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Аннотация. Цель: охарактеризовать группу пациентов с фиксированной лекарственной эритемой (ФЛЭ) на флу-
коназол для определения чувствительности и специфичности местного провокационного аппликационного теста 
(МПАТ) и оценки перекрестной аллергенной реактивности с другими противогрибковыми препаратами группы азо-
лов. Материалы и методы: проведено проспективное исследование в период с 2012 по 2022 гг. Проконсультировано 347 
пациентов с лекарственной аллергией замедленного типа (ЛАЗТ), ФЛЭ можно предположить у 86 пациентов (24,8%), 
из них у 23 на флуконазол (26,8%). В исследовании приняли участие пациенты с предполагаемой ФЛЭ на флуконазол 
(n=23). МПАТ с флуконазолом проведен 12 пациентам, провокационный тест (ПТ) с кетоконазолом — 17, ПТ с итра-
коназолом — 15, ПТ с флуконазолом — 1. Результаты: соотношение мужчин и женщин  — 1:6,3, средний возраст — 
30,39±10,23 лет. У 1 пациента диагноз ФЛЭ на флуконазол снят. Количество реакций: 1 — у 2 пациентов (9,1%), более 
одной реакции — у 20 (90,9%). Сопутствующая атопия выявлена у 4 пациентов (18,2%). Чувствительность МПАТ для 
диагностики ЛАЗТ при ФЛЭ на флуконазол составила 41,7%, специфичность — 100%, частота ложноотрицательных 
результатов — 58,3%, положительная предсказательная ценность — 100%. ПТ с кетоконазолом, итраконазолом отри-
цательный в 100% случаев. Заключение: полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что ФЛЭ на флуко-
назол в подавляющем большинстве случаев развивается у женщин в возрасте от 19 до 30 лет. Так как пациенты с ФЛЭ 
на флуконазол хорошо переносят кетоконазол и итраконазол, для них с высокой степенью вероятности возможна за-
мена флуконазола на один из этих препаратов. МПАТ целесообразно применять для диагностики ФЛЭ на флуконазол, 
так как он абсолютно безопасен для пациента, позволяет избежать проведения ПТ у 42% пациентов. Важно отметить, 
что при своевременной постановке правильного диагноза более, чем в 90% случаев, можно профилактировать разви-
тие повторной реакции на флуконазол. 
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Abstract. Objective:  to characterize a group of patients with fixed drug erythema (FDE) caused by fluconazole to determine 
the sensitivity and specificity of the local provocative application test (LPAT) and to evaluate cross-allergenic reactivity with other 
antifungal drugs of the azole group. Materials and methods: a prospective study was conducted in the period from 2012 to 2022. 
347 patients with delayed drug hypersensitivity (DDH) were consulted, FDE could be suspected in 86 patients (24.8%), of which 
23 patients were caused by fluconazole (26.8%). We included patients with suspected fluconazole FDE (n=23). LPAT with flucona-
zole was performed in 12 patients, drug provocation test (DPT) with ketoconazole — 17, DPT with itraconazole — 15, DPT with 
fluconazole — 1. Results: the ratio of men and women was 1:6.3, the average age was 30.39±10.23 years. In 1 patient, the diagno-
sis of FDE caused by fluconazole was withdrawn. Number of reactions: 1 — in 2 patients (9.1%), more than one reaction — in 20 
(90.9%). 4 patients (18.2%) had atopy. Sensitivity of LPAT for diagnosing DDH in FDE caused by fluconazole was 41.7%, specifi-
city — 100%, false-negative rate  — 58.3%, positive predictive value — 100%. DPT with ketoconazole, itraconazole was negative in 
100% of cases. Conclusions: the results obtained allow us to conclude that FDE caused by fluconazole in the vast majority of cases 
developed in women aged 19 to 30 years. Since patients with FDE caused by fluconazole tolerate ketoconazole and itraconazole 
well, it is highly likely that they can switch from fluconazole to one of these drugs. LPAT should be used for diagnosing FDE caused 
by fluconazole, since it was absolutely safe for the patient and allowed avoiding DPT in 42% of patients. Importantly that the timely 
and correct diagnosis in more than 90% of cases, it was possible to prevent the development of a repeated reaction to fluconazole.
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Введение
Лекарственная аллергия замедленного типа (ЛАЗТ) — 

это гетерогенная группа аллергических реакций, как по 
патогенезу, так и по клинической картине. В отличие от 
немедленных реакций в случаях с ЛАЗТ не всегда легко 
установить связь между приёмом лекарственного препа-
рата (ЛП) и появлением симптомов, особенно, если ин-
тервал между этими двумя событиями составил более 24 
часов. Нередко ни пациенты, ни врачи не связывают те-
чение кожного процесса с ЛАЗТ, особенно при фиксиро-
ванной лекарственной эритеме (ФЛЭ), которая среди по-
ражений кожи при ЛАЗТ встречается в 14–22% случаев 
[1], по данным Романовой Т.С. — в 27%1. 

