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Цілі: Підвищена чутливість до нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) має різні механізми і представляє 
різні клінічні синдроми від анафілаксії до важкого бронхоспазму. Поширеність гіперчутливості до аспірину серед 
хворих на астму та поліпи носа досягає^25,6%. Дихальні реакції, пов'язані з аспірином або іншими НПЗП, не є 
імунологічними. В основі цих реакцій лежить неалергічна гіперчутливість перехресно-реактивного типу. 
Десенсибілізація, що супроводжується тривалою терапією аспірином, є ефективним методом лікування 
гіперчутливості до аспірину або інших НПЗП. Вживання аспірину 600-1200 мг /  добу може значно полегшити сим
птоми астми, алергічного риніту. Методи: Ми успішно застосували десенсибілізацію аспірином для пацієнтів із гі- 
перчутливістю до НПЗП. Відповідно до методу, за годину до десенсибілізації щодня пацієнти приймали перораль
но монтелукаст 10 мг, потім аспірин кожні 3 години. Результати: троє пацієнтів пройшли десенсибілізацію аспіри
ну. Дозу підбирали індивідуально залежно від клінічних проявів побічних реакцій, спричинених лікарськими засо
бами (ПР). ПР під час десенсибілізації лікували за допомогою введення дексаметазону. Подальші дози не викли
кали АР. Дози аспірину збільшувались до максимуму до 1250 мг щодня, і їх  продовжували для тривалого застосу
вання. Висновок: Можна зробити висновок, що початкова доза аспірину повинна становити 16-40 мг; можна збі
льшити дозу, якщо початкова дозування переноситься добре; симптоми помірної непереносимості лікують 4-8 мг 
дексаметазону внутрішньовенно; до десенсибілізації ми рекомендували вживати монтелукаст у  дозі 10 мг, безпеч
но практикувати десенсибілізацію аспірином за персоніфікованою методикою спеціалістом в умовах відділенні ін
тенсивної терапії.
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Після першого опису реакції гіперчутливості до ас- же досягати 25,6%. Шкірні реакції на НПЗЗ зустрі-
пірину (АСК) Гіршбергом у 1902 p., було описано кіль- чаються у 3,5% популяції; поширеність гіперчутли-
ка типів реакцій гіперчутливості до нестероїдних про- вості до АСК може досягати 27-35% серед пацієнтів
тизапальних і протиревматичних засобів (НПЗЗ). з хронічною кропив'янкою. НПЗЗ -  друга за часто-
НПЗЗ-індуковані реакції гіперчутливості мають різні тою група препаратів, відповідальних за розвиток
механізми і представляють широкий спектр клінічних анафілактичних реакцій [2].
проявів -  від анафілаксії до важкого бронхоспазму, Алергічні реакції на НПЗЗ спостерігаються неза-
що розвиваються протягом кількох хвилин після при- лежно від хімічної структури препарату та/ або проти-
йому препаратів, до реакцій уповільненого типу — че- запального потенціалу. НПЗЗ, які відносяться до гру-
рез кілька днів або тижнів [1]. пи гетероарільної оцтової кислоти (напроксен, дикло-

Гіперчутливість до АСК зустрічається у 0,5-1,9% фенак, ібупрофен) частіше за інші НПЗЗ викликають
населення. Поширеність гіперчутливості до НПЗЗ реакції гіперчутливості негайного типу. Сучасні селек-
серед хворих на астму за результатами анкетуван- тивні інгібітори циклооксигенази-2 можуть також ви
ня або за оцінкою медичних записів становить від кликати алергічні реакції, хоча і з досить низькою час-
4,3% до 11% і може досягати 21% (якщо для уточ- тотою - 0,008%.
нення діагнозу використовуються провокаційні тес- Реакції гіперчутливості, викликані АСК або іншими
ти). Серед пацієнтів з бронхіальною астмою і полі- НПЗЗ (синоніми, які використовувалися раніше: аспі-
пами носа поширеність гіперчутливості до АСК мо- ринова тріада, астматична тріада), можуть проявля-
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Проблеми екологіїта медицини
тися у вигляді бронхіальної обструкції, задишки, за- 
кладеності носа або рінореї і частіше спостерігаються 
у пацієнтів які мають хронічні захворювання дихаль
них шляхів (астму, риносинусіт, назальні поліпи).

