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Атопический дерматит (АтД) — заболевание, характеризующееся хроническим воспалением, дисфункцией эпидер-
мального барьера и микробным дисбиозом. АтД широко распространен, в том числе в детской популяции. В статье 
обсуждены патогенетические основы заболевания: неполноценность кожного барьера, иммунологические причины 
хронического воспаления, характеристика нормального кожного микробиома и его нарушения как на пораженной, 
так и на непораженной коже детей с АтД. Рассмотрены основные принципы системной терапии среднетяжелых 
и тяжелых форм заболевания. Обсуждены особенности таргетной терапии пациентов детского возраста со средне-
тяжелой и тяжелой формой АтД ингибитором IL 4/IL 13 — препаратом дупилумаб. Приводится обзор результатов 
исследований эффективности и безопасности дупилумаба.
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ВВЕДЕНИЕ 
Атопический дерматит (АтД) является хроническим 

воспалительным, зудящим дерматозом, наиболее распро-
страненным среди детей, негативно влияющим на каче-
ство их жизни [1]. В соответствии с ISAAC (International 
Study of Asthma and Allergy in Childhood), наибольшая рас-

пространенность АтД зарегистрирована среди детского 
населения в Эквадоре (22,5%), Швеции (22,3%), на Кубе 
(18,2%), в Австралии (17,1%) и Великобритании (16%) [2]. 
В 2018 г. в России заболеваемость АтД среди детей в воз-
расте до 18 лет составила 574 на 100 тыс. населения, что 
значительно выше, чем во взрослой популяции [3].



433

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
0

 /
 Т

О
М

 1
9

 /
 №

 6
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

0
 /

 V
. 1

9
 /

 №
 6

Постановка диагноза АтД несложна и основывается 
на анамнестических данных и особенностях клинической 
картины, а именно характере высыпаний и их распре-
делении. Так, основными диагностическими критериями 
являются зуд кожи, морфология высыпаний, возникнове-
ние первых симптомов заболевания, их характер, наслед-
ственный анамнез [4]. Такие болезни, как бронхиальная 
астма и аллергический ринит, имеют общую патофизиоло-
гическую связь с АтД. По этой причине АтД рассматривают 
как основной предиктор формирования астмы у детей [5]. 
Последовательная манифестация этих трех состояний име-
нуется «атопическим маршем» [6].

ПАТОГЕНЕЗ 
АтД — многофакторная болезнь, развитие которой 

происходит под влиянием различных факторов окружа-
ющей среды, а также генетически детерминированных 
дефектов кожного барьера и механизмов иммунного 
ответа организма (рис. 1) [7]. В настоящее время рассма-
тривают две гипотезы развития АтД на фоне дисфункции 
кожного барьера: «снаружи внутрь» (outside-in) и «изнутри 
наружу» (inside-out). Согласно первой гипотезе, наруше-
ние функции эпидермального барьера вызывает акти-
вацию иммунной системы [8]. Согласно второй, АтД раз-
вивается преимущественно под влиянием цитокинов, 
а нарушение функции эпидермиса носит реактивный 
характер [8]. Первоначально эти механизмы считались 
конкурирующими, сейчас же находят все больше под-
тверждений их комплексной роли в развитии заболева-
ния. Однако вклад каждого из них в клиническую картину 
АтД до сих пор остается предметом дискуссий [8].

В результате генетически детерминированной эпи-
дермальной дисфункции и влияния факторов окружаю-
щей среды IgE-независимый тип АтД является первым 
признаком заболевания. Впоследствии по причине гене-
тической предрасположенности к сенсибилизации, опо-
средованной IgE, пациенты становятся сенсибилизиро-
ванными [9, 10]. Этот механизм во многом определяется 
действием энтеротоксинов Staphylococcus aureus, коло-
низирующих кожу больных с АтД [11]. Наличие выражен-
ного зуда приводит к повреждению кожи и развитию IgE-
ответа к структурным белкам. Такая сенсибилизация 

к собственным белкам может быть обусловлена гомоло-
гией эпитопов аллергенов и белков человеческого орга-
низма в контексте молекулярной мимикрии [12]. Ранее 
предполагаемое разделение АтД на IgE-опосредованный 
и IgE-независимый типы на данный момент опровергну-
то. В настоящее время считают, что эти два состояния — 
звенья одной иммунопатологической цепочки развития 
патологического процесса [9]. Однако следует отметить, 
что IgE-опосредованный механизм не является обяза-
тельным условием развития АтД [9]. Об этом свидетель-
ствует отсутствие повышенного содержания IgE у части 
детей с АтД [7].

НАРУШЕНИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА 
Иммунная система нормальной кожи образована 

резидентными иммунными клетками различных типов. 
Лимфоидные клетки врожденного иммунитета (innate 
lymphoid cells, ILC) постоянно присутствуют в здоровой 
коже, характеризуются быстрой активацией при ее 
повреждении [13]. В коже здорового человека находится 
также приблизительно 20 млрд эффекторных Т-клеток 
различных типов, что в двое больше числа таких клеток 
в периферической крови [14]. В их числе эффектор-
ные Т-клетки памяти, образующиеся во время иммунных 
реакций и обеспечивающие локальную и быструю защиту 
при повторном контакте с патогеном [15, 16]. Хорошо 
известно также о присутствии в коже и антигенпрезенти-
рующих клеток, включая клетки Лангерганса, дендритные 
клетки, макрофаги, кератиноциты и В-лимфоциты [17].

Ключевым иммунопатологическим процессом при 
АтД является Тh2-иммунный ответ (воспалительный им -
мун ный ответ 2-го типа), поддерживаемый широким спект-
ром провоспалительных медиаторов, высвобож даемых 
иммуновоспалительными и эпителиальными клетками. 
Тh2-иммунный ответ является отличительной чертой 
заболеваний, опосредованных T-хелперами типа 2 (Th2), 
включая АтД, аллергический ринит, аллергическую астму, 
хронический риносинусит с полипами носа и эозинофиль-
ный эзофагит [17]. Механизм Th2-воспаления в основном 
обусловлен лимфоцитами CD4+, Th2 и ILC типа 2 (ILC 2), 
а цитокины IL 4 и IL 13 играют ключевую роль в акти-
вации аллергических патологических процессов [18]. 

Рис. 1. Схема патогенеза атопического дерматита (адаптировано из [7]) 
Fig. 1. Atopic dermatitis pathogenesis scheme (adapted from [7])
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IL 4 и IL 13 продуцируются в основном клетками Th2 
и ILC 2 и имеют ряд пересекающихся функций [19]. Более 
того, было показано, что эозинофилы, базофилы, тучные 
клетки, клетки CD8+ и NK-клетки также могут секрети-
ровать эти цитокины [20]. Их биологические функции 
осуществляются посредством связывания двух подтипов 
рецептора (IL 4R), оба из которых имеют общую субъеди-
ницу IL 4R� (рис. 2) [21].

IL 4R типа I, экспрессируемые гемопоэтическими 
клетками и фибробластами, связываются исключительно 
с IL 4 и состоят из общей субъединицы IL 4R� с �c-цепью 
[22]. IL 4R типа II состоит из общей субъединицы IL 4R� 
с рецептором связывания с низкой аффинностью для IL 13 
(IL 13R�1) с образованием гетеродимерного комплекса, 
связывающего IL 13 и IL 4 с высокой аффинностью [23]. 
Они экспрессируются как кроветворными, так и неге-
матопоэтическими клетками, включая клетки эпителия 
кожи и бронхов [24]. Связывание IL 4 или IL 13 с их 
рецепторами запускает реакции трансфосфорилирова-
ния и активации протеинкиназ семейства янус (Janus), 
связанных с рецепторными субъединицами (JAKs), вклю-
чая JAK1, JAK2/TYK и JAK3, ассоциированные с IL 4R�, 
IL 13R�1 и �c-цепочкой соответственно. JAK-активация 
индуцирует рекрутирование преобразователя сигна-
ла фактора транскрипции и активатора транскрипции 6 
(STAT6), который активирует программы транскрипции 
специфических генов [25]. Благодаря этому сложному сиг-
нальному каскаду IL 4R играют ключевую роль в диффе-
ренцировке Th2-клеток и переключении B-клеток на син-
тез IgE, что запускает проаллергические адаптивные 
реакции иммунного ответа [26].

Недавние исследования пролили свет на фунда-
ментальную роль путей IL 4R в модулировании иммун-
ной толерантности путем взаимодействия с аллерген-
специфическим регуляторным T-клеточным ответом, 
который является критическим при таких хронических 
заболеваниях с персистирующим воспалением, как АтД 
и аллергическая астма [27]. Было продемонстрировано, 
что хроническая устойчивая передача сигналов через 
ось IL 4R/STAT6 изменяет иммунотолерантность, способ-
ствуя полной субверсии клеток Treg в лимфоциты Th2, 
таким образом расширяя и поддерживая хроническое 
Th2-воспаление [27, 28]. Вышеописанные механизмы 
действия оси IL 4R делают ее ключевой мишенью для 
разработки таргетной терапии, направленной на огра-
ничение воспалительного ответа и развития хрониче-
ского процесса. Последнее особенно важно для детей, 
учитывая, что раннее вмешательство в патологический 
процесс может оборвать прогрессирование «атопическо-
го марша» и формирование хронического воспаления, 
обусловленное ремоделированием тканей [21].

