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АО – ангиоотёк
БК - брадикинин
в/в – внутривенно
в/м – внутримышечно
г – грамм
и АПФ- ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИНГ - ингибитор
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
кг - килограмм
ГКС – глюкокортикостероид
ЛОР- оториноларинголог
мг – миллиграмм 
мл - миллилитр
МКБ -10 Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра, принятая 43-ей Всемирной Ассамблеей Здравоохранения
НАО – наследственный ангиоотёк
ПАО – приобретенный ангиоотёк
ПИД – первичный иммунодефицит
п/к - подкожно
С1-ИНГ – ингибитор С1-эстеразы 
С1-INH95 Kd -   C1-ингибитор низкомолекулярной массы с весом 95 килодальтон
С1q – фактор первого компонента комплемента
С4  – С4 компонент комплемента
Ф XII – XII фактор свертывания крови XII (фактор Хагемана)
ВМК  - высокомолекулярный кининоген	
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Термины и определения
Ангиоотёк – локализованный транзиторно остро возникающий, склонный к рецидивированию отёк кожи или слизистых оболочек. Обычно длится от нескольких часов до нескольких дней и проходит самостоятельно. 
[bookmark: _Toc525568961][bookmark: _Toc528073734][bookmark: _Toc528148661]1.Краткая информация
[bookmark: _Toc525568962][bookmark: _Toc528073735][bookmark: _Toc528148662]           1.1 Определение 
Наследственный ангиоотёк (НАО) – редкое, потенциально жизнеугрожающее генетически детерминированное заболевание, проявляющееся в виде отёков кожи и слизистых/подслизистых оболочек, возникающих под воздействием брадикинина  (БК).  Характерными особенностями отёков при НАО являются отсутствие зуда, гиперемии кожи, сопутствующей крапивницы, а также отсутствие эффекта от лечения системными глюкокортикостероидами (ГКС) и антигистаминными средствами [1,2,3,4]. 
НАО относится к первичным иммунодефицитам без инфекционных проявлений [5]. 
[bookmark: _Toc525568963][bookmark: _Toc528073736][bookmark: _Toc528148663]            1.2 Этиология и  патогенез
 Мутация в гене SERPING1, приводит к снижению количества C1-ИНГ и/или его функциональной активности. С1-ИНГ - полифункциональный фермент, который участвует в реализации функций системы комплемента, калликреин-кининовой системы, системы свертывания крови и системы фибринолиза (рис. 1). Следствием активации данных систем является каскад реакций, приводящий к расщеплению высокомолекулярного кининогена (ВМК) с образованием БК. БК – основной медиатор отёков при НАО [6,7]. 
Под действием БК повышается проницаемость сосудистой стенки с экстравазацией жидкости, обуславливающей развитие отёка различной локализации (периферические, в области головы и шеи, в брюшной полости). При выраженном ангиоотёке слизистой оболочки кишечника возникает клиника острой кишечной непроходимости, экстравазация жидкости в этом случае может быть на столько велика, что приводит к образованию асцита, выраженной гиповолемии, гипотонии. 
Брадикинин быстро расщепляется на пептиды эндогенными металлопротеиназами, включая ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) [6,7].
[image: ]
              Патогенез НАО без дефицита С1-ингибитора до конца не изучен, однако сходство клинической картины с таковой при НАО  I/II типов, дает основания предполагать, что ключевым медиатором отёка так же является брадикинин [6,8]. 
[bookmark: _Toc528073737][bookmark: _Toc528148664]           1.3 Эпидемиология
           Распространенность НАО с дефицитом ингибитора С1-эстеразы составляет 1:50 000 [7,8,9]. Для данного заболевания характерен аутосомно-доминантный тип наследования. Истинная распространенность НАО с нормальным уровнем С1-ингибитора (С1-ИНГ) неизвестна [11]. Считается, что более 95% составляют случаи НАО с дефицитом/нарушением функции С1-ИНГ, связанные с мутацией в гене SERPING1 [10]. Описано более 450 различных мутаций в данном гене. Около 25% пациентов не имеют семейной истории ангиоотёков (мутации de novo). 

