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анноТация
Актуальность. дупилумаб  — препарат из группы генно-инженерной биологической терапии, разрешенный к при-
менению у детей с 6 лет в российской Федерации. ввиду недавнего введения в клиническую практику продолжают 
появляться новые сообщения о различных клинических эффектах, которые могут быть связаны с применением пре-
парата, но не указаны в инструкции. так, зарегистрированы случаи возможного влияния дупилумаба на прибавку веса 
у взрослых больных атопическим дерматитом. Мы зарегистрировали изменение веса больше среднестатистической 
прибавки у детей, получавших дупилумаб.
Цель  — оценить изменение веса пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением атопического дерматита, полу-
чавших дупилумаб в течение года. 
Материалы и методы. За период с января по декабрь 2022 г. под наблюдением находились 28 детей с диагнозом 
«атопический дерматит средней и тяжелой степени». все пациенты проходили лечение дупилумабом в соответствии 
с клиническими рекомендациями по лечению атопического дерматита. Перед началом и по завершении курса у па-
циентов была проведена оценка степени тяжести заболевания, измерения роста, массы тела, индекса массы тела, 
а также опрос о качестве сна, соблюдении гипоаллергенной диеты. Пациенты были разделены на 2 возрастные 
группы: 6–10 лет и 11–13 лет. результаты измерений оценивались отдельно в каждой возрастной группе и были со-
отнесены с центильными таблицами. 
Результаты. в исследование было включено 28 пациентов в возрасте от 6 до 13 лет [18 девочек (64,3 %) и 10 маль-
чиков (35,7 %), средний возраст 10,25 года] со среднетяжелым (n = 11; 39,3 %) и тяжелым (n = 17; 60,7 %) течением 
атопического дерматита (среднее значение SCORAD 57,3 ± 4,6). По завершении периода наблюдения прибавка веса 
в  первой возрастной группе составила 5,8 кг, во второй группе  — 3,06 кг; при этом индекс массы тела увели-
чился в  первой возрастной группе на 1,65, во второй группе  — на 0,23. По результатам опроса на этапе инициа-
ции  19  (67,86 %) участников наблюдательной программы отмечали наличие нарушения сна, 17 (60,71 %) пациентов 
соблюдали гипоаллергенную диету. По завершении периода наблюдения 15/19 (78,94 %) отметили улучшение каче-
ства сна, 12/17  (70,59 %) пациентов указали на расширение рациона. 
Заключение. Представлены первые данные о вероятной связи между лечением атопического дерматита дупилумабом 
и набором веса в детской популяции. точный механизм влияния препарата на вес не ясен, однако положительный 
эффект заключается в расширении диеты, нормализации сна и улучшении психологического фона, что приводит 
к повышению массы тела по отношению к ее первоначальному недобору.
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abStraCt
BACKGROUND: Dupilumab is a drug from the group of biological therapy approved for use in children from 6 years of 
age in Russian Federation. Due to the recent introduction into clinical practice, appear new reports about various clini-
cal effects that may be associated with the use of the drug, but are not listed in the instructions. Thus, cases of the 
possible effect of dupilumab on weight gain in adult patients with atopic dermatitis have been reported. We recorded 
a weight change greater than the average weight gain in children treated with dupilumab.
AIM: The aim of the study was to evaluate the change in the weight of patients with moderate to severe atopic der-
matitis treated with dupilumab for a year.
MATERIALS AND METHODS: From January to December 2022 28 children with moderate and severe atopic dermatitis were 
under observation. All patients were treated with dupilumab in accordance with clinical guidelines for the treatment 
of atopic dermatitis. Before and at the end of the study, patients were assessed for the severity of the disease, height, 
body weight, the body mass index, as well as a survey about the quality of sleep and compliance with a hypoallergenic 
diet. Patients were divided into 2 age groups: 6–10 years old and 11–13 years old. The results of measurements were 
evaluated separately in each age group and were correlated with centile tables.
RESULTS: The study included 28 patients aged 6 to 13 years [18 girls (64.3%) and 10 boys (35.7%), mean age 10.25 years] 
with moderate (n = 11; 39.3%) and severe (n = 17; 60.7%) course of atopic dermatitis (mean SCORAD 57.3 ± 4.6). 
At the end of the observation period, weight gain in the first age group was 5.8 kg; in the second group  — 3.06 kg; 
while the body mass index increased in the first age group by 1.65; in the second group  — by 0.23. According to the 
results of the survey at the initiation stage 19 (67.86%) participants in the observational program noted the pres-
ence of sleep disorders, 17 (60.71%) patients followed a hypoallergenic diet. At the end of the observation period 
15/19 (78.94%) patients noted an improvement in the quality of sleep, 12/17 (70.59%) patients indicated an increase 
in the diet.
CONCLUSIONS: The first data on a probable association between the treatment of atopic dermatitis with dupilumab and 
weight gain in the pediatric population are presented. The exact mechanism of the drug effect on weight gain is not 
clear, but the positive effect is to expand the diet, normalize sleep and improve the psychological background, which 
leads to an increase in body weight in relation to its initial shortage.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
Атопический дерматит (АтД) — хроническое 