Помимо участия в патогенезе АтД, гиперпродукция 
IL 4 и IL 13 отрицательно влияет на физический, химиче-
ский и микробный кожный барьер [25]. В совокупности 
с IL 17 и IL 22 эти два цитокина вызывают нарушение 
созревания кератиноцитов, повышение пролифератив-
ной активности эпидермиса (гиперплазии), торможение 
экспрессии структурных протеинов эпидермиса — филаг-
грина, лорикрина, корнеодесмосина, инволюкрина [29]. 
Вместе с тем под действием IL 4 и IL 13 происходит повы-
шение pH кожи [30]. IL 4 и IL 13 опосредованно снижают 
выработку антимикробных пептидов, что способствует 

Рис. 2. Механизм действия цитокинов IL 4 и IL 13, инициирующих и поддерживающих Th2-опосредованный тип воспаления 
(адаптировано из [21]) 
Fig. 2. Mechanism of action of cytokines IL 4 и IL 13, initiating and sustaining Th2-mediated inflammation (adapted from [21])
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Примечание. �c — гамма-цепь; IL 4R� — альфа-субъединица рецептора IL 4; IL 13R�1 — альфа-1-субъединица рецептора IL 13; 
JAK — янус-киназа; STAT — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции; TYK — тирозинкиназа.
Источник: Licari A. и соавт., 2020.  
Note. �c — gamma chain; IL 4R� — alpha-subunit of receptor IL 4; IL 13R�1 — alpha-1-subunit of receptor IL 13; JAK — Janus kinase; 
STAT — signal transducer and activator of transcription; TYK — tyrosine kinase. 
Source: Licari A. et al., 2020.
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колонизации кожи больных АтД S. aureus, а также увели-
чению интенсивности синтеза адгезинов, ответственных 
за прикрепление S. aureus к поверхности кожи, бактери-
альными клетками [31, 32].

ЗУД ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
Хронический зуд при АтД, приводящий к большому 

количеству экскориаций, значительно снижает качество 
жизни пациентов [33]. Персистирование зуда обусловлено 
взаимодействием нервной системы, иммунной системы 
и кератиноцитов [33]. Возникновение зуда при повышен-
ном уровне IL 4 и IL 13 связано с экспрессией IL 31, IL 4R�, 
IL 13R�, IL 33R и рецептора тимусного стромального лимфо-
поэтина (TSLPR) на чувствительных нейронах  человека [34].

ЭНДОТИПЫ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
Несмотря на общность этиопатогенетических факторов 

в развитии заболевания, для АтД характерна фенотипиче-
ская гетерогенность, обусловленная возрастом и расой 
(рис. 3). Так, различают европейский и американский, ази-
атский, афроамериканский и детский эндотипы, которые 
отличаются активностью компетентных иммунных клеток, 
состоянием эпидермального барьера, группами участву-
ющих биомаркеров, а также особенностями клинической 
картины. Патогенетические особенности эндотипов АтД 
учитывают при разработке таргетной терапии на ранних 
этапах заболевания с целью модуляции его течения [35].

«АТОПИЧЕСКИЙ МАРШ» 
«Атопический марш» — это клиническая последователь-

ность, хронологически берущая начало с манифестации АтД, 
который «перерастает» в пищевую аллергию с последующим 

развитием аллергического ринита и бронхиальной астмы 
[36]. Такая нозологическая цепочка развития перечислен-
ных выше заболеваний объяс няется длительно персисти-
рующими нарушениями Th2-опосре дованного иммунного 
ответа [36]. Активные лечебные мероприятия, направлен-
ные на профилактику обострения АтД с момента первых 
высыпаний, в особенности среднетяжелого и тяжелого тече-
ния, позволяют снизить риск развития этих состояний [36].

