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Реферат. Введение. Острый генерализованный экзантематозный пустулез – редкая кожная побочная реакция, 
вызываемая, в подавляющем большинстве случаев, лекарственными препаратами, имеющая сложный механизм 
развития с участием различных субпопуляций Т-клеток, а также моноцитов на фоне генетически обусловленного 
дисбаланса передачи сигналов IL-36. Данная реакция характеризуется острым началом, разнообразием клиниче-
ских проявлений и самокупирующимся течением на фоне отмены причинно-значимого лекарственного средства.  
Цель. Представить алгоритм диагностики и лечения острого генерализованного экзантематозного пустулеза на 
примере собственного клинического наблюдения. Материал и методы. Пациент Х, 55 лет, госпитализирован 
в отделение сосудистой неврологии по поводу ишемического инсульта в системе задней циркуляции, в форме 
вестибулопатии, гемиатаксии слева, неуточненного патогенетического подтипа. На фоне проводимой терапии, 
на 4-ый день лечения, на коже туловища, верхних и нижних конечностей появились обильные зудящие пустулы, 
слабость, вялость, повышение температуры тела до 38-38,5ºС. Проведены общеклинические, лабораторные 
и инструментальные методы исследования. Результаты и их обсуждение. При осмотре и обследовании вы-
явлены обширные очаги отечной эритемы, на фоне которой определяются множественные нефолликулярные 
мелкие пустулы, увеличение в периферическом кровотоке абсолютного числа нейтрофилов до 18 500 клеток/мкл, 
эозинофилов до 1 250 клеток/мкл, умеренное повышение уровня печеночных трансаминаз, а также необильный 
выпот в плевральной полости справа. Использование шкалы EuroSCAR, основанную на оценке клинических 
симптомов, морфологии кожных поражений и гистологической картины заболевания позволило установить 
правильный диагноз и выбрать тактику ведения пациента. Пациент получил лечение системными и местными 
глюкокортикостероидами с хорошей положительной динамикой. Выводы. Использование шкалы EuroSCAR, 
разработанной группой международных экспертов, облегчает постановку диагноза острого генерализованного 
экзантематозного пустулеза, а незамедлительная отмена лекарственного препарата, виновного в развитии данной 
реакции является обязательным условием успешного ведения пациентов. Местная поддерживающая терапия 
с использованием дезинфицирующих растворов, топических глюкокортикостероидов и увлажняющих лосьонов 
является стартовой тактикой ведения пациента с острым генерализованным экзантематозным пустулезом.
Ключевые слова: тяжелые кожные реакции, индуцированные медикаментозными средствами, острый гене-
рализованный экзантематозный пустулез, лекарственная аллергия, реакция лекарственной гиперчувствитель-
ности, Т-клетки.
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Abstract. Introduction. Acute generalized exanthematous pustulosis is a rare cutaneous adverse drug reaction. 
The disease has a complex development mechanism, involving various subpopulations of T cells and monocytes, 
characterized by a genetically determined imbalance in IL-36 signaling. This reaction has an acute onset, a variety 
of clinical manifestations, and a self-limited course after drug discontinuation. Aim:  Exemplifying by our own clinical 
observation, to present an algorithm for diagnosing and managing acute generalized exanthematous pustulosis. Material 
and Methods. Patient Kh., 55 years old, was hospitalized in the vascular neurology department due to ischemic stroke 
in the posterior circulation system, in the form of vestibulopathy, and left hemiataxia, unspecified pathogenetic subtype. 
Abundant itchy pustules appeared on the skin of the trunk, upper and lower extremities, weakness, lethargy, and 
body temperature increase up to 38–38.5ºС on the 4th day of treatment. General clinical, laboratory, and instrumental 
examination methods were used. Results and Discussion. Examination revealed extensive foci of edematous 
erythema, multiple non-follicular small pustules, an increase in the absolute number of neutrophils to 18,500 cells/μl and 
eosinophils to 1,250 cells/μl in the general blood test, a moderate increase in the levels of liver transaminases in the 
biochemical analysis, and a slight pleural effusion on the right in ultrasound. The use of the EuroSCAR scale, based on 
the assessment of clinical symptoms, morphology of skin lesions, and histological picture of the disease, helped  set a 
correct diagnosis and choose a patient management approach. The patient received treatment with systemic and local 
glucocorticosteroids, manifesting with good positive changes. Conclusions. Using the EuroSCAR scale developed 
by a team of international experts helps set the diagnosis of acute generalized exanthematous pustulosis. Immediate 
discontinuation of the causally significant drug is a prerequisite for successful patient management. Local therapy using 
disinfectant solutions, topical glucocorticosteroids, and moisturizing lotions is the initial approach to managing a patient 
with acute generalized exanthematous pustulosis.
Keywords: severe cutaneous adverse reactions, acute generalized exanthematous pustulosis, drug allergy, drug 
hypersensitivity reactions, T cells. 
For reference: Delian VY, Klyucharova AR, Zakirova GN, Iakovleva KA. Acute generalized exanthematous pustulosis: 
A short review and case report. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (suppl.1): 90-100.  
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(suppl.1).90-100.

