Краткая информация об анафилаксии как побочном проявлении после иммунизации (ПППИ) и практические рекомендации по ее выявлению, лечению и ответным мерам в системе первичной медико-санитарной помощи

Что такое анафилаксия?
Анафилаксия - острая мультисистемная аллергическая реакция, которая может проявляться или быстро прогрессировать до уровня угрожающей жизни реакции. Анафилаксия может развиться после воздействия различных аллергенов-триггеров, в том числе пищевого происхождения, ядов насекомых, лекарственных средств и вакцин[footnoteRef:2]. [2:  Rich RR, Fleisher TA, Shearer WT, Kotzin WT, editors. Clinical immunology. Principles and practice. Toronto: Mosby; 2001. p. 46.1-11.] 

Что вызывает анафилаксию?
Анафилаксия возникает при дегрануляции (высвобождении содержимого гранул) тучных клеток и базофилов и высвобождении в кровоток ряда преформированных медиаторов, таких как гистамин и триптаза. Эти медиаторы вызывают расширение и проницаемость капилляров, приводящее к возникновению симптомов и признаков анафилаксии, включающих нарушение деятельности кожи, дыхательной, сердечно-сосудистой и пищеварительной систем.
При сенсибилизации человека к аллергену иммуноглобулины организма класса IgE связываются с тучными клетками. При повторном поступлении аллергена в организм человека аллерген фиксирует IgE на тучных клетках, что вызывает дегрануляцию тучных клеток и анафилаксию. Однако дегрануляция тучных клеток может происходить без участия IgE, если триггер стимулирует дегрануляцию тучных клеток напрямую.
Какова частота развития анафилаксии после вакцинации?
Анафилаксия после иммунизации - очень редкое явление, документированный риск находится в диапазоне от 1 до 10 случаев на 1 миллион доз, в зависимости от вакцины[footnoteRef:3]. Точности оценок препятствуют ограниченность данных и отсутствие согласованности в использовании стандартных определений. Большинство публикаций по анафилаксии после вакцинации представляют собой сообщения о случаях или серии случаев анафилаксии, в которых не всегда используются стандартные определения. В ряде исследований оценки экстраполированы на основе небольшого числа конкретных случаев. [3:  WHO vaccine reaction rates information sheets https://www.who.int/initiatives/the-global-vaccine-safety-initiative/tools-and-methods/reaction-rates-information-sheets ] 

Каковы симптомы и признаки анафилаксии?
Анафилаксия[footnoteRef:4] представляет собой мультисистемную реакцию, включающую симптомы со стороны кожи, слизистой оболочки (глаз и носа), дыхательной, сердечно-сосудистой и пищеварительной систем в различной степени их сочетания. Анафилаксия определяется нарушением деятельности дыхательной и/или сердечно-сосудистой систем с участием еще одной или нескольких систем - обычно кожи. В 90% случаев анафилаксия является мультисистемной, однако в редких случаях она может протекать только как острая сердечная недостаточность без вовлечения других органов. [4:  Anaphylaxis: case definition and guidelines for data collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Jens U Rüggeberg et al Vaccine. 2007 Aug 1;25(31):5675-84. doi: 10.1016/j.vaccine.2007.02.064.] 

