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Резюме. Эозинофилия может быть вызвана разными причинами, в том числе приемом ле-
карственных средств. Актуальность изучения проблемы лекарственно-индуцированной 
эозинофилии обусловлена тяжелыми последствиями, ассоциированными с данным состоя-
нием, в частности эозинофилией-миалгией, DRESS-синдромом, поражением сердца и муль-
тисистемными проявлениями, которые могут привести к летальному исходу. Цель работы: 
анализ и систематизация данных о факторах риска развития лекарственно-индуцированной 
эозинофилии и ее распространенности при применении различных групп лекарственных 
средств, а также обобщение информации о существующих способах профилактики и кор-
рекции данного состояния. Установлено, что наиболее часто лекарственно-индуцированная 
эозинофилия развивается на фоне приема антибиотиков групп пенициллинов, цефалоспори-
нов, тетрациклинов, а также сульфаниламидов, противомалярийных, противолепрозных, 
противосудорожных и нестероидных противовоспалительных препаратов. Систематизи-
рованы данные о распространенности лекарственно-индуцированной эозинофилии при ис-
пользовании лекарственных средств различных групп с указанием типа реакции и тяжести 
состояния. Данное патологическое состояние встречается у пациентов всех возрастных ка-
тегорий, с одинаковой частотой как у мужчин, так и у женщин. К факторам риска возник-
новения лекарственно-индуцированной эозинофилии относят наличие ряда клональных 
заболеваний крови, некоторых других заболеваний (аллергических и атопических), ин-
фекций (особенно паразитарных), опухолей, а также одновременный прием двух или более 
лекарственных средств из указанных выше групп. Бессимптомная эозинофилия не требует 
прекращения проводимой медикаментозной терапии. При наличии клинической симпто-
матики, связанной с эозинофилией, препарат целесообразно отменить или заменить, а при 
невозможности этого лечение продолжают на фоне обязательного мониторинга клиниче-
ской картины и гематологических показателей. Для обеспечения адекватной профилактики 
и ранней диагностики лекарственно-индуцированной эозинофилии необходимо повышать 
информированность практикующих врачей разных специальностей о возможности разви-
тия такой нежелательной реакции на фоне фармакотерапии.
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Abstract. Eosinophilia can be caused by various reasons, including taking certain medications, 
in which case it is called drug-induced. The relevance of drug-induced eosinophilia issue is due 
to the serious consequences associated with this condition, in particular eosinophilia-myalgia, 
DRESS-syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), heart damage and 
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multisystem manifestations which can be fatal. Objective of this review is data analysis and sys-
tematization on the prevalence and risk factors for the drug-induced eosinophilia development, 
as well as a synthesis of existing methods for the prevention and treatment of this condition. 
Most often, drug-induced eosinophilia develops while taking certain antibiotics, sulfonamides, 
anti-malarial, anti-leprosy, anticonvulsant, non-steroidal anti-inflammatory drugs. The preva-
lence of drug-induced eosinophilia varies with the use of different drugs. This pathological con-
dition occurs with the same frequency in both men and women of any age. Risk factors include 
the presence of several clonal hematological pathologies, non-hematological disorders (allergic 
and atopic diseases), infections (especially parasitic), tumors, as well as concomitant use of ≥2 
of the above-mentioned drugs. The main way to prevent drug-induced eosinophilia is to refuse 
to use and/or replace the drug with another drug that does not have this side effect, provided 
the patient has clinical symptoms associated with eosinophilia. A symptomatic eosinophilia does 
not require the discontinuation of ongoing drug therapy. The presence of clinical symptoms as-
sociated with eosinophilia dictates the need for discontinuation of the drug, but if this is not 
possible, the treatment is continued with careful monitoring of the clinical picture and hemato-
logical parameters.
Key words: blood eosinophilia; drug-induced eosinophilia; аdverse drug reaction; antibiotics; sul-
fanilamides; antimalarial drugs; anti-seizure medications; nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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Эозинофилы  —  тип  лейкоцитов  (гранулоци­
тов), образующихся в костном мозге из стволовых 
клеток.  Обычный  уровень  эозинофилов  в  крови 
составляет 1–5 % от общего количества всех лей­
коцитов  с  суточными  колебаниями  (пик  имеет 
место ночью, а спад — утром). Период полураспа­
да  циркулирующих  эозинофилов  составляет  от  6 
до 12 часов, при этом большинство эозинофилов 
находится  в  тканях  (например,  в  верхних  дыха­
тельных путях и желудочно­кишечном тракте) [1].

Эозинофилия  —  это  состояние,  при  котором 
количество эозинофилов в периферической крови 
превышает 1–5 % от общего количества всех лей­
коцитов  (больше  5·109/л)  [1].  Эозинофилия  может 
быть  первичной  (клональная  пролиферация  эози­
нофилов  на  фоне  гематологических  заболеваний) 
и  вторичной,  вызванной  негематологическими 
расстройствами  или  связанной  с  ними1.  Наиболее 
частыми причинами эозинофилии являются аллер­
гические и атопические болезни (обычно респира­
торные и кожные), среди других распространенных 
причин выделяют инфекции (особенно паразитар­
ные, а также грибковые) и опухоли (гематологиче­
ские или солидные, доброкачественные или злока­
чественные) [1, 2]. Почти все паразитарные инвазии 
тканей  могут  вызывать  эозинофилию,  но  пораже­
ние простейшими и неинвазивными многоклеточ­
ными, как правило, эозинофилию не провоцирует2. 
В гематологической практике эози нофилия встре­
чается  при  лимфомах  (Ходжкина  и  ряде  других), 
хроническом  миелолейкозе,  хроническом  эози­
нофильном  лейкозе,  идиопатическом  гиперэо­
зинофильном  синдроме,  миелодиспластическом 
синдроме, ряде острых лейкозов3. С эозинофилией 

также  достаточно  часто  ассоциированы  заболева­
ния соединительной ткани и некоторые кожные за­
болевания (например, пузырчатка) [3].

