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АННОТАЦИЯ
Хроническая спонтанная крапивница ― распространённое заболевание, которое может ассоциироваться 
с различными аутоиммунными, инфекционными (вирусными, бактериальными, паразитарными) и неинфек-
ционными воспалительными заболеваниями, а также встречаться в симптомокомплексе других заболеваний, 
таких как первичные иммунодефициты. В настоящее время накапливаются данные об особенностях течения 
хронической спонтанной крапивницы у пациентов с первичными иммунодефицитами. Среди первичных им-
мунодефицитов с нарушением синтеза антител в клинической практике особое место занимает общая вариа-
бельная иммунная недостаточность. Для этого заболевания характерны дебют во взрослом возрасте, а также ге-
терогенность клинических проявлений, в том числе инфекционных и неинфекционных осложнений, которые 
в совокупности могут послужить фоном для развития хронической спонтанной крапивницы. Заместительная 
терапия иммуноглобулинами для внутривенного введения является основным методом лечения у таких паци-
ентов, направленным на купирование и профилактику инфекционных осложнений, однако в высоких дозах 
она может оказывать иммуномодулирующий и противовоспалительный эффекты. 
В статье представлены два клинических случая пациентов с общей вариабельной иммунной недостаточностью 
и один клинический случай пациентки с гипогаммаглобулинемией, страдающих хронической рецидивирую-
щей крапивницей. Отмечены особенности влияния заместительной терапии внутривенными иммуноглобу-
линами на течение крапивницы у данных пациентов. В разделе обсуждение представлены данные мировой 
литературы и предложены ключевые положения для дальнейшего изучения. 
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ABSTRACT
Chronic spontaneous urticaria is a prevalent disease that is associated with various autoimmune, infectious (viral, 
bacterial, parasitic), and non-infectious inflammatory pathologies, and could occur in the symptom complex 
of other diseases, such as primary immunodeficiencies. Nowadays, data on the features of chronic spontaneous 
urticaria in patients with primary immunodeficiencies are accumulating. Common variable immune deficiency 
takes a special place in clinical practice among primary immunodeficiencies with impaired antibody synthesis 
and is associated with late-onset in adulthood, as well as the heterogeneity of its clinical manifestations, such as 
infectious and non-infectious complications, which can serve as a background for chronic urticaria development. 
Intravenous Immunoglobulin (IVIg) replacement therapy is the mainstay of treatment and prevention of infec-
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Хроническая крапивница (ХК) встречается в раз-
ных возрастных группах и оказывает существенное 
влияние на качество жизни пациентов и членов их 
семей и является бременем для здравоохранения. 

По данным систематического обзора [1], распро-
странённость хронической крапивницы варьирует 
среди населения в диапазоне от 0,1% в Северной 
Америке (регион с самой низкой распространён-
ностью заболевания) до 1,4 и 1,5% в местах с наи-
высшими оценками распространённости ― Азия 
и Латинская Америка соответственно.

Основными клиническими проявлениями ХК 
являются развитие зудящих волдырей и/или ангио-
отёков в период от 6 нед. и более [2].

Согласно руководствам, составленным ведущи-
ми мировыми аллергологическими сообществами 
(EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), принято выделять 
хроническую спонтанную крапивницу (ХСК) 
и хроническую индуцируемую крапивницу, кото-
рая включает в себя холодовую, холинергическую 
крапивницы, симптоматический дермографизм 
и другие формы [3].

В силу своей гетерогенности ХСК представля-
ет больший интерес для изучения, так как может 
ассоциироваться с различными аутоиммунными, 
инфекционными (вирусными, бактериальными, 
паразитарными) и неинфекционными воспалитель-
ными заболеваниями, а также встречаться в сим-
птомокомплексе первичных иммунодефицитных 
состояний (ПИД).

