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РЕЗЮМЕ. Проблема розвитку побічних реакцій у результаті використання в медицині діагностичних і лікарських 
засобів (ЛЗ) стає дедалі актуальнішою. Пацієнти частіше відзначають реакції на місцеві анестетики (МА) – 43,2 %, 
антибіотики – 18,8 %, нестероїдні протизапальні засоби – 9,7 %, інші ЛЗ – 28,4 %. МА поділяють на дві хімічні 
групи: складні ефіри бензойної кислоти (анестетики Ester-типу), що потенційно є алергенами, й аміди (анестетики 
Amide-типу), що практично не мають алергенного потенціалу. На підставі даних анамнезу лікарю часто складно 
оцінити ризик розвитку алергічних реакцій, тому якщо в минулому пацієнт стикався з побічною дією МА, то з цими 
препаратами слід провести шкірні та провокаційні проби, попередньо заручившись інформованою згодою обсте-
жуваного на їх проведення. Шкірні прик-тести використовують для початкової діагностики в пацієнтів із підоз-
рою на алергію до МА. За негативних результатів прик-тесту та внутрішньошкірної проби проводять підшкірну 
провокаційну пробу з МА. Шкірне тестування за підозри на гіперчутливість (ГЧ) уповільненого типу починають 
з аплікаційних (патч) тестів і лише в разі їх негативного результату використовують внутрішньошкірну пробу з МА. 
Лабораторні методи діагностики ГЧ до МА використовуються значно рідше, ніж шкірні та провокаційні тести, 
оскільки для багатьох ЛЗ відповідні методики не відпрацьовані, а також тому, що це трудомісткий і вартісний метод 
діагностики. Лікувальна тактика при виникненні ГЧ до МА передбачає надання пацієнтам невідкладної допомоги 
в разі розвитку анафілаксії та лікування інших клінічних проявів гіперчутливих реакцій відповідно до наявних 
міжнародних і вітчизняних протоколів. Частіше за все з цією метою використовують епінефрин, оксигенотерапію, 
інфузії колоїдів/кристалоїдів, антигістамінні препарати, системні та топічні глюкокортикоїди, інгібітори протеаз, 
інгаляційні β2-агоністи, антагоністи лейкотрієнових рецепторів тощо.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гіперчутливість, місцеві анестетики, діагностика, лікування.