В  регионах  с  низкой  распространенностью 
паразитарных инвазий основной причиной эози­
нофилии  является  применение  лекарственных 
средств (ЛС) [4, 5]; в таком случае ее называют ле­
карственно­индуцированной. Эта нежелательная 
реакция (НР) может быть вызвана приемом пре­
паратов,  отпускаемых  по  рецепту  и  без  рецепта, 
а также биологически активных добавок к пище. 
В  большинстве  случаев  уровень  эозинофилов 
в крови нормализуется после прекращения при­
ема  провоцирующего  препарата.  Тяжесть  лекар­
ственно­индуцированной  эозинофилии  связана 
с  выраженностью  аллергических  реакций,  кото­
рые  ее  сопровождают.  Чаще  всего  клинические 
проявления  эозинофилии  затрагивают  сердце, 
легкие, кожу, суставы, кишечник и центральную 
нервную систему.

Цель  работы  —  анализ  и  систематизация 
данных  о  факторах  риска  развития  лекарствен­
но­индуцированной  эозинофилии  и  ее  распро­
страненности  при  применении  различных  групп 
лекарственных средств, а также обобщение суще­
ствующих  способов  профилактики  и  коррекции 
данного состояния.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ЭОЗИНОФИЛИИ

В географических регионах, где глистные инва­
зии встречается редко, использование ЛС считают 
наиболее  частой  причиной  эозинофилии  [4–6]. 

1 Liesveld J, Reagan P. Эозинофилия. Справочник MSD. Профессиональная версия. 

https://www.msdmanuals.com/ru-ru/профессиональный/гематология-и-онкология/эозинофильные-нарушения/эозинофилия
2 Там же.
3 Там же.

https://www.msdmanuals.com/ru-ru/����������������/�����������-�-���������/�������/�����������-�����������-���
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Чаще  всего  эозинофилия  развивается  на  фоне 
приема  антибиотиков  из  группы  пенициллинов, 
а также сульфаниламидов. Истинную распростра­
ненность  лекарственно­индуцированной  эозино­
филии оценить очень трудно, поскольку пациенты 
могут не знать об эозинофилии, если отсутствуют 
сопутствующие  поражения  органов  и/или  если 
не был проведен анализ количества эозинофилов 
в крови в динамике (до, на фоне и после назначе­
ния ЛС). Тем не менее в одном из проспективных 
исследований  было  показано,  что  при  паренте­
ральном  амбулаторном  применении  антибиоти­
ков эозинофилия развивалась в 25 % случаев [7].

Группы ЛС и конкретные препараты, на фоне 
приема  которых  наиболее  часто  возникает  эози­
нофилия, представлены в таблице 1. Тем не менее 
эозинофилия  может  быть  вызвана  практически 
любым ЛС, и в большинстве случаев лекарствен­
но­индуцированная  эозинофилия  не  имеет  кли­
нических проявлений [8].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ЭОЗИНОФИЛИИ

Спектр  клинических  проявлений  лекарствен­
но­индуцированной  эозинофилии  очень  раз­
нообразен:  от  бессимптомной  эозинофилии,  яв­
ляющейся  случайной  находкой  при  проведении 
общего  анализа  крови,  до  такой  серьезной  неже­
лательной  реакции,  как  лекарственно­индуци­
рованный  синдром  гиперчувствительности  (Drug 
Induced  Hypersensitivity  Syndrome,  DIHS),  назы­
ваемый  также  синдромом  лекарственной  гипер­
чувствительности (Drug Hypersensitivity Syndrome) 
или  лекарственно­индуцированной  реакцией 
с эозинофилией и системными симптомами (Drug 
Reaction  with  Eosinophilia  and  Systemic  Symptoms, 
DRESS)  [4,  5].  На  фоне  эозинофилии  могут  раз­
виваться поражения конкретных органов и систем 
[4, 5, 8, 12, 13, 16, 17]:

­  эозинофильные  легочные  инфильтраты; 
эози нофильный плевральный выпот;

­  острый интерстициальный нефрит с эозино­
филией;

­  синдром  эозинофилии­миалгии,  который 
проявляется  повышенным  количеством  эозино­
филов в сочетании с тяжелой миалгией, нейропа­
тией, кожной сыпью и мультисистемными прояв­
лениями;

­  атопический  дерматит,  буллезный  пемфиго­
ид,  крапивница,  эозинофильный  целлюлит,  син­
дром Шульмана, эпизодический ангионевротиче­
ский отек с эозинофилией;

­  эозинофильные  гастроэнтероколиты,  ред­
ко  —  эозинофильный  эзофагит,  эозинофильный 
холецистит;

­  васкулит;

­  эозинофильный миокардит, эозинофильный 
перикардит, эозинофильный эндокардит;

­  поражение  нервной  системы,  редко  — 
эози нофильный  менингит,  восходящая  поли­
нейропатия;

­  DRESS­синдром.  Представляет  собой  фор­
му  отсроченной  реакции  гиперчувствительности 
к ЛС, которая проявляется лихорадкой, лимфаде­
нопатией и множественным поражением различ­
ных органов и систем (гепатит, интерстициальный 
нефрит, пневмонит, кардит и др.).

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ЛЕКАРСТВЕННО-
ИНДУЦИРОВАННОЙ ЭОЗИНОФИЛИИ

Точный  механизм  лекарственно­индуциро­
ванной  эозинофилии  неизвестен.  Эозинофило­
поэз в костном мозге стимулируют три цитокина: 
гранулоцитарно­макрофагальный  колониести­
мулирующий фактор, интерлейкины IL­3 и  IL­5, 
причем  IL­5  является  основным  цитокином,  от­
ветственным за эозинофилопоэз [6, 19]. ЛС могут 
вызвать  эозинофилию  путем  увеличения  синтеза 
этих  цитокинов.  Эозинофилия  может  также  воз­
никать  после  введения  IL­2,  который,  как  счи­
тается,  стимулирует  выработку  IL­5  [19].  ЛС  мо­
гут  вызывать  эозинофилию  косвенным  путем 
через аллергическую реакцию IVb типа вследствие 
иммунного ответа, опосредованного Т­хелперами 
II  типа,  которые  секретируют  IL­4,  IL­13  и  IL­5 
и  стимулируют  производство  B­клетками  имму­
ноглобулина E [20].

