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Обоснование. Хроническая спонтанная крапивница (ХСК) у детей встречается редко, но является изнурительным 
состоянием, всегда требующим лечения. Существуют ограничения по применению лекарственных препаратов 
у детей с ХСК. Омализумаб — эффективное средство в достижении контроля над ХСК, используемое у подрост-
ков старше 12 лет. Цель исследования — сравнить эффективность различных подходов к лечению ХСК у детей. 
Методы. Проведено трехлетнее сравнительное исследование пациентов с ХСК в возрасте 1–17 лет, получавших 
терапию только антигистаминными препаратами 2-го поколения (АГП2) в стандартной или увеличенной дозировке 
не менее 3 мес (41 человек), и пациентов, получавших в дополнение к стандартному лечению омализумаб (300 мг 
1 раз в 4 нед подкожно) (17 человек). Основные исходы терапии: достижение контроля над болезнью (значение 
ИАК7 = 0) через 6 мес, сохранение ремиссии через 36 мес наблюдения. Дополнительные исходы: снижение коли-
чества обострений, потребовавших применения глюкокортикостероидов (ГКС) в течение 3 лет наблюдения; анализ 
результатов терапии пациентов с тяжелой крапивницей в подгруппах (включая уровень ИАК7). Результаты. Частота 
ремиссии заболевания (ИАК7 = 0) к 6 мес терапии была достоверно выше у пациентов в группе омализумаба — 
76%, во второй группе — 0%. ИАК7 в группе омализумаба составил 0 (0;1) баллов, в группе пациентов, получавших 
стандартную терапию, — 13 (10; 16) баллов (р < 0,05). Через 36 мес в группе омализумаба ремиссия отмечалась 
у 53% пациентов (9 человек), в группе сравнения — у 32% (13 человек), р = 0,129; ИАК7 в группе омализумаба 
составил 0 (0; 8,5) баллов, в группе сравнения — 8 (0; 13) баллов, р = 0,076. В течение 3 лет наблюдения снизилось 
применение системных ГКС для купирования обострений: в группе омализумаба — в 7 раз (с 41 до 5,9%), в группе 
АГП2 — в 2,4 раза (с 46 до 19%) , р = 0,258. Результат анализа подгрупп был схожим. Заключение. Добавление 
омализумаба к стандартной терапии ХСК в большинстве случаев позволяет достоверно быстрее достичь контроля 
над болезнью. В течение 3-летнего наблюдения отмечено постепенное снижение активности ХСК в группе, полу-
чавшей стандартную терапию: спонтанная ремиссия в течение 3 лет наступила у 32% детей.
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Оригинальные статьи

ОБОСНОВАНИЕ
Считается, что у детей хроническая спонтанная кра-

пивница (ХСК) встречается редко. По данным метаана-
лиза, в детской популяции ХСК диагностируется у 1,4% 
[1]. При этом показано, что ХСК оказывает выраженное 
негативное влияние на качество жизни ребенка и его 
семьи [1, 2].

В настоящее время в отечественных [3] и зарубеж-
ных [4] клинических рекомендациях принят ступенча-

тый подход к терапии ХСК. Основной группой препаратов 
для лечения ХСК у детей являются Н1-антигистаминные 
препараты 2-го поколения (АГП2), дозировку которых 
допускается увеличить в 2 раза при неэффективности 
стандартной дозировки (назначают по решению врачеб-
ной комиссии медицинской организации) [3, 4]. Однако 
до трети пациентов с ХСК демонстрируют резистент-
ность к терапии антигистаминными препаратами, а уве-
личение дозы препарата приводит к уменьшению зуда, 
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Efficiency of Adding Omalizumab to Standard Therapy 

for Children with Recurrent Spontaneous Urticaria:

