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АннОтАцИя
Представлен собственный опыт успешной анти-IgE-терапии препаратом омализумаб в дозе 300 мг каждые 
4 недели у детей с холинергической и холодовой крапивницей, которые протекали изолированно, без сим-
птомов хронической спонтанной крапивницы. Общий курс лечения у пациентки с холодовой крапивницей 
составил 6 мес, но больная показала полный ответ уже после первой инъекции, в то время как больной с хо-
линергической крапивницей ответил на терапию не сразу и нуждался в 12-месячном курсе лечения со строгим 
соблюдением режима введения препарата каждые 4 нед. У всех пациентов отмечено достижение устойчивой 
ремиссии заболевания.
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AbstRAct
Based on clinical cases, the authors present their own experience of successful anti-Immunoglobulin E-therapy using 
omalizumab at 300 mg every 4 weeks with clinical manifestations of chronic inducible urticaria in children, such as 
cholinergic urticaria and cold urticaria, which was observed without chronic spontaneous urticaria symptoms. Concur-
rently, the patient with cold urticaria had a complete response after the first injection, with a total course of treatment 
of 6 months, whereas the patient with cholinergic urticaria did not immediately receive therapy and needed a 12-month 
course of treatment with strict administration regimen adherence for 4 weeks. All patients have achieved sustained disease 
remission.
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КЛИНИчеСКИе СЛУчАИ

Введение

Одной из подгрупп хронической крапивницы 
(ХК) является хроническая индуцируемая кра-
пивница (ХиндК), клинические проявления ко-
торой обусловлены воздействием специфических 
физических (симптоматический дермографизм; 
крапивница, индуцируемая холодом; солнечная 
крапивница; крапивница, индуцируемая те-
плом; крапивница от давления; вибрационный 
ангиоотёк) и нефизических (холинергическая 
крапивница; аквагенная крапивница; контактная 
крапивница) триггеров [1, 2]. Считается, что 36% 
пациентов с ХК имеют сочетанную симптоматику 
ХиндК и хронической спонтанной крапивницы 
(ХСК), что значимо утяжеляет течение болезни [3]. 
В то же время у ряда пациентов с ХК диагностиру-
ется только ХиндК. 

По литературным данным, распространённость 
ХиндК составляет от 0,1 до 0,5% в общей популяции. 
Заболевание может проявляться в разные возраст-
ные периоды, но чаще наблюдается у пациентов 
в возрасте от 20 до 40 лет. В структуре ХиндК преоб-
ладает симптоматический дермографизм ― от 50 до 
78%; на долю холодовой крапивницы и крапивницы 
от давления приходится до 8–37 и 3–20% случаев 
соответственно, на долю холинергической крапив-
ницы ― 6–13%. К редким проявлениям ХиндК 
относятся аквагенная и солнечная крапивница; 
крапивница, индуцируемая теплом; вибрационный 
ангиоотёк, при этом один пациент может страдать 
изолированным или несколькими видами ХиндК 
одновременно [4, 5].

В лечебный алгоритм больных ХиндК входят 
рекомендации по избеганию условий, способству-
ющих проявлению симптомов. Так, например, 
при холинергической крапивнице необходимо 
ограничивать физические нагрузки, употребление 
горячих напитков, горячего душа, т.е. всего, что спо-
собствует перегреванию. В случае замедленной 
крапивницы от давления или дермографической 
крапивницы следует отказаться от тесной одежды, 
переноса грузов, пеших походов. При холодовой 
крапивнице требуются защита от переохлаждения 
и ограничение времени пребывания на холоде, 
при солнечной крапивнице ― защита от прямого 
воздействия солнца, ношение закрытой одежды 
и т.д. [1]. Однако соблюдение данных условий 
не всегда возможно, что в большинстве случаев от-
ражается на качестве жизни пациентов. 

Такое терапевтическое воздействие у больных 
ХиндК, как индукция толерантности, возможно 
лишь при холодовой, холинергической и солнечной 
крапивнице, однако достигаемый эффект сохраня-
ется недолго, что обусловливает низкую привер-
женность пациентов к лечению и вынуждает врача 
прибегать к медикаментозной терапии. 

