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Dupilumab is a genetically engineered immunobiological drug that has been increasingly used in recent years to treat bronchial 

asthma (BA), atopic dermatitis (AD) and eosinophilic esophagitis (EE) in children. The aim of the study is to analyze current literature 

data on the use of dupilumab in the treatment of BA, AD and EE in children. Despite the short history of dupilumab use in the pediatric 

population, its usage has shown promising results in the treatment of many conditions whose pathogenesis is T2 inflammation, 

primarily BA, AD and EE. It has demonstrated efficacy in patients with various clinical manifestations characterized by moderate to 

severe course or refractory to treatment, and has led to an improvement in the quality of life of patients. With the expansion of the 

use of dupilumab, there is more and more evidence of its usefulness in the treatment of other T-cell-mediated diseases.
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Дупилумаб — это генно-инженерный иммунобиологический препарат, который в последние годы все чаще исполь-

зуется для лечения бронхиальной астмы (БА), атопического дерматита (АтД) и эозинофильного эзофагита (ЭЭ) 

у детей. Цель исследования — проанализировать современные литературные данные, посвященные применению 

дупилумаба в лечении БА, АтД и ЭЭ у детей. Несмотря на недолгую историю применения дупилумаба в педиатри-

ческой популяции, его использование показало многообещающие результаты при лечении множества состояний, 

в патогенезе которых лежит Т2-воспаление, в первую очередь БА, АтД и ЭЭ. Он продемонстрировал эффективность 

у пациентов с различными клиническими проявлениями, характеризующимися умеренным и тяжелым течением 

или рефрактерностью к лечению, и привел к улучшению качества жизни пациентов. С расширением применения 

дупилумаба появляется все больше данных о его полезности в лечении других заболеваний, опосредованных 

Т-клетками.
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ОБОСНОВАНИЕ
Дупилумаб — это генно-инженерный иммунобиоло-

гический препарат, который в последние годы все чаще 

используется для лечения бронхиальной астмы (БА), 

атопического дерматита (АтД) и эозинофильного эзофа-

гита (ЭЭ) [1, 2]. Это человеческое моноклональное анти-

тело IgG4, которое связывается с альфа-субъединицей 

рецептора интерлейкина 4 (IL-4Rα) и ингибирует сигналь-

ные каскады интерлейкина (IL) 4 и IL-13, опосредующих 

Т2-ассоциированное воспаление [3]. Дупилумаб был 

впервые одобрен Управлением по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(FDA) в 2017 г. для применения у взрослых с АтД средней 

и тяжелой степенью течения, а затем получил одобрение 

для лечения БА, хронического риносинусита с полипозом 

носа, ЭЭ и узловатого пруриго у взрослых [4]. В 2019 г. 

FDA одобрило применение дупилумаба у педиатрических 

пациентов в возрасте от 12 лет и старше для лечения АтД 

средней и тяжелой степени; в 2020 г. это разрешение 

было распространено на детей в возрасте от 6 до 11 лет, 

а в 2022 г. — на детей в возрасте от 6 мес до 5 лет. Кроме 

того, дупилумаб был одобрен для лечения БА средней 

и тяжелой степени у пациентов в возрасте 12 лет и стар-

ше в 2018 г. и от 6 до 11 лет — в 2021 г. [4]. В 2024 г. 

дупилумаб был одобрен для лечения ЭЭ у детей [4]. 

Дупилумаб привлекателен по многим причинам. 

Несмотря на то, что он является биологическим пре-

паратом, дупилумаб не оказывает иммунодепрессив-

ного эффекта и, как правило, имеет благоприятный 

профиль побочных явлений, а также не требует про-

ведения лабораторного мониторинга. Было показано, 

что дупилумаб оказывает относительно быстрое дей-

ствие, что приводит к эффективному снижению выра-

женности симптомов [5]. 

Цель исследования

Проанализировать современные литературные дан-

ные, посвященные применению дупилумаба в лечении 

БА, АтД и ЭЭ в педиатрической популяции.

ДУПИЛУМАБ И АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ
АтД — это хроническое ремиттирующе-рецидивиру-

ющее воспалительное заболевание, которым, по оцен-

кам, страдают 2,7–20,1% детей во всем мире, причем 

у 90% пациентов оно проявляется в возрасте до 5 лет, 

а у 60% — в возрасте до 1 года [6]. Патофизиология 

АтД многофакторна и включает в себя генетическую 

предрасположенность и нарушение регуляции иммунной 

системы, что приводит к дисфункции эпидермально-

го барьера [7]. АтД оказывает значительное влияние 

на качество жизни детей и лиц, осуществляющих уход 

за ними, поскольку сопровождается нарушениями сна 

и раздражительностью, связанной с зудом [8]. 

Блокируя передачу сигналов IL-4 и IL-13, дупилу-

маб влияет на активность Th2 и модулирует активность 

ряда генов, которые играют роль в патогенезе АтД [9]. 