Главная роль в патогенезе крапивницы отводится 
тучным клеткам и базофилам. Наиболее изученными 
медиаторами реакции являются гистамин, фактор 
активации тромбоцитов и цитокины, которые вы-
свобождаются из активированных тучных клеток 
и базофилов, вызывают расширение и повышение 
проницаемости мелких кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов дермы, а также воздействуют на пери-
ферические сенсорные нейроны, что в совокупности 
приводит к проникновению плазмы в окружающие 
ткани и формированию волдыря, ангиоотёка и зуда [4].

tious complications in these patients; however, immunomodulatory and anti-inflammatory effects can occur in 
high doses.
Herein, presented two clinical cases of patients with common variable immune deficiency and one with hypogammaglobu-
linemia who suffer from chronic spontaneous urticaria. The peculiarities of IVIg replacement therapy at urticaria were noted 
in these patients. The discussion presents the review of world literature and proposes key features for further investigations.
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На основании клинико-лабораторных данных, 
накопленных в литературе, в настоящее время при-
нято выделять аутоиммунный I типа (аутоаллерги-
ческий) и аутоиммунный IIb типа патогенез ХСК. 
Аутоаллергический тип крапивницы связан с об-
разованием иммуноглобулинов (immunoglobulin, 
Ig) класса E против различных аутоантигенов, та-
ких как тиреоидная пероксидаза, интерлейкин-24 
или двухцепочечная ДНК, которые связывают 
IgE на тучных клетках и базофилах, что приводит 
к дегрануляции клеток. Аутоиммунный тип IIb 
характеризуется наличием антител изотипа IgG 
(против IgE или его высокоаффинного рецептора 
Fc RI), активирующих тучные клетки и базофилы, 
в результате чего происходит высвобождение гиста-
мина. В клинической практике механизм аутореак-
тивности подтверждается положительным кожным 
тестом с аутосывороткой приблизительно у 25% 
больных с ХСК [5–7]. Дополнительным фактором, 
приводящим к хроническому течению ХСК, явля-
ется нарушение внутриклеточных сигнальных путей 
с преобладанием процессов активации над процес-
сами ингибирования тучных клеток и базофилов [8]. 

Особые сложности терапии ХСК возникают у па-
циентов с коморбидными состояниями, которые, 
с одной стороны, могут усугублять течение крапивни-
цы, с другой ― вносить ограничения по возможным 
терапевтическим подходам к лечению. При этом 
коррекция сопутствующей патологии может иметь 
решающее значение в стабилизации течения ХСК. 

По данным некоторых исследований, пациенты 
с ПИД, особенно пациенты с общей вариабельной 
иммунной недостаточностью (ОВИН), имеют более 
высокий риск развития ХСК [9–12].

Первичные иммунодефициты ― это гетеро-
генная группа генетически детерминированных 
состояний, приводящих к утрате или нарушению 
функционирования одного или нескольких звеньев 
иммунной системы. Наиболее частыми проявлени-
ями ПИД являются рецидивирующие инфекции 
(бактериальной, вирусной, грибковой и протозой-
ной этиологии), торпидные к стандартным схемам 
терапии. Среди неинфекционных осложнений 
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ПИД выделяют аутоиммунные заболевания [13, 
14]. В совокупности неконтролируемые инфекции 
и предрасположенность к аутоиммунным процессам 
могут послужить фоном для развития ХСК [15–17].

Среди первичных иммунодефицитных состоя-
ний в клинической практике ведущую роль зани-
мают ПИД с нарушением синтеза антител, из них 
около 90% представлены ОВИН ― гетерогенным 
по клиническим фенотипам и основным проявле-
ниям заболеванием, в основе которого лежит нару-
шение синтеза антител классов IgG, IgA и/или IgM, 
характеризующимся тяжёлыми (острыми и хрониче-
скими), торпидными к стандартным схемам терапии 
инфекциями, наличием аутоиммунных осложнений 
и патологической лимфопролиферации, а также по-
вышенной предрасположенностью к злокачествен-
ным новообразованиям. Частота встречаемости 
заболевания варьирует от 1:10 000 до 1:100 000 на-
селения. Клинические проявления, как правило, 
возникают в возрасте 20–40 лет, таким образом, 
ОВИН является одной из наиболее часто встречаю-
щихся нозологических форм ПИД у взрослых [18].

Учитывая редкость первичных иммунодефици-
тов, в литературе мало данных о характере течения 
ХСК и эффективности различных схем терапии. 
Отсутствуют многоцентровые исследования; име-
ющиеся данные представляют собой описание 
клинических случаев. 

