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В помощь практическому врачу For the practical physicians

РЕАКЦИИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 

К АНТИБИОТИКАМ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ 

COVID-19

З.Г. Каликян

Ереванский Государственный Медицинский Университет им. Мхитара Гераци, Ереван, Армения

Резюме. В течение пандемии COVID-19 появились публикации о различных кожных проявлениях, которые 

в основном вызваны самим коронавирусом, однако есть данные и о случаях нежелательных реакций на ле-

карства. В Армении врачами профилированных клиник периодически велись консультации с аллерголога-

ми-иммунологами по поводу аллергических состояний, которые у многих пациентов уже имелись на момент 

госпитализации, или проявились после нее. В данной серии мы представляем 3 наиболее интересных случая 

лекарственно-индуцированных реакций с различными кожными проявлениями у пациентов с COVID-19-

пневмонией, по поводу которой назначаются антибиотики. Оценка причинной значимости антибиотиков 

проводилась нами с применением подходов алгоритма Нараньо. В первом случае (пациентка женского пола, 

58 лет), на основании клинической картины поставлен диагноз макуло-папуллезной экзантемы. Несмотря 

на то что сам коронавирус также может вызвать подобные проявления, анамнестически выявленная в прош-

лом аллергическая реакция на ампициллин позволила предположить, что цефтриаксон — наиболее веро-

ятная причина (так как оба препарата являются бета-лактамными антибиотиками). Второй случай (паци-

ент мужского пола, 53 года), клинически проявлявшийся как васкулит, вызвал некоторые затруднения, так 

как довольно часто является одним из кожных проявлений COVID-19 и редко индуцируется лекарствами. 

Учитывая отмечавшуюся реакцию на бета-лактамный антибиотик в анамнезе, а также то, что пациент при-

нимал амоксициллин без назначения врача до госпитализации, и при поступлении в клинику у него уже 

наблюдалось поражение кожи, причинно-значимая роль амоксициллина нами была оценена как возможная. 

В третьем случае (пациентка женского пола, 64 года), диагностированном как буллезное лекарственное по-

ражение кожи, несмотря на единичные случаи описания таких поражений в качестве проявлений самого ко-

ронавируса, наиболее вероятным причинно-значимым фактором был мокситек — антибиотик фторхиноло-

нового ряда — особенно с учетом выявленного в анамнезе герпеса. Согласно действующим рекомендациям 

во всех трех случаях с больными обсуждался вопрос проведения проб для подтверждения причинной зна-

чимости указанных лекарств и/или подбора альтернативных препаратов при необходимости. В связи с этим 

пациенты с их согласия включены в базу данных пациентов c тяжелыми реакциями лекарственной гиперчув-

ствительности.

Ключевые слова: COVID-19, клинический случай, реакции лекарственной гиперчувствительности, антибиотики, макуло-

папуллезная экзантема, васкулит, буллезный лекарственный дерматит.
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ANTIBIOTICS HYPERSENSITIVITY REACTIONS DURING COVID-19 PANDEMIC

Kalikyan Z.G.

Yerevan State Medical University after Mkhitar Heratsi, Yerevan, Armenia

Abstract. During the COVID-19 pandemic, there have emerged publications about various skin manifestations 

mainly caused by the related coronavirus, also including some case reports on dermal drug-related adverse reactions. 

In Armenia, the doctors in COVID-19 hospitals periodically consulted with allergists-immunologists regarding allergic 

conditions that many patients already suffered on admission or manifested after it. We present the series of three most 

interesting drug-induced cases with various skin manifestations in patients with COVID-19 pneumonia who requited 

antibiotic therapy. The causative significance of antibiotics was assessed according to Naranjo’s algorithm. In the first 

case (a 58-year-old female patient), a diagnosis of maculopapular exanthem was made based on the clinical picture. 

