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Эффективность и безопасность применения первого 
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тяжелого непрерывно-рецидивирующего атопического дерматита
© Коннов П.Е.*, Арсеньева А.А.

Самарский государственный медицинский университет, Самара, Россия

В последние несколько десятилетий распространенность аллергодерматозов в европейских стра-
нах, включая РФ, увеличилась в два-три раза. Кожный барьер играет существенную роль в пре-
дотвращении проникновения аллергенов и микробных агентов в организм человека.
Атопический дерматит — мультифакториальное воспалительное заболевание кожи, характеризу-
ющееся зудом, хроническим рецидивирующим течением и возрастными особенностями локали-
зации и морфологии очагов поражения. В развитии атопического дерматита участвуют факторы 
внешней среды, нарушающие кожный барьер, а также генетические, иммунологические особен-
ности пациента. 
В современной науке не до конца решенным остается вопрос патогенетического лечения атопи-
ческого дерматита. Проблема осложняется тем, что данное заболевание является многофактор-
ным, с доминированием IgE-опосредованных аллергических реакций, хотя уровень IgE не всегда 
коррелирует с тяжестью атопического дерматита.
В настоящее время продолжается разработка и внедрение генно-инженерных биологических пре-
паратов для лечения данной патологии, одним из таких препаратов является дупилумаб.
В статье приведено описание эффективности и безопасности препарата дупилумаб в терапии 
тяжелого непрерывно-рецидивирующего атопического дерматита.
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Efficacy and safety of  the first targeted biological drug dupilumab 
in the treatment of  severe continuously relapsing atopic dermatitis 
© Pavel E. Konnov*, Antonina A. Arsenieva

Samara State Medical University, Samara, Russia

In the past few decades, the prevalence of allergic dermatoses in European countries, including the 
Russian Federation, has increased two to three times. The skin barrier plays an essential role in preventing 
the penetration of allergens and microbial agents into the human body.
Atopic dermatitis is one of the most common, genetically determined skin diseases. The development 
of atopic dermatitis involves environmental factors that violate the skin barrier, as well as the genetic, 
immunological characteristics of the patient. 
In modern science, the issue of pathogenetic treatment of atopic dermatitis remains not fully resolved. The 
problem is compounded by the fact that this disease is multifactorial, with a predominance of IgE-mediated 
allergic reactions, although the level of IgE does not always correlate with the severity of atopic dermatitis.
Currently, the development and implementation of genetically engineered drugs for the treatment of this 
pathology continues, one of these drugs is dupilumab.
The article describes the efficacy and safety of dupilumab in the treatment of severe continuously relapsing 
atopic dermatitis.

Keywords: allergic dermatosis; atopic dermatitis; severe continuously relapsing course; genetically engineered drugs, 
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  Актуальность
В последние годы растет интерес к проблеме атопи-

ческого дерматита (АД). Об этом свидетельствует экс-
поненциальный рост числа публикаций, посвященных 
дерматозу, а также активный прогресс в синтезе новых 
лекарственных препаратов для системной и топической 
терапии, селективно действующих на основные звенья 
патогенеза заболевания [1, 2].

Актуальность проблемы АД обусловлена высокой 
распространенностью заболевания как у  детей, так 
и у взрослых, хроническим рецидивирующим течени-
ем, в ряде случаев торпидностью к традиционной тера-
пии. АД наиболее часто встречается в развитых стра-
нах (включая страны Северной Америки и  Европы). 
Проведенные исследования свидетельствуют о росте 
распространенности АД за последние несколько деся-
тилетий. [3].

АД манифестирует преимущественно в раннем дет-
ском возрасте, однако с  весьма высокой распростра-
ненностью встречается среди подростков 13–17 лет 
(24,6%) и у взрослых 18–55 лет (5%) [4, 5].

Заболевание оказывает выраженное отрицательное 
влияние на  качество жизни пациентов, а  также отри-
цательно влияет и на качество жизни семьи, и окруже-
ние больного. Зуд, являющийся основным симптомом 
при АД, ухудшает качество сна, влияет на психоэмоци-
ональные аспекты, вызывает эмоциональные и  пове-
денческие проблемы, пациенты часто ощущают тревож-
ность, гнев, впадают в депрессию [6].