Так, C.V. santos и M. Yacoub [19] был опи-
сан клинический случай тяжёлого течения ХСК 
у женщины 64 лет, которой проводилась терапия 
антигистаминными препаратами, системными 
глюкокортикостероидами (сГКС) per os, дапсоном 
без существенного эффекта. В поисках причин, 
обусловливающих тяжёлое течение ХСК, авторы 
обратили внимание на частые, плохо поддающиеся 
стандартным схемам терапии инфекции. После 
выполнения общеклинического обследования был 
выставлен диагноз ОВИН и инициирована тера-
пия внутривенными иммуноглобулинами (ВВИГ). 
На фоне регулярной заместительной терапии уда-
лось достичь ремиссии ХСК [19]. 

По данным P. Comberiati с соавт. [20], терапия 
ВВИГ не всегда имеет положительное влияние на те-
чение ХСК. Авторами описан клинический случай 
тяжёлого течения ХСК у пациентки с впервые выяв-
ленным ПИД. В анамнезе помимо тяжёлого торпид-
ного течения ХСК также обращали на себя внимание 
частые инфекции респираторного тракта. Учитывая 
отсутствие эффекта от стандартных схем терапии, 
с целью поиска причин, способных обусловливать 
тяжёлое течение крапивницы, было проведено ком-
плексное обследование, в ходе которого выявлены 
значительное снижение концентрации IgG и IgM 
в сыворотке крови и слабый поствакцинальный 
иммунный ответ. Показатели Т-клеточного звена 
находились в пределах референсных значений. По-

лученные данные стали основанием для постановки 
диагноза ОВИН.

Основным методом лечения ОВИН является за-
местительная терапия иммуноглобулином человека 
нормальным для внутривенного введения (ВВИГ). 
Учитывая противовоспалительный и иммуномо-
дулирующий эффект данной группы препаратов 
[21, 22], их контроль над инфекциями, а также 
имеющиеся в литературе данные об эффективности 
ВВИГ в терапии ХСК, авторы возлагали надежды 
на стабилизацию ХСК на фоне плановой терапии 
ВВИГ. Однако приём антигистаминных препаратов 
в увеличенной дозе на фоне ежемесячной терапии 
ВВИГ в заместительной и иммуномодулирующей 
дозе (0,8 г/кг массы тела) не позволил стабилизи-
ровать течение крапивницы. Ремиссия ХСК была 
достигнута только через 2 года после инициации 
терапии омализумабом.

В наше поле зрения попали три пациента с ХСК 
тяжёлого течения и гипогаммаглобулинемией, 
у двоих из них в процессе обследования был уста-
новлен диагноз ОВИН. 

Описание клинических случаев

Клинический случай 1
Пациентка С., 65 лет. 
Из анамнеза: до 34 лет считала себя здоровой. 

В 34 года (в 1988 г.) выявлена карцинома щито-
видной железы, проведены оперативное лечение, 
химио- и радиотерапия. С 39 лет стала отмечать 
частые острые респираторные вирусные инфекции 
(до 6–10 раз в год и более), рецидивирующие сину-
ситы, гнойные бронхиты, торпидные к стандартным 
схемам антибактериальной терапии, с 41 года ― ре-
цидивирующие пневмонии до 2 раз в год. 

В ноябре 2010 г. (55 лет) проведено стационарное 
лечение по поводу диссеминированного туберкулё-
за лёгких. Назначались рифампицин, изониазид, 
этамбутол совместно с приёмом преднизолона в дозе 
10 мг/сут в течение 2 мес, затем преднизолон был от-
менён, противотуберкулёзная терапия проводилась 
в течение 1 года. В межгоспитальном периоде сохра-
нялись рецидивирующие обострения хронического 
бронхита, синусита и пневмонии.

С июля 2013 г. (58 лет) страдает ХСК тяжёлого 
течения. Высыпания ежедневные, обильные, с вы-
раженным кожным зудом. Периодически возникали 
ангиоотёки, в том числе в области головы и шеи. 
Проведённая терапия (глюкокортикостероиды, 
антигистаминные препараты) с кратковременным 
положительным эффектом. 

