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Введение
Наследс твенный ангиоотек 
(НАО) – редкая аутосомно-доми-
нантная болезнь, вызываемая мута-
циями гена ингибитора C1 (C1-INH), 
приводящими к снижению уровня 
плазменного С1-ингибитора или 
нарушению функции белка. Впер-
вые НАО описал У. Ослер (W. Osler) 
в  1888  г., а  в 1963  г.  В.  Дональд-
сон (V.H.  Donaldson) и  Р.  Эванс 
(R.R. Evans) охарактеризовали при-
чину этого заболевания как биохи-
мический дефект  – дефицит ин-
гибитора С1-эстеразы. По данным 
зарубежных публикаций, НАО 
встречается повсеместно с часто-
той примерно 1:50 000 – 1:100 000. 
В  связи с  низкой выявляемостью 
НАО и  отсутствием достаточной 
информированности врачей дру-
гих специальностей об  этом за-
болевании достоверные данные 
о распространенности НАО среди 
населения России отсутствуют. Не-
смотря на редкую встречаемость, 
НАО представляет серьезную про-
блему практической медицины, 

что обусловлено тяжестью обост-
рений, а в некоторых случаях вы-
сокой вероятностью летального 
исхода болезни.
Американская академия аллер-
гологии, астмы и  иммунологии 
(American Academy of Allergology, 
Asthma and Immunology – AAAAI), 
Американский колледж аллер-
гологии, астмы и  иммуноло-
гии (American College of Allergy, 
Asthma and Immunology – ACAAI), 
Европейская академия аллерголо-
гии и  клинической иммунологии 
(European Academy of Allergology, 
Asthma and Clinical Immunology – 
EAACI), а также Всемирная орга-
низация аллергии (World Allergy 
Organisation  – WAO) создали 
международные рекомендации 
по диагностике и лечению пациен-
тов, страдающих наследственными 
и приобретенными ангиоотеками 
[1]. В этом согласительном между-
народном документе нашли отра-
жение последние достижения в об-
ласти патогенеза изолированных 
ангиоотеков. Руководство содер-

жит определение и классификацию 
ангиоотека, описывает особеннос-
ти патогенеза, подходы к терапии 
и ведению пациентов. Рассмотрим 
основные положения этого между-
народного консенсуса (2012). На-
деемся, это поможет специалистам 
выстроить алгоритм обследования 
и эффективного лечения данного 
заболевания.

Механизмы развития 
брадикининовых ангиоотеков
Ангиоотек – это сосудистая реак-
ция глубоких слоев кожи и слизис-
тых оболочек, сопровождающаяся 
местным расширением и повыше-
нием проницаемости кровеносных 
сосудов, в результате чего возни-
кает отек ткани [2]. Отек является 
асимметричным, при надавлива-
нии на нем не остается следов; отек 
исчезает бесследно. Ангиоотек 
вызывается временным повыше-
нием проницаемости кровеносных 
сосудов, опосредованным выбро-
сом одного или нескольких меди-
аторов. Специфические клеточные 
механизмы, которые повышают 
проницаемость эндотелия при ан-
гиоотеке, до конца не изучены. Од-
нако основными медиаторами, вы-
зывающими большинство случаев 
ангиоотеков, являются гистамин 
и брадикинин.
За  возникновение ангиоотеков 
у  пациентов с  НАО ответстве-
нен брадикинин [3]. Именно по-
этому, говоря о  наследственных 
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и  приобретенных ангиоотеках, 
мы будем исходить из  того, что 
на  сегодняшний день эта группа 
изолированных ангиоотеков клас-
сифицируется как брадикинино-
вые ангиоотеки. Брадикинин – это 
нанопептид, вырабатываемый при 
активации контактной системы, 
потенциально способный повы-
шать сосудистую проницаемость 
путем связывания со  своим ре-
цептором (B2-рецептор к брадики-
нину) на эндотелиальных клетках 
сосудов. В зависимости от фарма-
кологических свойств выделяют 
2 подтипа рецепторов к брадики-
нину: BKR1 и  BKR2. Брадикинин 
расщепляется из  высокомолеку-
лярного кининогена калликреином 
плазмы, который физиологически 
продуцируется из  зимогена по-
средством активации фактора XII 
свертываемости крови (фXII) при 
активации контактной системы. 
Механизм, который приводит к ак-
тивации контактной системы in 
vivo, на сегодняшний день не изу-
чен. В свою очередь, С1-ингибитор 
на  нескольких этапах участвует 
в контроле активации контактной 
системы, являясь важным ин-
гибитором фXII и  калликреина 
плазмы. При пониженном уровне 
или нарушении функции С1-инги-
битора может возникнуть выброс 
брадикинина и  образование ан-
гиоотека [4, 5]. После воздействия 
инициирующего фактора недо-
статочность C1-ингибитора ведет 
к неадекватной выработке бради-
кинина – повышается сосудистая 
проницаемость, вызывая расши-

рение сосудов и сокращение вис-
церальной гладкой мускулатуры, 
и  последующий выход жидкости 
в ткани вызывает незудящий отек.
Таким образом, в плазме пациентов 
с брадикининовыми ангиоотеками 
наблюдается высокий уровень бра-
дикинина ввиду недостаточности 
С1-ингибитора.