В ведение. Острый генерализованный эк-
зантематозный пустулез (acute generalized 

exanthematous pustulosis, AGEP) – это редкая острая 
тяжелая кожная реакция, возникающая, в подавля-
ющем большинстве случаев, на лекарственные 
средства, характеризующаяся образованием ми-
ниатюрных нефолликулярных стерильных пустул 
на эритематозно-отечном фоне кожи с последу-
ющим шелушением и спонтанным разрешением 
в течение 15 дней [1]. Острый генерализованный 
экзантематозный пустулез (ОГЭП) первоначально 
рассматривали как форму пустулезного псориаза, 
однако, в 1968 году Baker and Ryan заподозрили, 
что ОГЭП является самостоятельным состоянием, 
не связанным с псориазом. В 1980 году Beylot и 
соавт. предложили для описания заболевания на-
звание «острый генерализованный экзантематозный 
пустулез» [1]. ОГЭП, наряду с синдромом Стивенса-
Джонсона, токсическим эпидермальным некролизом 
(синдром Лайелла) и лекарственной гиперчувстви-
тельностью с эозинофилией и системными симпто-
мами (DRESS), входит в группу тяжелых кожных 
побочных реакций на лекарственные препараты 
(Severe cutaneous adverse reactions, SCARs) [2]. 
ОГЭП встречается с частотой 1-5 случаев на мил-
лион в год [3]. ОГЭП чаще регистрируется у женщин, 
средний возраст которых составляет 56 лет [4,5]. 
Отмечено, ОГЭП чаще встречается у пациентов с 
повышенным индексом массы тела, что может быть 
связано активацией провоспалительных цитокинов, 
избыточно синтезируемых при ожирении [5, 6]. 

Выделяют несколько групп факторов, приво-
дящих к развитию ОГЭП, однако более 90% всех 

случаев данной острой реакции связано с приемом 
лекарственных средств, из которых противомикроб-
ные средства занимают лидирующие позиции [7,8,9]. 
Также описана связь между развитием ОГЭП и при-
емом лекарств, используемых для химиотерапии 
и иммунотерапии [9].  Неоднократно в литературе 
сообщалось о развитии ОГЭП на фоне приема 
прямых пероральных антикоагулянтов, включая 
апиксабан и дабигатран, а также непероральных 
антикоагулянтов, а именно эноксапарине [10,11]. 
Следует отметить, что некоторые медикаментозные 
средства, такие как ампициллин, амоксициллин, 
хинолоны, гидроксихлорохин, сульфаниламиды, 
тербинафин и дилтиазем имеют более высокий 
эпидемиологический риск индуцировать ОГЭП, чем 
другие лекарственные препараты [4].

Медикаментозные средства, о связи которых с 
развитием ОГЭП сообщалось в литературе, а также 
время начала острой лекарственной реакции сум-
мированы в таблице 1 [8].

Приблизительно в 10% случаев развитие ОГЭП 
связано с бактериальными, вирусными, грибковыми 
и паразитарными инфекциями. Сообщалось, что 
триггерами острого генерализованного экзанте-
матозного пустулеза могут выступать Chlamydia 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, кокцидиоми-
коза, COVID-19, цитомегаловирус (CMV), вирус Эп-
штейна-Барра (EBV), парвовирус B19, вирус Коксаки 
B4, Escherichia coli и эхинококк [4,8].

В патогенез ОГЭП вовлечено несколько меха-
низмов, каждый из которых приводит к повышенной 
секреции интерлейкина 8 (IL-8) с последующей 
миграцией и увеличению продолжительности 
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жизни нейтрофилов. Один из путей опосредован 
Т-клетками. По своей сути ОГЭП представляет со-
бой реакцию гиперчувствительности замедленного 
типа на определенный лекарственный препарат. 
Под воздействием медикаментозного средства 
антигенпрезентирующие клетки представляют на 
своей поверхности антиген в сочетании с молекулой 
гистосовместимости, что становится толчком для 

формирования пула активированных лекарственно-
специфических CD4+ и CD8+ Т-клеток. Затем акти-
вированные Т-клетки мигрируют в дерму и эпидер-
мис. В эпидермисе лекарственно-специфические 
CD8+ используя перфорин, гранзим B и Fas-лиганд 
индуцируют апоптоз кератиноцитов, что приводит к 
разрушению тканей и образованию эпидермальных 
везикул [12]. На начальной стадии ОГЭП везикулы 

Т а б л и ц а  1
Лекарственные триггеры острого генерализованного экзантематозного пустулеза

