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Неотъемлемой частью лечения и последующей 
вторичной профилактики у пациентов с 

острым коронарным синдромом (ОКС) и больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) является 
назначение двойной антитромбоцитарной тера-
пии (ДАТТ), которая включает в себя ацетилсали-
циловую кислоту (75 мг) и клопидогрель (75 мг). 
Так, больным с ОКС и дальнейшей имплантацией 
элютинг-стента в идеале рекомендуют непрерыв-
ный прием ДАТТ не менее года [15, 17] для пре-
дотвращения его тромбоза. В последнее время в 
литературе все чаще затрагивают проблему реак-
ций гиперчувствительности, ассоциированных с 
приемом клопидогреля, которые включают кож-
ные проявления, ангионевротический отек, лихо-
радку, боль в животе, нейтропению и тромбоцито-
пению. В исследовании PLATO [8] отмечали рас-
пространенность аллергии и реакции гиперчув-
ствительности, ассоциированных с приемом кло-
пидогреля и тикагрелора соответственно у 1,7 и 
1,6 % пациентов. В исследовании CAPRIE [7] при-

близительно 6 % пациентов, принимавших клопи-
догрель, отмечали появление зудящей сыпи, 
вследствие чего почти 1,5 % из них прекратили 
прием препарата. В исследовании [10] у 93 % 
пациентов с гиперчувствительностью к клопидо-
грелю отмечали кожную сыпь.

В клинической практике для облегчения мучи-
тельной для больного кожной сыпи прием анти-
агрегантов нередко досрочно прекращают. Этот 
вопрос очень важен, так как известно, что риск 
осложнений при ранней отмене антитромбоцитар-
ной терапии (чаще клопидогреля) достаточно 
высок, поскольку нередко наблюдают тромбозы 
стента, большинство из которых приводит к 
инфаркту миокарда или смерти [6].

Представляем случай побочного действия кло-
пидогреля в виде кожных проявлений, который 
демонстрирует проблему выбора правильной так-
тики терапии.

Больной Н., 33 года, находился на лечении в 
Александровской клинической больнице г. Киева 
поэтапно в отделениях кардиологической реанима-
ции и реабилитации 16.10.2011 — 07.11.2011 (21 сут). 
В стационар поступил с жалобами на давящую 
боль за грудиной длительностью около 3 ч и общую 
слабость. Заболел внезапно, через несколько часов 
после физического перенапряжения появились 
боль за грудиной сжимающего характера, а затем 
общая слабость. Госпитализирован в стационар.

В статье представлены данные литературы о встречаемости, распространенности, механизмах возникновения и клини-
ческих проявлениях реакций гиперчувствительности и аллергии, ассоциированных с приемом клопидогреля. Описаны 
общие принципы лечения больного с реакцией гиперчувствительности к медикаментозным препаратам и методы профи-
лактики появления таких реакций. Представлен клинический случай возникновения побочного действия клопидогреля в 
виде кожных проявлений у пациента с ишемической болезнью сердца, который демонстрирует проблему выбора правиль-
ной тактики терапии.
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При объективном обследовании состояние 
средней тяжести. Кожа обычной окраски и влаж-
ности, без видимых повреждений и высыпаний. 
Видимые слизистые оболочки без видимых 
повреждений. Периферические лимфатические 
узлы без особенностей.

Частота сердечных сокращений 80 в 1 мин. АД 
150/80 мм рт. ст. Границы сердца в пределах 
нормы. Тоны сердца несколько приглушены, шумы 
не выслушиваются. Над легкими ясный перкутор-
ный тон, дыхание везикулярное. Язык влажный, 
чистый. Живот мягкий при пальпации, печень у 
края реберной дуги.

При электрокардиографическом исследовании 
16.10.2011: ритм синусовый правильный, элевация 
сегмента ST до 2 мм в отведениях II, III, aVF, V5—V6 
и депрессия сегмента ST на 1 мм в отведении aVL.

