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АННОТАЦИЯ
ОБОСНОВАНИЕ. В основе патогенеза ангиоотёков, индуцированных приёмом ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента, лежит накопление брадикинина в результате блокады ангиотензинпревращающего 

фермента. Вирус SARS-CoV-2, связываясь с рецептором ангиотензинпревращающего фермента 2, возможно, 

подавляет его продукцию, что в свою очередь ведёт к повышению уровня брадикинина. Таким образом, инфи-

цирование SARS-CoV-2 может являться вероятным триггером развития ангиоотёка. 

ЦЕЛЬ ― анализ случаев госпитализаций пациентов с ангиоотёками, ассоциированными с приёмом ингиби-

торов ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов ангиотензиновых рецепторов в период пандемии 

COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Проведён ретроспективный анализ медицинских карт стационарных пациентов, 

госпитализированных в Витебскую областную клиническую больницу в мае-декабре 2020 года с изолирован-

ными (без крапивницы) ангиоотёками на фоне приёма ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-

та или блокаторов ангиотензиновых рецепторов. Всем пациентам были взяты мазки из носо- и ротоглотки 

на COVID-19 методом полимеразной цепной реакции.

РЕЗУЛЬТАТЫ. По экстренным показаниям госпитализировано 15 пациентов (9 мужчин и 6 женщин) в воз-

расте 44–72 лет, что составило 53,6% всех пациентов с изолированными ангиоотёками. В двух случаях установ-

лен сопутствующий диагноз инфекции COVID-19 лёгкого течения с преобладанием в клинической картине 

симптомов ангиоотёка с локализацией в области лица, языка, подъязычной области, мягкого нёба. Все паци-

енты имели благоприятный исход заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с ангиоотёками, индуцированными ингибиторами ангиотензинпревращающе-

го фермента, могут нуждаться в госпитализации с целью мониторинга проходимости верхних дыхательных 

путей. Выявлены случаи сочетания ангиоотёка на фоне приёма ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента и инфекции COVID-19 лёгкого течения. Вопросы, требующие дополнительных исследований: 

влияние инфицирования SARS-CoV-2 на уровни брадикинина и его метаболитов; триггерная роль инфек-

ции COVID-19 в развитии ангиоотёков у пациентов, получающих ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента/блокаторы ангиотензиновых рецепторов; рекомендации по ведению пациентов с ангиоотёками, 

индуцированными ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, и положительным результатом 

на COVID-19.
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Обоснование

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента (иАПФ) и блокаторы ангиотензиновых 

рецепторов (БАР) занимают одно из ведущих мест 

в лечении артериальной гипертензии и хронической 

сердечной недостаточности, показаны для сохра-

нения почечной функции у пациентов с сахарным 

диабетом и хронической болезнью почек. Около 

40 млн человек в мире применяют иАПФ, в то же 

время широкое использование данной группы ле-

карственных средств привело к увеличению рас-

пространённости побочных реакций [1, 2]. 

Ангиоотёк (АО) ― характерный и потенциально 

угрожающий жизни по бочный эфф ект ― 

развивается у лиц, получающих иАПФ, в 0,1–0,7% 

ABSTRACT
BACKGROUND: The pathogenesis of angioedema induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors is based on the ac-

cumulation of bradykinin as a result of angiotensin-converting enzyme blockade. The severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2 (SARS-CoV-2) binds to the angiotensin-converting enzyme 2 receptor, which may inhibit its production and thereby 

lead to an increase in bradykinin levels. Thus, SARS-CoV-2 infection may be a likely trigger for the development of angioedema.

AIMS: This study aimed to analyze cases of hospitalizations of patients with angioedema associated with the use of angio-

tensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) 

pandemic.

MATERIALS AND METHODS: This study retrospectively analyzed medical records of patients admitted to the Vitebsk 

Regional Clinical Hospital between May 2020 and December 2020 with isolated (without urticaria) angioedema while 

receiving angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers. In all patients, smears from the naso- 

and oropharynx for COVID-19 were analyzed by polymerase chain reaction.

RESULTS: Fifteen inpatients (9 men and 6 women) aged 44–72 years were admitted because of emergent events, of which 

53.6% had isolated angioedema. In two cases, a concomitant diagnosis of mild COVID-19 infection was established with 

predominant symptoms of angioedema, including edema localized in the face, tongue, sublingual area, and soft palate. All 

patients had favorable disease outcomes.

