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того чи іншого дерматозу, або ж розвиток алергії на 
медикаменти. 

Алергію на медикаменти можуть провокувати 
і стани, що викликані впливом на організм неспри-
ятливими факторами навколишнього середовища, 
генетичною схильністю, загальною алергізацією ор-
ганізму, шкідливими умовами праці, хронічними 
захворюваннями та інше, а також нерідко необґрун-
тованим призначенням хворим одночасно великої 

1. Вступ
У зв’язку із зростанням на фармацевтичному 

ринку кількості медикаментів та всебічна реклама 
цих препаратів, як в засобах масової інформації так 
і в повсякденному житті, призводить до масово-
го самолікування населення. Все частіше пацієнти 
звертаються за допомогою лікарів вже будучи са-
молікованими різноманітною кількістю препаратів, 
як результат ми спостерігаємо, або ж стійкі форми 
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bor. medicina, 7, 29–37.
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ЦИРКУЛЯЦІЙНО-ГІДРАТАЦІЙНОГО ТА КИСЛОТНО-
ОСНОВНОГО СТАНІВ В ПЕРЕБІГУ ТОКСИЧНОГО ЕПІДЕРМАЛЬНОГО НЕКРОЛІЗУ
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Обстежено 13 хворих токсичним епідермальним некролізом (ТЕН) медикаментозного ґенезу, встановле-
но значні циркуляторно-гідратаційні розлади (низький артеріальний систолічний і пульсовий тиск, вкрай 
низький ЦВТ, шоковий індекс 2–3 ступеню) та порушення кислотно-основного стану (метаболічний аци-
доз, субкомпенсований дихальним алкалозом, зсув буферних основ), що потребують адекватної волемічної 
корекції, з урахуванням визначених патогенетичних ланок даного дерматозу
Ключові слова: медикаменти, синдром Лайєлла, гомеостаз, гемоциркуляція, ацидоз, дерматоз, метаболізм

Aim: the aim of our research was the study of changes of circulation and hydration and acid-based statuses at the 
different stages of TEN clinical course and it gives a possibility for further optimization of therapy of this kind of 
patients and to diminish lethality. 
Methods. There were observed 13 patients with toxic epidermal necrolysis, 8 men and 5 women. For assessment 
of the state of patients and the clinical course were determined the next parameters of homeostasis: hematocrit, 
central venous pressure (CVP), arterial pressure (systolic, diastolic, sphygmic ones), blood plasma osmolarity, ex-
tracellular liquid and circulating blood volume deficiency, diurnal diuresis, Algover shock index, the determination 
of the main acid-based status parameters. 
Results. The examined patients with the different variants of TEN clinical course in the period of detailed clinical 
picture were at the state of essential circulation and hydration disorders that were verified by the low arterial 
systolic and sphygmic pressure and extremely low CVP. The patients with TEN were in shock of the 2–3 degree 
according to the rate of the shock index. In patients with TEN were fixed metabolic acidosis, subcompensated by 
the respiratory alkalosis with the deviation of buffer bases. 
Conclusions. So in patients with TEN were noticed the essential disorders of hemostasis, caused by dehydration 
characterized with circulation instability as an effect of extracellular isotonic dehydration. Depending on the peri-
od of disease hemodynamic and oxygenated disorders are attended with metabolisms disturbance. The fixed devia-
tion of buffer bases essentially oxidizes the internal medium of organism and allow suggest the circulating genesis 
of these disorders. So only the learning pathogenetic links of so heavy dermatosis as toxic epidermal necrolysis 
allows carry out the pathogeneticaly grounded therapy and diminish lethality
Keywords: medicaments, Lyell syndrome, homeostasis, hemocirculation, acidosis, dermatosis, metabolism
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кількості лікарських засобів при проведені комплек-
сної медикаментозної терапії [1–4].

Клінічні прояви алергії на медикаменти різно-
манітні це і кропив’янка, набряк Квінке, екзематоз-
ний дерматит, багатоформна ексудативна еритема, 
при середньо важкому ступеню прояву алергії, так 
і анафілактичний шок, синдром Лаєлла (токсичний 
епідермальний некроліз), важкі ураження внутріш-
ніх органів – міокардит з порушенням ритму, нефро-
тичний синдром, тощо, – при важкому ступеню про-
яву алергії (згідно поділу фармаконагляду України).