При эхокардиографическом исследовании 
17.10.2011: корень аорты 2,9 см, диаметр левого 
предсердия 3,2 см, конечный диастолический раз-
мер правого желудочка 2,0 см, конечный диастоли-
ческий объем левого желудочка (ЛЖ) 122 мл, 
конечный систолический объем ЛЖ 53 мл, фрак-
ция выброса ЛЖ 57 %, толщина межжелудочковой 
перегородки 1,0 см, толщина задней стенки ЛЖ 
1,0 см. Регионарных нарушений сократимости сте-
нок ЛЖ не наблюдали.

Анализ крови за 17.10.2011: Нb 149,3 г/л, эрит-
роциты 4,7 · 1012 /л, лейкоциты 11,2 · 109 /л, СОЭ — 
10 мм/ч, лейкоцитарная формула: палочкоядер-
ные  — 3, сегментоядерные — 67, эозинофилы — 1, 
мо   но  циты — 5, лейкоциты — 24. Креатинин 
67,7  мкмоль/л, общий билирубин 15,9 мкмоль/л, 
АЛТ 31 ед., АСТ 23 ед., холестерин 5,01 ммоль/л, 
глюкоза крови 4,66  ммоль/л, триглицериды 
2,25 моль/л, тропонин І 23,25 мкг/л.

Общий анализ мочи: цвет желтый, прозрачная, 
относительная плотность 1015, реакция кислая, 
лейкоциты 1 — 2 в поле зрения, белок не выявлен.

При поступлении больному поставлен диагноз: 
ИБС. ОКС с элевацией сегмента ST в области зад-
ней стенки ЛЖ (16.11.2011). Гипертоническая 
болезнь І стадии, 1-й степени, группа риска 4. 
Сердечная недостаточность І стадии с сохранен-
ной фракцией выброса ЛЖ.

В соответствии с диагнозом, согласно рекомен-
дациям [9], проведен системный тромболизис 
(стрептокиназа по 1,5 млн ЕД). Назначена терапия: 
нитроглицерин внутривенно (2  сут), «Клек сан» под-
кожно (80 мг 2 раза в 1 сут), «Аспирин» (75 мг/сут), 
клопидогрель (75 мг/сут), метопролол (25 мг 
2  раза в 1 сут), симвастатин (40 мг/сут), эналаприл 
(10 мг 2 раза в 1 сут), рабепразол (20 мг/сут).

На 4-е сутки пребывания в стационаре больной 
пожаловался на появление нескольких (1 — 2) 
узловатых внутрикожных образований на перед-
ней грудной стенке и в области живота. На 7-е 
сутки пребывания зафиксирована субфебрильная 

температура тела 37,0  °С. При двухчасовой термо-
метрии в течение 4 сут температура тела была в 
пределах 36,8 — 37,3  °С без каких-либо катараль-
ных проявлений или других симптомов. Во время 
осмотра кожи на 12-е сутки пребывания в стацио-
наре определяются в области передней стенки 
грудной клетки, живота, предплечий, голеней 7 — 8 
внутрикожных узловатых образований размером 
от 0,5 до 2 см, не спаянных с подкожной основой, 
безболезненных при пальпации. Кожа над ними с 
экстравазатами различной стадии разрешения.

При диагностическом поиске данных симпто-
мов (исключая узловатую эритему) установлена 
их схожесть с побочным действием медикаментоз-
ного препарата, а именно клопидогреля. На 12-е 
сутки решили отменить клопидогрель, продолжив 
прием других препаратов. В последующие 2 — 3 сут 
отмечена положительная динамика с нормализа-
цией температуры тела, бесследным постепенным 
разрешением узелков и исчезновением экстраваза-
тов к 21-м суткам пребывания в стационаре.

