
ORIGINAL PAPERS

МЕДИЦИНА: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА ТОМ 7   № 2   2022 ISSN 2658-4190

38

DOI: 10.56871/7775.2022.44.54.005
УДК [616.5 + 616.2]-615

ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БИОПРЕПАРАТА В ЛЕЧЕНИИ 

АТОПИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ С ДЕРМАТОРЕСПИРАТОРНЫМ 

СИНДРОМОМ

© Зоя Васильевна Нестеренко1, Юлия Андреевна Моисеенкова2, 
Ольга Михайловна Ащепкова2, Екатерина Эдуардовна Журавская2, 
Михаил Сергеевич Трухманов1, Насиба Саидмурадова1, Гузель Сеитниязова1, 
Бахара Джумаева1, Нурбек Худойкулов1

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
Литовская ул., д. 2
2 Детская городская больница № 2 Св. Марии Магдалины. 199053, Санкт-Петербург, Васильевский остров, 2-я линия, д. 47

Контактная информация: Зоя Васильевна Нестеренко — д.м.н., профессор кафедры пропедевтики детских болезней 
с курсом общего ухода за детьми. E-mail: zvnesterenko@gmail.com    ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9522-897X

Поступила: 19.05.2022 Одобрена: 14.06.2022 Принята к печати: 30.06.2022

РЕЗЮМЕ. XXI век обозначен Всемирной организацией здравоохранения как «век аллергии», 
а само заболевание — «эпидемия». Согласно последним данным, 30 % населения Европы 
страдает аллергическими заболеваниями, и значимое место среди них занимают бронхиаль-
ная астма, аллергический ринит, атопический дерматит, пищевая аллергия. Большие успехи 
в аллергологии — достижения в области молекулярной биологии, применение омиксных тех-
нологий — позволили значительно усовершенствовать диагностику и лечение аллергопато-
логии, однако у части пациентов, несмотря на получаемую терапию, не достигается контроль 
заболевания. Формируются осложнения, снижается качество жизни, остается высокой смерт-
ность у больных бронхиальной астмой. Произошедшие изменения в понимании патогенеза 
иммунного ответа при аллергии позволили разработать новые подходы в терапии. К насто-
ящему времени для лечения пациентов с тяжелым течением аллергических заболеваний в 
Российской Федерации зарегистрированы несколько биологических препаратов (омализумаб, 
меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб и дупилумаб), способных уменьшать тяжесть кли-
нических проявлений, частоту обострений болезней и способствовать значительному улуч-
шению качества жизни пациентов. Однако лечение биологическими препаратами не является 
успешным у всех пациентов и должно назначаться в строгом соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями, дифференцированно, строго индивидуально. В статье при-
водится клинический случай тяжелого аллергического заболевания с дерматореспираторным 
синдромом, когда таргетное использование биопрепарата дупилумаб позволило значительно 
улучшить состояние пациента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма; атопический дерматит; подростки; 
биологическая терапия; дупилумаб.
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ABSTRACT. The XXI century is designated by the World Health Organization as the “age of allergy”, 
and the disease itself is designated as an “epidemic”. According to the latest data, 30 % of the European 
population suffers from allergic diseases, and a significant place among them is occupied by bronchial 
asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and food allergies. Great advances in allergology. advances 
in the field of molecular biology, the use of omics technologies, have made it possible to significantly 
improve the diagnosis and treatment of allergic pathology, however, in some patients, despite the ther-
apy received, disease control is not achieved. Complications are formed, the quality of life is reduced, 
and mortality remains high in patients with bronchial asthma. Changes in the understanding of the 
pathogenesis of the immune response in allergies have made it possible to develop new approaches to 
therapy. To date, several biological drugs have been registered in the Russian Federation for the treat-
ment of patients with severe allergic diseases(omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab 
and dupilumab), which can reduce the severity of clinical manifestations, the frequency of exacerba-
tions of diseases and contribute to a significant improvement in the quality of life of patients. Howev-
er, treatment with biological drugs is not successful in all patients and should be prescribed in strict 
accordance with current clinical guidelines, differentiated, strictly individually. The article presents a 
clinical case of a severe allergic disease with dermatorespiratory syndrome, when the targeted use of 
the biologic drug dupilumab significantly improved the patient’s condition.
KEY WORDS: bronchial asthma; atopic dermatitis; adolescents; biological therapy; dupilumab.