2. Обґрунтування дослідження
Результатом впливу медикаментів чи інших 

факторів на організм є складна реакція, окремі пато-
генетичні ланки якої недостатньо досліджено. При 
цих станах охарактеризована загальна спрямова-
ність змін обміну речовин, більш детально при ТЕН 
[5–7], однак відомості про порушення, гідратаційно- 
циркуляційного та кислотно-основного стану (КОС), 
одиничні та суперечливі [8–10].

Синдром Лайєлла, або токсичний епідермаль-
ний некроліз одна з найтяжчих токсико-алергічних 
реакцій на медикаменти, що часто призводить до 
летального висліду (базується переважно на 4 типі 
алергічних реакцій) і проявляється гектичною тем-
патурою тіла, вираженою інтоксикацією, біллю у 
горлі, суглобах, тахікардією. Шкіра тулуба, кінці-
вок, інколи – обличчя стає різко гиперемірованою 
з синюшним відтінком, великою кількістю різної 
величини пухирів. Епідерміс легко відслоюється, не-
кротизується,утворюючи великі ерозовані поверхні 
з «лахміттями» шкіри, виразками на слизових обо-
лонках. Можуть спостерігатися токсичні і інфекційні 
ураження багатьох внутрішніх органів. Смертність 
при синдромі Лаєлла досягає 30–50 % [11]. Щодо 
етіології, патогенезу, клінічних особливостей, лабо-
раторних змін одного з найважчих ускладнень син-
дром Лайєлла (СЛ) – шокового стану, до сьогодніш-
нього дня немає єдиної думки [12–14].

Органотропність лікарських речовин визнача-
ється їх дозою і хімічними особливостями. Клітинні 
мембрани є першими спеціалізованими напівпровід-
ними ліпопротеїновими бар’єрами, які протидіють 
проникненню токсичних речовин до рецепторів інтра-
целюлярних утворень різноманітних клітин. Швидке 
і значне їх проникнення визначає ступінь важкості 
інтоксикації і можливість виникнення шоку [15]. 

В патогенезі шокового стану при ТЕН первин-
ні інтрацеллюлярні ураження є основними механіз-
мами. У виникненні останніх безпосередню участь 
беруть процеси, що відбуваються в таких органелах, 
як мітохондрії, лізосоми і в ензимних ланках прото-
плазми клітин мозку, серця, печінки, нирок і кров’я-
них тілець [16]. У деяких хворих спостерігається 
лейкопенія і дисбаланс Т-лімфоцитів з глибоким вис-
наженням Т-хелперів та незначною зміною кількості 
Т-супресорів [17]. 

Клінічний перебіг ТЕН характеризується фаз-
ним перебігом [18, 19]. Продромальна фаза роз-

вивається після вживання ліків переважно через  
24 години. У хворого появляється пекучий біль шкі-
ри, зміни на слизовій оболонці порожнини рота, очей, 
статевих органів, зрідка відчуття печіння і свер-
біння. В еруптивній фазі у хворих спостерігаються 
різноманітні зміни на шкірі (дифузне почервоніння, 
макульозна висипка, як при скарлатині, або корі). 
На цьому тлі виникає швидке утворення міхурців з 
серозним або геморагічним вмістом (симптом «змо-
ченої білизни»), відшарування шкіри і звисання епі-
дермісу, що особливо спостерігається на бокових по-
верхнях тулуба (симптом Шеклакова – «груші») [20]. 
Хоч на вигляд шкіра здорова, однак при механічному 
терті вона легко відходить (позитивний симптом Ні-
кольського та Асбо-Ханзена). Площа ураженої шкіри, 
як правило, більше 20 % і деколи може досягати до 
100 %. При цьому залишається не втягнутою у про-
цес волосиста частина голови. Гемодинамічні показ-
ники в межах фізіологічної норми [21].

Одночасно з цими явищами наростає гіпово-
лемія як наслідок нагромадження рідини в міхурцях 
[22]. Гіповолемія призводить до згущення крові і 
розладів обмінних процесів в тканинах, гіпоксії і ме-
таболічних порушень. Стадія триває від 4 до 10 дня 
захворювання [23].

Кризова фаза ТЕН характеризується тим, що 
після розриву міхурців утворюються значні ерозивні 
поля, десквамація епідермісу, втрата значної кіль-
кості лімфи. Виразковуються і кровоточать слизові 
оболонки. Розвиваються важкі деструктивні зміни 
дихальних шляхів, очей, статевих органів, посилю-
ються явища гіповолемії і гемоконцентрації. Мета-
болічний синдром проявляється диспротеїнемією, 
азотемією, дизелектролітемією і дискоагулемією [10].