CONCLUSIONS: Patients with аngiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema may require hospitalization 

to monitor upper respiratory tract patency. There were cases of a combination of аngiotensin-converting enzyme inhibitor-

induced angioedema and mild COVID-19. Issues requiring additional research include the eff ect of SARS-CoV-2 infection 

on the levels of bradykinin and its metabolites, the triggering role of COVID-19 in the development of angioedema in pa-

tients receiving angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers, recommendations for the manage-

ment of patients with аngiotensin-converting enzyme inhibitor-induced angioedema, and a positive result for COVID-19.
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АО ― ангиоотёк

АПФ2 ― ангиотензинпревращающий фермент 2

АТ ― ангиотензин

БАР ― блокаторы ангиотензиновых рецепторов

БК ― брадикинин 

иАПФ ― ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента 

НАО ― наследственный ангиоотёк 

ПЦР ― полимеразная цепная реакция

РААС ― ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система

Список сокращений:

случаев, при приёме БАР ― несколько реже 

(0,1%) [3]. Среди всех случаев АО, требующих 

госпитализации в отделения неотложной помощи, 

доля иАПФ-индуцированных АО составляет 

30–40% [4, 5]. По нашим данным, из 87 пациентов 

Витебской областной клинической больницы, 

госпитализированных по экстренным показаниям 

с изолированным АО в 2012 г., у 44,8% реакция 

была вызвана приёмом иАПФ [6]. Среди больных, 

обратившихся за неотложной помощью, до 16% 

требуют интубации, 1% ― трахеостомии. Быстрое 

развитие симптомов, вовлечение языка, мягкого 

нёба или гортани, симптомы слюнотечения, 

респираторного дистресса связаны с более высоким 

риском интубации [7]. 
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АО, вызванные иАПФ, относятся к приобретён-

ным брадикининопосредованным АО, ключевую 

роль в их патогенезе играет сосудорасширяющий 

пептид брадикинин (БК). иАПФ не только обе-

спечивают уменьшение образования ангиотензина 

(АТ) II, но и предотвращают превращение БК 

в неактивные метаболиты, приводя к его нако-

плению [8]. В развитии АО при приёме БАР также 

предполагается участие БК [9, 10]. Так, согласно 

экспериментальным данным, одним из следствий 

блокады АТ1-рецепторов является реактивное уси-

ление образования АТ II. Воздействие АТ II на АТ2-

рецепторы приводит к повышению уровня БК [9]. 

В клиническую практику внедряются новые ле-

карственные средства, которые оказывают действие 

на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 

(РААС) и могут влиять на метаболизм БК, в частно-

сти ингибитор неприлизина сакубитрил (применя-

ется в фиксированной комбинации с валсартаном), 

сахароснижающие лекарственные средства класса 

ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (DPP4) [11]. 

БК представляет собой нонапептид, который от-

щепляется от высокомолекулярного кининогена 

под действием калликреина плазмы. Его биологиче-

ский эффект реализуется через активацию рецепто-

ров В2, находящихся в мембранах эндотелиальных 

и гладкомышечных клеток. Образовавшийся БК 

быстро инактивируется путём ферментативного 

распада, главным образом под действием кинина-

зы II (АПФ), а также нейтральной эндопептидазы 

(неприлизина) и DPP4. Карбоксипептидаза N 

(кининаза I) и аминопептидаза P (APP) катаболи-

зируют БК, образуя частично активные продукты. 

В расщеплении активного метаболита БК des-Arg9-

брадикинина участвует ангиотензинпревращающий 

фермент 2 (АПФ2) [2, 5]. Показано также, что в раз-

витии АО при приёме иАПФ может иметь значение 

полиморфизм генов, кодирующих соответствующие 

молекулы, участвующие в метаболизме и действии 

БК (APP, DPP4, рецептор В2 и др.). Повышенный 

локальный уровень БК приводит к усилению высво-

бождения оксида азота, простагландинов, что вы-

зывает усиление проницаемости сосудов в постка-

пиллярном и венулярном отделах с экстравазацией 

жидкости и развитием отёка [2].

иАПФ-индуцированные АО бледные, не зудя-

щие, не сопровождаются крапивницей и чаще всего 

локализуются в области губ, языка, глотки, гортани. 

К редкой локализации АО относят органы брюшной 

полости. Отёк может развиваться в различные сроки 

от начала применения иАПФ. Факторы риска: афро-

американское происхождение, женский пол, пожи-

лой возраст, курение, сезонная аллергия. АО может 

разрешиться спонтанно, но при продолжении при-

ёма иАПФ, как правило, возникает рецидив [5, 11]. 

После прекращения приёма иАПФ сохраняется 

вероятность рецидива АО приблизительно в течение 

6 нед. за счёт подавления тканевого АПФ. В этот срок 

пациентам не рекомендуется назначать лекарствен-

ные средства, снижающие активность РААС [11]. 

У пациентов с иАПФ-индуцированными АО риск 

развития такой нежелательной реакции при замене 

на БАР составляет <10% (от 0 до 17%) [12].