[bookmark: _Toc528073738][bookmark: _Toc528148665]           1.4 Кодирование по МКБ 10
 D 84.1 – дефект в системе комплемента
T 78.3 – без дефекта в системе комплемента
[bookmark: _Toc528073739][bookmark: _Toc528148666]            1.5 Классификация
НАО  с дефицитом/снижением функциональной активности С1-ИНГ.
· НАО I-го типа обусловлен снижением количества С1-ИНГ в плазме. При этом уровень С1-ИНГ может варьировать от неопределяемого до 30% от нижней границы нормы. 
· НАО II-го типа обусловлен снижением функциональной активности С1-ИНГ, при этом уровень С1-ИНГ сохраняется в пределах нормы или повышен. 
НАО с нормальным уровнем и функциональной активностью С1-ИНГ:
· НАО с мутацией в гене XII фактора (HAE -FXII), наследуется по аутосомно-доминантному типу с низкой пенетрантностью. Симптомы заболевания возникают только у 10% мужчин и у 60% женщин, имеющих мутацию в гене. Вследствие этого количество пациентов женского пола с НАО-FXII значительно превалирует над количеством пациентов мужского пола. У многих женщин клинические проявления заболевания дебютируют после приема эстроген содержащих  контрацептивных средств, на фоне гормональной заместительной терапии эстрогенами, менструации, беременности. Подтверждение диагноза возможно исключительно с помощью выявления мутации в гене FXII. 
· НАО с мутацией в гене ангиопоэтина-1 (HAE-ANGPTI)
· НАО с мутацией в гене плазминогена  (HAE-PLG)
· НАО с неизвестной мутацией (UNK-HAE), устанавливается при нормальном уровне С1-ИНГ и его функциональной активности в случае типичной клинической картины в сочетании с положительным семейным анамнезом и отсутствием мутаций в описанных выше генах [10,11].
[bookmark: _Toc528148667]1.6 Клиническая картина
Клиническая картина заболевания проявляется ангиоотёками различной локализации, имеющими специфические триггерные факторы и особенности течения.
Периферические отёки – наиболее частое клиническое проявление заболевания, встречающееся практически у 100% пациентов. Отёки рецидивирующие, не сопровождаются крапивницей. Кожные покровы над отёком не гиперемированы и обычной температуры. Средняя продолжительность отёков 2-4 суток. Возможно наличие покалывания, жжения, болезненности в месте отёка. Верхние и нижние конечности - наиболее частая локализация [1,12].  
         Абдоминальные атаки – второй по частоте симптом, встречающийся у пациентов с НАО (более 80%). Клинические проявления могут варьировать от дискомфорта до острой боли в области живота, сопровождающейся рвотой, диареей/запором, вздутием, резкой слабостью (при развитии асцита возникает гиповолемия). С помощью визуализирующих методов исследования (УЗИ и КТ органов брюшной полости) можно выявить отёк участка кишечника и свободную жидкость в брюшной полости или полости малого таза. Абдоминальные атаки часто являются причиной необоснованного хирургического вмешательства, так как симптомы имитируют клинику «острого живота». Нередко абдоминальные атаки являются первым клиническим проявлением заболевания, что затрудняет постановку диагноза [12]. 
         Отёки, способные привести к асфиксии (потенциально фатальные отёки): отёк гортани, отёк языка, отёк связочного аппарата и небной занавески. Клинически проявляются нарушением дыхания и глотания, осиплостью голоса, дисфонией, страхом смерти, стридором. При отёке языка – отмечается существенное увеличение его в объеме, часто язык не помещается в ротовой полости [1,8,10,11,13];
При отёке наружных половых органов может возникнуть острая задержка мочи; 
При отёке мозговых оболочек наблюдаются интенсивные головные боли 
Маргинальная эритема – не возвышающиеся над поверхностью кожи высыпания розово-красного цвета, без зуда и шелушения, проходящие бесследно в течение нескольких часов – двух суток. Могут быть самостоятельным проявлением заболевания или являться «предвестниками» развития отеков [8-13]. 
Триггеры [10]: 
· механическая травма (в том числе, длительное сдавление, укол, ушиб, оперативные вмешательства, инвазивные методы обследования и др);
· острые инфекции/декомпенсация любой сопутствующей патологии
· менструация/беременность/лактация;
· прием эстроген-содержащих препаратов
· прием ингибиторов АПФ, антагонистов рецептора ангиотензина II;
· стресс
· в ряде случаев, без видимой причины.

[bookmark: _Toc528073740][bookmark: _Toc528148668][bookmark: _Toc525568965]2. Диагностика
Критерии постановки диагноза: диагноз НАО устанавливается на основании данных анамнеза, особенностей клинической картины, результатов физикального и лабораторного обследования [8,9,14].
[bookmark: _Toc525568966][bookmark: _Toc528073741][bookmark: _Toc528148669]           2.1 Жалобы и анамнез
· При сборе анамнеза рекомендуется обращать внимание на следующие характерные признаки:
· наличие отёков различной локализации; 
· рецидивирующие боли в животе, в том числе приводящие к госпитализации с клиникой «острого живота» без выявления причин, способных обусловливать возникшие симптомы (патологии ЖКТ, хирургической патологии и т. п.);  
· связь отёков с механическим воздействием (травмой, инвазивными манипуляциями и др.), физическим и эмоциональным напряжениями, острыми респираторными заболеваниями;
· дебют заболевания в детском/молодом возрасте;
· отсутствие сопутствующей крапивницы, может быть маргинальная эритема;
· могут иметь место «предвестники» отёков: колебания настроения, депрессия, слабость, парестезии, ощущение утолщения кожи, маргинальная эритема и др.; 
· характерно медленное нарастание и купирование симптомов. Отёки развиваются в течение нескольких часов и могут сохраняться до нескольких суток; 
· отсутствие эффекта от введения ГКС, антигистаминных препаратов; 
· у женщин: ухудшение течения заболевания во время беременности, на фоне приема эстроген-содержащих препаратов; 
· наличие семейного анамнеза, особенно указание на случаи гибели родственников от отёка гортани [1,8,9].
 Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1) 
[bookmark: _Toc525568967][bookmark: _Toc528073742][bookmark: _Toc528148670]2.2 Физикальное обследование
· При физикальном осмотре рекомендуется определить характер отёка: отёк бледный, без зуда, плотный (при надавливании на него не остается ямки). Возможно наличие маргинальной эритемы [1,8].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 3)
· Пациентам с жалобами на нарушение дыхания и глотания, осиплостью голоса, дисфонией, страхом смерти, стридором  настоятельно рекомендуется провести объективный осмотр верхних дыхательных путей, оценку звучности голоса, возможности глотания. [9,10]
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 1)
Комментарии: Отёк нарастает медленно, но время от появления симптомов нарушения дыхания до полной асфиксии непредсказуемо (в среднем составляет от 20 до 40 минут).
Всем пациентам с подозрением на НАО рекомендуется проведение тщательного общего осмотра для выявления сопутствующей патологии, способной стать причиной развития других форм АО. [8] 
Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств - 5)
[bookmark: _Toc525568968][bookmark: _Toc528073743][bookmark: _Toc528148671]            2.3 Лабораторная диагностика
· Всем пациентам с подозрением на НАО рекомендуется определение уровня С1-ИНГ и его функциональной активности. Измененные показатели требуют подтверждения с интервалом не менее, чем в 1 месяц и не менее через 3 дня после отмены концентрата С1 ингибитора плазмы крови (таблица 1)  [8,9].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 1)
· Определение уровня С4 компонента пациентам с подозрением на НАО рекомендуется только в качестве скрининга, в связи с низкой специфичностью данного теста [14,15].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 4)
 Комментарии:. На основании снижения С4 компонента комплемента невозможно установить диагноз, так как этот показатель может быть снижен при многих других заболеваниях.  
· Пациентам с НАО не рекомендуется определение уровня С2 и С3 компонентов комплемента в связи с неинформативностью результатов для установления диагноза НАО [8].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 4)







