
259
Российский аллергологический журналТом 19, № 2, 2022

Copyright © 2022 Фармарус Принт Медиа
License: CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

КлиничесКие РеКоМендации

Рукопись получена: 17.05.2022 Рукопись одобрена: 18.05.2022  Опубликована: 26.05.2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1546

Резолюция Рабочего совещания экспертов  
по профилю «дерматология»: Возможности 
системной терапии атопического дерматита 
селективными иммунодепрессантами
А.Л. Бакулев1, Е.А. Вишнева2, 3, О.Г. Елисютина4, Н.И. Ильина4, А.Э. Карамова5, М.М. Кохан6, 
А.А. Кубанов5, К.Н. Монахов7, Л.С. Намазова-Баранова2, 3, Г.А. Новик8, О.Ю. Олисова9,  
В.А. Ревякина10, Е.В. Соколовский7, Е.С. Феденко4, М.М. Хобейш7  
1 Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация
3 Научно-исследовательский институт педиатрии и охраны здоровья детей ЦКБ РАН, Москва, Российская Федерация
4 Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Российская Федерация
5 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Российская Федерация
6 Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии, Екатеринбург, Российская Федерация
7 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Российская Федерация
8 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Российская Федерация
9 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
10 Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
19 февраля 2022 года в Москве состоялось Рабочее совещание экспертов по проблеме атопического дерматита 
под председательством директора ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» 
Минздрава России д.м.н., профессора, члена-корреспондента РАН А.А. Кубанова, академика РАН, главного вне-
штатного детского специалиста по профилактической медицине, руководителя НИИ педиатрии и охраны здоровья 
детей ЦКБ РАН Министерства науки и высшего образования РФ д.м.н., профессора, академика РАН Л.С. Намазовой- 
Барановой, заместителя директора по клинической работе, главного врача ФГБУ «ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА 
России» д.м.н., профессора Н.И. Ильиной.
На совещании поднимались актуальные вопросы оказания медицинской помощи, уменьшения бремени заболевания 
и улучшения качества жизни пациентов с атопическим дерматитом. Обсуждались новые возможности и принципы 
системной терапии у пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым атопическим дерматитом. Были проанализированы 
данные о новом представителе класса малых молекул ― селективном ингибиторе янус-киназы 1 упадацитинибе, 
который зарегистрирован в Российской Федерации в июне 2021 года, с целью определить его место в алгоритмах 
терапии атопического дерматита и возможности влияния терапии с его применением на качество жизни пациентов 
и бремя заболевания.
Статья одновременно опубликована в нескольких научных журналах с согласия авторов и издателей. Параллельная 
публикация: Возможности системной терапии атопического дерматита селективными иммунодепрессантами: резолю-
ция рабочего совещания экспертов по профилю «дерматология» // Педиатрическая фармакология. 2022. Т. 19, № 2. 
С. 209–211. DOI: https://doi.org/10.15690/pf.v19i2.2424
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ABSTRACT
On February 19, 2022, a working meeting of experts on the problem of atopic dermatitis was held in Moscow under the 
chairmanship of the Director of the State Scientific Center for Dermatovenereology and Cosmetology of the Ministry of Health of 
Russia, Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences A.A. Kubanov. Also 
in attendance was the Academician of the Russian Academy of Sciences, Chief Freelance Children’s Specialist in Preventive 
Medicine, Head of the Research Institute of Pediatrics and Children’s Health of the Central Clinical Hospital of the Russian 
Academy of Sciences of the Ministry of Science, and Higher Education of the Russian Federation, Doctor of Medical Sciences, 
Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, L.S. Namazova-Baranova, and also the Deputy Director for 
Clinical Work ― Chief Physician of the Federal State Budgetary Institution “SSC” Institute of Immunology “FMBA of Russia” 
Doctor of Medical Sciences, Professor N.I. Ilyina.
The meeting raised germane issues of providing medical care, reducing the burden of the disease, and improving the quality of 
life of patients with atopic dermatitis. New possibilities and principles of systemic therapy in patients with moderate and severe 
atopic dermatitis were discussed. We analyzed data on a new representative of the small molecule class — the selective Janus 
kinase 1 inhibitor, upadacitinib, which was registered in the Russian Federation in June 2021. This analysis aimed to determine 
its place in atopic dermatitis therapy algorithms and the possibility of the impact of its use as a therapy on the quality of life of 
patients in relation to the burden of diseases.
The article has been published in several journals simultaneously with permission from authors and publishers. The 
parallel publication is available here: Capabilities of atopic dermatitis systemic therapy with selective immunosuppressors: 
resolution of the experts workshop of dermatology profile. Pediatric pharmacology. 2022;19(2):209–211.  
DOI: https://doi.org/10.15690/pf.v19i2.2424
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До недавнего времени выбор препаратов для системной 
терапии АтД ограничивался применением традиционных 
средств: системных ГКС, циклоспорина А и других иммуноде-
прессантов, применяемых off label (метотрексат, азатиоприн, 
микофенолата мофетил) [26–33]. В современных условиях 
появились новые эффективные препараты для сис темной 
терапии АтД ― генно-инженерный биологический препарат 
дупилумаб и ингибиторы янус-киназ [34–37].