Поширеність цієї групи реакцій коливається в ме
жах від 4,3 до 20%, залежно від популяції обстежених
1 методів діагностики. Наявність хронічного риносину- 
ситу з назальними поліпами, важкої астми, жіноча 
стать -  пов'язані з високою частотою гіперчутливості 
до АСК та іншим НПЗЗ.

Реакції дихальної системи, викликані АСК або ін
шими НПЗЗ, не є імунологічними, тобто в їх основі не 
лежить взаємодія антиген-антитіло. Основою зазна
чених реакцій є неалергічна гіперчутливість перехре
сно-реактивного типу. Основний механізм цих реакцій 
полягає в інгібуванні ЦОГ-1 більшістю НПЗЗ -  інгібіто
рами ЦОГ-1. Така зміна активності ЦОГ-1 яскраво 
проявляється в умовах порушення метаболізму ара
хідонової кислоти. Серед порушень обміну арахідона- 
та слід виділити: 1) підвищений рівень лейкотрієну Е4 
в сечі, конденсаті повітря що виділяється, бронхоаль- 
веолярній рідині, у виділеннях мокротіння та слини за 
рахунок підвищення активності 5-ліпоксигенази; 2) 
знижена продукція простагландину Е2 епітелієм верх
ніх і нижніх дихальних шляхів, що супроводжується 
пригніченням ЦОГ-2 та зниженою базальною продук
цією ліпоксину А4 лейкоцитами периферичної крові;
3) підвищена експресія лейкотрієнових рецепторів 1- 
го типу клітинами слизової оболонки носа [3].

Інгібування ЦОГ-1 призводить до активації опасис
тих клітин і еозинофілів з вивільненням медіаторів за
палення. Тому для таких реакцій характерні прояви 
хронічного зозинофільного запалення. Інгібітори ЦОГ-
2 і низькі дози інгібіторів ЦОГ-1 зазвичай переносять
ся хворими задовільно. Одними з основних медіато
рів, що викликають реакції непереносимості НПЗП, є 
цистеініл-лейкотрієни (ЛТ). Тому блокада лейкотріє
нових рецепторів 1-го типу фармакологічними інгібі
торами може полегшувати клінічні симптоми.

Важливим фактором персістенції запалення диха
льних шляхів у таких хворих можуть бути вірусні 
інфекції.

Певне значення в розвитку реакцій гіперчутливості 
до НПЗЗ має генетичний поліморфізм. Описані асоці
ації респіраторних захворювань, які мають загострен
ня внаслідок застосування НПЗЗ, з поліморфізмом 
діпептіділпептідази-10, ALOX-15, рецептора ІЛ-5, 
ЦОГ-1 та т.і. [4,5].

Клінічні прояви гіперчутливості, як правило, спо
стерігаються через 30-180 хв після прийому 
АСК/НПЗП, -  з'являються небронхіальні симптоми 
(ринорея, закладеність носа), очні, шкірні (кропив'янка 
та/ або ангіонабряк), симптоми з боку ШКТ. Зазвичай 
у хворого з гіперчутливістю до НПЗЗ вдається вияви
ти в анамнезі попередні симптоми хронічного риноси- 
нуситу (іноді ускладненого гіпертрофією слизової 
оболонки та назальними поліпами) та/ або астми, але 
у деяких пацієнтів прийом НПЗЗ може викликати пер
ший напад бронхіальної астми. Характерною клініч
ною ознакою у таких пацієнтів є аносмія.

