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Анотація. Висока частота випадків медикаментозної алергії зумовлює важливість виявлення пацієнтів з високим ризи-
ком її розвитку на антибіотики, насамперед пеніцилінового ряду та цефалоспорини, оскільки саме препарати цих класів 
у реальній клінічній практиці найчастіше призначаються лікарями різного фаху в якості стартової емпіричної антибак-
теріальної терапії при інфекціях верхніх і нижніх дихальних шляхів. Запорукою швидкого виявлення на амбулаторному 
прийомі осіб з групи високого ризику розвитку реакцій гіперчутливості до лікарських засобів є збирання лікарем алер-
гологічного анамнезу у кожного пацієнта, якому планується призначити той чи інший препарат, особливо — антибіотик 
при бактеріальних респіраторних інфекціях. При підозрі на наявність медикаментозної алергії на антибіотики або інші 
лікарські засоби слід направити пацієнта на консультацію до лікаря-алерголога, лікаря-алерголога дитячого. Традицій-
но діагностичний підхід при виникненні медикаментозної алергії передбачає використання таких методів дослідження: 
1) клініко-анамнестичні дані; 2) шкірні тести з лікарськими засобами (тести in vivo); 3) лабораторні тести з ними (тести 
in vitro); 4) провокаційні тести з лікарськими засобами (в разі необхідності). Не слід встановлювати діагноз медикаментоз-
ної алергії лише на підставі лабораторних тестів, значна частина яких в Україні не валідована, прирікати пацієнтів на під-
ставі лише даних лабораторних досліджень на довічний «ярлик» такого діагнозу та позбавляти їх можливості ефективно 
лікуватися препаратами, які не є причинно-значущими. Раціональною альтернативою β-лактамам у пацієнтів з респіра-
торними інфекціями та медикаментозною алергію можуть бути макроліди.
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У нашій попередній публікації [1] наводилися дані щодо 
високої поширеності медикаментозної алергії (МА) на ан-
тибіотики (АБ), особливо β-лактамного ряду. Так, пошире-
ність МА на  пеніцилін (за  даними опитування пацієнтів) 
оцінюється у 9–12%, а поширеність її у госпіталізованих па-
цієнтів може досягати 15%, причому частота анафілактич-
них реакцій становить 0,015–0,004% [2, 3]. Крім того, резуль-
тати проведеного в  Туреччині дослідження показали, що 
у 84 (15%) із 561 дитини діагностована МА, і в 33% випадків 
її причинами були саме β-лактамні АБ, зокрема пеніцилін, 
амоксицилін / клавуланова кислота, цефтріаксон, цефіксим, 
цефаклор і піперацилін-тазобактам) [4]. Ще в  одному  ту-
рецькому дослідженні 2024 р. [5] доведено, що в цілому ан-
тимікробні засоби виявилися єдиною причиною розвитку 
реакцій гіперчутливості (РГЧ) у 71,5% пацієнтів, а саме АБ — 
у  64,9% осіб, з  яких 41,7% припало на  β-лактами, а  23,2% 
випадків  — не-β-лактамні АБ. При  цьому, за  даними ко-
рейських дослідників [6], саме β-лактами часто викликали 
у пацієнтів тяжкі прояви МА у формі синдрому Стівенса — 
Джонсона, токсичного епідермального некролізу, їх пере-
криття, а також медикаментозної реакції з еозинофілією та 
системними симптомами (DRESS-синдром).

Отже, це зумовлює важливість виявлення пацієнтів 
з високим ризиком МА на АБ, насамперед пеніциліново-
го ряду та цефалоспорини, оскільки саме препарати цих 
класів у реальній клінічній практиці найчастіше признача-
ються лікарями різного фаху в  якості стартової емпірич-

ної антибактеріальної терапії (АБТ) при інфекціях верхніх 
і нижніх дихальних шляхів (гострий бактеріальний тонзи-
лофарингіт, гострий бактеріальний риносинусит (ГБРС), 
гострий середній отит, гострий бронхіт (ГБ), негоспіталь-
на пневмонія (НП), інфекційно-зумовлені загострення 
хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) 
тощо) в амбулаторних умовах, причому далеко не завжди 
за показаннями [7–14].

Які АБ обирати для лікування 
бактеріальних респіраторних 
інфекцій у пацієнтів 
з алергією на β-лактами?
Немає жодних доказів користі АБ при  гострому ри-