Інтенсивну терапію необхідно розпочинати 
з протишокових середників, поступово розширю-
ючи комплекс заходів в залежності від глибини 
циркуляторних розладів. Лікування повинно бути 
комплексним, але не поліпрагматичним. Комплекс 
цих заходів обумовлений тим, що механізми, які 
безпосередньо спричиняють шоковий стан, пов’язані 
з гіповолемією, гіпоксією, патологічними порушен-
нями метаболічних процесів. 

Вирішальним лікувальним засобом в боротьбі 
з гіповолемією вважається інфузійна терапія. Цей 
вид терапії спрямований на відновлення об’єму цир-
кулюючої крові відповідно до фізіологічних параме-
трів, а саме відновлення абсолютного або відносного 
дефіциту рідкої частини крові, відновлення нормаль-
них співвідношень між об’ємом рідини, з одного боку, 
і електролітами, білками і клітинними елементами 
крові, з іншого, а також доведення основних гемо-
динамічних показників [10]. Здійснення інфузійної 
терапії проводиться за допомогою водно-електроліт-
них розчинів: розчин Рінгера-Локка, Рінгера, лактату 
натрію, плазмозамінники, плазма. До вказаних роз-
чинів додаються лужні розчини, дозовані відповідно 
до глибини метаболічних розладів [24].

При прогресуючому розвитку шоку з вираже-
ною абсолютною гіповолемією і вазоконстрикцією 
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паралельно для ліквідації шунтових реакцій включа-
ються вазодилятатори або гангліоблокатори, що усу-
вають вазоконстрикцію і ослабляють периферичний 
опір, внаслідок чого поліпшується мікроциркуляція і 
кисневе живлення тканин [25].

Кортикостероїди мають виключно сприятливу 
дію на організм при шокових станах [11]. Глюкокор-
тикоїди, особливо преднізолонові і дексаметазонові 
похідні, мають вазодилятаційні властивості в ділян-
ці легенів і спланхнікоабдомінального кровообігу, 
блокують альфа-рецептори і проявляють лізосом-
нопротекційні ефекти, що запобігає руйнуванню 
і дії на них ензимів, відновлюють обмінні реакції 
шляхом трансформації анаеробного типу обміну в 
аеробний, молочної кислоти в глюкозу, нормалізують 
коефіцієнт лактат/піруват і сприяють компенсації 
метаболічного ацидозу. Парентерально вводяться в 
максимальних терапевтичних дозах до отримання 
бажаного результату.

3. Мета дослідження
Вивчення змін циркуляційно-гідратаційного 

та кислотно-основного стану при різних стадіях 
перебігу ТЕН, що дасть можливість в подальшому 
оптимізувати терапію таких хворих та зменшити 
летальність. 

4. Матеріали та методи дослідження
Під нашим спостереженням перебувало 13 хво- 

рих на токсичний епідермальний некроліз з них 8 чо- 
ловіків та 5 жінок, які лікувалися у Львівській ко-
мунальній інфекційні клінічні лікарні та її реані-
маційному відділенні, реанімаційних відділеннях 
Львівської обласної клінічної лікарні, 8-ої міської 
комунальної клінічної лікарні м. Львова. Контрольну 
групу складали 20 практично здорових осіб у віці від 
19 до 27 років, з них 12 жінок і 8 чоловіків.

Для оцінки стану хворих на ТЕН, динаміки 
перебігу захворювання нами визначалися наступні 
показники: гематокрит, ЦВТ, АТ(систолічний, діасто-
лічний, пульсовий) крові, осмомолярність плазми, де-
фіцит позаклітинної рідини, дефіцит об’єму циркулю-
ючої крові, добовий діурез, шоковий індекс Альговера 
та визначення показників КОС хворим на ТЕН.

Кислотно-основний стан (КОС) визначався: ме-
тодом Аструпа за допомогою апарата «MicroAstrup» 
(виробництво Данія).