В 2014 г. (59 лет) пациентка поступила в ФГБУ 
ГНЦ «Институт иммунологии» в связи с обостре-
нием крапивницы. 

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. По результатам ал-
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лергологического обследования данных за наличие 
атопии не выявлено, получен положительный 
кожный тест с аутосывороткой: уровень общего IgE 
<5,0 ед/мл (норма 15–130).

При дальнейшем иммунологическом обследова-
нии у пациентки были выявлены гипогаммаглобу-
линемия (IgG 300 мг/дл, IgA 50 мг/дл), нарушение 
поствакцинального иммунного ответа, снижение 
переключённых B-клеток памяти, выставлен диа-
гноз: «Первичный иммунодефицит: общая вариа-
бельная иммунная недостаточность». 

Лечение. На момент обследования терапия ома-
лизумабом была недоступна. Учитывая нестабиль-
ное течение инфекционного процесса, назначение 
циклоспорина или метотрексата не представлялось 
возможным, в связи с чем пациентке были назна-
чены сГКС, антигистаминные препараты 2-го по-
коления в эскалированной дозе (2 таблетки/сут). 
На фоне проводимой терапии течение крапивницы 
временно стабилизировалось, однако полной ре-
миссии достичь не удалось.

После подтверждения диагноза ОВИН без отмены 
сГКС и антигистаминных препаратов в эскалиро-
ванной дозе была инициирована пожизненная еже-
месячная заместительная терапия ВВИГ в дозе 0,4 г/
кг массы тела с интервалом введения 1 раз в 4 нед.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
На фоне добавления ВВИГ после достижения це-
левых уровней IgG (через 4 мес от начала замести-
тельной терапии) была достигнута стойкая ремиссия 
крапивницы, которая сохранялась после полной 
отмены сГКС.

В настоящее время на фоне регулярной замести-
тельной терапии крапивница не беспокоит, рециди-
вы отмечаются при пропуске планового введения 
иммуноглобулинов и купируются приёмом анти-
гистаминных препаратов в стандартной дозировке.

Клинический случай 2
Пациентка А., 58 лет. 
Считает себя больной с января 2019 г. (56 лет), 

когда впервые после употребления в пищу продук-
тов-гистаминолибераторов развились отёк языка 
и затруднение дыхания, речи. Самостоятельно при-
нимала антигистаминные препараты (цетиризин/
лоратадин, суммарно до 5 таблетки/сут), отёк купи-
рован в течение суток. В дальнейшем отёки мягких 
тканей лица, кистей, стоп стали возникать без ви-
димых причин с периодичностью 1 раз в 1–2 мес. 

В сентябре 2019 г. проводилось аллергологиче-
ское обследование, по результатам которого IgE 
к пищевым аллергенам в крови не выявлено. В ок-
тябре 2019 г. находилась на стационарном лечении 
в ЦКБ РАН. При поступлении развились отёк и ги-
перемия стенок зева и глотки, стекловидный отёк 
uvula, генерализованные уртикарные высыпания. 

В ходе обследования выявлено повышение уровня 
С-реактивного белка. Проводилась сГКС и анти-
гистаминная терапия с положительным эффектом. 
В течение дальнейших 2 мес крапивница и ангио-
отёки рецидивировали еженедельно. Назначались 
Н1-антигистаминные препараты 2-го поколения 
в стандартной дозе, трижды внутримышечно вво-
дился дексаметазон в дозе 4–8 мг. Уртикарные 
высыпания сохранялись до 2 сут на фоне приёма 
антигистаминных препаратов в стандартной дозе, 
отёки, а также высыпания купировались через не-
сколько часов после введения сГКС.

В феврале 2021 г. (58 лет) пациентка госпита-
лизирована в клинику Института иммунологии. 
При сборе анамнеза стало известно о частых рециди-
вах хронического бронхита и пневмониях в течение 
последних 2–3 лет.

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. При обследовании 
выявлено снижение гамма-фракции белка в пе-
риферической крови до 7,1% (норма 11,1–18,8), 
иммуноглобулина G до 666 мг/дл (норма 900–1800); 
иммуноглобулины А и М в норме; повышение уров-
ня С-реактивного белка до 11,9 мг/дл (норма <5), 
положительный кожный тест с аутосывороткой, 
общий IgE 51 МЕ/мл (норма 15–130).