Больному на 22-е сутки проведена коронаровен-
трикулография, при которой обнаружена окклю-
зия огибающей ветви левой коронарной артерии. 
Выполнена имплантация элютинг-стента. Несмот-
ря на наблюдавшуюся ранее гиперчувствитель-
ность к клопидогрелю, пациенту назначили ДАТТ 
с введением оригинального клопидогреля для воз-
можного избежания повторной реакции. После 
стентирования за пациентом наблюдали 8 сут, в 
течение которых рецидива побочных реакций со 
стороны кожи не было. На 30-е сутки от начала 
заболевания выписан из стационара.

Клопидогрель — наиболеее известный предста-
витель группы тиенопиридинов. Механизм его 
действия связан с ингибированием АДФ-инду ци-
ро ванной активации тромбоцитов за счет блокады 
пуриновых рецепторов P2Y12. Это необратимые 
ингибиторы тромбоцитов, действующие в течение 
всего периода их жизни. Характеристика и меха-
низм клопидогрель-ассоциированной реакции 
гиперчувствительности малопонятны, и их вари-
анты лечения ограничены [5]. Cуществуют дан-
ные, что кожные проявления появляются прибли-
зительно между 5-ми и 6-ми сутками от начала 
приема ДАТТ [11]. В исследовании [5] описаны 
несколько видов кожных реакций: генерализован-
ные зудящие экзантематозные высыпания, преи-
мущественно располагающиеся на туловище без 
или с распространением на конечности; сыпь, 
локализованная фокально или симметрично в 
ограниченной области (эритематозная, десквама-
тивная, гиперкератоз стоп); ангионевротический 
отек (языка и губ) или крапивница. Следует отме-
тить, что при этом не повышалось количество 
эозинофилов в крови.

Гиперчувствительностью называют объективно 
воспроизводимые симптомы или признаки, разви-
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вающиеся после контакта с определенным раздра-
жителем в дозах, к которым не чувствительны 
большинство пациентов. Ее подразделяют на 
аллергическую, основывающуюся на иммунных 
механизмах, и неаллергическую. Если иммунный 
механизм исключен или не доказан, рекомендова-
но использовать термин «неаллергическая гипер-
чувствительность» или «псевдоаллергия» [1]. В 
основе патогенеза неаллергической гиперчувстви-
тельности лежат следующие механизмы: гистами-
новый, активизации системы комплемента (напри-
мер, при применении анестетических средств), 
нарушения метаболизма арахидоновой кислоты в 
сторону преимущественного образования лейко-
триенов (например, при назначении ацетилсали-
циловой кислоты), ингибиции ферментной актив-
ности моноаминооксидазы [2]. Механизмы разви-
тия истинных аллергических (гиперчувствитель-
ных) реакций достаточно хорошо изучены и описа-
ны в литературе. Для их характеристики наиболее 
часто используют классификацию Джелла и 
Кумбса (1964), в которой выделены четыре типа 
реакций гиперчувствительности: анафилактиче-
ская, цитотоксическая, иммунокомплексная, кле-
точная, или замедленного типа. Если в основе 
механизмов реакций гиперчувствительности I, II, 
III типов лежит взаимодействие аллергена с анти-
телами, то реакции IV типа обусловлены сенсиби-
лизированными лимфоцитами, несущими на своей 
поверхности структуры, специфически распознаю-
щие аллерген [2].

Первоначально для объяснения клопидогрель-
ассоциированной реакции гиперчувствительности 
послужил IgE-опосредованный механизм (І тип 
иммунного ответа) [16], подтвержденный после-
дующими сообщениями об успешной десенсиби-
лизации к клопидогрелю при их возникновении. 
Но в 2011 г. A. N. Cheema и соавт. [5] высказали 
предположение, что у 95 % пациентов гиперчув-
ствительность к клопидогрелю представлена IV 
типом реакции, обусловленным активацией Т-лим-
фо  цитов при взаимодействии сенсибилизирован-
ных лимфоцитов с антигенами с последующей 
секрецией лимфокинов, участвующих в межкле-
точных взаимосвязях иммунных реакций. И толь-
ко у 5 % пациентов в первые часы после приема 
препарата наблюдали симптомы отека Квинке и 
крапивницы, клинические проявления, соответ-
ствующие реакции гиперчувствительности I типа. 
Обнаружение лимфоцитарной инфильтрации при 
гистологическом анализе кожных биоптатов под-
твердило предположение о роли реакции гипер-
чувствительности IV типа в развитии гиперчув-
ствительности к клопидогрелю. Механизм различ-
ных клинических проявлений гиперчувствитель-
ности к клопидогрелю не ясен, но был описан для 
других препаратов [5]. Решающую роль в разли-
чии внешних проявлений может играть антиген 