Таблица 1. Лабораторная диагностика наследственного и приобретенного ангиоотёка
	Результаты лабораторных исследований при наследственном ангиоотёке (НАО) и приобретенном ангиоотёке (ПАО)

	
	НАО с дефицитом/нарушением функции  С1ингибитора
	НАО без дефицита С1 ингибитора
	Приобретенные ангиоотёки

	
	I тип НАО
	II тип НАО
	HAE -FXII, HAE-ANGPTI, HAE-PLG, UN-HAE
	I тип ПАО
	II тип ПАО

	Концентрация С1ингибитора
	
< 30% от нижней границы нормы
	Нормальная или повышена
	Нормальная
	<50%
	Низкая или нормальная

	Активность С1ингибитора
	    < 50%  от нижней границы нормы
	Нормальная
	Низкая
	Низкая

	Концентрация С 4
	
< 50%  от нормы
	Нормальная
	Снижение на 30% и более
	Снижение на 30% и более

	Концентрация С1q
	Нормальная
	Снижена
	Снижена

	С1-INH95 Kd
	Отсутствуют
	Отсутствует
	Имеется



Комментарии
· C целью исключения ПАО всем пациентам с рецидивирующими ангиоотёками без крапивницы – рекомендуется исследование уровней С1q, С1-INH95 Kd и определение наличия антител к С1q.  [9,11]
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств -5)
Комментарии: ПАО имеют схожую клиническую картину и являются фенокопией НАО (не наследуется). Патология в системе комплемента обусловлена выработкой антител к С1-ингибитору или повышенным его потреблением. При лабораторных исследованиях отмечается снижение количества или функциональной активности С1-ингибитора, как правило, менее выраженное, чем при НАО.  


Молекулярно-генетическое обследование
             Проведение молекулярно-генетического обследования не является обязательным для верификации диагноза НАО I и II типа при наличии типичной клинической картины и диагностически-значимого снижения уровня и/или функциональной активности ингибитора С1-эстеразы. Кроме того, отсутствие обнаружения описанных мутаций при молекулярно-генетическом обследовании не исключает диагноз НАО. [8,9,15,16].
· Молекулярно-генетическое обследование рекомендуется проводить 
1. для постановки диагноза НАО у Ключевое значение генетическое исследование приобретает при постановке диагноза у детей раннего детского возраста (в связи с малой информативностью исследованияе уровня и функции компонентов комплемента мало информативно);
2. , на этапе пренатальной диагностики;
3. при скрининге родственников пробанда с известной мутацией на доклиническом этапе, в качестве пренатальной диагностики. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 5)

· При подозрении на НАО без дефицита С1-ИНГ  (HAE -FXII, HAE-ANGPTI, HAE-PLG) рекомендуется проведение молекулярно-генетическогое обследованияе с поиском мутаций не в гене SERPING1, а в генах XII фактора, плазминогена, ангиопоэтина. В случае НАО без патологии в системе комплемента, данный вид обследования является основным единственным методом верификации диагноза [17,18,19].. 
Комментарии: важное значение молекулярно-генетическое обследование также рекомендовано использовать приобретает в  сложных клинических случаях при наличии расхождения между данными анамнеза и лабораторными показателями.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 5)
[bookmark: _Toc528148672]2.4 Инструментальная диагностика
· Инструментальные методы исследования не являются определяющими при постановке диагноза, однако могут бытьрекомендованы  использованы для оценки степени тяжести осложнении (УЗИ, КТ, эндоскопическое исследование проходимости верхних дыхательных путей и др.)
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)

            2.5 Иная диагностика
· Для оценки степени тяжести течения НАО, влияния заболевания на повседневную активность пациента, решения вопроса о тактике терапии, а также оценки эффективности лечения могут бытьрекомендуется использоватьаны опросники оценки качества жизни пациентов с ангиотёками (AE-QoL) и шкалу активности ангиоотёков (AAS28) [20,21,22].

 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)

[bookmark: _Toc528073744][bookmark: _Toc528075129][bookmark: _Toc528075442][bookmark: _Toc528075671]     Консультации специалистов
· Пациентам с диагнозом ангионевротический отёк (АО) рекомендуется консультация врача- аллерголога для проведения дифференциальной диагностики разных видов АО, для определения тактики лечения  [8,9]. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 5)
· Пациентам с отёком верхних дыхательных путей рекомендуется консультация отоларинголога (ЛОР), при нарастании отёка или /неэффективности проводимой терапии  настоятельно рекомендуется госпитализация в ЛОР или реанимационное отделение [3,8,9].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 5)
· Пациентам с абдоминальной атакой рекомендуется консультация хирурга, гинеколога для исключения других причин болевого синдрома [3].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 5)
· Пациентам с НАО рекомендуется проведение коррекции сопутствующей патологии врачами других специальностей, так как это может приводить к утяжелению течения НАО [3]. 
Уровень убедительности рекомендаций -С  (уровень достоверности доказательств - 5)

[bookmark: _Toc528148674]           2.6 Дифференциальный диагноз 
· Всем пациентам с НАО рекомендуется проводить дифференциальную диагностику со следующими заболеваниями: 
· Приобретенные ангиоотёки с дефицитом/нарушением функциональной активности С1-ингибитора (ПАО) (таблица 1).
· Комментарии:  ПАО имеют схожую клиническую картину и являются фенокопией НАО (не наследуется). Патология в системе комплемента обусловлена выработкой антител к С1-ингибитору или повышенным его потреблением. При лабораторных исследованиях отмечается снижение количества или функциональной активности С1-ингибитора, как правило, менее выраженное, чем при НАО.  C целью исключения ПАО пациентам с рецидивирующими ангиоотёками без крапивницы – рекомендуется исследование уровней С1q, С1-INH95 Kd и определение наличия антител к С1q.  ,[9,11]
· Ангиоотёки, вызванные приемом иАПФ и антагонистов рецептора ангиотензина II
· Ангиоотёки, вызванные медиаторами тучных клеток;
· Идиопатические ангиоотёки;
· Псевдоангиоотёки;
· Гипопротеинемические отёки [8,9,11,230].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств - 5)
Комментарииди
В большинстве случаев, исключение этих заболеваний возможно уже на этапе сбора анамнеза и осмотра. 
При проведении дифференциальной диагностики АО с любым другим заболеванием (псевдоангиоотёки)  следует рекомендуется помнить о том, что симптомы при АО длятся от часов до нескольких суток и проходят бесследно, если отёк сохраняется более длительное время, то диагноз ангиоотёка маловероятен.  