состояний, а также темпы прогрессирования 
болезни [2, 5, 9].

Атопический дерматит — мультифактори-
альное заболевание, имеющее в своей основе 
генетическую предрасположенность к аллер-
гическим болезням, сложный иммунный меха-
низм развития воспаления в органе-мишени — 
коже и характеризующееся типичными кли-
ническими проявлениями в виде высыпаний, 
сильнейшим кожным зудом. При тяжелых фор-
мах АД развивается вторичная инфекция — 
бактериальная, грибковая, вирусная [13, 15].

АД с дебютом в раннем детском возрасте 
характеризуется нарушением барьерной функ-
ции кожи с активным воздействием факторов 
внешней среды (аллергенов) и активацией си-
стемы врожденного иммунитета. Активация 
Т2-лимфоцитов способствует развитию актив-
ного Т2-воспаления кожи. Дети с АД имеют 
очень высокий риск развития БА, а пациенты с 
неконтролируемой персистирующей астмой — 
более высокий риск развития заболеваний, в 
основе которых лежит Т2-воспаление [3, 10].

В последние десятилетия рост заболевае-
мости и тяжести БА вызывает тревогу во всем 
мире. По данным экспертов GINA, от БА еже-
годно умирают более 250 тыс. человек. Про-
водится большое количество исследований по 
изучению причин и механизмов развития забо-
левания с использованием новейших методов 

ВВЕДЕНИЕ

Сочетанные проявления кожной и респи-
раторной аллергии у детей, представленные в 
виде атопического дерматита (АД) и бронхи-
альной астмы (БА) у одного и того же пациен-
та, ранее в практике врача-аллерголога обозна-
чали как дерматореспираторный синдром. Дан-
ный термин не входит в рубрику официальной 
классификации болезней. Однако в структуре 
заболеваемости именно сочетание у одного па-
циента аллергических и респираторных прояв-
лений составляет 35–40 % [5].

Атопический фенотип, характеризующийся 
дерматореспираторными проявлениями, фор-
мируется у детей с первых лет жизни. При 
этом АД часто развивается первым, предше-
ствуя развитию БА. Наследственная предрас-
положенность к аллергическим заболеваниям 
наблюдается у 63,8–70 % таких детей. Одной 
из особенностей дерматореспираторного син-
дрома у детей является быстрое расширение 
спектра этиологически значимых аллергенов 
с формированием поливалентной сенсибили-
зации к большой группе различных аллерге-
нов, что также обусловливает непрерывно ре-
цидивирующее течение данного фенотипа. На 
тяжесть течения АД влияют возраст дебюта 
заболевания, наличие мультиморбидности — 
сопутствующих коморбидных аллергических 
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молекулярной аллергологии. Однако более по-
ловины больных БА, получающих современ-
ное адекватное лечение, не имеют контроля 
заболевания, так как лечение биологически-
ми препаратами успешно не у всех пациентов 
и должно назначаться дифференцированно, с 
учетом установленного фено- и эндотипа забо-
левания [8], а также возраста [7].

БА условно подразделяется на два эндоти-
па: БА, обусловленная воспалением 2-го типа 
(Т2-астма), и БА, не связанная с воспалением 
2-го типа (не Т2-астма). Эозинофильный тип 
воспаления дыхательных путей, как прави-
ло, — проявление Т2-эндотипа, который реа-
лизуется за счет доминирования Th2-лимфо-
цитарного ответа (атопическая эозинофильная 
БА) и/или высокой активности врожденных 
лимфоидных клеток 2-го типа — ILC2 (неато-
пическая эозинофильная астма) [1, 8, 10, 12].

Фенотип — это определенные внешние ха-
рактеристики пациента, обусловленные взаи-
модействием его генетической составляющей 
и факторов внешней среды. Эндотип опреде-
ляется отличительным функциональным или 
патобиологическим механизмом. Особенно 
важно определение фено-эндотипа в направ-
ленной терапии, в том числе биотерапии, тяже-
лого течения атопической патологии. Часто БА 
ассоциируется с аллергическим ринитом (АР), 
пищевой аллергией. Неконтролируемая перси-
стирующая астма представляет собой большую 
экономическую нагрузку и относится к группе 
высокого риска летального исхода [1, 8, 10].