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ КАК СИСТЕМНОЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ 
АтД повышает риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений [37]. Все больше исследователей демонстри-
руют системную иммунную активацию при АтД, сопрово-
ждающуюся увеличением концентрации сывороточных 
цитокинов и хемокинов [38]. Так, например, IL 20 обу-
словливает не только гиперплазию эпидермиса и ингиби-
рование дифференцировки кератиноцитов, но он также 
экспрессируется в атеросклеротических бляшках, спо-
собствуя развитию атеросклероза [37]. В связи с этим 
признаки системной иммунной активации при АтД указы-
вают на необходимость системного лечения при средне-
тяжелой и тяжелой форме заболевания.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ АТОПИЧЕСКОГО 
ДЕРМАТИТА 
За последние годы достигнуты большие успехи в раз-

работке препаратов для таргетной терапии, ингибиру-
ющих активацию рецепторов IL 4 и IL 13. Так, высокую 
терапевтическую активность показал препарат дупилу-
маб, успешно применяемый в лечении АтД среднетяже-
лого и тяжелого течения, а также бронхиальной астмы 

Рис. 3. Эндотипы атопического дерматита (адаптировано из [35]) 
Fig. 3. Atopic dermatitis endotypes (adapted from [35])
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Примечание. Атд — атопический дерматит, Int — IgE-независимый АтД, Ext — IgE-зависимый АтД, C — хронический АтД, A — острый 
АтД, KRT16 — кератин 16, Ki67 — маркер пролиферативной активности, FLG — филаггрин, LOR — лорикрин, PPL — периплакин.
Источник: Czarnowicki T. и соавт., 2019.  
Note. АтД — atopic dermatitis (AD), Int — IgE-independent AD, Ext — IgE-dependent AD, C — chronic AD, A — acute AD, KRT16 — keratin 16, 
Ki67 — marker of proliferation activity, FLG — filaggrin, LOR — loricrin, PPL — periplakin.
Source: Czarnowicki T. et al., 2019.
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у детей и взрослых [25]. Дупилумаб представляет собой 
человеческое моноклональное антитело IgG4, которое 
связывает IL 4R� [39]. Препарат ингибирует передачу сиг-
налов IL 4R, индуцированную как IL 4, так и IL 13, и подав-
ляет воспаление Th2-типа при различных аллергических 
расстройствах, включая АтД, бронхиальную астму и, воз-
можно, другие аллергические болезни [40]. Показано, 
что дупилумаб ингибирует выработку IgE В-клетками 
[41, 42]. Теоретически субъединичное антитело к IL 4R� 
может либо ингибировать связывание IL 4 с рецептор-
ным комплексом типа I, либо подавлять сборку рецеп-
торного комплекса типа II, предотвращая рекрутирова-
ние IL 4R� с субъединицей IL 13R�1 при связывании 
последнего с IL 13. Причем ингибирование связыва-
ния IL 4 с рецепторным комплексом типа I под воздей-
ствием дупилумаба может происходить двумя путями 
(рис. 4) [25]. Кроме того, у дупилумаба существуют еще 
несколько точек приложения, которые предстоит актив-
но исследовать (рис. 5) [25]. Речь идет о блокировке 
дифференцировки Th2-клеток, снижении продукции IgE 
В-клетками. Препарат может воздействовать на сосуди-
стый эндотелий, потенциально снижая транзит иммунных 
клеток в воспаленные ткани и ослабляя транссудацию 
из кровеносных сосудов, связанную с анафилактически-
ми реакциями [25].

Недавно завершенное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование с учас тием 
детей в возрасте 12–17 лет со среднетяжелым и тяжелым 
АтД показало, что 16 нед лечения дупилумабом сопровож-
дались снижением индекса тяжести и распространенности 
экземы EASI (Eczema Area and Severity Index), а также 
уменьшением интенсивности зуда по количественной рей-
тинговой шкале NRS (Numerical Rating Scale) (рис. 6–8) [43].

В другое исследование были включены пациенты 
с АтД, у которых в анамнезе отмечалось отсутствие эффек-
та от лечения циклоспорином А либо имелись противопо-
казания к назначению этого препарата. По результатам 
исследования, первичной конечной точки EASI-75 достиг-
ли около 59% пациентов в группе, получавшей дупилумаб 

еженедельно, а также 65% пациентов в группе, получав-
шей препарат 1 раз/2 нед, по сравнению с 29,6% паци-
ентов, получавших плацебо (рис. 9) [44].