Классификация брадикининовых 
ангиоотеков
Опосредованный брадикинином 
ангиоотек может быть либо на-
следственным, либо приобретен-
ным.
На  сегодняшний день выделяют 
две  формы НАО [4–8]: 1) НАО 
вследствие недостаточности С1-ин-
гибитора и 2) НАО с нормальными 
или почти нормальными антиген-
ными и  функциональными уров-
нями С1-ингибитора.
НАО вследствие недостаточности 
С1-ингибитора представлен двумя 
типами ангиоотеков и  разделен 
на  основании антигенного уров-
ня С1-ингибитора: НАО 1-го типа 
(НАО-1) характеризуется низкими 
антигенными и  функциональны-
ми уровнями С1-ингибитора, в то 
время как НАО 2-го типа (НАО-2) 
возникает вследствие дисфункции 
С1-ингибитора и  характеризует-
ся нормальным (или) повышен-
ным антигенным, но пониженным 
функ циональным уровнем С1-ин-
гибитора (табл. 1).
В свою очередь существует два под-
типа НАО с нормальным уровнем 
С1-ингибитора: НАО, возникаю-
щий по причине мутации фактора 

XII свертываемости крови, и НАО, 
возникающий по  неизвестной 
причине. Первый подтип ранее 
называли эстрогензависимым ва-
риантом ангиоотека, в настоящее 
время выделяют группу пациентов 
с рецидивирующими ангиоотека-
ми и  семейным анамнезом забо-
левания, у которых была выявлена 
мутация в  гене, локализованном 
в  V хромосоме и  кодирующем 
XII фактор свертываемости крови. 
Наличие указанного генетического 
дефекта влечет за собой изменение 
его функциональной активности и, 
как следствие, нарушение кинино-
вого профиля, что приводит к по-
вышению продукции брадикинина.
Помимо генетически детермини-
рованной встречается приобретен-
ная недостаточность ингибитора 
C1 (ПНИС), что выражается при-
обретенными ангиоотеками. При-
обретенный ангиоотек отличается 
отсутствием у больных отягощен-
ного наследственного анамнеза 
и  поздним началом заболевания 
(в возрасте 40 лет и старше). Рас-
пространенные и редкие причины 
ПНИС могут быть связаны с  па-
тологией желудочно-кишечного 
тракта, гепатобилиарной системы 
и  поджелудочной железы, систе-
мы органов дыхания, сердечно-
сосудистой системы, нервной 
системы, опорно-двигательного 
аппарата, мочевыделительной 
системы, половых органов, эн-
докринного и  метаболического 
генеза, возникать при гематоло-
гических заболеваниях и иммуно-
дефицитных состояниях, а также 

Таблица 1. Классификация ангиоотеков

Категория
Опосредованные брадикинином ангиоотеки Идиопатический 

ангиоотек с нормальным 
уровнем C1-INHНарушение/недостаточность C1-INH Нормальный уровень C1-INH

Семейный 
анамнез 
ангиоотеков

Да Нет Да Нет Нет

Заболевание НАО-1, НАО-2 ПНИС
НАО с нормальным 

уровнем C1-INH

Индуцированный препаратом 
АО (например, ИАПф), 

неклассифицированный АО

Неклассифицированный 
ангиоотек

Здесь и далее. ИАПф – ингибитор ангиотензин-1-превращающего фермента; ПНИС – приобретенный ангиоотек вследствие недостаточности 
ингибитора C1-INH; АО – ангиоотек; C1-INH – ингибитор C1; НАО-1 – наследственный ангиоотек типа 1 (вследствие недостаточности ингибитора C1); 
НАО-2 – наследственный ангиоотек типа 2 (вследствие нарушения функции ингибитора C1).
«Неклассифицированный» означает, что причина ангиоотека не была определена. Согласно доказательствам высокой степени надежности, брадикинин 
является медиатором, вызывающим ангиоотек при НАО-1/2 в связи с ИАПф; при НАО с нормальным уровнем C1-INH роль брадикинина определяется, 
но требуются дополнительные доказательства для подтверждения данного утверждения.
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при распространенных инфекци-
онных и  паразитарных заболева-
ниях. Так, описаны случаи при-
обретенных ангиоотеков на фоне 
ВИЧ-инфекции, множественной 
миеломы, различных лимфопро-
лиферативных заболеваний, кол-
лагенозов, хронических гепатитов 
В и С. Нередко ПНИС манифести-
руют за несколько лет до развития 
основного заболевания (табл.  2). 
Иногда такой ангиоотек является 
первым клиническим проявлени-
ем лейкоза [9].
Выделяют два типа приобретенных 
ангиоотеков. ПНИС 1-го типа свя-
зан с повышением катаболизма ин-
гибитора С1-эстеразы при лимфо-
пролиферативных заболеваниях. 
При ПНИС 2-го типа происходит 
продукция IgG- и IgM-аутоантител 
к ингибитору С1-эстеразы, что при-
водит к его инактивации.
Развитие ПНИС связано с  обра-
зованием иммунных комплексов 
при лимфопролиферации, кото-
рые в избыточном количестве ак-
тивируют систему комплемента, 
приводя к  выработке большого 
количества анафилотоксинов. При 
ПНИС на фоне лимфопролифера-
тивных заболеваний образуется 
большое количество антиидиоти-
пических антител, формируются 
иммунные комплексы и  проис-
ходит повышенное потребление 
С1q. В отличие от НАО, где син-
тез С1-ингибитора имеет дефект, 
ПНИС характеризуется наличи-
ем большого числа аутоантител, 
действующих на молекулы C1q и, 
следовательно, на  С1-ингибитор. 
Повышенный катаболизм С1q 
превосходит регуляторные воз-
можности С1-ингибитора, созда-
ется относительный дефицит пос-