Шоковий індекс Альговера – це відношення 
частоти серцевих скорочень до систолічного АТ, доз-
воляє приблизно встановити величину дефіциту во-
лемії і підібрати об’єм і темп інфузійної терапії. При 
шокові 1-го ступеня (шоковий індекс Альговера 0,8 
і нижче; АТ – 100–90 мм.рт.ст) приблизний дефіцит 
об’єму біля 1 л. При шокові 2-го ступеня – тахікардія 
до 130 хв-1, сиcтолічний АТ 85–60 мм рт. ст., шоковий 
індекс 0,9–1,2. Приблизний дефіцит об’єму циркулю-
ючої крові біля 2 л. При шокові 3-го ступеня – пульс 
до 140 хв-1, систолічний АТ не перевищує 60 мм рт. ст.  
Індекс Альговера 1,3 і вище. Приблизна втрата об’є-
му 2–2,5 л [26].

Для оцінки втрати позаклітинної рідини про-
водилося визначення дефіциту об’єму за формулою 
Тh.-О. Lindenschmidt’a [27].

Основну частину осмотичного тиску плазми 
складають електроліти, глюкоза, сечовина, білки. 
Осмолярність плазми (Росм, мосм/л) розраховували 
за формулою:

Росм (мосм/л)=2[Na]+[глюкоза]+
+[сечовина](ммоль/л).  (1)

Площу ураженої шкіри (міхурі та ерозії) визна-
чали за правилом «дев’ятки», – ділянки тіла людини 
кратні дев’яти. Дане правило установлює відсоток по-
верхні частин тіла до повної площі поверхні тіла [23].

5. Результати досліджень
При вивченні хворих на токсичний епідер-

мальний некроліз було виділено три варіанти пере-
бігу ТЕН: 

– сприятливий (легкий ступінь тяжкості) у 5 
(38,5 %) хворих - незначні обмінні розлади, помірне 
інфекційне ускладнення, загальносоматичний стан 
середнього ступеня важкості, видужання;

– гострий (середній ступінь тяжкості – другий 
період) у 5 (38,5 %) хворих - прогресуюче погір-
шення клінічного стану, прострація, кома, азотемія, 
функціональна недостатність легенів і печінки, гемо-
рагічний некроз надниркових залоз, серцева слабість;

– блискавичний у 3 (23,0 %) хворих - шкіра по-
шкоджена на 80–90 %, вторинна інфекція, адинамія. 

Обстежені нами хворі на різні варіанти перебі-
гу ТЕН перебували у стані значних циркуляторно-о-
ксигенаційних розладів. 

Таблиця 1
Зміни показників циркуляційно-гідратаційного 

стану (M±m) хворих залежно від клінічного варіанту 
перебігу токсичного епідермального некролізу

Характер змін 
циркуляцій-
но-гідратаці-
йного стану 
хворих ТЕН

Хворі з різним клінічним пере-
бігом ТЕН Контроль-

на група, 
n=20

блиска-
вичний, 

n=3

гострий, 
n=5

сприят-
ливий, 

n=5
АТ, мм рт. ст.: 
систолічний 70,5±3,0* 85,0±3,5* 105,0±5,0 118,5±2,3

АТ, мм рт. ст.: 
діастолічний 45,0±2,0 65,0±3,0 70,0±2,0 68±1,7

АТ, мм рт. ст.: 
пульсовий 26,2±1,5* 24,6±1,5* 30,1±2,1 44,9±0,6

ЦВТ, мм вод. ст. 20,0±5,0* 30,5±1,0* 40,0±2,0 70±4
ЧСС, уд/хв-1 132,0±8,0 114,0±5,0 96,0±4,2 69,5±1,3
Шоковий ін-

декс Альговера 1,32±0,18* 1,25±0,10 1,10±0,07 0,69±0,01

Дефіцит 
позаклітинної 

рідини, л
2,25±0,44 1,86±0,31 1,10±0,25 0,2±1,2

Добовий  
діурез, мл 505±10* 530±15 580±20 1,315±23,1

Примітка: відмінності достовірні між показниками у 
хворих та здорових осіб при р<0,05 – *
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У хворих на ТЕН були визначені показники 
КОС методом Аструпа (табл. 2).