В 2020 г. опубликованы результаты исследования 
по изучению эффективности и безопасности дупилумаба 
в комбинации с топическими кортикостероидами у детей 
с 6 до 12 лет с тяжелой формой атопического дерматита. 
В течение 16 нед приема дупилумаба отмечалась положи-
тельная динамика в отношении кожных высыпаний, а также 
снижение зуда, улучшение сна и качества жизни. Данные 
по безопасности, полученные в этом исследовании, соот-
ветствовали профилю безопасности дупилумаба [45].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании 54 пациентов старше 18 лет 
с АтД средней и тяжелой степени определяли влияние 
дупилумаба на колонизацию S. aureus и разнообразие 
микроорганизмов на коже [40]. С этой целью бактериаль-
ную ДНК анализировали из мазков, собранных с пора-
женной и непораженной кожи пациентов, получавших 
дупилумаб (200 мг/нед) и плацебо на протяжении 16 нед. 
До лечения пораженная кожа имела меньшее микробное 
разнообразие и более высокую общую распространен-
ность S. aureus, чем кожа без высыпаний. Во время 
лечения дупилумабом микробное разнообразие увеличи-
валось, а численность S. aureus уменьшалась. Снижение 
численности S. aureus во время лечения дупилумабом 
коррелировало с клиническим улучшением течения АтД. 
На рис. 10 показана относительная микробная распро-
страненность на пораженной и визуально не поражен-
ной коже в зависимости от группы лечения. Наиболее 
распространенными бактериальными типами были 
Firmicutes (в основном Staphylococcus), Actinobacteria 
(в основном Corynebacterium) и Proteobacteria (в основ-
ном Acinetobacter). Относительная распространенность 
стафилококка снижалась во время лечения дупилума-
бом как на коже с высыпаниями, так и на визуально 
интактной коже. Снижение численности стафилококка 
наблюдалось уже на 4-й нед и сохранялось до 16 нед 
(см. рис. 10) [46].

Рис. 4. Потенциальные механизмы действия дупилумаба на комплекс IL 4R (адаптировано из [21])
Fig. 4. Potential mechanisms of dupilumab effect on IL 4R complex (adapted from [21])

Рецептор I типа Рецептор I типа Рецептор II типа
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Примечание. А — ингибирование связывания IL 4 с IL 4R�; Б — ингибирование рекрутирования �c в цепь IL 4R�; В — ингибирование 
рекрутирования IL 4R� на IL 13R�1. �c — гамма-цепь; IL 4R� — альфа-субъединица рецептора IL 4; IL 13R�1 — альфа-1-субъединица 
рецептора IL 13; JAK — янус-киназа; TYK — тирозинкиназа.
Источник: Licari A. и соавт., 2020.  
Note. А — inhibition of ligation IL 4 with IL 4R�; Б — inhibition of recruitment of �c in IL 4R� chain; В — inhibition of recruitment of IL 4R� 
on IL 13R�1. �c — gamma chain; IL 4R� — alpha-subunit of receptor IL 4; IL 13R�1 — alpha-1-subunit of receptor IL 13; JAK — Janus 
kinase; TYK — tyrosine kinase.
Source: Licari A. et al., 2020.
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Рис. 5. Дополнительные эффекты дупилумаба (адаптировано из [25])
Fig. 5. Dupilumab additional effects (adapted from [25])

Рис. 6. Изменение индекса EASI в результате лечения дупилумабом пациентов с атопическим дерматитом (адаптировано из [43])
Fig. 6. Changes in the EASI index due to dupilumab treatment in patients with atopic dermatitis (adapted from [43])
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Т-клетки; Tfh — фолликулярные Т-клетки; ILC 2 — врожденные лимфоидные клетки; B-cell — В-лимфоциты; TGF � — трансформирующий 
фактор роста-бета; ExTreg — экспрессирующие Т-регуляторные клетки.
Источник: Harb H. и соавт., 2020.
Note. АПК — antigen-presenting cell; Th0 — naive Т-helper; Th2 — Т-helper type 2; Treg — Treg-cells; Tfh — follicular Т-cells; 
ILC 2 — innate lymphoid cells; B-cell — В-lymphocyte; TGF � — transforming growth factor-beta; ExTreg — expressing Treg-cells.
Source: Harb H. et al., 2020.

Примечание. р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед. Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks. Source: Simpson E.L. et al., 2019.



438

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

R
e

v
ie

w

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ДУПИЛУМАБОМ 
При выборе терапевтической тактики ведения паци-

ента с АтД врач должен руководствоваться результатами 
оценки характера течения патологического процесса. 
Тяжесть заболевания может быть оценена по шкале тяже-
сти АтД SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) [47] и индексу 
распространенности и тяжести экземы EASI (Eczema 
Area and Severity Index) [48]. При наличии выраженного 
зуда (порой нестерпимого, особенно ночью), вовлечении 