В  проспективном  исследовании  [7],  целью 
которого  было  изучение  частоты  возникновения 
эозинофилии  и  реакции  гиперчувствительности 
при  парентеральном  применении  антибиоти­
ков  в  амбулаторных  условиях,  было  установлено, 
что  у  30  %  пациентов  с  эозинофилией  одновре­
менно  имелись  признаки  реакции  гиперчувстви­
тельности.  При  применении  антибиотиков  веро­
ятность развития кожных реакций и повреждения 
почек у таких пациентов была значительно выше, 
чем  у  больных  с  нормальным  количеством  эози­
нофилов  в  крови.  У  пациентов  с  лекарствен­
но­индуцированной  эозинофилией  реакция  ги­
перчувствительности,  как  правило,  отмечалась 
в более ранние сроки после начала приема препа­
рата по сравнению с пациентами без эозинофилии 
(в среднем через 11 суток против 17 суток терапии 
до  дебюта  эозинофилии  соответственно;  уровень 
значимости p = 0,0002) или имели более высокий 
пик абсолютного количества эозинофилов в кро­
ви  (в  среднем  857  против  699  клеток/мл  соответ­
ственно; p = 0,001) [7]. К сожалению, имеющихся 
данных научной литературы недостаточно, чтобы 
подтвердить  или  опровергнуть  эти  выводы.  Од­
нако  из  других  источников  литературы  известно, 
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Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с лекарственно-индуцированной 
эозинофилией [3–5, 8–18]

Table 1. Drugs associated with drug-induced eosinophilia [3–5, 8–18]

Группа лекарственных 
средств Препарат Тяжесть проявлений 

эозинофилии Тип реакции

Цефалоспорины Цефалексин Обычно легкие и самоограни-
чивающиеся проявления

Кожные реакции; 
поражение легких; 
поражение сердца

Фторхинолоны Ципрофлоксацин Нет данных Поражение централь-
ной нервной системы

Пенициллины Амоксициллин Обычно легкие и самоограни-
чивающиеся проявления

Кожные реакции; 
поражение почек

Tетрациклины Миноциклин Тяжелых реакций обычно 
не бывает

Поражение легких

Доксициклин Осложнения со сторо-
ны сердечно-сосуди-

стой системы

Антибиотики оксазоли-
диноновой группы

Линезолид Нет данных Нет данных

Противопротозойные 
лекарственные средства

Метронидазол Нет данных Нет данных

Полиеновые антибио-
тики

Амфотерицин В Обычно легкие и самоограни-
чивающиеся проявления

Кожные реакции

Гликопептиды Ванкомицин 
Тейкопланин

Нет данных Кожные реакции; 
поражение почек

Сульфаниламиды Триметоприм+ 
сульфаметоксазол 

Сульфасалазин

Тяжелых реакций обычно 
не бывает

Поражение легких; 
поражение сердца

Нитрофураны Нитрофурантоин Может вызвать как острые, 
так и хронические проявления

Поражение легких

Противотуберкулезные 
лекарственные средства

Этамбутол 
Рифампицин

Нет данных Кожные реакции; 
поражение легких; 

поражение кишечника

Противомалярийные 
препараты

Пириметамин Реакция может быть тяжелой Поражение легких

Сульфоны Дапсон Нет данных Нет данных

Противовирусные ле-
карственные средства

Абакавир 
Невирапин

Нет данных DRESS-синдром

Ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего 

фермента 

Каптоприл 
Эналаприл 

Периндоприл

Тяжелых реакций обычно 
не бывает

Кожные реакции; 
поражение легких

Диуретики Спиронолактон Тяжелая реакция Кожные реакции

Гидрохлортиазид Нет данных DRESS-синдром

Блокаторы кальциевых 
каналов

Дилтиазем Нет данных Кожные реакции

Антиаритмические пре-
параты

Хинидин Нет данных Редкие кожные реак-
ции

Антикоагулянты пря-
мого действия

Гепарин 
Эноксапарин

Тяжелых реакций обычно 
не бывает

Нет данных

Альфа-адреномиметики Метилдопа Возможны тяжелые, опасные 
для жизни реакции

Реакции со стороны 
сердечно-сосудистой 

системы

Антипсихотические 
лекарственные средства

Хлорпромазин Тяжелых реакций обычно 
не бывает 

Обычно поражение 
легких
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Группа лекарственных 
средств Препарат Тяжесть проявлений 

эозинофилии Тип реакции

Антидепрессанты Дезипрамин 
Имипрамин

Обычно легкие реакции Кожные реакции

Тразодон Обычно легкие реакции Поражение легких

Амитриптилин 
Флуоксетин

Нет данных Нет данных

Триптофан Возможны тяжелые реакции; 
были зарегистрированы слу-

чаи с летальным исходом

Мультисистемные; 
поражение опорно-дви-

гательного аппарата; 
кожные реакции

Противосудорожные 
лекарственные средства

Фенитоин 
Карбамазепин 
Фенобарбитон 

Вальпроевая кислота 
Ламотриджин

Возможны тяжелые, опасные 
для жизни реакции

Мультисистемные; 
кожные реакции; 

поражение печени; 
поражение сердца; 
поражение легких

Нестероидные противо-
воспалительные пре-

параты

Напроксен 
Фенопрофен 

Сулиндак 
Диклофенак 
Пироксикам 
Азапропазон 
Дифлунизал

Реакция может быть тяжелой Обычно поражение 
легких

Индометацин Поражение почек

Ибупрофен Осложнения со сто-
роны центральной 
нервной системы

Нестероидный противо-
воспалительный препа-
рат с антиагрегантной 

активностью

Ацетилсалициловая 
кислота

Нет данных Васкулит

Препараты золота Миокризин 
Ауротиомалат на-

трия (золото-натрий 
тиомалат) 

Ауранофин

Обычно легкие и самоограни-
чивающиеся проявления

Обычно кожные  
реакции

Антагонисты Н2-
рецепторов

Ранитидин 
Циметидин

Нет данных Поражение легких

Ингибиторы протонной 
помпы

Лансопразол 
Омепразол

Тяжелых реакций обычно не 
бывает

Поражение почек; 
поражение опорно-дви-

гательного аппарата

Аминосалицилаты Сульфасалазин 
Месалазин

Нет данных DRESS-синдром; 
поражение легких; 

кожные реакции

Производные сульфо-
нилмочевины I поко-

ления

Хлорпропамид Тяжелых реакций обычно не 
бывает

Обычно поражение 
легких

Секвестранты желчных 
кислот

Холестирамин Тяжелых реакций обычно не 
бывает 

Нет данных

Противоподагрические 
препараты

Аллопуринол Нет данных Поражение печени; 
DRESS-синдром

Иммунодепрессанты Циклоспорин Нет данных DRESS-синдром

Примечание. DRESS-синдром — лекарственно-индуцированная реакция с эозинофилией и системными симптомами.