Comparative Observational Study
Background. Recurrent spontaneous urticaria (RSU) is rare in children, thus, it is debilitating condition that always requires treat-
ment. There are several limitations on the drugs use in children with RSU. Omalizumab is the effective medication for achieving the 
control of RSU, used in adolescents over 12 years of age. The aim of the study is to compare the efficiency of various approaches 
for RSU management in children. Methods. The three-year comparative study of patients with RSU aged from 1 to 17 years managed 
only with 2nd generation antihistamines in standard or increased doses for at least 3 months and patients managed in addition to 
standard treatment with omalizumab (300 mg once in 4 weeks subcutaneously) was conducted. The essential treatment outcomes 
are achieving control of the disease (UAS7 = 0) in 6 months and remission maintaining after 36 months of observation. Additional 
outcomes are decrease in the number of aggravations that required the use of glucocorticosteroids (GCS) during 3 years of follow-
up; analysis of treatment outcomes of patients with severe urticaria in subgroups (including UAS7 levels). Results. The frequency of 
disease control (UAS7 = 0) by 6 months of therapy was significantly higher in patients of the omalizumab group — 76%, in the second 
group — 0%. The UAS7 in the omalizumab group was 0 (0; 1) points, in the group of patients on standard therapy — 13 (10; 16) 
points (p < 0.05). Remission was observed in 53% of patients (9 people) in the omalizumab group in 36 months, in the comparison 
group — in 32% (13 people), p = 0.129; UAS7 in the omalizumab group was 0 (0; 8.5) points, in the comparison group — 8 (0; 13) 
points, p = 0.076. The use of systemic GCS for acute treatment decreased during 3 years of follow-up: in the omalizumab group — 
from 41 to 5.9%, in the group on 2nd generation antihistamines — from 46 to 19% (p = 0.258). The result of subgroup analysis was 
similar. Conclusion. Adding omalizumab to standard RSU therapy makes it possible to achieve control of the disease reliably faster 
in most cases. There was gradual decrease in RSU activity in the group on standard therapy during the 3-year follow-up: spontaneous 
remission was mentioned in 32% of children within 3 years.
Key words: recurrent urticaria, antihistamine, omalizumab, spontaneous remission.
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но не количества уртикариев на коже [5]. В этой связи 
в последнее десятилетие в мире много внимания уделе-
но поиску новых методов лечения ХСК [6].

Омализумаб (анти-IgE моноклональное антите-
ло) является третьей линией терапии ХСК [3, 4]. Это 
единственный генно-инженерный биологический пре-
парат (ГИБП), разрешенный в странах Европейского 
Союза и Российской Федерации для лечения больных 
с ХСК среднетяжелого и тяжелого течения. В рандоми-
зированных клинических исследованиях ASTERIA I [7, 8] 
и ASTERIA II [7, 9] исчезновение симптомов крапивницы 
к 12 нед было отмечено у 36% (n = 81) и 53% (n = 79) 
пациентов соответственно, получавших омализумаб 
в дозировке 300 мг в дополнение к стандартной терапии. 
В исследовании GLACIAL, в котором участвовали паци-
енты с тяжелой ХСК, получавшие 4-кратную дозировку 
антигистаминных препаратов, терапия 300 мг омализу-
маба привела к купированию крапивницы и зуда к 12 
нед в 33% (n = 252) случаев [7]. Эффективность этого 
ГИБП в реальной клинической практике оказалась еще 
выше. Метаанализ результатов наблюдательных иссле-
дований эффективности омализумаба при ХСК показал, 
что препарат позволяет добиться полного и частичного 
ответа у 90% пациентов [10]. Омализумаб имеет высокий 
профиль безопасности и предпочтителен для лечения 
ХСК во время беременности, когда стандартная терапия 
неэффективна [11, 12]. Минимальный рекомендованный 
курс терапии омализумабом при ХСК — 6 мес в дозиров-
ке 300 мг 1 раз в 4 нед [3, 4].

Специальные исследования эффективности омали-
зумаба у подростков с ХСК ранее не проводились, хотя 
препарат показан для лечения ХСК у детей старше 12 
лет. В первых исследованиях по изучению применения 
омализумаба при ХСК число включенных подростков 

( 12 лет) было небольшим — 39 человек (4%) [7, 8, 9]. 
Не проводилась оценка эффективности омализумаба 
у подростков с ХСК и в наблюдательных исследованиях. 
Кроме того, отсутствуют рекомендации по длительности 
применения омализумаба при ХСК, не известны точные 
предикторы его эффективности. Некоторые больные 
отмечают обострение крапивницы на фоне снижения 
дозы или отмены омализумаба [13]. Вопрос продолжи-
тельности ремиссии ХСК после отмены терапии ГИБП 
у детей не изучен. По некоторым данным, спонтанная 
ремиссия в течение 3–5 лет без применения биологиче-
ской терапии регистрируется у 30–80% пациентов с ХСК 
[14, 15]. Спонтанная ремиссия ХСК у детей наступает 
несколько чаще и быстрее, чем у взрослых [15].

Цель исследования — изучить эффективность добав-
ления омализумаба к стандартной терапии детей с ХСК.