главного комплекса гистосовместимости major 
histocompatibility complex (МНС), так как особен-
ностью иммунной стадии реакций замедленного 
(клеточного) типа является распознавание Т-лим-
фо  цитами антигенных детерминант с высокой сте-
пенью специфичности с помощью рецепторов, в 
состав которых входит МСН [13, 14].

Подтверждение реакции гиперчувствительно-
сти к препарату в клинической практике затрудне-
но, так как повторная антигенная стимуляция и 
препарат-специфические тесты не используют 
рутинно. Кожные тесты на аллергию к лекарствен-
ным препаратам (прик-тесты, скарификационные 
и внутрикожные пробы) обязательны только при 
назначении некоторых из них (антибиотики, мио-
релаксанты, анестетические средства). Имплан та-
ция элютинг-стента часто сопровождается назна-
чением пациенту впервые препаратов сразу 
нескольких групп (статины, тиенопиридины, аце-
тилсалициловая кислота и др.), каждый из кото-
рых может вызвать аллергическую реакцию.

Существуют общие принципы лечения больно-
го с реакцией гиперчувствительности к медика-
ментозным препаратам [3]:

1. Отмена всех лекарственных средств, кроме 
жизненно необходимых (например, инсулина).

2. Назначение голодной паузы или гипоаллер-
генной диеты. Показаны обильное питье, очисти-
тельная клизма, слабительные, энтеросорбенты, 
инфузионная терапия.

3. Назначение антигистаминных препаратов 
при развитии аллергии преимущественно по I 
типу, глюкокортикостероидов — при всех осталь-
ных типах аллергии.

4. При аллергиях, развивающихся преимуще-
ственно по III типу (например, сывороточная 
болезнь), показаны длительный прием глюкокор-
тикостероидов и ингибиторов протеаз, гемосорб-
ция, энтеросорбция.

5. При аллергии замедленного типа глюкокор-
тикостероиды назначают внутрь и местно (аллер-
гический контактный дерматит).

6. Посиндромная терапия основных клиниче-
ских проявлений аллергий.

7. Обязательная фиксация данных о развитии 
аллергии в медицинской документации.

Если лекарственное средство, вызвавшее аллер-
гическую реакцию, не может быть отменено (сахар-
ный и несахарный диабет, туберкулез), можно 
применить специфическую иммунотерапию (де -
сен  ситизацию) лекарственным средством-аллер-
геном. Этот метод может быть эффективным, одна-
ко применять его нужно лишь в специальных 
учреждениях под контролем опытного специали-
ста, поскольку такая терапия небезопасна.

Имплантацию элютинг-стента, вероятно, нужно 
отнести к случаям невозможной отмены препарата. 
Но в настоящее время нет четких рекомендаций по 
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ведению пациентов с кожными аллергическими 
реакциями на клопидогрель. Часто антигистамин-
ные и/или стероидные препараты вводят в целях 
продолжения ДАТТ [11]. Так, в исследовании 
A. N.  Cheema и соавторов [5] показано, что короткие 
курсы стероидов позволяют купировать кожные 
реакции гиперчувствительности без отмены ДАТТ.