Пациенты с иАПФ-индуцированными АО нуж-

даются в своевременной диагностике и неотложной 

помощи с коррекцией терапии для предотвращения 

повторных эпизодов. Диагноз устанавливается 

на основании анамнеза, клинической картины, 

исключения гистаминовых и других видов бра-

дикининовых АО [5]. При подозрении на АО, 

вызванный приёмом иАПФ/БАР, данные классы 

лекарственных средств должны быть немедленно 

отменены и при необходимости заменены на ле-

карственные средства других фармакологических 

групп. После прекращения приёма иАПФ/БАР 

обычно происходит спонтанное разрешение отёка 

в течение 48–72 ч [2]. Пациенты с локализацией АО 

в области лица, шеи, языка, гортани в обязатель-

ном порядке должны быть осмотрены оторинола-

рингологом для оценки проходимости голосовой 

щели и верхних дыхательных путей. При наличии 

признаков обструкции, таких как неспособность 

глотать, слюнотечение, стридор, цианоз, участие 

в дыхании вспомогательных мышц, следует быстро 

рассмотреть вопрос о назотрахеальной интубации 

или трахеотомии/коникотомии. Пациенты с АО 

языка и гортани требуют наблюдения в отделении 

интенсивной терапии и реанимации [2, 13].

Стандартное лечение для купирования АО, вы-

званных медиаторами тучных клеток, включает 

введение антигистаминных лекарственных средств, 

системных глюкокортикоидов, в тяжёлых случаях ― 

эпинефрина. Однако при иАПФ-индуцированных 

АО данная терапия не является патогенетически 

обоснованной и может быть неэффективна [14]. 

В связи с этим для купирования АО, вызванных при-

ёмом иАПФ, предлагалась терапия, направленная 

на БК и одобренная для лечения острых приступов 

наследственных АО (НАО): блокатор рецепторов 

БК 2-го типа икатибант, ингибитор С1-эстеразы 

человека, свежезамороженная плазма. В настоя-

щее время преимущества такого подхода в лечении 

иАПФ-индуцированных АО являются недостаточ-

но доказанными и требуют дальнейшего изучения 

[2]. Так, в рандомизированном контролируемом 

исследовании M. Baş и соавт. [15] было показано 

более быстрое разрешение симптомов иАПФ-ин-

дуцированного АО при применении икатибанта 

по сравнению со стандартной терапией предни-

золоном и клемастином. Однако эффективность 

икатибанта не удалось подтвердить в двух других 

рандомизированных исследованиях, оценивавших 

его эффект по сравнению с плацебо [16, 17]. В воз-

никновении АО у пациентов, получающих иИАПФ 
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(особенно длительное время), важное значение 

принадлежит различным триггерам. Среди лекар-

ственных средств, которые могут способствовать 

развитию АО на фоне приёма иАПФ, указываются 

нестероидные противовоспалительные средства, 

антагонисты кальция, ингибиторы DPP4, ингиби-

торы mTOR (мишень рапамицина млекопитающих) 

и другие иммунодепрессанты. 

Провоцирующим фактором могут выступать 

травма, хирургические манипуляции в области голо-

вы или шеи [2, 5, 8]. Предполагается, что инфекция 

COVID-19 также может являться триггером разви-

тия АО у лиц, получающих иАПФ [18]. Вирус SARS-

CoV-2, связываясь с рецептором АПФ2, возможно, 

подавляет продукцию АПФ2, что в свою очередь 

ведёт к повышению уровня БК [19]. Описаны случаи 

изолированных АО у пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, получающих иАПФ [18, 20,21]. 

Цель ― анализ случаев госпитализаций паци-

ентов с АО, ассоциированными с приёмом иАПФ 

или БАР в период пандемии COVID-19.

Материал и методы

Дизайн исследования
Выполнено наблюдательное одноцентровое ре-

троспективное сплошное контролируемое исследо-

вание, которое включало сравнительный анализ ме-

дицинских карт пациентов, госпитализированных 

в период пандемии COVID-19 с АО, вызванными 

приёмом иАПФ/БАР, со случаями изолированных 

АО от других причин.

Критерии соответствия
Критерии включения: установленный диагноз АО. 

Критерии невключения: сочетание АО и кра-

пивницы; установленный диагноз НАО; семейный 

анамнез подтверждённого диагноза НАО. 

Условия проведения
Исследование прoведено нa бaзe УЗ «Витебская 

областная клиническая больница» (УЗ ВОКБ, Ре-

спублика Беларусь). В исследуемый период в УЗ 

ВОКБ осуществлялась госпитализация пациентов 

в возрасте 18 лет и старше с экстренной аллерголо-

гической патологией.