МЕТОДЫ
Некоторые результаты настоящего исследования 

(анализ эффективности и безопасности терапии, вклю-
чавшей омализумаб, через 3 и 6 мес у подростков 
 12 лет с ХСК) были опубликованы ранее [16].

Дизайн исследования

Проведено сравнительное наблюдательное иссле-
дование в двух независимо сформированных выбор-
ках. Группа стандартной терапии ХСК (контрольная груп-
па) была сформирована на основании ретроспективно 
собранной информации (сведения получены из историй 
болезни и амбулаторных карт пациентов, соответство-
вавших критериям включения в исследование). Исходы 
в этой группе отслеживались через 6 мес путем анали-
за данных медицинской документации и через 36 мес 
путем опроса по телефону. Группа «стандартная терапия 
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+ омализумаб» (основная группа) сформирована в рам-
ках клинической апробации омализумаба для 6-месяч-
ной терапии детей в возрасте 12–17 лет с ХСК [16, 
17]. После завершения курса биологической терапии 
наблюдение пациентов было продолжено. В этой группе 
сведения о результатах терапии через 6 мес получены 
из историй болезни пациентов, а через 36 мес — путем 
опроса по телефону.

Условия проведения исследования

Исследование пациентов с ХСК проведено в ФГАУ 
«НМИЦ Здоровья Детей МЗ РФ» (Москва) и НИИ педиа-
трии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН (Москва) в пери-
од с сентября 2016 по ноябрь 2019 г.

Критерии соответствия

Основная группа

Критерии включения: больные в возрасте от 12 до 17 
лет с ХСК, не контролируемой АГП2 в стандартной дози-
ровке, длительностью ХСК не менее 3 мес, с впервые 
назначенной терапией омализумабом.

Критерии невключения: больные с острой крапивни-
цей, острым инфекционным заболеванием (до момента 
выздоровления), обострением сопутствующего хрониче-
ского заболевания (до стабилизации состояния). Также 
в исследование не включали больных, для которых 
по причине удаленности постоянного места жительства 
были бы затруднительны контрольные визиты.

Из исследования могли быть исключены больные 
с нежелательными явлениями, препятствующими про-
должению терапии; при невозможности регулярных кон-
трольных визитов; из-за отказа пациента / его законных 
представителей от участия в клинической апробации; 
в случае необходимости хирургического лечения или иных 
патологических состояний или обострений сопутствую-
щей патологии.

Контрольная группа

Критерии включения: больные в возрасте от 1 года 
до 17 лет с ХСК, не контролируемой или недостаточно 
контролируемой АГП2 в стандартной или выше дозиров-
ке и/или иммунодепрессантами не менее 3 мес.

Критерии невключения: пациенты с острой крапив-
ницей, а также с крапивницей, являвшейся симптомом 
системного, генетического или другого заболевания.

Описание критериев соответствия

Диагноз ХСК у больных основной и контрольной групп 
устанавливали при длительности уртикарных высыпаний 
и/или ангиоотеков более 6 нед на момент первичного 
осмотра. Тяжелой считали ХСК при индексе активности 
крапивницы за предшествовавшие 7 сут (ИАК7)  16 
баллов [18]. Оценку активности ХСК проводили лечащие 
врачи участвующих клиник при опросе пациентов и их 
родителей (в случаях, когда пациент затруднялся дать 
ответ о количестве высыпаний за сутки) во время очных 
консультаций при включении в исследование.

Оценку контроля ХСК у больных контрольной группы 
проводили на основании опроса пациентов (субъектив-
ная оценка зуда проводилась у детей с 7 лет) и их роди-
телей (в случаях, когда пациент затруднялся дать ответ 
о количестве высыпаний за сутки) во время первичной 
консультации в учреждении. Средней тяжести или недо-
статочно контролируемой считали крапивницу при уров-
не ИАК7  8 баллов.

Омализумаб применяли в дополнение к стандартной 
терапии ХСК в дозировке 300 мг 1 раз в 4 нед подкожно 

в течение 6 мес. Стандартная терапия включала антиги-
стаминные препараты в стандартной или выше дозиров-
ке перорально и/или иммунодепрессанты ежедневно (до 
наступления ремиссии заболевания), а также короткие 
курсы ГКС при обострении (по потребности).

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Определяли частоту достижения контроля над болез-
нью (ремиссии ХСК; ИАК7 = 0) через 6 и 36 мес после пер-
вой инъекции омализумаба в основной группе и после 
первичной консультации и подтверждения диагноза ХСК 
в контрольной группе на основании результатов опроса 
пациентов или их законных представителей во время 
очных консультаций (через 6 мес) и по телефону (через 
36 мес) (выполнено В.Г. Калугиной).

