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Введение.
Проблема влияния лекарств на организм человека и взаимодействия организма с лекарствами чрезвычайно широка и актуальна для населения. С каждым годом с быстротой возрастает применение лекарственных средств. Вызывает опасение бесконтрольное употребление лекарств, приводящее к тяжелым последствиям для организма. Неблагоприятным эффектам лекарственных средств стали уделять существенное внимание только в начале 90-х годов 20 века. Вопросы безопасности лекарственных средств в клинической практике в России практически никогда не рассматривались. По определению ВОЗ, лекарственная нежелательная реакция – это любое вредное, непреднамеренное и нежелательное действие лекарственного препарата. Недавно получило развитие важное направление клинической фармакологии – «фармакологическая бдительность» (pharmacorigilance), или «фармакологический надзор». Оно предполагает сбор, контроль, изучение и оценку информации, поступающей от работников здравоохранения и больных. Одним из возможных нежелательных побоч​ных эффектов, которые могут наблюдаться при при​менении лекарственных препаратов, является проявление лекарственной аллергии. Примерно 26% острых аллергических (и псевдоаллергических) реакций на лекарства приходится на антибиотики, 23 - на сыворотки и вакцины, 10 - на аналгетики, сульфаниламиды и аспирин, 6 - на витамины, 3 - на гормоны, 2 - на транквилизаторы и барбитураты, 1 - на местные анестетики (числа округлены). Остальные 29% составляют антидиабетические средства, мочегонные, психотропные, антиаритмические и прочие препараты. По данным американских исследователей, риск возникновения лекарственной аллергии в целом (случаи псевдоаллергии включаются в общее число) составляет примерно 1-5 процентов, а в больничных условиях - 15-25%. Последнее обстоятельство связано с тем, что внутримышечное и внутривенное введение лекарств, принятое в больницах, более аллергенно, чем прием через рот. В больницах намного чаще применяются одновременно несколько препаратов плюс снотворные, а дозы в больницах выше, чем при амбулаторном лечении, что повышает риск возникновения аллергической реакции. 
Актуальность исследования обусловлена необходимостью широкого информирования населения страны об опасности аллергических осложнений, возникающих при применении лекарственных средств в условиях всеобщей аллергизации населения. Целью исследования является изучение проблемы аллергических осложнений, возникающих при применении лекарственных средств.
Задачами исследования являются: 
1) Поиск и обработка информации о медикаментозных осложнениях. 
2) Систематизация современных данных об аллергических реакциях на лекарственные средства, способах их профилактики и лечения. 
3) Изучение роли среднего медицинского работника в вопросе оказания первой медицинской помощи при аллергических реакциях на лекарственные средства.  
Исследование проведено в рамках тесного сотрудничества учащихся 10-11-х медико-биологических классов МОУ лицей №11 «Естественнонаучный» г. Ростова-на-Дону с творческой лабораторией преподавателей лицея «Использование здоровьесберегающих технологий в учебном и воспитательном процессе».
В ходе исследования применялся метод обзора источников информации: специальная литература и Интернет-ресурсы. 

Приложением к основному докладу являются иллюстративный материал (таблицы, рисунки, диаграммы) и мультимедийная презентация, созданная на средствах программного пакета Microsoft Office XP и использовании Microsoft Power Point.

Глава 1. Неблагоприятные эффекты лекарственных средств.
Проблема неблагоприятных реакций на лекарственные препараты в России  является важной и сложной. 
1.1. Исторический аспект проблемы побочного действия лекарств 

На побочные действия лекарственных средств было обращено внимание более 100 лет назад. Нежелательные явления при применении лекарст​венных препаратов имели место еще в глубокой древно​сти, причем обнаруживались врачами и больными совершенно случайно и долгое время не были предме​том специальных исследований. По-видимому, это объ​яснялось небольшой активностью применявшихся лекарств и крайней редкостью вызываемых ими летальных исходов. Первоначально учение о нежелательных эффектах лекарственных средств развивалось как пред​ставление о лекарственных сыпях, которые были глав​ным образом, связаны с использованием препаратов ртути и брома. В 1901 г. отечественный врач Е.А.Аркин обратил внимание на то, что при втирании серно-ртутной мази у больного одновременно с сыпью появлялись тяжелые симптомы поражения всего организма (анорексия, астения, лихорадка, диспепсические расстрой​ства и т.д.). Он высказал мнение о том, что эта болезнь вызвана лекарственным веществом, а сыпь является лишь одним из ее симптомов: то, что описывается под названием лекарственных сыпей, представляет собой сложный, иногда опасный для жизни болезненный про​цесс – «лекарственную болезнь».
В 50-е годы термин «лекарственная болезнь» стали использовать в медицинской литературе для обозначения: - практически всех возможных нежелательных побочных эффектов, которые могут наблюдаться при применении лекарственных препаратов; - проявлений лекарственной аллергии; - побочных эффектов, не связанных с повышенной чувствительностью организма к лекарственным пре​паратам, т.е. с аллергией; - проявлений непереносимости некоторыми людьми побочного действия лекарственных препаратов; - болезненных явлений, возникающих после длительного применения лекарственного препарата.
В докладе академика Е.М.Тареева на пленуме Всероссийского общества терапевтов 25 января 1968 г. было отмечено: «Побочное действие лекарств - это комплекс лекарственных синдромов или сложное ятрогенное заболевание, полный объем которого в его со​временном виде трудно охватить, но изучать его нужно по тем же разделам, что и любое распространенное за​болевание, включая этиологию, эпидемиологию, пато​генез, патологическую анатомию, клинику, течение сочетания с другими заболеваниями, исходы, диагноз и дифференциальный диагноз, лечение, профилактику, социально-гигиенические аспекты... Термин ятрогенные заболевания применяется в его более широком прямом значении, т.е. как заболевания, вызываемые вра​чом, врачеванием, в том числе лекарственным, как это делают все чаще в последние годы отечественные авто​ры.

Тем не менее, главная редакция БМЭ третьего изда​ния пришла к заключению о том, что поскольку термин «лекарственная болезнь» использовался либо как сино​ним термина побочное действие лекарственного препа​рата, либо для обозначения отдельных проявлений этого действия и заранее предполагал развитие особой болезни, то исходя из соображений медицинской деон​тологии, его применение вместо термина побочное дей​ствие нецелесообразно, также как и других близких терминов (болезни медицинского прогресса, патология терапии, болезни медицинской агрессии). В том же издании указано, что побочные действия лекарственных средств - это «неблагоприятные эффекты лекарственных средств, применяемых в лечебных дозах». Главным или основным называется действие лекарственных средств, благодаря которому достигается фармацевтический эффект, ему могут сопутствовать дополнительные эффекты, в том числе индифферентные, терапевтически полезные и нежелательные, а в ряде случаев опасные для здоровья, т.е. побочные.
Очевидно, эти нюансы и вызвали появление еще од​ного термина — «неблагоприятные побочные реакции». В специальном выпуске, посвященном качествен​ной медицинской практике, отмечено, что случаи побочного действия включают в себя: токсические реакции,  аллергию, передозировку, появление зависимости от лекарства, взаимодействие с другими препаратами, симптомы, возникающие при резком прекращении приема препарата,  отсутствие лечебного действия.
Неблагоприятным эффектам лекарственных средств стали уделять существенное внимание только в начале 90-х годов прошлого века. Международными экспертами признан приоритет оценки безопасности при изучении лекарственных средств. Действительно, мало у кого могут возник​нуть возражения против широко постулируемого в пе​чати последние полтора десятилетия утверждения о том, что польза и вред - главные свойства лекарствен​ных препаратов.
1.2. Статистика неблагоприятных реакций на лекарственные препараты. 