в патологический процесс функционально активных зон 
(ладоней, подошв, лица и половых органов) серьезно 
страдает качество жизни пациентов. В связи с этим соз-
даны шкалы для оценки степени влияния АтД на качество 
жизни пациентов детского возраста — CDLQI (Children's 
Dermatology Life Quality Index) [49], в т. ч. новорожден-
ных — IDLQI (Infant's Dermatological Life Quality Index) [50], 
а также на его семью и ближайшее окружение — семей-
ный индекс качества жизни пациентов FDLQI (Family 
Dermatology Life Quality Index) [51]. Степень зуда оце-
нивают по числовой шкале оценки зуда IMS (Itch Man 
Scale) и шкале оценки качества сна при АтД ADSS (Anxiety 
Depression Stress Scale) [52]. Помимо вышеуказанных 
опросников, для детей, подверженных стойким депресси-
ям и суицидальным мыслям, разработаны шкала оценки 
нарушения эмоционально-волевых состояний PROMIS 
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information 
System, форма для оценки тревожности) [53] и шка-
ла оценки степени тяжести суицидальных проявлений 
C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) [54].

Показанием к назначению дупилумаба является ато-
пический дерматит среднетяжелого и тяжелого течения 
у пациентов с 6 лет и старше при неэффективности лечения 
топическими средствами, длительном отсутствии ремиссии, 
частом обострении, достигающем 3–4 раз в год, непрерыв-
но рецидивирующем течении и отсутствии стойкой ремис-
сии, интенсивном зуде, не купирующемся местными препа-
ратами и влияющем на качество сна. Кроме того, дупилумаб 
используется в качестве дополнительной поддерживающей 
терапии бронхиальной астмы среднетяжелого и тяжелого 
течения у пациентов старше 12 лет и  хронического поли-
позного риносинусита [55]. Ведение пациента лишь топи-
ческими средствами, содержащими в своем составе глю-
кокортикостероиды, а также ингибиторы кальциневрина, 
рекомендовано только при легком течении заболевания 
и ограниченной распространенности патологического про-
цесса [56]. Длительное нанесение местных глюкокортико-

Рис. 7. Достижение ответа на терапию дупилумабом 
пациентов с атопическим дерматитом: EASI-50 на 16-й нед 
(адаптировано из [43]
Fig. 7. Achievement of response to dupilumab treatment in patients 
with atopic dermatitis: EASI-50 in 16 weeks (adapted from [43])

Рис. 8. Динамика интенсивности кожного зуда по шкале NRS в течение 16 нед лечения дупилумабом пациентов с атопическим 
дерматитом (адаптировано из [43])
Fig. 8. Dynamics of skin itching intensity according to NRS during 16 weeks of dupilumab treatment in patients with atopic dermatitis 
(adapted from [43])
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Примечание. EASI-50 — улучшение по индексу EASI на � 50% 
от исходного уровня, р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед.
Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. EASI-50 — improvement in EASI � 50% of initial level, 
р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks.
Source: Simpson E.L. et al., 2019.

Примечание. NRS — Numerical Rating Scale, р2н — 1 раз в 2 нед, р4н — 1 раз в 4 нед. Источник: Simpson E.L. и соавт., 2019.  
Note. NRS — Numerical Rating Scale, р2н — once in 2 weeks, р4н — once in 4 weeks. Source: Simpson E.L. et al., 2019.
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стероидов на обширные участки кожного покрова повышает 
риск системного действия, в особенности в педиатрической 
практике, в связи с трансэпидермальной пенетрацией 
лекарственных препаратов [57], а использование систем-
ных иммуносупрессантов ограничено частой их неэффек-
тивностью и развивающейся на фоне приема токсично-
стью [58]. Препараты таргетной терапии обладают боsльшим 
терапевтическим потенциалом и отсутствием токсического 
влияния на внутренние органы [39]. Кроме того, решение 
вопроса о назначении дупилумаба обоснованно в случаях 
отсутствия технической возможности проведения ребенку 
доказавшей свою эффективность в лечении АтД узкополос-
ной фототерапии (UVB 311 нм) или на фоне ее безуспешного 
предшествующего многократного  применения [59].

Сочетание с АтД аллергического ринита и/или брон-
хиальной астмы делает актуальным выбор системной 
биологической терапии АтД для модификации болезни 
и снижения риска развития «атопического марша», в осо-
бенности при появлении симптомов астмы на фоне дли-
тельного персистирующего АтД с плохо контролируемым 
традиционными медикаментозными средствами кожным 
патологическим процессом.

Назначение дупилумаба: клинические примеры 

Ниже кратко описаны клинические случаи, которые, 
по нашему мнению, служат наглядными примерами необ-
ходимости назначения дупилумаба.