Дополнительные показатели исследования

Определяли количество обострений ХСК, потребо-
вавших применения ГКС, на момент включения в иссле-
дование и в течение 36 мес. Сведения о количестве 
таких обострений заболевания получены из выписок 
истории развития пациентов по месту жительства 
и из стационаров после госпитализации, при визитах 
пациентов.

Изучали параметры безопасности терапии омали-
зумабом, а именно нежелательные реакции (любые 
медицинские события, связанные с применением ГИБП) 
при каждом введении препарата в течение 6 мес. 
Данные получали путем опроса пациентов и их законных 
представителей.

Анализ в подгруппах

Из пациентов контрольной группы (только стандарт-
ная терапия) выделили равнозначную по численности 
подгруппу с тяжелым течением крапивницы для сравне-
ния частоты достижения контроля над болезнью (ремис-
сии) через 6 и 36 мес наблюдения с показателем в основ-
ной группе.

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Расчет необходимого объема выборки предваритель-
но не производился.

Статистические методы

Анализ данных проведен с использованием пакета 
статистических программ IBM SPSS Statistics, версия 
22.0 (IBM Corp., США). При описании количественных 
показателей указывали медиану (25-й; 75-й процентили). 
Для сравнения независимых групп по количественным 
показателям использовали критерий Манна – Уитни, 
по качественным показателям — критерий Пирсона 
хи-квадрат (в случае, когда ожидаемое число наблю-
дений имело значения менее 5 в более чем 20% яче-
ек, использовался точный критерий Фишера). Для про-
верки различий между двумя зависимыми выборками 
для дихотомических переменных использовали критерий 
Мак-Нимара. Статистически значимыми считались раз-
личия при р < 0,05.

Этическая экспертиза

Протокол клинической апробации был одоб-
рен Этическим комитетом Минздрава России [17]. 
Информированное согласие на участие в клинической 
апробации подписывали законные представители 
детей, а также пациенты в возрасте 15 лет и старше. 
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Этическая экспертиза протокола настоящего исследова-
ния не проводилась. При формировании базы исследо-
вания данные пациентов, участвовавших в клинической 
апробации, а также данные контрольной группы депер-
сонализировали.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики выборки (групп) исследования

В исследование были включены 18 подростков, одна-
ко 1 пациент отказался от лечения ГИБП после обсле-
дования (данные по течению ХСК для него неизвестны). 
Таким образом, в основную группу исследования были 
включены 17 больных, получавших терапию омализума-
бом в течение 6 мес. В контрольную группу включили 41 
больного с ХСК.

Пациенты основной группы были сопоставимы 
по полу, аллергологическому анамнезу, наследствен-
ности, уровню общего IgE, частоте применения ГКС 
до включения в исследование, по частоте выявленных 
специфических IgE (сенсибилизации) (табл. 1). Вместе 
с тем отмечено, что сравниваемые группы отличались 
по возрасту, длительности ХСК: данные показатели были 
выше в основной группе. Сопутствующие хронические 

заболевания чаще наблюдались у детей контрольной 
группы.

Все пациенты контрольной группы были обсле-
дованы на наличие глистной инвазии — обнаружено 
не было. Также были проведены другие лаборатор-
ные исследования: у 3 человек выявлены антинукле-
арные антитела, у 1 — антинейтрофильные антитела, 
С-реактивный белок у всех пациентов был в норме, у 4 
человек отмечался повышенный уровень С3 компонента 
комплемента. Анализ терапии показал, что пациентам 
в группе омализумаба достоверно чаще назначался 
левоцетиризин, а в контрольной группе — цетиризин. 
Иммунодепрессанты получали только пациенты основ-
ной группы — 2 человека. Дополнительную терапию 
монтелукастом хотя бы раз за время болезни получали 
10 пациентов из группы омализумаба. 9 пациентам кон-
трольной группы дополнительно назначался кетотифен 
на длительный срок — без эффекта.

Основные результаты исследования

Через 6 мес терапии полный контроль над болезнью 
(ИАК7 = 0) был достигнут у 3/4 пациентов, получавших 
омализумаб, и ни у одного из контрольной группы (табл. 2). 