Фармакоэпидемиологические исследования в разви​тых странах показывают большую частоту неблагопри​ятных реакций на лекарственные препараты. Так в США серьезные неблагоприятные явления ежегодно регистрируют у 2,2 млн. госпитализированных больных, у 106 тыс. пациентов они заканчиваются смертью. Ле​карственные неблагоприятные реакции занимают 4-6-е место среди причин смерти в США. В некоторых стра​нах более 10% госпитализаций связаны с неблагоприят​ными эффектами лекарств, а затраты, связанные с ними, достигают 20% бюджета здравоохранения. В США у амбулаторных больных они оцениваются в 30-130 млрд. долларов. В 20-50% случаев причиной не​благоприятных реакций являются антиревматическме препараты. При этом неблагоприятные явления час​то не распознаются врачами, а пациенты не получают соответствующее лечение. По-видимому, это свя​зано как с терминологическими трудностями, так и с отсутствием общепринятых подходов к анализу вредных последствий лекарственных средств.
Аллергическую реакцию может вызвать практически любой лекарственный препарат. Особенно часто аллергенами оказываются синтетические препараты, значительно реже - лекарственные препараты на основе природных компонентов. Так, аллергические осложне​ния при применении аспирина составляют 2%, сульфаниламидов 7%, пени​циллина - до 16% . Нередки аллергические осложнения на новокаин, хлоро​форм, витамины группы B и многие другие препараты. Частота аллергичес​ких реакций во многом зависит от масштаба потребления конкретного пре​парата. Так, в период широкого применения сульфаниламидов (стрептоцид, сульфадимезин, сульфадиметоксин и др.) аллергические реак​ции на них отмечались чаще, чем в последнее время, когда их употребление снизилось. В связи с увеличением использования антибиотиков они, и среди них в первую очередь пенициллин, относятся к группе лекарств, дающих на​иболее часто аллергические осложнения. Частота аллергических осложне​ний возрастает и по мере повторения курса лечения. Пенициллин чаще дру​гих медикаментов является причиной смертельных аллергических реакций, причем доза, дающая аллергическую реакцию, может быть очень незначи​тельной. 
1.3. Побочное действие лекарственных средств.
По мнению экспертов ВОЗ, побочный эффект (side effect) - это любое непреднамеренное действие лекарст​венного препарата, связанное с его фармакологически​ми свойствами и возникающее при использовании обычных доз. Это старый термин включает в себя как положительное, так и отрицательное действие лекарственного препарата и иногда неправильно при​меняется в качестве синонима «неблагоприятного дей​ствия». Его использование признано нецелесообразным. В то же время в руководстве «Основы клинической фармакологии и рациональной фармакотерапии», реко​мендованном в качестве учебного пособия для студен​тов медицинских вузов и для системы последипломного образования врачей, указано, что побочное действе лекарств является синонимом лекарственно-ассоцииро​ванного, лекарственно-обусловленного или ятрогенного заболевания. Однако вряд ли правильно считать ятрогенными побочные действия лекарств, поскольку, с одной стороны, они - неизбежный спутник медикаментозного лечения, а с другой стороны, повод для обвинения   врачей   в   их   возникновении.   Последнее, по-видимому,  является одной из основных причин корпоративного отказа от подачи спонтанных (добро​вольных) сообщений о неблагоприятных реакциях ле​карственных препаратов. Сегодня уже ни для кого, ни секрет, что ожидание таких сообщений в России оказа​лось полностью бесполезным и безнадежным.
Согласно статьи 4 Федерального закона Российской Федерации «О лекарственных средствах» от 22.06.98 г., «Безопасность лекарственных средств - характеристика лекарственных средств, основанная на сравнительном анализе их эффективности и оценки риска причинения вреда здоровью». При этом поясняется, что «эффектив​ность лекарственных средств — характеристика степени положительного влияния лекарственных средств на те​чение болезни». Однако не указано, что следует пони​мать под «оценкой риска причинения вреда здоровью». Видимо, поэтому принято сообщать в медицинской пе​чати об оценке эффективности лекарственных препара​тов и не информировать о результатах оценки риска причинения вреда здоровью. «Вопросы безопасности лекарственных средств в клинической практике в России практически никогда не рассматривались. Бюл​летень по безопасности лекарственных средств, выпус​каемый под эгидой Министерства здравоохранения, выходил крайне малым тиражом, что делало его доступ​ным только очень узкому кругу специалистов. В резуль​тате у врачей общей практики существовало убеждение, что лекарственное средство не может быть вредным. Оно может быть низко эффективным, но не вредным». Поэтому оценка неблагоприятных реакций на ле​карственные препараты, поступившие в аптечную сеть, у нас не проводится.
По определению ВОЗ, лекарственная нежелательная реакция — это любое вредное, непреднамеренное и не​желательное действие лекарственного препарата. Позже это определение было уточнено: нежелательная реакция - это вредный и непреднамеренный ответ на лекарственный препарат в дозах, обычно применяемых у людей для профилактики, диагностики и лечения бо​лезни или изменения физиологической функции. Это определение исключает неэффективность (therapeu​tic failure), намеренную и случайную передозировку, а также ошибки применения и отсутствие приверженнос​ти (применение препарата в большей или меньшей дозе, нежели предписано). В настоящее время предлага​ется усовершенствованный вариант термина: нежела​тельное явление - поддающаяся оценке вредная или неприятная реакция, возникающая в период примене​ния препарата, позволяющая прогнозировать риск даль​нейшего его назначения и являющаяся показанием для профилактического или специфического лечения, из​менения дозового режима или отмены препарата. Иногда под нежелательным явлением понимают любое неблагоприятное медицинское событие, возникающее в период применения лекарственного препарата, но не обязательно имеющее с ним причинную связь. Для врачей более полезным является термин «лекарственная неблагоприятная реакция» - неблагоприятное явление, вызванное лекарственным препаратом. В более широ​ком понимании оно может включать в себя вред, при​чиненный не только самим лекарством, но и его применением (включая передозировку, назначение низ​ких доз или прекращение приема). Обосновывалось это тем, что неблагоприятные реакции могут быть обус​ловлены не только свойствами препарата или состояни​ем организма человека, но и медикаментозными ошибками, которыми считают любые предупреждаемые события, являющиеся причиной неправильного приме​нения лекарственного препарата и нанесения вреда больному. К предупреждаемым событиям относят: - назначение лекарственного препарата, который не показан больному; - выбор неправильной дозы; - назначение препарата, показанного при имеющейся болезни, но противопоказанного конкретному боль​ному (генетические или этнические особенности, возраст, наличие других заболеваний, аллергия), - назначение показанного препарата без учета возможного отрицательного взаимодействия с другими лекарственными средствами, которые принимает больной; - игнорирование советов врача или рекомендаций, со​держащихся в инструкции по применению лекарства; - самолечение; - применение нескольких препаратов (полипрагмазия) или лечение у нескольких специалистов (политерапия). 
Недавно получило развитие еще одно направление клинической фармакологии, играющее большую роль в совершенствовании работы по выявлению лекарствен​ных нежелательных реакций и получившее название «фармакологическая бдительность» (pharmacovigilance) или «фармакологический надзор». Оно предполагает сбор, контроль, изучение и опенку информации, поступающей от работников здравоохранения и больных, о неблагоприятных эффектах лекарственных препаратов, биологических продуктов, трав и традиционной медицины. Международные эксперты приняли 6 ключевых понятий:
- польза (benefit) - подтвержденное лечебное действие лекарственного препарата, включая субъективную оценку больного;
- вред (harm) - характер и степень фактического по​вреждения, которое может быть причинено (не сле​дует путать с риском);
- эффективность (effectiveness) - ожидаемое в соответ​ствии с клинической документацией лечебное дейст​вие (в противоположность риску);
- риск - вероятность вреда, который может быть при​чинен в период клинического применения (обычно выражают в процентах), может сохраняться и после отмены лекарственного препарата;
- эффект (efficacy) - способность лекарственного пре​парата действовать так как в предрегистраиионных испытаниях;
- опасность (hazard) - возможность причинения вреда, известная на доклинической информации. Термин «польза/риск» недостаточно информативен.
Необходимо знать конкретную пользу и возможную вероятность ее получения (benefit и effectiveness), конкретный вред и вероятную возможность его возникновения (harm и risk). Поэтому логичнее оценивать пользу/вред или эффективность/риск.
При решении о назначении лекарственного препарата необходимо быть уверенным в преобладании лечебного действия над вредом, который он может причинить. Однако, оценке лекарственных нежелательных реакций длительное время не уделялось должного внимания. Даже Управление по контролю за пищевыми продуктами и лекарственными веществами (США) оценивало их только на основании отдельных случаев, таких как гастралгии, сыпь, подавление функ​ции костного мозга, контролируя, чтобы эти неблагоприятные реакции не выходили за пределы приемлемых лимитов. В настоящее время любой лекарственный препарат может поступить в аптечную сеть только после проведения соответствующих доклинических и клини​ческих исследований. В последних производится оцен​ка лечебного действия лекарственных средств и нежелательных явлений. Разный подход к оценке эффективности и неблагоприятных реакций обусловлен отсутствием универсальных индексов безопасности, та​ких как, например, SF-36, применяющийся для оценки качества жизни.
Решением Министерства здравоохранения СССР с 1 января 1970 г. в СССР была введена в действие Между​народная классификация болезней, травм и причин смерти восьмого пересмотра, которая уже содержа​ла специальные подразделы для кодирования лекарст​венных неблагоприятных реакций. Таким образом, международным сообществом признано, что они пред​ставляют собой болезни, подразделяющиеся на следую​щие: случайное отравление лекарственными средствами и медикаментами (Е850-Е859), включены несчастные случаи в результате передозировки лекарств и ошибоч​ного назначения лекарств; неблагоприятные реакции на медикаментозные средства (N960-N979).
На смену ей пришла классификация девятого пере​смотра: случайные отравления лекарственными средствами, медикаментами и биологическими вещест​вами (Е850-Е858), включены случайная передозировка лекарственного средства, неправильное назначение, прием лекарственного средства по ошибке или по не​вниманию: лекарственные средства, медикаменты и би​ологические вещества как причина неблагоприятных реакций при терапевтическом применении (Е930-Е949), включены соответствующие назначению лекарственные средства, правильно введенные в терапевтических или профилактических дозах, как причина любой неблаго​приятной реакции.
В настоящее время в России применяется Междуна​родная классификация болезней (МКБ) и проблем, связанных со здоровьем, десятого пересмотра, клинико-диагности​ческие термины которой адаптированы к особенностям отечественной медицинской практики. Осложнения те​рапевтических и хирургических вмешательств (Y44-Y84) должны кодироваться наряду с другими болезнями, причем в этот раздел включены «любые неблагоприят​ные реакции, связанные с соответствующими назначе​ниями, правильно введенными в терапевтических или профилактических дозах лекарственными средствами». В специальном подразделе «Лекарственные средства, медикаменты и биологические вещества, являющиеся причиной неблагоприятных реакций при терапевтичес​ком применении» перечислены более 170 групп препа​ратов. Кроме того, специально предусмотрен раздел «Случайное отравление и воздействие ядовитыми веще​ствами» (Х40-Х49), в который включены случайная пе​редозировка, неправильное назначение лекарственного средства, прием его по ошибке или невниманию, несча​стные случаи при использовании лекарственных средств, медикаментов и биологических веществ при терапевтических и хирургических процедурах, отравле​ние, не уточненное как случайное или преднамеренное.
Перечисленные подразделы МКБ-10, в отличие от других стран, у нас пока не используются, а статистики нежелательных реакций на лекарственные средства в России нет. Объясняется это, по-видимому, тем, что студенты усваивают теорию на курсе фармакологии (где говорится, что pharaoh в переводе с греческого озна​чает и лекарство, и яд), но, став врачами, попадают под пресс информации об эффективности препаратов. Более 300 фирм, в подавляющем большинстве иност​ранных, не скупятся на затраты на продвижение на Российский рынок своих лекарств, поэтому информа​ция об их положительных свойствах намного перевеши​вает предупреждения о возможных неблагоприятных реакциях. В 5 основных российских медицинских жур​налах в 1998 г. были опубликованы 397 рекламных ма​териалов. Информация о безопасности содержалась в 42 (11%) из них, а о возможности взаимодействия с други​ми лекарствами - в 21 (5%). Таким образом, лишь в небольшой части рекламных материалов, опубликованных в наиболее читаемых медицинских журналах, имелась информация, необходимая для правильного на​значения лекарственных средств.
По сути дела, проблема безопасности лекарственной терапии по-прежнему игнорируется. В частности, спе​циальная оценка качества лечебно-профилактической помощи в одном из регионов России показала, что ошибки фармакотерапии в основном связаны с нерациональным использованием имеющихся лекарственных препаратов. Так в 36% случаев отсутствовали показания к их назначению, в 2,5% имелись противопоказания, а в 31% случаев необходимые медикаменты не были назначены. Установлено также, что врачи часто не учитывают возможность взаимодействия назна​ченных препаратов, а также противопоказания к их назначению.
Недавно опубликована работа, показавшая, как мало в зарубежной медицинской печати уделяется внимания безопасности лекарственной терапии. С 1966 по 1985 г. практически не было систематизированных обзоров и мета-анализов, специально посвященных этой пробле​ме, а с 1986 по 2000 г. их доля не превышала 3-5% от общего числа подобных исследований. Недостаточ​ное финансирование медицинской науки привело к то​му, что многие ученые-медики переориентировались на проведение клинических исследований лекарственных препаратов (в основном зарубежных), сообщая в печати главным образом о благоприятных результатах лечения. Документально подтверждено, что спонсоры добиваются желательных для себя результатов и оказывают влияние на проведение клинических исследований. Так, установлено, что 35% подписанных соглашений позволяли спонсору убирать отрицательную информа​цию из публикаций, 53% — задерживать публикацию, 30% — и то, и другое. Исследователи, публикующие полученные результаты вопреки желанию спонсора, сталкиваются с запугиванием, попытками дискредита​ции и угрозами подать на них в суд с целью возмещения убытков от несостоявшихся продаж. В настоящее время наметилось улучшение существовавшего положения. Редакторы 13 ведущих зарубежных журналов, обеспокоенные этими тенденциями, решительно выступили против контрактных соглашений, лишающих исследователей прав на независимое рассмотрение полученных данных или публикацию без предварительного согласия спонсора. По сути, медицинские журналы становятся соучастниками возможных искажений, поскольку опубликованная рукопись может и не давать представления о том, в какой степени ее авторы были бессильны контролировать подписанное ими исследование. Редакторы 14 зарубежных неврологических журналов также выступили против влияния спонсоров на публикации, особенно при наличии отрицательных результатов. В то же время к рекламе лекарственных препаратов за рубежом относятся весьма критически. Например, испанские исследователи предупреждают врачей о необходимости осторожного отношения к утверждениям о большей эффективности и безопасности применения рекламируемых лекарственных препаратов по сравнению с аналогами. Проведенный ими анализ рекламных объявлений в медицинских журналах показал, что почти в половине случаев реклама содержит информацию, не отражающую истинного положения дел. Типичным примером такой информации является экстраполяция данных, полученных в ограниченных клинических исследованиях, на широкий круг больных. В 1998 г. Управление по контролю за пищевыми продуктами и лекарственными веществами (США) обнаружило нарушения установленных правил в 52% рекламных роликах, посвященных лекарствам и пока​занных по телевидению. С 1987 по 2001 г. Управление направило 94 уведомления о нарушениях (48 роликов и 46 печатных материалов). Основными причинами были недостаточная информация о риске и преувеличение пользы.
Рекомендации ВОЗ и Национального Института рака США по кодированию неблагоприятных реакций по степени тяжести не получили широкого при​менения, поскольку недостаточная их стандартизация приводила к большой вариабельности в оценке. Начавшая работу еще в 1994 г. группа, анализирующая безопасность лекарственных препаратов в ревматоло​гии, пришла к заключению, что этим результатам необ​ходимо уделять больше внимания, и все сообщения о неблагоприятных случаях должны быть включены и гармонизированы. Недостатки классификации не​благоприятных реакций и сбора данных о них рассматривались как причина потери информации, поэтому решение этой проблемы было признано приоритетным. Критический анализ качества методологии оценки неблагоприятных реакций в разных областях медицины показал, что в сообщениях ревматологов встречается не более половины отобранных критериев анализа. Самыми распространенными недостатками были отсутствие согласия по поводу того, кто и как должен собирать данные, достаточной информации относительно сроков наблюдения, оценки степени тяжести, суждений относительно причины. В дальнейшем были определены 7 показателей оценки неблагоприятных реакций: ча​стота, тяжесть, важность для больного, важность для врача, влияние на физическое состояние больного, влияние на экономические затраты, взаимоотношение пользы и неблагоприятных случаев. Оценка существующих в ревматологии индексов оценки неблагоприятных реакций на лекарственные препараты (Stanford Toxicity Index, Morgan Index, Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire) показала, что ни один из них не охватывает более трех из указанных показателей. Позже были предприняты попытки усовершен​ствования Stanford Toxicity Index.
В настоящее время рассматривается возможность создания универсального индекса безопасности для клинических исследований и обсуждается целесообраз​ность участия больных в процессе сбора информации о неблагоприятных событиях. Сложность решения проблемы в определенной степени объясняется полиорганностью лекарственных реакций, требующей ком​плексной оценки, в то время как большинство показателей лечебного действия сконцентрированы на относительно узких целях (например, уменьшение бо​ли).
Таким образом, не вызывает сомнений важность и сложность изучения проблемы неблагоприятных реак​ций на лекарственные препараты, являющихся по сути заболеваниями, вызванными лекарственными средства​ми, на что было обращено внимание более 100 лет назад. Однако эта проблема в России все еще остается terra incognita, поскольку правда - хорошо, а счастье лучше.
1.4. Классификация медикаментозных осложнений.