Ta b l e  1
Drug triggers of acute generalized exanthematous pustulosis

Группа ЛП Лекарственные препараты Время развития  
клинических проявлений

Антибиотики
β-лактамы Амоксициллин, ампициллин, оксациллин,  

пиперациллин-тазобактам, диклоксациллин, фаропенем
2 - 15 дней

Ингибиторы β-лактамаз Клавулановая кислота, тазобактам 2 - 5 дней
Цефалоспорины Цефиксим, цефтриаксон, цефотаксим, цефепим 0 дней – 1 месяц
Циклические липопептиды Даптомицин 3 - 24 дня
Фторхинолоны Ципрофлоксацин, тосуфлоксацин 1 - 4 дня
Гликопептиды Телаванцин, ванкомицин 1,5 – 5 дней
Линкозамиды Клиндамицин 2 – 8 дней
Макролиды Азитромицин 7 дней
Сульфонамиды Триметоприм-сульфаметоксазол 8 дней
Тетрациклины Тигециклин 2 дня
Другие антимикробные ЛП Метронидазол, Пристинамицин 2 дня
Антивирусные препараты Ритонавир 4 – 10 дней

Ацикловир 1 день
Ремдесивир 1 месяц
Фавипиравир 7 дней

Противогрибковые препараты Тербинафин 2 дня – 2 месяца
Флуконазол 1 день
Миконазол гель для перорального применения 2 дня
Нистатин 7 дней

Противопаразитарные средства Празиквантел 1 день
Бензнидазол 6 недель

Противомалярийные средства Гидроксихлорохин 4 – 122 дня
Атоваквон-прогуанил 3 недели

Противораковые лекарственные препараты
ЛП для химиотерапии Бендамустин, доцетаксел, гемцитабин, микофенолата 

мофетил, паклитаксел
1 день – 9 недель, второй 

цикл химиотерапии
Таргетная терапия Цетуксимаб, эрлотиниб, ритуксимаб, сорафениб,  

висмодегиб
8 дней – 8 недель

Иммунотерапия Пембролизумаб, ипилимумаб, ниволумаб, атезолизумаб, 
интерлейкин-2

2 дня – 20 недель

Антикоагулянты Прямые оральные антикоагулянты: апиксабан 10 часов
Прямые антикоагулянты парентерального применения: 
эноксапарин

2 дня

Ингибитор агрегации тромбоцитов: клопидогрел,  
тикагрелор

2-5 дней

Другие ЛС из разных групп Антиаритмические: амиадарон, пропофенон 2-10 дней
Прготивосудорожные: леветирацетам,  
вальпроевая кислота

5 дней-8 недель

Гипотензивные средства: дилтиазем, гидроксизин,  
ранолазин

2-12 дней

Нейролептики: карипразин, галоперидол, оланзапин, 
кветиапин

1-7 дней

Противодиабетические средства: гликлазид, линаглиптин 3-6 дней
НПВС: целекоксисб, ибупрофен, лорноксикам, пироксикам 0-4 дня
Гормональная терапия: летрозол, мифепристон часы-15 дней
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состоят в основном из лекарственно-специфичных 
CD4+ Т-клеток и кератиноцитов. Эти клетки вы-
деляют большое количество IL8, который является 
мощным хемоаттрактантом нейтрофилов, вызывая 
их миграцию в эпидермис с последующей транс-
формацией везикул в стерильные пустулы, а также 
развитие периферической нейтрофилии [13]. Анализ 
лекарственно-специфичных CD4+ Т-клеток паци-
ентов с ОГЭП показал преобладание Th1-клеток, 
продуцирующих в большом количестве интерферон 
гамма (INF-γ) и гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, что способствует 
увеличению выживаемости нейтрофилов и уси-
лению образования пустул, а также образованию 
и высвобождению кератиноцитами IL-8, что в 
дальнейшем приводит к еще большему накопле-
нию нейтрофилов [1].  У пациентов с ОГЭП также 
было выявлено участие в патогенезе Th2 и Th17 
популяции Т-лимфоцитов. Повышенная продукция 
Th2-лимфоцитами IL-5, который является мощным 
стимулятором роста и дифференцировки эозинофи-
лов, может объяснить эозинофилию, наблюдаемую 
примерно в 30% случаев ОГЭП. Th17-лимфоциты 
высвобождают IL-17 и IL-22, которые оказывают 
синергетический стимулирующий эффект на вы-
работку кератиноцитами IL-8 [14]. 

Другое направление в развитии ОГЭП связано с 
нарушением баланса регуляции передачи сигналов 
IL-36. IL-36 представляет собой провоспалительный 
цитокин, секретируемый макрофагами и кератиноци-
тами, а рецепторы к нему были идентифицированы 
на поверхности антигенпрезентирующих клеток кожи 
[15]. Антагонист рецептора IL-36 обычно блокирует 
передачу сигналов провоспалительных цитокинов, 
а именно IL-36α, IL-36β и IL-36γ [15, 16]. Нарушение 
регуляции этого пути приводит к усилению передачи 
сигналов IL-36, что в свою очередь обуславливает 
увеличение продукции IL-6, IL-8, IL-1α и IL-1β. В 
литературных источниках имеются сообщения 
о том, что дисбаланс в передаче сигналов IL-36 
связан с мутацией в гене IL-36RN. Данный ген 
кодирует синтез антагониста рецептора IL-36, а 
его мутация чаще встречается у пациентов с диа-
гнозом ОГЭП и пустулезный псориаз [15,16,17]. И 
наконец, B. Meier-Schiesser с соавторами в своем 
исследовании показали, что моноциты перифе-
рической крови пациентов, взятой через 6 меся-
цев после перенесенной ОГЭП, и обработанной 
лекарственным препаратом, вызвавшем острую 
реакцию лекарственной гиперчувствительности, 
усиливают секрецию  IL-36γ уже через 1 час после 
контакта с медикаментозным средством. При этом 
моноциты пациентов с макуло-папулезной сыпью, 
сенсибилизированных к этому же лекарственному 
препарату или здоровых доноров не были способны 
продуцировать IL-36γ даже в ответ на самые вы-
сокие концентрации виновных медикаментозных 
средств [15]. Подобные результаты позволяют 
предположить, что препараты, вызывающие ОГЭП, 
могут напрямую специфически запускать выработку 
цитокина IL-36γ моноцитами периферической крови, 
очевидно через toll-подобный рецептор 4. Именно 
быстрый избирательный провоспалительный ответ 