Кожа: Симптомы включают генерализованный кожный зуд, эритему и/или крапивницу/уртикарную сыпь (красная, плоско-приподнятая и зудящая сыпь) и/или отек лица/тела/конечностей (ангионевротический отек).
Слизистые оболочки: Симптомы включают покраснение и слезотечение и/или ринорею и заложенность носа.
Дыхательная система: Симптомы включают непрекращающийся кашель, отек верхних дыхательных путей, охриплость голоса, шумное дыхание (инспираторный стридор/экспираторные хрипы) и/или повышенную работу, затрачиваемую на дыхание (учащенное дыхание/рецессия/хрипы).
Сердечно-сосудистая система: На начальном этапе головокружение является симптомом низкого кровяного давления, которое может прогрессировать до потери сознания. В тяжелых случаях анафилаксия может приводить к гипоксии (выраженной цианозом) и гиповолемическому шоку (низкое артериальное давление, тахикардия, снижение периферической перфузии и потеря сознания). Для предотвращения остановки сердечно-лёгочной деятельности пациенту необходима экстренная помощь.
Пищеварительная система: Симптомы включают боли в животе, тошноту, рвоту и диарею.
У небольшого числа пациентов могут наблюдаться двухфазные анафилактические реакции. В таком случае симптомы анафилаксии повторяются после проведения соответствующего лечения, и могут возникать даже без нового воздействия аллергена. Вторая поздняя фаза анафилаксии начинается между 1 и 72 часами после начальной фазы и обычно имеет сходные клинические проявления.
В таблице 1 представлено развитие признаков и симптомов от легкой аллергической реакции до тяжелой реакции (анафилаксии).
Таблица 1: Распознавание признаков и симптомов острой аллергической реакции
	Клиническое проявление
	Признаки и симптомы острой аллергической реакции

	Признаки легкого течения, ранние признаки





Признаки тяжелого течения анафилаксии
	· Генерализованный кожный зуд, высыпания на коже в виде крапивницы (красные, плоско-приподнятые бугорки) или гиперемия (покраснение)
· Отек лица или других частей тела
· Заложенный нос и насморк, чихание, красные и зудящие глаза
· Тошнота, рвота, боль в животе

Шумное дыхание (хрипы или стридор), хриплый голос, затрудненное глотание или затруднение речи, затрудненное дыхание (учащенное дыхание, рецессия), коллапс, низкое артериальное давление, нерегулярный слабый пульс



Через какое время после иммунизации может возникнуть острая аллергическая реакция?
Симптомы и признаки острой аллергической реакции могут проявляться через 5-60 минут после вакцинации, и обычно проявляются в течение первых 15 минут.
Потеря сознания в течение 5 минут после вакцинации может быть острой реакцией на стресс, а не анафилаксией (см. таблицу 2 ниже). В случае наличия каких-либо сомнений относительно причины обморока непосредственно после вакцинации, следует предположить анафилаксию и включить введение адреналина.
Какие существуют дифференциальные диагнозы анафилаксии?
Дифференциальные диагнозы анафилаксии включают острые реакции на стресс (генерализованная тревога и/или вазовагальная реакция), дисфункцию миокарда, тромбоэмболию легочной артерии, аспирацию инородного тела, отравление, гипогликемию, судорожные расстройства, крапивницу и ангионевротический отек, наследственный ангионевротический отек и астму. В таблице 2 показана разница между анафилаксией и острой реакцией на стресс (генерализованная и вазовагальная реакция с обмороком).
Таблица 2: Дифференциация анафилаксии от острой реакции на стресс (генерализованная и вазовагальная реакция с обмороком)
	Анафилаксия
	Острая реакция на стресс 

	
	Генерализованная
	Вазовагальная реакция с обмороком

	Начало проявления симптомов
	Обычно через 5 минут после иммунизации, однако возможно запаздывание реакции до 60 минут
	Возникает внезапно до, во время или вскоре после (<5 мин) иммунизации
	Возникает внезапно до, во время или вскоре после (<5 мин) иммунизации. Может начаться через 5 минут, если пациент внезапно встает

	Кластеризация случаев
	Встречается редко
	Может произойти
	Может произойти

	Системные реакции

	Кожа
	Генерализованная уртикарная сыпь (крапивница) или генерализованная эритема, локализованный или генерализованный ангионевротический отек, генерализованный зуд с кожной сыпью или без нее, генерализованное ощущение покалывания, локализованная крапивница в месте инъекции, покраснение и зуд глаз
	Бледность, холодный липкий пот
	Бледность, холодный липкий пот

	Дыхательная система
	Непрекращающийся кашель, шумное дыхание и сужение дыхательных путей: хрип, стридор. При очень тяжелом течение - остановка дыхания
	Гипервентиляция (быстрое, глубокое дыхание)
	Нормальный или глубокий вдох

