочное действие лекарств является 
непосредственной причиной летального исхода. 

Наиболее популярные лекарственные сред-
ства, назначаемые детям в амбулаторных усло-
виях: антибиотики — 74 %, антигистаминные — 
74 %, иммунотерапия — 52 %, витамины — 42 %, 
ноотропы — 39 %, пробиотики — 30 %, НПВС — 
22 %, уросептики — 17 %, сорбенты — 13 %, 
муколитики — 12 % [8]. 

Гетерогенность кожных высыпаний достаточ-
но разнообразна и имеет свои особенности по 
скорости возникновения и тяжести клиничес-
кой картины.

Обычные лекарственные реакции составля-
ют 90 % всех кожных лекарственных реакций. 
По  являются они между 4 и 14-ми сутками после 
начала лечения и даже на 1—2-е сутки после пре-
кращения («высыпания 9-го дня»). Часто именно 
эту клинику оценивают как многоформную экс-
судативную эритему (МЭЭ) (рис. 1). И по сегод-
няшний день продолжается дискуссия относи-
тельно оценки МЭЭ как первого этапа последу-
ющей трансформации процесса в синдром Сти-
венса—Джонсона. Это мнение нельзя игнориро-
вать, оставляя право за врачом сохранять напря-
женность оценки при тяжелых формах МЭЭ и 
использовать более активную терапию. 

Уртикарии, ангиоотек, анафилаксия. Клини-
цисты знают, что уртикарии и ангиоэдема неред-
ко ассоциированы в 50 % случаев. Насторажи-
вают данные, что за 1 год при этой клинике 
наблюдают 80—100 случаев анафилаксии 
(на 1 млн больных с этим диагнозом).

Острый генерализованный экзантематоз-
ный пустулез (ОГЭП) характеризуется повы-
шением температуры и пустулезной сыпью. 
Клинически на коже отмечаются высыпания в 
виде нефолликулярных пустул на фоне эритемы 

и отека. Отеку свойственно локализоваться на 
лице и руках. Кроме того, нередко у больных 
отмечают наличие пурпур, везикул, пузырей, 
высыпания на слизистых оболочках (рис. 2, 3). 
Высыпания обычно появляются через 2 сут 
после приема лекарства, а спонтанное разреше-
ние наступает через 15 сут. По нашим наблюде-
ниям, участились пурпурозные высыпания при 
достаточно частом назначении антикоагулянтов, 
что не может не тревожить клинициста относи-
тельно сопутствующих системных реакций.

DRESS-гиперчувствительность. Лекарствен-
ная реакция с эозинофилией и системными 
симп томами встречается в пропорции 1 : 10 000 
случаев с применением противосудорожных ле -
карств и сульфаниламидов. Летальность при 
DRESS-гиперчувствительности составляет 10 %. 
Клини ческие проявления начинаются через 2— 
6 нед после первого применения лекарства, ко -
торое и окажется при подробном анализе кон-
кретным триггерным фактором. Типичны для 
DRESS-гиперчувствительности тяжелые поли-
морфные высыпания (эритема, уртикарии, ге -
мор рагии, пу  зыри), лимфаденопатия, лихорад-
ка, ге  матоло гические расстройства (рис. 4). 
Висце раль ные расстройства при этом разно-
образны и тя  желы: ге  патит, артралгия, легочные 
инфильтраты, нефрит.

Фиксированные лекарственные высыпания. 
Чаще других токсических поражений кожи в 
практике дерматолога встречаются именно фик-
сированные токсические высыпания. Они могут 
появляться до 2 сут после приема лекарства. 
Клинически определяют эритематозные бляшки 
(может быть в центре пузырь). Можгут пора-
жаться слизистые оболочки (губы, половые ор -
ганы). Через несколько суток остается пост-
воспалительная пигментация (рис. 5). Не наблю-
даются эро  зии на слизистых оболочках и конс-
титуциональные симптомы. Чаще такая клини-
ческая кар  тина развивается после приема барби-
туратов, тет  рациклинов, сульфаниламидов, 
кар  бамазепина. 