Продолжительность исследования
Период включения в исследование ― май-

декабрь 2020 г.; смещение запланированных вре-

менных интервалов не представлено.

Описание медицинского вмешательства
Исследование осуществляли методом сплошной 

выборки медицинских карт пациентов, находив-

шихся на лечении в реанимационном и аллерголо-

гическом отделениях УЗ ВОКБ с изолированным 

(без крапивницы) АО с мая по декабрь 2020 г. 

У всех пациентов при поступлении в стационар 

проводили обязательное лабораторное исследова-

ние биоматериала (мазок из носо- и ротоглотки) 

на наличие сопутствующей инфекции COVID-19 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

в режиме реального времени. Для дальнейшего ана-

лиза в группу исследования отобраны медицинские 

карты пациентов, которые получали иАПФ/БАР 

и не имели других очевидных причин развития АО. 

Для установления причинно-следственной связи 

развития АО с приёмом иАПФ/БАР применяли 

алгоритм Наранжо [22]. В группу сравнения вошли 

пациенты с изолированными АО, не связанными 

с приёмом ИАПФ/БАР.

Основной исход исследования
Оценивали клинико-анамнестические данные, 

результаты лабораторных и инструментальных обсле-

дований пациентов с АО на фоне приёма иАПФ/БАР.

Дополнительные исходы исследования
Анализировали причинно-значимые иАПФ/БАР.

Анализ в подгруппах
Госпитализированные пациенты с изолирован-

ными АО были разделены на две группы: группа 

больных с иАПФ/БАР-индуцированными АО 

и группа сравнения, которую составили пациенты 

с АО, не связанными с приёмом ИАПФ/БАР. 

Методы регистрации исходов
Анализ показателей, внесённых в базу данных 

из медицинских карт стационарных пациентов: 

демографические показатели (пол, возраст); ос-

новной клинический диагноз и сопутствующие 

заболевания; локализация АО; госпитализация 

в реанимационное отделение; причинно-значи-

мые иАПФ/БАР и сопутствующие лекарственные 

средства; анамнестические данные (эпизоды АО, 

атопия в анамнезе, семейный анамнез АО); данные 

основных лабораторных (общий анализ крови, 

биохимический анализ крови, коагулограмма) 

и инструментальных (рентгенография органов груд-

ной клетки, электрокардиограмма) исследований; 

результаты качественного определения IgG/IgM 

к SARS-CoV-2 в сыворотке крови и мазков из носо- 

и ротоглотки на COVID-19 методом ПЦР. 

Этическая экспертиза
Дизайн иccлeдoвaния oдoбрeн кoмитeтoм пo 

этикe клинических испытаний УО «Витебский госу-

дарственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет», прoтoкoл № 7 от 02.12.2020.

Статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных: для об-

работки данных использовали программное обеспе-

чение Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) и Microsoft 
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Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, США); 

рассчитывали медиану (25–75% интерквартильный 

размах) возраста пациентов ― Ме (25; 75); досто-

верность различий количественных показателей 

определяли по критерию Манна–Уитни, частоты 

качественных признаков ― по двухстороннему 

точному критерию Фишера. Результаты считали 

статистически значимыми при р <0,05. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
В ходе исследования мы ретроспективно оценили 

медицинские карты 28 пациентов, госпитализиро-

ванных по экстренным показаниям в УЗ ВОКБ с мая 

по декабрь 2020 г. с изолированными АО. В группу 

пациентов с иАПФ/БАР-индуцированными АО 

вошли 15 пациентов (9 мужчин и 6 женщин), ко-

торые получали лечение иАПФ/БАР и не имели 

других очевидных причин для развития АО. Доля 

АО, вызванных приёмом иАПФ/БАР, составила 

53,6%. Причинно-следственная связь с приёмом 

иАПФ/ БАР, согласно использованному алгорит-

му Наранжо, расценена как вероятная у 12 (80%) 

больных, как возможная ― у 3 (20%). Возраст 

больных составил 44–72 года; Ме 59 (55; 62) лет. 

В группу сравнения вошли 13 пациентов (6 мужчин 

и 7 женщин) в возрасте 19–72 лет; Ме 47 (34;62) 

лет. Различие по возрасту с группой иАПФ/БАР-

индуцированных АО было статистически недосто-

верно (р=0,19). В группе сравнения в 4 из 13 слу-

чаев причиной АО были лекарственные средства, 

в 1/13 ― пища; у 8/13 пациентов причина АО 

не установлена.

Основные результаты исследования
Характеристика пациентов с иАПФ/БАР-инду-

цированными АО представлена в табл. 