носинуситі у  дітей або дорослих, тому їх застосування 
при цих станах не рекомендується. Немає також користі від 
призначення АБ при поствірусному гострому риносинуситі 
у дорослих, оскільки це не впливає на результати лікування 
або тривалість захворювання, але частіше викликає розви-
ток побічних реакцій [9, 15]. На думку вищезазначених єв-
ропейських та вітчизняних фахівців, АБ ефективні у вибра-
ній групі пацієнтів із симптомами та ознаками, що свідчать 
про ГБРС, а препаратом вибору є амоксицилін, але при не-
вдачі такої стартової АБТ слід, на думку авторів роботи [8], 
виключити альтернативні діагнози та/або ускладнення, під-
вищити дозу амоксицилін / клавуланату (аж до  4,0 г/добу 
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за  амоксициліном), призначити макроліди або доксици-
клін, рідше — респіраторні фторхінолони або комбінацію 
кліндаміцину з пероральним цефалоспорином III поколін-
ня (що виглядає дещо дивно при риносинуситах). Отже, АБТ 
призначається емпірично тим пацієнтам, які відповідають 
критеріям діагностики ГБРС, або тим, які мають тяжкий пе-
ребіг хвороби, імунодефіцитні стани. Це дозволяє уникну-
ти непотрібного застосування АБ та, відповідно, й ризику 
розвитку їх побічних ефектів. При цьому дані про вплив АБ 
на результати лікування / зменшення вираженості симпто-
мів ГБРС у дітей дуже обмежені. Так, є лише два досліджен-
ня з обмеженою кількістю спостережень, які не продемон-
стрували суттєвої різниці між АБ та плацебо, що потребує 
подальших досліджень. Крім того, за результатами Кокра-
нівського огляду встановлено, що між 7-м та 14-м днями лі-
кування лише 5 осіб із 100 одужають швидше, якщо будуть 
отримувати АБ, а не плацебо. При цьому з кожних 8 хворих, 
які приймають АБ, 1 пацієнт скаржитиметься на  побічні 
реакції АБ. Тому автори не знайшли місця для АБ у дорос-
лих осіб з неускладненим гострим риносинуситом, але цей 
висновок не  поширюється на  дітей, осіб з  порушеннями 
імунітету і пацієнтів з тяжким перебігом захворювання [7]. 
Також АБТ, на думку вищевказаних вітчизняних та зарубіж-
них експертів [9, 15, 16], не має місця в лікуванні пацієнтів 
із  хронічним риносинуситом. При  цьому слід відзначити, 
що, на жаль, у зазначених настановах практично не обго-
ворюються питання АБТ пацієнтів з МА на β-лактами. Але 
цілком логічно в таких ситуаціях розглядати призначення 
пацієнтам насамперед макролідів, а вже потім тетрациклі-
нів та фторхінолонів.

При  ГБ, зважаючи на  його вірусне походження у  85–
95% випадків, АБ також не  слід призначати переважній 
більшості пацієнтів, хоча в  реальній клінічній практиці, 
на  жаль, з  різних причин це відбувається в  53–83% ви-
падків  [17, 18]. Бактеріальна причина розвитку ГБ дове-
дена лише у  5–10% обстежених, причому збудниками 
захворювання в  цих спостереженнях були, як правило, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella 
pertussis. Тому АБ вибору при  ГБ, якщо терапія ними об-
ґрунтована, повинні стати саме макроліди, що найбільш 
ефективно діють на ці атипові респіраторні патогени [18]. 
Разом із тим не  зовсім логічно виглядають рекомендації 
деяких зарубіжних фахівців [19], які рекомендують при ГБ 
замість макролідів призначати 5-денний курс амоксици-
ліну або доксицикліну в разі МА на β-лактами. Але все ж 
таки, на думку британських фахівців [20], у осіб з ГБ та тим 
більше з МА на β-лактами АБ вибору є саме макроліди, зо-
крема азитроміцин або кларитроміцин.

Діагноз НП є безумовним показанням до застосування 
АБ, які є основою лікування таких хворих. При цьому АБТ 
необхідно починати одразу після встановлення діагнозу 
НП, особливо у пацієнтів, що потребують госпіталізації. Ви-
бір АБ для лікування пацієнтів з НП зазвичай здійснюєть-
ся емпірично з урахуванням наявності супутньої патології 
(ХОЗЛ, цукровий діабет, застійна серцева недостатність, 
цереброваскулярні захворювання, дифузні захворюван-
ня печінки і нирок з  порушеннями їх функції, алкоголь-
на залежність та ін.), анамнезу попередньої АБТ (прийом 
системних АБ протягом ≥2 послідовних днів за  останні 
3 міс), тяжкості перебігу основного захворювання [13]. 
Згідно з  вітчизняними рекомендаціями щодо АБТ у  хво-
рих на НП [13], в амбулаторних умовах препаратами вибо-
ру для пацієнтів І клінічної групи традиційно залишаються 
пероральний амоксицилін або макроліди (азитроміцин, 

кларитроміцин), які призначаються при підозрі на атипо-
ву етіологію захворювання (С. рneumoniae, M. рneumoniae) 
та/або при  МА на  β-лактами. За  неможливості прийому 
пацієнтами препаратів вибору призначають альтернатив-
ний засіб — респіраторний фторхінолон ІІІ–ІV покоління. 
У разі неефективності амоксициліну через 48–72 год ліку-
вання як альтернативний препарат призначають макро-
лід або доксициклін, а у випадку неефективності старто-
вої АБТ макролідом альтернативним засобом може бути 
амоксицилін або фторхінолон ІІІ–ІV покоління. У  хворих 
ІІ клінічної групи, що також, як правило, лікуються в амбу-
латорних умовах, виражений клінічний ефект також мож-
ливий у  разі перорального прийому АБ. Однак оскільки 
у  таких пацієнтів підвищується ймовірність етіологічної 
ролі грамнегативних мікроорганізмів, що продукують 
β-лактамази, як засіб вибору рекомендують захищений 
амінопеніцилін (амоксицилін / клавуланат). Як альтерна-
тива може бути використаний фторхінолон ІІІ–ІV поколін-
ня. За  неможливості перорального прийому препарату 
або низького комплаєнсу призначають парентеральний 
АБ  — цефалоспорин ІІІ покоління (переважно цефтріак-
сон внутрішньом’язово). У разі неефективності такої тера-
пії (наприклад у випадку атипових збудників НП) до ліку-
вання слід додати макролід до β-лактаму або замість такої 
комбінації використати фторхінолон ІІІ–ІV покоління. Та-
кий вибір АБТ логічний, оскільки амоксицилін, у тому чис-
лі амоксицилін / клавуланова кислота, діє на  пневмокок 
та інші стрептококи, H. influenzae, але неактивний щодо 
Pseudomonas й атипових збудників. Макроліди мають пе-
ревагу у  впливі на  атипових збудників (M. pneumoniaе, 
C. рneumoniae, Legionella spp.) та високий профіль безпеки.