врожденной иммунной системы на лекарственный 
триггер, обуславливает быстрое развитие клиниче-
ских проявлений ОГЭП [3,15].

Симптомы ОГЭП обычно появляются в течение 
24 – 48 часов после приема причинно-значимого 
лекарственного средства. Так, для большинства 
антибиотиков среднее время между началом при-
ема лекарства и началом симптомов составляет 
24 часа, хотя для некоторых лекарств оно может 
достигать 10–22 дней [1,18]. Клиническая картина 
стартует с синдрома интоксикации, который включа-
ет в себя общее недомогание, слабость, вялость и 
лихорадку >38°C.  Кожный синдром характеризуется 
появлением множественных, от десятков до сотен, 
зудящих мелких нефолликулярных стерильных 
пустул на отечном эритематозном фоне кожи с по-
следующим шелушением пораженных участков. 
Для сыпи характерна определенная динамика рас-
пространения: она появляется на интертригинозных 
участках кожи, таких как, подмышечные впадины, 
зона под молочными железами, область паха, а за-
тем распространяется на туловище и конечности. 
Приблизительно в 20% случаев имеется пораже-
ние слизистых оболочек, которое затрагивает, как 
правило, один участок, чаще всего это область губ 
или слизистой оболочкой щек [4,8]. Исследования 
показали, что приблизительно в 17–20% случаев 
ОГЭП имеют место поражения внутренних органов, 
чаще всего печени, почек и/или легких [1,19,20]. 
Изменения в печени характеризуются повышением 
уровня ферментов либо по гепатоцеллюлярному ти-
пу (повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
и аланинаминотрансферазы в два и более раз выше 
верхней границы нормы), либо по холестатическому 
типу (повышение уровня щелочной фосфатазы и 
γ-глутамилтрансферазы) [3]. По результатам УЗИ 
органов брюшной полости выявляется стеатоз и/
или гепатомегалия, оба эти изменения носят не-
специфический характер. В ряде случаев возможно 
острое поражение почек, которое характеризуется 
повышением уровня креатинина в 1,5 и более 
раз по сравнению с верхней границей нормы. По-
ражения легких проявляются формированием 
плеврального выпота, который может носить как 
односторонний, так и двухсторонний характер и 
приводить к гипоксемии и повышенной потребности 
в кислороде [1,20]. Вовлечение нескольких органов 
было зарегистрировано в 17% случаев [20]. Другие 
неспецифические признаки системного поражения 
включают лейкоцитоз более 10 000 клеток/мкл, по-
вышение абсолютного количества нейтрофилов 
до 7500 клеток/мкл и более, а также увеличение 
уровня С-реактивного белка, кроме того, около 30% 
пациентов имеют эозинофилию [4,20,21,22,23]. 
Полиорганная дисфункция при ОГЭП может ино-
гда требовать лечения в отделении интенсивной 
терапии [20,22,23].  ОГЭП, как правило, имеет 
легкое течение и после прекращения приема при-
чинно-значимого лекарственного средства кожные 
проявления исчезают обычно в течение двух недель, 
оставляя после себя выраженное шелушение.  За-
регистрированная смертность при ОГЭП составляет 
менее 5%, и, если смерть действительно наступает, 
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то она обычно является результатом полиорганной 
дисфункции и развития на ее фоне синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови. Пациенты с самым высоким риском смерти 
имеют сопутствующие заболевания и диффузное 
поражение слизистых оболочек [24].

Для гистологической картины ОГЭП характерно 
появление внутрироговичных, субкорнеальных и/
или внутриэпидермальных пустул с папиллярным 
отеком дермы, а также формирование нейтрофиль-
ного и эозинофильного периваскулярного и интер-
стициального инфильтрата [25, 26]. Внутриэпидер-
мальные пустулы преимущественно локализуются 
в верхних слоях эпидермиса и могут сочетаться с 
субкорнеальными пустулами. Также может наблю-
даться спонгиоз, особенно во внутрироговичных и 
субкорнеальных пустулах, часто присутствуют не-
кротические кератиноциты [25]. 