Первой классификацией медикаментозных осложнений была классификация А.Филомафитского (1836г.)
Антипатия - вследствие необычно сильного действия лекарственного вещества
Гетеропатия - обусловлена противоестественным отношением наружных явлений к общему закону возбуждаемости.
Апатия - когда необыкновенные влияния не приводят в действие возбуждаемость.
Эта классификация имеет лишь историческую ценность по времени течения начало 20 века.

1.4.1. Острые формы:

а) анафилактический шок;
б) бронхиальная астма;
в) острая гемолитическая анемия;
г) отёк Квинке;
д) вазомоторный ринит;
е) затяжные формы - Сывороточная болезнь, Синдром Лайелла.
1.4.2. По тяжести течения (начало 20 века):
1) лёгкая степень (зуд, отёк Квинке, крапивница) – симптомы исчезают через 3 дня после назначения антигистаминных препаратов;
2) средняя степень (крапивница, экзематозный дерматит, лихорадка до 39, полиартрит, моноартрит) – симптомы исчезают через 4-5 дней, но требуют назначения глюкокортикоидов в средних дозах 20-40 мг;
3) тяжёлая степень (анафилактический шок, синдром Лайелла) –  симптомы исчезают через 7-10 дней после сочетанного назначения, глюкокортикоидов, иммуномодуляторов, антигистаминных препаратов.
1.4.3. М.Д. Машковский (1947г) все проявления лекарственной болезни подразделил на: 
1) побочные явления, вызванные действием вещества на макроорганизм –  неспецифическое действие, сенсибилизирующее действие, идиосинкразические явления; 
2) побочные явления, вызванные действием вещества на микроорганизм –  герметическое (провоцирующее) действие, тормозящее действие на кишечную флору.
1.4.4. А.Ф. Билибин (1958 г) предложил классификацию, в которой выделил 4 группы
Проявлений:
а) аллергические реакции;
б) специфические эндотоксические реакции;
в) токсические реакции;
г) суперинфекция и дисбактериоз.
1.4.5. П.И. Шамарин (1966год):
а) прямые токсические явления:
передозировка, идиосинкразия, фармакологическое действие препаратов, применяемых в терапевтических дозах;
б) косвенные побочные явления химиотерапевтического действия реакции Яриша- Герксгеймера:

изменения в течении болезни, связанные с неравномерным распределением лекарства в организме, изменения, связанные с подавлением иммунобиологических реакций, дисбактериоз и инфекция;
в) аллергические реакции:
повышенная чувствительность и сверхчувствительность организма при повторном применении лекарства вследствие сенсибилизации.
1.4.6. Н.М.Грачева (1978):

а) аллергическая форма со следующими клиническими проявлениями реакций немедленного типа: анафилактический шок, отек Квинке, крапивница.
Реакции замедленного типа: 

С преимущественным поражением кожи и слизистых:
- медикаментозный дерматит;
- эксфолиатный дерматит (синдром Лайелла);
- сывороточная болезнь.
С преимущественным поражением внутренних органов: сердца (аллергические миокардиты), сосудов (геморрагический васкулит), легких (бронхиальная астма), печени ( аллергические гепатиты), ЦНС (менинго-энцефалиты), органов кроветворения ( аграну-лоцитозы).
Системные типы реактивных ретикулезов;
Системные типы реактивных коллагенозов;
Эндотоксические реакции:
б) дисбактериоз и эндогенные инфекции:
а) латентная форма;
б) локальная форма с поражением слизистых кожи и внутренних органов;
в) дисбактериоз, протекающий с бактеримией;
г) дисбактериоз, протекающий с бактеримией и наличием очагов эндоинфекции;
д) дисбактериоз, протекающий с четко выраженными септико-пиемическими очагами.
7. Современная классификация:

а) аллергические (анафилактический шок, крапивница, отек Квинке, аллергический ринит);
б) при нарушении правил асептики (абсцесс, инфильтрат, сепсис, некроз, флебит, тромбофлебит);
в) отдаленные (ВИЧ);
г) другие (поломка иглы, повреждения нервных стволов).
Глава 2. Аллергические реакции на лекарственные средства.