леднего, что приводит к развитию 
брадикининовых отеков [9].
Ангиоотек также может вызы-
ваться ингибитором ангиотен-
зин-1-превращающего фермента 
(ИАПф), который препятствует 
разрушению брадикинина [5].

Особенности клинических 
проявлений брадикининовых 
ангиоотеков
Обычно НАО дебютирует в первые 
два десятилетия жизни, чаще в пу-
бертатный период. Частота присту-
пов – в значительной степени варь-
ирующийся показатель. Чаще всего 
симптомы заболевания начинают 
беспокоить пациента в детстве [10–
12] и  более активно проявляться 
приблизительно в период полового 
созревания [10]. Потенциальным 
триггером обострения является 
механическая травма, интенсив-
ность которой может быть раз-
ной – от легкого сдавления одеж-
дой или легкого ушиба до перелома 
кости, хирургическое вмешательст-
во, малоинвазивные диагностичес-
кие процедуры, экстракция зуба, 
лекарственные препараты (ИАПф, 
пероральные контрацептивы, со-
держащие эстроген, препараты 
заместительной гормональной 
терапии), инфекции, стресс, алко-
голь. Для изолированных брадики-
ниновых ангиоотеков характерна 
постепенная динамика симптомов: 
отеки достаточно медленно нарас-
тают в течение 12–36 часов и раз-
решаются в течение 2–5 дней, а аб-
доминальные симптомы исчезают 
в течение 12–24 часов.

НАО-1/2
Клинические проявления НАО 
характеризуются рецидивирую-

щими отеками различной локали-
зации: кожи лица (губы, периорби-
тальная область), шеи, туловища, 
конечностей, слизистых оболочек 
верхних отделов дыхательных пу-
тей, желудочно-кишечного (при-
ступообразная боль в  животе) 
и урогенитального трактов. При-
ступы могут длиться от 72 до 96 
часов и часто проходят в тяжелой 
форме, тем самым снижая дееспо-
собность, качество жизни паци-
ентов, и  могут быть сопряжены 
со значительными осложнениями 
и риском смерти [13, 14].
Рецидивирующие периферические 
и абдоминальные отеки составля-
ют 50% случаев всех приступов. Бо-
лее чем у 50% пациентов в течение 
жизни происходит хотя бы один 
приступ верхних дыхательных пу-
тей с  риском асфиксии. Многие 
атаки начинаются с продрома или 
ауры – обычно дрожь, покалыва-
ние, слабость, разбитость, мрамор-
ность кожи. Зуд и крапивница для 
НАО не характерны, однако при-
мерно треть всех случаев ангио-
отеков сопровождается гигантской 
кольцевидной эритемой (erythema 
annulare), обильными бледными 
высыпаниями мультиформного 
характера, не сопровождающими-
ся зудом, жжением и местной ги-
перемией. Продромальный период 
предшествует приступу за несколь-
ко часов или за  день (продолжи-
тельность действия предшествую-
щих симптомов – до 1 дня) у 50% 
пациентов с НАО [12, 13].

НАО с нормальным уровнем 
C1-ингибитора
Клинические проявления НАО 
с  нормальным уровнем С1-инги-
битора напоминают проявления 
НАО-1/2, однако имеют следую-
щие отличия: меньше приступов, 
интервалы между приступами 
длиннее, больше доля приступов 
периферических и  фасциальных 
отеков, абдоминальные приступы 
происходят гораздо реже, отсут-
ствие предшествующей приступу 
кольцевидной эритемы, выше воз-
раст начала проявления приступов 
[15–17] (табл.  3). Отличительной 
особенностью болезни является 
зависимость симптомов от  высо-

Таблица 2. Причина приобретенной недостаточности ингибитора C1-INH

Причина Патология

Аутоиммунные заболевания Системные заболевания соединительной ткани, повышение 
уровня циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 

васкулиты (синдром Черджа – Стросс), криоглобулинемия, 
лейкоцитокластический васкулит

Гемобластозы В-клеточные лимфомы, IgA-, IgM-миелома, миелофиброз, 
макроглобулинемия, хроническая лимфолейкемия

Солидные опухоли Аденокарциномы прямой кишки, легких, желудка, яичников, 
матки, печени

Паразитарные инвазии Эхинококкоз
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кого уровня эстрогенов, соответ-
ственно, характерны обострения 
болезни во  время беременности, 
применения пероральных контра-
цептивов или заместительной тера-
пии эстрогенами при лечении кли-
мактерического синдрома. Болезнь 
чаще протекает тяжелее у женщин, 
чем у мужчин. В рамках наследст-
венности предполагается аутосом-
но-доминантный тип наследова-
ния; однако пенетрантность при 
этом ниже, чем при НАО-1/2.