Ефективною методикою лікування пацієнтів з рес
піраторними захворюваннями, які загострюються при
йомом НПЗЗ, є десенсибілізація з наступною трива
лою терапією АСК. Застосування АСК в дозі 600-1200 
мг на добу може істотно полегшувати симптоми аст
ми, симптоми ураження вехніх дихальних шляхів та 
допомогає знижувати дозу інтраназальних кортико

стероїдів (рівень рекомендацій В). У частини пацієнтів 
десенсибілізація АСК призводить до зниження часто
ти рецидивування поліпів і повторних операцій. Разом 
з поліпшенням перебігу бронхіальної астми десенси
білізація АСК знижує необхідність застосування перо- 
ральних глюкокортикоїдів [6].

Нами апробована і успішно застосовується мето
дика десенсибілізації ацетилсаліциловою кислотою 
пацієнтів з гіперчутливістю до НПЗЗ. За годину до 
проведення десенсибілізації щодня пацієнтам був 
призначений перорально монтелукаст 10 мг по 1 таб., 
АСК через кожні 3 години.

Наводимо кілька типових випадків, що демонстру
ють індивідуальний підхід до десенсибілізації.

Клінічний приклад №1
Пацієнтка Н. (25 років) звернулася зі скаргами на 

малопродуктивний кашель протягом усього дня з 
виділеннями мокротіння білого кольору, закладе
ність носа, гугнявість, відсутність нюху. З анамне
зу відомо, що хворіє з серпня 2017 p., коли з'явився 
кашель, закладеність носа. Лікувалася у  оторинола
ринголога з приводу гаймориту. У листопаді 2017 р. 
пацієнтка в спортзалі отримала травму -  розтяг
нення м'язів спини, їй був призначений препарат дик- 
лофенак натрію. Після ін'єкції препарату у пацієнт
ки вперше розвинувся бронхоспазм. Приступ купова
ний бригадою служби екстреної медичної допомоги 
препаратом дексаметазон 4 мг в/в струменево.

Вдруге напад бронхоспазму розвинувся після при
йому 2-х таблеток ібупрофену під час менструаль
ного болю. Пацієнткою був самостійно купований 
напад пероральним прийомом цітірізіну гідрохлорид 
10 мг і дексаметазоном 4 мг в/м. Пацієнтка зверну
лася до алерголога, який призначив обстеження, в 
процесі якого виявлено підвищення ІдЕ (172 МО/мл), 
зміни на спірограмі.

Перед проведенням десенсибілізації пацієнтка 
обстежена:

31.01.2018. Аналіз крові на загальний ІдЕ -  172 
МО/мл( норма до 100,0).

07.02.2018. Алергологічні тести. Пилкова па
нель: алерген із пилку берези, верби, вільхи клейкої, 
ліщини, тополі, кульбаби, подорожника, тимофіївки 
лучної, грястиці збірної, пирію повзучого, амброзії 
полинолистної, полину гіркого, костриці лучної, жи
та посівного, трави, дерева -  результати негати
вні. Побутова панель: алерген з шерсті кішки, з ше
рсті собаки, з пір'я подушок, суміш кліщів D. 
pteronyssius and farinae -  результати негативні. Ви
сновок: сенсибілізації до пилкових, побутових, эпиде
рмальным алергенів не виявлено.

08.07.2018. Рентгенографія ОГК. Висновок: рен
тгенологічно вогнищевих, інфільтративних змін в 
легенях не ваыявлено.

09.07.2018. Консультація оториноларинголога. 
Діагноз: Алергічна риносинусопатія.

09.07.2018. Повторно проведені алергологічні 
тести. Пилкова панель: алерген із пилку берези, ве
рби, вільхи клейкої, ліщини, тополі, кульбаби, подо
рожника, тимофіївки лучної, грястиці збірної, пирію 
повзучого, амброзії полинолистної, полину гіркого, 
костриці лучної, жита посівного, трави, дерева -  
результати негативні.

09.07.2018. Загальний аналіз крові з вени: відзна
чається підвищення еозинофілів -  9% ( норма 0,5- 
5,5%), інших відхилень від норми немає.
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17.10.2018. МСКТ ППН. Висновок: СКТ картина 
гіперпластичного пансинуситу.