2.1. Аллергия – болезнь цивилизации.

Одним из осложнений при применении лекарственных средств является аллергическая реакция. 
Аллергия- это измененная форма иммунного ответа, которая проявляется в развитии специфической повышенной чувствительности организма к чужеродным веществам различного состава и происхождения (аллергены) в результате предшествующего контакта с этим веществом.
Термин «аллергия» был введен австрийским педиатром К. Пирке в 1906 г. для обозначения необычной, измененной реакции некоторых детей на введение им с лечебной целью противодифтерийной сыворотки. Аллергия в свою очередь, приводит к развитию аллергических заболеваний.
Аллергические заболевания известны с древних времен. Считается, что первая аллергическая реакция в ее самом опасном проявлении - анафилактический шок - зафиксирована 5 тысяч лет тому назад. Фараон Менее во время прогулки был укушен пчелой, что привело не только к мгновенному покраснению кожи, но и к удушью, которое стало причиной его смерти. Древнегреческий врач Гиппократ (5-4 века до нашей эры) описал случаи непереносимости своими пациентами некоторых пищевых продуктов, приводящие к желудочным расстройствам и крапивнице. Древнеримский врач Гален (2 век нашей эры) сообщил о насморке, возникающем от запаха розы. С тех давних пор сначала медленно, а затем все быстрее аллергия распространяется по всему цивилизованному миру. Сейчас, как полагают, аллергические заболевания поражают в среднем 10 процентов населения всего земного шара. В XXI веке этот недуг может превратиться в сущее бедствие.

В чем причина такого устрашающего шествия аллергии, не установлено до сих пор. Попытки связать это с широким употреблением лекарств справедливы лишь отчасти, поскольку наиболее распространены аллергические реакции на пищевые вещества, особенно на пищевые добавки, на домашнюю пыль, содержащую экскременты и тельца микроскопических домашних насекомых, на шерсть и перья домашних животных, на пыльцу растений (поллинозы - сезонные аллергии), на уличную пыль, выхлопные газы автомобилей, дым заводских труб и даже на типографскую краску. Лекарств в этом море аллергенов, которыми мы окружены со всех сторон, - капля.

По каким-то, скорее всего генетическим, причинам одни люди потребляют явные аллергены всю жизнь и не болеют, другим достаточно пролетевшей над ними бабочки, чтобы начать чихать. Если оба родителя страдают от аллергических болезней, ребенок имеет 75%-ый риск стать аллергиком; если один родитель - то риск составляет 50 процентов. Ранний и разнообразный прикорм новорожденного способствует пищевой аллергии. 

Существует мнение, что аллергия - как бы своеобразная замена иммунитета. Особенно четко установлена прямая зависимость между уровнем развития страны и частотой аллергических заболеваний. Аллергия - одна из болезней цивилизации. 

В 50-е годы термин «лекарственная болезнь» стали использовать в медицинской литературе для обозначения:

- практически всех возможных нежелательных побочных эффектов, которые могут наблюдаться при применении лекарственных препаратов,

- проявлений лекарственной аллергии.
Проблема неблагоприятных реакций на лекарственные препараты, являющихся по сути заболеваниями, вызванными лекарственными средствами, очень важна во всем мире, на что было обращено внимание более 100 лет назад. 
Однако эта проблема в России все еще остается terra incognita, поскольку правда - хорошо, а счастье лучше.

2.2.Механизм заболевания аллергией.

Современная медицина трактует механизм заболевания аллергией следующим образом. В ответ на внедрение в организм, или воздействие на организм, аллергена в нем начинают развиваться и происходить аллергические реакции, которые могут быть специфическими и неспецифическими. Развитию специфиче​ской реакции предшествует скрытый период, в течение которого развивается повышенная чувствительность организма к впервые попавшему в него аллергену - так называемая сенсибилизация. Сенсибилизация происходит в результате выработки в организме антител - белковых веществ, образующихся в ответ на введение только данного аллергена, или появления лимфоцитов, способных взаимо​действовать с данным аллергеном. Если к моменту их появления аллерген был удален из организма, то никаких болезненных проявлений не отмечается. При повторном воздействии аллергена па уже сенсибилизированный к нему организм, развивается аллергическая реакция - взаимодействие антител или лимфоцитов с вызвавшим их образование аллергеном. В результате этого взаимодействия происходит ряд биохимических процессов с выделением химических веществ (гистамин, серотонин и др.), вызывающих повреждение клеток, тканей и органов, которое лежит в основе аллергических заболеваний. Повышенная чувствительность организма в таких случаях специфична, т. е. она повышается к тому аллергену, с которым уже ранее был контакт, и который вызвал состояние сенсибилизации.

 Неспецифические аллергические реакции возникают при первичном кон​такте с аллергеном.  При этом нет периода сенсибилизации. Попадающий в ор​ганизм аллерген сам вызывает образование веществ, повреждающих клетки, ткани и органы. К числу таких реакций относится идиосинкразия (необычная реакция) - некоторые случаи непереносимости пищевых продуктов и лекар​ственных веществ.

В большинстве случаев у человека, склонного к аллергии, развиваются спе​цифические аллергические реакции. По времени проявления аллергические ре​акции принято делить на два типа: немедленный и замедленный.

Реакциями немедленного типа считают кожные и системные аллергичес​кие реакции (дыхательной, пищеварительной и других систем), возникающие через 15-20 минут после воздействия на больного специфического аллергена. Такими реакциями являются кожный волдырь, спазм бронхов, расстройство функции желудочно-кишечного тракта и др. К аллергическим реакциям немедленного типа относят анафилактический шок, поллиноз, кра​пивницу, бронхиальную астму, сывороточную болезнь, отек Квинке. 
Реакции замедленного типа развиваются в течение мно​гих часов, иногда суток. К ним относятся повышенная чувствительность к бактериям (например, при туберкулезе, бруцеллезе, сапе, туляремии и др.), контактные дерматиты у работников химической промышленности, фарма​цевтов, медицинского персонала.

2.3.Аллергены.
Аллергическую реакцию может вызвать практически любой лекарственный препарат. Особенно часто аллергенами оказываются синтетические препараты, значительно реже - лекарственные препараты на основе природных компонентов. Так, аллергические осложне​ния при применении аспирина составляют 2%, сульфаниламидов 7%, пени​циллина - до 16% . Нередки аллергические осложнения на новокаин, хлоро​форм, витамины группы B и многие другие препараты. Частота аллергичес​ких реакций во многом зависит от масштаба потребления конкретного пре​парата. Так, в период широкого применения сульфаниламидов (этанол, стрептоцид, сульфадимезин, сульфадиметоксин и др.) аллергические реак​ции на них отмечались чаще, чем в последнее время, когда их употребление снизилось. В связи с увеличением использования антибиотиков они, и среди них в первую очередь пенициллин, относятся к группе лекарств, дающих на​иболее часто аллергические осложнения. Частота аллергических осложне​ний возрастает и по мере повторения курса лечения. Пенициллин чаще дру​гих медикаментов является причиной смертельных аллергических реакций, причем доза, дающая аллергическую реакцию, может быть очень незначи​тельной. Учитывая все вышесказанное, нужно помнить, что прием любых лекарственных средств, особенно это касается синтетических препаратов, без назначения врача крайне опасен.

Прежде всего, нужно усвоить, что отличить аллергическую реакцию на лекарство от его типичного побочного действия иной природы или доказать, что аллергия вызвана именно лекарством, а не другим действующим одновременно аллергеном (им может быть растворитель или пищевой продукт), очень сложно. Известно, например, что таблетки резерпина вызывают заложенность носа, сыпь и понос - побочные эффекты, а 1,4-дигидрази нофталазин (непрессол) - сильный аллерген. Больной, принимающий комплекс этих веществ, например препарат адельфан, жалуется на насморк и боли в животе - что это? Простуда? Аллергия? Побочный эффект? Скажем, человек лечится сульфаниламидами, и через несколько дней у него появляется крапивница. Однако выясняется, что накануне он ел землянику. Что стало причиной реакции? Хотя теоретически аллергическую реакцию может вызвать любое лекарство у любого человека, практически она возникает из-за сравнительно немногих препаратов и преимущественно у тех, кто предрасположен к аллергии. 

Согласно современным представлениям, лекарственная аллергия - не такое уж частое явление. Аллергическую реакцию на лекарство нередко путают с врожденными дефектами тех ферментов, которые у обычного человека участвуют в инактивации молекулы лекарственного вещества. Например, непереносимость аспирина и других нестероидных противовоспалительных средств клинически напоминает аллергическую реакцию, и провести различие трудно. Псевдоаллергическими бывают психогенные реакции на лекарства, чему чрезвычайно способствуют неправильные отзывы о лекарственной химии вообще. Истинные аллергические реакции на лекарства на самом деле составляют всего 1-2 процента от их общего числа. Женщины страдают от таких поражений в два раза чаще, чем мужчины, но они и лекарств потребляют больше. 

Примерно 26% острых аллергических (и псевдоаллергических) реакций на лекарства приходится на антибиотики, 23 - на сыворотки и вакцины, 10 - на аналгетики, сульфаниламиды и аспирин, 6 - на витамины, 3 - на гормоны, 2 - на транквилизаторы и барбитураты, 1 - на местные анестетики (числа округлены). Остальные 29% составляют антидиабетические средства, мочегонные, психотропные, антиаритмические и прочие препараты. 