Таблиця 2
Показники кислотно-основного стану крові (M±m) у 

хворих з різними варіантами перебігу ТЕН
Показники 
КОС крові 

хворих 
ТЕН

Перебіг ТЕН Кон-
трольна 
група,  
n=20

блискави-
чний, n=3

гострий, 
n=5

сприятли-
вий, n=5

рH 7,20±0,01 7,21±0,01 7,23±0,01 7,4±0,01

SB, 
ммоль/л 16,89±0,62* 17,35±0,2* 18,11±0,64* 26,2±0,26

AB, 
ммоль/л 17,2±0,4* 17,9±0,1 18,4±0,3 22±3,1

BE, 
ммоль/л –7,0±0,55** –6,2±0,4** –5,8±0,2** 0,3±0,05

BB,  
мм рт. ст. 46,0±2,0 45,2±1,6 45,5±1,8 46,0±4

Примітка: відмінності достовірні між показниками у хво-
рих та здорових осіб при р<0,05 – *, р<0,01 – **

6. Обговорення результатів дослідження
Наведені у таблиці 1. показники циркуляцій-

но-гідратаційного гомеостазу свідчать про достовірно 
(р<0,05) низький АТ систолічний (70,5±3,0 мм рт. ст. –  
блискавичний перебіг; 85,0±3,5 мм рт. ст. – гострий 
перебіг ТЕН) і пульсовий тиск (26,2±1,5 мм рт. ст. – 
блискавичний перебіг; 24,6±1,5 мм рт. ст. – гострий 
перебіг), та достовірно (р<0,05) украй низький ЦВТ 
(20,0±5,0 мм вод. ст. – блискавичний перебіг; 30,5± 
±1,0 мм вод. ст. – гострий перебіг) щодо таких показ-
ників контрольної групи пацієнтів – 70±4,0 мм вод. ст. 
Відмічено у хворих на ТЕН значно прискорене сер-
цебиття (від 132,0±8,0 уд/хв-1 – блискавичний перебіг, 
до 114,0±5,0 уд/хв-1– гострий перебіг). За показниками 
шокового індексу Альговера хворі перебували в шоку 
2–3 ступеня (1,32±0,18; р<0,05 – блискавичний перебіг; 
1,25±0,10 – гострий перебіг). Добовий діурез знижений 
(р<0,05) і перебував в межах від 505±10 мл до 530± 
±15 мл, що значно нижче від таких же показників кон-
трольної групи (1,315±23,1 мл).

Результати визначення кислотно – основного 
стану (табл. 2) свідчили про наступні зміни: активна 
реакція крові (рН) була в межах 7,2–7,21 ммоль/л (у 
контрольній групі – 7,4±0,01) незалежно від перебі-
гу захворювання, а також загальні буферні основи 
(ВВ) в межах 45,2–6,0 мм рт. ст. (у контрольній гру-
пі – 46±4). Однак, слід відмітити у хворих на ТЕН 
достовірне (р<0,05) всіх варіантів перебігу зниження 
рівня стандартного бікарбонату (SB) – блискавич- 
ний – 16,89±0,62; гострий – 17,35±0,2; щодо таких у 
контрольній групі – 26,2±0,26 ммоль/л і справжніх 
бікарбонатів (АВ) – блискавичний – 17,2±0,4; го-
стрий – 17,9±0,1; контрольна група – 22±3,1 ммоль/л, 
а також наявний чітко виражений зсув буферних 
основ (ВЕ – –6,2–7,0 ммоль/л; р<0,01); контрольна 
група – 0,3 ммоль/л±0,05.

7. Висновки
Таким чином, проведені комплексні обстежен-

ня хворих на ТЕН із застосуванням вище наведених 
нами показників дозволили виявити гемодинаміч-
но-метаболічні розлади чи їх відсутність. 

1. Обстежені хворі на різні клінічні варіанти 
перебігу ТЕН в періоді розгорнутої клінічної кар-
тини перебували у стані значних циркуляторно-гід-
ратаційних розладів (низький артеріальний, систо-
лічний, пульсовий, ЦВТ, а також шоковий індекс  
2–3 ступеню). 

2. У хворих на ТЕН встановлено метаболічний 
ацидоз за пониженим в 1,4 раза рівнем SB, субком-
пенсований дихальним алкалозом (закислення вну-
трішнього середовища).

3. У хворих на ТЕН спостерігаються значні 
гемодинамічні розлади, обумовлені дизгідрією, які 
характеризуються циркуляторною нестабільністю 
внаслідок позаклітинної ізотонічної дегідратації.

Відтак, досконале знання патогенетичних ла-
нок такого важкого дерматозу, як токсичний епідер-
мальний некроліз, дозволить провести патогенетич-
но обґрунтовану терапію, яка дозволить зменшити 
кількість летальних випадків. 
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