Проблема гіперчутливості до місцевих анестетиків

ABSTRACT. The problem of the development of adverse reactions as a result of the use of diagnostic and medicinal 
products (drugs) in medicine is becoming increasingly important. Patients more often note reactions to local anesthetics 
(LA) – 43.2 %, antibiotics – 18.8 %, nonsteroidal anti-inflammatory drugs – 9.7 %, other drugs – 28.4 %. LA include two 
chemical groups: esters of benzoic acid (Ester-type anesthetics), which are potentially allergens, and amides (Amide-type 
anesthetics), which have virtually no allergenic potential. Based on the history for doctor is often difficult to assess the risk 
of allergic reactions, so if in the past the patient had a side effect of LA, then these drugs should be skin and provocative 
tests, having obtained the informed consent of the subject to conduct them. Skin prick tests are used for initial diagnosis 
in patients with suspected LA allergy. If the results of the pre-test and intradermal test are negative, a subcutaneous 
challenge test with LA is performed. Skin testing for suspected hypersensitivity (НS) of the delayed type begins with 
application (patch) tests and only with a negative result using an intradermal test with LA. Laboratory methods for 
diagnosing НS to LA are used much less often than skin and provocative tests, because for many drugs the appropriate 
methods have not been developed, as well as because it is a time-consuming and expensive method of diagnosis. Thera-
peutic tactics in the event of НS to LA include providing patients with emergency care in the development of anaphylaxis 
and treatment of other clinical manifestations of HS reactions in accordance with existing international and domestic 
protocols. Epinephrine, oxygen therapy, colloid/crystalloid infusions, antihistamines, systemic and topical corticosteroids, 
protease inhibitors, inhaled β2-agonists, leukotriene receptor antagonists, etc. are most commonly used for this purpose.
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РЕЗЮМЕ. Проблема развития побочных реакций в результате использования в медицине диагностических 
и лекарственных средств (ЛС) становится все более актуальной. Пациенты чаще отмечают реакции на местные 
анестетики (МА) – 43,2 %, антибиотики – 18,8 %, нестероидные противовоспалительные средства – 9,7 %, другие 
ЛС – 28,4 %. МА делятся на две химические группы: сложные эфиры бензойной кислоты (анестетики Ester-типа), 
которые потенциально являются аллергенами, и амиды (анестетики Amide-типа), которые практически не имеют 
аллергенного потенциала. На основании данных анамнеза врачу часто сложно оценить риск развития аллергичес
ких реакций, поэтому если в прошлом у пациента имело место побочное действие МА, то с этими препаратами 
следует провести кожные и провокационные пробы, предварительно заручившись информированным согласием 
обследуемого на их проведение. Кожные прик-тесты используются для первоначальной диагностики у пациентов 
с подозрением на аллергию к МА. При отрицательных результатах прик-теста и внутрикожной пробы проводят 
подкожную провокационную пробу с МА. Кожное тестирование при подозрении на гиперчувствительность (ГЧ) 
замедленного типа начинают с аппликационных (патч) тестов и только при их отрицательном результате исполь-
зуют внутрикожную пробу с МА. Лабораторные методы диагностики ГЧ к МА используются значительно реже, чем 
кожные и провокационные тесты, поскольку для многих ЛС соответствующие методики не отработаны, а также 
потому, что это трудоемкий и дорогостоящий метод диагностики. Лечебная тактика при возникновении ГЧ к МА 
предусматривает предоставление пациентам неотложной помощи в случае развития анафилаксии и лечение 
клинических проявлений аллергических реакций в соответствии с существующими международными и отечест
венными протоколами. Чаще всего с этой целью используются эпинефрин, оксигенотерапия, инфузии коллоидов/
кристаллоидов, антигистаминные препараты, системные и топические глюкокортикоиды, ингибиторы протеаз, 
ингаляционные β2-агонисты, антагонисты лейкотриеновых рецепторов и пр.
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Проблема розвитку побічних реакцій у результаті 
використання в медицині діагностичних і лікарських 
засобів (ЛЗ) стає дедалі актуальнішою. За даними різних 
авторів, такі реакції відзначають у 10-30 % населення, 
у 3 % випадків вони зумовлюють звернення до лікарів, 
у 5 % – є причиною госпіталізації, у 3 % – приводом для 
проведення інтенсивної терапії, у 12 % – призводять 
до істотного подовження термінів перебування хворих 
у стаціонарі, а в 1 % пацієнтів узагалі можуть бути при-
чиною летального результату. Гіперчутливість (ГЧ) до ЛЗ, 
або медикаментозна алергія, в основі котрої лежать іму-
нологічні механізми, становить 15 % серед усіх побічних 
реакцій унаслідок використання ЛЗ та діагностується 
більш ніж у 7 % представників популяції. Не менш гостро 
стоїть ця проблема в Україні: за даними вітчизняних 
авторів, частота істинної ГЧ до ЛЗ серед населення ко-
ливається в межах 1-2 %, що може щорічно призводити 
до виникнення 100-2000 смертельних випадків тільки від 
анафілактичного шоку. Серед осіб, які часто та тривало 
лікуються, ГЧ до ЛЗ відзначається вже в 15 % випадків. 
Окрім того, клінічні прояви ГЧ до ЛЗ заважають або 
взагалі перешкоджають професійній діяльності медич-
них працівників, у тому числі 17 % молодших медичних 
сестер, 30-45 % середніх і старших медичних сестер, 
6-30 % лікарів різних спеціальностей. При цьому, за да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я (2004), 

фармакотерапія як причина летального результату по-
сідає 5-те місце у світі після серцево-судинних, онколо-
гічних, легеневих захворювань, травм і становить 0,1 %, 
тоді як при хірургічних утручаннях летальність у 10 разів 
менша (0,01 %).

Будь-який ЛЗ з імовірністю від 1 до 3 % може зумов-
лювати формування ГЧ до нього. Утім, розвиток побічних 
ефектів фармакотерапії, зокрема ГЧ до ЛЗ, частіше пов’я-
заний із застосуванням антибіотиків, місцевих знеболю-
вальних засобів, вакцин і сироваток, кровозамінників, 
анальгетиків, вітамінів. За даними Р. М. Хаітова та співавт. 
(2007), частота ГЧ до ЛЗ серед пацієнтів, які звернулися 
по амбулаторну допомогу в Інститут імунології Росії, ста-
новила понад 5 % випадків. Пацієнти частіше відзначали 
реакції на місцеві анестетики (МА) – 43,2 %, антибіо-
тики – 18,8 %, нестероїдні протизапальні засоби – 9,7 %, 
інші ЛЗ – 28,4 %. Від 5,4 до 12,1 % пацієнтів, госпіталі-
зованих у стаціонари Москви, вказували на наявність 
ГЧ до антибіотиків, 2,9-3,6 % – до нестероїдних проти-
запальних засобів, 2,1-3 % – до МА, 1,4-3,7 % – до суль-
фаніламідів. Найчастіше ГЧ до ЛЗ діагностували в жінок 
(65-76 %) у віці від 20 до 50 років. Оскільки серед ЛЗ, 
які застосовуються в анестезіології, розвиток побічних 
ефектів (у тому числі ГЧ) частіше пов’язаний із застосу-
ванням МА та м’язових релаксантів, у цій публікації ми 
хотіли би зосередитися саме на проблемі ГЧ до МА.
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Поширеність ГЧ під час анестезії
Останніми роками дедалі частіше з’являються дані 

щодо важливості проблеми ГЧ до ЛЗ серед хворих, яким 
проводять оперативні втручання. Пов’язано це з тим, що 
під час анестезіологічного втручання зазвичай вико-
ристовується значна кількість ЛЗ. Уведення в організм 
пацієнта декількох ЛЗ, а також велика кількість опера-
тивних втручань (понад 2 млн на рік в Україні) роблять 
проблему розвитку ГЧ до ЛЗ у разі проведення анестезії 
ще актуальнішою.