Також важливими питаннями для практикуючих ліка-
рів залишається ведення в амбулаторних умовах пацієнтів 
з  інфекційно-зумовленими загостреннями ХОЗЛ. Не-
зважаючи на  те що загострення ХОЗЛ може бути спричи-
нене вірусами або бактеріями, користь від АБ залишаєть-
ся суперечливою [14, 21, 22]. Джерелом невизначеностей 
є клінічні дослідження, у яких немає диференціації між за-
гостреннями бронхіту (гострого чи хронічного) та ХОЗЛ, 
дослідження без плацебо-контролю та/або досліджен-
ня, у  яких через відсутність даних рентгенографії органів 
грудної клітки було неможливо виключити наявність у па-
цієнтів пневмонії. Доведено, що застосування АБ при  за-
гостренні ХОЗЛ показано за наявності 3 головних симпто-
мів: посилення задишки, збільшення об’єму мокротиння 
та посилення його гнійного характеру, або є 2 основних 
симптоми загострення, але 1 із 2 симптомів — посилення 
гнійного характеру мокротиння, або є необхідність у  до-
поміжній вентиляції легень (інвазивній або неінвазивній) 
[23, 24]. Зазвичай спочатку проводиться емпірична АБТ: за-
хищені амінопеніциліни, макроліди або тетрацикліни, або 
окремим пацієнтам — фторхінолони [14]. Утім є й дещо інші 
рекомендації зарубіжних фахівців. Оскільки найбільш імо-
вірними патогенами при загостренні ХОЗЛ є S. pneumoniae, 
H. influеnzae, M. сatarrhalis та віруси, експерти [25] у  таких 
ситуаціях рекомендують застосовувати доксициклін, ази-
троміцин або левофлоксацин, однак останній частіше при-
значається пацієнтам у таких ситуаціях, як тяжкий загаль-
ний стан, низькі показники функції зовнішнього дихання 
(показник об’єму форсованого видиху за 1 с (ОФВ1) <50%), 
частота загострень ХОЗЛ >3 за  рік. При  цьому, на  жаль, 
у  вказаних настановах майже не  обговорюються питання 
АБТ пацієнтів з МА до β-лактамів. Але цілком логічно в та-
ких ситуаціях розглядати призначення пацієнтам макролі-
дів, рідше — тетрациклінів та фторхінолонів.
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Діагностика МА: сучасні можливості 
та алгоритм дій лікаря
Запорукою швидкого виявлення на  амбулаторному 

прийомі осіб з групи високого ризику розвитку РГЧ до лі-
карських засобів, як вже вказувалося в нашій попередній 
публікації [1], є збирання лікарем алергологічного анам-
незу у  кожного пацієнта, якому планується призначити 
той чи інший препарат, особливо АБ при  бактеріальних 
респіраторних інфекціях. Традиційно діагностичний під-
хід при виникненні РГЧ до  ліків передбачає використан-
ня таких методів дослідження: 1) клініко-анамнестичні 
дані; 2) шкірні тести з ліками (in vivo); 3) лабораторні тес-
ти з ліками (in vitro); 4) провокаційні тести з ліками (в разі 
необхідності). Як правило, перші три методи дають осно-
вну інформацію і достатні для підтвердження діагнозу МА, 
якщо анамнез, результати шкірних тестів і визначення 
специфічного IgE відповідають один одному. У  разі не-
відповідності цих даних може знадобитися проведен-
ня провокаційної проби з  лікарським засобом [26, 27]. 
Діагностика МА, регламентована наказом МОЗ України 
від 30.12.2015 р. № 916 [28], пропонує аналогічний поетап-
ний підхід до розв’язання цієї проблеми.

Перший етап діагностики МА є абсолютно доступ-
ним для лікарів будь-якого фаху та базується на  клініко-
анамнестичних даних. Алергологічний, зокрема фарма-
кологічний анамнез, повинен збиратися у  пацієнта вже 
на первинній ланці до призначення йому будь-яких ліків. Це 
є важливим першим кроком до точного діагнозу.

При його проведенні у разі підозри на МА лікар має на-
дати пацієнту для заповнення затверджену у вищезгаданому 
наказі МОЗ України анкету-опитувальник, після заповнення 
якої пацієнт обов’язково ставить свій підпис. Лікар аналізує 
дані анкетування й за необхідності скеровує пацієнта на кон-
сультацію до лікаря-алерголога або лікаря-алерголога дитя-
чого з відповідною медичною документацією.

Слід підкреслити, що при збиранні анамнестичних да-
них необхідно отримати відповіді на наступні запитання:

1) на який препарат розвинулася РГЧ (або які препара-
ти приймали на момент її розвитку);

2) на який день прийому препарату розвинулася РГЧ;
3) шлях введення препарату;
4) через який проміжок часу після прийому лікарсько-

го засобу розвинулася РГЧ, оскільки можливі реакції не-
гайного та уповільненого типу;

5) в якій дозі застосовувався препарат;
6) клінічні прояви РГЧ;
7) чим усувалися ці прояви;
8) з приводу чого застосовувався препарат;
9) чи були раніше побічні реакції на ліки;
10) чи отримував пацієнт після таких реакцій препара-

ти з цієї групи;
11) які ліки пацієнт приймав і переносив добре;
12) чи обтяжений у  пацієнта сімейний та особистий 

анамнез з алергії;
13) чи має пацієнт супутню патологію (вірусні, бакте-

ріальні, грибкові інфекції, патологія шлунково-кишкового 
тракту, печінки, ендокринної системи), яка може зумовлю-
вати формування РГЧ на лікарський засіб.