Note. DRESS-syndrome — Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms.

Продолжение таблицы 1
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что, например, кожная сыпь появлялась не у всех 
пациентов с лекарственно­индуцированной эози­
нофилией [8].

В  настоящем  обзоре  рассмотрены  ЛС,  тера­
пия  которыми,  согласно  сообщениям  в  научной 
литературе,  может  стать  причиной  поражения 
внутренних органов и/или серьезных НР на фоне 
эозинофилии.

АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ 
И ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ СРЕДСТВА

Антибиотики группы пенициллинов.  В  научной 
литературе  имеется  несколько  сообщений  о  раз­
витии  эозинофилии,  связанной  с  терапией  пе­
нициллинами [9, 21, 22], при этом эозинофилия, 
как  правило,  была  легкой  и  преходящей.  Однако 
увеличение  количества  эозинофилов  может  со­
провождаться поражением почек (интерстициаль­
ный нефрит) [4, 5], лихорадкой и макулопапулез­
ной  сыпью  [23].  Имеются  отдельные  сообщения 
и о состояниях с высоким риском летального ис­
хода,  ассоциированных  с  эозинофилией  на  фоне 
применения  пенициллинов,  —  токсическом  эпи­
дермальном  некролизе  [24]  и  эозинофильном 
миокардите [25].

Цефалоспорины. Эозинофильные реакции у па­
циентов, получающих терапию цефалоспоринами, 
отмечают в 8 % случаев [26]. Цефалоспорин­инду­
цированная  эозинофилия,  так  же  как  эозинофи­
лия,  вызванная  пенициллином,  обычно  является 
легкой и преходящей [4, 5]. Однако в научной ли­
тературе  имеются  описания  случаев,  когда  эози­
нофилия  на  фоне  лечения  высокими  дозами 
цефалоспоринов  сопровождалась  гематурией, 
макулопапулезной  сыпью,  зудом  и  генерализо­
ванной лимфаденопатией [27, 28], перикардитом, 
эози нофильным  холециститом  [26].  В  подавляю­
щем большинстве случаев симптомы исчезали по­
сле прекращения приема цефалоспоринов [26, 27], 
иногда требовалась терапия преднизолоном [28].

Антибиотики группы гликопептидов.  При  при­
менении  ванкомицина  может  возникать  эозино­
филия в сочетании с такими симптомами, как ли­
хорадка, кожная сыпь, интерстициальный нефрит 
[29, 30]. Ранее сообщалось, что эозинофилия, со­
провождающаяся  интерстициальным  нефритом, 
была вызвана тейкопланином. Причем в описан­
ном  случае,  несмотря  на  прекращение  терапии 
тейкопланином,  симптомы  нефрита  не  разреши­
лись [31]. Во всех перечисленных случаях развитие 
эозинофилии было отсроченным (до 40 суток по­
сле терапии гликопептидами) [29–31].

Антибиотики группы тетрациклина. Развитие эо­
зинофилии и ассоциированных с ней эозинофиль­
ных инфильтратов в легких при приеме препаратов 
данной  группы  чаще  всего  связывают  с  приемом 
миноциклина,  в  литературе  даже  имеется  специ­

альный термин — синдром миноциклина [4, 5, 32]. 
Синдром  характеризуется  одышкой,  наличием 
легочных  инфильтратов  на  рентгенограмме  груд­
ной  клетки,  повышением  уровней  эозинофилов 
в  крови  и  в  бронхоальвеолярной  жидкости  [33]. 
Эти  нарушения  могут  привести  к  преходящей 
дыхательной недостаточности, что требует назна­
чения  глюкокортикостероидов  (ГКС).  В  научной 
литературе  представлена  информация  как  мини­
мум  о  двух  клинических  случаях  со  смертельным 
исходом  на  фоне  эозинофилии,  индуцированной 
миноциклином  [34,  35].  Развитие  эозинофилии 
и легочных эозинофильных инфильтратов наблю­
далось и при терапии тетрациклином [36].

Описан  случай  развития  эозинофилии 
с  генерализованной  макулопапулезной  сыпью 
при  применении  противогрибкового антибиоти-
ка амфотерицина  В  [37].  В  научной  литературе 
имеется  сообщение  о  развитии  эозинофильного 
менингита,  ассоциированного  с  эозинофилией, 
на  фоне  применения  антибактериального  препа­
рата  из  группы фторхинолонов ципрофлоксацина 
(в дозе 500 мг 2 раза/сут) [38].

Сульфаниламиды.  Сульфаниламиды  являют­
ся  одними  из  самых  известных  ЛС,  вызывающих 
развитие  легочных  эозинофильных  инфильтра­
тов,  что  было  впервые  описано  еще  в  1940­х  го­
дах [4, 5]. НР, как правило, развивалась через 10–
14 суток после начала приема этих ЛС, симптомы 
включали  лихорадку,  эозинофилию  и  появление 
легочных  инфильтратов  и  быстро  исчезали  после 
отмены сульфаниламидов [39]. Прием сульфанил­
амидов  также  ассоциировался  с  развитием  эози­
нофильного миокардита [25].