Таблица. Характеристика пациентов с ангиоотёками, индуцированными приёмом ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента / блокаторов ангиотензиновых рецепторов
Table. Characteristics of patients with angioedema induced by angiotensin-converting enzyme inhibitors / angiotensin receptor blockers

Локализация АО РО
иАПФ/

БАР
Режим 

применения

Сопут-
ствую-

щие  ЛС

Эпизоды АО
в анамнезе

IgG/IgM
к SARS-СОV2

ПЦР

Язык, язычок мягкого 
нёба, губы, щека

Да
Каптоприл + 
лизиноприл

Однократно Нет
Да / 

Лизиноприл
отриц. отриц.

Губы, щека Нет Лизиноприл
Регулярный приём

4 года
Нет Нет отриц. отриц.

Щека Нет Эналаприл 1 нед. Да
Да / 

Лизиноприл
- отриц.

Губа, щека Нет Эналаприл Регулярный приём Да
Да / 

Эналаприл
отриц. отриц.

Лицо, язык Нет Эналаприл Регулярный приём Да Да - полож.

Язык, мягкое нёбо, 
подъязычная область

Да Эналаприл
Регулярный приём

6 мес
Да Нет отриц. полож.

Лицо, язык Нет Лозартан Регулярный приём Нет Да отриц. отриц.

Губы, щека Нет Эналаприл Регулярный приём Нет Да отриц. отриц.

Лицо Нет Периндоприл Регулярный приём Да Да
IgМ полож.
IgG полож.

отриц.

Язык Нет Лозартан Регулярный приём Да Нет
IgМ полож.
IgG полож. 

отриц.

Язычок мягкого нёба Нет Каптоприл Однократно Да Да отриц. отриц.

Язык Да Каптоприл Однократно Нет Нет отриц. отриц.

Язычок мягкого нёба Нет
Каптоприл + 

лозартан
Регулярный приём 

лозартана
Да Нет отриц. отриц.

Губы Нет Лизиноприл Регулярный приём Да Да
IgМ отриц.
IgG полож. 

отриц.

Лицо Нет Лозартан Регулярный приём Нет Нет - отриц.

Примечание.  АО ― ангиоотёк; РО ― реанимационное отделение; иАПФ ― ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; БАР ― блокаторы ангиотензиновых рецепторов; ЛС ― лекарственные средства; ПЦР ― полимеразная цепная 
реакция.

Note.  АО ― angioedema; РО ― intensive care unit; иАПФ ― angiotensin-converting enzyme inhibitors; БАР ― angiotensin re-
ceptor blockers; ЛС ―  drugs; ПЦР ―  polymerase chain reaction.
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Локализация отёка отмечена в области лица, 

языка и мягкого нёба (рис. 1). Периферических 

АО не установлено ни в исследуемой группе, 

ни в группе сравнения. Частота гос питализаций 

в реанимационное отделение у пациентов с АО 

на фоне приёма иАПФ/БАР составила 20% (3/15) 

и достоверно не отличалась от группы пациентов 

с изолированными АО, не связанными с приёмом 

иАПФ/БАР (4/13); р=0,67. В исследуемой группе 

повторные эпизоды АО отмечены у 9/15 паци-

ентов, в том числе в 3 случаях, связанных с по-

вторным применением иАПФ; атопию/бронхи-

альную астму в анамнезе имели 2 пациента из 15; 

семейный анамнез АО отсутствовал. Все больные 

получали иАПФ/БАР по поводу артериальной 

гипертензии, в 7 случаях из 15 применялся режим 

монотерапии, в 5/15 ― комбинированное лечение; 

3/15 пациентов использовали иАПФ нерегулярно. 

Большинство (13; 86,7%) пациентов имели со-

путствующие хронические заболевания и в 53,3% 

случаев получали совместно с антигипертензивны-

ми лекарственными средствами препараты других 

групп. В группе сравнения АО в анамнезе имели 

6/13 пациентов; сопутствующую атопию/ брон-

хиальную астму ― 3/13; в 1 случае из 13 указан 

семейный анамнез АО; сопутствующие хрониче-

ские заболевания отмечены в 11 (84,6%) случаях. 

Уровень С-реактивного белка определён 23 па-

циентам из 28. Повышение С-реактивного белка 

установлено в 43% случаев в группе иАПФ/ БАР-

индуцированных АО и 22% случаев в группе 

сравнения (р=0,39). Уровень С4 компонента 

комплемента в исследуемых медицинских картах 

не определялся. 