Для диагностики ОГЭП международная группа 
экспертов EuroSCAR предложила систему оценки, 
основанную на клинических симптомах, морфоло-
гии кожных поражений и гистологической картине 

заболевания (таблица 2) [27]. Согласно этому 
инструменту оценки все пациенты с подозрением 
на данную острую реакцию лекарственной гипер-
чувствительности классифицируются как пациенты 
с определенным, вероятным, возможным ОГЭП и 
пациенты без заболевания.

Для выявления лекарственного препарата, вы-
звавшего ОГЭП, рекомендовано проведение патч-
тестирования с подозреваемым лекарством, однако, 
его чувствительность относительно невысока и оце-
нивается в 50-58% [25, 28]. В случае отрицательных 
результатов патч тестирования на фоне типичной 
клинической картины заболевания, рекомендуется 
проведение внутрикожных тестов с подозреваемым 
причинно-значимым лекарственным средством. 

Основой лечения ОГЭП является быстрая от-
мена лекарственного средства, индуцировавшего 
развитие реакции гиперчувствительности. В по-
давляющем большинстве случаев ОГЭП имеет 
доброкачественное и самокупирующееся течение, 
поэтому объема терапии, основанного на приме-
нении дезинфицирующих растворов и топических 

Т а б л и ц а  2
Система диагностической оценки острого генерализованного экзантематозного пустулеза,  

адаптированная исследовательской группой EuroSCAR [28]
Ta b l e  2

Diagnostic scoring system for assessment of acute generalized exanthematous pustulosis, adapted from EuroSCAR [28]

Характеристика Баллы*

Пустулы
Типичные +2
Совместимы с заболеванием +1
Недостаточно типичные 0

Эритема
Типичные +2
Совместимы с заболеванием +1
Недостаточно типичные 0

Распространение
Типичные +2
Совместимы с заболеванием +1
Недостаточно типичные 0

Пост-пустулёзная десквамация
Да +1
Нет/Недостаточная 0

Вовлеченность слизистых оболочек
Есть -2
Нет 0

Острое начало в течение 10 дней после начала 
терапии

Да 0
Нет -2

Разрешение кожного процесса в течение 15 дней
Да 0
Нет -4

Лихорадка ≥ 38ºС
Да +1
Нет 0

Уровень полинуклеарных лейкоцитов > 7000  
в мм3

Да +1
Нет 0

Гистология

Сочетается с другим заболеванием -10
Не репрезентативно/нет гистологии 0
Экзоцитоз полиморфноядерных лейкоцитов +1
Субкорнеальная и/или внутриэпидермальная  
негубчатая форма или пустулы с сосочковым  
отеком или субкорнеальная  
и/или внутриэпидермальная губчатая форма  
или пустулы без сосочкового отека

+2

Губчатые субкорнеальные  
и/или внутриэпидермальные пустулы  
с сосочковым отеком

+3

Примечание: * Интерпретация баллов: ≤0 = не AGEP; 1–4 = возможен AGEP; 5–7 = вероятный AGEP; 8–12 = окончательный 
AGEP
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глюкокортикостероидов во время пустулезной фазы 
и увлажняющих лосьонов во время десквамативной 
фазы, а также жаропонижающих средств и антиги-
стаминных препаратов обычно бывает достаточно 
[22, 29, 30]. В тяжелых случаях, сопровождающих-
ся полиорганной дисфункцией и/или обширными 
высыпаниями, используются короткими курсами 
системные глюкокортикостероиды [3,4]. У пациентов 
с тяжелым стероидорефрактерным течением ОГЭП 
или у пациентов с противопоказаниями к стероидной 
терапии возможно использование циклоспорина, 
который по своей эффективности аналогичен си-
стемным глюкортикостероидам [29, 31].  Учитывая 
иммунологическую природу развития ОГЭП логично 
использовать для лечения тяжелых рефрактерных 
случаев, не реагирующих на отмену причинно-зна-
чимого лекарственного препарата, топическую тера-
пию или системные глюкокортикостероиды, генно-
инженерные биологические препараты, нацеленные 
на описанные ранее механизмы развития данной 
реакции.  В литературе сообщалось об успешном 
применении в подобных случаях секукинумаба и 
инфликсимаба [32, 33].

Цель исследования. Информирование вра-
чей о редко встречающемся проявлении реакции 
лекарственной гиперчувствительности, принципах 
его диагностики и лечения на примере клинического 
случая. 