Клинически ФЛЭ всегда проявляется эритемой или от-
ечной бляшкой с чёткими границами. Высыпания единич-
ные, не сливающиеся. Цвет бляшки — от эритематозного 
до фиолетового, в центре может образоваться булла. Ха-
рактерными признаками ФЛЭ является то, что при по-
следующих эпизодах высыпания возникают на одном и 
том же месте, на их месте сохраняется поствоспалитель-
ная пигментация, как правило, в течение нескольких ме-
сяцев.  С каждым последующим эпизодом высыпаний ста-
новится больше. Возможно поражение слизистых (глаз, 
рта, половых). При этом ФЛЭ относится к нетяжёлым про-
явлениям ЛАЗТ, но редко может возникать генерализо-
ванная буллезная форма ФЛЭ. После повторного приёма 
ЛС клинические проявления возникают через промежу-
ток времени от 30 минут до 8 часов [2]. Наиболее часты-
ми ЛП-триггерами являются барбитураты, флуконазол, 
метамизол натрия, нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) (чаще коксибы, оксикамы), антибакте-
риальные сульфаниламиды, карбамазепин и другие. Ранее 
в нашей стране наиболее частым ЛП-триггером был ди-
меркаптопропансульфонат натрия (унитиол)2. 

В настоящее время противогрибковые ЛП группы 
азолов широко применяются в клинической практике. 
В этой группе выделяют ЛП группы триазолов (флуко-
назол, итраконазол, вариконазол), имидазолы (кетоко-
назол, миконазол, клотримазол). К группе азолов также 
относятся нитроимидазолы (метронидазол, тинидазол, 
орнидазол и другие), бензимидазолы (албендазол, мебен-
дазол и другие). 

Как правило, лекарственная аллергия на флукона-
зол проявляется ФЛЭ [3,4,5,6,7,8,9], но описаны единич-
ные случаи острого генерализованного экзантематозного 

1	   Романова ТС. Особенности диагностики in vivo лекарствен-
ной аллергии, протекающей по замедленному типу: специальность 
14.00.36: автореферат диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / Романова Татьяна Сергеевна. — Мо-
сква, 2018. — с.24.
2	   Романова ТС. Особенности диагностики in vivo лекарствен-
ной аллергии, протекающей по замедленному типу: специальность 
14.00.36: автореферат диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук / Романова Татьяна Сергеевна. — Мо-
сква, 2018. — с.24.

пустулеза [10], синдрома Свита [11]. В настоящее время 
нет системных обзоров по ФЛЭ на флуконазол, так как 
это очень редко встречающаяся патология. В литерату-
ре, как правило, описаны единичные случаи, при этом 
данные о перекрёстных реакциях внутри группы азолов 
противоречивы. Описаны единичные случаи перекрест-
ных реакций между флуконазолом и другими азолами (с 
тинидазолом [4], орнидазолом [3], итраконазолом [7]). 
Но описаны и клинические примеры с отсутствием пере-
крестной аллергии между флуконазолом и другими азо-
лами (с итраконазолом, кетоконазоолом, метронидазо-
лом [3], итраконазолом [5], кетоконазолом [7]).

Для выявления предположительного причинно-
значимого ЛП, характера лекарственной аллергии со-
бирают фармакологический анамнез, изучают медицин-
скую документацию, клиническую картину заболевания 
в острую фазу или фотографии высыпаний после пе-
ренесенной реакции. Для подтверждения причинно-
значимого ЛП применяется местный провокационный 
аппликационный тест (МПАТ), который проводят толь-
ко на участках поствоспалительной пигментации, так как 
проведение его на интактной коже неинформативно. По-
казано, что чувствительность данного метода при ФЛЭ 
составляет 43% [12]. По литературным данным, МПАТ с 
противогрибковыми препаратами проведены в 5 случа-
ях, из них в 3 случаях получен положительный результат 
[5,6,9], а в 2 — отрицательный [3,8]. 