Федеральные клинические рекомендации 
2020 г. и международная программа GINA ре-
комендуют рассмотреть вопрос о терапии дан-
ной группой препаратов на 5-й ступени лечения 
БА, при отсутствии контроля после использо-
вания высоких доз ингаляционных кортикосте-
роидов, тиотропиума бромида или системных 
глюкокортикостероидов (ГКС) [1, 11].

В практической аллергологии приобрета-
ется опыт использования биопрепаратов: ан-
ти-иммуноглобулин (Ig) E, анти-интерлейкин 
(ИЛ)-препаратов. С 2019 г. активно применя-
ется дупилумаб (человеческое рекомбинант-
ное моноклональное антитело изотипа IgG4, 
блокирующее эффекты ИЛ-4 и ИЛ-13 посред-
ством специфического связывания с ИЛ-4Рα — 
общей субъединицей гетеродимерных рецепто-
ров ИЛ-4 и ИЛ-13) [6, 10, 14].

ИЛ-4 и ИЛ-13 выступают в качестве основ-
ных факторов аллергического воспаления 2-го 
типа, активируя тучные клетки, лимфоциты, 
эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги и инду-
цируя множественные медиаторы: IgЕ, гиста-

мин, эйкозаноиды, лейкотриены, хемокины и 
цитокины, включая эотаксин, участвующих в 
воспалении этого типа. Блокирование пути пе-
редачи сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумабом у 
пациентов снижает концентрацию многих из 
этих маркеров воспаления 2-го типа, включая 
IgЕ, периостин и множественные провоспали-
тельные цитокины и хемокины (эотаксин), а 
также уровень фракции оксида азота в выды-
хаемом воздухе (FeNO) — маркер воспаления 
в легких. Было показано, что блокирование 
пути передачи сигналов ИЛ-4/ИЛ-13 дупилу-
мабом предотвращает последующие действия 
этих цитокинов и хемокинов, в т.ч. гиперпла-
зию бокаловидных клеток, гиперреактивность 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, 
эозинофильное воспаление в легких, другие 
воспалительные процессы в легких, а также 
предотвращает нарушение функции легких; 
при этом снижение выраженности эозинофиль-
ного воспаления в легких происходит незави-
симо от нормального или повышенного уровня 
эозинофилов в крови [10, 12].

В настоящее время распространенность сим-
птомов БА среди детей и подростков в возрас-
те 13–14 лет сохраняется на высоком уровне, 
что порождает социально-экономические про-
блемы, ведет к низкой успеваемости в школе 
из-за частых пропусков занятий, ограничению 
физической нагрузки, развитию депрессивных 
состояний [5]. Применение дупилумаба позволя-
ет снизить у детей с тяжелой БА частоту тяжелых 
обострений, приводящих к госпитализации и/или 
посещениям отделений неотложной помощи. 
Препарат назначается пациентам в возрасте 
12 лет и старше с эозинофильным фенотипом 
БА или пациентам с гормонозависимой БА, по-
лучающих пероральные ГКС (независимо от 
числа эозинофилов в периферической крови). 
Лечение проводится со следующим режимом 
дозирования: 200 мг 1 раз в 2 недели и 300 мг 
1 раз в 2 недели (в зависимости от массы тела — 
более 60 кг или равно 60 кг) [12].

Терапия дупилумабом у пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым течением АД способ-
ствовала быстрому и устойчивому снижению 
выраженности симптомов, а также существен-
ному улучшению качества жизни. Зарегистри-
ровано значимое уменьшение чувства зуда, а 
также симптомов тревожности и депрессии. 
Эффективность препарата сохранялась на про-
тяжении 52-недельного периода лечения. По-
лученные данные свидетельствуют о высокой 
эффективности и хорошей переносимости ду-
пилумаба у пациентов со среднетяжелым и тя-
желым течением АД [4, 14].
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Назначение биологической терапии осно-
вывается на подтверждении атопического за-
болевания, оценки факторов, препятствующих 
контролю над заболеванием, определении ато-
пического статуса, уровня аллергического вос-
паления, оценки возможного риска использова-
ния биопрепаратов. Далее, при положительной 
оценке возможности применения биопрепарата 
осуществляется выбор моноклонального анти-
тела, рассчитываются доза и кратность приема.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Подросток Л., 17 лет, рост 167 см, масса 
тела 60 кг.