По данным американских исследователей, риск возникновения лекарственной аллергии в целом (случаи псевдоаллергии включаются в общее число) составляет примерно 1-5 процентов, а в больничных условиях - 15-25%. Последнее обстоятельство связано с тем, что внутримышечное и внутривенное введение лекарств, принятое в больницах, более аллергенно, чем прием через рот. В больницах намного чаще применяются одновременно несколько препаратов плюс снотворные, а дозы в больницах выше, чем при амбулаторном лечении, что повышает риск возникновения аллергической реакции. 

Наиболее типичными для лекарственной аллергии являются кожные реакции так называемого замедленного типа. Обычно они возникают через несколько дней после начала приема препарата. Оно и естественно, поскольку возникновение повышенной чувствительности к лекарству в большинстве случаев опосредовано через начальное взаимодействие с белками больного. Описана даже особая эритема (покраснение кожи) девятого дня. Однако если человек уже раньше был сенсибилизирован длительным приемом данного препарата, то патологическая реакция может возникнуть и раньше - через несколько часов. Вторая особенность лекарственной аллергии - ее независимость от дозы: она может возникнуть после приема самых малых количеств препарата и при увеличении дозы не усиливается. В этом отличие от типичных побочных эффектов, которые проявляются тем сильнее, чем больше лекарства попало в организм. Как правило, после прекращения приема препарата аллергия проходит сама по себе, если, конечно, не сопровождается поражением внутренних органов. 

Аллергены подразделяются на экзоаллергены и эндоаллергены.
Экзоаллергены в зависимости от механизма проникновения в организм бывают: 
- контактные (через кожу);  
- ингаляторные (через дыхательный тракт);
- алиментарные (через ЖКТ);
- парентеральные (через кровь).
По происхождению экзоаллергены делятся на:
- бытовые (пыль);
- эпидермальные (шерсть, пух);
- пыльцевые (пыльца);
- химические (лаки, краски, косметика);
- лекарственные (антибиотики);
- пищевые (яичный белок, рыба, ягоды, фрукты);
- бактериальные (микроорганизмы и их части).
Эндоаллергены возникают в организме под действием повреждающих факторов.
Стадии течения аллергической реакции: 

- первая стадия – сенсибилизации – переход от нормальной реактивности к какому-либо веществу к повышенной. Длится от момента первичного попадания аллергена в организм до формирования иммунной реакции на этот аллерген; 

- вторая стадия – разрешения –  возникает на повторное попадание аллергена или на тот аллерген, который сохраняется в организме более 2 недель, в одних случаях развивается быстро, от нескольких секунд до 6 часов (гиперчувствительной немедленного типа – ГНТ), в других случаях развивается медленно, от 24 до 48 часов (гиперчувствительность замедленного типа – ГЗТ); 
- третья стадия – десенсибилизации – возврат к нормальной реактивности, (гиперчувствительность немедленного типа – ГНТ) В основе лежит гуморальный иммунный ответ. 

I тип - медиаторный .

Развивается на экзогенные Т- зависимые антигены.
Аллергенами выступают лекарственные, пищевые, пыльцевые, бактериальные антигены. В процессе сенсибилизации на аллерген вырабатываются антитела класса Ig E, концентрация их в крови повышается в 20-40 раз. С кровью они заносятся в шоковый орган, т.е. в тот орган, в который поступил аллерген, где Ig E, присоединяется к базофилам и тучным клеткам. Это ведет к повышению реактивности шоковой ткани. В случае повторного попадания аллергена наступает стадия разрешения: 

1-я фаза – иммунологическая – аллерген соединяется с Ig E, фиксированным на базофилах и тучных клетках, в результате чего изменяются свойства клеточной мембраны; 

2-я фаза – биохимическая – происходит дегрануляция тучных клеток и базофилов с выделением большого количества биогенных аминов и медиаторов – серотонин, гистамин, ацетилхолин, хинин, тромбоксан;
3-я фаза – патофизиологическая – проявляется действие медиаторов на эндотелий, миоциты, нервные клетки,
ГНТ медиаторного (анафилактического) типа клинически протекает в виде анафилаксии или атонии.

Анафилаксия развивается на лекарственные препараты, укусы пчел. Клинически выражается снижением артериального давления, симптомами удушья, судорогами.
Атония чаще развивается при наследственной предрасположенности.
Клинические варианты:
- бронхиальная астма;
- крапивница;
- сенная лихорадка (аллергический ринит);
- отек Квинке;
- детская экзема.
II тип – цитотоксический – развивается на простые химические вещества, компоненты клеточной мембраны, неклеточные структуры.
Шоковые клетки: клетки крови, эндотелий сосудов, эпителий почек.
Аллергены крепятся к шоковым клеткам, поверхность последних становится антигенно-чужеродной, синтезируются Ig G, клетки разрушаются.
Клиническая картина развивается в зависимости от шокового органа.
Цитотоксический тип нередко лежит в основе развития:
- лейкопении;
- тромбопении;
- гемолитической анемии.
III тип – иммуннокомплексный – развивается на большие дозы аллергена при недостаточности фагоцитарной активности.
При первом попадании аллергена происходит образование Ig G и Ig A.
При повторном попадании аллергена происходит взаимодействие аллергена с имунноглабулинами с образованием иммунных комплексов. Иммунные комплексы циркулирующих адсорбируются эндотелием превращаясь в фиксированные комплексы.
Происходит активация комплемента, образуются фракции СЗа, С4а, С5а, которые повышают проницаемость сосудов и являются хемотоксинами для нейтрофилов. Вокруг сосудов образуется очаг воспаления- системный васкулит. Нейтрофилы разрушаются, выделяются протеазы, которые разрушают сосуды и ткани.
Формируются болезни:
- «сывороточная болезнь»;
- феномен Артюса;
-  ревматоидный артрит;
- системная красная волчанка;
- Тиреоидит Хашимото;
- Гепатит.
Гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ)

В основе лежит клеточный иммунный ответ. Развивается на химические вещества гаптенной природы, микробные аллергены, лекарственные аллергены, собственные измененные клетки.
1-я фаза - сенсибилизации - образуется много Т-эффекторов и Т-киллеров.
2-я фаза - разрешения. Наступает через 24-48 ч.
Иммунологическая фаза – сенсибилизированные Т-лимфоциты распознают антигены.

Биохимическая фаза - происходит синтез лимфокинов Т-эффекторами и активация клеток.
Патофизиологическая фаза - развивается воспалительная реакция.
Варианты ГЗТ:
Контактная аллергия.

Развивается на гаптены (простые хим. вещества). Гаптены проникают в кожу, соединяются с кератином и образуют полноценные антигены. На них вырабатываются Т-эффекторы. При повторном попадании в организм аллергена под действием Т- эффекторов развивается переваскулярная мононуклеарная инфильтрация кожи и фокальная инфильтрация эпидермиса. В результате образуются фолликулы и везикулы.
Инфекционная аллергия.

Образуется гранулема, в центре ее – микроорганизм, а вокруг – вал лейкоцитов и В-лимфоцитарная инфильтрация. На перефирии гранулемы расположены фибропласты, продуцирующие коллагеновые волокна. Гранулема играет защитную функцию, ограничивая генерализацию инфекции.
При благоприятном исходе гранулема обызвествляется. Если же гранулема распадается, а микроорганизм еще жизнеспособен, может возникнуть рецидив заболевания.
По скоростям развития аллергические реакции подразделяются на 3 группы:

1. Возникают мгновенно или в течении первого часа:
- анафилактический шок – острая крапивница – отек Квинке – бронхоспазм.
2. Реакции подострого типа развиваются в течение первых суток: 

- агранулоцитоз;
- тромбоцитопения; 

- лихорадка.
3. Реакции затяжного типа, развиваются в течении нескольких суток, недели: 

- сывороточная болезнь;
- аллергические васкулит и пурпура;
- поражения внутренних органов.
Среди антибиотиков по частоте развития аллергии 1-е место занимает пенициллин. Антитела к пенициллину при контакте с ним формируются у каждого человека. Причем сенсибилизация выявляется не только у тех, кто применял пенициллин, она может развиться при употреблении молока от коров с маститом, для лечения которого применялся антибиотик; при контакте с фрагментами пенициллина, содержащимися в воздухе стационара. Частота регистрации аллергии к пенициллину колеблется от 0,7 до 10%, но анафилактический шок при использовании препарата встречается редко – в 0,002% случаев.

2.4. Гистамин – причина аллергии.

Антигены - причина аллергии, но участников ее развития может быть очень много. Наиболее сложно выявить связь между аллергией и бронхиальной астмой. Однако лекарственные аллергические реакции наиболее часто формируются в результате освобождения из мест хранения гистамина (клеточный амин), который является совершенно нормальным и обязательным участником многих физиологических реакций. 

То, что аминокислоты входят в состав пептидов и белков и попадают в кровь после переваривания белковой пищи, хорошо известно. Однако некоторые аминокислоты, не относящиеся к незаменимым, могут быть синтезированы в организме. К таким аминокислотам относится и гистидин. В силу некоторых потребностей организма гистидин понемногу превращается в гистамин. 

Гистамин сразу после образования связывается с белками и в свободном виде почти не обнаруживается. Он содержится практически во всех органах и тканях, но преимущественно запасается по ходу нервов, сосудов, вокруг бронхов и накапливается в так называемых тучных клетках. Особенно много гистамина в коже - 0,1 мг/10 г. Если животному ввести в кровь всего лишь несколько миллиграммов этого вещества, то наступит сильнейшая реакция, подобная удару. Она так и называется - "гистаминовый шок" ("шок" по-английски значит удар), который почти полностью совпадает с анафилактическим шоком. Возникает резкий спазм бронхов и удушье. Из-за расширения сосудов артериальное давление падает. После короткого периода возбуждения наступают судороги и дыхание останавливается. 