Таблица 1. Характеристика пациентов с хронической спонтанной крапивницей (ХСК)

Table 1. Characteristics of patients with RSU

Показатели
Основная группа, 

n = 17

Контрольная группа, 

n = 41
р

Пол (женский/мужской), абс. (%) 9/8 (53) 20/21 (49) 0,500

Возраст, годы 16 (14; 16) 8 (4;13) 0,001

Длительность хронической крапивницы, мес 30 (8,5; 66) 8 (6;21) 0,014

Аллергологический анамнез, абс. (%):
• аллергический риносинусит
• лекарственная аллергия
• атопический дерматит
• пищевая аллергия
• проявления бронхиальной астмы

7 (41)
6 (35)
3 (18)
2 (12)
2 (12)
1 (6)

22 (54)
12 (29)
4 (10)
4 (10)
6 (15)
5 (12)

0,387

Наследственный анамнез*, абс. (%):
• по хронической крапивнице

13 (77)
4 (24)

20 (49)
6 (15)

0,268

Сенсибилизация к аллергенам, абс. (%) 7 (41) 10 (24) 0,401

Сопутствующая хроническая патология, абс. (%):
• болезни желудочно-кишечного тракта
• болезни щитовидной железы
• болезни кожи
• болезни ЛОР-органов
• селективный дефицит IgA

13 (76)
7 (41)
3 (18)

2
2 (12)
1 (6)

16 (39)
11 (27)

3 (7)
1 (2,4)
4 (10)

0

0,009
0,372
0,372
0,216

1

Сопутствующая терапия хронической спонтанной крапивницы, 
абс. (%)**:

• левоцетиризин (5/10 мг)
• эбастин (20 мг)
• циклоспорин
• комбинации препаратов
• цетиризин (10 мг/20 мг)
• дезлоратадин 5 мг
• кетотифен

11 (9/2) (65)
2 (12)
2 (12)
4 (24)

1 (1/0) (6)
0
0

5 (5/0) (12)
0
0
0

34 (29/5) (83)
3 (7)

9 (22)

0,000

0,000

Общий IgE, г/л 82 (11,5; 598) 65 (25,5; 181,5) 0,912

Использование глюкокортикостероидов до лечения, абс. (%) 7 (41) 19 (46) 0,719

Примечание. Основная группа — больные с ХСК, получившие в дополнение к стандартной терапии омализумаб, контрольная груп-
па — больные с ХСК только на стандартной терапии. * — случаи аллергических заболеваний у близких родственников; ** — терапия 
актуальна на момент первичной консультации и включения в исследование. Комбинации препаратов: левоцетиризин (5 мг) + АГП1; 
левоцетиризин (10 мг) + циклоспорин; левоцетиризин (10 мг) + преднизолон; левоцетиризин (5 мг) + циклоспорин (АГП1 — анти-
гистаминный препарат 1-го поколения).

Note. Treatment group — patients with RSU managed in addition to standard treatment with omalizumab, control group — patients with RSU 
managed with standard therapy. * — cases of allergic disease in close relatives; ** — therapy is relevant on the moment of first admission 
and study entry. Drugs combinations: levocetirizine (5 mg) + 1st generation antihistamines; levocetirizine (10 mg) + cyclosporine; levocetiri-
zine (10 mg) + prednisolone; levocetirizine (5 mg) + cyclosporine.
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)Через 36 мес контроль болезни удалось сохранить у более 
половины пациентов основной группы и достичь у каждо-
го третьего в контрольной группе. У 4 человек, получав-
ших омализумаб, после завершения терапии ГИПБ возник 
рецидив заболевания. Различия количественной оцен-
ки активности болезни по ИАК7 между сравниваемыми 
группами сохранялись до 6 мес терапии. К 36 мес после 
начала исследования статистически значимых различий 
между группами не обнаружено.

Дополнительные результаты исследования

Почти половина пациентов в обеих группах за год 
до включения в исследование с одинаковой частотой 
применяли ГКС для купирования тяжелых обострений 
крапивницы. В течение 36 мес наблюдения частота обо-
стрений, потребовавших применения системных ГКС, 
значительно снизилась в контрольной группе по срав-
нению с основной — с 19 (46%) до 8 (20%) и с 7 (41%) 
до 1 (6%) соответственно, однако при сравнении групп 
между собой статистически значимых различий не обна-
ружено (р = 0,258). Нежелательных реакций на введение 
омализумаба в течение 6 мес зафиксировано не было.