Дифференциальный диагноз. По данным клиниче-
ской картины, анамнеза и результатов проведённого 
обследования выставлен диагноз: «Хроническая 
спонтанная крапивница, ангиоотёки. Гипогамма-
глобулинемия неуточнённая». При общеклини-
ческом обследовании причину изолированного 
снижения IgG выявить не удалось, рекомендовано 
динамическое наблюдение. 

Лечение. В отделении проводилась терапия 
Н1- антигистаминными препаратами с двукратным 
увеличением дозы. Учитывая торпидное течение 
крапивницы, снижение уровня IgG, частые обостре-
ния хронического бронхита в анамнезе, к плановой 
терапии добавлены ВВИГ, которые вводились одно-
кратно в суммарной дозе 10 г. Поскольку диагноз 
ПИД не подтверждён, пациент не мог быть обеспе-
чен препаратами ВВИГ, и доза была выбрана исходя 
из материальных возможностей пациента. 

Исход и результаты последующего наблюдения. 
На фоне проводимой терапии интенсивность ур-
тикарных высыпаний и ангиоотёков уменьшилась, 
однако полностью достичь контроля над симптома-
ми крапивницы не удалось. В марте 2021 г. на фоне 
стресса (связанного с переездом) крапивница вновь 
приобрела рецидивирующее течение, обострения 
купировались введением дексаметазона. Начат 
курс иммунобиологической терапии омализумабом 
в дозе 300 мг 1 раз в 4 нед., на фоне которого в те-
чение 4 мес сохраняется стойкая ремиссия крапив-
ницы. Планируется контрольное иммунологическое 
обследование.
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Клинический случай 3
Пациент Г., 16 лет. 
Анамнез заболевания: в раннем возрасте рос и раз-

вивался согласно возрастным нормам. С 4 лет стали 
отмечаться ежемесячные острые респираторные 
вирусные инфекции, трахеобронхиты 2 раза в год, 
пневмонии 1 раз в год. При каждом обострении 
назначались системные антибактериальные препа-
раты. В 5 лет проходил обследование в клинико-диа-
гностическом центре г. Самары, впервые выявлен 
низкий уровень IgA. 

В возрасте 8 лет стационарное лечение в ДГКБ 
№ 1 г. Самары с диагнозом «Сепсис. Первичный 
иммунодефицит: селективный дефицит IgA». 
При обследовании выявлены гепатоспленомегалия, 
тромбоцитопения (до 44 тыс. кл/мкл), повышение 
аланинаминотрансферазы до 313 ЕД/л (норма <45), 
аспартатаминотрансферазы до 863 ЕД/л (норма <40) 
при поступлении. Проводились костномозговая 
пункция с целью исключения гемобластозов, диа-
гностическая лапароскопия для оценки изменений 
и нарушений функции печени. Диагноз до конца 
не верифицирован, биопсия печени не проводилась 
из-за угрозы кровотечения. Состояние стабили-
зировано на фоне усиленной антибактериальной, 
гепатопротекторной терапии, дополнительного 
введения альбумина и ВВИГ, уровень тромбоцитов 
и печёночных трансаминаз нормализовался.

Период с 8 до 14 лет был относительно благопо-
лучным. С 9 лет наблюдался у аллерголога-имму-
нолога по месту жительства с диагнозом «Бронхи-
альная астма, атопическая форма. Аллергический 
риноконъюнктивит, сенсибилизация к пыльцевым 
и эпидермальным аллергенам». Кожные тесты 
не проводились. При исследовании антиген-спе-
цифических IgE в крови (тест-система неизвестна) 
сенсибилизации к основным ингаляционным ал-
лергенам не выявлено. В настоящее время данных 
за наличие аллергического риноконъюнктивита нет; 
бронхиальная астма расценивается как неаллергиче-
ская. Уровень общего IgE 6 МЕ/мл (норма 15–130).