[bookmark: _Toc528073745][bookmark: _Toc528148675][bookmark: _Toc525568970]3. Лечение        
[bookmark: _Toc528073746][bookmark: _Toc528148676]         3.1 Консервативное лечение (рис. 2,3)
· Купирование симптомов;
· Краткосрочная профилактика (перед оперативными вмешательствами, стоматологическими манипуляциями, инвазивными методами обследования);
· Долгосрочная профилактика (профилактика рецидивов).

Выбор метода и схемы лечения НАО зависит от частоты, локализации и тяжести отёков. 

Немедикаментозное лечение НАО
· Пациентам с АО в области гортани: рекомендуется обеспечить проходимость дыхательных путей, при необходимости оправдано ранее наложение коникотомии/трахеостомии, интубации [241,252,263,274].. 
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств - 1)

Медикаментозное лечение:
[bookmark: _Toc528073747][bookmark: _Toc528148677]Купирование острого приступа НАО
· Неотложную терапию НАО I, II типов рекомендуется проводить без отмены препаратов базисной терапии [3,8].     
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 1)
  
· Пациентам c отёкамии, способнымие привести к асфиксии, абдоминальнымие атакамии и тяжелымие периферическимие отёкамии, сопряженнымие с развитием осложений (например, отёк половых органов с острой задержкой мочи у мужчин) настоятельно рекомендуется назначение неотложной патогенетичесой терапии [1,8, 9,11].  (рис. 2, приложение Б , таблица 2).

Уровень убедительности рекомендаций –А (уровень достоверности доказательств - 1)
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Комментарии
· В качестве препаратов выбора для купирования атак настоятельно рекомендуется назначать икатибант или концентрат ингибитора С1-эстеразы [1,8,9,10,11]. Свежезамороженная плазма не может рассматриваться как эквивалент патогенетической терапии, так как не стандартизирована по содержанию С1-ИНГ. Значительно уступая по эффективности икатибанту и концентрату ингибитора С1-эстеразы, терапия свежезамороженной плазмой увеличивает риск летального исхода при развитии жизнеугрожающей атаки. Кроме того, введение плазмы ассоциировано с более высоким риском побочных эффектов от терапии, в том числе передачей трансмиссивных инфекций. 
· Свежезамороженную плазму крови рекомендуется использовать только в экстренных случаях при недоступности икатибанта и концентрата ингибитора С1-эстеразы [8]. 

Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств 1)

· Терапию для купирования жизнеугрожающих атак рекомендуется начинать максимально быстро от момента появления симптомов, так как раннее введение повышает эффективность лечения и уменьшает продолжительность и тяжесть клинических проявлений. Позднее назначение препаратов может привести к фатальному исходу при отёке верхних дыхательных путей [8,9,10,11,241,252,263,274,285,296]. 

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 3)

Комментарии С целью сокращения сроков оказания помощи при развитии жизнеугоржающих атак, настоятельно рекомендуется обеспечить доступность терапии для использования пациентом на дому после проведения обучения технике введения [2730,3128, 3229, 330,341,352]. 
· В связи с описанными случаями неэффективности первого введения препаратов и возможностью рецидива жизнеугрожающего ангиоотёка, настоятельно рекомендуется обеспечить пациента препаратами для купирования двух атак [1,8,9,11].

Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 4)
Комментарии: В большинстве случаев, однократного ведения патогенетических препаратов (икатибант, концентрат ингибитора С1-эстеразы) достаточно для купирования симптомов НАО.  В случае недостаточной эффективности или рецидива НАО икатибант или концентрат ингибитора С1-эстеразы вводят повторно. 
.
Ингибиторы фибринолиза (#аминокапроновая кислоту,  транексамовуюкислота, транексамовая кислота) рекомендуются для долгосрочной профилактики, однако имеют клиническую эффективность в небольшой группе пациентов (менее 15%) и не используются для купирования потенциально жизнеугрожающих атак. [1,3,5,8,9,12,13]
рекомендуется назначать пациентам с НАО для купирования периферических атак и невыраженных абдоминальных атак.
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств -4)
Комментарии: Аминокапроновая кислота используется у больных НАО off-label, так как является единственным ингибитором фибринолиза для внутривенного введения. Ингибиторы фибринолиза могут быть назначены пациентам с НАО для купирования периферических атак и невыраженных абдоминальных атак. 
Ингибиторы фибринолиза могут быть использованы для долгосрочной профилактики, однако имеют клиническую эффективность в небольшой группе пациентов (менее 15%) и не используются для купирования потенциально жизнеугрожающих атак в связи с низкой эффективностью. [1,3,5,8,9,12,13]

Комментарии. Достоверных данных об эффективности применения концентрата ингибитора С1-эстеразы, икатибанта и антифибринолитиков у пациентов с НАО без дефекта С1-ИНГ время нет. Описаны серии клинических случаев успешного применения икатибанта и ингибитора С1-эсеразы. 

Уровень убедительности рекомендаций - C (уровень достоверности доказательств -5)
Главная цель терапии в такой ситуации состоит в поддержании проходимости дыхательных путей, объема циркулирующей крови (симптоматическая терапия) и отмене приема эстрогенов, иАПФ, если больные их получали.
· Пациентам с НАО I/II типов настоятельно рекомендуется проводить краткосрочную профилактику перед любыми оперативными вмешательствами (в том числе малыми, такими как стоматологические манипуляции), перед инвазивными методами исследований, особенно в области дыхательных путей, верхних отделах пищеварительного тракта. [1,3,5,8,9,12,13]
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 3)

· При срочном оперативном вмешательстве рекомендуется внутривенное введение концентрата ингибитора С1-эстеразы человека 1000 МЕ в/в для взрослых пациентов или 15-30 МЕ/кг для пациентов детского возраста;
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 2)

· При отсутствии концентрата ингибитора С1-эстеразы рекомендуется вводить свежезамороженную плазму 250.0 мл для взрослых пациентов или 5,0-10,0 мл/кг для пациентов детского возраста за 1-6 часов до процедуры [8,12].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 3)
Комментарий Свежезамороженная плазма не является эквивалентом концентрата ингибитора С1-эстеразы в связи с более низкой эффективностью и безопасностью. 