	Сердечно-сосудистая система
	↑ Частота сердечных сокращений, 
↓ артериальное давление, остановка кровообращения
	↑ Частота сердечных сокращений, нормальное или ↑ систолическое артериальное давление
	↓ Частота сердечных сокращений с колебаниями или без них, ↓ артериальное давление

	Пищеварительная система
	Тошнота, рвота, спазмы в животе
	Тошнота
	Тошнота, рвота

	Неврологические и другие симптомы
	Недомогание, беспокойство, возбуждение, потеря сознания, слабая реакция в положении лежа на спине или в горизонтальном положении
	Боязливость, головокружение, онемение, слабость, покалывание вокруг губ, (гипоксические) судороги верхних или нижних конечностей
	Кратковременная потеря сознания, хорошая реакция в положении лежа на спине или в горизонтальном положении, могут появиться (гипоксические) тонико-клонические судороги



Каков начальный этап лечения анафилаксии после вакцинации?
В каждом медицинском учреждении, проводящем вакцинацию, должен быть медицинский персонал, обученный практическим действиям по распознаванию и лечению анафилаксии. У этого персонала должен быть незамедлительный доступ к набору лекарственных средств, инструментов и принадлежностей для оказания первой помощи, содержащему адреналин (таблица 3). При подозрении на анафилаксию следует рассматривать реципиента вакцины как имеющего потенциально угрожающее жизни состояние и незамедлительно начинать лечение, следуя протоколу лечения (рисунок 1), приведенному ниже.
Основные мероприятия первой помощи:
Прекратите введение любых дальнейших доз вакцины.
Вызовите помощь и не оставляйте реципиента вакцины одного ни на минуту.
Уложите реципиента вакцины на спину (лежа в горизонтальном положении на спине с приподнятыми ногами, если пациент гипотензивен). Если у реципиента вакцины затруднено дыхание, уложите его/ее в положение полулежа (лежа на спине, но с согнутыми коленями/приподнятыми ногами). Реципиент вакцины не должен стоять на ногах и двигаться. Если он уже находится в бессознательном состоянии, уложите реципиента вакцины в положение восстановления (лежа на левом боку) и убедитесь, что дыхательные пути свободны.
Оцените проходимость дыхательных путей, частоту дыхания и кровообращение (ABC). При необходимости начните сердечно-легочную реанимацию (СЛР).
Диагностируйте анафилаксию, выполнив оценку RAPD (см. таблицу 5), оценив симптомы и признаки, относящиеся к следующим системам организма:
Сыпь и слизистые оболочки (Rash)
Дыхательные пути и дыхательная система (Airway)
Пульс и сердечно-сосудистая система (Pulse)
Диарея и пищеварительная система (Diarrhoea)
Проведите первый этап медикаментозной терапии - введите первую дозу адреналина.
Подберите правильную дозу адреналина 1:1000 в зависимости от возраста и/или веса (таблица 4).
Обычно доза для людей с массой тела более 50 кг составляет 0,5 мл.
Используя иглу подходящего размера (длины и калибра), сделайте глубокую внутримышечную инъекцию адреналина в конечность, противоположную той, в которую была введена вакцина. Детям адреналин вводят в верхнелатеральную поверхность бедра, а взрослым - в плечо (в дельтовидную мышцу) или в мышцу верхнелатеральной поверхности бедра.
Дайте кислород через кислородную маску (орально-назальная маска), если имеется.
Оцените ответ на терапию и в случае непрекращающихся респираторных и/или сердечно-сосудистых признаков и симптомов, продолжите лечение.
При необходимости вводите повторную дозу адреналина внутримышечно каждые 5-10 минут, до ДВУХ дополнительных доз, дайте кислород высоким потоком, если доступен.
Документация и перевод пациента в стационар.
Вызовите скорую помощь (или воспользуйтесь другим транспортным средством) после первой инъекции адреналина или раньше, если имеется достаточный персонал для соответствующей помощи.
Запишите (или попросите кого-нибудь записать) показатели жизненно важных функций организма (частота пульса, частота дыхания и артериальное давление), все другие симптомы и признаки, а также время и точную дозу введенного препарата. Обеспечьте передачу данных с реципиентом вакцины при переводе его в соответствующий центр оказания дальнейшей помощи.
Дальнейшее лечение обычно осуществляется в медицинском центре/стационаре.
При шоке (гипотонии) введите внутривенно раствор натрия хлорида 
При экстраторакальной обструкции дыхательных путей (стридор) возможно применение адреналина через небулайзер / вмешательство для купирования симптомов обструкции дыхательных путей
При интраторакальной обструкции дыхательных путей (хрипы) возможно применение сальбутамола через небулайзер / вмешательство для купирования симптомов обструкции дыхательных путей. 
Таблица 3: Набор для оказания помощи при ПППИ
	Состав набора для оказания помощи при ПППИ