В августе 2018 г. (14 лет) на фоне удовлетворитель-
ного общего самочувствия и без чётких провоцирую-
щих факторов впервые развилась крапивница. В связи 
с недостаточным эффектом от приёма антигистамин-
ных препаратов 2-го поколения в стандартной дозе 
пациент неоднократно находился на стационарном 
лечении по месту жительства, где проводились корот-
кие курсы сГКС-терапии с временным положитель-
ным эффектом. Учитывая длительное (более 6 нед.) 
течение заболевания, выставлен диагноз ХСК.

В январе 2019 г. (15 лет) к явлениям крапивницы 
присоединился эссенциальный тремор рук. В апре-
ле-мае 2019 г. на фоне внутривенного введения 
преднизолона отмечалось торпидное волнообразное 
течение крапивницы. В связи с невозможностью до-
стижения контроля крапивницы без использования 

сГКС пациент переведён на пероральный приём 
преднизолона (до 65 мг/сут). На этом фоне раз-
вился синдром Иценко–Кушинга, присоединились 
боли в суставах кистей рук, стоп (отёчных и горячих 
на ощупь), пациент с трудом совершал сгибательные 
движения. Преднизолон был постепенно отменён. 
Впервые был отмечен необычный характер высы-
паний: в стадии регрессии элементы приобретали 
синюшный оттенок.

В июле 2019 г. после полной отмены сГКС ини-
циирована терапия омализумабом в дозе 300 мг 1 раз 
в 4 нед. в течение 3 мес с неоднозначным эффектом. 
Отмечалась стойкая ремиссия крапивницы вместе 
с ухудшением общего самочувствия: головной 
болью, слабостью, потливостью, повышением ар-
териального давления, усилением болей в суставах 
конечностей, развитием эпизодов носовых крово-
течений, в связи с чем в октябре 2019 г. омализумаб 
был отменён и назначен приём антигистаминных 
препаратов в стандартной дозировке. При попытках 
повторного введения омализумаба вышеуказанные 
жалобы, со слов матери, появлялись вновь. После 
отмены препарата болевой синдром и носовые 
кровотечения перестали беспокоить, ремиссия 
крапивницы сохранялась в течение 4 мес. 

В октябре 2019 г. наблюдалось обострение 
бронхиальной астмы (ранее на фоне проведения 
сГКС-терапии, иммунобиологической терапии 
омализумабом бронхиальная астма контролирова-
лась), подобрана базисная терапия (вилантерол + 
флутиказона фуроат по 1 ингаляции/сут). 

С февраля 2020 г. (15 лет) ― очередное обо-
стрение крапивницы, в связи с чем был направлен 
в ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» для опреде-
ления дальнейшей тактики лечения. 

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследования. Кожные скарифи-
кационные тесты с ингаляционными аллергенами 
отрицательные, получен положительный кожный 
тест с аутосывороткой. На основании клинико-
анамнестических данных, а также результатов 
иммунологического обследования (IgG 387 мг/дл, 
IgM 24 мг/дл, IgA <6 мг/дл, снижение уровня пере-
ключённых B-клеток памяти) выставлен диагноз: 
«Первичный иммунодефицит: общая вариабельная 
иммунная недостаточность». 

Лечение. В отделении проводилась сГКС-
терапия, приём антигистаминных препаратов 2-го 
поколения в двукратной дозе с положительным 
эффектом. Инициирована ежемесячная замести-
тельная терапия ВВИГ в дозе 35 г (0,4 г/кг) 1 раз 
в 4 нед. На фоне терапии была достигнута ремиссия 
ХСК с отменой сГКС.

В межгоспитальном периоде отмечалось стабиль-
ное состояние с появлением небольшого количества 
уртикарных элементов. На следующие сутки после 
планового введения ВВИГ возникли ломота, боль 
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в суставах кистей и стоп, местное повышение тем-
пературы кожных покровов. 

В сентябре 2020 г. пациент повторно поступил 
в ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии». С учётом 
выраженного суставного синдрома к плановой 
терапии добавлены нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) в стандартной до-
зировке. Несмотря на то, что НПВП часто ухудшают 
течение крапивницы (являются одним из основных 
триггерных факторов), добавление НПВП к плано-
вому введению ВВИГ привело к полному контролю 
над симптомами ХСК. 