Справжня поширеність і негативні наслідки виник-
нення ГЧ до ЛЗ у разі проведення анестезії, на жаль, 
вивчені недостатньо, оскільки лише в деяких країнах 
створено дієву систему збирання й аналізу інформації 
щодо виникнення алергічних реакцій під час анесте-
зії. За останні 10-15 років їх частота стабільно стано-
вить не менш як 1 випадок на 10-20 тис. анестезій. Слід 
пам’ятати, що в 1 % пацієнтів застосування ЛЗ може 
стати причиною летального результату. У Німеччині 
періопераційна летальність унаслідок помилок під 
час проведення анестезії загалом становить близько 
0,5-0,8 на 100 тис. анестезій, однак інтраопераційна 
летальність трапляється частіше – 1-30 випадків 
на 100 тис. анестезій. У Великій Британії щорічно тра-
пляється 20 тис. летальних випадків протягом 30 днів 
після проведення операції, 2000 – протягом перших 
24 годин після її закінчення. На підставі аналізу понад 
860 тис. анестезій у Нідерландах, протягом яких ста-
лося 811 смертей (8,8 випадку на 10 тис. анестезій), до-
слідники вказують на такі фактори, що призвели до ле-
тального результату: серцево-судинні захворювання й 
ускладнення, неадекватна передопераційна підготовка 
хворих, неправильний вибір методики анестезії, непро-
фесійні дії анестезіолога та побічна дія ЛЗ у процесі 
наркозу. Отже, навіть обмежені дані про поширеність ГЧ 
до ЛЗ в анестезіологічній практиці свідчать про важли-
вість цієї проблеми, що потребує подальшого вивчення. 
Тому в Європі створено міжнародні об’єднання фахівців 
із проблеми медикаментозної алергії, зокрема в ане-
стезіології, під відповідними назвами: European Network 
of Drug Allergy (ENDA) та Drug Hypersensitivity Group of 
Interest – в EAACI.

Поширеність ГЧ до МА
Застосування МА бере свій початок із 1884 року, коли 

австрійський офтальмолог Карл Коллер відкрив здат-
ність розчину кокаїну знеболювати рогівку ока. Побічні 
реакції на МА поділяються на: 1) психомоторні реакції 
(вазовагальна й панічна атаки, гіпервентиляція, ендо-
генна симпатична стимуляція); 2) реакції на речовини, що 
вводяться попутно (добавки, консерванти, латекс, ан-
тибіотики); 3) відповідь на травму під час виконання 
анестезії; 4) реакції ГЧ уповільненого типу.

Реакції ГЧ негайного типу до МА є досить рідкісними 
та становлять близько 1 % негайних реакцій ГЧ до ЛЗ, 
які призначаються під час знеболювання. Частіше при 
використанні МА реєструються ГЧ уповільненого типу 
у вигляді контактного дерматиту. Отже, МА справді часто 
зумовлюють різні побічні дії, проте анафілактичні ре-
акції при їх використанні реєструють відносно рідко. 
Зазвичай ця група препаратів чинить токсичну дію.

 Так, гострі розлади кровообігу в результаті застосування 
МА найчастіше мають психогенну основу та спричинені 
адреналіном або токсичною дією препарату на серцево-
судинну та/або центральну нервову систему. Побічні 
ефекти такого роду включають тахікардію, підвищене 
потовиділення, напівнепритомність, головний біль. Слід 
також мати на увазі, що багато побічних ефектів МА, 
зокрема набряк у місці введення, артеріальна гіпотензія, 
тахікардія та колапс, трапляються як при алергічних, так 
і при неалергічних реакціях на ці препарати.

Алергенні властивості МА
МА поділяють на дві хімічні групи: складні ефіри 

бензойної кислоти (анестетики Ester-типу), що потен-
ційно є алергенами, й аміди (анестетики Amide-типу), що 
практично не мають алергенного потенціалу. Група МА 
Ester-типу включає новокаїн, тетракаїн, кокаїн, бензо-
каїн, бенкаїн, оксетакаїн, бутетамін, хлоропрокаїн, ци-
клометикаїн, прокаїн, проксиметакаїн. До МА Amide-
типу належать лідокаїн, бупівакаїн, дибукаїн, етидокаїн, 
тримекаїн, цинхокаїн, диклонін, артикаїн, мепівакаїн, 
прилокаїн, прамокаїн. У клінічній практиці МА поділяють 
на: 1) засоби, що застосовуються тільки для поверхневої 
анестезії: тетракаїн, бензокаїн, бумекаїн; 2) засоби, що 
застосовуються переважно для інфільтраційної та про-
відникової анестезії: прокаїн, тримекаїн, бупівакаїн, 
мепівакаїн, артикаїн; 3) засоби, що застосовуються для 
всіх видів анестезії: лідокаїн.