	· Раствор адреналина (1:1000) для инъекций - 2 ампулы
· Шприц одноразового пользования (инсулиновый) с градуировкой 0,1 мл и иглой для внутримышечных инъекций (калибр и длина подбираются индивидуально для каждого реципиента) - 2 комплекта
· Набор «игла-бабочка» для инфузионной терапии - 2 набора с иглами среднего диаметра (калибр и длина подбираются индивидуально для каждого реципиента)
· Канюля для внутривенного введения препаратов (различных размеров, подбирается индивидуально для каждого реципиента)
· Парацетамол (500 мг) - 10 таблеток
· Растворы для внутривенного введения (лактатный раствор Рингера или физиологический раствор): 1 единица в пластиковой емкости
	· Жидкость для внутривенного вливания: 1 единица в пластиковой емкости
· Набор для капельницы: 1 комплект
· Вата + лейкопластырь: по 1 шт.
· Формы сообщения о ПППИ
· Этикетки с указанием: даты проведения инспектирования, срок годности адреналина для инъекций и ближайший срок годности всех компонентов
· Таблицы дозировки препаратов для проведения инъекций адреналина
· В больнице должны иметься кислородная поддержка и оборудование для интубации дыхательных путей



Рисунок 1: Образец протокола лечения анафилаксии


Какие меры предосторожности нужно соблюдать при введении адреналина?
Адреналин (эпинефрин) - единственный препарат, показанный для начального этапа лечения анафилаксии. Адреналин стимулирует работу сердца и устраняет спазм и обструкцию дыхательных путей, содействует перераспределению крови в организме, повышает артериальное давление и останавливает выделение химических веществ организма, вызывающих анафилаксию. При введении в правильной дозе и внутримышечно адреналин безопасен.
В начале каждого сеанса иммунизации необходимо проверять содержимое набора для оказания неотложной помощи при ПППИ и срок годности адреналина, который должен быть обозначен на внешней стороне набора для оказания неотложной помощи. Срок годности всех остальных препаратов набора следует проверять с интервалом в три или четыре месяца. Появление у адреналина коричневого оттенка означает его непригодность для использования. Адреналин имеет короткий срок хранения, поэтому срок годности необходимо регулярно отслеживать. Ответственность за проверку сроков годности препаратов в наборах и пополнение их запасов должна быть распределена конкретному персоналу.
Важно внимательно следить за состоянием пациента на предмет передозировки адреналина, которая характеризуется быстрым возбуждением, чрезмерным повышением артериального давления, тахикардией и нарушением сердечного ритма.
Таблица 4: Дозировка адреналина 1:1000 (водный раствор) для лечения анафилаксии
	Ампула адреналина 1:1000

	Доза от 0,01 мл/кг до максимальной 0,5 мл вводится внутримышечно. Если вес реципиента вакцины неизвестен, можно использовать приблизительные ориентиры в соответствии с таблицей ниже.