По  современным представлениям, в  патогенезе 
АД играет роль Т-2-воспаление и повышенное содер-
жание в  области кожных поражений интерлейкинов 
ИЛ-4 и  ИЛ-13, которые секретируются Т-хелпера-
ми второго типа (Th2), врожденными лимфоидными 
клетками второго типа (ILC2), эозинофилами и неко-
торыми другими клетками [7], сопровождаясь усиле-
нием миграции воспалительных клеток, активацией 
тучных клеток [8, 9].

При АД показана корреляция между уровнем экс-
прессии Т2-цитокинов и степенью тяжести [10].

Вследствие подавления дифференцировки керати-
ноцитов и  экспрессии белков эпидермиса нарушается 
барьерная функция кожи [11].

В  дальнейшем перманентное воспаление и  нару-
шение барьерной функции приводят к  колонизации 
S.  aureus и  другими патогенными микроорганизма-
ми. За  счет стимуляции бактериальных адгезинов 
у  S.  aureus повышается способность к  колонизации, 
кроме того, происходит подавление продукции антими-
кробных пептидов. Все это способствует присоедине-
нию вторичной инфекции [12].

Патогенетическое значение ИЛ-4 и ИЛ-13 недав-
но было подтверждено выраженным терапевтиче-
ским ответом пациентов с AД на дупилумаб — препа-
рат моноклональных антител против рецептора ИЛ-4 
(ИЛ-4R), который ингибирует сигналы как ИЛ-4, так 
и ИЛ-13 [13].

В  актуальные рекомендации РОДВК и  других 
профессиональных ассоциаций от 2021 г. [14] по АД 
включен новый генно-инженерный препарат для сис-
темной терапии, блокирующий ключевые Т2-цито-
кины  — ИЛ-4, ИЛ-13. Дупилумаб  — это полностью 
человеческое моноклональное антитело, действие 
которого направлено против субъединицы IL-4Rα ре-
цепторов к ИЛ-4 и ИЛ-13. Сигнальная функция ИЛ-4 

и  ИЛ-13 осуществляется через два рецепторных 
комплекса: ИЛ-4 связывается только с  рецептором 
первого типа, который состоит из  субъединиц IL-4R 
α-цепи и  γ-цепи, в  то время как основной рецептор 
для ИЛ-13 — рецептор второго типа, который состо-
ит из субъединиц IL-4Rα и  IL-13Rα и способен взаи-
модействовать также и  с  ИЛ-4. Рецепторы первого 
и второго типов экспрессируются в разных клеточных 
популяциях. B-клетки, Т-клетки, моноциты, эозино-
филы, фибробласты экспрессируют рецепторы пер-
вого типа; эпителиальные клетки, гладкомышечные 
клетки, фибробласты, моноциты и  активированные 
B-клетки  — рецепторы второго типа. При связыва-
нии ИЛ-4 или ИЛ-13 с этими рецепторами запускает-
ся трансмембранная сигнальная система JAK-STAT, 
что приводит к  каскадной экспрессии различных ге-
нов, в том числе кодирующих цитокины второго типа, 
TARC (CCL17) и другие хемокины [10].

Данный препарат одобрен для лечения пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым АД, у которых отмечается 
недостаточный контроль заболевания несмотря на при-
менение местных кортикостероидов или другой топиче-
ской терапии [15].

По  показаниям АД препарат зарегистрирован 
для применения у  взрослых и  детей с  6-летнего воз-
раста [16].

Препарат выпускается в предварительно заполнен-
ном шприце, содержащем 200 или 300 мг дупилумаба. 
Препарат дупилумаб вводят подкожно.

Описание случая
Предоставляем клинический случай, демонстриру-

ющий пациента А. 24 лет, с атопическим дерматитом, 
лихеноидной формой, тяжелым непрерывно-рециди-
вирующим течением, который нами наблюдался и был 
взят на  лечение генно-инженерным препаратом дупи-
лумаб.