Основными параметрами, определяющими тяжесть 
течения АтД, являются частые обострения (≥3 раз в год) 
с увеличением их продолжительности, длительность ре-
миссий не более 2–3 мес, неэффективность/недостаточ-
ный эффект терапии с учётом выявления и устранения 
триггерных факторов (если возможно) и причинно-зна-
чимых аллергенов [1, 25, 38–40]. Тяжёлому течению АтД 
соответствуют следующие значения шкал и индексов, ис-
пользуемых для оценки состояния больного: SCORAD >50 
или IGA ≥3, BSA ≥10%, максимальная интенсивность зуда 
по числовой рейтинговой шкале ≥4 [1, 25, 34, 38]. 

При назначении системной терапии важно оценивать 
степень влияния АтД на качество и уровень жизни паци-
ента (профессиональную деятельность, повседневную ак-
тивность, личную сферу), приверженность лечению, пред-
почтения пациента и соотношение пользы/риска в каждом 
конкретном случае [4, 6, 13]. Именно поэтому при поста-
новке целей терапии помимо контроля кожных проявле-
ний, зуда и увеличения периодов ремиссии необходимо 
учитывать такие аспекты, как улучшение качества жизни 
пациента, удобство терапии, уход от инъекционных форм, 
уменьшение потребности в тГКС, улучшение сна и рабо-
тоспособности пациентов [34, 41–44].

Заслуживают внимания, дальнейшей разработки 
и внедрения в практику алгоритмы выбора препаратов 
для системной терапии АтД с возможностью повыше-
ния-уменьшения дозы, методы оценки эффективности 
терапии, объём скрининга перед назначением и текущего 
мониторинга лабораторных показателей пациента во вре-
мя терапии, а также определение целесообразности про-
ведения консультаций специалистов.

Системную терапию АтД следует применять с целью 
достижения и последующего поддержания контроля 
над заболеванием, однако «традиционная» иммуносу-
прессивная системная терапия, широко используемая 
до сих пор, не может проводиться длительно из-за по-
тенциальных побочных эффектов, спорной эффективности 
и ограничений применения у детей [27, 45–47]. 

АЛГОРИТМЫ СИСТЕМНОЙ ТЕРАПИИ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

С 2019 года для лечения среднетяжёлого и тяжёлого 
АтД начал использоваться генно-инженерный биологи-
ческий препарат дупилумаб ― полностью человеческое 
моноклональное антитело, направленное против об-
щей субъединицы рецептора IL-4α двух интерлейкинов  

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ ― 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА 

Атопический дерматит (АтД) ― мультифакторное, 
генетически детерминированное воспалительное забо-
левание кожи, манифестирующее в подавляющем боль-
шинстве случаев в раннем детском возрасте, характери-
зуемое зудом, хроническим рецидивирующим течением, 
возрастными особенностями локализации и морфологии 
очагов поражения. АтД ― заболевание со значительным 
физическим, психологическим и экономическим бреме-
нем ― сопровождается существенным снижением каче-
ства жизни как самого пациента, так и его родственников 
и приводит к нарушениям социальной адаптации и рабо-
тоспособности [1–4]. 