ПНИС
Симптомы ПНИС развиваются 
после 4-го десятилетия жизни и не-
редко на несколько лет опережают 
другие симптомы субклинически 
протекающего лимфопролифера-
тивного заболевания. В остальном 
клиника абсолютно идентична на-
следственным ангиоотекам.

Ангиоотеки, вызываемые ИАПФ
Ангиоотеки, возникающие при 
приеме ИАПф, имеют четкую лока-
лизацию – формируются фасциаль-
ные отеки, отеки гортани [18]. Реже 
встречаются абдоминальные ангио-
отеки. Риск возникновения ангио-
отека при приеме ИАПф выше сре-
ди курильщиков, афроамериканцев 
и женщин; у пациентов с сахарным 
диабетом риск возникновения ан-
гиоотека, вызванного приемом 
ИАПф, ниже [18–21]. Ангиоотек 
чаще всего проявляется в первый 
месяц лечения ИАПф; однако более 
чем у 25% пациентов первый при-
ступ ангиоотека происходит через 
шесть месяцев от  начала лечения 
ИАПф или позже; у  некоторых 
пациентов первый приступ про-
изошел после нескольких лет при-
ема ИАПф. Приблизительно у 50% 
пациентов наблюдается рецидив 
ангиоотека, продолжительность ко-
торого исчисляется в месяцах после 
отказа от ИАПф [22].

Диагностика брадикининовых 
ангиоотеков
НАО вследствие недостаточности 
C1-ингибитора
Для НАО 1-го типа характерен низ-
кий уровень С1-ингибитора, тогда 
как при НАО 2-го  типа уровень 
С1-ингибитора может сохранять-

ся в  норме или даже превышать 
нормальные значения при низких 
показателях функциональной ак-
тивности С1-ингибитора. При сни-
жении С8-, С9-компонентов ком-
племента возможно более тяжелое 
течение заболевания. У детей ис-
следования уровня С4-компонента 
комплемента и уровня и функцио-
нальной активности С1-ингибито-
ра рекомендуется проводить в воз-
расте старше 1 года. Определение 
уровня С4 является основным, оп-
равданным по затратам скринин-
говым тестом при наследственных 
отеках, однако в  редких случаях 
С4 может быть нормальным между 
атаками. При нормальном уровне 
С4-фракции вероятность отсут-
ствия НАО у пациента составляет 
96% и, как правило, нет необходи-
мости в  дальнейших диагности-
ческих процедурах. Нормальный 
уровень C4 при приступах ангио-
отека является сильным аргумен-
том в пользу другого диагноза.
Применяются следующие лабора-
торные критерии диагноза НАО:
 ■ уровни антигена С1-ингибитора, 

составляющие < 50% от  нормы 
(при двух отдельных определе-
ниях) у пациента в возрасте бо-
лее 1 года вне приступа;

 ■ уровни функциональной ак-
тивности С1-ингибитора < 50% 
от  нормы (при двух отдельных 
определениях) у пациента в воз-
расте более 1 года вне приступа;

 ■ мутация гена С1-ингибитора, 
приводящая к  нарушению син-
теза и/или функции соответст-
вующего белка.

Следует подчеркнуть важность об-
следования близких родственни-
ков больного, так как лица с неуста-
новленным диагнозом НАО в 35% 
случаев подвержены риску смерти.

НАО с нормальными или почти 
нормальными антигенными 
и функциональными уровнями 
C1-ингибитора
Рекомендовано проведение гене-
тического исследования пациен-
тов для выявления мутации в гене, 
локализованном в  V хромосоме 
и кодирующем XII фактор сверты-
ваемости крови. При обнаружении 
мутации диагноз НАО с нормаль-
ным уровнем С1-ингибитора может 
быть подтвержден. Однако отсут-
ствие мутации фXII-гена не исклю-
чает данный диагноз [13, 23, 24].

ПНИС
При подозрении на ПНИС следует 
в  каждом случае провести поиск 
возможного лимфопролифера-
тивного заболевания, системной 
красной волчанки, гепатита или 
других заболеваний. Важным от-
личием ПНИС является низкий 
уровень С1q-компонента компле-
мента, поэтому определение С1q 
имеет существенное значение для 
дифференциальной диагностики 

Таблица 3. Особенности клинических проявлений брадикининовых ангиоотеков

Характеристики ангиоотека Клинические проявления

Отек, сопровождающийся 
крапивницей

Отек опосредован дегрануляцией тучных клеток, 
может быть опосредован IgE-, не IgE-механизмами 

или быть неклассифицируемым

Продолжительность отека
При опосредованном брадикинином отеке продолжительность 

часто ≥ 72 часов

Ангиоотек кишечника

Очень часто при НАО-1/2 или ПНИС; реже – при НАО 
с нормальным уровнем C1-INH; нетипично, однако возможно 