Симптоматическое лечение ХиндК аналогично 
лечению ХСК и включает использование неседатив-
ных H1-антигистаминных препаратов II поколения 
(нсН1-АГ), суточная дозировка которых с целью по-
лучения полного контроля заболевания может быть 
увеличена в 2–4 раза [1, 2]. Однако именно у паци-
ентов с ХиндК отмечен худший ответ на терапию 
нсН1-АГ по сравнению с больными ХСК [6]. В этом 
случае препаратом третьей линии терапии, несмо-
тря на ограниченные данные по эффективности 
у больных ХиндК, является омализумаб, при этом 
в литературе нет единого мнения по необходимой 
дозе препарата (варьирует в исследованиях от 75 до 
600 мг) и длительности терапии с учётом разного 
ответа у пациентов с разными видами ХиндК. Так, 
холинергическая крапивница является наиболее 
сложной в получении ответа на терапию, в том числе 
омализумабом, и напрямую зависит от продолжи-
тельности лечения. M. Maurer и колл. [7] считают, 
что, несмотря на необходимость дополнительных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний по использованию омализумаба у пациентов 
с ХиндК, имеющиеся на сегодня работы содержат 
убедительные доказательства эффективности пре-
парата у данной категории пациентов. что же каса-
ется пациентов детского возраста, то в настоящее 
время омализумаб одобрен у детей с ХСК старше 
12 лет в дозе 300 мг подкожно каждые 4 нед. У де-
тей с ХиндК эта терапия омализумабом возможна 
при сочетании ХиндК с ХСК, в других случаях 
анти-IgE-терапия имеет назначение off label (по 
показаниям) из-за отсутствия утверждённых ре-
комендаций для данной категории больных [1, 2].

Описание клинических случаев

Клинический случай 1
Больной А., 16 лет. Жалобы на уртикарные вы-

сыпания с зудом на верхних конечностях, лице, 
груди, спине, шее при физической нагрузке, со-
провождающейся потоотделением, а также на фоне 
приёма горячего душа.

Анамнез жизни. Наследственность по аллергиче-
ским заболеваниям не отягощена. Раннее развитие 
без особенностей. Профилактические прививки 
по календарю, переносимость удовлетворительная. 
Перенесённые заболевания: острые респираторные 
вирусные инфекции редко, ветряная оспа в 7 лет. 
Реакция Манту без особенностей. Лекарственная, 
пищевая аллергия не отмечаются.

Анамнез заболевания. В 14 лет в зимний период 
на фоне полного здоровья после интенсивной 
тренировки, сопровождавшейся повышенным по-
тоотделением, впервые отметил мелкие уртикарные 
высыпания с интенсивным зудом на туловище, 
верхних конечностях, лице, шее, которые сохра-
нялись в течение 30 мин и купировались самосто-
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ятельно. С этого периода занятия физкультурой, 
а в последующем и горячий душ сопровождались 
появлением уртикарных высыпаний, которые со 
временем стали обильными и сохранялись в течение 
часа. Ребёнок постоянно получает неседативные 
антигистаминные препараты II поколения, однако 
профилактического эффекта не отмечает, даже 
с учётом их предварительного приёма (за 1–2 ч 
до нагрузки или использования душа). В течение 
последних 4 мес получал удвоенную дозу нсН1-АГ 
без улучшения состояния, в связи с чем прекратил 
занятия спортом. 

Осмотр при поступлении: температура тела 36,2°С, 
масса тела 70 кг, рост 182 см. Нормостения. Кожные 
покровы на момент осмотра чистые. По остальным 
органам без особенностей.

Лабораторное обследование: в клиническом, 
биохимическом (аспартатаминотрансфераза, ала-
нинаминотрансфераза, белок, белковые фракции, 
общий/прямой билирубин, креатинин, щелочная 
фосфатаза, глюкоза), иммунологическом (IgА, IgG, 
IgM, С-реактивный белок, ревматоидный фактор) 
анализах крови показатели в пределах возрастной 
нормы (исключение составляет концентрация 
Igе ― 365 Ме/мл при норме до 90 Ме/мл). Гор-
моны щитовидной железы (Т4св., Т3св., антитела 
к тиреопероксидазе, тиреотропин) без отклонений. 
Антитела к гельминтам и простейшим (IgM к лям-
блиям, IgG к аскаридам, IgG к токсокарам, IgG 
к трихинеллам, IgG к описторхисам) не выявлены. 
Уровень триптазы в пределах нормы. Антитела 
к мажорному аллергену пшеницы (омега-5 глиадин 
rtri a 19) не обнаружены.