Дифференциальный диагноз. С целью дифферен-
циальной диагностики проведена биопсия уртикар-
ного элемента: по её результатам нельзя исключить 
уртикарный васкулит. Пациент консультирован 
ревматологом в ФГБУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой (Мо-
сква): чётких данных за наличие аутоиммунного 
заболевания не выявлено.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
В межгоспитальном периоде пациент самостоя-
тельно отменил приём НПВП, после чего вновь 
стали отмечаться рецидивы крапивницы, менее 
интенсивные, которые случались в дни планового 
введения ВВИГ.

Начиная с февраля 2021 г. (16 лет) крапивница 
стала проявляться ежедневно: за месяц отмечено 
3 эпизода ангиоотёка верхней губы. Участились 
носовые кровотечения (до 2 раз/нед.). Пациент при-
нимал антигистаминные препараты 2-го поколения 
в четырёхкратной дозе без видимого улучшения.

В период госпитализации (март-апрель 2021 г.) 
на фоне регулярной терапии ВВИГ повторно иници-
ирована терапия НПВП (нимесулид 200 мг/ сут), од-
нако стабильного течения крапивницы без исполь-
зования сГКС в настоящее время достичь не уда-
лось. С учётом того, что клинические проявления 
крапивницы сопровождаются развитием суставного 
синдрома и эпизодами субфебрильной температуры 
тела, проводилась дифференциальная диагностика 
с целью исключения аутовоспалительного заболе-
вания. Пациент повторно консультирован ревма-
тологом, на момент осмотра данных за аутовоспа-
лительное заболевание не получено. Молекулярно-
генетическое исследование (полное секвенирование 
экзома) находится в работе. 

Достоверно оценить характер реакции на ома-
лизумаб в настоящее время не представляется воз-
можным, так как мы можем руководствоваться 
данными, представленными исключительно со слов 
пациента. Вероятнее всего, описанные симптомы 
могут быть проявлением сопутствующей патологии. 
Учитывая хороший терапевтический эффект омали-
зумаба в анамнезе, планируется оценить состояние 
пациента на фоне анти-IgE-терапии в условиях 
стационарного наблюдения.

Обсуждение

Одними из первых в мировой литературе к во-
просу о лечении и проявлениях хронической кра-
пивницы у пациентов с ОВИН подошли A. Altschul 
и C. Cunningham-Rundles в 2002 г. [23]. В своём 
докладе, основанном на большой выборке пациен-
тов с ОВИН (n=256), авторами было представлено 
6 клинических случаев ХСК у пациентов с ОВИН. 
У каждого из этих пациентов отмечалось значитель-
ное снижение уровней IgG и IgA в сыворотке крови. 
На фоне проведения ежемесячной заместительной 
терапии ВВИГ у 4 из 6 пациентов сохранялась 
полная ремиссия крапивницы. На основании по-
лученных клинико-лабораторных данных, а также 
более ранних исследований авторы предположили, 
что эффективность терапии ВВИГ и в отноше-
нии крапивницы может быть связана с противо-
воспалительным действием данных препаратов, 
в особенности у пациентов с аутоиммунными про-
явлениями и наличием аутоантител к альфа-цепи 
высокоаффинного рецептора IgE (FcεRIα). Явления 
хронической крапивницы у данных пациентов рас-
сматривались в симптомокомплексе ОВИН [23]. 

A.F. smith с соавт. [24] в 2008 г. описали клини-
ческий случай 15-летнего мальчика с длительным 
(более 4 мес) течением ХСК, торпидной к терапии 
антигистаминными препаратами, на фоне реци-
дивирующих инфекций верхних дыхательных пу-
тей, отитов. В образце биопсии кожного элемента 
была выявлена поверхностная периваскулярная, 
лимфоцитарная, нейтрофильная и эозинофильная 
инфильтрация с большим количеством полиморф-
ноядерных клеток. В составе терапии использовался 
колхицин, дапсон без видимого эффекта. Течение 
крапивницы удалось стабилизировать лишь на фоне 
приёма сГКС в высоких дозах, при которых у па-
циента стали отмечаться головные боли, лихорад-
ка, светобоязнь, боль в горле, ухе и боли животе. 
В дальнейшем у ребёнка было выявлено снижение 
уровня IgG до 225 мг/дл (норма 596–1584) и IgA 
до 38 мг/дл (норма 71–350), выставлен диагноз: 
«Первичный иммунодефицит: общая вариабельная 
иммунная недостаточность». Спустя 3 мес от на-
чала ежемесячной заместительной терапии ВВИГ 
была отмечена стойкая ремиссия крапивницы; 
купированы симптомы лихорадки, головной боли, 
недомогания, болей в ушах и в горле. На основании 
общего положительного действия авторы сделали 
вывод об эффективности терапии препаратами 
ВВИГ в отношении ХСК [24].