Профиль безопасности дупилумаба 

Основным нежелательным явлением при лечении 
дупилумабом больных с АтД является конъюнктивит [60]. 
Однако следует помнить, что офтальмологическая пато-
логия типична для пациентов с АтД, особенно тяжело-
го течения. Об этом же говорит отсутствие различий 
в частоте офтальмологических осложнений среди паци-

ентов с бронхиальной астмой или хроническим синуситом 
с полипами носовой полости по сравнению с группой 
плацебо в исследованиях дупилумаба [61, 62]. Другие 
нежелательные явления включают реакции в месте инъ-
екции (эритема, отечность, зуд), хотя механизм их разви-
тия пока неясен [63]. Неясны механизмы и относительно 
часто регистрируемой на фоне применения дупилумаба 
локализованной герпетической инфекции [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При АтД тяжелого течения у детей в лечебные схемы 

рекомендуется включать биологическую терапию ингиби-
тором IL 4/IL 13 дупилумабом, эффективность которого 
продемонстрирована в ряде клинических исследований. 
Препарат снижает выраженность местного и системного 
воспаления, интенсивность зуда, меняет качественный 
и количественный состав микробиома кожного покрова. 
Дупилумаб характеризуется низким риском развития 
нежелательных реакций, проявления которых успешно 
купируются без отмены лечения. Перспективным мож-
но считать применение препарата в раннем детском 
возрасте с целью модификации течения болезни — 
предотвращения хронического развития аллергическо-
го воспаления и исключения системного воздействия 
на сердечно-сосудистую систему растущего организма.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От матери пациентки В. (рис. 11) получено письмен-

ное добровольное информированное согласие на публи-
кацию описания клинического случая (дата подписания 
04.02.2020).

От матери пациента Б. (рис. 12) получено письменное 
добровольное информированное согласие на публика-
цию описания клинического случая (дата подписания 
11.12.2019).

Рис. 9. Достижение показателя EASI-75 у пациентов с атопическим дерматитом с ранее недостаточным ответом на циклоспорин А, 
получавших дупилумаб в режиме 1 раз/нед и 1 раз/2 нед в сравнении с плацебо (адаптировано из [44])
Fig. 9. Achievement of EASI-75 index in patients with atopic dermatitis (with previous insufficient response to cyclosporin A) on dupilumab 
treatment once per week and once in 2 weeks in comparison with placebo (adapted from [44])
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Source: de Bruin-Weller M. et al., 2019.
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От матери пациента Д. (рис. 13) получено письменное 
добровольное информированное согласие на публикацию 
описания клинического случая (дата подписания 05.09.2019).

INFORMED CONSENT
Patient V. mother (Fig. 11) has signed written voluntary 

informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 04.02.2020).

Patient B. mother (Fig. 12) has signed written voluntary 
informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 11.12.2019).

Patient D. mother (Fig. 13) has signed written voluntary 
informed consent on publication of the clinical case 
description (signed on 05.09.2019).
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Не указан.
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Рис. 10. Относительное количество доминирующих микроорганизмов в течение 32 нед лечения дупилумабом (в сравнении с плацебо) 
в пораженной и непораженной коже (адаптировано из [46])
Fig. 10. Relative value of dominant microorganisms in affected and unaffected skin during 32 weeks of dupilumab treatment (in comparison 
with placebo) (adapted from [46])
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Примечание. Представлены наиболее распространенные таксономические единицы. А — микробная изменчивость в группе плацебо 
в пораженной коже; Б — микробная изменчивость в группе, получавшей дупилумаб, в пораженной коже; В — микробная изменчивость 
в группе, получавшей дупилумаб, в непораженной коже; Г — микробная изменчивость в группе плацебо в непораженной коже. 
Во время лечения (недели 4–16) общее снижение относительной численности стафилококка зарегистрировано у пациентов, 
получавших дупилумаб, в пораженной коже.
Источник: Callewaert C. и соавт., 2019.  
Note. The most common taxonomic units are presented. A — microbial variability in the placebo group in affected skin; Б — microbial 
variability in the dupilumab-treated group with affected skin; В — microbial variability in the dupilumab-treated group with unaffected skin; 
Г — microbial variability in the placebo group with unaffected skin. Overall decrease of staphylococcus abundance was reported in patients 
during dupilumab treatment (weeks 4–16) with affected skin.
Source: Callewaert C. et al., 2019.
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Рис. 11. Пациентка В., возраст 12 лет 6 мес
Fig. 11. Patient V. (f), 12 years 6 months