В отделении проведён тест с физической на-
грузкой ― бег на тренажёре в течение 15 мин до по-
явления потоотделения. Результат ― положитель-
ный: в течение 10 мин после физической нагрузки 
и на протяжении 45 мин отмечались мелкие, сильно 
зудящие уртикарные высыпания с окружающей эри-
темой в области живота, спины, шеи, лица и верхних 
конечностей.

Диагноз: Хроническая индуцируемая (холинер-
гическая) крапивница.

Данные анамнеза, а также результаты обследова-
ния подтвердили индуцируемый характер хрониче-
ской крапивницы. 

Отсутствие эффекта от проводимой терапии 
нсН1-АГ, в том числе в удвоенных дозах, значи-
мо ухудшало качество жизни пациента и влияло 
на ограничение его физической активности, 
что и стало поводом для постановки вопроса о на-
значении анти-IgE-терапии. После одобрения вра-
чебной комиссией предложенной терапии пациенту 
было начато лечение омализумабом (Ксолар) в дозе 
300 мг подкожно каждые 4 недели. В течение первых 
24 ч после второй инъекции омализумаба мы на-
блюдали резкое ухудшение симптомов крапивницы, 

которые приняли разлитой характер по всему кож-
ному покрову (до начала терапии уртикарные вы-
сыпания были только на верхних конечностях, шее, 
туловище, лице), что, однако, не повлияло на про-
должение лечения по одобренной схеме. Полный 
ответ был достигнут уже на 10-й неделе. Подобных 
обострений крапивницы далее за весь период лече-
ния не повторялось. Однако в связи с нарушением 
режима введения омализумаба (4-недельный пере-
рыв в лечении по объективным причинам ― хирур-
гическое вмешательство у пациента на 16-й неделе) 
отмечен возврат симптомов ХиндК. Именно данный 
факт позволил скорректировать тактику ведения 
пациента: длительность курса терапии увеличилась 
до 12 мес, что в результате привело к полному ответу 
на 20-й неделе лечения, когда пациент мог свободно 
выполнять физическую нагрузку любой сложности 
и длительности, принимал горячий душ без разви-
тия симптомов заболевания, при этом подросток 
не принимал нсН1-АГ уже с 10-й недели терапии. 

Клинический случай 2
Больная В., 15 лет. Жалобы на уртикарные 

высыпания, ангиоотёки на лице с интенсивным 
зудом на фоне контакта с холодным ветром, 
при снижении температуры воздуха.

Анамнез жизни. Наследственность по аллерги-
ческим заболеваниям отягощена: у отца поллиноз, 
эпидермальная аллергия; у матери поллиноз. Ран-
нее развитие по возрасту. Данных за атопический 
дерматит, лекарственную аллергию не получено. 
Перенесённые заболевания: ветряная оспа в 15 лет, 
острые респираторные вирусные инфекции 1–2 раза 
в год; аппендэктомия в 14 лет. Профилактические 
прививки согласно Национальному календарю 
вакцинации, переносимость удовлетворительная.

Анамнез заболевания. С 3 лет страдает сезонным 
аллергическим риноконъюнктивитом, по поводу 
чего получает сезонно симптоматическую терапию. 
С 10 лет выполнено 3 курса аллергенспецифической 
иммунотерапии с аллергеном берёзы со значимым 
положительным эффектом по проявлениям пол-
линоза. С этого же возраста после употребления 
моркови, яблок, груш, клубники, персиков, оре-
хов ― зуд нёба и языка. В 5 лет впервые отмечены 
уртикарные высыпания на лице и ангиоотёк лица 
в ответ на воздействие холодного ветра, сохраняв-
шиеся в течение часа. Данные проявления отмечает 
в осенне-зимний период при снижении температуры 
воздуха ниже +12°С, а также на фоне интенсивного 
холодного ветра, т.е. практически ежедневно в хо-
лодный сезон. При полной защите лица (когда лицо 
максимально закрыто платком/шарфом, оставлены 
только узкие щели для глаз) и непродолжительном 
пребывании на улице проявления не отмечаются. 
В течение всего периода заболевания принимает 
нсН1-АГ, однако препараты ни в суточной, ни в уд-
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военной дозе не имеют профилактического эффекта 
холодовой крапивницы. Применение ингибитора 
лейкотриеновых рецепторов, в том числе в соче-
тании с нсН1-АГ, также неэффективно. Эпизодов 
рецидивирующей или персистирующей лихорадки, 
артралгий/артритов не отмечалось. 