Вещества и воздействия, которые способны освобождать гистамин из связанного состояния, называются лабилизаторами. К ним относятся физические факторы, в частности ультрафиолет, холод, травмы, а также химические вещества: аммиак, растительные яды (едкого лютика, борщевика, волчьего лыка и других растений), многие микробные токсины. Лабилизаторами служат и некоторые лекарства. Разобраться, является ли гистаминовая реакция результатом лабилизации или аллергизации, практически невозможно. 

Гистамин является местным регулятором кровоснабжения тканей. В ответ на недостаток кислорода в любом участке он мгновенно освобождается и обеспечивает приток крови. В физиологических условиях гистамин не только регулирует тонус мелких кровеносных и лимфатических сосудов, но и стимулирует выделение слизи и секрета пищеварительных желез. Он участвует в формировании воспалительной реакции, отграничивающей повреждение и локализующей его очаг. Возникновение зуда на месте микроскопического повреждения - это сигнал об опасности. 
2.5. Проявления лекарственной аллергии

Согласно современной классификации к аллергическим осложнениям применения лекарственных средств относят: зуд, аллергический ринит, крапивницу, отек Квинке, анафилактический шок.
2.5.1. Зуд.

Зуд является самой частой аллергической реакцией на лекарства, и причиной его могут быть разные препараты: пенициллин, сульфаниламиды, барбитураты, растительные вещества (красавка, кофеин), витамины (тиамин, эргокальциферол). Он может быть распространенным или местным, постоянным или приступообразным, легким или мучительным. Несколько реже отмечаются крапивница - зудящие волдыри, отек Квинке - гигантская крапивница (чаще - на лице), пятнистое или сливное покраснение отдельных областей тела (эритема), одиночные или множественные пузырьки - везикулы. Причиной этих поражений часто становятся пенициллины, стрептомицин, тетрациклин, сульфаниламиды, висмут, препараты наперстянки, аспирина, новокаина, брома, йода,  кодеина, морфина, фенацетина, фенолфталеина и другие препараты. Реже встречаются аллергические стоматиты и гастриты, поносы с примесью крови, а также сывороточная болезнь (обычно действительно после введения сыворотки или вакцины) - резкая краснота кожи с последующей лихорадкой и распространенной сыпью. Тяжелой реакцией является генерализованный лекарственный дерматит, начинающийся в складках кожи и постепенно охватывающий все тело. На фоне воспаленной кожи образуются пузыри, которые, вскрываясь, оставляют мокнущие эрозии. Иногда он сопровождается поносом, лихорадкой, исхуданием. Осложнение заканчивается шелушением кожи и поражением волос. Причиной этой формы аллергии могут быть пенициллины, барбитураты, хинин, новокаин, реже - другие препараты. 

2.5.2. Аллергический ринит

Аллергический ринит или аллергический насморк протекает в виде приступов, сопровождающихся беспре​станным чиханием, появлением обильных водянистых выделений из носа, сле​зотечением, зудом в области носа и век. Приступы повторяются иногда по не​сколько раз в день. Особой разновидностью аллергического насморка является сенной насморк, возникающий обычно в период созревания злаков. 

Лечение аллергического насморка проводится при помощи лекарств, снижа​ющих повышенную чувствительность организма. В качестве профилактических мер целесообразно использовать выявление и последующее исключение попада​ния в организм аллергенов, вызывающих у индивидуума аллергические реак​ции, в частности, аллергический насморк.
2.5.3. Крапивница

Для всех видов крапивницы характерен общий патогенетический механизм- повышение проницаемости сосудов микроциркуляторного русла и острое развитие отека в области, окружающей эти сосуды.
Клиническая картина: локализованные высыпания на коже в виде волдырей и эритемы, сопровождающиеся зудом. Сыпь может быть в виде единичных, размером с копеечную монету и больших, неправильной формы образований (рисунок 1).
При распространенной крапивнице может повышаться температура тела, появляется озноб, отек Квинке.
По длительности течения выделяют:
- острая крапивница (до 6 недель);
- хроническая крапивница.
Если в возникновении крапивницы участвуют специфические антигены, антитела и сенсибилизированные клетки, следует говорить об аллергической крапивнице. Чаще всего крапивница развивается при терапии пенициллином, реже – другими антибиотиками. Варианты крапивницы: 

Анафилактический – происходит выработка антител класса Ig E к специфическим аллергенам. При несвоевременной помощи может развиться отек гортани и других жизненно важных органов, требующий реанимационных мероприятий.
При своевременном введении антигистаминных препаратов и при необходимости глюкокортикостероидов, острая крапивница исчезает без дальнейших последствий. 
Цитотоксический – возникает вследствие трансфузионных осложнений, когда Ig G и Ig М - антитела реагируют с изоантигенами на эритроцитах донора, обуславливая активацию системы комплимента и продукцию биологически активных медиаторов. 

Иммунокомплексный – образуются комплексы антиген-антитело, которые активируют систему комплимента с высвобождением медиаторов.
Лечение крапивницы, вызванной энтеральным приемом лекарственных веществ, включает промывание кишечника. Одновременно проводят десенсибилизирующую терапию - введение в вену 10% раствора хлорида кальция. Назначают антигистаминные препараты. В целях снижения проницаемости сосудистой стенки назначают аскорбиновую кислоту, рутин.
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(рисунок 1).
2.5.4. Отек Квинке (ангионевротический отек).

Отек Квинке – это больших масштабов крапивница, которая характеризуется отеком дермы и подкожной клетчатки, иногда распространяется на мышцы.
Чаще всего к развитию отека приводит лечение пенициллином, реже – барбитуратами, вакцинами, сыворотками, инсулином.
В основе отека лежит образование комплексов антиген-антитело с выделением в кровь биологически активных веществ.
Отек Квинке (рис. 2) развивается преимущественно у лиц с аллергической предрасположенностью, в молодом возрасте.

 Клиника – ограниченные отеки кожи, подкожной клетчатки, слизистых. В 80-85% случаев появляются волдыри.
Заболевание развивается остро, без предвестников. Молниеносно появляются симптомы асфиксии. Больной возбужден, мечется в постели.
При своевременном лечении через несколько минут симптомы исчезают, однако при прогрессировании отека наступает смерть.
При распространении отека на трахею, бронхи развивается бронхоспазматический синдром и смерть от асфиксии.
Возможен абдоминальный вариант, когда отек локализуется на слизистых ЖКТ. Клиника характеризуется тошнотой, рвотой. Заболевание напоминает «острый живот». В ряде случаев в процесс вовлекаются мозговые оболочки. Характеризуется припадками, зрительными расстройствами, головокружением.
Отек держится от нескольких часов до нескольких суток и исчезает бесследно. Но в периоде реконвалесценции ( выздоровления) еще остается осиплость голоса, боль в горле, затруднение дыхания. Лечение: при отеке гортани, абдоминальном синдроме подкожно вводят 0,5 мл 0,1 % раствора адреналина и 1 мл 5% раствора эфедрина, преднизолон 30-40 мг или гидрокортизон 125 мг внутривенно или внутримышечно.
[image: image3.jpg]



(рисунок 2)
2.5.5. Анафилактический шок. 

Лекарственный анафилактический шок протекает как острая генерализованная немедленная аллергическая реакция, в результате которой выделяются вещества-медиаторы.
Медиаторы вызывают нарушение деятельности важных систем и органов, что угрожает жизни организма. Патологический процесс протекает в несколько стадий:
- иммунологическая стадия – образуется комплекс антиген-антитело, который действует на тучные клетки;
- биохимическая стадия – высвобождается ряд биологически активных веществ, определяющих развитие заключительной стадии;
- патофизиологическая стадия – стадия анафилаксии.
К развитию лекарственного анафилактического шока предрасполагают:
- лекарственная аллергия;
- длительное применение лекарственных веществ;
- длительный профессиональный контакт с лекарствами;
- полипрагмазия.
Лекарственный анафилактический шок могут вызывать практически все лекарственные препараты. 
Чаще всего анафилактический шок развивается после применения антибиотиков, особенно пенициллинового ряда. На втором месте по частоте развития анафилаксии стоят:
Анальгетики, анестетики, витамины (преимущественно группы В), рентгеноконтрастные вещества.
Анафилактический шок чаще развивается через 15 минут после контакта организма с лекарством, хотя иногда шок может развиться мгновенно или спустя 2 часа.
Время и частота развития шокового состояния зависят от пути введения аллергена в организм. При парентеральном введении анафилактический шок наблюдается чаще и протекает стремительнее. Особенно опасно внутривенное введение препарата, при нем анафилактический шок может наступить немедленно. Как правило, анафилактический шок протекает тем тяжелее, чем меньше времени прошло от момента введения аллергена до развития реакции.
Первоначальные симптомы начинающегося анафилактического шока:- беспокойство;
- чувство страха;- пульсирующая головная боль;- головокружение;- шум в ушах;
- холодный пот;- снижение АД, нитевидный пульс. В некоторых случаях: - кожный зуд;

- отек Квинке;- Крапивница;- одышка;- чувство стеснения в груди;- тошнота;- диарея;

- рвота;- пена изо рта;- судороги. Нередко развернутой клинической картине анафилактического шока предшествуют симптомы поражения того органа или системы, через которые аллерген попал в организм.
Поступление аллергена через ЖКТ:- тошнота;- рвота;- диарея;- боли в животе. 

Парентеральное введение аллергена:- зуд в месте инъекции;- крапивница в месте инъекции. 