Although the coronavirus per se can result in similar manifestations, previous history of allergic reaction to ampicillin 

led to the conclusion that ceftriaxone (both are beta-lactam antibiotics) was the most probable cause. The second case 

(a 53-year-old male patient), clinically manifested as vasculitis, caused some difficulties because this is quite often skin 

manifestations related to SARS-CoV-2, and is rarely induced by medications. Taking into account the history of reaction 

to beta-lactam antibiotic, as well as the fact that the patient took amoxicillin without a prescription before hospitalization 

and with overt skin lesions at that time, amoxicillin was assessed as a possible cause. In the third case (a 64-years-

old female patient), diagnosed with a bullous drug-induced skin eruption, despite isolated cases of such lesions can be 

manifestations of SARS-CoV-2 infection, moxitec (fluoroquinolone antibiotic) was assessed as the most probable cause, 

especially taking into account herpes in history. According to current recommendations, an issue of drug tests was 

discussed with all three patients to confirm the causative significance of indicated drugs and/or to select an alternative 

drug, if necessary. In this regard, the subjects were included in the database of patients with severe drug hypersensitivity 

reactions by their informed consent.

Key words: COVID-19, case report, drug hypersensitivity reactions, antibiotics, maculopapular exanthem, vasculitis, bullous drug eruption.

Введение

В течение пандемии коронавируса накопле-

ны данные о различных кожных проявлениях, 

которые подобны таковым при других вирус-

ных инфекциях или связаны с сосудистой па-

тологией [1, 10]. Согласно данным большинства 

исследователей кожные симптомы в основном 

являются проявлениями самого коронавиру-

са, однако есть публикации о зарегистриро-

ванных среди пациентов с COVID-19 случаях 

нежелательных реакций на лекарства, в кото-

рых эти реакции оцениваются как вероятные 

и возможные [4, 13]. В доступном нам система-

тическом обзоре приведены данные о реакци-

ях гиперчувствительности к антивирусным, 

иммуномодуляторным, антивоспалительным 

и антикоагулянтным препаратам, наиболее 

часто применяю щимся в лечении пациентов 

с COVID-19 [3]. Впоследствии появились также 

сообщения о тяжелых случаях гиперчувстви-

тельности с вакцинам [7]. Поскольку у паци-

ентов с COVID-19 вторичные бактериальные 

пневмонии являются достаточно частым ослож-

нением, при котором необходимо назначение 

антибиотиков, в доступной нам литературе так-

же есть данные о распространенности реакций 

гиперчувствительности к антибиотикам при 

COVID-19 [2, 3, 9]. Другим важным аспектом яв-

ляется лечение пациентов с тяжелыми реакция-

ми гиперчувствительности на фоне COVID-19. 

До пандемии при таких реакциях назначалась 

терапия системными стероидами, но примене-

ние стероидов при COVID-19 в начале пандемии 

вызывало разногласия в связи с отмечающими-

ся побочными эффектами; в дальнейшем подхо-

ды к их назначению были значительно пересмо-

трены [12]. В Армении в течение пандемии вра-

чами профилированных для лечения COVID-19 

больниц в соответствии с рекомендациями [8] 

перио дически велись консультации со специа-

листами аллергологами-иммунологами по по-

воду аллергических состояний, которые у мно-

гих пациентов уже имелись на момент госпита-

лизации, или проявились после нее. В данной 

статье мы представляем 3 наиболее интересных 

случая лекарственно-индуцированных реак-

ций с различными кожными проявлениями 

у пациентов с COVID-19-пневмонией в соответ-

ствии с требованиями по оформлению клини-

ческих случаев CARE.

Клинический случай 1

Пациентка женского пола, 58 лет, госпита-

лизирована с жалобами на затрудненное ды-

хание, одышку, сухой кашель, небольшой нас-

морк, общую слабость. В анамнезе гипертен-

зия, принимает Эналаприл (Enalapril), 10 мг/

сут. При осмотре — тахикардия (110 уд./мин), 

температура тела — 38,6°C, сатурация крови 

(SpO2) — 89%. Сразу после поступления начата 

оксигенотерапия (7 л/мин), инфузионная те-

рапия. Заключение КТ грудной клетки: мно-

жественные двусторонние долевые и субсег-

ментарные участки матового затемнения. ПЦР 

назофарингеального мазка — положительная 
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на SARS-CoV-2. Общий анализ крови: число 

лейкоцитов — 9,1 × 109/л, тромбоцитов — 385 × 
109/л, эозинофилов — 5%, лимфоцитов — 39%, 

остальные показатели в норме. Поставлен диа-

гноз: «COVID-19, двусторонняя полисегментар-

ная интерстициальная пневмония тяжелой сте-

пени». Назначено: Парацетамол (Paracetamolum), 

500 мг, перорально (при необходимости), 

Плаквенил (Hydroxychloroquine), 400 мг/сут, пе-

рорально, Цефтриаксон (Ceftriaxone), 1 г/сут, в/в, 

Фраксипарин (Nadroparin calcium), 0,3 мл, п/к. 