У літературі, на жаль, наводиться не дуже багато 
даних про алергічні стани, спричинені МА, але ще менше 
даних є про підтверджені випадки IgE‑залежної алергії. 
Описуються випадки алергії, що можуть бути пов’язані 
з реакціями на консерванти (парабени) й антиоксиданти 
(бісульфат) у складі МА. Також існують поодинокі по-
відомлення про розвиток алергії до МА амідної групи, 
переважно до лідокаїну. До таких препаратів, як мепі-
вакаїн і ропівакаїн, ГЧ розвивається дуже рідко, на що 
слід зважати при виборі МА для пацієнтів із підвищеним 
ризиком розвитку медикаментозної алергії.

ГЧ до МА, відповідно до загальноприйнятої точки 
зору, опосередковується комплексом гаптен + білок-
носій, що й може спричинити розвиток алергічної ре-
акції. Деколи як гаптени виступають метаболіти МА, що 
характерно для сульфонамідних МА. Ця реакція вва-
жається типовою та властива іншим похідним параа-
мінобензойної кислоти (метилпарабен) і багатьом МА 
Ester-типу. У  таких випадках може спостерігатися й 
перехресна реактивність унаслідок подібних хімічних 
властивостей (сульфаантибіотики, метилпарабен, ефіри 
параамінобензойної кислоти). Саме це пояснює вищу по-
тенційну алергенність ефірних МА порівняно з амідними.

Для деяких МА імуногенність або її відсутність ви-
значається не наявністю ефірного чи амідного зв’язку, 
а замінами в ароматичному кільці та бічних радикалах. 
Артикаїн є винятком: він містить амідний проміжний 
ланцюг, а також ефір в ароматичному кільці. Гідроліз 
цього ланцюга робить молекулу неактивною, тому період 
напіввиведення артикаїну становить 20-40 хвилин порів-
няно з >90 хвилин для лідокаїну й інших МА, котрим по-
трібний печінковий кліренс. Тіофенове кільце артикаїну 
містить атом сірки та не має імуногенних властивостей, 
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а бічний ефірний ланцюг після гідролізу знеактивлює 
з’єднання. Метаболізм артикаїну не призводить до утво-
рення параамінобензойної кислоти та появи в метабо-
літу імуногенності. І навпаки: прокаїн, який належить 
до ефірних МА, є похідним параамінобензойної кислоти 
та характеризується потенційною імуногенністю.

ГЧ до МА може розвиватися й на консерванти (бісуль-
фіт і n-бензойна кислота), що входять до їх складу. Крім 
того, важливе значення має присутність у препаратах МА 
сульфітів для запобігання окисленню вазопресорів. Так, 
неорганічний сульфіт-іон має власну імуногенність, яка 
не пов’язана з похідними параамінобензойної кислоти. 
Сульфіти можуть додаватися до фруктів і овочів для збе-
реження кольору, смаку, запаху, тому слід ураховувати 
можливість розвитку при їх споживанні перехресної 
реактивності з препаратами МА.

Хоча теоретично будь-який ЛЗ, який застосовується 
в анестезіології, може спричинити різні прояви медика-
ментозної алергії, все ж є дані про переважне форму-
вання того чи іншого клінічного прояву ГЧ у разі викори-
стання певних препаратів. Зокрема, кропив’янку частіше 
зумовлюють МА, препарати крові та латекс; алергічний 
васкуліт, еритродермії та вузлувату еритему – новокаїн; 
алергічний контактний дерматит – місцеві анестетики 
(анестезин, бензокаїн, прокаїн, тетракаїн, інші ефіри 
параоксибензойної кислоти), анафілактичний шок – МА 
та міорелаксанти.

Ведення пацієнтів із можливою ГЧ до МА
На підставі даних анамнезу часто складно оцінити 

ризик розвитку алергічних реакцій, тому якщо в мину-
лому пацієнт стикався з побічною дією МА, то з цими 
препаратами слід провести шкірні та  провокаційні 
проби, попередньо заручившись інформованою згодою 
обстежуваного. Хоча надійність шкірних тестів із МА досі 
обговорюється, підбір безпечних засобів для місцевої 
анестезії рекомендується починати саме з них.

Ускладнює проблему діагностики ГЧ до МА те, що 
часто пацієнти не повідомляють лікаря про наявність 
цього стану в анамнезі, але при ретельному опитуванні 
вдається встановити, що пацієнти перенесли синкопaль-
ний стан, пов’язаний з ін’єкцією, чи серцебиття, що відо-
бражає дію екзогенного або ендогенного адреналіну. 
Якщо пацієнт повідомляє про розвиток у минулому ре-
акції на МА, котра клінічно відповідає алергічній, лікар 
не повинен уводити підозрюваний препарат до отри-
мання висновку алерголога. Якщо місцева анестезія має 
бути проведена до з’ясування всіх обставин медикамен-
тозної алергії, то можливим вибором є використання 
мепівакаїну чи прилокаїну без вазопресорів. Загально-
прийнятою точкою зору є те, що ефіри параамінобен-
зойної кислоти проявляють перехресну реактивність, 
а амідні МА – ні. Обмеження застосування препаратів 
МА з вазопресорами зменшує ризик розвитку реакцій, 
спричинених бісульфатами, оскільки підвищена чутли-
вість до них може спостерігатися в пацієнтів з астмою й 
атопією. При цьому пацієнти не мають бути позбавлені 
переваг місцевої анестезії через необґрунтовані підозри 
на алергію.