Осмотр при поступлении: температура тела 
36,3°С, масса тела 55 кг, рост 168 см. Нормостения. 
Кожные покровы на момент осмотра чистые. По ор-
ганам без особенностей. 

Лабораторное обследование: в клиническом, био-
химическом (аспартатаминотрансфераза, аланина-
минотрансфераза, белок, белковые фракции, общий/
прямой билирубин, креатинин, щелочная фосфа-
таза, глюкоза), иммунологическом (IgА, IgG, IgM, 
С-реактивный белок, ревматоидный фактор) анали-
зах крови показатели в пределах возрастной нормы. 
Концентрация общего Igе 534 Ме/мл при норме 
до 90 Ме/мл. Гормоны щитовидной железы (Т4св., 
Т3св., антитела к тиреопероксидазе, тиреотропин) 
без отклонений. Антитела к гельминтам и про-
стейшим, аутоантитела (ANA и ANCA), антитела 
к возбудителям гепатитов В и С, ВИч-инфекции 
не обнаружены. При аллергологическом обследова-
нии выявлен высокий уровень IgE к берёзе, что со-
гласуется с клиническими проявлениями поллиноза. 

Ультразвуковое исследование внутренних орга-
нов патологии не выявило.

В отделении проведён провокационный тест 
с кубиком льда ― результат положительный. 

Диагноз: Хроническая индуцируемая (холодовая) 
крапивница. Сезонный персистирующий аллерги-
ческий риноконъюнктивит, лёгкое течение, ремис-
сия. Сенсибилизация к пыльце берёзы. Пищевая 
перекрёстная аллергия.

Данные обследования подтвердили индуцируе-
мый характер ХК. После одобрения врачебной ко-
миссией девочке была начата терапия омализумабом 
в дозе 300 мг каждые 4 недели. Уже после первой 
инъекции пациентка отметила значимое улучшение 
в виде отсутствия уртикарных высыпаний и ангиоо-
тёка лица, а на контакт с холодным ветром отмеча-
лась лишь небольшая, кратковременная, однократ-
но возникшая гиперемия лица, что купировалось 
самостоятельно без применения антигистаминных 
препаратов. После второй инъекции был достигнут 
полный ответ ― никаких проявлений на снижение 
температуры и контакт с холодным ветром, при этом 
защиты лица не требовалось, антигистаминные 
препараты не применялись, в том числе и ситуаци-
онно. Минимального 6-месячного курса оказалось 
достаточно для достижения ремиссии холодовой 
крапивницы, которой девочка страдала в течение 
10 лет, при этом после прекращения лечения ома-
лизумабом в прохладный весенний период (март) 
феномена рецидива не наблюдалось, в том числе 
и в последующие осенне-зимние сезоны. 

Обсуждение

Наш опыт применения анти-IgE-терапии у под-
ростков с ХиндК подтверждает эффективность 
лечения при разных вариантах клинических про-
явлений. Так, больная с холодовой крапивницей 
оказалась более курабельной и продемонстрировала 
полный ответ уже после первой инъекции омали-
зумаба в стандартной дозе 300 мг, а 6-месячного 
курса лечения было вполне достаточно для дости-
жения устойчивой ремиссии заболевания. что же 
касается пациента с холинергической крапивницей, 
то следует учитывать, что адекватная доза (300 мг) 
при строгом соблюдении режима (каждые 4 недели) 
назначения и более длительная терапия (до 12 мес.) 
омализумабом улучшила исход лечения, несмотря 
на развитие кратковременного усиления симптомов 
на фоне введения препарата. Всё это ещё раз под-
тверждает, что длительность курса лечения следует 
определять индивидуально у каждого конкретного 
пациента с тем или иным проявлением ХиндК, 
а доза препарата 300 мг является эффективной 
и приемлемой для педиатрической популяции.

У описываемых нами пациентов с ХиндК 
мы отметили хорошую переносимость терапии, 
отсутствие побочных реакций наряду с высокой 
эффективностью, что положительно сказалось на их 
качестве жизни. 

Заключение

Таким образом, при отсутствии чётких рекомен-
даций по иммунобиологической терапии у детей 
с ХиндК положительный результат лечения ома-
лизумабом, полученный у подростков с холодовой 
и холинергической крапивницей, может представ-
лять интерес для практикующих врачей, тем более 
что имеющиеся в литературе описания касаются 
преимущественно взрослых пациентов с ХиндК.
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