У всех пациентов взяты мазки из носо- и рото-

глотки на COVID-19 методом ПЦР. Определение 

IgG/IgM к SARS-CoV-2 качественным методом 

выполнено 23 (82%) больным. В группе пациентов 

с иАПФ/БАР-индуцированным АО определение 

IgG/IgM проведено в 12 случаях из 15. Положитель-

ные IgG к SARS-CoV-2 выявлены в 1 случае, IgG 

и IgM ― в 2 (ПЦР-тест отрицательный). В 2 слу-

чаях получен положительный результат теста ПЦР 

и установлен сопутствующий диагноз инфекции 

COVID-19. Пациенты с АО и COVID-19 не имели 

повышения температуры тела, изменений на рентге-

нограмме органов грудной клетки, снижения уровня 

кислорода в крови; отмечалось лишь повышение 

С-реактивного белка и в 1 случае повышение уровня 

D-димера. Локализация АО: лицо, язык, подъязыч-

ная область, мягкое нёбо.

В группе сравнения определение IgG/IgM 

к SARS-CoV-2 выполнено в 11 случаях из 13. По-

ложительные IgG выявлены в 2 случаях, IgM ― 

в 1, IgG и IgM ― в 1 (ПЦР-тест отрицательный). 

У 1 пациента с АО губы и щеки неясной этиологии 

получен положительный ПЦР-тест и установлен 

сопутствующий диагноз инфекции COVID-19, бес-

симптомное течение.

Лечение АО включало парентеральное введе-

ние системного глюкокортикоида (дексаметазон), 

Н
1
- антигистаминных препаратов (клемастин, хло-

ропирамин) и в ряде случаев фуросемида. Пациен-

там с АО на фоне приёма иАПФ/БАР данные группы 

лекарственных средств отменяли и при необходи-

мости базисной терапии артериальной гипертензии 

заменяли на антигипертензивные лекарственные 

средства из группы антагонистов кальция и/или 

тиазидоподобных диуретиков. Все пациенты имели 

благоприятный исход АО.

Дополнительные результаты исследования
Распределение пациентов в зависимости от вида 

причинно-значимого иАПФ/БАР представлено 

на рис. 2. Наиболее частой причиной развития 

АО были эналаприл и каптоприл. В 2 случаях 

совместно с каптоприлом применялись длительно 

действующие иАПФ/БАР.

Рис. 1. Локализация ангиоотёка.

Fig. 1. Localization of angioedema.
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
иАПФ-индуцированные АО могут иметь жиз-

неугрожающую локализацию и требовать госпита-

лизации. В качестве возможного триггера развития 

данного вида АО обсуждается инфекция, вызванная 

SARS-CoV-2. В нашем исследовании выявлены 

случаи сочетания АО на фоне приёма иАПФ и ин-

фекции COVID-19 лёгкого течения.

Обсуждение основного результата исследования
АО, индуцированные приёмом иАПФ, могут 

вызвать нарушение проходимости верхних дыха-

тельных путей и привести к асфиксии. Диагноз 

иАПФ-индуцированного АО устанавливается 

на основании клинико-анамнестических данных, 

диагностические тесты для его подтверждения от-

сутствуют. До настоящего времени не существует 

одобренной тактики лекарственной терапии этого 

вида брадикининовых АО. Таким образом, ана-

лиз клинических особенностей, тактики ведения, 

возможных триггерных факторов АО, вызванных 

иАПФ/БАР, важен для улучшения диагностики, 

лечения и предупреждения развития этой потенци-

ально жизнеугрожающей нежелательной реакции. 

Приём иАПФ является одной из наиболее частых 

причин развития изолированных АО, требующих 

неотложной помощи [4]. В нашем исследовании па-

циенты с АО на фоне приёма иАПФ/БАР составили 

около половины всех случаев госпитализаций по по-

воду изолированного АО. Согласно литературным 

данным, факторами риска иАПФ-индуцированных 

АО является возраст старше 65 лет и женский пол 

[5]. В данной работе медиана возраста больных 

с АО, вызванными иАПФ/БАР, составила 59 лет; 

распределение по полу показало некоторое пре-

обладание мужчин ― 60%, такие результаты могут 

быть связаны с небольшим размером группы ис-

следования. Сопоставимые данные представлены 

в недавно опубликованной работе A. Pfaue и соавт. 

[23], в которой проводился ретроспективный анализ 

медицинских карт пациентов, госпитализирован-

ных с изолированными АО в отделение оторино-

ларингологии. Доля пациентов с АО, вызванными 

лекарственными средствами, блокирующими РААС 

(иАПФ, БАР и ингибиторы ренина), составила 

41% (84 из 203 пациентов), средний возраст 71 год 

(43–94  года), соотношение женщин и мужчин ― 

48 и 52% соответственно. 

По нашим данным, наиболее частой причиной 

развития лекарственных АО были эналаприл и кап-

топрил, что связано, по-видимому, не с особенно-

стями данных молекул, а с частотой их применения. 