Нині немає загальноприйнятих протоколів з обсте-
ження та ведення пацієнтів із ГЧ до МА, однак існує 
декілька документів, розроблених національними то-
вариствами, котрі можуть бути прийняті до уваги, не-
зважаючи на їх складність і витратність. Такі протоколи 
значно різняться, але об’єднує їх використання комбі-
нації шкірних і провокаційних проб для підтвердження 
діагнозу та пошуку альтернативного препарату МА. У цих 
рекомендаціях важливе місце віддається використанню 
анамнезу життя пацієнтів для подальшого їх відбору 
для шкірних і провокаційних проб. Щоби підтвердити 
непереносимість підозрюваного МА, необхідно встано-
вити, що реакція непереносимості клінічно відповідає 
реакції ГЧ (висипання на шкірі, свербіж, кропив’янка, 
порушення дихання). Якщо препарат, який спричиняє 

Рис. 1. Алгоритм алергологічного обстеження пацієнта з ГЧ до МА
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реакцію, невідомий, використовують альтернативний 
амідний МА без вазопресорів. Якщо препарат відомий, 
то подальше дослідження проводять із ним. Під час 
проведення шкірних проб використовують також по-
зитивний (1,8 мг/мл розчин гістаміну-основи) та нега-
тивний (фосфатно-сольовий буферний) розчини. У разі 
отримання негативних шкірних проб переходять до про-
вокаційних проб із МА згідно з рекомендаціями, що 
представлені на рис. 1.

Для запобігання негативним реакціям на вазопре-
сори слід за можливості уникати їх використання. Якщо 
вазопресори використовуються, то необхідно фіксу-
вати артеріальний тиск і частоту серцевих скорочень 
у пацієнта через 5 хвилин після введення першої дози 
вазопресорів. Окрім того, можливо провести регіонарну 
анестезію МА з вазопресором, а додаткову інфільтра-
ційну – МА без вазопресорів.

Для встановлення природи реакції на МА можна ви-
користовувати алгоритм, запропонований D. E. Becker 
(2013) і представлений на рис. 2.

Важливо розуміти, що ГЧ до МА дуже поширена 
зі слів пацієнтів, але рідко підтверджується при алерго-
логічному обстеженні. Результати численних досліджень 
продемонстрували, що при застосуванні МА важливо 
контролювати артеріальний тиск і частоту серцевих 
скорочень після введення препарату. Для анафілаксії 
характерним є зниження артеріального тиску з ком-
пенсаторним розвитком тахікардії; а вазовагальні й 
серцеві синкопальні стани проявляються зазвичай бра-
дикардією чи порушенням серцевого ритму та минають 
у положенні лежачи на спині. Схильним до розвитку три-
вожних станів пацієнтам слід приділяти особливу увагу, 
інструктувати їх про техніку запобігання гіпервентиляції.

Отже, проблема визначення істинної алергічної 
реакції в пацієнтів, які повідомляють про розвиток 
реакції ГЧ до МА в анамнезі, залишається актуальною. 
Зазвичай після розвитку будь-якої побічної реакції під 
час анестезії на пацієнта «навішується ярлик» алергії 
на МА без подальшого алергологічного дослідження. 
При обстеженні 48 стоматологічних пацієнтів, у яких 
нібито мали місце реакції ГЧ до МА (від висипу й на-
бряку до анафілаксії), тільки в 3 (1,44 %) були виявлені 
позитивні IgЕ‑залежні шкірні проби. В Японії 20 стома-
тологічним пацієнтам були проведені внутрішньошкірна 
та провокаційна (0,1-1 мл у слизову оболонку ротової 

порожнини) проби з розчинами лідокаїну та мепіва-
каїну (з додаванням адреналіну, піросульфіту натрію, 
метилпарабенів і без них). Лише в 3 із цих пацієнтів 
було виявлено позитивні чи хибнопозитивні результати 
внутрішньошкірних тестів і в 1 пацієнта спостерігалася 
хибнопозитивна реакція при проведенні провокаційної 
проби. Ці результати, з одного боку, демонструють 
дуже низьку частоту істинних алергічних реакцій на МА 
навіть серед пацієнтів, які мали реакції ГЧ в анамнезі, 
а з  іншого – можуть свідчити про гіпердіагностику іс-
тинної ГЧ до МА.