Важливими критеріями МА на ліки, на які слід особли-
во звернути увагу лікарю, є наступні [1]:

1) МА не нагадує фармакологічну дію лікарського засобу;

2) МА виникає від мінімальної кількості препарату (іно-
ді це його сліди) при будь-якому способі його введення;

3) після першого контакту з  препаратом має пройти 
період сенсибілізації (зазвичай 3–5 днів), хоча можлива й 
прихована сенсибілізація;

4) МА виникає у вигляді класичних симптомів алергії;
5) симптоми МА повторюються при наступних введен-

нях ліків-алергенів або подібних до  них за  антигенною 
структурою препаратів;

6) у  пацієнта можлива еозинофілія крові та/або тка-
нинна еозинофілія;

7)  відміна препарату призводить до  регресу симпто-
мів РГЧ.

Таким чином, клініко-анамнестичні дані в  більшості 
випадків дозволяють лікарю розв’язати питання про не-
обхідність консультації пацієнта лікарем-алергологом, 
лікарем-алергологом дитячим або про відсутність такої 
необхідності.

Показання до направлення пацієнта до лікаря-алерго-
лога, лікаря-алерголога дитячого наступні [28]:

1) пацієнти, які мають в анамнезі МА на бензилпеніци-
лін, антибактеріальні ЛЗ і, ймовірно, потребуватимуть АБТ;

2) пацієнти з множинною МА / непереносимістю ліків;
3) пацієнти, які могли б мати алергію на препарати біл-

кової природи і потребують введення цих речовин;
4) пацієнти, які мають в анамнезі побічні реакції на не-

стероїдні протизапальні препарати і потребують їх засто-
сування або застосування ацетилсаліцилової кислоти;

5) пацієнти, які мають тяжкі форми алергічних захво-
рювань в анамнезі або у стадії загострення;

6) пацієнти з РГЧ до місцевих анестетиків;
7) пацієнти, які мають в  анамнезі РГЧ до  індукційних 

агентів;
8) пацієнти, які мають в  анамнезі РГЧ до  препаратів, 

які містять йод, вітаміни тощо.
Тактика дій лікаря з  метою виявлення побічних реак-

цій при  прийомі пацієнтами АБ регламентована у  відпо-
відному стандарті, затвердженому наказом МОЗ України 
від 23.08.2023 р. №  1513 [29]. У  цьому стандарті відзначе-
но, що лікарі мають проводити активне виявлення ознак 
побічної реакції на  введення антимікробного препарату 
(АМП) відповідно до інструкції для медичного застосуван-
ня лікарського засобу. За наявності в анамнезі пацієнта під-
твердженої тяжкої РГЧ до  АМП (або підозри на  наявність 
причинно-наслідкового зв’язку між розвитком тяжкої РГЧ 
та введенням АМП), лікар має діяти наступним чином:

1) вносить відомості про  минулу (підозрювану) тяжку 
РГЧ до медичної або амбулаторної карти. Відомості мають 
містити вичерпну інформацію про  минулу (підозрювану) 
тяжку РГЧ, а саме: міжнародна непатентована назва (МНН) 
та торговельна назва АМП, дозування та шлях введення, 
опис минулої (підозрюваної) тяжкої РГЧ, мета призначення 
АМП; дата, час та тривалість минулої (підозрюваної) тяжкої 
РГЧ, кількість введених доз перед початком минулої (підоз
рюваної) тяжкої РГЧ, дані щодо потреби в  госпіталізації, 
джерело інформації про минулу (підозрювану) тяжку РГЧ;

2) попереджає про  минулу (підозрювану) тяжку РГЧ 
у пацієнта медичних працівників, які залучені до призна-
чення / введення АМП пацієнтові;

3) надає рекомендації пацієнтові, його родичам / за-
конним опікунам щодо доцільності проведення подаль-
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шого обстеження та консультації з  лікарем-імунологом / 
алергологом та/або специфічної десенсибілізації, та/або 
уникнення введення підозрюваного АМП (першочергово 
β-лактамних АБ) в майбутньому;

4) розглядає доцільність призначення альтернативно-
го АМП іншого класу.

Важливо відзначити, що до тяжких РГЧ до β-лактамного 
АБ у цьому наказі належать: 1) синдром Стівенса — Джон-
сона; 2) синдром Лайєлла (токсичний епідермальний нек
роліз); 3) сироваткова хвороба; 4) гострий інтерстиціальний 
нефрит; 5) гемолітична анемія; 6) DRESS-синдром (шкір-
ний висип, еозинофілія та системні прояви, що  пов’язані 
з  прийомом лікарського засобу). У  подальшому за  на-
явності в  анамнезі пацієнта тяжкої РГЧ негайного (IgE-
опосередкованого) типу: поширеної кропив’янки, ангі-
оневротичного набряку, ларингоспазму, бронхоспазму, 
гіпотензії, колапсу або анафілаксії на  введення пеніцилі-
ну, необхідно уникати призначення пеніцилінів / цефа-
лоспоринів і розглянути доцільність призначення не-β-
лактамних АБ (наприклад макролідів, тетрациклінів) або 
азтреонаму, або карбапенемів. За наявності в анамнезі па-
цієнта РГЧ негайного типу середньої тяжкості (непоширена 
кропив’янка або інший шкірний висип без системних про-
явів) на  введення пеніциліну, необхідно уникати призна-
чення пеніцилінів та розглянути доцільність призначення 
інших β-лактамів (цефалоспорини або карбапенеми, або 
азтреонам) або АБ інших груп. При цьому необхідно уника-
ти призначення цефалексину та цефаклору пацієнтам з ві-
домою алергією на амоксицилін або ампіцилін.