22.10.2018. Назоцитограма: підвищені нейтрофі- 
льні гранулоцити -  87% (норма 65-75%); еозинофі
льні гранулоцити -  8% (норма 0-5%), інших відхилень 
від норми немає.

24.10.18. Встановлений клінічний діагноз: Поліпо- 
зний риносинусит, непереносимість нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП). БА компенсо
вана.

Призначено лікування: цитиризин гідрохлорид 10 
мг 1 таб /1 раз на день; будесонид /  формотерол 
160/4,5 мкг 1 доза /  1 раз на день; монтелукаст на
трію 10 мг 1 таб /  1 раз на день; призначено отори
ноларинголога.

Після обстеження було рекомендовано провести 
десенсибілізацію до НПЗЗ.

Проведення десенсибілізації:
Перша доза АСК була прийнята перорально

13.11.18. -  16 мг, 2-а -  37,5 мг. Після прийому другої 
дози через ЗО хвилин з'явилася закладеність носа, 
з'явилися сухі свистячі хрипи, задишка, розвинувся 
бронхоспазм, який купований дексаметазоном 4мг 
в/в струменево; після купірування бронхоспазму про
довжили 3-ю дозу АСК -  75 мг. Повторно через ЗО 
хвилин розвинувся бронхоспазм з ринореєю, сухими 
хрипами, задишкою, який був купований дексамета
зоном 8мг в/в струменево та інгаляційним прийомом 
сальбутамолу 100 мкг 1 доза. У цей день припинили 
прийом АСК в дозі 75 мг.

Наступного дня (14.11.18) за годину до прийому 
АСК пацієнтка перорально прийняла монтелукаст 
10 мг 1 таб, потім прийняла першу дозу АСК -  37,5 
мг; після прийому АСК через ЗО хвилин скарг пацієн
тка не висувал; 2-а доза прийнята 75 мг -  скарг не 
пред'являла; 3-я доза 150 мг -  скарг у пацієнтки не
має; в дозі 150 мг припинили прийом препарату.

15.11.18 за годину до прийому АСК пацієнтка пе
рорально прийняла монтелукаст 10 мг 1 таб, потім 
прийняла АСК першу дозу -  225 мг, 2-у дозу -  300 мг, 
3-ю д озу - 375 мг -  скарг в цей день не висувала.

16.11.18 за годину до прийому АСК пацієнтка пе
рорально прийняла монтелукаст 10 мг 1 таб. Пер
ша доза А С К - 625 мг; 2-а доза -  625 мг -  скарг паці
єнтка не висувала. Після досягнення максимальної 
дози АСК пацієнтка з рекомендаціями виписана з 
відділення.

Клінічний приклад №2
Пацієнтка М. (39 років) звернулася зі скаргами на 

закладеність носа, ринорею, гугнявість, відсутність 
нюху, постійний прийом судинозвужувальних препа
ратів. З анамнезу відомо, що пацієнтка хворіє з 
2011р., коли почала помічати дратівливий настир
ливий кашель, закладеність носа. Звернулася до ал
лерголога; були призначені аналізи на глистну інва
зію та алергопроби. Результати в нормі. У 2011 р. 
вперше під час менструації пацієнтка прийняла ке- 
торолак трометамол ЗО мг, після чого через ЗО 
хвилин у пацієнтки розвинувся бронхоспазм (з'явили
ся свистячі хрипи, біль розпираючого характеру в 
грудній клітці, гіперемія обличчя). Пацієнтка самос
тійно лікувала напад дексаметазоном і хлоропірамі- 
ну гідрохлоридом 25мг.

Повторний епізод бронхоспазму виник у  пацієнт
ки після прийому 1 таблетки АСК під час ГРВІ; кліні
чна картина бронхоспазму однакова з прийомом ке-

торолаку. Напад лікувала самостійно дексаметазо
ном 4мг в/м та хлорпіраміном 25мг 1 таб.