рецидивирующее заболевание кожи, манифестиру-
ющее у лиц с генетической предрасположенностью 
к атопии. Течение АтД характеризуется возраст-
ными особенностями и сезонностью, а также за-
висит от степени тяжести заболевания [3]. Важно 
отметить, что распространенность дерматоза ха-
рактеризуется постоянным ростом в течение по-
следних десятилетий, и на сегодняшний день до 
20 % детского и до 8 % взрослого населения имеет 
проявления АтД [12]. Увеличивается также коли-
чество пациентов с тяжелым и осложненным тече-
нием заболевания, в связи с чем в последние годы 
пересматриваются и подходы к терапии АтД [7].

Основным гистопатологическим паттерном 
воспаления при АтД является четвертый подтип 
поверхностного периваскулярного дерматита по 
Б. Аккерману — «спонгиотический дерматит». При 
этом важным морфологическим признаком опре-
деляется неспецифическое воспаление эпидерми-
са с наличием спонгиоза (межклеточного отека). 
Спонгиотическая воспалительная реакция харак-
теризуется интраэпидермальным межклеточным 
отеком (спонгиозом) эпидермиса. На ранних ста-
диях наблюдается расширение межклеточных про-
межутков шиповатых кератиноцитов, но целост-
ность эпидермиса сохраняется. На поздних стадиях 
происходит разделение кератиноцитов и возникают 
спонгиотические полости. Острый спонгиотиче-
ский дерматит при гистологическом исследовании 
характеризуется выраженным межклеточным оте-
ком с образованием не только микрополостей, но 
даже макрополостей в шиповатом слое эпидермиса 
(клинические симптомы последних — микровези-
кулы). Сопутствующими симптомами являются 
отек сосочкового слоя дермы и поверхностный 
периваскулярный воспалительный инфильтрат. 
Хронический спонгиотический дерматит клини-
чески выражается лихенизацией. При гистологи-
ческом исследовании обнаруживается компактный 
гиперкератоз, акантоз с гипергранулезом, спонгиоз 
и иногда фиброз сосочкового слоя дермы, обуслов-
ленный хроническим расчесыванием кожи. Спон-
гиоз обычно выражен слабо и имеет очаговый, 
часто фолликулярный характер [5].

В 2018 г. для лечения АтД Американским 
управлением по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств был одобрен 
препарат дупилумаб — моноклональное антитело, 
блокатор интерлейкина (IL-4, IL-13) [6]. Введение 
дупилумаба в рекомендации по лечению пациентов 
с АтД позволило повысить клиническую эффектив-
ность проводимой терапии и снизить риск развития 

нежелательных явлений [13]. В сравнении с пре-
паратами «классической терапии» АтД (глюкокор-
тикостероидами, циклоспорином, азатиоприном, 
метотрексатом, микофенолата мофетилом) моно-
клональные антитела оказывают более направлен-
ное воздействие на иммунные звенья патогенеза 
АтД, что позволяет избежать развития многих 
ятрогенных осложнений в процессе курации боль-
ных [10, 11]. На сегодняшний день в детской дер-
матологической практике в Российской Федерации 
для лечения пациентов со среднетяжелым и тяже-
лым течением АтД дупилумаб применяется у де-
тей с шестилетнего возраста, а в США препарат 
прошел третью фазу клинических испытаний для 
одобрения к введению в терапию АтД уже с ше-
стимесячного возраста [1, 9]. Несмотря на широкое 
внедрение дупилумаба в терапевтическую практи-
ку, в России на данный момент еще не накоплен 
достаточный клинический опыт его применения 
для формирования доказательной базы и обосно-
вания целесообразности снижения возрастного по-
рога, руководствуюсь принципом риск/польза.