При подготовке к плановому оперативному вмешательству, перед инвазивными методами обследования, экстракцией зубов рекомендуется [1,3,5,8,9,12,13]:
· За 1-6 часов до планируемой процедуры ввести внутривенно концентрат ингибитора С1-эстеразы 1000 МЕ (для взрослых пациентов) или 15-30 МЕ/кг (для детей с 2х лет) [3,8,9,12,13].
· 
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 1)

или
· Даназол 200 мг в сутки за 5-7 дней до планирующегося оперативного вмешательства и 2-3 дня после процедуры (если пациент находится на базисной терапии даназолом, доза последнего должна быть увеличена в 2 раза) с последующей отменой или переходом на исходную дозу базисной терапии. [3,8,9,12].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 3)

· при невозможности приема даназола и недоступности ингибитора С1-эстеразы – ввести 250 мл свежезамороженной плазмы за 1-6 часов до процедуры [3,5,12].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 4)

· Во время проведения оперативного лечения настоятельно рекомендуется иметь препараты для купирования жизнеугрожающих отёков: икатибант или концентрат ингибитора С1 эстеразы для купирования не менее 2х атак [8]
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень достоверности доказательств 3)

Таблица 2. Рекомендуемые схемы неотложной фармакотерапии НАО.
	Показание
	Препарат
	Режим применения

	Отёки любой локализации, кроме головы, шеи и брюшной полости (без отмены препаратов базисной терапии) 

	Аминокапроновая кислота
	Старше 12 лет:  в/в 150–200 мл 5% р-ра
Дети: 100мг/кг в первый час, затем 33мг/кг/час. Максимальная суточная доза 18г/м2

	Периферические отеки, способные привести к тяжелым осложнениям (например, отеки половых органов с задержкой мочи)
	Икатибант 
	П/к 30 мг

	
	концентрат  ингибитора С1 –эстеразы
	20 МЕ/кг веса больного 

	 Отёки в области головы и шеи, абдоминальные атаки 
	Икатибант 
	П/к  30 мг, при неэффективности повторить инъекцию через 6 ч

	
	концентрат  ингибитора С1 –эстеразы
	20 МЕ/кг веса больного, при недостаточном эффекте повторить введение

	
	свежезамороженная плазма
	Взрослые и дети старше 12 лет:  в/в 250 мл (500 мл)	
Дети: 5,0-10,0 мл/кг веса

	Подготовка к экстренному оперативному вмешательству (в день проведения оперативного вмешательства за 1-6 ч до процедуры, по-возможности, максимально близко к манипуляции)
	концентрат  ингибитора С1 –эстеразы
	1000 МЕ (для лиц, старше 18 лет)
15-30 МЕ/кг (у детей) 

	
	свежезамороженная плазма (при отсутствии концентрата  ингибитора С1 –эстеразы)

	Старше 12 лет: в/в 250–300 мл - однократно
Дети: 5,0-10,0 мл/кг веса -однократно


	Подготовка к плановому оперативному вмешательству
	концентрат  ингибитора С1 – эстеразы
	1000 МЕ (для лиц, старше 18 лет)
15-30 МЕ/кг (у детей) 

	
	Аттенуированные андрогены (даназол)
	За 5-7 дней до операции назначить профилактическую дозу (200 мг/сут) или увеличить в 2 раза, если пациент получают даназол в качестве долгосрочной профилактики 

	
	свежезамороженная плазма
	Старше 12 лет: в/в 250 мл
 Дети: 5,0-10,0 мл/кг веса перед операцией



[bookmark: _Toc528073748][bookmark: _Toc528148678]Долгосрочная профилактика
         Основная задача долгосрочной профилактики – уменьшение частоты и интенсивности  атак и минимизация влияния заболевания на повседневную активность пациента. Терапия подбирается индивидуально в зависимости от тяжести течения НАО, пола, возраста,  сопутствующей патологии. Три группы препаратов рекомендованы для долгосрочной профилактики при НАО I, II типа: аттенуированные андрогены, концентрат  ингибитора С1 –эстеразы человека, ингибиторы фибринолиза (таблица 3). [1,3,5,8,9]

Комментарии
· Данных об эффективности вышеуказанных препаратов в качестве долгосрочной профилактики у пациентов с НАО с нормальным уровнем С1-ИНГ нет [36,3,38]
· В случае выявления НАО-XII у женщин детородного возраста рекомендуется назначение препаратов прогестеронового ряда [373,384, 395].  

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
· С целью оценки эффективности терапии при проведении долгосрочной профилактики у пациентов с НАО, рекомендуется использовать шкалу активности ангиоотёков (AAS28) и опросник для оценки качества жизни пациентов с ангиотёками (AE-QoL) [20,21,22].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств -5)

Табл.  3. Рекомендуемые схемы фармакотерапии НАО I, II типов в качестве долгосрочной профилактики.
	Препараты
	Доза
	Контроль показателей ( перед началом терапии и 1 раз в 6 месяцев)

	Аттенуированные андрогены

	Даназол
	Начальная доза 200-600 мг/сутки с  снижением до минимально необходимой
	· При осмотре: стигмы вирилизации, контроль веса
· Общий анализ крови
· Общий анализ мочи
· Коагулограмма
· Биохимический анализ крови: липидный спектр, печеночные тесты
· α-фетопротеин
· УЗИ органов брюшной полости
· Консультация уролога/гинеколога  

	Метилтестостерон

	Начальная доза 0,01г/сутки, снижение до 0,005-0,0075г/сут.
	