В различных исследованиях соотношение причин-

но-значимых иАПФ/БАР отличалось в зависимости 

от региона и времени их проведения [1, 23, 24]. 

Локализация АО в области лица и полости рта, 

установленная в нашем исследовании, является 

характерной для данного вида АО. При изолиро-

ванном АО язычка мягкого нёба, который отмечен 

в 2 cлучаях, необходимо проведение дифференци-

альной диагностики с отёком язычка вследствие 

храпа (учитывать наличие храпа, нарушения сна, 

апноэ) [23]. Жизнеугрожающая локализация АО, 

потребовавшая госпитализации в реанимационное 

отделение, установлена у 20% пациентов. 

Случаев интубации и трахеостомии не было. 

Благоприятный исход во всех анализируемых слу-

чаях обусловлен, вероятно, своевременной отменой 

иАПФ/БАР или самостоятельным разрешением 

АО; также следует учитывать небольшой размер 

исследуемой группы. В исследовании A. Pfaue 

и соавт. [23] риск экстренной интубации и/или 

трахеостомии был в 9 раз выше у пациентов с АО, 

вызванными лекарственными средствами, блоки-

Рис. 2. Причинно-значимые ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / блокаторы ангиотензиновых рецепторов.

Fig. 2. Causal angiotensin-converting enzyme inhibitors / angiotensin receptor blockers.
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рующими РААС, в сравнении с пациентами с АО 

от других причин (отношение шансов 9,077; 95% 

доверительный интервал 1,072–76,859). Авторы 

указывают на крайнюю важность осведомлённости 

врачей, которые работают в отделениях неотложной 

помощи, о клинической картине и особенностях 

терапии данного вида АО [23]. 

В исследуемой группе пациентов с иАПФ/ БАР-

индуцированными АО отмечена достаточно вы-

сокая частота повторных эпизодов (60%), в том 

числе связанных с повторным применением иАПФ. 

Наличие рецидивирущих АО у пациентов, получа-

ющих иАПФ/БАР, может свидетельствовать о не-

достаточной информированности врачей о данной 

нежелательной реакции. Проблема недооценки 

врачами общей практики (терапевтами) возмож-

ности развития брадикининопосредованных АО 

при терапии иАПФ обсуждается в недавнем иссле-

довании L. Mihaela и соавт. [24]. 

В исследуемых нами картах стационарного па-

циента были также указания на факты самолече-

ния, что связано с возможностью безрецептурного 

отпуска таких лекарственных средств, как капто-

прил, эналаприл и лизиноприл. При установлении 

диагноза АО, вызванного приёмом иАПФ/БАР, 

важно проинформировать пациента о возможности 

рецидива отёка, несмотря на отмену иАПФ/ БАР, 

и необходимости обращения за неотложной по-

мощью в таком случае, а также объяснить опас-

ность самолечения. Кроме того, следует учитывать, 

что иАПФ/ БАР могут выступать в роли триггерных 

факторов при НАО, приобретённых АО с дефици-

том/нарушением функциональной активности С1-

ингибитора и идиопатических АО. В исследовании 

Z. Balla и соавт. [25] из 149 больных с рецидивиру-

ющими АО на фоне приёма иАПФ у 2 пациентов 

и ещё 12 членов семей установлен диагноз НАО 

с дефицитом С1-ингибитора, в 3 случаях обна-

ружен приобретённый дефицит С1-ингибитора. 

НАО без дефицита С1-ингибитора являются 

редкой формой, которая по клинической картине 

может быть сходной с иАПФ-индуцированными 

АО, но при этом характерным является наличие 

семейного анамнеза АО. Для подтверждения диа-

гноза в данном случае требуется генетическое ис-

следование. В Республике Беларусь при наличии 

клинико-анамнестических данных в качестве 

скрининга НАО проводится определение С4 ком-

понента комплемента, на республиканском уровне 

выполняются как иммунологические (измерение 

уровней С4, С1-ингибитора, С1q, определение 

функциональной активности С1-ингибитора), 

так и генетические исследования (секвенирова-

ние генов SERPING1, FXII, ANGPT1, PLG и др.) 

[26]. По данным проанализированных нами ме-

дицинских карт, случаев направления пациентов 

в республиканские центры для диагностики НАО 

не было. Пациенты с рецидивами АО нуждаются 

в дальнейшем наблюдении и дообследовании 

на амбулаторном этапе при необходимости.