Таким образом, необходимо изучение перекрестной 
аллергенной реактивности внутри группы азолов, оцен-
ка информативности кожного тестирования для диагно-
стики ЛАЗТ на азолы.

Цель исследования — охарактеризовать группу паци-
ентов с фиксированной лекарственной эритемой (ФЛЭ) 
на флуконазол для определения чувствительности и 
специфичности местного провокационного аппликаци-
онного теста (МПАТ) и оценки перекрестной аллерген-
ной реактивности с другими противогрибковыми препа-
ратами группы азолов.

Материалы и методы
Проспективное исследование проведено после по-

лучения разрешения локального этического комитета. 
В период за 2012–2022 гг. в отделении иммунопатоло-
гии ФГБУ «ГНЦ Института иммунологии» ФМБА Рос-
сии было проконсультировано 347 пациентов с ЛАЗТ, у 
86 пациентов (24,8%) можно было предположить ФЛЭ, у 
23 пациентов — ФЛЭ на флуконазол (26,8%). В исследо-
вании приняли участие пациенты с предполагаемой ФЛЭ 
на флуконазол (n=23). 

Тестирование с ЛП проводилось после получения 
письменного информированного согласия. МПАТ с флу-
коназолом (15%-ный раствор в вазелиновом масле) про-
ведён 12 пациентам, с кетоконазолом (20%-ный раствор 
в вазелиновом масле) — 7, с итраконазолом (10%-ный 
раствор в вазелиновом масле) — 8 (нераздражающая 
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концентрация ЛП для проведения МПАТ предваритель-
но отработана на 10 здоровых добровольцах после по-
лучения письменного информированного согласия). 
Остальным 10 пациентам МПАТ с флуконазолом не про-
ведён из-за отсутствия поствоспалительной пигмента-
ции (прошло длительное время после перенесенной ре-
акции) или из-за отказа пациента. 

Методика проведения МПАТ: на поствоспалительную 
пигментацию накладывается кусочек марли размером 1х1 
см, смоченный суспензией ЛП в вазелиновом масле (15%-
ный раствор флуконазола / 20%-ный раствор кетокона-
зола / 10%-ный раствор итраконазола). Сверху покрыва-
ют калькой размером 1х1 см. Фиксируют лейкопластырем.  
Оценивают реакцию через 48–72 часа. Если раньше 24 ча-
сов появлялись такие симптомы, как зуд, жжение, отёк, 
местное повышение температуры, то оценку теста прово-
дили раньше. Отрицательный контроль (вазелиновое мас-
ло) ставился на другое поствоспалительное пятно, если 
это было возможно. В большинстве случаев отрицатель-
ного контроля не было (небольшое количество пятен по-
ствоспалительной пигментации, неудобная локализация 
пятен и т.д.). Положительного контроля нет. Критерии 
оценки аппликационных тестов представлены в таблице 1. 

Для оценки информативности МПАТ с флуконазолом 
использовались следующие данные, которые рассчиты-
вались по соответствующим формулам:  

чувствительность = 
(число истинно положительных результатов /  

общее число больных) × 100%;
специфичность = 

(число истинно отрицательных результатов /  
число больных без данного заболевания) × 100%;

частота ложноотрицательных результатов = 
(число ложноотрицательных результатов /  

общее число больных) × 100%;
положительная предсказательная ценность = 
(число истинно положительных результатов /  
(число истинно положительных результатов +  

число ложноположительных результатов)) × 100%.
Провокационный тест (ПТ) с кетоконазолом проведен 

17 пациентам, ПТ с итраконазолом — 15, ПТ с флукона-
золом — 1.

Методика проведения ПТ: в 1 день — перорально 1/3 
дозы (кетоконазол — 67 мг, итраконазол — 33 мг, флукона-
зол — 16 мг); на 4 день — перорально 2/3 дозы (кетокона-
зол — 134 мг, итраконазол — 66 мг, флуконазол — 32 мг). 

