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Клинические наблюдения
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Successful Treatment of Chronic Spontaneous

Urticaria Associated with Autoimmune Thyroiditis:

Clinical Case
Chronic spontaneous urticaria (CSU) can be associated with some autoimmune diseases which may affect the CSU course. 
Autoimmune thyroiditis can cause severe CSC. 2nd generation antihistamines are the golden standard of CSY therapy. However, even 
dose-escalation in some cases will not lead significant improvement. Nowadays there are not enough studies about other medica-
tions administration in children with CSU. Omalizumab is the only genetically engineered biologic drug for treatment of resistant (to 
standard therapy) forms of CSU, it can be used in children over 12 years old. We would like to present our data on one adolescent 
girl with CSU and comorbid autoimmune thyroiditis with thyroid function abnormality. The multidisciplinary approach to diagnostics 
and management of this patient as well as Omalizumab administration let us achieve total disease control and, finally, its remission. 
Key words: clinical case, adolescents, chronic urticaria, chronic spontaneous urticaria, autoimmune thyroiditis, 2nd generation anti-
histamines, Omalizumab, cyclosporin A.
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Хроническая спонтанная крапивница (ХСК) может быть ассоциирована с некоторыми аутоиммунными заболева-
ниями, которые могут влиять на ее течение. Аутоиммунный тиреоидит может обусловливать тяжелое течение ХСК. 
Антигистаминные препараты 2-го поколения — основное средство терапии ХСК. Однако, даже увеличение их дозы 
не всегда приводит к значимым улучшениям. В настоящее время проведено недостаточное количество исследова-
ний по применению других видов лечения у детей с ХСК. Омализумаб — единственный генно-инженерный биологи-
ческий препарат для лечения резистентной к стандартной терапии ХСК, используемый у детей с 12 лет. Приводим 
данные собственного наблюдения девочки-подростка с ХСК и сопутствующим аутоиммунным тиреоидитом с нару-
шением функции щитовидной железы. Использование мультидисциплинарного подхода к диагностике и ведению 
такого пациента, а также применение в терапии омализумаба позволило достичь полного контроля над болезнью, 
а затем и ее ремиссии. 
Ключевые слова: клинический случай, подростки, хроническая крапивница, хроническая спонтанная крапивница, 
аутоиммунный тиреоидит, антигистаминные препараты 2-го поколения, омализумаб, циклоспорин А.
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Ю.Г. Левина, П.С. Аримова

ОБОСНОВАНИЕ 
Хроническая крапивница — заболевание, харак-

теризующееся возникновением на теле волдырей и/
или ангиоотеков, которые персистируют более 6 нед. 

Распространенность хронической крапивницы в дет-
ской популяции — от 2,1 до 6,7% [1]. В 50% случаев эти-
ологию хронической крапивницы установить не удается 
[2], тогда ее считают идиопатической, или спонтанной. 
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Хроническая спонтанная крапивница (ХСК) — сложное 
по диагностике и ведению заболевание, требующее 
мультидисциплинарного подхода. 

Аутоантитела играют значительную роль в этиологии 
и патогенезе ХСК [3]. По данным литературы, примерно 
у 35–40% детей и подростков, страдающих хронической 
крапивницей, выявляются аутоантитела к высокоаф-
финному рецептору FcεRI [4], у 5–10% — к иммуногло-
булину E [5]. 

Во взрослой популяции ХСК часто сочетается с таким 
аутоиммунным заболеванием, как аутоиммунный тирео-
идит [6]. У детей с ХСК аутоантитела к щитовидной желе-
зе и аутоиммунный тиреоидит встречаются реже. [3] При 
этом у подростков женского пола это заболевание диа-
гностируется чаще [6].

Клиническая картина аутоиммунного тиреоиди-
та варьирует от гипо- до гипертиреоидизма (болезнь 
Грейвса). Патогенетически при обоих состояниях 
наблюдается инфильтрация щитовидной железы T- 
и B-лимфоцитами, которые взаимодействуют с анти-
генами щитовидной железы и способствуют продукции 
аутоантител против тиреопероксидазы (АТ-ТПО) и/или 
тироглобулина (АТ-ТГ) — рецептора тиреоидстимулирую-
щего гормона [7]. 