Пацієнтка обстежена:
09.11.2011. Аналіз на загальний ІдЕ -86,7 МО/мл ( 

норма до 87,0); AT до аскариди IgG -  0 ,17(норма до 
0,17); АТ до трихинелла IgG -  0,16 ( норма до 0,16); 
ІдЕ до алергенів пилу Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farina, тарган -  
пруссак <0,1 кЕ/1 відсутня; ІдЕ до алергенів мікроор
ганізмів групи Penic notatum, Cladospor herbarum, 
Asper fumigatus, Can albicans, Altenaria tenius<0,1 kE/1 
відсутня.

15.12.2011. Спірограма: Помірна бронхіальна ас
тма за обструктивним типом. Проба з бронхоліти- 
ком (сальбутамол 300 мкг.) позитивна. FEV1 Act1 -  
2,19%; (А1/Р) -  67,3%; Act2 -  2.58%; (А2/Р) -  79,5%; 
(А2/А1) -118,0%.

13.01.16. MPT (навколоносових пазух). Висновок: 
КТ ознаки поліпозного риносинуситу.

Встановлено діагноз: Поліпоз пазух носа. Реко
мендовано хірургічне лікування від якого пацієнтка 
відмовилася. Рекомендовано гормональне лікування 
препаратом Аваміс назально та проведення десен
сибілізації ацетилсаліциловою кислотою.

Проведення десенсибілізації:
Перша доза була прийнята перорально 23.10.18- 

18 м г -  пацієнтка скарг не пред'являла; 2-а доза - 3 7  
мг -  скарг не було; 3-я доза -  75мг -  після прийому 
третьої дози через ЗО хвилин з'явилася закладе
ність носа, ринорея, чхання, утруднене диханн; дані 
симптоми купірували дексаметазоном 4мг в/в 
струминно; 4-а доза -  150 мг -  пацієнтка скарг не 
пред'являла.

Наступного дня (24.10.18) -  перша доза АСК -  
225 мг; 2-а доза -  300 мг; 3-я доза -  375 мг; 4-а доза
-  450 мг. У цей день пацієнтка скарг не пред'являла.

25.10.18, в останній день десенсибілізації була 
використана АСК в дозі 500 мг: перша доза АСК -  
625 мг; 2-а доза -  625 мг -  скарг пациенка не пред'я
вляла. З максимальною дозою 1250 мг АСК пацієнт
ка була виписана з відділення.

О Т
Клінічний приклад №3

Пацієнтка В. (28 років) звернулася зі скаргами на 
закладеність носа, гугнявість, ринорею, відсутність 
нюху. З анамнезу відомо, що дані симптоми у паціє
нтки з'явилися у 2006 році; самостійно використо
вувала судинозвужувальні краплі. У 2012 році приєд
нався кашель, з'явилася задишка; при обстеженні 
був поставлений діагноз: Бронхіальна астма, полі- 
позний риносинусит, викривлення носової перетин
ки. У 2014 році прооперована з приводу поліпів і ви
кривлення носової перетинки.

У 2015 році під час менструального циклу паціє
нтка прийняла таблетку кеторолаку після чого ро
звинувся бронхоспазм у вигляді сухого кашлю, пер- 
шіння у горлі, задуха.

Пацієнтка була обстежена:
02.03.2016. Алергічні проби пакет I SAC -  ре

зультат негативний.
08.07.2014. Загальний аналіз крові: Ер. -  4,58 

*101 2 /л; НЬ -  140 г/л;Я  -  5,97 /л; ШОЕ -  4
мм/час; Тр. -  322*109 /п;л.ф. е. -  23,1%; баз. - 2 , 3  %;
с/я. -  37,9%; лім. -  29,8%; мон. -  6,9%. Гпюкоза крові
-  4,96 ммоль/л.

08.07.2014. Маркери вірусних гепатитів В і С не
гативні.
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Після обстеження був встановлений клінічний ді
агноз: Поліпозний риносинусит, непереносимість 
нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). 
БА компенсована.

Після обстеження було рекомендовано провести 
десенсибілізацію на НПЗЗ.