Распространённость АтД среди взрослых составляет 
2,1–16,0%, среди детского населения ― до 20%. Заболева-
емость АтД среди всего населения Российской Федерации  
в 2019 году в абсолютных цифрах составила 271 435 слу-
чаев, или 184,9 на 100 000 населения. У 60–70% детей ма-
нифестация АтД совпадает с первыми месяцами жизни 
и нередко является первой ступенью атопического марша. 
Среднетяжёлое течение наблюдается в 36–46,9%, тяжё-
лое ― в 14,6–34,1% всех случаев АтД [1, 5–9]. 

АтД является междисциплинарной проблемой. У боль-
шинства больных (в среднем у 80%), в особенности при тя-
жёлом течении АтД, присутствуют другие аллергические 
заболевания ― пищевая аллергия, аллергический ринит, 
бронхиальная астма [2]. В последние десятилетия об-
суждается системная природа АтД. Повышенные уровни 
медиаторов воспаления во внешне непоражённой коже 
и периферической крови, высокая распространённость 
коморбидных атопических и ассоциированных заболева-
ний обусловливают гетерогенную клиническую картину, 
трудности диагностики и терапии АтД. Нарушение кожного 
барьера, хроническое воспаление и IgE-опосредованная 
гиперчувствительность являются основными механизма-
ми, способствующими возникновению патологического 
состояния, поражающего несколько органов и систем 
при АтД [10–20]. Всё это подчёркивает системный харак-
тер воспаления при тяжёлых формах АтД и обосновывает 
комплексный подход к ведению и терапии таких пациен-
тов у врачей разных специальностей ― педиатров, дер-
матологов, аллергологов-иммунологов [10–24].

На сегодняшний день выбор терапии зависит от степени 
тяжести АтД. Наружная терапия с применением эмолентов, 
топических глюкокортикостероидов (тГКС) используется 
на всех этапах лечения, однако не всегда бывает в пол-
ной мере эффективной. Назначение системной, в том числе 
таргетной терапии пациенту с АтД, согласно международ-
ным рекомендациям Европейской ассоциации дермато-
венерологов (EADV Eczema task force 2020 position paper) 
[25] и российским федеральным клиническим рекомен-
дациям «Атопический дерматит» (2021) [1], осуществля-
ется при среднетяжёлом и тяжёлом течении заболевания. 
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показатель EASI 75 был достигнут у 70 и 80% соответствен-
но в сравнении с 16,3% пациентов в группе плацебо. До-
стижение оценки vIGA 0/1 наблюдалось у 48,1 (15 мг упа-
дацитиниба) и 62,0% (30 мг упадацитиниба) в сравнении 
с 8% пациентов, получавших плацебо. Клинически значи-
мое снижение интенсивности кожного зуда было достиг-
нуто через 16 нед у значительно более высокой доли па-
циентов, получавших упадацитиниб в дозах 15 мг и 30 мг  
(52,2 и 60,0% соответственно), в сравнении с плацебо 
(12%). Соизмеримые результаты по перечисленным пока-
зателям были достигнуты и в исследовании Measure Up 2. 

Результаты комбинированной терапии упадацитини-
бом и тГКС в исследовании AD Up на 16-й нед также про-
демонстрировали высокую эффективность, сопоставимую 
с данными Measure Up 1 и 2. Кроме того, в обеих группах 
упадацитиниба (15 мг и 30 мг) был продемонстрирован 
стероидсберегающий эффект, т.е. наибольшее количество 
дней без стероидов при сохранении ответа EASI 75 в срав-
нении с группой плацебо [62].

Эффективность упадацитиниба в режиме монотерапии 
и в комбинации с тГКС на 16-й нед терапии была сопо-
ставима у взрослых и подростков [64].