За  наявності в  анамнезі пацієнта тяжкої РГЧ уповіль-
неного (T-лімфоцит-опосередкованого) типу: тяжкі шкірні 
прояви або прояви інтерстиціального нефриту на введен-
ня пеніциліну, необхідно уникати призначення пеніцилі-
нів / цефалоспоринів і розглянути доцільність призначення 
не β-лактамних АБ або азтреонаму, або карбапенемів. У по-
дальшому слід уникати призначення проведення специ-
фічної десенсибілізації та шкірних проб (прик-тест) з цими 
ліками. За наявності в анамнезі пацієнта РГЧ уповільненого 
типу середньої тяжкості: макулопапулярний висип без сис-
темних проявів та залучення внутрішніх органів на введен-
ня пеніциліну, необхідно уникати призначення пеніцилінів 
та розглянути доцільність призначення цефалоспоринів 
або азтреонаму, або карбапенемів, або АБ інших груп.

За  наявності в  анамнезі пацієнта імуноопосередко-
ваної РГЧ до введення пеніциліну / цефалоспоринів, слід 
уникати призначення всіх β-лактамних АБ та розглянути 
доцільність призначення азтреонаму. За наявності в анам-
незі пацієнта даних щодо РГЧ до  азтреонаму або цефта-
зидиму, вводити цефтазидим або азтреонам (відповідно) 
пацієнту не  рекомендовано внаслідок ризику розвитку 
перехресної РГЧ.

За  наявності в  анамнезі пацієнта неімуноопосеред-
кованої РГЧ до пеніциліну, введення пеніциліну та інших 
β-лактамних АБ є відносно безпечним, зважаючи на низь-
ку (<2%) перехресну реактивність. Пацієнти, які в  мину-
лому не мали жодних проявів РГЧ до β-лактамних АБ або 
мали легкі прояви РГЧ, а саме шкірний висип без систем-
них проявів, не  потребують проведення шкірних прик-
тестів з відповідними ліками. Пацієнтам, в яких у минуло-
му при  введенні β-лактамних АБ виникали тяжкі прояви 
РГЧ, а  саме: DRESS-синдром, синдром Стівенса  — Джон-
сона, синдром Лайєлла (токсичний епідермальний некро-
ліз), проведення шкірних прик-тестів з цими ліками забо-
ронено.

Не  відкидаючи важливості цього стандарту, слід під-
креслити, що лікарю з метою менеджменту пацієнта з МА 
на АБ зручніше користуватися алгоритмом, який рекомен-
дований наказом МОЗ України від 30.12.2015 р. № 916 (ри-
сунок) [28]. Порядок збирання алергологічного анамнезу 
перед призначенням пацієнтам з респіраторними інфекці-
ями АБ та показання до направлення на консультацію до лі-
каря-алерголога та лікаря-алерголога дитячого деталь-
но викладені раніше, тому в  цьому розділі публікації слід 
більш детально зупинитися на методах специфічної алерго-
діагностики МА згідно з наведеним на рисунку алгоритмом.

Шкірні проби (ШП) на ліки проводяться лише в умовах 
стаціонару за письмовою згодою пацієнта та під наглядом 
лікуючого лікаря (бажано за  участю лікаря-алерголога) 
за технологією, описаною у протоколі [28]. Слід пам’ятати: 
позитивні ШП свідчать про  сенсибілізацію до  препарату, 
негативні ШП не  гарантують відсутності МА, що дозво-
ляє зробити такі висновки для практики: 1) достовірний 
діагноз може бути встановлений лише при  зіставленні 
результатів ШП з анамнезом та клінічною картиною; 2) ре-
зультати ШП мають бути взяті до уваги протягом 72 год від 
моменту їх отримання; 3) ШП не слід використовувати для 
виявлення МА за відсутності даних анамнезу, що припус-
кає наявність IgE-опосередкованої МА.

При підозрі на наявність у пацієнта IgE- опосередкова-
ної МА методом вибору є прик-тест (тест уколом) та в разі 
необхідності (при  негативному результаті прик-тесту) 
внутрішньошкірний тест з  лікарським засобом [30]. Ре-
зультати тестування оцінюються через 15–20 хв. Діаметр 
пухиря (у найбільшому розмірі) необхідно точно виміря-
ти міліметровою лінійкою у двох перпендикулярних осях 
і зафіксувати в медичній документації. Пізня реакція (че-
рез 1–24 год після виконання прик-тесту) не  оцінюється, 
оскільки її клінічне значення до  кінця не  вивчене. Патч-
тести з  ліками призначають для діагностики алергічного 
контактного дерматиту та інших алергічних реакцій упо-
вільненого типу, розвиток яких цілком можливий при МА 
на АБ. З метою проведення цього виду ШП на спину пацієн-
та наносять пластир із невеликою кількістю різних препа-
ратів, кожен з яких вміщується в окрему камеру пластиру. 
Пластирі фіксуються на спині пацієнта і мають залишатися 
на місці протягом 24–48 год. Інтерпретація тестів викону-
ється через 15 хв після зняття пластирів та через 24; 48, 
інколи — через 72; 96 год шляхом оцінки наявності ери-
теми, інфільтрату, папул, везикул тощо. При  РГЧ уповіль-
неного типу можливе проведення внутрішньошкірних 
тестів з препаратом з оцінкою результатів тестування че-
рез 24; 48; 72; 96 год. Слід відзначити, що патч-тести дають 
більш специфічні результати, ніж відстрочене зчитування 
результатів внутрішньошкірних проб, а  також те, що по-
зитивні результати ШП з β-лактамами, особливо амінопе-
ніцилінами, зберігаються незалежно від того, який період 
минув між останнім епізодом РГЧ та проведеними алерго-
логічними тестами.