Мы не смогли оценить период от начала приёма 

иАПФ до возникновения АО из-за недостаточности 

сведений в медицинской документации. Согласно 

литературным данным, развитие АО возможно 

как в ранние сроки (первые недели), так и спустя не-

сколько лет от начала терапии [3]. В ретроспектив-

ном когортном исследовании A. Banerji и соавт. [1], 

включившем 134 945 пациентов, которые получали 

иАПФ, у 0,7% развился иАПФ-индуцированный АО 

в течение первых 5 лет приёма, из них лишь у 10% АО 

возник в первый месяц терапии. Возможность раз-

вития АО на фоне длительной терапии иАПФ/БАР 

затрудняет диагностику, а факторы, способствую-

щие развитию АО, зачастую остаются неясными. 

Опубликованы исследования, в которых при АО, 

вызванных применением иАПФ/БАР, отмечено по-

вышение уровня С-реактивного белка и высказано 

предположение о роли воспалительных стимулов 

в возникновении или поддержании АО у некоторых 

пациентов [23, 27]. 

В декабре 2019 г. в Китае началась эпидемия 

нового инфекционного заболевания, получившего 

название COVID-19, вызванного представителем 

семейства коронавирусов ― SARS-CoV-2, кото-

рая приобрела мировой масштаб. Эндотелиальная 

дисфункция и повышенная проницаемость со-

судов ― характерные патологические признаки 

COVID-19 [28]. Эти явления могут приводить 

к увеличению экстравазации жидкости и повы-

шению риска АО. Считается, что защитные эф-

фекты иАПФ/БАР связаны с увеличением экс-

прессии АПФ2 и ингибированием избыточной 

активности РААС через уменьшение эффектов 

AТ II. Cвязывание SARS-CoV-2 с рецептором 

AПФ2 может приводить к подавлению поверх-

ностной регуляции АПФ2, снижая его защитные 

эффекты и усугубляя неблагоприятные эффекты 

AТ II. Снижение экспрессии АПФ2 нарушает его 

роль в расщеплении ряда субстратов, включая ме-

таболиты БК [18, 28]. 

В описанных случаях развития АО на фоне 

применения иАПФ и инфекции COVID-19 но-

вая коронавирусная инфекция рассматривается 

как возможный триггерный фактор. Инфицирова-

ние SARS-CoV-2 может являться «вторым ударом», 

который приводит к развитию отёка у пациентов, 

получающих данную группу лекарственных средств. 

Тактика ведения заключалась в отмене иАПФ; кро-

ме того, в 2 случаях применялись системные глю-

кокортикоиды и антигистаминные лекарственные 

средства [20, 21] и в 1 ― транексамовая кислота 

[18]. Опубликован также случай крапивницы с АО 

как продромальный симптом инфекции COVID-19. 

Обсуждается роль гистамина и БК в развитии АО 
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в данном случае [29]. Течение инфекции COVID-19 

характеризуется значительной вариабельностью. 

В анализируемых нами случаях сочетания иАПФ-

индуцированного АО и COVID-19 в клинической 

картине преобладали симптомы АО. Возможно, 

признаки инфекции верхних дыхательных путей 

(ринит, боль в горле) маскировались симптомами 

отёка слизистой оболочки ротоглотки. В группе 

сравнения установлен случай сочетания изолиро-

ванного АО губ и лица с бессимптомным течением 

COVID-19.

Ограничения исследования
Ограничениями данного исследования явились 

его ретроспективный характер и небольшая про-

должительность анализируемого периода.

Заключение

иАПФ и БАР в связи с доказанной эффектив-

ностью в лечении многих сердечно-сосудистых 

заболеваний находят широкое применение в кли-

нической практике. До настоящего времени АО, 

вызванный приёмом иАПФ/БАР, остаётся трудным 

для диагностики осложнением фармакотерапии 

с недостаточно изученными механизмами фор-

мирования и подходами к лечению. Пациенты 

с иАПФ-индуцированными АО могут нуждаться 

в госпитализации для мониторинга проходимо-

сти верхних дыхательных путей. Наиболее частой 

причиной лекарственных АО среди проанализи-

рованных случаев были эналаприл и каптоприл. 

У пациентов с АО на фоне приёма иАПФ выявлены 

случаи инфекции COVID-19 лёгкого течения с пре-

обладанием в клинической картине симптомов АО 

с локализацией в области лица, языка, подъязычной 

области, мягкого нёба. 

При развитии АО необходим целенаправленный 

сбор анамнеза относительно приёма иАПФ/БАР 

и cимптомов COVID-19, а также обследование 

на инфекцию COVID-19 методом ПЦР. 

Вопросы, требующие дополнительных ис-

следований: влияние инфицирования SARS-

CoV-2 на уровни БК и его метаболитов; триггерная 

роль инфекции COVID-19 в развития АО у паци-

ентов, получающих иАПФ/БАР; рекомендации 

по ведению пациентов с иАПФ-индуцированными 

АО и положительным результатом на COVID-19.
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