Однако, до настоящего времени исследователи не 
пришли к единому мнению, что обнаружение антител 
к рецептору FcεRI и антитиреоидных антител у пациентов 
с хронической идиопатической крапивницей указывает 
на имеющийся в организме взаимосвязанный аутоим-
мунный процесс. Например, M. Rottem считает, что нали-
чие ХСК и аутоантител к щитовидной железе у одного 
и того же пациента — два независимых друг от друга 
процесса [8]. Напротив, в последнем систематическом 
обзоре о связи ХСК и аутоиммунных заболеваний щито-
видной железы [3] был выявлен ряд закономерностей, 
в частности сильная связь между ХСК и повышенным 
уровнем антитиреоидных IgG, а также более частое 
повышение уровня АТ-ТПО, чем других аутоантител. 
В обзоре было показано, что аутоантитела к щитовидной 
железе имеют до 30% пациентов с ХСК [3], что значитель-
но выше, чем в контрольной группе. По данным послед-
них исследований, у пациентов с ХСК обнаруживаются 
IgE к тиреоидной пероксидазе (ТПО) в 2 раза чаще, чем 
у здоровых людей. Также определено, что в организме 
пациентов с ХСК образуются  антитела класса IgE  к тире-
оглобулину. В связи с чем, тиреоглобулин, наряду с ТПО, 
может рассматриваться как новый аутоаллерген при ХСК 
[11]. Таким образом, имеет место участие механизмов 
«аутоаллергии» или аутоиммуной реакции первого типа 
в патогенезе ХСК [9, 10]. Это может объяснять эффек-
тивность анти-Ig E-терапии омализумабом у пациентов 
с ХСК, имеющих IgE-антитела к ТПО и IgE к тиреогло-
булину [9, 11]. Следует отметить, что тест-системы для 
определения ауто-IgE антител к ТПО и тиреоглобулину 
недоступны в настоящее время для практических врачей 
и используются в рамках научно-поисковых работ и кли-
нических испытаний [9, 11].

В проведенных исследованиях также было показа-
но, что пациенты с ХСК, имеющие повышенные уровни 
IgE к ТПО имеют достоверно более высокие уровни IgG 
к ТПО, уровни лимфоцитов и количество C4 компонента 
комплемента [9].  

Ситуацию с аутоиммунной крапивницей осложняет 
отсутствие инструментов для точной диагностики дан-
ной формы заболевания. В повседневной клинической 
практике нет рутинных тестов для обнаружения антител 
к рецептору FcεRI и анти-IgE антител, а тест с аутоло-

гичной сывороткой имеет ограничения к проведению 
в детской практике (вследствие отсутствия стандартизо-
ванных подходов к оценке результатов) [13]. 

Лечение ХСК в педиатрической практике ограничи-
вается разрешенными к использованию препаратами, 
их формой и дозами [12–14]. В настоящее время пер-
вой линией терапии ХСК являются антигистаминные 
препараты, дозу которых у детей, при необходимости, 
допустимо повышать в 2 раза [12–14]. При их неэффек-
тивности рекомендовано добавить к терапии омализу-
маб, который с 2014 г. одобрен к применению у детей 
12 лет и старше [12–14]. При сохранении симптомов 
крапивницы на фоне терапии антигистаминными пре-
паратами 2-го поколения и омализумабом в течение 
6 мес в дополнение к антигистаминным препаратам 
возможно назначение циклоспорина А [12–14]. Следует 
заметить, что увеличение дозы антигистаминных препа-
ратов 2-го поколения, а также использование циклоспо-
рина А у детей являются показаниями off label, поэтому 
их назначение возможно только по решению локального 
этического комитета или врачебной комиссии с пись-
менного добровольного информированного согласия 
законного представителя пациента или самого пациента 
по достижении им возраста 15 лет [13]. 

В представленном нами клиническом случае катам-
нестического наблюдения подростка c ХСК хочется обра-
тить внимание на применение современной таргетной 
терапии, а также на мультидисциплинарный подход при 
ведении пациента с тяжелым течением ХСК и аутоиммун-
ным тиреоидитом. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

В клинику в сентябре 2019 г. обратилась девушка Х., 
возраст 17 лет 10 мес, для планового осмотра аллерго-
логом и эндокринологом в рамках катамнестического 
наблюдения по поводу хронической крапивницы. 