	Антифибринолитические препараты

	Транексамовая кислота


	внутрь по 1 г  4 раза в сут с последующим снижением до минимально эффективной дозы

	· Общий анализ крови
· Общий анализ мочи
· Коагулограмма
· Биохимический анализ крови: АСТ, АЛТ, мочевина, креатинин
· Консультация офтальмолога не реже 1 раза в год

	Концентат ингибитора С1-эстеразы человека 
	20 МЕ/кг массы тела 2 раза в неделю

	· Серологической исследование на ВИЧ, вирус гепатита В, вирус гепатита С




В качестве долгосрочной профилактики пациентам до 18 лет, женщинам детородного возраста и беременным женщинам с тяжелым течением НАО рекомендуется назначение концентрата ингибитора С1-эстеразы [11,41,42]. 

Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств -1)
Комментарии
· Назначение  аттенуированныхНазначение #аттенуированных андрогенов в данной группе пациентов крайне нежелательно в связи с риском развития серьезных побочных эффектов. Данные препараты могут быть назначены off label в минимально необходимой дозе по решению врачебной комиссии [4036]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств -5)

Антифибринолитики менее эффективны по сравнению с аттенуированными андрогенами, однако в ряде случаев позволяют контролировать симптомы НАО I, II, и имеют меньший спектр побочных эффектов, особенно при применении у женщин детородного возраста и детей. [11,41,42]

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5)

Комментарии
Из всех препаратов, используемых для долгосрочной профилактики, концентрат ингибитора С1-эстеразы обладает наибольшей эффективностью и наилучшим профилем безопасности [8,9,11,39, 43]. 
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень достоверности доказательств 1)

[bookmark: _Toc528073749][bookmark: _Toc528148681][bookmark: _GoBack]3.Реабилитация
Не разработана
[bookmark: _Toc528073750][bookmark: _Toc528148682]5. Профилактика и диспансерное наблюдение 
[bookmark: _Toc528073751][bookmark: _Toc528148683]Первичная профилактика
Генетическое консультирование и пренатальная диагностика при планировании беременности пациентам с подтвержденным диагнозом НАО
[bookmark: _Toc528073752][bookmark: _Toc528148684]Вторичная профилактика
· Запрещено использование ингибиторов АПФ (каптоприл, эналаприл, рамиприл и др.) и антагонистов рецепторов ангиотензина II (эпросартан, телмисартан, валсартан и др.).
· Запрещено использование препаратов, содержащих эстрогены. 
· Проведение премедикации перед планирующимися оперативными вмешательствами и стоматологическими манипуляциями. 

· С осторожностью назначать активаторы плазминогена (стрептокиназа, алтеплаза, актилизе и др.).
· Необходимо избегать необоснованных оперативных вмешательств и других травм, простудных заболеваний, стрессовых ситуаций, воздействия холодового фактора, интенсивной физической нагрузки [3,8,12].
[bookmark: _Toc528148685]6. Дополнительная информация, влияющая на исход заболевания/синдрома
[bookmark: _Toc528073753][bookmark: _Toc528148686]               6.1 Прогноз
· Отёк гортани при неоказании своевременной и адекватной терапии фатален.
· Прогноз благоприятный при адекватной пожизненной терапии.
· Высокая (до 50%) вероятность рождения ребенка с НАО.
[bookmark: _Toc528073754][bookmark: _Toc528148687]               6.2 Скрининг
 (родителей, братьев, сестер, детей пациента с НАО)
· Исследование уровня С1-ингибитора и его функциональной активности в пуповинной крови неинформативно, так как эти показатели снижены у 30-50% здоровых новорожденных
· Исследования уровня и функциональной активности С1- ингибитора проводить не ранее 1 года жизни.
· На доклиническом этапе генетическое обследование -  наиболее предпочтительный метод подтверждения диагноза. Возможен поиск мутации в образце пуповинной крови. 
[bookmark: _Toc528148688]6.3 Беременность и роды.  
· При беременности и в период лактации как для купирования атак, так и в случае необходимости долгосрочной профилактики рекомендуется использовать концентрат ингибитора С1-эстеразы. У пациенток с НАО I и II типа могут быть использованы антифибринолитики (под контролем коагулограммы и плацентарного кровотока, однако эффективность их существенно ниже (приложение Б). 
· Рекомендовано совместное ведение беременности необходимо вести под совместным наблюдением акушерома-гинекологома и аллергологома-иммунологома. 
· Метод рРодоразрешенияе рекомендуется выбирать по акушерским показаниям. Рекомендуется обеспечить доступность ингибитора С1-эстеразы на период ведения родов,Риск развития атаки во время естественных родов незначительный, в этом случае премедикация  не является обязательной, если есть в доступности концентрат ингибитора С1-эстеразы, который вводится при необходимости акушерами. 
· Если в 3-м триместре отмечались частые атаки или в случаях, когда женщина описывает атаки в области гениталий при механическом воздействии, настоятельно рекомендуется проведение премедикации концентратом ингибитора С1-эстеразыя обязательна, при его недоступности – плазмой крови.  [1,2,11,440]
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень достоверности доказательств 5)