Таблица / Table 1
Критерии оценки аппликационных тестов

Criteria for evaluating application tests

Символ
Symbol

Клиническая картина
Clinical picture

Оценка реакции
Type of reaction

— нет изменений
no change

отрицательная реакция
negative reaction

+ эритема, инфильтрация, папулы, везикулы, сливные везикулы
erythema, infiltration, papules, vesicles, confluent vesicles

положительная реакция
positive reaction

РР
IR

пузырь, некроз 
bulla, necrosis

раздражающая реакция
irritant reaction

Рисунок 1. Возраст первого эпизода ФЛЭ на флуконазол (n=22)
Figure 1. Age of first episode of FDE caused by fluconazole (n=22) 

Рисунок 2. Количество реакций ФЛЭ на флуконазол (n=22)
Figure 2. Number of FDE reactions caused by fluconazole (n=22)
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Таблица / Table 2
ФЛЭ на флуконазол (n=22)

FDE caused by fluconazole (n=22)

№ Пол
Sex

Возраст 
первой 

реакции
Age of  
first 

reaction

Клинические
проявления

Clinical manifestations

Количество
реакций
Number  

of reactions

Время между 
тестировани-
ем и реакцией 

(мес)
Time between 

testing and 
reaction (month)

Аппликационный тест
Application test

ПТ
DPT

Кет
Ket

Флу
Flu

Итр
Itr

Кет
Ket

Итр
Itr

1 м / m 42 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 5 1 нп / nd + нп / nd - нп / nd
2 Ж / F 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 1,5 - + - - нп / nd
3 Ж / F 27 ФЛЭ / FDE 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
4 Ж / F 35 ФЛЭ / FDE 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
5 м / m 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
6 Ж / F 46 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 5 нп / nd + нп / nd - -
7 Ж / F 60 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 6 нп / nd - - - -
8 Ж / F 25 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 4 - - - - -
9 Ж / F 29 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 2 нп / nd + нп / nd - -

10 Ж / F 19 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 2 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
11 Ж / F 23 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd нп / nd
12 Ж / F 29 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 1 1 - - - - -
13 Ж / F 26 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 24 нп / nd нп / nd нп / nd - -
14 Ж / F 41 ФЛЭ / FDE 2 1 - - - - -
15 м / m 30 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 1 1 - - - - -
16 Ж / F 39 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 3 12 нп / nd нп / nd нп / nd - -
17 Ж / F 22 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 2 - - - - -
18 Ж / F 35 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 10 1 нп / nd + нп / nd - -
19 Ж / F 29 ФЛЭ / FDE 3 12 нп / nd нп / nd нп / nd - -
20 Ж / F 27 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 4 14 нп / nd нп / nd нп / nd - -
21 Ж / F 23 ФЛЭ / FDE 3 18 нп / nd нп / nd нп / nd - -
22 Ж / F 19 ФЛЭ+слиз / FDE+muc. 7 1 - - - - -

Примечания: + — положительный результат, - — результат отрицательный, нп — тест не проведён; Итр — итраконазол, Кет — 
кетоконазол, ПТ — провокационный тест, слиз — слизистые, Флу — флуконазол, ФЛЭ — фиксированная лекарственная эритема.

Notes: «+» — positive result, «-» — negative result, nd — test not done, Itr — Itraconazole, Кет — Ketoconazole, DPT — drug provo-
cation test, muc. — mucous, Flu — Fluconazole, FDE — fixed drug erythema.

Результаты
У 1 пациента проведённые тесты с флуконазолом (в 

том числе и ПТ) — отрицательные, то есть диагноз ФЛЭ 
на флуконазол снят.  Среди пациентов было 19 женщин, 
3 мужчины (соотношение — 6,3:1). Средний возраст воз-
никновения первой аллергической реакции на флукона-
зол — 30,39±10,23 (минимальный возраст — 19 лет, мак-
симальный — 60). Наиболее часто ФЛЭ на флуконазол 
отмечена у пациентов в возрасте от 19 до 30 лет (63,6%) 
(рис. 1).

У 2 пациентов отмечалась одна реакция, у 20 – более 
одной реакции (2 реакции – у 4, 3 – у 9, 4 – у 4, 5 – у 1,  
7 – у 1, 10 – у 1), то есть у 20 (90,9%) пациентов ФЛЭ на 
флуконазол развивалась неоднократно (рис. 2). 