Важливим етапом діагностики ГЧ до МА традиційно 
залишаються шкірні тести. Рекомендується для прове-
дення проб застосовувати препарати МА без додавання 
судинозвужувальних речовин і консервантів, але деякі 
фахівці вважають за краще використовувати для про-
ведення проб ті засоби, що застосовуватимуться в зви-
чайній (рутинній) клінічній практиці. На думку багатьох 
експертів, для діагностики ГЧ слід віддавати перевагу 
препаратам МА без будь-яких добавок, а для провока-
ційних проб у разі вибору альтернативного засобу – ко-
мерційно доступним препаратам, які використовуються 
в клінічній практиці.

Шкірні прик-тести використовуються для початкової 
діагностики в пацієнтів із підозрою на алергію до МА. 
Вибір препарату ґрунтується на даних анамнезу не-
переносимості МА. Зазвичай немає необхідності те-
стувати велику кількість препаратів з обох груп МА. 
Показано, що при правильному тестуванні прогностична 
цінність шкірних проб становить 97 %.

У переважній більшості випадків пропонуються такі 
підходи до проведення шкірних і провокаційних проб 
із МА. Насамперед обраний для тестування засіб не має 
спричиняти перехресні реакції з препаратами, що раніше 
зумовлювали розвиток ГЧ. Якщо засіб, який спричинив 
алергічну реакцію, невідомий, то для проведення проб 
обирають МА з  іншої групи. Для уникнення хибноне-
гативних результатів препарати, що використовуються 
для проведення шкірних проб, не мають містити суди-
нозвужувальних засобів. Також МА, котрі використову-
ються для тестування, не повинні містити як консерванти 
ефіри параоксибензойної кислоти, оскільки саме вони 
зумовлюють розвиток алергічної реакції. За негативних 
результатів прик-тесту та внутрішньошкірної проби ви-
конують підшкірну провокаційну пробу з МА. Тестування 
з МА проводиться поетапно, а кожний наступний етап 
здійснюється через 20-30 хвилин після негативного ре-
зультату попереднього етапу. Зазвичай для шкірного 
прик-тесту в пацієнтів з анафілаксією в анамнезі тесту-
вання починають із розведення препарату 1:10, а за від-
сутності в минулому тяжких анафілактичних реакцій 
можливе використання нерозведеного МА, зазвичай 
у концентрації 1-2 %, що й використовується надалі для 
анестезії. Для проведення внутрішньошкірної проби за-
стосовується розведення препарату 1:100 у дозі 0,02 мл.

Утім, є й рекомендації виконувати внутрішньошкірну 
пробу або спільно з прик-тестом, або як заміна його. 
Проведення внутрішньошкірної проби може призво-
дити до отримання 8-15 % хибнопозитивних результа-
тів. Застосування нерозведених розчинів МА визначає 
високий ступінь хибнопозитивних результатів у разі 

Рис. 2. Схема ведення пацієнта з підозрою на ГЧ до МА

Виключити інші можливі реакції при використані МА
→ 1. Синкопальні стани: втрата свідомості, короткострокові судоми
→ 2. Дія адреналіну: серцебиття, нервозність та ін.
→ 3. Зважати на седацію
→ 4. Не-IgE‑опосередкована перехресна реактивність малоймовірна

Свербіж та/або шкірний висип
→ 1. Використати альтернативний препарат МА без вазопресорів 
(виключити консерванти)
→ 2. Може знадобитися консультація алерголога
→ 3. Консультація алерголога для тестування лідокаїну

Кропив’янка чи анафілаксія
→ 1. Запланувати застосування мепівакаїну чи прилокаїну
→ 2. Необхідно тестування на бісульфати
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внутрішньошкірної проби порівняно з розчином 1:10. 
Подальше підтвердження позитивної внутрішньошкір-
ної проби провокацією з  МА спостерігається лише 
в 40 % випадків. Отримання позитивних результатів 
внутрішньошкірної проби, особливо з нерозведеним 
препаратом МА, не означає завершення діагностичного 
процесу та потребує підтвердження результатами про-
вокаційної проби.

Підшкірна провокаційна проба є золотим стандартом 
для підтвердження істинної IgE‑опосередкованої алергії 
на МА. Підшкірне введення МА використовують як про-
вокаційну пробу й тільки після отримання негативних 
результатів прик-тесту та внутрішньошкірної проби. Ця 
маніпуляція має проводитися в стаціонарних умовах під 
наглядом лікаря, котрий має досвід у наданні медичної 
допомоги хворим із тяжкими анафілактичними реак-
ціями та можливості її здійснення. Найбільшим обме-
женням для проведення цієї проби є етичні міркування. 
Варто зазначити: якщо етичні міркування обмежують 
застосування провокаційної проби для підтвердження ГЧ 
до підозрюваного препарату МА, то для пошуку та при-
значення альтернативного препарату МА провокаційна 
проба має широко використовуватися.