Материал и методы. В отделение сосудистой 
неврологии поступил пациент Х., 55 лет, с жалобами 
на головокружение, сопровождающееся чувством 
нестабильности окружающего пространства, ощу-
щением неустойчивости, повышение артериально-
го давления (АД) до 178/120 мм рт. ст., головную 
боль давящего характера в теменно-затылочной 
области с иррадиацией в левую параорбитальную 
область интенсивностью по визуально-аналоговой 
шкале  до 7 баллов, общую слабость, тошноту, со-
провождающуюся рвотой, не приносящей чувства  
облегчения. Для стабилизации своего состояния 
до госпитализации самостоятельно однократно 
принял лозартан 50 мг, Тромбо АСС 100 мг, с по-
ложительным эффектом. На основании указанных 
жалоб, данных осмотра врача-невролога и врача 
анестезиолога-реаниматолога, а также проведен-
ного инструментального обследования выставлен 
диагноз: Ишемический инсульт в системе задней 
циркуляции, в форме вестибулопатии, гемиатаксии 
слева, неуточненный патогенетический подтип. Ате-
росклероз брахиоцефальных артерий: стеноз об-
щей сонной артерии слева 30%, внутренней сонной 
артерии слева 40%, справа 35%. Гипертонический 
болезнь 3 стадии, неконтролируемая артериаль-
ная гипертензия (АГ), целевое АД 130-139/70-79 
мм рт. ст. Целевой уровень холестерина - липо-
протеинов низкой плотности – менее 1,4 ммоль/л. 
Риск 4. Хроническая сердечная недостаточность 
1. Функциональный класс 2. Хронический холеци-
стит вне обострения. Киста правой почки. Начато 
лечение: сульфат магнезии (MgSO4) 25% 10 мл в/в 
капельно, проинин 250 мг/сутки в/в, фуросемид 10 
мг/мл 2 мл в/в, аторвастатин 20 мг/сутки внутрь, 
аспирин 325 мг/сутки, дротаверин 40 мг/сутки в/м,  

метоклопрамид 10 мг × 2 раза в сутки, кеторол 60 
мг в/м однократно, омепразол 40 мг/сутки в/в. На 
4-ый день лечения поднялась температура тела до 
38,0-38,7ºC,  появилась слабость, вялость, обиль-
ная зудящая эритематозная сыпь в области нижних 
конечностей и боковых поверхностей туловища. 
Проконсультирован врачом аллергологом-имму-
нологом, выставлен диагноз: Генерализованный 
дерматит, вызванный лекарственными средствами 
(L27.0). Назначено лечение: преднизолон 60 мг/сут-
ки в/в, хлорпирамин 20 мг × 2 раза/сутки. На фоне 
проводимой терапии отмечалась положительная 
динамика – температура тела нормализовалась, 
количество и интенсивность элементов эритема-
тозной сыпи значительно уменьшилась, в связи с 
чем преднизолон и хлорпирамин отменены; общая 
продолжительность их применения составила 3 
дня. Однако, на следующий день вновь повыси-
лась температура тела до фебрильных значений 
(38,5-38,7ºC , кожный процесс усилился, в связи с 
чем на консультацию был повторно вызван врач 
аллерголог-иммунолог. 

Результаты. При осмотре состояние пациента 
средней степени тяжести за счет синдрома интокси-
кации (гипертермия, слабость, вялость) и выражен-
ного кожного процесса, сознание ясное, поведение 
адекватное обстановке.  На коже туловища (грудь, 
спина, живот), верхних и нижних конечностей, ягодиц 
отмечаются обширные очаги отечной эритемы, на 
фоне которой определяются множественные не-
фолликулярные пустулы диаметром 1-2 мм (рис. 1, 
рис. 2). Поражения слизистых нет. Пальпируются 
поднижнечелюстные, подмышечные, паховые лим-
фоузлы, размером 0,5 × 0,2 см, все пальпируемые 
лимфоузлы мягко-эластичной консистенции, без-
болезненные, подвижные, не спаяны между собой 
и с окружающими тканями. Частота дыхания (ЧД) 
18 в минуту. Перкуторный звук легочной, дыхание 
проводится по всем полям, везикулярное, хрипов 
нет. Границы сердца не изменены, тоны сердца яс-
ные, сердцебиение ритмичное, пульс 70 в минуту, 
АД 130/82 мм.рт.ст. Живот мягкий, при пальпации 
безболезненный. Печень и селезенка не увеличены, 
при пальпации также безболезненны. Мочевыделе-
ние и стул в норме.

Пациенту были выполнены общий и биохимиче-
ский анализы крови, их результаты представлены 
в таблицах 3,4 соответственно. Также выполнен 
общий анализ мочи в динамике, каких-либо откло-
нений не выявлено.

Выполнен ряд инструментальных методов обсле-
дования: рентгеновская компьютерная томография 
(РКТ) головного мозга, магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) головного мозга, РКТ головного мозга 
с контрастированием, рентгенография органов 
грудной клетки, ультразвуковые исследования гепа-
тобилиарной системы, почек, сосудов шеи (ЭКДС), 
электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография 
сердца, гистологическое исследование кожи. Ниже 
приводятся результаты некоторых инструменталь-
ных исследований, которые могут иметь значение 
при верификации диагноза реакции лекарственной 
гиперчувствительности.
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Рентгенография органов грудной клетки: на 
обзорной рентгенограмме органов грудной клетки 
в прямой проекции легочной рисунок четкий, без 
особенностей. Корни легких структурные, не рас-
ширены. Контур правого купола диафрагмы четко 
не дифференцируется, наружный синус справа 
затемнен за счет выпота. Границы сердца и аорты 
не расширены. 