при связанном с ИАПф ангиоотеке; очень нетипично 
при опосредованном тучными клетками ангиоотеке

Преимущественно 
фасциальные отеки, 
отеки гортани

Напоминает индуцированный ИАПф ангиоотек или НАО 
с нормальным уровнем C1-INH

Предшествующие симптомы Типично для НАО, возникают у 50% (до 50%) пациентов с НАО

Семейный анамнез 

Имеются случаи болезни в семье у 75% пациентов с НАО 
вследствие недостаточности C1-INH; необходимый элемент 

для диагностики НАО с нормальным уровнем C1-INH 
при отсутствии мутации фXII-гена
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приобретенных и наследственных 
брадикининовых ангиоотеков. 
Кроме того, у пациентов с ПНИС 
целесообразно исследование уров-
ня антитела к  С1-ингибитору для 
исключения аутоиммунного меха-
низма ПНИС (табл. 4).

Лечение брадикининовых 
изолированных ангиоотеков
Лечение НАО можно разделить 
на  лечение приступов (лечение 
по  необходимости) и  профилак-
тическое лечение (краткосрочное 
и долгосрочное). У всех пациентов 
с недостаточностью С1-ингибитора 
должен быть составлен индивиду-
альный план по методам купиро-
вания ангиоотеков и долгосрочной 
профилактике приступов.

Первичная профилактика приступов
Первичная профилактика присту-
пов предполагает:

 ✓ выявление триггерных факторов 
приступов:
 ■ инфекции (например, Helico-

bacter pylori);
 ■ эстрогены (контрацептивы 

и  заместительная гормональ-
ная терапия);

 ■ лекарственные препараты 
(ИАПф / блокаторы рецепто-
ров AT-1);

 ■ физический и  эмоциональ-
ный стресс (жара/холод, чрез-
мерная физическая нагрузка);

 ✓ решение о  начале лечения 
должно приниматься в резуль-
тате сотрудничества пациента 
и врача.

Длительная профилактика приступов
Стандартные при ангиоотеке 
средства лечения, такие как эпи-
нефрин, глюкокортикостероиды 
или антигистаминные средства, аб-
солютно не эффективны и не реко-
мендуются для лечения пациентов 
с брадикининовыми ангиоотеками.
Показаниями для назначения дол-
госрочной профилактической те-
рапии являются:
 ■ более 1 тяжелого приступа НАО 

в месяц или
 ■ более 1 абдоминального присту-

па в год или
 ■ отеки в области лица и шеи или
 ■ частые периферические отеки 

или
 ■ отеки в области гениталий.

В качестве длительной базисной те-
рапии НАО используют препараты 
из группы аттенуированных андро-
генов, ингибиторов фибринолиза 
[25–27] (табл. 5).
При назначении препаратов нуж-
но помнить, что и эффективность 
воздействия, и побочные эффекты 
17-альфа алкилированного андро-
генного стероида дозозависимы 
[25, 29, 30]. Таким образом, у всех 
пациентов назначенные дозы ба-
зисного препарата должны медлен-
но стремиться к наиболее низким, 
но  способным контролировать 

Таблица 4.  Лабораторные критерии для различных типов брадикининовых ангиоотеков

Тип ангиоотека
Антигенный 

уровень C1-INH
Функциональный 
уровень C1-INH

Уровень C4 Уровень C1q

НАО-1 Низкий Низкий Низкий Нормальный

НАО-2 Не установлен Низкий Низкий Нормальный

НАО с нормальным  
уровнем C1-INH

Нормальный Нормальный Нормальный Нормальный

ПНИС Низкий Низкий Низкий Низкий

Ангиоотек вследствие ИАПф Нормальный Нормальный Нормальный Нормальный

Неклассифицированный 
ангиоотек

Нормальный Нормальный Нормальный Нормальный

Таблица 5. Лекарственные препараты, обычно используемые для длительной профилактики НАО

Класс и название Обычная взрослая доза Обычная педиатрическая доза Побочные эффекты

17-альфа алкилированные стероиды

Даназол
200 мг в день (мин. 100 мг 

каждые 3 дня – макс. 600 мг 
в день)

50 мг в день (макс. 200 мг в день)
Частые: увеличение веса, андрогенизация 
(вирилизация), акне, нарушение либидо, 
боли в мышцах, судороги, головные 
боли, утомляемость, тошнота, запоры, 
нарушение менструального цикла, 
повышение печеночных ферментов, 
гипертензия, атерогенность.
Редкие: замедление роста у детей, 
маскулинизация, холестаз, 
множественные мелкие кровоизлияния 
печени, гепатоцеллюлярная карцинома

Станазол*
2 мг в день (мин. 1 мг каждые 

3 дня – макс. 6 мг в день)
0,5–1 мг в день для детей старше 6 лет, 

0,5–2 мг в день для детей 6–12 лет

Оксандролон
10 мг в день (мин. 2,5 мг каждые 

3 дня – макс. 20 мг в день)
0,1 мг/кг в день

Метилтестостерон
Используется только у мужчин. 