Проведення десенсибілізації:
Перша доза була прийнята перорально 19.06.18- 

40 мг -  з'явилася помірна ринорея; 2-а доза -  40мг -  
після прийому другої дози через ЗО хвилин з'явилася 
закладеність носа, ринорея, чхання, першіння в гор
лі, сухі хрипи; розвинувся бронхоспазм, який купова
ний дексаметазоном 4мг в/в струйно; після купіру- 
вання бронхоспазму продовжили 3-ю дозу -  100 мг -  
скарг паціенка не висувала.

Наступного дня (20.06.18) перша доза А С К -  125 
мг -  скарг паціенка не висувала; 2-а доза -  250 мг; 3- 
тя доза 375 мг. В цей день скарг пацієнтка не вису
вала.

21.06.18 за годину до прийому АСК пацієнтка пе
рорально прийняла монтелукаст 10 мг 1 таб. В 
останній день десенсибілізації була використана 
АСК в дозі 500 мг: перша доза АСК - 625 мг; 2-а доза 
-  625 мг -скарг не було. З максимальною дозою 1250 
мг АСК пацієнтка виписана з відділення.

Після проведеної десенсибілізації і подальшого 
прийому АСК пацієнтка відчувала себе задовільно. У 
серпні 2018 року почала відзначати ринорею, закла
деність носа. Було призначено обстеження пацієнт
ки:

29.08.2018. Аналіз крові на ІдЕ -  258 МО / мл (но
рма до 20).

04.09.2018. Алергологічні тести. Пилкова па
нель: відзначалися підвищені концентрації імуногло- 
буліну Е до золотарника 0,894 kil/L  (II клас 0,70- 
3,49); до кульбаби -  2,54 kU/L (II клас 0,70-3,49); до 
полину- 11,2 (III клас 3,50 -17,49).

Після обстеження було встановлено, що у паціє
нтки присутня сенсибілізація антитілами пилку по
лину. Було рекомендовано провести специфічну іму
нотерапію препаратом пилку полину.

Обговорення
Трьом пацієнтам була проведена десенсибілізація 

ацетилсаліциловою кислотою, яка носила персоніфі
кований характер. Індивідуально для кожної пацієнтки 
була підібрана доза АСК залежно від анамнестичних 
клінічних проявів анафілактичних реакцій. У двох па
цієнток був прояв алергічної реакції у вигляді бронхо
спазму після прийому АСК: у однієї -  на дозі 40 мг 
АСК; у іншої -  на дозі 37,5 мг АСК. У третьої пацієнтки 
на 3-ій дозі АСК -  75 мг виникла ринорея, чхання. 
Всім 3-м пацієнткам купірували алергічні реакції вве
денням в/в ін'єкцій дексаметазону. Наступні дози але

ргічних реакцій не викликали. Дози АСК були доведені 
до максимальних 1250 мг на добу у 2 прийоми із роз
рахунком на тривалий прийом.

У однієї пацієнтки вподальшому було виявлено 
клінічно значущу сенсибілізацію до пилку полину. На 
нашу думку, дана сенсибілізація маскувалася вира
женою непереносимістю АСК і виявила сезонну алер
гію після десенсибілізації.

Таким чином:
1) Початкова доза АСК повинна становити 16-40 

мг АСК залежно від тяжких реакцій в анамнезі;
2) Збільшення дози АСК доцільно проводити у разі 

задовільної переносимості дози (допускаються легкі 
симптоми ринореї);

3) Прояв симптомів непереносимості АСК серед
ньої тяжкості ефективно купірується введенням дек- 
саметозона в/в 4-8 мг;

4) Найбільш часто симптоми непереносимості при 
десенсибілізації АСК проявляються при прийомі доз 
37-75 мг;

5) Доцільним є до проведення десенсибілізації 
АСК використовувати монтелукаст в дозі 10 мг;

6) Проведення десенсибілізації АСК за персоніфі
кованою методикою підготовленим персоналом в 
умовах палат інтенсивної терапії є безпечною техно
логією;

7) Успішна десенсибілізація АСК може сприяти ви
явленню сезонної алергії, прихованої до цього постій
ними симптомами.
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