На 11-й день на фоне общего улучшения состоя-

ния — уменьшение одышки, кашля, нормальной 

температуры тела и показателей ОАК (все в нор-

ме, кроме тромбоцитов, число которых увеличи-

лось до 415 × 109/л) — появились жалобы на силь-

ный зуд, чувство жжения, сыпь в области шеи. 

В течение дня сыпь распространилась на обла-

сти грудной клетки и спины, по поводу чего была 

проведена консультация с аллергологом-имму-

нологом. При сборе аллергологического анамне-

за выяснилось, что в прошлом более 10 лет назад 

у пациентки была аллергическая реакция на ам-

пициллин, о которой она не помнила на момент 

госпитализации. При осмотре — на фоне гипе-

ремии распространенная макуло-папуллезная 

сыпь в области шеи, груди и спины. Нами диа-

гностирована лекарственно-индуцированная 

генерализованная макуло-папуллезная экзан-

тема. Прием цефтриаксона прекращен, однако 

фраксипарин и плаквенил было решено продол-

жать. Назначена инфузионная терапия с антиги-

стаминным препаратом I поколения Тавегилом 

(Clemastine), 2 мг/сут и антигистаминный препа-

рат II поколения Парлазин (Cetirizine), 10 мг/сут, 

перорально. Состояние пациентки на следую-

щий день оставалось без изменений и причиня-

ло ей достаточно сильный дискомфорт, поэтому 

встал вопрос о назначении системного стероида, 

который, после обсуждения с лечащим врачом, 

было решено все-таки не применять. Была уве-

личена доза антигистаминных препаратов вдвое 

и, в результате, уже через 2 дня наметилась по-

ложительная динамика: значительно уменьши-

лись зуд и гиперемия, а через 6 дней состояние 

кожи полностью нормализовалось. В течение 

последующих 5 дней ухудшения или появления 

новых элементов не наблюдалось. При выписке 

из больницы пациентке даны рекомендации от-

носительно соблюдения мер предосторожности 

в отношении антибиотиков, и в частности бета-

лактамов, обсужден вопрос о возможности про-

ведения проб.

Клинический случай 2

Пациент мужского пола, 53 года, госпита-

лизирован в связи с 10-дневным непродук-

тивным кашлем и периодической лихорад-

кой. В анамнезе: 3 года назад была отмечена 

кожная реакция на антибиотик (цефаклор). 

За 3 дня до госпитализации без назначения 

врача принимал Парацетамол (Paracetamolum), 

500 мг/сут, Витамин C (Vitamin C), 1000 мг/сут, 

Амоксициллин (Amoxicillin), 500 мг/сут. При ос-

мотре: сыпь в виде пурпурных, зудящих пятен 

на нижних конечностях, эритема, которые по-

явились за день до госпитализации, тахикардия 

(120 уд./мин), температура тела — 39,3°C, сату-

рация кислородом (SpO2) — 87%. Сразу после 

поступления все препараты, которые пациент 

принимал ранее, были отменены, начата окси-

генотерапия (8 л/мин). Заключение КТ груд-

ной клетки — уплотнение легочной паренхимы 

в нижних долях обоих легких и в средней части 

правого легочного поля. ПЦР назофарингеаль-

ного мазка — положительная на SARS-CoV-2. 