Имеется  несколько  сообщений  о  развитии 
эозинофилии  в  сочетании  с  эозинофильными 
легочными  инфильтратами  на  фоне  приема  ни­
трофурантоина  —  противомикробного  средства 
широкого  спектра  действия,  производного нитро-
фурана [19, 40]. Особый интерес представляет тот 
факт,  что,  в  отличие  от  других  ЛС,  провоцирую­
щих  развитие  эозинофильных  легочных  инфиль­
тратов,  нитрофурантоин  может  вызывать  острую 
и  хроническую  формы  данной  НР  [9].  Острый 
эпизод  возникает,  как  правило,  в  течение  одного 
месяца  после  начала  терапии  нитрофурантоином 
и  проявляется  лихорадкой,  кашлем,  легочными 
инфильтратами,  часто  наблюдается  выраженная 
эозинофилия  [9].  Если  прием  нитрофурантоина 
прекращается, то в течение 15 суток обычно про­
исходит  обратное  развитие  симптоматики  [40]. 
Продолжение  терапии  нитрофурантоином  может 
привести  к  возникновению  хронического  забо­
левания,  характеризующегося  легочным  фибро­
зом  [22].  Реже  встречается  другое  хроническое 
заболевание,  симптомы  которого  появляются, 
как  правило,  в  промежутке  от  2  месяцев  до  5  лет 
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после начала терапии нитрофурантоином и вклю­
чают одышку при физической нагрузке, непродук­
тивный кашель [9].

Противомалярийные и противолепрозные пре-
параты. Имеются сообщения о случаях легочной 
эозинофилии  у  пациентов,  принимавших  пи­
риметамин  (синтетическое  антибактериальное 
средство) в комбинации с дапсоном (противоле­
прозный препарат группы сульфонов) или хлоро­
хином  (противомалярийное  средство)  [41].  Так­
же в научной литературе сообщалось о развитии 
синдрома Леффлера, ассоциированного с приме­
нением дапсона [42].

Имеется ряд сообщений о развитии эозинофи­
лии  на  фоне  терапии  противотуберкулезными ЛС 
[43–46]:  этамбутолом  (эозинофильный  легочный 
инфильтрат, эозинофилия, кожная сыпь [43]), ри­
фампицином  (эозинофилия  в  сочетании  с  легоч­
ными и/или кишечными симптомами [44, 45]).

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента.  Эозинофилия  является  достаточно  ча­
стым  побочным  эффектом  приема  каптоприла, 
но редко требует прекращения терапии [4, 5, 47]. 
По  данным  одного  сообщения,  на  фоне  приме­
нения  каптоприла  наблюдалась  эозинофилия, 
сопровождающаяся  легочными  инфильтратами, 
симптомы  исчезли  после  прекращения  приема 
препарата  [48].  Эналаприл  одновременно  с  эози­
нофилией вызывал зудящую кожную сыпь, кото­
рая исчезла через 7 суток после прекращения при­
ема препарата [49]. Описан также случай развития 
пневмонита  с  эозинофильной  инфильтрацией 
бронхиальной стенки через 6 месяцев после нача­
ла приема периндоприла [50].

Описаны  редкие  случаи  развития  эозинофи­
лии с эритематозной макулярной сыпью в течение 
первых  12  часов  после  приема  диуретика  спиро­
нолактона, симптомы разрешились после отмены 
препарата [51]. Имеется сообщение о развитии эо­
зинофилии, лихорадки и зудящей макулопапулез­
ной  сыпи  на  фоне  лечения  антагонистом кальция 
дилтиаземом.  Прекращение  приема  данного  ЛС 
привело  к  исчезновению  симптомов  [52].  Среди 
антиаритмических препаратов эозинофилия  ассо­
циируется  с  приемом  хинидина  [53]  и  сердечных 
гликозидов  [4,  5].  В  научной  литературе  сообща­
лось  о  редких  случаях  эозинофилии,  связанных 
с  применением  антикоагулянтов прямого дей-
ствия — гепарина [53] и эноксапарина [54].

Особого внимания среди ЛС для лечения забо­
леваний  сердечно­сосудистой  системы  в  аспекте 
рассматриваемой проблемы требует альфа-адрено-
миметик метилдопа, на фоне применения которого 

возможно развитие потенциально фатального со­
стояния — эозинофильного миокардита [55].

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ВОЗДЕЙСТВУЮЩИЕ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ

Антипсихотические ЛС.  Эозинофилия,  ассо­
циированная  с  приемом  хлорпромазина,  часто 
протекает  бессимптомно  и  исчезает,  даже  если 
терапия  хлорпромазином  продолжается.  Однако 
при лечении данным препаратом были отмечены 
случаи  развития  эозинофильных  легочных  ин­
фильтратов [4, 5, 56, 57].

Антидепрессанты. Применение антидепрессан­
тов  обычно  не  вызывает  развития  эозинофилии. 
Очень редко преходящая эозинофилия отмечалась 
на  фоне  терапии  трициклическими  антидепрес­
сантами в течение первых нескольких недель по­
сле начала их приема, эти изменения не считались 
клинически значимыми [58]. Кроме того, в науч­
ной  литературе  имеются  сообщения  об  эозино­
филии на фоне приема дезипрамина и имипрами­
на  [59,  60],  сообщение  о  развитии  эозинофилии 
и желтухи у пациента, получавшего лечение ами­
триптилином  [61],  а  также  описаны  случаи  эози­
нофильной  пневмонии  с  дыхательной  недоста­
точностью,  ассоциированной  с  передозировкой 
тразодона [60].

Отдельно  необходимо  отметить  аминокислоту 
триптофан, которую используют в качестве анти­
депрессанта  и  биологически  активной  добавки 
к  пище.  Применение  триптофана  может  вызы­
вать  развитие  потенциально  фатального  синдро­
ма  эозинофилии­миалгии  (Eosinophilia­Myalgia 
Syndrome,  EMS)  [62],  сопровождающегося  эози­
нофилией,  тяжелой  миалгией,  отеком  и  кожной 
сыпью.  Также  могут  поражаться  другие  органы, 
чаще всего печень и центральная нервная система 
[63]. При развитии данного синдрома описано не­
сколько случаев с летальным исходом [64, 65], сре­
ди основных причин которого были названы вос­
ходящая полинейропатия, паралич и дыхательная 
недостаточность.