[bookmark: _Toc528148689]7. Организация медицинской помощи
[bookmark: _Toc528148690]           7.1 Показания к плановой госпитализации
Неэффективность проводимой терапии, коррекция дозы при тяжелом течении НАО
[bookmark: _Toc528148691]7.2 Показания к экстренной госпитализации
· Серьезные угрожающие жизни осложнения АО:
· асфиксия – отёк языка, отёк верхних дыхательных путей;
· «острый живот» – отёк органов брюшной полости и малого таза;
· Отсутствие или недостаточный эффект амбулаторного лечения  [3,12]
[bookmark: _Toc528148692]          7.3 Показания к выписке пациента из стационара
Купирование отёка
[bookmark: _Toc525568983][bookmark: _Toc528073757][bookmark: _Toc528148693]
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7. Фассахов Рустем Салахович – главный внештатный аллерголог-иммунолог Республики Татарстан и Приволжского Федерального округа, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой аллергологии-иммунологии Казанской медицинской академии. Телефон: 8 (843) 521-48-26.
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации были повторно проанализированы членами  рабочей группы, которые пришли к заключению, что все замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематической ошибки при разработке рекомендаций сведен к минимуму.
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Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:
Поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств:
Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в базы данных EMBASE и PubMed/MEDLINE, данные отечественных и  международных согласительных документов по крапивнице/ангиоотеку ангиоотёку (BSACI guideline, definition,classification and diagnosis of urticaria and angio-oedema, 2007; EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guidelines on urticaria 2006,2009); Bowen at al Canadian 2003 international consensus algorithm for the diagnosis, therapy, and management  of hereditary angiooedema, J Aller Clin Immunol 2010; Российский национальный согласительный документ «Крапивница и ангиоотек», 2007.  2010 International consensus algorithm for the diagnosis, therapy and management ofhereditary angioedema.Tom Bowen, Marco Cicardi et al.  Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2010, 6:24;    Review of Recent Guidelines and Consensus Statements on Hereditary Angioedema Therapy with Focus on Self-Administration. M. Cicardi a T.J. Craig b I. Martinez-Saguer  et al. Int Arch Allergy Immunol 2013;161(suppl 1):3–9;  Evidence-based recommendations for the therapeutic management of angioedema owing to hereditary C1 inhibitor deficiency: consensus report of an International Working Group. M. Cicardi, K. Bork, T. Caballero et al. (Hereditary Angioedema International Working Group) Allergy 67 (2012) 147–157.The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema-The 2017 revision and update. Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, Aygören-Pürsün E, Betschel S, Bork K, Bowen T, Balle Boysen H, Farkas H, Grumach AS, Hide M, Katelaris C, Lockey R, Longhurst H, Lumry WR, Martinez-Saguer I, Moldovan D, Nast A, Pawankar R, Potter P, Riedl M, Ritchie B, Rosenwasser L, Sánchez-Borges M, Zhi Y, Zuraw B, Craig T. Allergy. 2018 Aug;73(8):1575-1596. doi: 10.1111/all.13384. Epub 2018 Mar 12.
	
Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:
- Консенсус экспертов;
- Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (Таблица 1).

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств
Настоящие КР, основаны на доказательствах, ранжированы по уровню достоверности (табл.1). Выделяли 4 уровня достоверности данных — А, В, С и D.
Таблица 1 - Рейтинговая схема оценки достоверности данных
	A
	Высокая достоверность
	Основана на заключениях систематических обзоров рандомизированных контролируемых испытаний. Систематический обзор получают путём системного поиска данных из всех опубликованных клинических испытаний, критической оценки их качества и обобщения результатов методом метаанализа

	B
	Умеренная достоверность
	Основана на результатах, по меньшей мере, нескольких независимых рандомизированных контролируемых клинических испытаний

	C
	Ограниченная достоверность
	Основана на результатах, по меньшей мере, одного клинического испытания, не удовлетворяющего критериям качества, например, без рандомизации

	D
	Неопределённая достоверность
	Утверждение основано на мнении экспертов; клинические исследования отсутствуют



Таблицы доказательств:
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Экономический анализ:
Анализ стоимости не проводился, и публикации по фармакоэкономике не анализировались.
Метод валидации рекомендаций:
· Внешняя экспертная оценка
· Внутренняя экспертная оценка
Описание метода валидизации рекомендаций:
Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензированы независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, то, насколько интерпретация доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.
Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и терапевтов в отношении доходчивости изложения рекомендаций и их оценки важности рекомендаций, как рабочего инструмента повседневной практики.
Предварительная версия была также направлена рецензенту, не имеющему медицинского образования, для получения комментариев с точки зрения перспектив пациентов.
Комментарии, полученные от экспертов, тщательно систематизировались и обсуждались председателем и членами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался, и вносимые в рекомендации изменения регистрировались. Если же изменения не вносились, то регистрировались причины отказа от внесения изменений.
Консультация и экспертная оценка:
Последние изменения в настоящих рекомендациях были представлены для дискуссии в предварительной версии на Конгрессе_________20    года. Предварительная версия была выставлена для широкого обсуждения на сайте РААКИ для того, чтобы лица, не участвующие в Конгрессе, имели возможность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.
Проект рекомендаций был рецензирован также независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать доходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций. 
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Рис. 3. Алгоритм оказания экстренной помощи при развитии ангиоотёка в зависимости от локализации при НАО.


Абдоминальный синдром
АО легкой степени тяжести: не требуют экстренного лечения
Выраженный отекотёк:
· Антифибринолитики в/в
· Ингибиторы брадикинина (икатибант)
· Концентрат ингибитора С1 – эстеразы


Периферические отеки отёки (D 84.1) (кроме головы и шеи)
Отек Отёк в области головы и шеи, в том числе отек отёк языка
Этап 1
Консультация хирурга для исключения острой хирургической патологии
Этап 2
· Ингибитор брадикинина 
· Концентрат ингибитора С1 – эстеразы
· свежезамороженная. плазма
· Антифибринолитики (только в/в)
При неэффективности терапии:
Повторить введение препаратов, при неэффективности  -    Интубация/Коникотомия/Трахеостомия

Быстро нарастающая жизнеугрожающая обструкция верхних дыхательных путей
· Ингибитор брадикинина 
· Ингибитор С1 донорский 
·  - Свежезамороженная плазма
- Ингибиторы фибринолиза (только в/в)
Медленно нарастающая обструкция верхних дыхательных путей
Этап 1
(выбор пособия в зависимости от клинической ситуации)
· Коникотомия
· Трахеостомия
· Интубация
Этап 2
· Ингибитор брадикинина 
· Концентрат ингибитора С1-эстеразы 
· свежезамороженная плазма
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	При возникновении отека отёка неотложная терапия (препараты скорой помощи)
· Концентрат ИНГ С1 – эстеразы, согласно инструкции к препарату
· Свежезамороженная или нативная плазма (250–300 мл)
· По жизненным показаниям при отсутствии С1 ингибитора и плазмы – икатибант.