Ингаляционное поступление аллергена:- симптомы ринита;- осиплость голоса;
- затруднение дыхания;- ощущение сдавления в грудной клетке.
Это важно учитывать при диагностике причины шока, т.к. анализ начальных симптомов позволяет идентифицировать вещество, вызывающее шок у больного, получившего одновременно несколько потенциальных аллергенов.
Выделяют 4 варианта течения анафилактического шока: - гемодинамический (коллаптоидный); - асфиксический;- церебральный;- абдоминальный.
Гемодинамический: характерна симптоматика сердечно-сосудистой недостаточности с резкой гипотонией и коллапсом, вегетативно-сосудистыми изменениями и функциональной гиповолемией.
Асфиксический: проявляется бронхоспазмом с клиникой острой дыхательной недостаточности и тяжелого отека легких с гипоксией.
Церебральный: судорожный синдром, психомоторное возбуждение, страх, нарушение сознания, дыхательная аритмия, вегетативно-сосудистые расстройства.
Абдоминальный: резкие боли в эпигастральной области, признаки раздражения брюшины.
В зависимости от тяжести состояния выделяют 3 степени анафилактического шока.
Легкая.
Продромальный период длится 5-10 минут.
Клиника: появление зуда, сыпи, отека Квинке, отека гортани. Больные успевают пожаловаться на боль в грудной клетке, головокружение, нехватку воздуха, онемение пальцев, языка, губ. Выражены бледность кожных покровов, цианоз. Пульс нитевидный, рвота, диарея, АД 60/30-50/20 мм рт.ст, тоны сердца едва выслушиваются.
Средняя.

Симптомы - предвестники: слабость, беспокойство, страх, головокружение, судороги. Шок прогрессирует: потеря сознания, холодный липкий пот, бледная кожа, цианоз, зрачки расширены, пульс нитевидный, аритмичный, АД не определяется, судороги, носовые и желудочные кровотечения.
Тяжелая.

Продромальный период отсутствует. Внезапная потеря сознания. Появляются судороги и наступает смерть. Причиной смерти при анафилактическом шоке могут быть:
- острая сосудистая недостаточность;
- асфиксия вследствие отека гортани;
- тромбозы сосудов мозга и сердца;
- кровоизлияния в жизненно важные органы и головной мозг.
Помощь следует оказывать больному немедленно с момента появления первых клинических признаков анафилактического шока. Необходимо, прежде всего прекратить введение препарата или ограничить его поступление в кровоток, для чего наложить жгут выше места инъекции. Схема лечения (комплекс неотложных мер):
- купирование расстройств гемодинамики и дыхания;
- компенсация возникшей недостаточности надпочечников;
- нейтрализация медиаторов аллергической реакции;
- блокирование поступления лекарства - аллергена в кровоток;
- поддержание функций жизненно важных органов и систем.
Исход анафилактического шока зависит от своевременности лечебных мероприятий и тяжести шока.

Помимо истинных аллергических реакций на лекарственные вещества существуют также ложноаллергические. Клинически они не отличаются от истинных аллергических реакций, а отличаются по механизму возникновения: при анафилактоидных реакциях не происходит сенсибилизации к препарату, следовательно, не развивается реакция антиген-антитело. Основные отличия анафилактоидных реакций:

а) возможность возникновения после первого приема лекарственных препаратов;
б) появление клинических симптомов в ответ на прием различных по химической структуре медикаментов;
в) медленное введение препарата может предотвратить анафилактоидную реакцию, т.к. концентрация препарата в крови остается ниже критического порога и высвобождение гистамина происходит медленно;
г) отсутствие повышения уровня Ig E в сыворотке крови;
д) отрицательные результаты иммунологических тестов с соответствующим медикаментом.
Провоцируют развитие ложноаллергических реакций полипрогмазия и введение препарата в дозах, несоответствующих возрасту и массе больного.
Самое тяжелое проявление анафилактоидных реакций – анафилактоидный шок.
Клинически он схож с анафилактическим шоком, также обусловлен высвобождением биологически активных веществ, но с иным механизмом их образования.
Для клиники анафилактоидного шока наиболее характерны нарушение дыхания, деятельности сердечно-сосудистой системы, падение артериального давления, расстройство терморегуляции.
В крови выявляют лейкопению, гипопротеинемию, эозинофилию.
Среди различных вариантов крапивницы выделяют также анафилактоидную крапивницу, в основе которой лежат те же закономерности патологического процесса, затрагивающего органы - мишени иммунной системы, что и при анафилактической, но без вовлечения в процесс специфических антигенов или антител.

2.5.6. Сывороточная болезнь.

Сывороточная болезнь развивается после введения лечебной сыворотки. Насчитывается более 30 препаратов, которые могут вызывать сывороточную болезнь. 

Классическую сывороточную болезнь вызывает сыворотка лошадей, которая входит в состав противостолбнячной сыворотки.
По клиническому течению выделяют:
- тяжелая форма;
- легкая форма;
- анафилактическая форма (инкубационный период).
Для сывороточной болезни характерно, что развитию острой реакции предшествует инкубационный период 7-10 суток от момента введения лекарственного препарата. В этот период происходит выработка антител против введенного чужеродного белка.
Продромальный период: характеризуется гиперемией, гиперестезией кожи, увеличением лимфатических узлов, высыпаниями в местах введения лекарственных препаратов.
Острый период (5-7 суток): характерны повышение температуры до 39-40 градусов С, обильные высыпания. Сыпь может носить эритематозный, папулезный, папуло-везикулезный, геморрагический характер. Нередко развивается отек Квинке, миокардит, гепатит.
Повторное введение лекарственного препарата ведет к возобновлению сывороточной болезни, клиническая картина при этом зависит от срока, прошедшего после первой инъекции. Так, при введении на 2-4-й неделе после первого введения препарата, сывороточная болезнь развивается немедленно, т.к. в этот период еще сохраняются антитела против чужеродного белка, образовавшиеся после первого введения.
Клиника: - развитие отека; - воспаление по типу феномена Артюса в местах инъекций;
- лихорадка; - сыпь; - в крайних случаях - анафилактический шок.

Во избежание ошибок и неблагоприятных исходов при применении лекарственных средств врач должен быть осведомлен о переносимости больным лекарственных средств (особенно анестетиков) и обладать полной информацией об используемом препарате. Препарат должен иметь сертификат качества, а его применение должно быть разрешено Фармакологическим комитетом. Временами аллергия бывает не на само лекарство, а на одну из различных добавок (искусственные красители, ароматизаторы). Особенно тщательный контроль должен быть осуществлен за состоянием больного в момент проведения самой процедуры и после проведения процедуры.

Медицинским сестрам непосредственно осуществляющим раздачу и введение лекарственных средств пациентам по назначению врача отводится важная роль в вопросах предотвращения аллергических осложнений применения лекарственных средств и оказания первой медицинской помощи в случае возникновения этих осложнений. Непременным условием лечения лекарственной аллергии является немедленная отмена лекарственного средства и проведение мероприятий, направленных на прекращение его попадания в кровь. Так, например,  в случае подкожного или внутримышечного введения препарата следует наложить жгут выше места инъекции. В тех случаях, когда у пациента существует предрасположенность к аллергическим реакциям, можно рекомендовать первое введение нового лекарственного средства не в верхнее-наружный квадрант ягодиц, а в нижнюю треть бедра, чтобы в случае развития немедленной аллергической реакции наложить жгут выше места инъекции.

Медицинские сестры в случае возникновения лекарственного шока оказывают медицинскую помощь строго по назначению врача в соответствии со стандартами:
1. В целях предупреждения летальных исходов при возникновении первых признаков возникновения лекарственного шока необходимо всем больным экстренное проведение первичных обязательных противошоковых мероприятий, которые должны применяться в следующей последовательности: 1) катехоламины (адреналин, норадреналин, дофамин и др.); 2) глюкокортикоиды; 3) оксигенотерапия; 4) плазмо - и кровезаменители; 5) симптоматические мероприятия на поздних стадиях течения шока при поло​жительной его динамике: 5.1. корректоры ДВС-синдрома (трентал, гепарин и др.); 5.2. бронхолитики; 
5.3. дезинтоксикационные и дегидратационные средства. Наибольшая эффективность обязательных медикаментоз​ных противошоковых средств достигается при введении их внутривенно.
2. Для оптимизации противошоковой терапии ее следует проводить с учетом доминирующего синдрома. Асфиктический вариант требует допол​нительного назначения аэрозольных бронхолитиков; гемодинамический – плазмогеля или желатиноля; абдоминальный – анальгетиков; церебральный - дегидрационных и антиконвульсивных средств.
При затяжном и рецидивирующем течении необходимо проводить про​тивовоспалительную и дезинтоксикационную терапию, включая гемосорбцию и диализ.
После проведения первичных обязательных противошоковых меропри​ятий, независимо от состояния больных, необходимо дальнейшее лече​ние в условиях реанимационного отделения.
3. Оценку преморбидных особенностей больных рекомендуется проводить, используя статистический метод компьютерного расчета степени вероятно​сти (риска) возникновения лекарственного шока по данным аллергологического, фармакотерапевтического анамнезов и клинических данных больных.
4. Для профилактики возникновения лекарственного шока требуется дифференцированное проведение больным последовательных диагностических тестов (иммунных и контактных), в том числе иммунотермистометрического метода и капилляроскопической диагностики лекарственной непереносимости у больных разной степени риска возникновения лекарственного шока.
5. Информативность иммунологических методов определения повышен​ной сенсибилизированности больных улучшается при использовании ком​плекса диагностических тестов (общий уровень IgE и специфических антител класса IgE прямой базофильный тест Шелли, РТМЛ и др.) и специальных избирательных исследований с учетом групповой принадлежности фармакологических средств и контингента больных.
6. Всем больным, перенесшим лекарственный шок, целесообразно про​водить постоянное диспансерное наблюдение в лечебных учреждениях с выдачей им удостоверений, констатирующих перенесенный лекарствен​ный шок и запрещающих прием непереносимых лекарств.
Глава 3. Экспериментальная часть

Исследование в области предотвращения факторов риска здоровья обусловлено тесным сотрудничеством учащихся 10-11-х  медико–биологических классов с творческой лабораторией преподавателей МОУ лицей №11 «Естественнонаучный» - «Использование здоровьесберегающих технологий в учебном и воспитательном процессе» и необходимостью более широкого информирования учащихся и преподавателей лицея по остро стоящей в России проблеме аллергических осложнений применения лекарственных средств, являющихся одним из экзогенных факторов риска здоровья.
3.1. Разработанные рекомендации по профилактике аллергических осложнений применения лекарственных средств.
С целью предупреждения возникновения аллергических осложнений применения лекарственных средств на основе изучения различных источников информации, полученных  в ходе исследования,  нами разработаны общие рекомендации по профилактике данных осложнений. Для индивидуальных консультаций необходимо обратиться к специалистам. 
Рекомендации:
Теоретически аллергическую реакцию может вызвать любое лекарство у любого человека, практически она возникает из-за сравнительно немногих препаратов и преимущественно у тех, кто предрасположен к аллергии.