Синдром Стивенса—Джонсона и токсиче-
ский эпидермальный некролиз. Частота ССД и 
ТЭН составляет 1—2 случая на 1 млн в год. 
Клинически отмечают высокую температуру 
тела, системные манифестации в виде гепатита, 
интестинальных и легочных проявлений. При 
ССД появляются мелкие пузыри на пятнах пур-
пурного цвета, обычно на туловище (иногда 
поражены до 10 % поверхности тела) (рис. 6). 
При ТЭН — такие же высыпания со сливающи-
мися пузырями, где ведущий признак — симп-
том Никольского с отторжением более 30 % 
поверхности кожи. С «высоким риском» связы-
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Рис. 5. Больной Ф., 29 лет. Диагноз: фиксированная 
эритема (после приема препаратов, содержащих 
парацетамол и сульфаниламиды)

Рис. 1. Больная В., 12 лет. Диагноз: многоформная 
экссудативная эритема

Рис. 6. Больная Л., 25 лет. Диагноз: синдром 
Стивенса—Джонсона (после приема антибиотиков 
и жаропонижающих по поводу ангины)

Рис. 2. Больной С., 14 лет. Диагноз: токсическая 
эритема (после использования хлорофилипта, 
содержащего парацетамол)

Рис. 3. Ребенок К., 3 года. Диагноз: токсическая 
эритема (после приема двух антибиотиков 
по поводу бронхита)

Рис. 4. Больная С., 65 лет. Диагноз: DRESS-гипер-
чувствительность (после приема двух антибиотиков 
по поводу простуды. Высокая температура, 
эозинофилия, обширные высыпания) 
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вают многие медикаменты, поэтому такая реак-
ция является для всех неожиданностью и выяв-
ленная причина не обязательно служит для 
других роковым предупреждением.

Кожные реакции на медикаменты наблюда-
ются примерно у 3 % госпитализированных. 
По данным ВОЗ, тяжелые реакции составляют 
0,1 %, а фатальные случаи — от 0,1 до 0,3 %. 
Различают острые и хронические токсические 
кожные реакции. Диагностические признаки 
острых кожных реакций разнообразны, могут 
быть представлены эритематозными кожными 
высыпаниями, уртикариями и ангиоэдемой, фо -
точувствительностью, васкулитами, индуциро-
ванным антикоагулянтами некрозом кожи и 
перечисленными выше острым генерализован-
ным экзантематозным пустулезом, DRESS-ги -
перчувствительностью, фиксированными ле -
карст венными высыпаниями, SJS/TEN. Диаг-
нос тическими признаками хронических кож-
ных реакций могут быть пигментные измене-
ния, индуцированный медикаментозный пем-
фигус, лекарственно индуцированный буллез-
ный пемфигоид, лекарственно индуцированная 
красная волчанка, псевдолимфома, акнеформ-
ные высыпания.

 Говоря о токсических лекарственных пора-
жениях кожи, нельзя обойти вниманием еще 
одну «беду» — полипрагмазию. Полипрагма-
зия  — одновременное назначение одному боль-
ному, часто неоправданное, более 2 лекарствен-
ных препаратов (в Европе — более 5) разного 
химического состава (на 1 прием или в течение 
1 сут) для лечения одного заболевания [5, 14]. 
По данным Норвегии, в ретроспективном изуче-
нии больных, поступивших из дома в больницу, 
66 % применяли 5 и более лекарств, 46 % — более 
7, 21 % — 10 и более лекарств [14].

В США была проведена объемная работа по 
изучению полипрагмазии. Обследованная ко -
гор та была представлена 587 427 больными в 
возрасте до 18 лет, что составило 1/5 педиатри-
ческих госпитализаций. 90 % детей младше 
1 го  да получали 11 медикаментов, а старше 
1  года — 13 медикаментов [8]. По данным дру-
гих авторов, количество заболеваний (нозологи-
ческих форм) у ребенка до 1 года жизни — 
4—5 форм, до 3 лет — 7—8, к 7 годам — 9—8. 
В итоге дети до 7 лет всего получают около 
18 препаратов [2].  

Кроме крайне негативной тенденции клини-
цистов назначать детям одновременно множе-
ство препаратов, «незащищенными» от поли-
прагмазии оказались пациенты старшего возрас-
та. В Украине 14 % населения — лица пожилого 
возраста, на них приходится 25—30 % потребля-

емых всех лекарственных форм. А поскольку у 
1 пациента старше 60 лет обнаруживают до 
4—5 различных заболеваний, увеличивается 
вероятность взаимодействия препаратов. К тому 
же к 65 годам клубочковая фильтрация снижа-
ется на 30 % (по сравнению с 20-летними), сле-
довательно, в 2—3 раза чаще возможны побоч-
ные эффекты [5, 9, 14]. Часто токсичность ле -
карств приводит к медикаментозному гепатиту 
(через нес колько суток или лет) [3].