10 мг в день  
(мин. 5 мг – макс. 30 мг в день)

Не применяется у детей

Антифибринолитические агенты

Эпсилон-
аминокапроновая 
кислота

2 г 3 раза в день (мин. 1 г 2 раза 
в день – макс. 4 г 3 раза в день)

0,05 г/кг 2 раза в день (0,025 г/кг 3 раза 
в день – макс. 0,1 г/кг 2 раза в день)

Частые: тошнота, головокружение, 
диарея, зависящая от положения тела 
гипотензия, мышечные судороги 
с повышением мышечных ферментов. 
Редкие: тромбозы, нарушение цветового 
зрения

Транексамовая 
кислота

1 г 2 раза в день (мин. 0,25 г 
2 раза в день – макс. 1,5 г  

3 раза в день)

20 мг/кг 2 раза в день (мин. 10 мг/кг  
2 раза в день – макс. 25 мг/кг  

3 раза в  день)

* По некоторым литературным данным, станазол обладает меньшим количеством побочных эффектов, чем даназол [28].

Обзор



Аллергология и иммунология. № 1

39

заболевание. Основным ориенти-
ром при подборе дозы является 
клиника заболевания – отсутствие 
рецидивов. Лабораторные тесты 
неинформативны и  не являются 
ориентиром для дозирования.

Краткосрочная профилактика 
приступов
Оперативные вмешательства, ма-
лоинвазивные диагностические 
процедуры, стоматологические 
манипуляции могут послужить 
причиной приступа ангиоотеков. 
Вследствие этого больные с НАО 
нуждаются в специальной подго-
товке перед оперативными вме-
шательствами (экстракции зубов, 
эндоскопические исследования, 
полостные операции и др.).
С целью профилактики рекомен-
дуется назначать даназол из  рас-
чета 10 мг/кг/сут (максимальная 
суточная доза – 600 мг) за 5 дней до 
и 2 дня после вмешательства или 
блокаторы фибринолиза за 48 ч до 
и 48 ч после вмешательства (ами-
нокапроновая кислота 8–12  г/сут 
в 3–4 приема перорально или тра-
нексамовая кислота 1–3 г/сут в 2–3 
приема) [31, 32]. При срочных опе-
рациях за  1 час до  операции или 
непосредственно перед оператив-
ным вмешательством назначаются 
инфузии 300–400 мл свежезаморо-
женной плазмы. Краткосрочную 
профилактику можно проводить 
посредством введения 1000–2000 U 
концентрата С1-ингибитора или, 
при отсутствии такового, пос-
редством инъекции 2 U (10 мл/кг 
для детей) обработанной методом 
«растворитель/детергент» плазмы 

или свежезамороженной плазмы 
за несколько (до 6) часов до начала 
запланированной процедуры [31, 
33, 34]. Ввиду отсутствия исследо-
ваний по  оценке сравнительной 
эффективности этих препаратов 
при краткосрочной профилактике, 
рекомендации основаны на  экс-
пертном мнении и небольших не-
контролируемых наблюдательных 
исследованиях [32, 35]. Для прове-
дения процедур неотложной помо-
щи и  для беременных пациенток 
предпочтительно введение кон-
центрата С1-ингибитора [36]. Доза 
препарата при краткосрочном ле-
чении по необходимости (С1-инги-
битор, экаллантид или икатибант) 
должна быть доступна в  готовом 
виде, в частности при проведении 
стоматологических процедур или 
операций, в рамках которых требу-
ется интубация.

Лечение острого приступа НАО
В  настоящее время для лечения 
НАО рекомендованы и  приме-
няются на  практике в  различных 
странах препараты, представлен-
ные в  таблице 6. Эти препараты 
эффективны и безопасны как для 
лечения острых атак, так и  для 
краткосрочной профилактики 
приступов ангиоотеков [9]. Эффек-
тивность препаратов максимальна, 
если их вводить в начале приступа.
В  Российской федерации чаще 
всего при лечении приступа НАО 
применяют свежезамороженную 
плазму, которая содержит С1-инги-
битор из расчета 10–15 мл/кг/сут. 
В сравнении с андрогенами лечение 
свежезамороженной плазмой более 

дорогостоящее и менее безопасное, 
так как связано с  риском инфи-
цирования (гепатит В  и С,  ВИЧ-
инфекции), но в целом считается 
более эффективным в предотвра-
щении или минимизации атак [37]. 
Международные рекомендации 
указывают, что «свежезаморожен-
ная плазма должна использоваться 
для лечения приступов НАО, когда 
другое проверенное эффективное 
лечение недоступно. Свежезаморо-
женная плазма в целом эффектив-
на при лечении острых приступов 
ангиоотека; однако иногда эффек-
тивность не проявляется или мо-
жет произойти резкое ухудшение 
в отношении симптомов» [38]. Так-
же в соответствии с рекомендаци-
ями при остром приступе НАО не-
обходимо увеличить дозу базисной 
терапии даназолом.