Из анамнеза болезни известно, что впервые урти-
карные высыпания на коже у пациентки появились 
в сентябре 2016 г. (в 16 лет) на фоне острой респиратор-
ной инфекции, приема ацетилцистеина, травяного сбо-
ра. Консультирована дерматологом по месту жительства, 
был выставлен диагноз «Острая крапивница». В тера-
пии получала бетаметазон пролонгированного действия 
внутримышечно однократно, дезлоратадин, цетиризин 
с временным улучшением. Через 8 дней отмечен рецидив 
уртикарных высыпаний, проведена повторная инъекция 
бетаметазона, назначены левоцетиризин, монтелукаст. 
На этом фоне уртикарные высыпания уменьшились, 
однако сохранялись, беспокоил выраженный зуд, девоч-
ка пропускала занятия в школе.

Пациентка наблюдалась аллергологом по месту 
жительства. При обследовании в октябре 2016 г.: общий 
IgE 22 МЕ/мл; выявлены IgG к молоку, казеину, шерсти 
животных, в связи с чем пациентка длительно необо-
снованно находилась на безмолочной диете: высыпа-
ния появлялись ежедневно (периодически вводился 
дексаметазон внутримышечно). На фоне отмены анти-
гистаминных препаратов и монтелукаста развился отек 
губ, который был купирован инъекцией преднизолона 
(хлоропирамин внутримышечно без эффекта). В ноябре 
2016 г. находилась на стационарном лечении в област-
ной больнице, выставлен диагноз: «Хроническая кра-
пивница, ангионевротический отек». Получала терапию 
гидроксизином гидрохлоридом, увеличенными дозами 
антигистаминных препаратов (в 3 раза выше разре-
шенной суточной дозы) — левоцетиризин по 3 таблетки 
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в день без эффекта; выписана с эпизодическими урти-
карными высыпаниями. На фоне приема ибупрофена 
(по поводу альгодисменореи) в дальнейшем отмечалось 
усиление уртикарных высыпаний на коже (вводился 
дексаметазон внутримышечно). В течение 2,5 мес по 
рекомендации аллерголога по месту жительства полу-
чала метилпреднизолон по 1 таблетке 2 раза в день 
(8 мг) с положительным эффектом, но на фоне сниже-
ния дозы уртикарные высыпания появлялись снова. 
Учитывая тяжелое течение хронической крапивницы, на 
фоне постепенной отмены метилпреднизолона по реко-
мендации аллерголога г. Москвы к терапии был добав-
лен циклоспорин А в дозе 200 мг/сут, или по 3 мг/кг 
в сутки. При попытке снижения дозы циклоспорина до 
125 мг/ сут отмечалось генерализованное обострение 
крапивницы; двукратно вводился дексаметазон с вре-
менным положительным эффектом. Из анамнеза также 
известно, что с 2012 г. (с 11 лет) девочка наблюдает-
ся по месту жительства эндокринологом с диагнозом 
«Хронический аутоиммунный тиреоидит. Гипотиреоз». 
Назначенную терапию левотироксином получала нере-
гулярно. 

Анамнез жизни. Наследственность по аллергиче-
ским заболеваниям в семье подростка не отягоще-
на. Девочка от второй беременности, протекавшей без 
осложнений; вторых самостоятельных родов в срок. Масса 
тела при рождении 3700 г, длина 57 см. Ранний период 
развития протекал без особенностей. Профилактические 
прививки проведены в срок. Перенесенные заболевания: 
острые респираторные инфекции 1–2 раза в год, ангина 
однократно, в 5 лет — ветряная оспа. Лекарственной 
и пищевой аллергии не отмечалось. 

В апреле 2017 г. девочка с родителями обратилась 
в один из аллергологических центров г. Москвы с жало-
бами на выраженные уртикарные высыпания на теле по 
типу крапивницы, сопровождаемые зудом, усиливающи-
еся на фоне стресса. Зудящие уртикарные элементы на 
теле появлялись спонтанно, мигрировали, разрешались 
в течение 12 ч бесследно. Была произведена оценка сте-
пени тяжести крапивницы с использованием основного 
валидированного инструмента — индекса активности 
крапивницы за 7 сут (ИАК7) [16]: ИАК7 = 25 баллов, что 
соответствовало тяжелому течению крапивницы. 