Противосудорожные препараты.  Описаны  слу­
чаи развития тяжелых мультисистемных потенци­
ально опасных для жизни эозинофильных реакций 
на  фоне  приема  фенобарбитала,  карбамазепина 
и фенитоина, частота случаев составляла от 1:1000 
до 1:10 000 [66–69]. Симптомы включали кожную 
сыпь,  лихорадку,  гематологические  нарушения 
(в  том  числе  эозинофилию),  пневмонит  [66,  68], 
а  также  развитие  эозинофильного  миокардита 
с нарушениями ритма сердца [55, 67].

При  назначении  вальпроевой  кислоты  раз­
вился  плеврит  с  эозинофильным  плевральным 
выпотом [70].

https://www.vidal.ru/drugs/clinic-group/1089
https://www.vidal.ru/drugs/clinic-group/1089
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ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП).  Ряд  различных  НПВП  (напроксен, 
фенопрофен, сулиндак, диклофенак, пироксикам, 
азапропазон и дифлунизал) могут вызвать пораже­
ние легких, ассоциированное с эозинофилией [71–
73], поэтому некоторые авторы считают, что эози­
нофилия  является  класс­эффектом  НПВП  [4,  5]. 
Наиболее распространенные симптомы включают 
лихорадку, одышку, кашель, инфильтраты в легких 
(на  рентгенограмме  грудной  клетки),  а  также  ге­
нерализованные  кожные  высыпания,  увеличение 
абсолютного  количества  эозинофилов  в  перифе­
рической крови, появление эозинофилов в мокро­
те, лейкоцитоз и повышенную скорость оседания 
эритроцитов [71, 72].

В  случае  развития  эозинофильной  пневмонии 
при  применении  НПВП  препарат  следует  отме­
нить.  После  отмены  ЛС  большинство  пациентов 
выздоравливают в течение 2 недель [73]. Прогноз 
в  большинстве  случаев  благоприятный,  однако 
имеются сообщения о развитии легочного фибро­
за и о летальных исходах [71].

Описан  случай  эозинофильного  менингита 
при  терапии  ибупрофеном  [74].  Также  сообща­
лось, что на фоне лечения индометацином разви­
лась  острая  почечная  недостаточность,  ассоции­
рованная с эозинофилией [53].

Препараты золота  часто  вызывают  развитие 
эозинофилии. По данным нескольких исследова­
ний, у пациентов с ревматоидным артритом, полу­
чавших препараты золота, частота возникновения 
эозинофилии колебалась от 14 до 47 % [10, 11, 75]. 
Наиболее  распространенным  клиническим  про­
явлением  были  кожные  реакции  [10].  Лечение 
препаратами  золота  также  ассоциируется  с  раз­
витием  эозинофильных  легочных  инфильтратов 
и с эозинофильным колитом [10, 76].

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов. 
В  литературе  имеются  сообщения  о  развитии 
эози нофилии на фоне приема ранитидина [77, 78] 
(в  одном  случае  она  сопровождалась  появлени­
ем  эозинофильных  легочных  инфильтратов  [77]), 
а также циметидина [79].

Ингибиторы протонной помпы. Описаны случаи 
развития эозинофилии на фоне приема лансопра­
зола и омепразола [80, 81]. На фоне приема лансо­
празола описан случай эозинофилии в сочетании 

с  миалгией:  симптомы  появились  через  7  суток 
приема  препарата  и  исчезли  через  40  суток  по­
сле  его  отмены  и  назначения  преднизолона  [80]. 
В  другом  случае  у  пациента  после  одного  месяца 
приема  омепразола  наблюдались  как  эозинофи­
лия,  так  и  эозинофилурия,  был  диагностирован 
острый  интерстициальный  нефрит,  вызванный 
лекарственным средством. После отмены омепра­
зола  наблюдалось  обратное  развитие  симптомов 
острой  почечной  недостаточности  без  специаль­
ного лечения [81].

Аминосалицилаты.  Сообщалось,  что  сульфа­
салазин [39, 82] и месалазин [83] вызывали эози­
нофилию,  сопровождающуюся  эозинофильными 
легочными инфильтратами, лихорадкой и кожной 
сыпью.

Среди  других  препаратов,  прием  которых  ас­
социируется  с  развитием  эозинофилии,  следует 
отметить сахароснижающий препарат хлорпропа­
мид  —  производное сульфонилмочевины.  На  фоне 
приема  хлорпропамида  описаны  случаи  разви­
тия  эозинофильных  легочных  инфильтратов  [53, 
84,  85],  а  в  одном  случае  симптомы  дыхательной 
недостаточности  были  насколько  тяжелыми, 
что потребовалась искусственная вентиляция лег­
ких  [85].  При  приеме  холестирамина,  препарата, 
препятствующего всасыванию желчных кислот и хо-
лестерина в кишечнике, наблюдался случай разви­
тия эозинофилии в сочетании с диареей [86].

ДИАГНОСТИКА 
И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 
ДИАГНОСТИКА ЛЕКАРСТВЕННО-
ИНДУЦИРОВАННОЙ ЭОЗИНОФИЛИИ

Лекарственно­индуцированная эозинофилия — 
это  так  называемый  диагноз  исключения  [3–5]. 
Не  существует  специальных  клинических,  лабо­
раторных  и  инструментальных  методов  для  диа­
гностики  эозинофилии,  вызванной  ЛС,  поэто­
му  обследование  пациента  должно  быть  прежде 
всего  направлено  на  исключение  других  причин 
эози нофилии [19, 87].

При  сборе  анамнеза  необходимо  задать  паци­
енту вопросы, касающиеся его поездок и путеше­
ствий, чтобы выявить возможность заражения па­
разитарными инфекциями. Очень важно подробно 
собрать  аллергологический  анамнез,  расспросить 
пациента о других симптомах, свидетельствующих 
о  системных  проявлениях  (например,  температу­
ра,  потеря  веса,  миалгия,  артралгия,  сыпь  и  др.). 
Необходимо также получить полную информацию 
о  применении  лекарственных  препаратов  и  пи­
щевых  добавок,  в  том  числе  имеющих  в  составе 
L­триптофан4.