В силу относительно недавнего введения тар-
гетных препаратов в клиническую практику мы 
все еще продолжаем получать новые данные об 
отсроченных и/или отдаленных эффектах новых 
молекул на организм. Так, по данным исследова-
ний Каролинского института в Швеции, пациенты 
(n = 12), получавшие дупилумаб, отмечали повы-
шение массы тела в среднем на 6,1 кг за 1 год 
в сравнении с группой больных, получавших мет-
отрексат, причем исследователи не установили кор-
реляционный связи между изменением массы тела 
и ответом на терапию [8]. Представленные данные 
характеризовали когорту взрослых пациентов, и на 
сегодняшний день в мировой литературе не пред-
ставлено данных, касающихся изменения массы 
тела [2, 4] у детей с АтД, получающих дупилумаб.

Цель — определить изменение массы тела у де-
тей от 6 до 13 лет, больных атопическим дерма-
титом средней и тяжелой степени тяжести, полу-
чавших дупилумаб в течение года.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективное одноцентровое открытое вы-

борочное наблюдательное нерандомизирован-
ное исследование было проведено на базе кли-
ники кожных болезней Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского 
университета. В исследование было включено 
28 пациентов в возрасте от 6 до 13 лет со сред-
нетяжелым и тяжелым течением АтД, которым 
была рекомендована генно-инженерная биоло-
гическая терапия. Набор пациентов для участия 
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в наблюдательной программе осуществлялся в тече-
ние месяца (декабрь 2021 г.) из лиц, находящихся 
в очереди на получение препарата дупилумаб на 
2022 г. Включению в исследование не подлежали 
больные, получавшие генно-инженерный биологи-
ческий препарат (ГИБП) ранее, а также лица, от-
казавшиеся от участия в наблюдательной программе 
или планировавшие продолжать терапию в других 
регионах. Все участники исследования и/или их за-
конные представители дали информированное до-
бровольное согласие на участие в наблюдательной 
программе. Период наблюдения за пациентами, по-
лучающими ГИБП с момента инициации до завер-
шения наблюдательной программы, составил 1 год. 
Настоящее исследование не влияло на процесс лече-
ния пациентов препаратом дупилумаб и не предпо-
лагало вмешательства в терапевтический протокол.

Основной исход исследования был достигнут 
путем измерения весо-ростовых показателей паци-
ентов в рамках инициации ГИБП и по завершении 
наблюдательного исследования. Дополнительными 
исходами исследования служили: оценка степени 
тяжести АтД с помощью шкалы SCORing of Atopic 
Dermatitis (SCORAD), опрос на предмет соблюде-
ния гипоаллергенной диеты и на предмет измене-
ния качества сна и аппетита. Нарушения сна ре-
гистрировались в рамках оценки степени тяжести 
АтД в соответствии с блоком С шкалы SCORAD 

в начальном и контрольном периодах исследова-
ния. Оценка изменения аппетита проводилась пу-
тем опроса пациентов по завершении годичного 
периода исследования.

методы регистрации исходов
Вес пациентов измеряли с помощью напольных 

весов «МАССА-К ВЭМ-150-А3», рост — механи-
ческим напольным ростомером. Степени тяжести 
основного заболевания оценивали с помощью шка-
лы SCORAD. Опрос о соблюдении гипоаллерген-
ной диеты и качества сна был проведен путем 
анкетирования участников.

объекты (участники) исследования
В проспективное наблюдательное исследова-

ние было включено 28 пациентов (18 девочек — 
64,3 %, 10 мальчиков — 35,7 %) в возрасте от 6 
до 13 лет (средний возраст 10,25 года) со средне-
тяжелым и тяжелым течением АтД. Все участни-
ки наблюдательной программы были разделены 
на 2 группы согласно возрастной периодизации 
физиологического развития. Первую группу соста-
вили дети в возрасте от 6 до 10 лет, вторую — от 
11 до 13 лет. Обработка полученных результатов 
проводилась отдельно в каждой возрастной группе. 
Исходные характеристики исследовательской груп-
пы представлены в таблице.