Общий анализ крови: нейтрофильный лейко-

цитоз — 9,5 × 109/л, тромбоцитоз (337 × 109/л), 

СОЭ — 25 мм рт.ст., остальные показатели в нор-

ме; CРБ — 7,1 мг/л; коагулограмма: протромби-

новое время и частичное тромбопластиновое 

время — в норме. Анализы крови на ВИЧ, анти-

нуклеарные антитела и антинейтрофильные 

цитоплазматические антитела — отрицатель-

ные. Поставлен диагноз: «COVID-19, двусто-

ронняя полисегментарная интерстициальная 

пневмония тяжелой степени». После консуль-

тации с аллергологом-иммунологом сделано 

предположение о лекарственно-индуциро-

ванном васкулите. Назначено: Фраксипарин 

(Nadroparin calcium), 0.3 мл, п/к, Диклофенак 

(Diclofenac), 75 мг/сут, в/м, Дексаметазон 

(Dexamethasone), 20 мг/сут, в/в. Поскольку 

в анамнезе имела место аллергическая реакция 

на антибиотики бета-лактамного ряда, было ре-

шено назначить антибиотик из группы макро-

лидов — Азитромицин (Azithromycin), 500 мг/

сут, перорально. Наружно наносился крем 

Мометазон фуроат (Mometasone furoate). В те-

чение последующих дней наблюдалось исчез-

новение лихорадки, улучшение респираторных 

и кожных симптомов. Оксигенотерапия пре-

кращена через 14 дней. В результатах лабора-

торных исследований отмечена нормализация 

всех показателей, снижение концентрации СРБ 

до 5,3 мг/л. На коже отмечалась незначительная 

гиперпигментация. После двух отрицательных 

результатов ПЦР-тестов на SARS-CoV-2, па-

циент выписан домой. Рекомендовано избегать 

применения бета-лактамных антибиотиков, не 

заниматься самолечением, а в дальнейшем, при 

необходимости, обсудить с врачом-аллерголо-

гом вопрос проведения проб.

Клинический случай 3

Пациентка женского пола, 64 года, госпита-

лизирована с жалобами на лихорадку до 38,5°C, 

сухой, мучительный кашель и периодическую 
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слабо выраженную одышку. В анамнезе — са-

харный диабет 2-го типа, по поводу которого 

принимает Метформин (Metformin), 500 мг/сут, 

а также тиреоидит — принимает Эутирокс 

(Levothyroxine sodium), 50 мкг/сут. При осмо-

тре — температура тела 37,5°C, сатурация крови 

(SpO2) — 92%. После поступления начата окси-

генотерапия (7 л/мин). Заключение КТ грудной 

клетки: множественные двусторонние уплот-

нения легочной паренхимы. ПЦР назофарин-

геального мазка — положительная на SARS-

CoV-2. Общий анализ крови: число лейкоци-

тов — 9,2  ×  109/л, лимфоциты — 37%, осталь-

ные показатели в норме. Поставлен диагноз: 

«COVID-19, двусторонняя интерстициальная 

пневмония тяжелой степени». Назначено: 

Анальгин (Metamizole sodium), 500 мг, в/м (при 

необходимости), Омепразол (Omeprazole), 40 мг/

сут, перорально, Мокситек (Moxifloxacinum), 

400 мг/сут, в/в, Клексан (Enoxaparin sodium), 

40 мг/сут, п/к, Дексаметазон (Dexamethasone), 

20 мг/сут, в/в. Через 9 дней, несмотря на стиха-

ние респираторных симптомов и нормализа-

цию анализов, появились жалобы на жжение 

и дискомфорт в области ягодицы и спины, при 

осмотре которых обнаружились 2 буллы раз-

мерами около 4–5 см в диаметре, заполненные 

серозной жидкостью. Была проведена консуль-

тация аллерголога-иммунолога, в анамнезе был 

установлен эпизод Herpes zoster 7 лет назад, по-

ставлен диагноз буллезного лекарственного по-

ражения кожи. Все принимаемые лекарства, 

кроме дексаметазона, были отменены, буллы 

обработаны Бетадином (Povidone-iodine) и на-

ложена легкая раневая повязка. К сожалению, 

в связи с локализацией, на следующее утро 

буллы вскрылись, образовались болезненные 

эрозии. Местное лечение было продолжено, 

в течение последующих 5 дней эрозивные по-

верхности очистились, и появились признаки 

реэпителизации. Пациентка выписана на 18-й 

день, на месте кожных поражений осталась 

гиперпигментация. Рекомендовано избегать 

антибиотиков, при необходимости обсудить 

с врачом-аллергологом возможность проведе-

ния проб с целью определения альтернативного 

антибактериального препарата для примене-

ния в случае необходимости.