Одним из способов ведения пациентов после 
стентирования с гиперчувствительностю к клопи-
догрелю является перевод на другой препарат из 
группы тиенопиридинов — тиклопидин или прасу-
грель. Но такая альтернативная терапия не может 
быть применена у всех пациентов, так как описаны 
случаи перекрестной реактивности этих препара-
тов [10, 12]. По данным A. N. Cheema и соавторов 
[5], перекрестная чувствительность определялась 
у 24 % пациентов к тиклопидину, у 17 % — к прасу-
грелю, у 7 % — к обоим препаратам. Возможно, в 
будущем применение тикагрелора, обратимого, 
непосредственно действующего (прямого) ингиби-
тора рецепторов к аденозиндифосфату P2Y12, ста-
нет альтернативой для лечения пациентов с гипер-
чувствительностью к клопидогрелю.

Не нужно забывать и о профилактике реакций 
гиперчувствительности к препаратам, которая 
обычно делится на индивидуальные мероприятия 
и меры общего порядка. Последние включают 
борьбу с полипрагмазией, изменение порядка 
работы аптечных учреждений, повышение каче-
ства выпускаемых препаратов, раннее выявление и 
тщательный учет случаев лекарственной аллергии 

в учреждениях здравоохранения, запрещение 
использования лекарственных препаратов в каче-
стве консервантов (ацетилсалициловой кислоты 
при консервировании овощей, левомицетина при 
заготовке крови и плазмы, пенициллина для сохра-
нения мяса при перевозках в жаркую погоду и др.), 
проведение разъяснительной работы среди населе-
ния. К ним также можно отнести улучшение под-
готовки врачей по вопросам гиперчувствительно-
сти к медикаментам, изменение порядка назначе-
ния лекарственных препаратов в амбулаторных и 
стационарных учреждениях, тщательное обследо-
вание больных перед фармакотерапией. Инди ви-
дуаль ные меры профилактики осуществляют 
непосредственно пациенты, принимающие лекар-
ственные средства. Больные должны представлять 
себе всю их небезопасность и соблюдать комплекс 
необходимых мер предосторожности. В этом может 
помочь внимательное отношение медицинских 
работников к анамнезу больного. При замене одно-
го лекарственного средства на другое важно учи-
тывать возможность перекрестных антигенных 
свойств между ними. Тщательная оценка и подбор 
препарата являются основой профилактики 
осложнений лекарственной терапии.

Представленный клинический случай свиде-
тельствует о проблемах, которые возникают при 
назначении ДАТТ. Поэтому перед имплантацией 
элютинг-стентов нужно учесть все возможные 
осложнения ДАТТ, включая реакции гиперчув-
ствительности.
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Шкірні реакції гіперчутливості до клопідогрелю:  
проблеми та шляхи їх розв’язання
З. В. Лисак 1, С. Н. Дубинська 1, О. Т. Стременюк 2

1 Олександрівська клінічна лікарня м. Києва
2 Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця, Київ

У статті представлено дані літератури про частоту розвитку, поширеність, механізми виникнення і клінічні вияви реакцій 
гіперчутливості та алергії, асоційованих з прийомом клопідогрелю. Описано загальні принципи лікування хворих із реак-
цією гіперчутливості до медикаментів та методи профілактики таких реакцій. Представлено клінічний випадок виникнення 
побічної дії клопідогрелю у вигляді шкірних виявів у пацієнта з ішемічною хворобою серця, який демонструє проблему 
вибору правильної тактики терапії.

Ключові слова: клопідогрель, шкірний висип, антитромбоцитарна терапія, реакції гіперчутливості. 

Cutaneous hypersensitivity reaction to clopidogrel:  
problems and their solutions

Z. V. Lysak 1, S. M. Dubinska 1, O. T. Stremenyuk 2
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The article presents the literature data on the occurrence, prevalence, mechanisms and clinical manifestations of hypersensitivity 
reactions and allergies associated with clopidogrel. The article describes the general principles of treatment of patients with hyper-
sensitivity reactions to medications and methods of their occurrence prevention. The article presents a case of side effects of clopi-
dogrel in the form of cutaneous manifestations in patients with coronary artery disease, which demonstrates the problem of choosing 
the right tactics of therapy.

Key words: clopidogrel, skin rash, antiplatelet therapy, hypersensitivity reactions.