По возрасту (приблизительный ориентир)
	Возраст
	Дозировка* (мл)

	12 месяцев
	0.10

	18 месяцев – 4 года
	0.15

	5 лет
	0.20

	6-9 лет
	0.30

	10-13 лет
	0.40

	14 лет и старше
	0.50


*Дозировка для детей основана на соотношении 0,01 мл/кг на дозу вплоть до 0,5 мл, с повтором каждые 5‑10 минут, в соответствии с показаниями, максимум до 3 доз.
Какая подготовка необходима в контексте первичной медико-санитарной помощи?
На подготовительном этапе (планировании) вакцинации во всех учреждениях первичной медико-санитарной помощи должны быть составлены обновленные списки имен/контактных телефонов координаторов (экспертов) для консультации, включенных в короткий список экспертов. В планы также должна быть включена контактная информация для вызова машины скорой помощи или другого транспорта для перевода пациентов с подозрением на анафилаксию в соответствующее медицинское учреждение, согласно протоколу действий и документации, как указано ниже.
Какие шаги необходимо предпринять после предварительного лечения и перевода пациента в медицинский центр? 
Полное клиническое обследование у врача, подтверждающее диагноз.
Ведение случая (лечение и обследование) в соответствии с рекомендациями клинических экспертов.
Заполнение и отправка формы сообщения о ПППИ (в течение 24 часов).
Тщательная документальная регистрация проявлений всех симптомов и признаков, а также проведенного лечения.
Четкое обозначение в карте иммунизации с целью указания, что дальнейшие дозы данной вакцины противопоказаны, и предотвращения получения повторной дозы в будущем.
Занесение этой информации в постоянную медицинскую карту реципиента вакцины, если возможно.
В подходящий момент объясните пациенту и/или родственникам (или родителям в случае детей) причину произошедшего события, статус пациента, и проконсультируйте их о важности отказа от получения данной вакцины/ингредиентов вакцины в будущем.
Таблица 5: Оценка RAPD[footnoteRef:5] - для использования при подозрении на анафилаксию [5:  Адаптировано из: Can the Brighton Collaboration case definitions be used to improve the quality of Adverse Event Following Immunization (AEFI) reporting? Anaphylaxis as a case study Michael S Gold et al Vaccine 28 (2010) 4487–4498 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20434547/ ] 

	В случае развития респираторных симптомов, обморока и/или сыпи после вакцинации проведите оценку RAPD в соответствии с алгоритмом, представленным ниже

	Сыпь и слизистые оболочки (Rash)
	Сыпь:
□ Уртикарная сыпь: □ Эритема □ Зуд (кожный зуд)
Ангионевротический отек (отек):
□ Языка □ Горла □ Язычка □ Гортани □ Губ □ Лица □ Конечностей
Слизистые оболочки:
□ Покраснение и зуд глаз

	Дыхательные пути и дыхательная система (Airway)
	□ Чихание □ Ринорея □ Хриплый голос □ Ощущение спазма горла
□ Стридор □ Кашель □ Тахипноэ □ Хрипы □ Втяжение / ретракция
□ Стонущее дыхание □ Цианоз

	Пульс и сердечно-сосудистая система (Pulse)
	□ Измеренная гипотония
Клинические доказательства декомпенсированного шока (отметьте все применимое):
[bookmark: _GoBack]□ Снижение наполнения центрального пульса 
□ Время наполнения капилляров >3 секунд
□ Тахикардия □ Потеря сознания

	Диарея и пищеварительная система (Diarrhoea)
	□ Диарея □ Боли в животе □ Тошнота □ Рвота





Идентификационный номер сообщения о ПППИ:
СТАНДАРТНАЯ ФОРМА СООБЩЕНИЯ О ПОБОЧНОМ ПРОЯВЛЕНИИ ПОСЛЕ ИММУНИЗАЦИИ (ПППИ)
	* ФИО или инициалы пациента:
* Полный адрес пациента:
Телефон:
Пол: M    Ж (Беременная  Кормящая)
* Дата рождения (ДД / ММ / ГГГГ): _ _ / _ _ / _ _ _ _
ИЛИ Возраст на момент проявления: Лет Месяцев Дней
ИЛИ Возрастная группа: 0 <1 год     1-5 лет     >5 лет - 18 лет.      > 18 лет - 60 лет     > 60 лет
	* ФИО подающего сообщение:
Учреждение:
Должность и отделение:
Адрес:
Телефон и адрес эл. почты:
Дата подачи пациентом сообщения о ПППИ в систему здравоохранения (ДД / ММ / ГГГГ): _ _ / _ _ / _ _ _ _
Сегодняшняя дата (ДД / ММ / ГГГГ): _ _ / _ _ / _ _ _ _ 