Рис. 13. Пациент Д., возраст 17 лет
Fig. 13. Patient D., 17 years

Рис. 12. Пациент Б., возраст 16 лет 9 мес
Fig. 12. Patient B., 16 years 9 months

Примечание. Дебют заболевания в возрасте 7 мес. 
Заболевание характеризуется регулярными обострениями 
(до 5–6 раз в год), отсутствием периодов полной ремиссии. 
Кожный патологический процесс имеет распространенный 
симметричный характер, представлен множественными 
экскориациями, покрытыми геморрагическими корками, 
значительным ксерозом и распространенными очагами 
лихенификации. Отмечается поражение кожи лица: 
визуализируются заметные складки Дени–Моргана, 
выраженная отечность лица. Беспокоит выраженный зуд, 
особенно ночью. SCORAD — 77,5, EASI — 20, IMS — 4. 
Предшествующее лечение: эмоленты до 5 раз/сут, топические 
глюкокортикостероиды слабой и средней активности, 
антигистаминные препараты второго поколения внутрь 
курсами до 14 сут.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 7 months. The disease 
is characterized by regular aggravations (up to 5–6 times per year), 
no complete remission. The skin pathological process has 
advanced symmetric character presented by multiple excorias 
covered with hemorrhagic crusts, significant xerosis and common 
lichenification foci. There are also several facial skin lesions: visible 
Dennie–Morgan folds, facial swelling. Significant itching especially 
at night. SCORAD — 77,5, EASI — 20, IMS — 4. Previous 
treatment: emollents up to 5 times/day, topical 
glucocorticosteroids of weak and moderate activity, second-
generation antihistamines courses up to 14 days.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Примечание. Первые признаки заболевания — с 6 мес жизни. Заболевание характеризуется частыми обострениями (до 3–4 раз 
в год). Кожный патологический процесс имеет распространенный и симметричный характер, представлен множественными 
папулами по всему телу, экскориациями, лихенификацией, выраженным ксерозом, вовлечением в патологический процесс 
функционально активных зон кожного покрова в области лица, кистей, гениталий. Со слов отца, за последний год отмечалось два 
эпизода развития аллергической реакции в виде ангионевротического отека на прием цитрусовых. Ежегодно в весенний период 
происходит обострение аллергического ринита. SCORAD — 66, EASI — 14,5, IMS — 4. Предшествующее лечение: элиминационная 
диета, эмоленты, топические глюкокортикостероиды слабой и средней силы на места высыпаний, назальные глюкокортикостероиды.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 6 months. The disease is characterized by frequent aggravations (up to 3–4 times a year). 
The skin pathological process is advanced and symmetrical presented by multiple papules on the body, excorsions, lichenification, severe 
xerosis, involvement of functionally active zones of the skin (face, hands, genitalia). There have been two episodes of allergic reaction 
development (angioedema on citrus fruits) over the past year according to his father. Aggravation of allergic rhinitis occurs annually in the 
spring. SCORAD — 66, EASI — 14,5, IMS — 4. Previous treatment: elimination diet, emollents, topical glucocorticosteroids of mild and 
moderate strength at the sites of rashes, nasal glucocorticosteroids.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.

Примечание. Дебют болезни в 2 года. Заболевание 
характеризуется отсутствием ремиссий. Кожный патологический 
процесс представлен эритродермией, выраженной отечностью 
и инфильтрацией кожного покрова, лихенификацией в области 
спины, локтевых и коленных сгибов, тыльной поверхности 
голеностопных суставов, выраженным ксерозом. Отмечаются 
значительные расстройства психоэмоционального состояния, 
нарушение сна. SCORAD — 76,5, EASI — 20, IMS — 2. 
При лечении заболевания применяли большое количество 
эмолентов, длительно — топические глюкокортикостероиды 
средней и сильной активности на все тело, системные 
антигистаминные препараты, метотрексат в дозировке 
10 мг/нед в течение последних 6 мес.
Источник: Мурашкин Н.Н. и соавт., 2020.  
Note. Disease manifestation at the age of 2 years. The disease 
is characterized by no remissions. The skin pathological process 
is presented with erythroderma, skin swelling and infiltration, 
lichenification of back, elbow and knee joints, dorsum of ankle 
joints, severe xerosis. There are significant disorders of the 
psychoemotional state, sleep disturbance. SCORAD — 76,5, 
EASI — 20, IMS — 2. Large number of emollients, long-term topical 
glucocorticosteroids of moderate and strong activity on the whole 
body, systemic antihistamines, methotrexate at the dosage 
of 10 mg/week for the last 6 months were used in the treatment 
of the disease.
Source: Murashkin N.N. et al., 2020.
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