В апреле-мае 2017 г. было проведено обследование: 
• клинический анализ крови и мочи — в пределах 

референсных значений; 
• биохимический анализ крови (общий и прямой били-

рубин, аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, креатинин, мочевина, общий белок, 
гаммаглутаминтрансфераза, глюкоза, мочевая кис-
лота, антистрептолизин-О, щелочная фосфатаза, 
натрий, калий, С-реактивный белок) — показатели 
в пределах референсных значений; 

• иммунологическое обследование: общие IgA, IgG, 
IgM — в пределах референсных значений; общий 
IgE — 10 Ед/мл (норма до 200 ед/мл);

• специфические IgE методом ImmunoCap (производ-
ства компании Phadia AB, Thermo Fisher Scientific, 
Швеция) к бытовым, пыльцевым, пищевым, эпидер-
мальным аллергенам не выявлены;

• С3-, С4-компоненты комплемента — в пределах 
референсных значений;

• антитела к миелопероксидазе, к протеиназе-3, к двух-
цепочечной ДНК не выявлены; 

• Ig G к аскаридам, токсокарам, эхинококку, описторхи-
су не выявлены; 

• антитела к ВИЧ, гепатиту В, гепатиту С не выявлены; 

• коагулограмма — Д-димер в пределах референсных 
значений; 

• гормоны щитовидной железы: Ат-ТГ 581,4 МЕд/мл 
(норма до 40), Ат-ТПО 370 МЕд/мл (норма до 35), 
тиреотропный гормон (ТТГ) 37 мМЕд/л (норма до 4), 
Т4 8,03 пмоль/л (норма 10–17);

• ультразвуковое исследование брюшной полости — 
патологии не выявлено;

• ультразвуковое исследование щитовидной железы — 
увеличена в размере, паренхима неоднородная за 
счет участков пониженной эхогенности, стромальный 
компонент усилен, кровоток при цветном допплеров-
ском картировании усилен; 

• фиброэзофагогастродуоденоскопия — поверхност-
ный гастрит (уреазный тест на Heliсobacter pylori 
отрицательный);

• консультирована эндокринологом: диагноз 
«Хронический аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз»; 

• консультирована дерматологом и ревматологом — 
исключены системные заболевания. 
Был выставлен клинический диагноз: «Хроническая 

идиопатическая крапивница. Хронический аутоиммун-
ный тиреоидит. Гипотиреоз». 

Медицинские вмешательства

Следует отметить, что объем проводимых ребенку 
исследований был четко определенным (обследование 
и лечение пациентки проходило в рамках клинической 
апробации [15]). Согласно клиническим рекомендациям 
по ведению хронической крапивницы, рекомендовано 
сократить количество исследований и анализов, прово-
дить их только при наличии показаний [12–14]. В связи 
с резистентностью к ранее проводимой терапии, а также 
учитывая тяжесть течения крапивницы у данного ребен-
ка, с 16.05.17 пациентке инициирована таргетная тера-
пия генно-инженерным препаратом омализумаб (анти-
IgE терапия) в стандартной рекомендуемой дозе 300 мг 
подкожно 1 раз в 4 недели [12, 14]. Девочка получала 
также циклоспорин А в дозе 200 мг/сут (5 мг/кг в сутки), 
эбастин (Кестин) 40 мг/сут (2 таблетки), левотироксин 
натрия в дозе 87,5 мкг/сут.

Динамика 

Резкое уменьшение уртикарных высыпаний у ребен-
ка отмечалось уже после первой инъекции омализумаба. 
Через 3 мес от начала терапии (выполнено 3 инъекции 
омализумаба) отмечен выраженный регресс симптомов 
крапивницы (ИАК7 = 0), полностью отменен циклоспо-
рин А. После 6 инъекций омализумаба (6 мес терапии) — 
обострений крапивницы не отмечалось (ИАК7 = 0), 
отменены антигистаминные препараты. Терапию омали-
зумабом пациентка получала 1 раз в 4 нед на протяже-
нии 12 мес (зафиксировано в медицинской документа-
ции). Последняя инъекция омализумаба — 24.05.2018. 
За данный период обострений крапивницы не отмеча-
лось. Серьезных нежелательных явлений зафиксирова-
но не было, местных реакций на введение препарата 
не отмечено, госпитализаций не было. Дважды за год 
девочка перенесла острую респираторную инфекцию 
в виде ринофарингита. 

При осмотре (во время настоящего обращения): 
кожные покровы бледно-розовые, умеренно влажные, 
высыпаний не отмечено. Носовое дыхание не затруд-
нено. В легких везикулярное дыхание, равномерно про-
водится во все отделы, хрипов нет. Сердечные тоны 
громкие, ритмичные. Живот при пальпации мягкий, 
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безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. 
Физиологические отправления в норме. 