Якщо у хворого передбачається розвиток психоген-
ної чи нейрогенної реакції на тестування, то на пер-
шому етапі проведення провокаційної проби вико-
ристовується введення 0,5 мл ізотонічного розчину 
хлориду натрію. На наступних етапах використовується 
підшкірне введення 0,1 мл анестетика в розведеннях 
1:100 та 1:10, що необхідно для осіб із тяжкими ана-
філактичними реакціями в анамнезі. Надалі для таких 
пацієнтів, а також обстежених без тяжких проявів ана-
філаксії в анамнезі поетапно проводиться підшкірне 
введення 0,1; 0,5 та 1,0 мл нерозведеного препарату. 
Слід зазначити, що кожний наступний етап тестування 
проводиться через 20-30 хвилин після отримання не-
гативних результатів попереднього етапу. Потрібно 
також пам’ятати: якщо в пацієнта в минулому відзна-
чалися пізні алергічні реакції, то варто переконатися 
в тому, що шкірні проби негативні й через 24-48 годин, 
і тільки після цього проводити провокаційне тестування, 
результати котрого також остаточно слід оцінити через 
24-48 годин. Якщо провокаційна проба з МА виявляється 
негативною, то вважається, що ризик розвитку побічних 
ефектів препарату мінімальний.

Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації клі-
нічних імунологів та алергологів, перед проведенням 
провокаційного тестування показана відміна певних 
препаратів, які можуть впливати на його результат, 
а саме: топічних глюкокортикоїдів (ГК) за 4 тижні, про-
лонгованих ГК – за 3 тижні, ГК короткої дії у високих 
дозах (преднізолон >50 мг) – за 1 тиждень, β-блокаторів 
та інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту – 
за 1 добу. У відміні антигістамінних препаратів або ГК 
короткої дії в низьких дозах (<50 мг/добу) немає потреби, 
оскільки вважається, що вони на інформативність про-
вокаційного тестування не впливають.

Шкірне тестування за підозри на ГЧ уповільненого 
типу (для МА це частіше алергічний контактний дерма-
тит) починають з аплікаційних (патч) тестів. Для цього 
застосовують нативні ЛЗ, у тому числі й МА, або у вигляді 

розчину, або у вигляді таблетки (що не стосується МА, 
розведеного у фізіологічному розчині чи у вазеліно-
вій олії). Як правило, позитивний результат отримують 
через 24 години. Проте слід ураховувати можливість 
розвитку позитивної реакції через 48, 72 години, а в де-
яких випадках (гострий генералізований екзантематоз-
ний пустульоз) – через 96 годин і пізніше. Якщо резуль-
тат аплікаційного тестування негативний, то наступним 
етапом буде проведення внутрішньошкірного тесту, що 
можна виконувати, як указувалося вище, тільки з ЛЗ 
у вигляді стерильних розчинів. При ГЧ уповільненого 
типу результати внутрішньошкірного тестування оці-
нюють у ті самі тимчасові інтервали, що й аплікаційні 
тести.

Наявні дані щодо діагностичної цінності шкірних 
проб із МА залишаються досить суперечливими. На-
приклад, шкірні проби часто використовуються без 
урахування низки нюансів і  належної кваліфікації 
медперсоналу. Проте їх позитивні результати в поєд-
нанні з підвищенням рівня триптази вказують на наяв-
ність IgE‑зумовленої сенсибілізації до препарату. Слід 
також звертати увагу на можливість хибнопозитивних 
результатів шкірного тестування внаслідок місцево-
подразнювальної дії деяких препаратів тощо. Загалом 
більшість авторів зауважують, що діагностика саме ана-
філактичних реакцій не така проста й визначення при-
чини їх розвитку також часто утруднено.

Лабораторні методи діагностики ГЧ до МА використо-
вуються значно рідше, ніж шкірні та провокаційні тести. 
Це пов’язано з тим, що, по-перше, для багатьох ЛЗ відпо-
відні методики не відпрацьовані, а по-друге, це трудоміст-
кий і вартісний метод діагностики медикаментозної алер-
гії. Так, можливо вимірювати рівень гістаміну та його ме-
таболітів (N‑метилгістаміну) в сечі через 24 години після 
розвитку анафілаксії. До лейкотрієнових тестів належить 
тест антигенної стимуляції базофілів (CAST® – Cellular 
Antigen Stimulation Test), технологія котрого заснована 
на визначенні сульфідолейкотрієнів (LTC4, LTD4, LTE4), 
які секретуються примірованими ІЛ‑3 базофілами під дією 
алергену in vitro. Його також називають провокаційним 
тестом in vitro. Завдяки синтезу сульфідолейкотрієнів de 
novo аналіз CAST® має високу специфічність порівняно 
з класичним тестом вивільнення гістаміну. Розроблено 
також цитометричний варіант тесту стимуляції базофілів – 
FLOW-CAST® (FAST). Етапи виділення лімфоцитів і стиму-
ляції їх антигенів для обох варіантів (імуноферментного 
та цитометричного) ідентичні. Проте замість сульфідолей-
котрієнів на третьому етапі визначається кількість акти-
вованих базофілів, які експресують на поверхні антиген 
CD63 (gp53) у відповідь на стимуляцію алергеном. Тест 
має високі чутливість і специфічність за реакцій анафі-
лактичного типу, особливо при ГЧ до ЛЗ. Для діагностики 
ГЧ уповільненого типу в низці досліджень рекомендується 
тест трансформації лімфоцитів, заснований на визначенні 
проліферації T‑клітин на ЛЗ in vitro. Перевагами цього 
тесту є можливість використання з різними ЛЗ та за різних 
варіантів імунної відповіді, оскільки T‑клітини, що стали 
алергеноспецифічними до ЛЗ, майже завжди залучаються 
до реакцій медикаментозної ГЧ. Але цей тест має й недоліки, 
адже він досить громіздкий і технічно складний, а чутливість 
його обмежена. Попри наведені дані, повідомлення щодо 
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використання лабораторних методів для діагностики ГЧ 
до МА в реальній практиці поодинокі.