Поступил в аллергологическое отделение 
Детской городской больницы № 2 Св. Марии 
Магдалины г. Санкт-Петербурга в марте 2022 г. 
для проведения планового обследования в свя-
зи с получением биопрепарата дупилумаба, 
назначенного вследствие непрерывно рециди-
вирующих атопических заболеваний: атопиче-
ского дерматита, атопической формы бронхи-
альной астмы, аллергического ринита.

Анамнез заболевания и лечения: от первой 
беременности, первых срочных родов, масса 
тела при рождении 3650 г; длина тела — 51 см, 
оценка по шкале Апгар — 8/9 баллов. Аллер-
гологический анамнез отягощен. В месячном 
возрасте проведено оперативное вмешатель-
ство по поводу пилоростеноза. С первого 
месяца жизни стали беспокоить проявления 
атопического дерматита (находился на искус-
ственном вскармливании), частые бронхиты, 
протекавшие с обструкцией. В два года уста-
новлен диагноз «бронхиальная астма». Наблю-
дался детским аллергологом, дерматологом. 
Получал базисную терапию ингаляционными 
кортикостероидами, спазмолитическую при 
приступах — сальбутамол в ингаляциях; с че-
тырех лет назначена комбинированная терапия 
ингаляционными кортикостероидами (ИКС) в 
сочетании с бета 2-агонистами пролонгирован-
ного действия (формисонид); в лечении АР ис-
пользовались антигистаминные препараты, то-
пические стероиды (назонекс); АД — локально 
скин-кап, элидел на фоне гипоаллергенной ди-
еты без существенного эффекта.

Неоднократно лечился в стационарах Дет-
ской городской больницы № 1 и Детской го-
родской больницы № 2 Св. Марии Магдалины 
г. Санкт-Петербурга, а также в клинике кожных 
болезней Санкт-Петербургского государствен-
ного педиатрического медицинского универси-
тета. С 2010 г. была оформлена инвалидность 
в связи с тяжелым непрерывно рецидивирую-

щим течением АД, БА, АР, высоким уровнем 
IgE, эозинофилов в периферической крови. 
С 2015 по 2017 г. проведено 4 сеанса плазмафе-
реза с незначительным эффектом.

В феврале 2018 г. после перенесенной ветря-
ной оспы отмечалось значительное ухудшение 
состояния в связи с обострением БА, АД. На-
ходился в палате интенсивной терапии. Была 
выражена одышка даже при небольшой физи-
ческой нагрузке (при смехе) в связи с бронхо-
обструкцией; изменения на коже: распростра-
ненное поражение кожи с преимущественной 
локализацией на лице, конечностях, туловище 
в виде эритематозно-сквамозных очагов с мно-
жественными экскориациями, с серозно-гной-
ными корками. На коже суставных сгибов, 
тыла кистей — папулезная инфильтрация, 
лихенификация, гнойные корки. К базисной 
терапии был присоединен перорально предни-
зон (90 мг/сутки), получен некоторый клини-
ческий эффект, однако формирование синдро-
ма Кушинга вызвало необходимость снижения 
дозы преднизона, на фоне которого состояние 
вновь ухудшилось. Назначена цитостатическая 
терапия циклоспорином А (250 мг/сутки). Ре-
зультаты лечения были весьма незначительны. 
Состояние больного оставалось тяжелым, бес-
покоили частые обострения атопии, уровень 
IgE был постоянно очень высоким, держалась 
эозинофилия.

В феврале 2020 г. при очередном ухудше-
нии состояния подростка возникла необходи-
мость в назначении биотерапии в виде дупи-
лумаба, относящегося к высокотехнологичной 
терапии и требующего индивидуальной за-
купки. Обращение в Комитет здравоохране-
ния позволило включить пациента с августа 
2021 г. в участие реализации программы кли-
нических исследований фазы III использова-
ния препарата дупилумаб у детей и взрослых 
с АД. Диагноз пациента: атопический диф-
фузный дерматит (поливалентная сенсибили-
зация), тяжелое непрерывно рецидивирующее 
течение с ранним дебютом, период обостре-
ния. Бронхиальная астма, атопическая форма, 
тяжелое течение, частично контролируемая, 
период нестойкой ремиссии. Аллергический 
ринит, непрерывно рецидивирующий, период 
обострения. Хронический гастродуоденит, по-
верхностный, распространенный (Нр +  +  + ); 
период обострения, рефлюкс-эзофагит, диски-
незия желчевыводящих путей. Было проведено 
обследование. Установлен высокий уровень 
IgE — 4–12 тыс. Ке/мл; эозинофилия в перифе-
рической крови — 7–8 %. На рентгенограмме 
органов грудной клетки — усиление легочного 
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рисунка, уплотнение корней легких, подчерк-
нута горизонтальная плевра справа, отмечается 
завуалированность диафрагмального синуса.