Пациент А., 24  года, проживает в  г.  Самаре, об-
разование высшее, менеджер, поступает в  стационар 
кожной клиники ФГБОУ СамГМУ Минздрава РФ в пла-
новом порядке для решения вопроса о назначении био-
логической терапии с жалобами на поражение кожного 
покрова, выраженный зуд.

Из  анамнеза: первые симптомы поражения кожи 
появились в  раннем детском возрасте, около 3 лет, 
когда был поставлен диагноз: атопический дерматит. 
Заболевание протекало с обострениями 3–4 раза в год. 
С  16-летнего возраста процесс приобрел универсаль-
ный диффузный характер. Неоднократные госпитали-
зации в кожную клинику СамГМУ при тяжелых обостре-
ниях АД.

Сопутствующие заболевания: аллергический ри-
нит, хронический полипозный риносинусит.

Наследственность: не отягощена.
Аллергоанамнез: отмечает обострение при упо-

треблении арахиса, молока, летом во время цветения 
полыни, амброзии, лебеды.

Результаты обследования при поступлении. Об-
щеклинический анализ крови: лейкоциты 8,0  ×  109/л 
(норма 4,0–9,0  ×  109/л), гемоглобин 141  г/л (норма 
130–160  г/л), средний объем эритроцитов 80  мкм³ 
(78–98 мкм³), эозинофилы крови 7% (n = 0,5–5), общий 
IgE 263 (МЕ/мл).

Общий анализ мочи, глюкозы, печеночные транса-
миназы в пределах нормы.
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Рис. 1. До старта терапии
Fig. 1. Before starting therapy
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Status localis при поступлении: поражение кожи но-
сит распространенный, диффузный характер, распола-
гается практически на всех участках кожного покрова, 
высыпания полиморфные, эритематозно-папуло-вези-
кулезные. Имееется выраженная лихенификация кожи, 
экскориации, преимущественно на  сгибательной по-
верхности верхних и  нижних конечностей (в  локтевых 
и подколенных складках, поверхностях голеностопных 
и лучезапястных суставов), в области туловища, лица, 
задней поверхности шеи, заушных складок. Индекс 
SCORAD 58 баллов, зуд по ВАШ 8 баллов, выраженное 
нарушение ДИКЖ 28 баллов (рис. 1а–д). Носовое ды-
хание слегка затруднено с обеих сторон. Субъективно: 
выраженный зуд.

Результаты патоморфологического исследования 
биоптата кожи: фрагмент кожи, покрытый многослой-
ным плоским эпителием с  псориазиформным акан-
тозом, папилломатозом, очаговым гипергранулезом, 
участками паракератоза, зонами экскориаций (поверх-
ностные дефекты эпидермиса с  отложениями фибри-
нозно-лейкоцитарного экссудата), фиброзом сосочков 
дермы, очаговой периваскулярной лимфоцитарной 
инфильтрацией верхнего отдела дермы с  примесью 
плазматических клеток, макрофагов, единичных эози-
нофильных и нейтрофильных лейкоцитов (рис. 2).

Проводимое лечение: преднизолон в первые 3 дня 
в/в капельно 90 мг, в последующие 2 дня 30 мг в/в ка-
пельно и 30 мг в/м, далее 5 дней 30 мг в/м с последую-
щей отменой. Курсовая доза 540 мг. Лоратадин 10 мг, 
топические ГКС. В связи с вторичным инфицированием 
кожи проводились курсы антибактериальной терапии.

Дополнительно получал плазмаферез, селектив-
ную фототерапию (широкополосная средневолновая 
с  длиной волны 280–320 нм), постоянно использовал 
эмоленты, однако эффект от проводимой терапии был 
недостаточный. Вследствие этого был назначен ци-
клоспорин по  схеме 4  мг/кг/сут при обострении после 
отмены системной глюкокортикостероидной терапии — 
с  декабря 2020  г. по  март 2021 (с  удовлетворитель-
ным эффектом). После отмены циклоспорина в марте 
2021 г., через 1 мес. (в апреле 2022 г.) — развился ре-
цидив заболевания.

В  связи с  неэффективностью проводимой тради-
ционной фармакотерапии в мае 2021  г. был назначен 
дупилумаб согласно федеральным клиническим реко-
мендациям и инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата дупилумаб [17].