Таблица / Table
Базовые физиологические и клинические характеристики участников исследования, определенные до начала 
терапии дупилумабом
Baseline physiological and clinical characteristics of study participants determined prior to initiation of dupilumab

Параметр / Parameter
Дети от 6 до 10 лет / 

Children 6–10 years old 
(n = 12)

Дети от 11 до 13 лет / 
Children 11–13 years old

(n = 16)
Возраст / Age 7,75 12,13
Пол / Sex
• мальчики / boys
• девочки / girls

3 (25 %)
9 (75 %)

7 (43,8 %)
9 (56,2 %)

Средний вес, кг /
Mean weight, kg 
(min; max)

27 (15; 45) 40,1 (29; 57)

Рост, см / Height, cm
(min; max) 125,9 (96; 153) 147,8 (138; 162)

Индекс массы тела /
Body Mass Index
(min; max)

16,7 (12,86; 22,14) 18,34 (14,18; 22,25)

SCORAD, балл 52,75 64,12
Соблюдение диеты, n / Diet, n 10 (83,3 %) 11 (68,75 %)

Нарушения сна, n /
Sleep disturbances, n 9 (75 %) 14 (87,5 %)

Примечание. SCORAD — индекс степени тяжести атопического дерматита. Note. SCORAD — SCORing of Atopic Dermatitis
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Все участники исследования перед инициаци-
ей ГИБП в течение жизни получали хотя бы один 
системный препарат в рамках лечения АтД: пред-
низолон (n = 28, 100 %). В анамнезе фототерапию 
получали 17 детей (60,7 %); экстракорпоральную 
плазмофотомодификацию крови — 11 (39,3 %). 
Каждый пациент также проходил стационарное 
лечение в клинике кожных болезней СПбГПМУ 
перед инициацией не менее 1 раза. В рамках на-
блюдательного исследования пациенты помимо 
ГИБП получали базовую терапию, включающую 
увлажняющие средства, а также топические глю-
кокортикостероиды в соответствии с назначениями 
лечащего врача при необходимости. Ни один из 
пациентов не получал системную терапию глюко-
кортикостероидами в период проведения исследо-
вания.

Этическая экспертиза
Наблюдательное исследование не требует прове-

дения экспертизы локального этического комитета.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался. Методы статистического анализа данных: 
а) статистическая обработка данных выполнена 
в программе IBM SPSS Statistics 6.0; б) количе-
ственные данные представлены в формате таблиц; 
в) исходные характеристики и контрольные значе-
ния измеряемых параметров выражали в процен-
тах или средних величинах, сравнение полученных 
данных в группах не проводилось.

Основные результаты исследования
Все пациенты завершили участие по истечении 

12 мес. Во всех возрастных группах была заре-
гистрирована прибавка веса. На начальном этапе 
исследования у 5 пациентов 1-й группы (41,7 %) 
и у 7 пациентов 2-й группы (43,7 %) определялся 
недостаток массы тела по отношению к возраст-
ной норме. По завершении 12 мес. терапии у де-
тей в возрасте от 6 до 10 лет средняя прибавка 
веса составила 5,8 кг (11,46 %; min –1; max +15), 
у детей от 11 до 13 лет — 3,06 кг (7,66 %; min 0; 
max +7). В 1-й группе увеличение индекса мас-
сы тела составило 1,65 (min –2,1; max +6,49); 
во 2-й группе — 0,23 (min –1,42; max +2,39). 
Изменение роста в 1-й группе составило 
5,17 см (min +4; max +7), во 2-й группе — 4,63 
(min +1, max +7).

Дополнительные результаты исследования
У всех пациентов, включенных в исследование, 

был поставлен диагноз: «Атопический дерматит 
средней или тяжелой степени тяжести». Течение 

заболевания участников было рефрактерным по 
отношению к ранее проводимой системной и то-
пической терапии, а также физиотерапевтическим 
методам лечения. Исходные характеристики па-
циентов представлены в табл. 1. У 9 пациентов 
(32,1 %) зарегистрированы сопутствующие за-
болевания: ихтиоз (n = 4; 14,3 %), бронхиальная 
астма (n = 2; 7,1 %), целиакия (n = 2; 7,1 %), ги-
периммуноглобулинемия (n = 1; 3,6 %), аутоим-
мунный тиреоидит (n = 1; 3,6 %), гиповитаминоз 
D (n = 1; 3,6 %), витамин-D-зависимый рахит 
(n = 1; 3,6 %).