ЭКГ. Заключение: ритм синусовый с частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС)=71 уд/мин. Нормальное 
положение электрической оси сердца.  Замедление 
внутрижелудочковой проводимости.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени: пе-
чень с четкими, ровными контурами. Правая доля – 
132 мм, левая – 65 мм. Паренхима гиперэхогенная, 
однородная. Желчный пузырь – 6×25 мм, стенки не 
изменены, не утолщены, содержимое негомогенное, 
конкременты не визуализируются, холедох – 5 мм. 

Поджелудочная железа имеет неровные конту-
ры, нечеткие границы, однородную геперэхогенную 
структуру, размер в области головки – 23 мм, тела – 
13 мм, хвост не визуализируется.

УЗИ почек: почки имеют ровные контуры, четкие 
границы. Размеры почек: правая 98×52 мм, левая 

     a b
Рис. 1. Множественные нефолликулярные пустулы на отечном эритематозном фоне кожи (а, b).

Fig. 1. Multiple non-follicular pustules on an edematous, erythematous background of skin (а, b).

     a b
Рис. 2. Нефолликулярные пустулы на эритематозном фоне кожи (а, b).

Fig. 2.  Non-follicular pustules on an erythematous background of skin (а, b).
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104×61 мм. Дифференциация слоев паренхимы не 
нарушена, толщина паренхимы справа 13 мм, слева 
14 мм. Эхогенность коркового слоя не изменена, 
чашечно-лоханочная система (ЧЛС) не расширена, 
конкременты не визуализируются.

Пациент осмотрен дерматологом, выдано сле-
дующее заключение: на коже спины, груди, подмы-
шечных впадин, локтевых сгибов обнаружены мно-
жественные нефолликулярные пустулы диаметром 
0,1- 0,2 мм, расположенные на фоне очагов отечной 
эритемы, диагноз: Острый генерализованный экзан-
тематозный пустулез.

Выполнено прижизненное патологоанатомиче-
ское исследование биопсийного материала (кожа), 
получен следующий результат исследования: по-
кровный плоский эпителий с участками гиперплазии. 
В верхних отделах дермы с распространением в 
придатки периваскулярный лимфоцитарный ин-

фильтрат с примесью сегментоядерных элементов. 
В эпидермисе обнаруживаются множественные 
пустулезные полости, содержащие в просвете ней-
трофилы. Отек верхних отделов дермы.

Проведено исследование на ВИЧ, гепатит В, ге-
патит С – антител к ВИЧ, гепатиту С не обнаружено, 
антигена вируса гепатита В (HbsAg) в сыворотке 
крови не обнаружено.

Учитывая наличие множественных нефоллику-
лярных пустулезных высыпаний на эритематозном 
фоне кожи в сочетании с гипертермией, нейтро-
филией, эозинофилией, сделано предположение 
о развитии у пациента острого генерализованного 
экзантематозного пустулеза на фоне терапии ише-
мического инсульта.

Обсуждение. При оценке показателей общего 
анализа крови выявляется лейкоцитоз, выражен-
ный максимально на 7-ой день от момента появ-

Т а б л и ц а  3
Общий анализ крови в динамике

Ta b l e  3
General blood tests over time

Показатели ОАК
Дни развития острой реакции

День появления 
высыпаний

Третий день  
высыпаний

Пятый день  
высыпаний

Седьмой день  
высыпаний

Девятый день  
высыпаний

RBC×1012/L 4,87 4,53 4,72 4,27 4,44

HGB, g/L 155 143 155 135 138

PLT, ×109/L 327 254 464 450 515

WBC, ×109/L 17,42 19,94 18,90 21,96 18,95

LYM, % 9,7 9,9 13,2 9,4 6

MON, % 6,7 6,40 7,2 3,4 6

EOS, % 1,5 2,3 2,1 2,9 4

NEUT, % 81 81 77,5 84,3 83

Палочкоядерные
нейтрофилы

4% 6% 13% 7%

Сегментоядерные  
нейтрофилы 

77% 71,5% 71,3% 76%

LYM, ×109/L 1,69 1,97 2,5 2,06 4,56

MON, ×109/L 1,17 1,28 1,4 0,72 1,06

EOS, 109/L 0,26↑ 0,46↑ 0,39↑ 0,64↑ 1,25↑

NEUT, 109/L 14,3↑ 16,2↑ 15,0↑ 18,5↑ 12,0↑

RBC – эритроциты, HGB – гемоглобин, PLT – тромбоциты, WBC – лейкоциты, LYM – лимфоциты, MON – моноциты, EOS- 
эозинофилы, NEUT-нейтрофилы.