	Название медицинского учреждения (или центра вакцинации):

	Вакцина
	Раствор для разведения

	Название вакцины (дженерик)
	*Фирменное наименование, вкл. название фирмы-изготовителя
	*Дата вакцинации
	*Время вакцинации
	Доза 
(1-я, 2-я, и т.д.)
	*Номер партии / серии
	Срок годности
	*Номер партии / серии
	Срок годности
	Время разведения

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	*Побочное(ые) проявление(я) после иммунизации: 
	Описание ПППИ (признаки и симптомы): 

	 Серьезная местная реакция     >3 дней     выше ближайшего сустава 
 Судороги                                       фебрильные / афебрильные
 Абсцесс
 Сепсис
 Энцефалопатия
 Синдром токсического шока
 Тромбоцитопения
 Анафилаксия
 Температура ≥38°C
 Другое (указать) ................................
Дата и время начала ПППИ 
(ДД / ММ / ГГГГ): __ __ / __ __ / __ __ __ __ часов/минут
	

	*Серьезные: Да / Нет;    Если Да   Смерть   Угроза жизни   Инвалидность      Госпитализация        Врожденная аномалия       Другое важное медицинское событие (указать _______________________________________________)
*Результат:     Выздоравливает      Выздоровел      Выздоровел с последствиями      Не выздоровел      Неизвестно      Умер    В случае смерти: Дата смерти (ДД / ММ / ГГГГ): __ __ / __ __ / __ __ __ __ Проведено вскрытие: Да       Нет       Неизвестно

	Медицинский анамнез (включая анамнез аналогичной реакции или других аллергических реакций), сопутствующие лекарственные препараты и даты приема (за исключением тех, которые использовались для лечения реакции в данном случае), другая важная информация (например, другие случаи). При необходимости используйте дополнительный лист


Первый уровень принятия решения:
	Необходимо расследование:    Да    Нет 
	Если да, то дата запланированного расследования 
(ДД / ММ / ГГГГ): __ __ / __ __ / __ __ __ __


Национальный уровень:
	Дата получения сообщения на национальном уровне 
(ДД / ММ / ГГГГ): __ __ / __ __ / __ __ __ __
	Глобальный уникальный идентификационный номер ПППИ:

	Примечания: 




? АНАФИЛАКСИЯ


ПЕРВАЯ ПОМОЩЬ 
Прекратить вакцинацию/Вызвать помощь/Положить пациента в горизонтальное положение/Приподнять ноги пациента/Оценить дыхательные пути, частоту дыхания и кровообращение



ДИАГНОСТИКА 
Провести оценку RAPD (см. таблицу 5)


первый этап медикаментозной терапии 
Первая доза адреналина для введения (раствор 1:1000) внутримышечно 


ОЦЕНКА РЕАКЦИИ, В СЛУЧАЕ НЕПРЕКРАЩЕНИЯ РЕСПИРАТОРНЫХ И/ИЛИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СИМПТОМОВ/ПРИЗНАКОВ ПРОДОЛЖЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ
При необходимости вводить повторную дозу адреналина внутримышечно каждые 5-10 минут, до ДВУХ дополнительных доз, дать кислород высоким потоком, если доступен


Документация и перевод пациента В СТАЦИОНАР  
Задокументировать все симптомы/признаки/время до начала симптомов/
введенные препараты
Организовать транспорт до медицинского центра


ДАЛЬНЕЙШЕЕ ЛЕЧЕНИЕ (обычно в стационаре)
Обеспечить проходимость дыхательных путей/ высокий поток кислорода / внутривенное введение жидкостей


При экстраторакальной обструкции ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ (стридор): адреналин через небулайзер + вмешательство для купирования симптомов обструкции


ПРИ ШОКЕ: 
Раствор хлорида натрия 
20-50 мл/кг


При интраторакальной обструкции ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ (хрипы): сальбутамол через небулайзер + вмешательство для купирования симптомов обструкции
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