4 Liesveld J, Reagan P. Эозинофилия. Справочник MSD. Профессиональная версия. 

https://www.msdmanuals.com/ru-ru/профессиональный/гематология-и-онкология/эозинофильные-нарушения/эозинофилия
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Наличие  системных  проявлений  указывает 
на  то,  что  причиной  возникновения  симптомов 
с  большей  вероятностью  являются  не  аллергиче­
ские реакции или применение ЛС, а инфекцион­
ные заболевания, новообразования, системные за­
болевания соединительной ткани5.

Еще одной важной составляющей истории бо­
лезни,  особенно  при  дискразиях  крови,  является 
семейный анамнез6.

При  объективном обследовании  следует  осо­
бенно тщательно провести исследование кожных 
покровов,  лимфатических  узлов,  органов  дыха­
ния,  сердца,  а  также  неврологического  статуса. 
Выявленные  специфические  патологические 
симптомы  и  синдромы  будут  указывать  на  воз­
можные  причины  эозинофилии  или  связанные 
с ней поражения органов и систем органов. Так, 
например,  кожные  высыпания  будут  свидетель­
ствовать  в  пользу  аллергических,  дерматологи­
ческих  заболеваний  или  васкулитов,  изменения, 
обнаруженные  при  исследовании  органов  дыха­
ния, — в пользу заболеваний легких (бронхиаль­
ная  астма,  легочные  инфекции  или  синдромы 
легочной  инфильтрации  с  эозинофилией),  гене­
рализованная  лимфаденопатия  и/или  спленоме­
галия — в пользу гемобластозов7.

Лабораторные и инструментальные мето-
ды обследования.  Эозинофилия  выявляется 
при  проведении  общего  анализа  крови.  Как  уже 
было  упомянуто  выше,  не  существует  специаль­
ных  лабораторных  или  инструментальных  мето­
дов для диагностики лекарственно­индуцирован­
ной  эозинофилии,  поэтому  при  обследовании 
пациента  прежде  всего  необходимо  исключить 
другие  причины  эозинофилии.  Дополнительные 
исследования  при  подозрении  на  лекарственно­
индуцированную эозинофилию обычно включают 
исследование кала на яйца гельминтов и наличие 
паразитов8,  а  также,  основываясь  на  уже  имею­
щихся  клинических  данных,  некоторые  другие 
методы  для  обнаружения  повреждения  органов 
или систем органов и уточнения конкретных при­
чин эозинофилии.

В целом, если на основании данных клиниче­
ских  исследований  нет  конкретных  предположе­
ний о возможной причине эозинофилии, рекомен­
дуется  трехкратно  провести  анализ  кала  на  яйца 
гельминтов, однако даже в случае отрицательного 
результата всех трех исследований полностью ис­

ключить  наличие  паразитарной  инвазии  невоз­
можно9. Так, например, при трихинеллезе требует­
ся проведение биопсии мышц, при висцеральной 
форме larva migrans и филяриатозах — проведение 
биопсии других тканей. Для исключения наличия 
в организме специфических паразитов, например 
Strongyloides stercoralis, может потребоваться аспи­
рация содержимого двенадцатиперстной кишки10.

Другие  специфические  методы  исследования 
определяются по результатам первичного клини­
ческого обследования  (особенно при выявлении 
в анамнезе поездок в эндемичные районы) и мо­
гут  включать  рентгенологическое  исследование 
грудной  клетки,  общий  анализ  мочи,  биохими­
ческий анализ крови (функция печени и почек), 
серологические  анализы  на  паразитарные  забо­
левания  и  заболевания  соединительной  ткани11. 
При  наличии  у  пациентов  генерализованной 
лимфаденопатии, спленомегалии или системных 
проявлений, либо определенных патологических 
изменений  при  исследовании  мазка  перифери­
ческой  крови  имеются  основания  предполагать 
наличие  основного  лимфо­  или  миелопролифе­
ративного  заболевания.  При  этом  необходимо 
выполнить  по  показаниям  пункцию  костного 
мозга  и/или  трепанобиопсию  подвздошной  ко­
сти, биопсию лимфатического узла с проведени­
ем  иммуногистохимического  исследования,  ци­
тогенетические  и  молекулярные  исследования12. 
Кроме того, если обычное клиническое обследо­
вание не позволяет установить причину развития 
болезни,  проводят  определенный  комплекс  ис­
следований, чтобы диагностировать повреждение 
органов  или  систем  органов,  например  биохи­
мический  анализ  крови  (функция  печени  и  по­
чек),  эхокардиографию,  исследование  функции 
легких.  Если  конкретная  причина  эозинофилии 
найдена,  могут  потребоваться  дополнительные 
методы исследования.

При  обследовании  пациентов  с  эозинофили­
ей  всегда  необходима  онконастороженность.  Не­
которые  опухолевые  клетки,  такие  как  клетки 
Рид—Штернберга при лимфоме Ходжкина, могут 
выделять  IL­5,  вызывая  реактивную  эозинофи­
лию  [6,  8,  88].  Спектр  злокачественных  новооб­
разований,  сопровождающихся  эозинофилией, 
включает  лимфоидные  новообразования  (лим­
фома  Ходжкина,  кожные  Т­клеточные  лимфо­
мы  и  ряд  других  лимфом),  солидные  опухоли, 

5 Там же.
6 Там же.
7 Там же.
8 Там же.
9 Там же.
10 Там же.
11 Там же.
12 Там же.
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крупноклеточные  некератинизирующие  опухоли 
шейки  матки,  крупноклеточные  недифференци­
рованные  карциномы  легких,  плоскоклеточные 
опухоли легкого, влагалища, полового члена, кожи 
и носоглотки, аденокарциномы желудка, толстой 
кишки и тела матки, переходно­клеточную карци­
ному мочевого пузыря [6, 8].

ПРОГНОЗ

При  наличии  НР  с  синдромом  эозинофилии 
и  системными  симптомами  прогноз  сомнитель­
ный,  поскольку  уровень  смертности  оценивается 
в 5–10 %. В остальных случаях прогноз благопри­
ятный [8].

ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ЛЕКАРСТВЕННО-
ИНДУЦИРОВАННОЙ ЭОЗИНОФИЛИЕЙ

Бессимптомная  эозинофилия  не  требует  пре­
кращения проводимой медикаментозной терапии. 
При наличии у пациента клинической симптома­
тики, ассоциированной с эозинофилией, препарат 
следует  отменить,  а  если  доступны  другие  схемы 
лечения,  столь  же  эффективные,  но  не  вызыва­
ющие  развития  лекарственно­индуцированной 
эозинофилии,  —  заменить  [3–5].  Если  отменить 
препарат  невозможно  в  силу  каких­либо  при­
чин, лечение данным ЛС может быть продолжено 
при тщательном контроле за симптомами, связан­
ными с эозинофилией.

Эозинофилия  обычно  возникает  в  течение 
восьми  недель  после  начала  приема  любых  ЛС, 
поэтому следует прекратить лечение препаратами, 
начатое в этот период времени [9]. После отмены 
ЛС,  как  правило,  количество  эозинофилов  воз­
вращается к норме в течение довольно широкого 
временного диапазона [8]. Тем не менее считается, 
что количество эозинофилов должно уменьшаться 
в геометрической прогрессии в первые несколько 
недель  после  прекращения  приема  ЛС,  которое 
вызвало развитие данного состояния [89]. Однако 
описаны случаи, когда нормализации количества 
эозинофилов  предшествовал  латентный  период 
от 40 до 60 суток [8].

Для  коррекции  осложнений  эозинофилии  со 
стороны  почек,  печени,  легких  и  центральной 
нервной  системы  важно  своевременно  назна­
чить лечение [4, 5]. В клинической практике ча­
сто используются ГКС. Но в научной литературе 
не удалось обнаружить результаты плацебо­кон­
тролируемых испытаний, позволяющие оценить 
их эффективность, поэтому роль ГКС в терапии 
осложнений  эозинофилии  не  ясна.  Результаты 
нескольких  исследований  позволяют  предполо­
жить, что ГКС способствуют улучшению общего 
состояния  пациента,  хотя  и  не  влияют  на  исход 
заболевания  [72,  83],  либо  ускоряют  обратное 

развитие  симптоматики  [66,  71].  Было  высказа­
но  предположение,  что  ГКС  следует  назначать 
для профилактики серьезных НР [71].

Также  во  врачебной  среде  отсутствует  единое 
мнение о требуемой дозе ГКС. Доза преднизоло­
на, назначаемого в данных клинических ситуаци­
ях, колеблется от 10 до 100 мг/сут, но, как прави­
ло,  используются  высокие  дозы  [4,  5,  58,  71,  90]. 
Имеются  сообщения  об  эффективности  пред­
низолона  в  дозе  30–40  мг/сут  при  лечении  нару­
шений  со  стороны  легких  на  фоне  миноциклин­ 
или  тетрациклин­индуцированной  эозинофилии 
[36, 91]. Нет единого мнения и о продолжительно­
сти  терапии  ГКС.  Согласно  данным  литературы, 
большинство  пациентов  получали  лечение  ГКС 
продолжительностью от 2 до 6 недель, хотя также 
рекомендовались и более длительные курсы [4, 5]. 
Сообщалось, что прекращение терапии ГКС, осо­
бенно  у  пациентов  с  длительно  существующей 
эози нофилией,  может  привести  к  рецидиву  [92], 
поэтому  пациенты  иногда  нуждались  в  длитель­
ном применении ГКС [9].

Имеются  сообщения  об  использовании  метил­
преднизолона  при  клинических  симптомах,  ассо­
циированных с эозинофилией, как в дозе 50 мг/сут 
внутривенно  [29],  так  и  в  более  высокой  —  125  мг 
каждые четыре часа внутривенно [68]. Однако дока­
зательства большей эффективности инъекционной 
терапии  метилпреднизолоном  по  сравнению  с  пе­
роральным приемом ГКС отсутствуют [4, 5]. Также 
ретроспективно сообщается о применении при ле­
карственно­индуцированной  эозинофилии  имму­
нодепрессивной терапии (азатиоприн, гидроксимо­
чевина, циклофосфамид) [55, 93], антигистаминных 
препаратов [23], кромогликата натрия (перорально) 
[94], однако в других источниках польза таких схем 
лечения ставится под сомнение [4, 5, 58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный  анализ  показал,  что  данные 
научной  литературы,  касающиеся  лекарствен­
но­индуцированной  эозинофилии,  немногочис­
ленны  и  в  основном  представлены  описанием 
отдельных  случаев  ее  возникновения.  Часто  не­
возможно  убедительно  подтвердить,  что  эози­
нофилия  вызвана  каким­либо  конкретным  ЛС, 
поскольку  этические  и  практические  соображе­
ния делают его повторное назначение необосно­
ванным.  В  некоторых  случаях,  по  мнению  ряда 
исследователей,  лекарственно­индуцированная 
эозинофилия  может  считаться  класс­эффектом, 
например для НПВП, антибиотиков, противома­
лярийных, противоэпилептических и противоту­
беркулезных ЛС.

Выделяют ряд факторов риска возникновения 
лекарственно­индуцированной  эозинофилии: 
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наличие болезней крови (лейкозы и миелопроли­
феративные  заболевания),  некоторых  других  за­
болеваний (аллергические и атопические), инфек­
ций  (особенно  паразитарных),  опухолей,  а  также 
одновременный прием двух или более лекарствен­
ных  средств,  наиболее  часто  вызывающих  разви­
тие эозинофилии.

В большинстве случаев лекарственно­индуци­
рованная эозинофилия протекает бессимптомно 
и  не  требует  прекращения  проводимой  меди­
каментозной  терапии.  Однако  имеются  случаи 
развития  серьезных  НР  на  фоне  эозинофилии, 
в том числе с летальным исходом. При наличии 
клинической  симптоматики,  ассоциированной 
с эозинофилией, необходимо отменить или заме­
нить препарат, а при невозможности этого лече­
ние продолжают на фоне обязательного монито­

ринга клинической картины и гематологических 
показателей.

Для  обеспечения  адекватной  профилактики 
и  ранней  диагностики  лекарственно­индуциро­
ванной  эозинофилии  необходимо  повышать  ин­
формированность  практикующих  врачей  разных 
специальностей  о  возможности  развития  такой 
нежелательной реакции на фоне фармакотерапии.
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