В транскриптоме происходят множественные изме-

нения, которые влияют на барьерную функцию кожи 

при АтД, включая снижение экспрессии генов, связан-

ных с гиперплазией и пролиферацией эпидермиса [9]. 

Эффект дупилумаба при АтД может быть дозозависимым. 

J.D. Hamilton и соавт. в исследовании на взрослых паци-

ентах сообщали, что экспрессия генов, активируемых 

при АтД, снижалась у больных, получавших дупилумаб, 

на 26% (95% ДИ 21–32%) и на 65 % (95% ДИ% 60–71%) 

при лечении 150 и 300 мг соответственно. Активность 

генов снижалась на 21% (95% ДИ 16–27%) и на 32% 

(95% ДИ 26–37%) при приеме дупилумаба в дозировке 

150 и 300 мг соответственно [10].

У педиатрических пациентов более высокие нагру-

зочные дозы дупилумаба могут привести к значи-

тельному улучшению течения АтД. У детей в возрасте 

до 6 лет с массой тела более 15 кг нагрузочная доза 

в 600 мг показала более значительное снижение зуда 

через 2 нед по сравнению со стандартной нагрузочной 

дозой в 300 мг [11]. Кроме того, нередко пациентам тре-

буется увеличение дозы или частоты приема препарата. 

A. Blauvelt и соавт. сообщали, что среди детей в возрас-

те от 12 до 18 лет примерно 70% пациентов нуждались 

в увеличении частоты введения препарата с одного раза 

в 4 нед до одного раза в 2 нед, что позволяет предпо-

ложить, что прием препарата каждые 2 нед может быть 

более целесообразным для подростков [12].

В нескольких исследованиях изучалась эффектив-

ность дупилумаба при лечении различных фенотипов 

АтД. A.D. Ferruci и соавт. сообщалось, что воспалитель-

ный и генерализованный лихеноидный фенотипы АтД 

быстрее реагируют на лечение дупилумабом по срав-

нению с нуммулярной экземой [13]. Однако несмотря 

на то, что нуммулярный фенотип сложнее поддается 

лечению, он по-прежнему демонстрирует хороший ответ 

на дупилумаб. Аналогично E.J. Kim и соавт. описали, 

что терапия дупилумабом при лечении АтД с нуммуляр-

ной экземой продемонстрировала клиническое улуч-

шение у 86% детей [14]. Небольшая серия клинических 

случаев показала, что дупилумаб эффективен при лече-

нии детской нуммулярной экземы и узловатого пруриго, 

при этом ответ наступает уже через 4 нед [15]. F. Gelato 

и соавт. описали отсутствие различий в эффективности 

дупилумаба относительно уменьшения зуда и улучшения 

качества жизни у пациентов старше 12 лет с внешним 

(аллергическим) АтД по сравнению с внутренним (неал-

лергическим) типом [16]. Н.Н. Муршакин и соавт. предста-

вили два клинических случая использования дупилумаба 

у детей для лечения АтД. Авторы показали, что препа-

рат положительно влияет на течение болезни, помогая 

достичь ремиссии кожных проявлений, увеличить ее 

продолжительность и улучшить качество жизни пациен-

тов. Кроме того, была продемонстрирована эффектив-

ность дупилумаба для лечения детей младшего возраста, 

особенно в случаях персистирующего АтД и атопических 

заболеваний, сопровождающихся несколькими сопут-

ствующими состояниями [17]. 

Имеются сведения, что сывороточные биомаркеры 

у детей с АтД изменяются во время лечения дупилу-

мабом. Было отмечено снижение уровня эотаксина-3, 

хемокина, который играет важную роль в привлече-

нии эозинофилов, через 4 нед после начала терапии. 

Уровень эозинофилов в сыворотке крови также сни-

зился в течение 16 нед лечения дупилумабом. Хотя дан-

ные ограниченны, другие сывороточные биомаркеры, 

включая тимус-ассоциированный регуляторный хемо-

кин (thymus and activation-regulated chemokine; TARC),

периостин и растворимый альфа-рецептор IL-2, были 

снижены у детей, получавших дупилумаб [18].

Клинические эффекты дупилумаба в отношении АтД 

были продемонстрированы в трех рандомизированных 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследовани-

ях фазы III, где оценивались безопасность и эффектив-

ность препарата у детей в возрасте от 6 мес до < 6 лет, 

от 6 до < 11 лет и от 12 до < 18 лет. Во всех возрастных 

группах у большей части пациентов в сравнении с груп-

пой плацебо через 16 нед терапии отмечалось умень-

шение симптомов эритемы, инфильтрации/папуляции, 
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экскориации и лихенификации как минимум на 75% 