Дещо інші підходи до  менеджменту пацієнтів з  МА 
на β-лактамні АБ пропонуються у настанові з МА, яка ство-
рена експертами в  США [31]. Так, на  їх погляд, підхід 
до хворих з анамнезом МА на пеніцилін має ґрунтувати-
ся на характеристиках цієї реакції та профілі коморбідних 
станів у пацієнта. ШП на пеніцилін пропонується викону-
вати переважно пацієнтам з  анамнезом анафілаксії або 
нещодавньої РГЧ, що подібна до  IgE-опосередкованої, 
наприклад, кропив’янка. Для більшості інших пацієнтів 
з анамнезом МА на пеніцилін у вигляді давніх доброякіс-
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них реакцій рекомендовано одразу застосовувати препа-
рат без попередніх ШП. Хоча анамнез не завжди є точним, 
стратифікація ризику за анамнестичними даними дає змо-
гу безпечно ідентифікувати хворих, яким можна відразу 
призначати препарат. Дітям з  анамнезом доброякісних 
шкірних реакцій рекомендується призначати амоксици-
лін одразу, без попередніх ШП із  пеніциліном [32]. У  до-
рослих з  аналогічним анамнезом теж можна розглянути 
таку тактику, проте якщо пацієнт особливо занепокоєний 
ідеєю введення препарату, то можна провести ШП, оскіль-
ки негативна ШП з пеніциліном допомагає таким хворим 
розсіяти страх перед введенням цього препарату. У паці-
єнтів із такими анамнестичними даними, як головний біль 
у  відповідь на  прийом пеніциліну або сімейний анамнез 
МА на  нього, потреба в  тестуванні відсутня, а  позначку 
«алергія на пеніцилін» слід видалити з медичної докумен-
тації. Якщо ж пацієнт залишається стурбованим і після 
проведення відповідних роз’яснень, призначення однієї 
дози амоксициліну дає змогу виключити МА та досягти 
згоди хворого на видалення такої позначки [33]. Призна-
чення кількох доз ліків при цьому недоцільне [3, 34].

Отже, ключовим у  визначенні діагностичного підхо-
ду є анамнез попередніх реакцій на АБ. В осіб із неанафі-
лактичними реакціями доцільним є призначення цефа-
лоспорину з  бічними ланцюгами, відмінними від бічних 
ланцюгів β-лактаму, що спричинив попередню реакцію. 
Якщо  ж планується призначення препарату з  такими са-
мими бічними ланцюгами або в анамнезі є анафілактична 
реакція, для визначення переносимості доцільно викона-
ти ШП з парентеральним цефалоспорином. Кропив’янка, 

яка відповідає критеріям «1–1–1–1», тобто виникає протя-
гом 1 год після 1-ї дози, регресує протягом 1 дня та роз-
вивається в межах 1 року після першого епізоду реакції, 
свідчить про  високу ймовірність позитивної ШП з  лікар-
ським засобом. Доведено, що перехресні реакції між 
β-лактамами виникають рідше, ніж вважалося раніше [35]. 
Обираючи підхід до  ведення пацієнта, варто стратифіку-
вати хворих на осіб з анафілактичним і неанафілактичним 
анамнезом, а також на осіб із верифікованою та невери-
фікованою (непідтвердженою) алергією на пеніцилін. Па-
цієнтам з  анамнезом неверифікованої неанафілактичної 
алергії на пеніцилін (наприклад кропив’янки) можна вво-
дити будь-який цефалоспорин без проведення тестів або 
додаткових пересторог. Особам з анафілактичними реак-
ціями без жодних тестів можна призначати цефалоспори-
ни без перехресної реактивності (наприклад цефазолін). 
Аналогічний підхід рекомендується й стосовно хворих із 
первинною МА на цефалоспорини [36–38]. Наприклад, па-
цієнт з анамнезом кропив’янки у відповідь на цефалексин 
може отримувати амоксицилін без жодних попередніх 
тестів, а в разі анафілаксії варто призначити ШП та проб
не введення препарату. Змінився й підхід до застосуван-
ня карбапенемів у осіб з алергією на пеніцилін [35]. Тепер 
пацієнтам з  анамнезом алергії на  пеніцилін або цефало
спорини пропонується вводити карбапенеми без жодних 
тестів або додаткових пересторог незалежно від того, чи 
була реакція анафілактичною [37, 38]. Те саме стосується 
й азтреонаму (винятком є пацієнти з алергією на цефтази-
дим, оскільки останній має ідентичний азтреонаму бічний 
R1-ланцюг) [39].

Рисунок	 Алгоритм дій лікаря при підозрі на наявність у пацієнта МА

Збір скарг, анамнезу
Ознайомитися з медичними документами пацієнта і звернути увагу на ознаки непереносимості будь-яких лікарських засобів та алергічні захворювання в анамнезі

Заповнити опитувальник, підписи пацієнта і лікаря
 

Відсутність даних про алергчні прояви, 
аутоімунні захворювання, необтяжений професійний анамнез, 

відсутня інформація про тривалий 
або частий прийом лікарських засобів 

Виявлення контингентів ризику виникнення МА
1-й рівень, лікарі усіх спеціальностей

•	 Особи, в яких в анамнезі встановлено алергічні прояви на лікарські засоби 
(підтверджено медичною документацією), планово направляються до ліка-
ря-алерголога. В ургентному випадку лікарські засоби призначаються 
з урахуванням груп лікарських засобів та їх перехресних реакцій

•	 Особи, які страждають на алергічні захворювання, планово направля-
ються до лікаря-алерголога не рідше, ніж 1 раз на рік



Рішення про проведення діагностичних маніпуляцій 
або фармакотерапії

Аплікаційна шкірна проба / відстрочена внутрішньошкірна проба Можлива імунологічна причина
   

Позитивна Негативна
Уповільнена, Т-клітинно-
опосередкованого типу

Негайна, IgЕ-опосередкованого 
типу

   
Доведена МА

Розглянути можливість 
проведення альтернативної терапії

(+)


Провокаційна проба
Передбачувана перехресна 

реактивність лікарських засобів 
Лабораторна діагностика, 

шкірні тести

 (якщо неможливо провести)   

Введення альтернативного лікарського засобу, 
якщо немає в наявності — за необхідності розглянути 

можливість введення лікарського засобу під моніторингом, 
з премедикацією та/або десенсибілізація

Позитивні Негативні
 

Доведена МА (+)


Провокаційна проба 
(за відсутності протипоказань)

 (–)  не доведена МА
Розглянути можливість введення альтернативного лікарського засобу, 

у випадку необхідності — десенсибілізація
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Пацієнтам із тяжкими шкірними побічними реакція-
ми, які з  високою ймовірністю спричинені β-лактамами, 
рекомендовано уникати всіх препаратів цієї групи, про-
те ризик реакції слід зіставляти з  перевагами лікування 
інфекції та доступністю альтернативних АБ, зокрема 
макролідів.