С марта 2021 г. подросток получает дупилу-
маб по 200 мг 1 раз в 2 недели. Эффект препа-
рата оценивается как положительный с умень-
шением числа обострений всех атопических 
проявлений, снижением уровня общего IgE в 
крови (722 Ке/мл).

При обследовании в марте 2022 г. у больно-
го были жалобы на незначительное покашли-
вание по утрам, что позволяет ему практически 
отказаться от применения симбикорта, вести 
активный образ жизни, заниматься в секции во-
лейбола 3 раза в неделю. Поражение кожи со-
храняется в виде гиперемии с лихенификацией 
на лице, шее. На остальной поверхности кожи 
отмечается лихенификация с микротрещин-
ками и расчесами. При перкуссии легких — 
легочной звук, при аускультации — жесткое 
дыхание, хрипы не выслушиваются. Уровень 
эози нофилов в крови — 9 %. Показатели ФВД 
без отклонения от нормы.

Учитывая вышеизложенное, у пациента был 
установлен атопический синдром, относящий-
ся к иммуноопосредованным воспалительным 
заболеваниям (ИОВЗ).

Под ИОВЗ понимают группу болезней, ха-
рактеризующихся нарушением иммунной регу-
ляции, формированием хронического воспале-
ния и повреждением тканей, ассоциированного 
с Т-хелперами второго типа (Th2). У подростка 
наблюдается атопический фенотип аллергиче-
ского заболевания, характеризующийся дерма-
тореспираторными проявлениями [1].

В рассматриваемом случае у больного отме-
чались проявления персистирующего течения 
АД с месячного возраста с прогрессирующими 
изменениями. В подростковом возрасте тече-
ние заболевания резко ухудшилось, возникали 
рецидивы пиодермии. Пациент неоднократ-
но был госпитализирован, получал курсы си-
стемных ГКС (парентерально, перорально), 
антибактериальную терапию, наружную тера-
пию топическими ГКС, эмоленты — с крат-
ковременным эффектом. С года отмечались 
приступы бронхообструкции. Диагноз БА и 
аллергического ринита установлен в 2 года. Тя-
желое клиническое течение АД, БА (высокая 
активность IgE, эозинофилия в перифериче-
ской крови) с частыми рецидивами, неэффек-
тивность проводимой терапии, сопутствующие 
рецидивирующие инфекции кожи, пиодермия, 
герпес вирусная инфекция, хронический гаст-
родуоденит, дискинезия желчевыводящих пу-
тей, хронический тонзиллит послужили осно-

ванием для присвоения пациенту группы инва-
лидности.

Назначенная наружная терапия, эмоленты, 
ТГКС, комбинированные средства, топические 
ингибиторы кальциневрина, базисная терапия 
БА с использованием ИКС, бета 2-агонистов 
пролонгированного действия; системная стеро-
идная терапия, плазмаферез — без выраженно-
го эффекта. Назначение циклоспорина А также 
не позволило контролировать АД, БА.

Данный клинический случай наглядно де-
монстрирует сложность в достижении контроля 
тяжелого течения АД, БА. В подобной ситуа-
ции резистентности к стандартному лечению 
можно использовать таргетную биологическую 
терапию дупилумабом, способным действовать 
на ключевые звенья патогенеза этих заболева-
ний. В результате проведенных курсов лечения 
препаратом состояние больного значительно 
улучшилось: уменьшились высыпания, зуд, не 
беспокоят приступы одышки, кашля, повыси-
лась трудоспособность, что позволило зани-
маться спортом. Однако сохранение изменений 
на коже, в крови эозинофилии, повышенного 
уровня IgE не позволяет прекратить курс дупи-
лумаба.

ВЫВОДЫ

Использование биологического препарата 
дупилумаба позволило значительно улучшить 
состояние пациента с тяжелым АД, повысить 
качество жизни и достичь оптимального эф-
фекта и контроля симптомов тяжелого течения 
БА у пациента подросткового возраста.
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