В исследовании B. Frossi и соавт. [25], опубли-
кованном в 2018 г., приняли участие три пациента 
с ОВИН и ХСК, торпидной к терапии антигиста-
минными препаратами. У одного из пациентов 
был выявлен положительный кожный тест с ауто-
сывороткой. На фоне проведения ежемесячной 
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заместительной терапии ВВИГ и введения омали-
зумаба в дозе 300 мг каждые 4 нед. у пациента с на-
личием аутореактивности была достигнута стойкая 
ремиссия крапивницы, в то время как у двух других 
сохранялись рецидивы крапивницы в период ин-
фекционных проявлений.

В настоящее время продолжают накапливаться 
данные о течении ХСК у пациентов с гипогамма-
глобулинемией. В популяции наблюдаемых нами 
пациентов с тяжёлым течением ХСК были выявле-
ны 3 пациента с нарушением антителопродукции, 
двоим из которых был выставлен диагноз ОВИН. 
Терапия ВВИГ была добавлена в комплекс лечения, 
на фоне чего у одного пациента была достигнута 
полная ремиссия ХСК, у второго отмечался времен-
ный эффект, у третьего достичь ремиссии не уда-
лось. Необходимо отметить, что пациентка с частич-
ным эффектом на введение ВВИГ (клинический 
случай № 2) получала данную терапию однократно, 
в неполной терапевтической дозе, что не позволяет 
однозначно оценить эффект лечения. 

Наши наблюдения позволяют сделать вывод 
о том, что тяжёлое течение ХСК в сочетании с ре-
цидивирующими торпидными к стандартным схе-
мам терапии инфекциями, может быть симптомом 
ПИД. Своевременная постановка диагноза ПИД 
кардинальным образом меняет подходы к терапии, 
а инициация ВВИГ для таких пациентов является 
жизненно необходимой и позволяет предотвратить 
у них развитие потенциально жизнеугрожающих 
инфекций и преждевременной гибели и инвалиди-
зации. Кроме того, обладая противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектом, ВВИГ в ряде 
случаев могут оказать положительное влияние 
на течение ХСК. Механизм реализации иммуно-
модулирующего ответа основан на способности 
иммуноглобулина G связываться с микробными 
антигенами, ускоряя их выведение и уменьшая 
количество циркулирующих иммунных комплек-
сов, а также неспецифически ингибировать Fc-
рецепторы на поверхности фагоцитов, изменяя ход 
иммунной реакции в сторону супрессии [26–28].

Заключение

Несмотря на то, что ВВИГ не входят в алгоритм 
терапии ХСК, благодаря их использованию иногда 
удается достичь стойкой ремиссии заболевания. 
В ряде случаев течение ХСК следует рассматри-
вать в симптомокомплексе первичного иммуно-
дефицитного состояния. Заместительная терапия 
препаратами ВВИГ позволяет стабилизировать 
течение крапивницы у пациентов с гипогаммагло-
булинемией и ОВИН. Механизмы влияния ВВИГ 
на течение крапивницы у пациентов с ПИД до конца 
не изучены. Эффект в среднетерапевтических дозах 
(0,4–0,6 г/кг) может быть обусловлен как следстви-
ем контроля над очагами хронической инфекции, 

так и наличием антиидиотипических антител. Тера-
пия ВВИГ в высоких дозах (1,0–2,0 г/кг массы тела) 
оказывает эффект за счёт иммуномодулирующего 
действия у пациентов с аутоиммунными механизма-
ми развития ХСК, подавляя аутоагрессию, однако 
в связи с малой выборкой требуются дальнейшие 
исследования.
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