У разі деяких тяжких шкірних побічних реакцій, таких 
як медикаментозна реакція з еозинофілією та системними 
симптомами (DRESS), ШП та лабораторні тести можуть до-
помогти визначити причинно-значущий препарат і засо-
би з потенційною перехресною реактивністю [40].

З метою діагностики РГЧ негайного або уповільненого 
типу на β-лактами можуть застосовуватися різні методи ла-
бораторного дослідження [41]. Слід підкреслити, що наяв-
ні на сьогодні дані свідчать про те, що не можна говорити 
про ШП та визначення специфічних IgE як про еквівалентні 
тести. Одним із основних методів є визначення специфічно-
го IgE, головною перевагою якого порівняно з ШП є відсут-
ність безпосереднього ризику для пацієнта, але при цьому 
визначення IgE може бути менш чутливим та більш вартіс-
ним. В основі методу лежить визначення комплексу «гаптен 
— носій — антитіло» за допомогою різних методик (ELISA, 
RIA, FEIA, RAST) [41]. У  програмних статтях Європейської 
академії алергії та клінічної імунології (European Academy 
of Allergy and Clinical Immunology  — ЕААCI) [42–44] реко-
мендується застосовувати Phadia CAP System в якості стан-
дартизованого методу діагностики РГЧ до АБ.

Перспективним методом діагностики МА на ліки слід 
вважати цитометричний тест активації базофілів (FAST, 
FLOW-CAST, BASOTEST), в основі якого лежить визначення 
експресії активаційної молекули базофілів CD63 методом 
проточної цитофлуориметрії. Чутливість та специфічність 
цієї системи визначення РГЧ до β-лактамів становила 50 та 
93,3% відповідно, а для цефалоспоринів — близько 70%. 
Таким чином, цей тест є вельми перспективним, але необ-
хідні подальша валідація і впровадження його в клінічну 
практику [44–47]. Необхідні також подальші дослідження 
для валідації тесту алергенної стимуляції клітин (CAST) 
для  його можливої рекомендації для діагностики МА 
на АБ та інші ліки. Оцінка продукції сульфідолейкотрієнів 
LTC4 і LTD4 після впливу препаратів має низьку чутливість 
і поки що не рекомендована для клінічної практики [48]. 
Але незважаючи на все вищенаведене, оцінка рівня спе-
цифічних IgE при всій сучасності цих досліджень має не-
достатню доказову базу щодо діагностики РГЧ та відсут-
ність тест-систем для багатьох ліків [49].

Серед клінічних методів лабораторної діагностики РГЧ 
уповільненого типу на  β-лактами основне місце посідає 
тест трансформації лімфоцитів (реакція бласттрансформа-
ції лімфоцитів) [50–52]. Цей тест має достатню чутливість та 
специфічність [53], але має виконуватися за валідованими 
методиками. Можливе підвищення чутливості таких тестів 
внесенням у  культуру дендритних клітин пацієнта або ін-
ших клітин, здатних презентувати антиген В-лімфоцитів або 
моноцитів. Однак це потребує подальших досліджень [54]. 
Більш сучасним методом є генерування Т-клітинних ліній та 
Т-клітинних клонів для виявлення препарат-специфічних 
Т-клітин, але ця методика поки що використовується тільки 
в наукових дослідженнях [55].

Таким чином, можливості лабораторної діагностики 
МА на  сьогодні, на  жаль, досить обмежені, а  значна час-
тина валідованих методів для вітчизняних фахівців за-
лишається недоступною. Крім того, частина лабораторій 
в  Україні використовує методи діагностики МА, напри-

клад, реакції лейколізису, інгібіції міграції лейкоцитів, се-
диментації еритроцитів, тест активації базофілів, що вико-
нується без проточної цитометрії, цитотоксичний тест, які 
або не  мають достатньої доказової бази, або методики їх 
виконання не  є валідованими. У  низці випадків для  ухва-
лення кінцевого рішення необхідне проведення провока-
ційної проби з  β-лактамами. У  клінічній практиці першим 
препаратом для тестування залишається бензилпеніцилін, 
а  у  разі отримання позитивних результатів робиться ви-
сновок про наявність імунної РГЧ до всієї групи β-лактамів. 
При негативному результаті пацієнт продовжує тестування 
з  іншими препаратами цієї групи. При отриманні негатив-
них результатів з  усіма препаратами робиться висновок 
про відсутність МА на β-лактами. Встановлення при цьому 
позитивної реакції на один з препаратів групи дозволяє го-
ворити про вибіркову МА на причинний препарат. У випад-
ках, коли препарат-алерген невідомий, тестування розпо-
чинається з амінопеніциліну [28, 31].

Провокаційна проба з β-лактамами проводиться тіль-
ки після ШП і, за можливості, визначення рівня специфіч-
них IgЕ. Якщо результати ШП позитивні та/або виявлені 
діагностичні рівні специфічних IgЕ, а також існує клінічне 
підтвердження причинної значущості цього лікарського 
засобу, то провокаційні проби не  проводяться через їх 
потенційну небезпеку.