1) Родоразрешение по аушерским показаниям, предпочтение проводниковым методам анестезии
 2) Иметь в доступе препараты для купирования острых симптомов на 2 атаки (концентрат инг С1-эстеразы/икатибант/свежезамороженная плазма)
 2) При частых/жизнеугрожающих отеках отёках в 3м триместре, отеках отёках гениталий в анамнезе рекомендуется премедикация перед родами:
· Концентрат инг С1 –эстеразы согласно инструкции, при отсутствии- свежезамороженная плазма (250–300 мл). 

· Транексамовая кислота (4 г/сут)
· С целью снижения риска возникновения жизненно угрожающего отека отёка гортани предпочтительным методом обезболивания для кесарева сечения является эпидуральная анестезия

Рассмотреть необходимость долгосрочной профилактики

- Концентрат ингибитора С1-эстеразы в дозировке, согласно инструкции к препарату
- Транексам (4 г/сут) с учетом принципа минимально эффективной дозы. контроль показателей коагулограммы (не реже 1 раза  в  месяц или по показаниям) для своевременного выявления осложнений приема терапии (при недоступности концентрата ИНГ С1-эстеразы) (не является аналогом, эффективен в 10-15% случаев). 

Беременные женщины группы риска в доклинической стадии (семейный анамнез, генетические подтверждение)
Беременные женщины с частыми не угрожающими жизни отекамиотёками/абдоминальными атаками
Беременные женщины с редкими отеками отёками и/или абдоминальными атаками

Рисунок 4  Тактика ведения пациенток с НАО при беременности
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Наследственный ангиооотек ангиооотёк (НАО) – редкое заболевание, связанное со снижением или недостаточной функциональной активностью С1 ингибитора системы комплемента человека, что приводит к развитию частых  отеков отёков различных частей тела: рук, ног, лица, брюшной полости, гортани. 
Отеки Отёки органов брюшной полости выражаются сильными болями в животе, тошнотой, рвотой, жидким стулом и нередко ошибочно трактуются как отравление или как острая хирургическая патология, что приводит необоснованным хирургическим вмешательствам. Отеки Отёки гортани могут привести к удушью, поэтому они потенциально опасны для жизни, при их развитии обязательная госпитализация в многопрофильный стационар. 
НАО – это наследственное заболевание. При обнаружении заболевания у одного из членов семьи все остальные должны быть обследованы. У четверти пациентов нет предшествующего семейного анамнеза болезни. Риск наследования НАО ребенком составляет около 50%. 
Пациенты должны быть обеспечены препаратами для купирования отеков отёков и обучены технике их введения. Препараты для купирования отеков отёков должны всегда находиться при пациенте.
Пациентам запрещено применение, ингибиторов АПФ/блокаторов АТ-рецепторов, эстроген-содержащих препаратов (контрацептивов, заместительной гормональной терапии), так как данные препараты могу привести к появлению отеков отёков (в том числе жизнеугрожающей локализации).
Рекомендуется избегать механического воздействия (давление, ушиб и т.д.) на мягкие ткани и слизистые оболочки. Категорически запрещены занятия, связанные с физическим, механическим, психоэмоциональным напряжением, переохлаждением. Противопоказана работа, сопряженная с высокой физической нагрузкой, опасностью травматизации. Все указанные факторы могут приводить к обострению заболевания, появлению отеков отёков (в том числе жизнеугрожающей локализации).
Своевременная и адекватная коррекция любой сопутствующей патологии, в том числе эндокринных, неврологических нарушений. Регулярная санация очагов хронической инфекции. Так как обострение любой сопутствующей патологии может привести к утяжелению течения основного заболевания.



Приложение Г  ПАСПОРТ БОЛЬНОГО НАСЛЕДСТВЕННЫМ АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИМ ОТЕКОМ ОТЁКОМ 
(Дефект в системе комплемента - D84.1)
Владелец данного документа страдает редким жизнеугрожающим заболеванием: Дефект в системе комплемента (D84.1) – Наследственный ангиоотек ангиоотёк (НАО). Клиническим проявлением является развитие отеков отёков различной локализации, в том числе жизнеугрожающих (абдоминальных, отеков отёков гортани). 
ФИО
ДАТА РОЖДЕНИЯ
НОМЕР СТРАХОВОГО ПОЛИСА
ГРУППА КРОВИ И РЕЗУС ФАКТОР
ДОМАШНИЙ АДРЕС
ФИО РОДСТВЕННИКА
ТЕЛЕФОН РОДСТВЕННИКА
ФИО ЛЕЧАЩЕГО ВРАЧА 
КОНТАКТНЫЙ НОМЕР ЛЕЧАЩЕГО ВРАЧА ДЛЯ ЭКСТРЕННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ КОНСУЛЬТАЦИИ

Паспорт выдан в ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России ……(число)
Подпись врача, выдавшего удостоверение
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ОКАЗАНИЮ НЕОТЛОЖНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ:
1.При возникновении ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИХ отеков отёков в области головы, шеи и выраженного абдоминального синдрома ввести Икатибант 30 мг п/к или Ингиитор С1-эстеразы человека 20МЕ/кг в/в медленно. При отсутствии указанных препаратов необходимо ввести свежезамороженную плазму 250,0 (500,0) мл. Эффективность терапии может снижаться при позднем начале лечения
2.Использование антигистаминных препаратов, системных ГКС, эпинефрина для купирования отека отёка нецелесообразно ввиду отсутствия эффективности.
3.При отсутствии/недостаточном эффекте от терапии пациент должен быть срочно госпитализирован, при отеке отёке гортани обоснована ранняя трахеостомия/коникотомия
4. По жизненным показаниям запрещено использование ингибиторов АПФ/блокаторов рецепторов ангиотензина II, эстроген-содержащих препаратов.
5.Премедикация при срочном оперативном вмешательстве: старше 12 лет: Ингибитор С1-эстеразы человека 1000 МЕ в/в, при отсутствии - свежезамороженная плазма 250,0 мл., дети: 15-30 МЕ/кг веса  за 1-6 часов до процедуры. Необходимо обеспечить наличие препаратов для купирования жизнеугрожающих отеков отёков во время проведения оперативного вмешательства (см п 1).
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