Лечение особых групп: 
дети, женщины, беременные
Изменение уровня эстрогена 
в  связи с  половым созреванием, 
менопаузой или заместительной 
гормональной терапией, перо-
ральным принятием противозача-
точных средств или беременнос-
тью может вызвать или привести 
к развитию тенденции к более час-
тым и/или тяжело протекающим 
приступам у  некоторых женщин 
с недостаточностью C1-ингибито-
ра [35]. В отношении беременных 
пациенток с  более серьезными 
приступами НАО проведение дол-
госрочной профилактики счита-
ется целесообразным вмешатель-
ством, поскольку возможность 
благотворного действия удовлет-
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Таблица 6. Рекомендованные в исследованиях для лечения НАО лекарственные препараты

Препараты Показания Дозы Механизм действия Побочные эффекты

Концентрат 
C

1
-ингибитора (Cinryze, 

Berinert)

Острые атаки, 
краткосрочная 
и длительная 

профилактика

1000 U 
внутривенно

Подавляет плазменный 
калликреин, фактор 

свертывания XIIa и XIa, CIs, CIr, 
MASP1, MASP2 и плазмин Редкие: анафилаксия, 

теоретический риск передачи 
инфекционных заболеванийРекомбинантный 

C
1
-ингибитор (Ruconest/

Rhucin)

Острые атаки, 
краткосрочная 
профилактика

50–100 U 
внутривенно

Подавляет плазменный 
калликреин, фактор 

свертывания XIIa и XIa, CIs, CIr, 
MASP1, MASP2 и плазмин

Ингибитор калликреина 
(Ecallantide)

Острые атаки 30 мг подкожно
Подавляет плазменный 

калликреин

Частые: удлинение 
протромбинового времени. 
Редкие: анафилаксия

Икатибант – антагонист 
рецептора B2 (Firazyr)

Острые атаки 30 мг подкожно
Специфический антагонист 

рецепторов (В2) брадикинина
Частые: дискомфорт в месте 
введения
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воряет критериям «риск/польза», 
определяемым для данного лече-
ния [39]. Долгосрочная профи-
лактика при беременности подби-
рается индивидуально, в  тесном 
взаимодействии с  пациенткой. 
Лечение андрогенными стерои-
дами противопоказано в  период 
беременности [28], предпочтение 
отдается концентрату C1-ингиби-
тора, применение которого также 
рекомендовано женщинам, кото-
рые планируют беременность [40]. 
Приступы ангиоотека при родах 
и родоразрешении возникают от-
носительно редко. На данный мо-
мент клинические исследования 
эффективности и  безопасности 
новых препаратов у детей не про-
водились. Однако согласно кли-
ническому опыту по применению 
C1-ингибитор-заместительной те-
рапии у детей использование дан-
ных препаратов предпочтительно 
с точки зрения «риск/польза» [41].
Идентификация брадикинина как 
ключевого медиатора симптомов 
НАО привела к клинической раз-
работке икатибанта, антагониста 
рецептора брадикинина B2, в  ка-
честве способа лечения НАО 1-го и 
2-го типов. Икатибант получил ли-
цензию в 38 странах мира в качест-
ве препарата, вводимого подкожно 
специалистами здравоохранения 
или самостоятельно, для лечения 
приступов НАО 1-го и 2-го типов 
у  взрослых пациентов. Специфи-
ческий антагонист рецепторов (В2) 
брадикинина (икатибант) зарегис-
трирован и в России под торговым 
наименованием фиразир для лече-
ния острых приступов НАО. фи-
разир – синтетический декапептид 
с аналогичной брадикинину струк-
турой и  одинаковой аффиннос-
тью к В2-рецепторам, специфичен 
к В2-рецепторам и обладает доста-
точным биологическим периодом 
полувыведения. Вводится подкож-
но в  острую фазу отека по  3  мл 
(шприц в комплекте с иглой инъ-
екционной) [9].
Противопоказаниями для приме-
нения препарата являются:
 ■ повышенная чувствительность 

к  компонентам препарата (ак-
тивному веществу и  вспомога-
тельным веществам);

 ■ одновременный прием ИАПф;
 ■ детский возраст до  18 лет (эф-

фективность и  безопасность 
применения не установлены).

фиразир рекомендуется приме-
нять с  осторожностью при со-
путствующей ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), поскольку, 
учитывая свойства антагониста 
рецепторов брадикинина 2-го ти-
па, нельзя исключить возмож-
ность ухудшения функции мио-
карда и  снижения коронарного 
кровообращения. Икатибант так-
же может снижать положитель-
ный нейропротективный эффект 
брадикинина поздней фазы, хотя 
отмечен факт положительного 
влияния блокады рецепторов B2 
в острый период нарушения моз-
гового кровообращения. Следова-
тельно, назначать икатибант па-
циентам в первые недели инсульта 
можно только при развитии жиз-
неугрожающих отеков, под стро-
гим наблюдением врача.
Препарат рекомендован для са-
мостоятельного введения пациен-
тами.
Большой интерес представля-
ет один из  последних обзоров 
по  результатам использования 
икатибанта. Проведено междуна-
родное проспективное наблюда-
тельное исследование, в котором 
проанализированы данные па-
циентов, получавших икатибант 
при приступах НАО в  период 
июль 2009 г. – февраль 2012 г. [42]. 
В анализ включено 426 приступов 
различной локализации у 136 па-
циентов с НАО 1-го и 2-го типов. 
Самостоятельное введение икати-
банта приводило к раннему облег-
чению симптомов и к сокращению 
продолжительности приступов 
в сравнении с лечением специалис-
тами здравоохранения. На  долю 
приступов, которые лечили в срок 
1 час с момента начала приступа, 
приходилось в  два раза больше 
пациентов, самостоятельно вво-
дивших икатибант, чем пациентов, 
которым икатибант вводили спе-
циалисты здравоохранения (44% 
приступов против 22% приступов 
соответственно; p = 0,001). Икати-
бант вводился в  течение первых 
2 часов с момента начала отека бо-