Обоснованием для выбора биологического препа-
рата явились: тяжелое непрерывно-рецидивирующее 

Рис. 2. Гистологическая картина у пациента А. с тяжелым непрерывно-
рецидивирующим атопическим дерматитом
Fig. 2. Histological picture in patient A. with severe continuously recurrent atopic 
dermatitis

течение атопического дерматита, торпидность к прово-
димой медикаментозной терапии.

Первая инъекция дупилумаба 600 мг подкожно вве-
дена в  условиях кожной клиники СамГМУ 12.05.2021, 
повторно через 14 дней в дозе 300 мг. Побочных реак-
ций на введение препарата выявлено не было.

Пациент А. через 1 мес. после первой инъекции дупи-
лумаба отметил уменьшение гиперемии и инфильтрации 
кожи, меньше стал беспокоить кожный зуд (см. рис. 2, 
3а–д). В клиническом анализе крови по-прежнему оста-
валась эозинофилия 6%, изменений других показателей 
не отмечено. Продолжена топическая терапия (мазь та-
кролимус 0,1% 2 раза в день на 1 мес., затем 2 раза в не-
делю 1 мес., эмоленты дополнительно).

Через 3 месяца (после шести инъекций дупилума-
ба) в  сочетании со  стандартной наружной терапией 
пациент А. стал отмечать регресс высыпаний и  зуда 
на 55–70% по сравнению с исходным состоянием.

Пациент отметил существенную положительную ди-
намику: уменьшилась площадь поражения кожи, практи-
чески полностью исчезла гиперемия, отек, зуд возника-
ет лишь при воздействии триггерных факторов (горячая 
вода), нет свежих папулезных элементов, уменьшились 
воспалительная инфильтрации кожи, шелушение. Кожа 
стала более эластичной, исчезли трещины в  локтевых 

Таблица. Оценка динамики течения заболевания (до старта терапии, через 1 и 3 мес. от старта терапии)
Table. Assessment of the dynamics of the course of the disease (before the start of therapy, after 1 and 3 months from the start of therapy)

Динамика состояния  
пациента

До старта терапии  
биологическим препаратом

Через 1 мес.  
после старта терапии

Через 3 мес.  
после старта терапии

SCORAD 58 32 6

Зуд по ВАШ 8 2 1

ДИКЖ 28 19 7

Базисная терапия АД Эмоленты Эмоленты Эмоленты

Наружная терапия АД ТГКС ТИК –
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Рис. 3. Через 1 мес. от старта терапии препаратом дупилумаб
Fig. 3. 1 month after starting dupilumab therapy
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Рис. 4. Через 3 мес. от старта терапии препаратом дупилумаб
Fig. 4. 3 months after starting dupilumab therapy
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сгибах и подколенных областях, значительно уменьши-
лась сухость кожи, почти исчезли экскориации, стала 
менее выражена лихенификация. Сохраняются следы 
макулопапулезной сыпи с  незначительным лихеноид-
ным шелушением (рис. 4а–д). В  течение последующих 
3 мес. биологическая терапия продолжена в той же дозе 
без нежелательных реакций пациент стал применять то-
пические ГКС лишь эпизодически и постоянно использу-
ет эмоленты. Кроме того, пациент отметил нормализа-
цию сна, улучшение психоэмоционального статуса.

В таблице проведена оценка динамики течения за-
болевания (до старта терапии, через 1 и 3 мес. от стар-
та терапии) (табл.).

Лабораторный мониторинг — изменений не отмечено.

Заключение
На  основании собственного опыта применения 

таргетного биологического препарата дупилумаб 
мы можем сделать вывод о  его высокой эффектив-
ности и  безопасности в  терапии тяжелого непрерыв-
но-рецидивирующего АД. Использование дупилумаба 
позволило достичь значимого клинического эффекта, 
которого не представилось возможным получить в те-
чение многих лет стандартной терапии АД. Препарат 
дупилумаб имеет хороший терапевтический эффект, 
его применение позволяет вывести пациента в полную 
клиническую ремиссию, приводит к улучшению психо-
эмоционального статуса пациента и повышению каче-
ства жизни. 
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