В ходе анализа объединённых данных исследований 
Measure Up 1, Measure Up 2 и AD Up была продемонстри-
рована ценность достижения высоких ответов (EASI 90 
и EASI 100), т.к. наименьшее негативное влияние АтД 
на работоспособность и производительность труда па-
циентов выявлено при достижении максимальных кли-
нических результатов терапии. По данным исследований 
Measure Up 1 и 2 было показано существенное улучше-
ние оценки пациентом сна, повседневной активности, 
качества жизни, уменьшения зуда, тревоги и депрессии 
к 16-й нед терапии упадацитинибом [65–69].

В прямом сравнительном 24-недельном исследовании 
Heads Up монотерапии упадацитинибом в дозе 30 мг 1 раз 
в сутки и дупилумабом в дозе 300 мг 1 раз в 2 нед были 
достигнуты первичная конечная точка EASI 75 на 16-й нед 
и все вторичные конечные точки, что продемонстрировало 
превосходство монотерапии упадацитинибом над моно-
терапией дупилумабом у взрослых со среднетяжёлым 
и тяжёлым АтД [70]. Наиболее существенные различия 
между группами упадацитиниба и дупилумаба заклю-
чались в достижении высоких уровней ответов EASI 90 
и EASI 100 и быстром начале действия при приёме упа-
дацитиниба [70]. 

Согласно данным систематических обзоров и сетевых 
метаанализов, для пациентов со среднетяжёлым и тяжё-
лым АтД среди препаратов для системной таргетной тера-
пии, используемой в качестве монотерапии без примене-
ния тГКС, упадацитиниб в дозе 30 мг является наиболее 
эффективной опцией [56–58].

Объединённый анализ клинических исследований 
III фазы Measure Up 1 и 2 показал устойчивость показате-
лей очищения кожи при использовании обеих дозировок 
упадацитиниба на протяжении 52 нед [71]. 

(IL-4 и IL-13). После 16 нед монотерапии дупилумабом 
менее половины пациентов достигают чистой или почти 
чистой кожи [48]. По результатам широкого применения 
генно-инженерного биологического препарата в рутинной 
клинической практике было показано, что часть пациен-
тов не отвечает на терапию [49–52]. 

Помимо IL-4 и IL-13, ключевыми цитокинами, вовле-
чёнными в патофизиологические механизмы АтД, яв-
ляются IL-5, IL-22, IL-31, TSLP и интерферон-γ, которым 
для передачи сигнала требуется участие янус-киназы 1 
(JAK1) [1]. Селективное ингибирование янус-киназ пред-
ставляет собой одно из современных направлений сис-
темной терапии АтД [53–58]. 

В июне 2021 года Министерство здравоохранения Рос-
сийской Федерации одобрило применение упадацитини-
ба по показанию «лечение среднетяжёлого и тяжёлого 
атопического дерматита у взрослых пациентов и детей 
от 12 лет и старше, которым показано лечение препара-
тами системного действия». Препарат может применять-
ся в монотерапии или в сочетании с топической терапией 
у взрослых в дозе 15 мг или 30 мг в сутки в зависимости 
от индивидуальных особенностей течения, у подростков 
с массой тела не менее 40 кг ― в дозе 15 мг в сутки [37].

При изучении механизмов действия упадацитиниба 
определены его важные преимущества ― селективное 
обратимое ингибирование JAK1, выражающееся в подав-
лении воздействия не только IL-4/IL-13, но и множества 
других ключевых провоспалительных цитокинов, значи-
мых для иммунопатогенеза АтД [59–61].