Т а б л и ц а  4
Показатели биохимического анализа крови в динамике

Ta b l e  4
Some indicators of a biochemical blood test over time

Показатели
Дни развития острой реакции

День появления 
высыпаний

Третий день 
высыпаний

Пятый день 
высыпаний

Седьмой день 
высыпаний

Девятый день 
высыпаний

Белок общий, г/л 77,4 72,5 73,4 73,2 71,6

Билирубин общий, мкмоль/л 50,9 32,7 21,0 9,5 8,9

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 70,1 89,2 108,0 151,0↑ 142,1

Аспартатаминотрансфераза, 
Ед/л

46,6 40,8 33,0 55,8↑ 47,8

Креатинин 77,2 74,7 71,3 70 76,9
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ления сыпи, обусловленный увеличением грануло-
цитов. Обращает на себя внимание значительное 
увеличение абсолютного количества нейтрофилов 
до 18 500 клеток/мкл, а также увеличение до 7% 
количества молодых клеток (палочкоядерных 
лейкоцитов). Кроме этого, отмечается увеличение 
эозинофилов в периферическом кровотоке, которое 
развивалось постепенно и достигло максимальных 
показателей (1 250 клеток/мкл) на девятый день с 
момента появления сыпи. На фоне кожного син-
дрома у пациента появилась дисфункция печени, 
которая протекала по гепатоцеллюлярному типу 
и характеризовалась повышением уровня транс-
аминаз и билирубина, однако, их увеличение не 
соответствовало диагностическим критериям ле-
карственно индуцированного поражения печени 
и не сопровождалось изменением ультразвуковой 
картины печени. Поражение легких характеризо-
валось наличием правостороннего плеврального 
выпота, который не привел к развитию гипоксии 
и повышению потребности в кислороде. В гисто-
логической картине кожного лоскута имелись из-
менения, характерные для ОГЭП в виде наличия 
множественных интраэпидермальных пустул, 
содержащих нейтрофилы, в сочетании с отеком 
дермы. 

Для верификации диагноза ОГЭП нами исполь-
зована шкала EuroSCAR (таблица 2), согласно ко-
торой клинические симптомы и показатели лабора-
торно-инструментального обследования расценены 
следующим образом: пустулы +2 балла, типичная 
эритема + 2 балла, типичная распространенность 
кожного процесса +1 балл, постпустулезная десква-
мация +1 балл, отсутствие вовлечения слизистых 
оболочек – 0 баллов, острое начало в течение 10 
дней с момента применения лекарственных пре-

паратов – 0 баллов, Быстрое разрешение кожного 
процесса – 0 баллов, лихорадка >38ºC+1 балл, 
уровень полинуклеаров >7 000 клеток/мкл +1 балл, 
типичная гистологическая картина +2 балла. Сум-
марная оценка паттернов составила 10 баллов, что 
позволяет интерпретировать симптомы, имеющиеся 
у пациента как острый генерализованный экзанте-
матозный пустулез.

Пациенту были отменены все лекарственные 
препараты, которые он получал в отделении неот-
ложной неврологии до момента появления высы-
паний и назначена терапия для купирования ОГЭП, 
а именно: обработка кожи в области пустулезных 
высыпаний водным раствором хлоргексидин би-
глюконата 0,05%×3 раза в день, крем бетаметазона 
дипропионат 0,05% × 2 раза в день,  преднизолон 
60 мг в сутки в течение 5 дней. На фоне проводи-
мой терапии отмечалась быстрая положительная 
динамика – снижение температуры тела, улучшение 
общего состояния и купирование кожного синдрома 
с появлением мелкопластинчатого шелушения на 
месте поражений кожи, а также отмечалась тен-
денция к нормализации лабораторных показателей 
крови (рис.3).  

Пациент выписан на 9-ый день от момента по-
явления признаков ОГЭП. При выписке ему даны 
рекомендации исключить прием лекарственных 
препаратов, на фоне которых произошло развитие 
острой кожной реакции, а именно: проинина, фу-
росемида, аторвастатина, аспирина, дротаверина, 
метоклопрамида, кеторола, омепразола. Пациент 
запланирован на проведение аллергологического 
обследования с указанными лекарственными препа-
ратами методом патч-тестирования не раннее, чем 
через 8 недель и не позднее чем через 1 год после 
полного купирования симптомов ОГЭП. 

     a b
Рис. 3. Мелкопластинчатая постпустулезная десквамация эпидермиса на 9-ый день от момента появления сыпи  

(а, b).
Fig. 3. Fine-lamellar post-pustular desquamation of the epidermis on the 9th day from the rash onset (а, b).
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Выводы: 
Острый генерализованный экзантематозный 

пустулез является редкой острой, сложной для 
диагностики реакцией лекарственной гиперчувстви-
тельности.

Шкала EuroSCAR, разработанная группой 
международных экспертов, является удобным и 
надежным инструментом для верификации диа-
гноза ОГЭП.

Пациенты с множественными     нефолликуляр-
ными пустулами, развивающимися на фоне лекар-
ственной терапии, должны быть обследованы для 
выявления признаков полиорганной дисфункции.

При своевременной отмене причинно-значимого 
лекарственного препарата ОГЭП заболевание име-
ет самокупирующееся течение, поэтому местной 
терапии и короткого курса средне-терапевтических 
доз системных стероидов, в подавляющем боль-
шинстве случаев, бывает достаточно для быстрого 
и полного выздоровления пациента.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. От 
каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
поучали гонорар за исследование.
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