В последние годы существенно возросло ко -
личество случаев медикаментозных поражений 
печени. Это объясняется либерализацией досту-
па населения к лекарственным препаратам без-
рецептурного отпуска и агрессивной рекламой 
при отсутствии адекватной информации об их 
возможном побочном действии. Лекарственное 
поражение печени является причиной госпита-
лизации 2–5 % пациентов с желтухой и 10– 
20 % — развития острой печеночной недостаточ-
ности [1, 6]. Именно при лечении лекарственных 
поражений кожи терапевтическое пред почтение 
отдают различным вариантам детоксикации. 
Почти все соматические, инфекционные, хирур-
гические и другие заболевания сопровождаются 
синдромом эндогенной интоксикации. Именно 
он участвует в формировании клиники различ-
ных заболеваний кожи и почти всегда — в реали-
зации токсикодермий.

Среди многочисленной группы гепатопро-
текторов актуальными являются препараты 
ами нокислот (бетаин, аргинин, орнитин, глута-
мин, метионин). Они оказывают всестороннее 
лечебное действие и обладают цитопротектор-
ными, дезинтоксикационными, антиастениче-
скими, энергосберегающими, ангиопротектор-
ными и антиоксидантными свойствами. 

Новый отечественный гепатопротектор 
«Гепар гин» (компания «Фармак») содержит две 
природные аминокислоты (аргинин и бетаин) и 
имеет форму раствора для перорального при-
менения. Каждый флакон объемом 10 мл содер-
жит: аргинина цитрата нейтрального 1000 мг, 
бетаина гидрохлорида 500 мг, бетаина 500 мг. 
Оказывает выраженное антиастеническое, де -
ток сицирующее, метаболическое, энер го сбере-
гающее, общеукрепляющее действие [4, 6]. 

В организме человека аргинин играет роль 
субстрата для синтеза азота оксида (NO) — важ-
ного фактора, обеспечивающего поддержание 
сосудистого гомеостаза. NO участвует в регуля-
ции тонуса сосудов, пролиферации и апоптозе 
клеток сосудистой стенки, а также нормализиру-
ет окислительно-восстановительные процессы. 
Бетаин — производное холина, которое выступа-
ет в качестве важного донора метильной группы 
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Токсичні реакції шкіри
Шкіра є найпоширенішеною ціллю медикаментозних реакцій, можливо, з причини їхнього легкого визначення. До 
90 % виявів належать до медикаментозної гіперчутливості. Медикаментозні висипання спричинені системними 
препаратами. Більшість ліків можуть індукувати еритематозні висипи майже у 1 % хворих. Клінічні вияви медика-
ментозної висипки мають значну варіабельність. Поліпрагмазія обтяжує ризик медикаментозних проблем та погір-
шує стан здоров’я. 

Ключові слова: медикаментозно-індукована висипка, медикаментозна гіперчутливість, поліпрагмазія.
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Toxic reactions of skin
Skin is the most frequent target of drug reactions, possibly due to their easy identification. Up to 90 % of the symptoms 
are related to drug hypersensitivity. Medicinal rashes are caused by systemic drugs. Most drugs can induce erythematous 
rashes in almost 1 % of patients. Clinical manifestations of drug eruptions have a significant variability. Polypragmasy 
aggravates the risk of medical problems and worsens health.
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для превращения гомоцистеина в метионин и, 
возможно, является единственным источником 
метильных групп для этого ключевого метабо-
лического пути в условиях дефи цита кобалами-
на или фолиевой кислоты. Ши  рокое фармаколо-
гическое действие аминокислот L-ар  ги нина и 

бетаина, входящих в состав «Гепаргина», позво-
ляет рассматривать его как гепато- и цитопро-
тектор при хронических заболеваниях печени.

Фармакодинамические особенности «Гепар-
гина» оправдывают его назначение в случаях ток-
сических реакций кожи средней степени тяжести.