Пациентка осмотрена эндокринологом, взят анализ 
крови на гормоны щитовидной железы — в пределах 
референсных значений, терапия левотироксином про-
должена.

Исходы

В рамках катамнестического наблюдения аллерго-
логом-иммунологом через 6, 12 и 18 мес после отмены 
омализумаба оценивались ИАК7 и жалобы пациентки. 
За истекший период и на момент написания данной 
статьи рецидива крапивницы у пациентки не отмечено 
(ИАК7 = 0). Девочка наблюдается эндокринологом, про-
должает получать низкую дозу левотироксина. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В данном клиническом случае мы увидели резистент-

ность крапивницы к высоким дозам антигистаминных 
препаратов, а также возобновление высыпаний на коже 
при попытке снизить дозу циклоспорина. При этом про-
демонстрирована высокая эффективность и безопас-
ность омализумаба в терапии ХСК у подростка с аутоим-
мунным тиреоидитом. 

Высокая эффективность и безопасность приме-
нения данного генно-инженерного биологического 
препарата была доказана ранее при лечении ато-
пической бронхиальной астмы как в исследовани-
ях, так и в реальной клинической практике [16–18]. 
В 2011–2012 гг. были проведены рандомизирован-
ные плацебоконтролируемые исследования приме-
нения омализумаба у больных ХСК. В исследования 
ASTERIA I, ASTERIA II и GLACIAL были включены 975 
пациентов, из них подростков — 4% [19–21]. На осно-
вании этих исследований было выявлено, что наибо-
лее эффективный режим дозирования омализумаба 
для лечения ХСК — 300 мг 1 раз в 4 нед (стандарт-
ная доза, не зависит от массы тела и уровня общего 
IgE) [19–21]. Во всех представленных клинических 
испытаниях добавление омализумаба к стандартной 
терапии клинически значимо уменьшало частоту обо-
стрений крапивницы с дальнейшим полным купиро-
ванием высыпаний: у некоторых пациентов уже после 
первой инъекции — к 4-й нед наблюдения (ранний 
ответ), у большинства — к 12-й нед (у 33–44% пациен-
тов в зависимости от исследования) [19–21]. Это так 
называемый поздний ответ на проводимую терапию 
омализумабом. В нашем случае у девочки отмечено 
резкое сокращение высыпаний уже через 4 нед после 
первой инъекции (ранний ответ на терапию). Однако, 
большинство пациентов отвечают на терапию ген-
но-инженерным биологическим препаратом в более 
поздние сроки, поэтому минимальный рекомендован-
ный курс омализумабом при ХСК — 6 мес [21]. 

Описаны успешные случаи использования омализу-
маба у детей разных возрастов при ХСК, в том числе 1 
случай успешной терапии подростка с ХСК и диагнозом 
первичного иммунодефицита — общей вариабельной 
иммунной недостаточностью [23, 24]. Следует заметить, 
что отдельного исследования по использованию омали-
зумаба при ХСК у детей до 18 лет в мире не проводилось. 
Однако, есть данные реальной клинической практики, 
где подростки вместе со взрослыми пациентами с ХСК 
получали данную терапию [25]. В одном из последних 
метаанализов оценки эффективности и безопаснос-
ти омализумаба при ХСК, в который были включены 
и исследования с подростками, показано, что эффек-

тивность омализумаба была выше, чем в проведенных 
ранее плацебоконтролируемых рандомизированных 
исследованиях, и достигала 72% [26]. Эти данные согла-
суются с полученными нами ранее у группы подростков 
с ХСК [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ведение детей с ХСК сопряжено с рядом сложностей: 

практически полное отсутствие стандартизованных для 
детской категории пациентов тестов для подтверждения 
диагноза аутоиммунной или спонтанной крапивницы, 
а также четкие возрастные ограничения на использо-
вание многих препаратов для достижения контроля. 
Омализумаб — единственный рекомендованный эффек-
тивный и безопасный генно-инженерный биологический 
препарат для лечения крапивницы, резистентной к анти-
гистаминным препаратам 2-го поколения, разрешенный 
к применению у детей с 12 лет.
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клинического случая, а также на использование его 
медицинских данных (результатов обследования, лече-
ния и наблюдения) в научных целях.
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