З огляду на вищезазначене, в низці випадків лікарю 
необхідно здійснювати диференційну діагностику між 
ГЧ до МА та не-IgE‑опосередкованими реакціями до цих 
ЛЗ. Більшість реакцій на МА все ж є психогенними (ва-
зовагальними). Спектр не-IgE‑опосередкованих реакцій 
до МА досить широкий, про що вже вказувалося на по-
чатку статті, та включає: 1) психомоторні реакції; 2) не-
сприятливі реакції, спричинені іншими агентами, що 
використовуються одночасно (наповнювачі, консер-
ванти, латекс, антибіотики); 3) реакції на травматичні 
процедури; 4) уповільнені реакції ГЧ. Зазвичай після 
ретельного опитування хворих і збирання анамнезу 
хвороби виявляється, що в пацієнтів мали місце або 
непритомний стан (психогенна реакція, пов’язана з про-
цедурою, тобто ін’єкцією препарату), або серцебиття, 
зумовлене адреналіном, який міститься в самому МА чи 
продукується ендогенно у відповідь на стрес. З іншого 
боку, такі симптоми, як брадикардія, відчуття жару, 
артеріальна гіпотензія, можуть указувати на вагусні 
механізми розвитку реакції. Реакцію ГЧ слід також від-
різняти від токсичності МА, що розвивається після ви-
падкового внутрішньовенного введення анестетика чи 
його передозування.

Лікувальна тактика при виникненні ГЧ до МА пе-
редбачає надання пацієнтам невідкладної допомоги 
в разі розвитку анафілаксії та лікування інших клінічних 
проявів гіперчутливих реакцій відповідно до наявних 
міжнародних і вітчизняних протоколів. Частіше за все 
з цією метою використовують епінефрин, оксигено-
терапію, інфузії колоїдів/кристалоїдів, антигістамінні 
препарати, системні та топічні ГК, інгібітори протеаз, 
інгаляційні β2-агоністи, антагоністи лейкотрієнових 
рецепторів тощо.

Окремим питанням є визначення рівня триптази, що 
широко використовується в протоколах ведення па-
цієнтів з анафілаксією. Незважаючи на те що сучасні 
рекомендації радять серійне визначення концентрації 

триптази після розвитку подібних реакцій ГЧ, опубліко-
ваних даних стосовно діагностики ГЧ до МА дуже мало.

Перехресна реактивність МА
Головне завдання будь-якого фахівця, котрий прово-

дить обстеження конкретного пацієнта, полягає в уста-
новленні найбезпечнішого препарату МА для подаль-
шого застосування. При цьому фахівець повинен знати 
про перехресну реактивність МА. Як указувалося вище, 
група амідних МА видається в цьому сенсі кращою, 
тому що при їх використанні реакції ГЧ виникають рідше, 
ніж при застосуванні ефірних МА.

Останнім часом частіше стали траплятися алергічні 
реакції у вигляді анафілактичного шоку на введення 
МА Ester-типу (новокаїн та ін.), серед яких часто відзна-
чаються перехресні алергічні реакції. Можливі вони й 
серед таких препаратів другої групи, як лідокаїн, при-
локаїн і мепівакаїн, які мають подібну структуру. Доне-
давна вважалося, що за непереносимості МА Ester-типу 
можна спокійно використовувати препарати Amide-типу 
(наприклад, лідокаїн). Однак у літературі з’явилися по-
відомлення про можливість розвитку анафілактичних 
реакцій на лідокаїн за непереносимості новокаїну.

Перехресна реактивність між амідними й ефірними 
МА трапляється вкрай рідко й найчастіше визначається 
парабенами, присутніми як консерванти. Крім того, є дані 
про існування перехресної реактивності між амідними 
МА. Описують досить рідкісні випадки переносимості 
ефірних МА в пацієнтів із непереносимістю МА амідної 
групи. Зокрема, можливою є перехресна реактивність 
серед МА амідної групи й навіть для ропівакаїну, що 
рекомендується як препарат вибору при алергії до МА.

Отже, проблема ГЧ до МА, з одного боку, здається 
досить повно вивченою, а з іншого – в цьому напрямі 
ще недостатньо рекомендацій, заснованих на даних до-
казової медицини. Проте використання основних прин-
ципів, викладених вище, разом із ретельним клінічним 
дослідженням пацієнта допоможуть лікарю розібратися 
в конкретній клінічній ситуації.
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