Анализ в подгруппах

В группе пациентов, получавших только антигистамин-
ные препараты, было выделено 17 детей с ХСК тяжелого 

течения для сравнения с равнозначной по количеству 
участников группой пациентов, получавших омализумаб. 
Пациенты основной группы были сопоставимы по уровню 
общего IgE, по полу, длительности заболевания, по часто-
те встречаемости аллергических заболеваний у родствен-
ников, частоте применения ГКС до включения в исследо-
вание. Вместе с тем отмечено, что сравниваемые группы 
отличались по возрасту — он был выше в основной группе. 
Характеристика этой подгруппы представлена в табл. 3. 
Анализ терапии показал, что все дети с ХСК получали 
АГП2, в основной группе чаще применялся цитиризин, 
в отличие от группы омализумаба, где по большей части 
был назначен левоцетиризин. Системные ГКС за послед-
ний год до включения в исследование получали 5 человек 
(29%). 4 пациентам назначался кетотифен на длительный 
срок за последний год до включения.

При анализе результатов исследования в подгруп-
пах через 6 мес терапии частота достижения ремиссии 
была достоверно выше у пациентов в основной под-
группе — 13 человек с ИАК7 = 0. В контрольной под-
группе значение ИАК7, равное нулю, не было зафикси-
ровано ни у одного пациента (при сравнении р = 0,000). 
В группе омализумаба значимо снизился показатель 
ИАК7 и составлял 0 баллов, в отличие от группы АГП2, 
где он сохранялся практически на прежнем уровне 
(р = 0,000). Через 36 мес наблюдения в обеих подгруп-

Таблица 3. Сравнение подгруппы из 17 пациентов с тяжелой крапивницей, получавших омализумаб с подгруппой пациентов, 
получавших стандартную терапию, по основным исходным характеристикам

Table 3. Comparison of patients’ subgroups with severe urticaria on initial main characteristics

Показатели
Основная группа, 

n = 17

Контрольная группа, 

n = 17
р

Общий IgE, г/л 82 (11,5; 598) 98 (42; 277) 0,558

Возраст, годы 16 (13; 16) 12 (7; 14) 0,000

Пол (женский/мужской), абс. 9/8 6/11 0,300

Длительность заболевания, мес 30 (8,8;66) 8 (6; 26) 0,101

Наследственность по аллергическим заболеваниям, абс. 13 8 0,300

Использование ГКС до лечения, абс. 7 5 0,473

Сопутствующая терапия хронической крапивницы, абс.**:
• левоцетиризин (5/10 мг)
• эбастин (20 мг)
• циклоспорин
• комбинации препаратов
• цетиризин (10 мг/20 мг)
• дезлоратадин 5 мг
• кетотифен

11 (9/2)
2
2
4

1 (1/0)
0
0

2 (2/0)
0
0
0

12 (9/3)
1
4

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды.

Note. GKS (ГКС) — glucocorticosteroids.

Таблица 2. Основные показатели терапии через 6 и 36 мес после начала исследования в основной и контрольной группах

Table 2. Main therapy criteria in 6 and 36 months after study initiation in treatment and control groups

Показатели Основная группа, n = 17 Контрольная группа, n = 41 р

Ремиссия, абс (%)
• через 6 мес
• через 36 мес

13 (76)
9 (53)

0
13 (32)

0,001
0,129

ИАК7, баллы
• исходно
• через 6 мес
• через 36 мес

16 (16; 18)
0 (0; 1)

0 (0; 8,5)

13 (10;16)
13 (10; 16)

8 (0; 13)

0,001
0,001
0,076

Примечание. Основная группа — больные с ХСК, получившие в дополнение к стандартной терапии омализумаб, контрольная груп-
па — больные с ХСК только на стандартной терапии. Ремиссия — достижение оценки активности крапивницы ИАК7 = 0.

Note. Treatment group — patients with RSU managed in addition to standard treatment with omalizumab, control group — patients with RSU 
managed with standard therapy. Remission — achievement of urticaria activity score UAS7 = 0.
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пах были зафиксированы случаи ремиссии заболевания, 
но значимых различий не выявлено (р = 0,163). Следует 
заметить, что через 36 мес наблюдения в подгруппе 
пациентов, получавших омализумаб, уровень ИАК7 был 
достоверно ниже по сравнению с подгруппой стандарт-
ной терапии (16 (0; 20) баллов, р = 0,019), чего не было 
замечено при анализе данных основных групп иссле-
дования. В обеих подгруппах через 36 мес наблюдения 
снизилась частота применения ГКС: в подгруппе ома-
лизумаба они применялись у 1 пациента, в подгруппе 
АГП2 — у 2 пациентов. Однако значимого различия 
выявлено не было (р = 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