Подавляющее большинство пациентов проде-
монстрировало достаточный ответ на проводимую 
терапию. В 1-й группе итоговое значение индекса 
SCORAD составило 14,4 ± 6,1; во 2-й группе — 
21,9 ± 5,7. По результатам опроса качество сна 
улучшилось у 15 пациентов из 19 (78,9 %), заяв-
лявших о наличии нарушений на этапе инициа-
ции; 12 из 17 пациентов (70,6 %), соблюдавших 
гипоаллергенную диету, расширили свой рацион; 
11 участников исследования из 28 (39,3 %) отме-
тили повышение аппетита за период получения 
препарата.

Нежелательные явления
За период проведения наблюдательного иссле-

дования участниками не было отмечено возникно-
вения нежелательных явлений.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
У пациентов 1-й группы определялась интен-

сивная прибавка веса, что также сочеталось с бо-
лее выраженным ответом на проводимую тера-
пию дупилумабом. Стоит отметить, что в период 
с 8 до 11 лет дети проходят период физиологиче-
ского округления — набор массы тела, преобла-
дающий над прибавкой роста. При компаративной 
оценке результатов проводимого наблюдательного 
исследования с эталонными значениями набора 
массы было выявлено, что в 1-й группе прибавка 
веса в 2 раза превышала нормальные значения, 
несмотря на преобладание набора массы над ро-
стом в данный возрастной период. У пациентов 
2-й группы отмечалась менее выраженная при-
бавка массы тела, индекс массы тела изменился 
незначительно.

Среди участников исследования преобладали 
индивидуумы астеничного типа телосложения, от-
стающие по антропометрическим параметрам от 
коридора возрастной нормы. Интенсивный набор 
массы тела в ходе терапии ингибитором IL-4,13 
позволил пациентам догнать темпы физического 
развития.
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обсуждение основного результата исследования
В начальном периоде исследования большин-

ство пациентов подтвердили соблюдение строгой 
гипоаллегенной диеты (n = 17; 60,7 %), при этом 
12 из 17 больных по завершении наблюдательной 
программы заявили о расширении рациона в свя-
зи с отсутствием гиперчувствительности на ряд 
продуктов. По результатам опроса об изменении 
аппетита, проводимого на заключительном этапе 
исследования, 11 пациентов (39,3 %) отметили по-
вышение аппетита, 17 участников (60,7 %) заявили 
об отсутствии изменений.

У всех участников исследования был проведен 
опрос о качестве сна на начальном и конечном эта-
пах наблюдательной программы. По результатам 
опроса 19 пациентов (67,7 %) отмечали нарушения 
сна при инициации, 15 из 19 участников (78,9 %) 
указали на улучшение качества сна по прошествии 
12 мес. терапии дупилумабом.

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что восстановление сна и диеты у пациен-
тов, получающих препарат, приводят к повышению 
массы тела за счет нормализации физического 
и психического развития у пациентов со средне-
тяжелым и тяжелым течением АтД.

ограничения исследования
Необходимо продолжение исследования с рас-

ширением выборки пациентов, а также проведение 
динамического сравнения весо-ростовых показате-
лей с группой пациентов с атопическим дермати-
том, получающих классическую системную те-
рапию (за исключением глюкокортикостероидов), 
и с контрольной группой здоровых детей.

Анализ состава тела с применением аппаратных 
технологий в рамках инициации и по завершении 
годичного периода получения дупилумаба даст 
больше сведений о механизме набора веса.

Компаративная оценка психологического состо-
яния, параметров психического развития у паци-
ентов в начальном и конечном периодах исследо-
вания позволит объяснить гипотезу о механизме 
набора веса при лечении ингибитором IL-4,13 
у пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, на основании результатов ис-

следования было установлено, что повышение 
массы тела у детей с АтД, получавших дупилу-
маб, гипотетически имеет взаимосвязь с много-
факторным влиянием на улучшение состояния па-
циента, которое затрагивает психо-соматические, 
терапевтические, алиментарные и поведенческие 
аспекты.

Положительная динамика в течении кожно-
го процесса (регресс кожных эффлюорисценций, 
субъективных симптомов: боль жжение, зуд), ста-
билизация психосоматического статуса, улучшение 
настроения, нормализация сна в большинстве слу-
чаев приводило к изменению пищевого поведения 
(снижение алиментарных ограничений и/или рас-
ширение диеты) и как следствие, к повышению 
массы тела, особенно у пациентов с низкой ис-
ходной массой тела.
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