Эффективность и безопасность упадацитиниба оцени-
вали в ходе обширной программы клинических исследо-
ваний III фазы с участием более 2500 пациентов: Measure 
Up 1, Measure Up 2 (монотерапия упадацитинибом в дозе 
15 мг или 30 мг в сутки) и AD Up (упадацитиниб в тех же 
дозах в комбинации с тГКС) [62, 63]. В исследованиях при-
нимали участие подростки (в возрасте 12–17 лет) и взрос-
лые (в возрасте 18–75 лет) с АтД, имевшие показания к сис-
темной терапии. Исследования включали 16-недельный 
двойной слепой плацебоконтролируемый период, а затем 
пациенты, получавшие плацебо, были повторно рандо-
мизированы 1:1 для приёма упадацитиниба в дозе 15 мг 
или 30 мг. Сопервичными конечными точками во всех трёх 
исследованиях было по крайней мере 75% снижение ин-
декса тяжести и распространённости экземы (Eczema Area 
and Severity Index, EASI 75) и уменьшение валидизирован-
ной оценки тяжести проявлений АтД до состояния чистой 
или почти чистой кожи (vIGA-AD до 0/1) на 16-й нед. Вто-
ричные конечные точки включали клинически значимое 
уменьшение зуда (улучшение на ≥4 балла по числовой 
рейтинговой шкале) от исходного уровня, а также дости-
жение EASI 90 и EASI 100 на 16-й нед [62, 63].

Результаты исследования Measure Up 1 продемонстри-
ровали высокую эффективность упадацитиниба в режиме 
монотерапии у больных АтД: среди пациентов, получавших 
упадацитиниб в дозах 15 мг и 30 мг, через 16 нед терапии 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, появление новых эффективных 

средств для системной иммунодепрессивной терапии 
АтД, способных быстро уменьшить и длительно контро-
лировать зуд и воспаление кожи с благоприятным соотно-
шением польза-риск, расширяет существующие возмож-
ности патогенетически обоснованной терапии и диктует 
необходимость внедрения их в клиническую практику 
для лечения как взрослых, так и детей с АтД. 
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Серьёзные нежелательные явления в течение пла-
цебоконтролируемого периода фиксировались нечасто, 
в группах плацебо и упадацитиниба 30 мг встречались 
с сопоставимой частотой ― 11,5 и 10,0 на 100 пациенто-
лет, в группе упадацитиниба 15 мг ― 7,7/100 пациенто-
лет. Наиболее частыми нежелательными явлениями были 
акне и инфекции верхних дыхательных путей. Акне было 
преимущественно лёгкой и умеренной степени тяжести. 
Обе дозировки упадацитиниба хорошо переносились, про-
филь безопасности на протяжении 52 нед в целом соот-
ветствовал плацебоконтролируемому периоду [71, 72].

ВЫВОДЫ ЭКСПЕРТОВ
В ходе дискуссии эксперты обсудили новые возмож-

ности оказания медицинской помощи, уменьшения бре-
мени заболевания и улучшения качества жизни пациен-
тов с АтД. Определили место упадацитиниба в алгоритме 
терапии АтД в российской клинической практике. По ре-
зультатам обсуждения представленных данных эксперты 
пришли к следующим выводам.
1. Упадацитиниб может быть эффективным вариан-

том лечения, существенно улучшать качество жизни 
и уменьшать бремя заболевания у подростков с 12 лет 
и взрослых с АтД средней и тяжёлой степени.

2. Соотношение польза/риск упадацитиниба позволяет 
рекомендовать его для системной терапии тяжёлого 
и среднетяжёлого АтД, минуя этап применения «тра-
диционных» системных иммунодепрессантов, особен-
но если симптомы заболевания оказывают существен-
ное влияние на качество жизни пациента.

3. Представленные данные об эффективности и безопас-
ности позволяют рекомендовать включение упадаци-
тиниба в клинические рекомендации «Атопический 
дерматит» для лечения среднетяжёлого и тяжёлого 
АтД у взрослых пациентов и детей от 12 лет и старше, 
которым показано лечение препаратами системного 
действия. Для актуализации текста клинических реко-
мендаций «Атопический дерматит» (2021), одобренных 
научно-практическим советом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации и утверждённых 
профессиональными ассоциациями-составителями 
документа, рекомендовано провести инициацию про-
цесса пересмотра текущих клинических рекомендаций 
«Атопический дерматит».
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