Обсуждение

В представленных случаях имеет место диа-

гноз интерстициальной пневмонии, являющей-

ся осложнением коронавирусной инфекции, 

по поводу которой назначаются антибиотики. 

Оценка причинной значимости принятых паци-

ентами антибиотиков для развития различных 

кожных проявлений нами проводилась с при-

менением подходов алгоритма Нараньо [14].

В первом случае на основании клинической 

картины поставлен диагноз макуло-папуллез-

ной экзантемы. Такие высыпания достаточно 

часто бывают следствием лекарственной гипер-

чувствительности [4], хотя сам коронавирус 

также может вызвать подобные проявления. 

Несмотря на то что пациентка помимо прочих 

препаратов, получала плаквенил, часто вызы-

вающий нежелательные реакции [11], анамне-

стически выявленная в прошлом аллергическая 

реакция на ампициллин позволила предполо-

жить, что цефтриаксон — наиболее вероятная 

причина развития лекарственно-индуциро-

ванной макуло-папуллезной экзантемы, так 

как оба препарата являются бета-лактамными 

антибиотиками. Примечательно, что в терапии 

не применялись системные стероиды, в тот пе-

риод пандемии считавшиеся нецелесообразны-

ми [1, 12], однако состояние пациентки удалось 

купировать.

Второй случай, клинически проявлявшийся 

как васкулит, вызвал некоторые затруднения 

с установлением причинно-значимого фактора, 

поскольку данное состояние довольно часто яв-

ляется одним из кожных проявлений COVID-19 

и редко индуцируется лекарствами, в отличие 

от предыдущего случая [6, 13]. Важным момен-

том было то, что в анамнезе отмечалась реак-

ция на бета-лактамный антибиотик, а также 

то, что пациент принимал амоксициллин без 

назначения врача до госпитализации, и при по-

ступлении в клинику у него уже наблюдалось 

поражение кожи. Примечательно, что после 

необходимого назначения антибиотика другой 

группы, в частности азитромицина, который 

в литературе отмечается в качестве наиболее 

часто вызывающего реакции антибиотика при 

COVID-19, кожные проявления разрешились 

на фоне терапии стероидами [3, 4]. Таким об-

разом, причинно-значимая роль амоксицилли-

на нами была оценена как возможная, с учетом 

и того обстоятельства, что до госпитализации 

пациент принимал и другие препараты.

И, наконец, в третьем случае, диагностиро-

ванном как буллезное лекарственное пораже-

ние кожи, наиболее вероятным причинно-зна-

чимым фактором был мокситек — антибиотик 

фторхинолонового ряда, так как остальные пре-

параты крайне редко вызывают подобные реак-

ции [3]. С другой стороны, несмотря на единич-

ные случаи описания буллезных поражений 

в качестве проявлений самой коронавирусной 

инфекции [11], данное состояние наиболее ти-

пично для лекарственно-индуцированных по-

ражений кожи, особенно с учетом выявленного 

в анамнезе герпеса [5].

Согласно рекомендациям по ведению паци-

ентов с лекарственной гиперчувствительнос-

тью во всех трех случаях с пациентами обсуж-
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дался вопрос проведения аллергических проб 

для подтверждения причинной значимости 

указанных лекарств и/или подбора, при необ-

ходимости, альтернативных антибактериаль-

ных препаратов [4, 8]. В связи с этим пациенты 

с их информированного согласия были включе-

ны в базу данных пациентов с тяжелыми реак-

циями лекарственной гиперчувствительности.
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Рисунок 1. Пациентка, 58 лет, с макуло-папуллезной экзантемой
Figure 1. A 58-year-old female patient with maculopapular exanthem

Рисунок 2. Пациент, 53 года, с клиническими 
проявлениями васкулита
Figure 2. A 53-year-old male patient with clinical 
manifestations of vasculitis

Рисунок 3. Пациентка, 64 года, с эрозиями 
на местах вскрывшихся булл
Figure 3. A 64-year-old female patient with erosions 
at the sites of opened bullae

Иллюстрации к статье «Реакции гиперчувствительности к антибиотикам в период пандемии 
COVID-19» (автор: З.Г. Каликян) (с. 586–590)
Illustrations for the article “Antibiotics hypersensitivity reactions during COVID-19 pandemic” (author: Kalikyan Z.G.) 
(pp. 586–590)
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