После проведения минимального рекомендуемого 
курса терапии омализумабом большинство пациентов 
в основной группе достигли ремиссии к 6-му мес лече-
ния, в отличие от пациентов контрольной группы, полу-
чавших только антигистаминные препараты. К моменту 
завершения лечения у пациентов, получавших омализу-
маб, снизился показатель ИАК7, что говорит о заметном 
облегчении симптомов крапивницы, повышении каче-
ства жизни у пациентов данной группы. Очень важно 
для пациентов, что достигнуто это было в короткие сро-
ки. Это еще раз доказывает, что омализумаб эффективен 
при лечении хронической крапивницы у детей. Однако 
данные 3-летнего наблюдения показали, что после 
отмены терапии ГИБП ремиссия сохраняется не у всех 
достигших ее пациентов (у четверых развился рецидив). 
Кроме того, в группе пациентов, получавших только 
антигистаминные препараты, у 13 (32%) отмечалась 
спонтанная ремиссия ХСК в течение 36 мес наблюдения. 
За период 3-летнего наблюдения достоверной разницы 
в количестве симптомов крапивницы в группах выявле-
но не было. Аналогичные результаты продемонстриро-
ваны и в подгруппах пациентов с тяжелой крапивницей. 
Однако отдаленные результаты несколько отличаются 
между группами и подгруппами. В подгруппах с тяже-
лой крапивницей у пациентов, получавших омализумаб, 
долгосрочный эффект лечения был лучше и симптомы 
через 3 года наблюдения были не столь тяжелыми, 
о чем свидетельствует достоверно более низкое значе-
ние ИАК7. За весь период наблюдения как в группах, так 
и в подгруппах снизилась частота тяжелых обострений 
и потребность в назначении ГКС для купирования острых 
симптомов.

Ограничения исследования

Репрезентативность (локальная, общая)

В исследовании принимало участие небольшое коли-
чество пациентов, так как ХCК довольно редко встреча-
ется в детской популяции [1]. Численность группы срав-
нения и соответствие пациентов критериям включения 
и невключения обусловлены результатами реальной 
клинической практики.

Учет общего количества детей с ХСК не велся.

Сопоставимость групп

Группы были несопоставимы по возрасту (критерии 
включения разные), тяжести (только тяжелые в основной 
и среднетяжелые и тяжелые — в контрольной; ИАК7 
исходно отличается).

Измеряемые показатели

Для оценки эффективности терапии был использован 
только индекс ИАК7.

В исследовании проанализированы результаты мини-
мального рекомендуемого курса терапии ГИБП, исполь-
зованного в клинической апробации. 

Интерпретация результатов исследования

При сравнении результатов в группах пациентов 
с ХСК нами было показано, что добавление омализумаба 
к терапии антигистаминными препаратами быстрее при-
водило к регрессу симптомов крапивницы и достижению 
ремиссии у пациентов. Терапия ГИБП также способ-
ствовала снижению тяжелых обострений крапивницы, 
сокращению потребности в системных ГКС для лечения 
обострений и, как следствие, более быстрому повыше-
нию качества жизни детей.

Терапия омализумабом приводила к достаточно 
быстрой отмене антигистаминных препаратов — к 6-му 
мес терапии они отменены у 50% пациентов [16], в отли-
чие от второй группы пациентов, где данные препараты 
принимались в течение 1–3 лет до возникновения ремис-
сии. Следует добавить, что в обеих группах и подгруппах 
единичному числу пациентов лечащими врачами была 
назначена двукратно увеличенная дозировка АГП2. 
А в контрольной группе пациенты с тяжелой крапивницей 
применяли удвоенную дозировку цетиризина, который 
менее эффективен в увеличенных дозировках [5]. Эти 
факты могли повлиять на результаты исследования, осо-
бенно в контрольной группе, ведь, по данным литературы, 
с увеличением дозировки АГП2 у пациентов значимо 
уменьшаются симптомы крапивницы [19]. Правда, луч-
ший результат показывают четырехкратно увеличенные 
дозировки, которые в нашей стране детям не рекомен-
дованы. Следует также заметить, что в группе пациентов, 
получавших в нашем исследовании только антигистамин-
ные препараты, при добавлении к терапии кетотифена 
или монтелукаста улучшений состояния отмечено не было. 
В настоящее время в клинических рекомендациях [3] 
монтелукаст не занимает значимого места в лечении ХСК, 
а кетотифен не рекомендуется при данном заболевании, 
в связи с чем не следует использовать указанные препа-
раты при лечении детей с ХСК.