Якщо у  пацієнта в  анамнезі відмічена тяжка РГЧ 
до β-лактамів — синдром Стівенса — Джонсона, гострий 
генералізований екзантемоподібний пустульоз, ток-
сичний епідермальний некроліз, то провокаційні проби 
не проводяться [42–44].

Отже, пробне введення препаратів є стандартом ви-
значення того, чи може пацієнт безпечно приймати пев-
ний засіб. Порядок проведення цієї діагностичної про-
цедури детально описаний у роботах [31, 40, 56]. Для неї 
існує низка назв: провокаційний тест, тестова доза 
тощо  [57]. Пробне введення ліків зазвичай показано па-
цієнтам, у яких виникнення МА малоймовірне. Цей метод 
може бути особливо корисним у разі визначення перено-
симості певних препаратів у  тих випадках, коли реакція 
виникає на тлі одночасного прийому кількох препаратів. 
Безпека пробного введення ліків залежить від ступеня 
ризику пацієнтів, причинного препарату та застосування 
плацебо. Відповідно до  опитування міжнародні фахівці 
з алергії вважають пробне введення ліків дуже безпечною 
процедурою, яка не супроводжується потребою в усунен-
ні реакції, що виникла під час тестування, у відділенні ін-
тенсивної терапії, та характеризується низькою частотою 
виникнення потреби у введенні епінефрину [58]. У разі ви-
никнення незначної екзантеми у відповідь на тестування 
з лікарським засобом можна призначити H1-антигістамінні 
засоби та топічні кортикостероїди. Припинити прийом 
препарату слід у разі появи бульозного або мішенеподіб-
ного висипу, пустульозу, поширеної еритеми, свербежу 
шкіри, ерозій слизових оболонок, підвищення рівня пе-
чінкових ферментів і порушення функції нирок.

Таким чином, для діагностики МА найбільш важливе 
значення мають ретельно зібраний алергологічний анам-
нез та прик-тест (рідше патч-тест) з підозрюваними лі-
ками.

Якщо результати прик- або патч-тесту негативні або 
невизначені, то проводиться внутрішньошкірна проба 
з  препаратами з  негайною та відтермінованою оцінкою 
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результатів тестування. При  отриманні позитивних ре-
зультатів ШП або лабораторних тестів у пацієнта діагнос-
тується МА. Якщо результати ШП та лабораторних тестів 
негативні, може знадобитися проведення провокаційної 
проби з підозрюваним препаратом або з альтернативним 
препаратом.

У  випадках доведеної МА на  β-лактами слід застосо-
вувати для лікування пацієнтів з респіраторними інфек-
ціями інші АБ, наприклад, макроліди, МА на які відмічають 
значно рідше.

Висновки
1. МА на  антибіотики, особливо β-лактамної групи, є 

серйозною медико-соціальною проблемою.
2. З метою своєчасного виявлення РГЧ на АБ слід ре-

тельно проводити збір алергологічного анамнезу перед їх 
призначенням.

3. При підозрі на наявність МА на АБ або інші лікарські 
засоби слід направити пацієнта на консультацію до ліка-
ря-алерголога, лікаря-алерголога дитячого.

4. Важливими додатковими методами діагностики МА 
є шкірні та лабораторні тести з  лікарськими засобами, 
а також, в разі необхідності, провокаційні проби з ними.

5. Не слід встановлювати діагноз МА лише на підставі 
лабораторних тестів, значна частина яких в Україні не ва-
лідована, прирікати пацієнтів на підставі лише даних лабо-
раторних досліджень на довічний «ярлик» такого діагнозу 
та позбавляти їх можливості ефективно лікуватися препа-
ратами, які не є причинно-значущими.

6. Раціональною альтернативою β-лактамам у пацієн-
тів з  респіраторними інфекціями та МА можуть бути ма-
кроліди.
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Drug allergy to antibiotics. 
Part II. Management of patients 
with respiratory diseases and 
allergy to β-lactam antibiotics, 
diagnosis of hypersensitivity
S.V. Zaikov
Shupyk National Healthcare University 
of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Abstract. The high frequency of drug allergy cases deter-
mines the importance of identifying patients with a high 
risk of its development on antibiotics, primarily penicillins 
and cephalosporins, since it is drugs of these classes in real 
clinical practice that are most often prescribed by doctors 
of various specialties as initial empiric antibacterial therapy 
for patients with upper and lower respiratory infections 
ways. The key to the rapid detection of persons from the 
high-risk group of developing hypersensitivity reactions to 
medicinal products at an outpatient appointment is the 
collection by a doctor of an allergy history of each patient 
to whom it is planned to prescribe one or another drug, 
especially an antibiotic for bacterial respiratory infections. 
If a drug allergy to antibiotics or other drugs is suspected, 
the patient should be referred to an allergist or pediatric 
allergist for consultation. Traditionally, the diagnostic ap-
proach in case of drug allergy involves the use of the fol-
lowing research methods: 1) clinical and anamnestic data; 
2) skin tests with medicinal products (in vivo tests); 3) labo-
ratory tests with them (in vitro tests); 4) provocative tests 
with drugs (if necessary). It is not necessary to make a diag-
nosis of drug allergy only on the basis of laboratory tests, a 
large part of which is not validated in Ukraine, to condemn 
patients to a life-long «label» of such a diagnosis based only 
on the data of laboratory tests, and to deprive them of the 
opportunity to be effectively treated with drugs that are 
not causally significant. Macrolides can be a rational alter-
native to β-lactams in patients with respiratory infections 
and drug allergy.

Key words: respiratory diseases, antibiotics, β-lactams, mac-
rolides, drug allergy, diagnostics, patient management.
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