Важно помнить, что прием любых лекарственных средств, особенно синтетических препаратов, без назначения врача крайне опасен. Профилактика аллергических осложнений делится на меры общего порядка (борьба с полипрагмазией, запрещение продажи лекарств без рецептов) и индивидуальные (тщательный сбор аллергологического анамнеза).

                                                  Памятка пациентам:

Лекарства должны применяться только по назначению врача, после проведенного обследования и установления точного диагноза. Бесконтрольное применение лекарственных препаратов без установления точного диагноза может нанести серьезный ущерб здоровью.
Если у вас аллергия, НЕ ЗАНИМАЙТЕСЬ САМОЛЕЧЕНИЕМ!!!
Распознать настоящую аллергическую реакцию к лекарствам не всегда просто. Легко это сделать, если:

- у вас появляются симптомы во время приема лекарства или через несколько дней после прекращения приема;

- симптомы исчезают через несколько дней после прекращения курса лечения;

- ваши симптомы напоминают симптомы тех, у кого аллергия к этому лекарству;

- вы таким образом реагировали на это лекарство раньше.

Распознать аллергию к лекарству трудно, если:

- раньше вы принимали лекарство без всяких осложнений;

- ваши симптомы напоминают симптомы вашей болезни (например, вызванные лекарствами хрипы и спазмы бронхов могут напоминать респираторные проблемы при астме);

- вы принимаете одновременно несколько лекарственных средств;

- реакция не исчезает через несколько недель или месяцев после прекращения курса лечения (например, в случае с лекарствами, от которых организм избавляется постепенно, типа депо-тестостерона и других медленно выводимых гормонов);

- вы по незнанию приняли вещество, содержащее вредные для вас компоненты (например, пенициллин в молоке, или аспирин в готовых лекарственных препаратах).

   Пользуясь каким-нибудь лекарством, вы должны немедленно сообщить вашему врачу о любой необычной реакции, даже если вы несколько дней перестали принимать лекарство.
Заключение

Научный интерес к проблеме лекарственных осложнений особенно актуален в последние годы, когда возросло количество лекарств  с высокой биологической активностью, вызывающих у больных со скрытой их непереносимостью шоковые реакции и увеличивающих риск неожиданных летальных исходов.

Роль и значение лекарственных средств возрастает год от года по мере того, как наука раскрывает одну тайну жизни за другой. Разумное использование лекарств является важным условием успешного лечения различных заболеваний. Химические процессы, лежащие в основе аллергии к лекарствам, не связаны с реакцией «антиген – антитело» или какой-то другой распознаваемой иммунной реакцией. Однако возможные симптомы идентичны симптомам других видов аллергии: кожная сыпь, астма, крапивница, шок.

Неблагоприятные реакции на лекарственные препараты, которые регистрируются в клинической практике не только служат причиной новых заболеваний, но и значительно увеличивают сто​имость лечения и смертность.
На основе обзора источников информации нами был проанализирован и систематизирован большой материал по проблеме аллергических осложнений применения лекарственных средств. В ходе исследования мы пришли к следующим выводам: 
1) Проблема лекарственной безопасности является проблемой мирового масштаба. 
2) Аллергические осложнения при применении лекарственных средств представляют опасность для пациентов. 
3) Тенденция к увеличению опасных лекарственных осложнений зависит от ряда экзогенных и эндогенных факторов, среди которых основную роль играют аллергологическая конституция человека, его генетическая предрасположенность, медикаментозная политерапия и загрязнение окружающей среды.
4) Необходимо проводить активную работу по информированию населения по вопросам культуры применения лекарственных средств.

5) В современных условиях возрастает роль сестринского персонала в вопросах предупреждения осложнения аллергических осложнений применения лекарственных средств.

Практическая ценность данной исследовательской работы заключается в том, что ее можно использовать для  проведения санитарно-просветительной работы среди населения страны по предупреждению возникновения аллергических осложнений при применении лекарственных средств.
Приложение

Приложение №1.
Программа оказания первичной обязательной противошоковой терапии
	Обязательные противошоковые терапевтические мероприятия
в условиях поликлиники

	1. Прекратить введение лекарства, вызвавшего шок.
2. Если шок возник при внутривенном введении лекарства, то иглу оставляют в вене и через нее вводят противошоковые лекарства. При невозможности попасть в вену лекарства вводят внутримышечно.
3. Адреналин внутримышечно вводят в дозе 1,5 мл 0,1% раствора или 1,5 мл 0,2% норадреналина. Внутривенно 1 мл 0,1% адреналина или 1 мл 0,2% норадреналина с 10 мл физраствора.
4. Преднизолон вводят из расчета 3-5 мг/кг массы тела больного. Вместо преднизолона вводят 10-20 мг дексаметазона или 150-300 мг гидрокортизона.
5. Необходимо наладить подачу кислорода в носовую полость.
6. При бронхоспазме и затруднении дыхания вводят 10 мл 2,4% раствора эуфиллина внутривенно.

7. При шоке от введения пенициллина вводят, как антидот, однократно 1000000 ЕД пенициллиназы в 2 мл изотонического раствора хлорида натрия.
8. При нарушенном сознании уложить больного, подняв нижние конечности вверх, повернуть голову в сторону, выдвинув нижнюю челюсть для предупрежде​ния западания языка. Удалить съемные зубные протезы.
9. При введении шокогенного лекарства в область конечностей для уменьшения его всасывания накладывают жгут выше места инъекции. Это место обкалыва​ют адреналином, разведенным изотоническим раствором натрия (1:10), при​кладывают холод. При перроральном приеме лекарства, если позволяет состо​яние больного, промывают желудок. При закапывании шокогенного лекарства в нос или конъюнктивальный мешок необходимо хорошо промыть их проточной водой и закапать 0,1 % раствор адреналина и 1 % раствор гидрокортизона.

	Обязательные противошоковые терапевтические мероприятия 
в условиях больницы

	1. Производят венепункцию, венесекцию и все противошоковые лекарства вводят внутривенно, а при необходимости внутриартериально.
2. При резком угнетении сосудистого тонуса капельно или струйно вводят 1 мл 0,1% раствора адреналина, или 1 мл 0,2% раствора норадреналина, или дофамин 3-10 мл/кг/мин.
3. Преднизолон вводят из расчета 10-20 мг, гидрокортизон 150-300 мг, в от​дельных случаях до 500 мг.
4. Введение крове- и плазмозамещающих жидкостей.
5. Удалить слизь и освободить дыхательные пути от возможного западания языка разгибанием головы назад. Ввести с помощью носового катетера ув​лажненный кислород.
При асфиктическом варианте лекарственного шока вводят бронхолитические препараты (10 мл 2,4% раствора эуфиллина, или раствора изадрина, или 2 мл 0,05% раствора алупента). 7. При отсутствии эффекта необходимые противошоковые лекарства вводят повторно через каждые 10-15 минут. После купирования шока проводят симптоматическую терапию.
При внезапном наступлении клинической смерти следует экстренно проводить искусственное дыхание, наружный массаж сердца и его стимуляцию. После проведения обязательных противошоковых мероприятий независи​мо от состояния больного необходимо экстренно вызвать реанимационную бригаду, которая окажет необходимую противошоковую помощь и решит вопрос о дальнейших терапевтических мерах.


Приложение№2.

Лекарства, вызвавшие шок
	Лекарство

	Число случаев шока

	
	абс.
	%

	Пенициллин
	143
	26,73

	Бициллин
	51
	9,8

	Анальгин
	44
	8,07

	Стрептомицин
	34
	5,96

	Новокаин
	29
	5,57

	Пенициллин со стрептомицином
	27
	5,19

	Пенициллин со стрептомицином и новокаином
	16
	3,07

	Витамин В1
	14
	2,69

	Амидопирин
	10
	1,92

	Олитетрин
	7
	1,34

	Пенициллин с новокаином
	7
	1,15

	Поливитамины
	6
	1,15

	Тетрициклин
	6
	1,15

	Кокарбоксилаза
	5
	0,96

	Питуитин
	5
	0,96

	Экмоновоциллин
	5
	0,96

	Левомицетин
	4
	0,76

	Синтомицин
	4
	0,76

	Стрептоцид
	4
	0,76

	Ампициллин
	4
	0,76

	Витамин B12
	4
	0,76

	Тубазид
	4
	0,76

	Мономицин
	3
	0,57

	Сульфадимезин
	3
	0,57

	Хлорид кальция
	3
	0,57

	Этазол
	3
	0,57

	Аминазин
	2
	0,38

	Ацетилсалициловая кислота
	2
	0,38

	Билигост
	2
	0,38

	Бицилин с новокаином
	2
	0,38

	Карбенциллин
	2
	0,38

	Кардиотраст
	2
	0,38

	Морфоциклин
	3
	0,38

	Резерпин
	2
	0,38

	Уротраст
	2
	0,38

	Баралгин
	2
	0,38
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