У 17 (77,3%) пациентов ФЛЭ сопровождалась пораже-
нием слизистых оболочек. Сопутствующая атопия выяв-
лена у 4 пациентов (18,2%). У всех пациентов с ФЛЭ на 
флуконазол не выявлено лекарственной аллергии на дру-
гие группы ЛП. У 3 пациентов сопутствующей патологией 

был первичный иммунодефицит (у 2 – общая вариабель-
ная иммунная недостаточность, у 1 – наследственный ан-
гионевротический отек). 

У всех пациентов клинические проявления последу-
ющих реакций ФЛЭ на флуконазол становились тяже-
лее (увеличение количества пятен, образование булл), но 
трансформации в другие более тяжелые буллезные дер-
матозы не отмечалось.

Время между последней перенесенной реакцией и 
МПАТ с флуконазолом составило 2,21±1,78 месяца. По-
ложительный результат МПАТ с флуконазолом получен 
у 5 (41,7%) пациентов. Таким образом, чувствительность 
МПАТ для диагностики ФЛЭ на флуконазол составила 
41,7%, специфичность — 100%, частота ложноотрица-
тельных результатов — 58,3%, положительная предсказа-
тельная ценность — 100%. 

ПТ с кетоконазолом (n=17) и итраконазолом (n=15)  — 
отрицательный у всех пациентов, то есть в 100% случаев 
(табл. 2).
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Обсуждение
Результаты нашего исследования показывают, что 

ФЛЭ на флуконазол встречается в 6 раз чаще у женщин, 
чем у мужчин, что, вероятнее всего, объясняется более 
частым применением флуконазола женщинами. Наибо-
лее часто ФЛЭ на флуконазол встречается у пациентов 
молодого возраста (19-30 лет). У детей ФЛЭ на флукона-
зол не отмечена, что можно объяснить редким примене-
нием противогрибковых препаратов, в том числе флуко-
назола, у детей. 

Как правило, при ФЛЭ на флуконазол вовлекаются 
слизистые, что обусловливает более тяжёлое течение. 
Неоднократные реакции ФЛЭ на флуконазол у 90,9% па-
циентов свидетельствуют о несвоевременной постанов-
ке диагноза. По данным зарубежных коллег, последую-
щая реакция ФЛЭ не трансформируется в более тяжёлые 
буллезные дерматозы, такие как синдром Стивенса-
Джонсона, токсический эпидермальный некролиз [2], что 
подтверждено и нашими результатами.

Несмотря на то, что чувствительность кожного тести-
рования для диагностики ФЛЭ на флуконазол — невы-
сокая (41,7%), что соответствует проведённым ранее ис-
следованиям при ФЛЭ [12], МПАТ показан, так как он 
абсолютно безопасен для пациента. 

Если мы на этапе кожного тестирования подтвер-
дим диагноз и выявим причинно-значимый ЛП даже 
у 42% больных, это позволит избежать проведения бо-
лее опасного ПТ. Следует отметить, что специфич-
ность и положительная предсказательная ценность 
МПАТ высока (100%), то есть при чётком следовании 

методике получение ложноположительных результатов 
невозможно. 

По нашим данным и по данным зарубежных коллег 
[3,5,7], перекрёстной лекарственной аллергии между 
противогрибковыми препаратами группы азолов, в том 
числе имидазолов, к которым относятся как флуконазол, 
так и итраконазол, при ФЛЭ не выявлено, то есть мож-
но сделать вывод о том, что в данном случае развивается 
ФЛЭ на конкретное действующее вещество.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать вывод о 

том, что ФЛЭ на флуконазол в подавляющем большин-
стве случаев развивается у женщин в возрасте от 19 до 
30 лет. Так как пациенты с ФЛЭ на флуконазол хорошо 
переносят кетоконазол и итраконазол, для них с высокой 
степенью вероятности возможна замена флуконазола 
на один из этих препаратов. МПАТ целесообразно при-
менять для диагностики ФЛЭ на флуконазол, так как он 
абсолютно безопасен для пациента, позволяет избежать 
проведения ПТ у 42% пациентов. Важно отметить, что 
при своевременной постановке правильного диагноза 
более, чем в 90% случаев, можно профилактировать раз-
витие повторной реакции на флуконазол. Несмотря на 
то, что выявленные тенденции и закономерности согла-
суются с литературными данными, из-за того, что ФЛЭ 
на флуконазол является довольно редкой патологией и 
количество проанализированных случаев недостаточно 
велико, чтобы сделать однозначные выводы относитель-
но данной проблемы, требуется её дальнейшее изучение. 
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