лее чем в 60% случаев пациентами 
в группе самостоятельного введе-
ния препарата против 44% случа-
ев приступов у пациентов, помощь 
которым оказывали специалис-
ты здравоохранения (p = 0,016). 
Продолжительность приступов, 
которые лечили самостоятельно, 
была короче, чем таковая присту-
пов, которые лечили специалисты 
здравоохранения (p < 0,05). Так, 
доля приступов длительностью 
до  4 часов составила 25,8% про-
тив 39%, от 4 до 10 часов – 25,8% 
против 13,7% и  более 10 часов  – 
48,5% против 47,3% у пациентов, 
которым инъекции икатибанта 
делали специалисты здравоохра-
нения, и у пациентов, вводивших 
икатибант самостоятельно, соот-
ветственно.
Результаты этого исследования 
показали, что раннее применение 
икатибанта у  пациентов с  при-
ступами НАО 1-го  и 2-го  типов 
(в частности, в течение 1 часа с мо-
мента начала приступа) приводит 
к  уменьшению продолжитель-
ности приступа ангиоотеков вне 
зависимости от  его локализации 
(абдоминальный или кожный) или 
степени его тяжести. Приступы, 
которые находятся на ранней ста-
дии развития, лучше поддаются 
лечению, чем приступы, которые 
продолжаются длительное время 
(табл. 7).
В ходе исследования не было от-
мечено статистически значимых 
отличий во времени разрешения 
приступа при введении икатибан-
та самостоятельно или специалис-
том здравоохранения. При этом 
режим самостоятельного введе-
ния икатибанта предпочтителен, 
так как по причине более раннего 
введения препарата сокращалась 
продолжительность приступа. 
Введение пациентом фиразира са-
мостоятельно упрощает лечение, 
сокращает продолжительность 
приступов, уменьшает потреб-
ность обращения за  помощью 
к специалистам здравоохранения 
пациентов, у которых возникают 
приступы отека гортани. Все вы-
шеперечисленные характеристики 
могут оказать положительное вли-
яние на контроль НАО.

Обзор
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Несмотря на то что неясно, почему 
раннее лечение икатибантом явля-
ется более эффективным, чем вве-
дение препарата по  прошествии 
нескольких часов (особенно в свя-
зи с тем, что приступы ангиооте-

ков могут развиваться в  течение 
первых 12–24 часов), тем не менее 
результаты этого исследования 
имеют большое значение и свиде-
тельствуют в  пользу применения 
икатибанта в режиме раннего са-

мостоятельного введения. Пациен-
там, у которых возникают присту-
пы отека гортани, рекомендовано 
обратиться за медицинской помо-
щью после введения препарата.

Вместо заключения
Непредсказуемый характер и  тя-
жесть протекания НАО сопряже-
ны с физическим, эмоциональным 
и экономическим бременем для па-
циентов и их семей.
Авторы международного консен-
суса по лечению наследственного 
и приобретенного ангиоотека ре-
комендуют включать в националь-
ные программы развития здраво-
охранения следующие пункты:
 ■ образовательные программы по 

НАО для населения и специалис-
тов в области здравоохранения;

 ■ улучшение доступности лабора-
торных анализов;

 ■ основание справочных центров 
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пациентов и  с целью помощи 
специалистам в области здраво-
охранения.  
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Таблица 7. Раннее лечение икатибантом и средняя продолжительность приступов 
(по локализации приступов)

Локализация 
приступов

Время с момента 
начала приступа 

до начала 
лечения, ч

Количество 
приступов

Средняя 
продолжительность 

приступа 
(стандартная 

погрешность), ч

Медиана Значение p

Абдоминальные

< 1 36 6,5 (9,4) 2,0

≥ 1 69 14,6 (11,5) 12,0 < 0,001

< 2 63 8,3 (10,6) 2,1

≥ 2 42 17,1 (10,8) 14,4 < 0,001

< 5 76 9,7 (11,5) 4,6

≥ 5 29 17,4 (9,7) 15,0 0,002

Кожные

< 1 27 5,7 (12,2) 1,3

≥ 1 43 20,3 (23,4) 15,3 0,004

< 2 37 5,7 (10,7) 2,0

≥ 2 33 24,7 (25,1) 21,0 < 0,001

< 5 47 6,0 (9,6) 3,0

≥ 5 23 32,3 (26,6) 24,0 < 0,001
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