Наши данные по эффективности омализумаба 
при лечении ХСК согласуются с мировыми результатами 
реальной клинической практики [10]. Однако, оценивая 
результаты долгосрочного наблюдения за пациентами, 
достоверных различий в частоте достижения ремиссии 
в течение 3 лет в двух группах обнаружено не было. 
В группе пациентов, получавших только антигистамин-
ные препараты в стандартной или удвоенной дозировке, 
в течение 3 лет наблюдения зафиксировано, что в 31% 
случаев ремиссия наступала спонтанно. Схожий прогноз 
для развития ремиссии при ХСК без применения био-
логической терапии был определен в ряде исследова-
ний, хотя опубликованных данных о сроках наступления 
ремиссии хронической крапивницы у детей крайне мало. 
Например, в небольшом исследовании Sahiner и соавт. 
в течение 3 лет у 38% детей развивалась ремиссия 
ХСК [20]. В работе Hiragun и соавт. частота ремиссии 
через 12, 24 и 60 месяцев наблюдения составила 36,6, 
51,2 и 66,1% соответственно [15]. Общий показатель 
улучшения у детей был в этом исследовании значительно 
выше, чем у взрослых. Более того, показатель улучшения 
у пациентов с симптомами крапивницы длительностью 
менее 1 года при первом посещении был значительно 
выше, чем у пациентов с продолжительностью забо-
левании 1 год или более. В другом исследовании 139 
детей с ХСК отмечено, что процент пациентов, достигших 
ремиссии, был ниже [21].
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В нашем исследовании применялся 6-месячный курс 
терапии омализумабом, соответствующий отечествен-
ным и международным клиническим рекомендациям. 
Однако известно, что многим пациентам недостаточно 
данного курса лечения. При хорошем ответе на омали-
зумаб у некоторых пациентов спустя 6–12 мес после 
окончания терапии ГИБП развился рецидив крапивницы. 
Нет строгих рекомендаций по длительности применения 
омализумаба при ХСК. Схемы постепенного снижения 
дозировки препарата также широко изучены не были, 
хотя такой алгоритм был предложен одной группой авто-
ров [22]. Существует мнение, что при эффективности 
омализумаба терапию им следует продолжать, сколько 
это возможно, для достижения стойкой ремиссии [23]. 
По мнению ряда исследователей, если ремиссия ХСК 
сохраняется в течение 8 нед, терапию ГИБП можно пре-
кратить [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Омализумаб — эффективное и безопасное средство 

терапии ХСК у детей. Наши результаты свидетельствуют, 
что его использование позволяет быстрее достигнуть 
ремиссии у пациентов с ХСК тяжелого персистирующего 
длительного течения. Несмотря на то что иногда у паци-
ентов с ХСК отмечают развитие спонтанной ремиссии, 
спрогнозировать изменение курса болезни и преду-
гадать сроки не представляется возможным. Терапия 
омализумабом улучшает течение болезни и качество 
жизни детей с тяжелой ХСК в долгосрочной перспективе. 
Необходимы дальнейшие исследования для уточнения 
оптимальной длительности курса применения препарата 
у детей с ХСК, а также для определения лабораторных 
предикторов его эффективности. Несомненно, важным 
вопросом остается доступность терапии омализумабом 
для детей с ХСК.
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Руководство основано на клинических рекомендациях, 

разработанных и утвержденных профессиональной ассо-

циацией «Союз педиатров России». В руководстве представ-

лены актуализированные рекомендации по оказанию меди-

цинской помощи детям с крапивницей. Авторами приведены 

эпидемиологические данные, подробно рассмотрены особен-

ности этиологии и патогенеза крапивницы у детей. Подробно 

освещаются варианты течения болезни и патологических 

состояний, сопровождающихся развитием волдырей и/или 

ангиоотеков, а также этапы дифференциально-диагностиче-

ского поиска. Для пациентов детского возраста приведены 

основанные на доказательной базе рекомендации по лече-

нию и ступенчатая схема терапии. Даны рекомендации по 

проведению анализа эффективности терапии и оценке сте-

пени активности заболевания. Руководство предназначено 

практикующим врачам-педиатрам, аллергологам-иммуноло-

гам, дерматологам, детским инфекционистам, ревматологам 

и студентам медицинских организаций высшего профессио-

нального образования.
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