по сравнению с исходным уровнем, что оценивалось 

с помощью индекса тяжести экземы по площади пораже-

ния (Eczema Area and Severity Index; EASI) [19–21]. У детей 

в возрасте от 6 мес до < 6 лет показатели EASI значи-

тельно улучшились во всех оцениваемых анатомических 

областях (голова и шея, туловище, верхние и нижние 

конечности) ко 2-й нед лечения [22]. У пациентов всех 

возрастных групп, получавших дупилумаб, также наблю-

дались клинически значимое улучшение самочувствия 

при зуде и нормализация сна. Кроме того, у пациентов 

в возрасте от 6 мес до < 6 лет отмечалось уменьше-

ние болевых ощущений, а пациенты в возрасте от 6 до 

< 11 лет сообщали о снижении выраженности симпто-

мов тревоги и депрессии [19–21]. Пациенты, получавшие 

дупилумаб, использовали значительно меньше вспо-

могательных препаратов, включая глюкокортикоиды 

местного действия [19–21]. Пациенты всех возрастов, 

которым не удалось достигнуть улучшения состояния 

кожи к концу 16-недельного периода исследования, все 

же добились клинически значимых улучшений показате-

лей EASI, зуда, бессонницы, показателей качества жиз-

ни и снижения использования препаратов экстренной 

помощи [23–25].

У детей, получавших дупилумаб по поводу АтД, 

не наблюдалось клинически значимых изменений лабо-

раторных показателей (общий анализ крови и мочи, 

а также биохимический анализ крови) [26–28]. В ходе 

двух 52-недельных исследований дупилумаб сохранял 

благоприятный профиль безопасности, что подтверж-

дает безопасность его длительного применения у педи-

атрических пациентов в возрасте от 6 до 18 лет [12, 29]. 

По данным A.S. Paller и соавт., дупилумаб показал прием-

лемый долгосрочный профиль безопасности и устойчи-

вую эффективность у детей в возрасте от 6 мес до 5 лет 

с недостаточно контролируемым АтД средней и тяжелой 

степени [30]. 

Нежелательные явления у детей в возрасте от 6 мес 

до < 6 лет включали в себя обострение АтД, назофарин-

гит, контагиозный моллюск, кариес зубов и конъюнк-

тивит [13]. Среди пациентов в возрасте от 6 до 18 лет 

реакции в месте инъекции и конъюнктивит возникали 

чаще, в то время как частота кожных и герпетических 

инфекций была ниже [14, 15]. В ходе двух исследований 

продолжительностью 52 нед у пациентов в возрасте от 6 

до < 11 лет и от 12 до < 18 лет наиболее частыми нежела-

тельными явлениями в обеих возрастных группах были 

назофарингит и обострение АтД [12, 29].

ДУПИЛУМАБ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА
БА — одно из самых распространенных хронических 

заболеваний. На сегодняшний день примерно 334 млн 

человек во всем мире живут с этим диагнозом, причем 

14% из них — дети [31]. БА имеет высокую степень фено-

типической и эндотипической гетерогенности и может 

быть классифицирована на основе атопии и различ-

ных типов Т2-воспаления, включая Т2-высокий (эози-

нофильный) и Т2-низкий (неэозинофильный), на основе 

наличия биомаркеров, таких как фракционный уровень 

оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO), общий 

и аллерген-специфический IgE, а также количество 

эозинофилов в крови или мокроте [32]. БА с высоким 

уровнем Т2 приводит к эозинофильному воспалению, 

вызванному Th2-клетками, которые продуцируют IL-4, 

IL-5 и IL-13, а также врожденными лимфоидными клет-

ками 2-го типа, в то время как БА с низким уровнем Т2 

приводит к нейтрофильному или малогранулоцитарному 

воспалению, вызванному клетками Th1 или Th17 [33]. 

Распространенность фенотипов БА варьирует на про-

тяжении всего периода детства, при этом БА с низким 

уровнем Т2 наиболее распространена среди детей в воз-

расте 0–5 лет, а БА с высоким уровнем Т2 — среди детей 

в возрасте 6–11 лет [34].

Дупилумаб нарушает Т2-воспалительную реакцию 

при БА, предотвращая связывание IL-4 и IL-13 с рецеп-

тором IL-4, тем самым подавляя сигнальный каскад, 

который приводит к дифференцировке Th2, хемотаксису 

эозинофилов, выработке IgE и ремоделированию дыха-

тельных путей [35]. Гиперсекреция слизи в дыхатель-

ных путях уменьшается при лечении дупилумабом. Этот 

эффект был продемонстрирован с помощью рентгено-

логических данных, свидетельствующих об уменьше-

нии толщины стенок дыхательных путей по результатам 

компьютерной томографии, а также опросников, пока-

зывающих улучшение показателей выделения мокроты 

и кашля [36].

Ремоделирование дыхательных путей — сложный 

процесс, характеризующийся множественными изме-

нениями, включая дисфункцию эпителиального барье-

ра и субэпителиальный фиброз. Хотя точный механизм 

до конца не выяснен, было высказано предположение, 

что ингибирование IL-4 и IL-13 вызывает различные 

побочные эффекты со стороны эозинофилов, бокало-

видных клеток, эпителиальных и гладкомышечных кле-

ток дыхательных путей [37, 38]. IL-13 играет важную 

роль в выработке слизи, пролиферации тучных клеток 

и сократительной способности гладкомышечных клеток 

дыхательных путей. Как IL-4, так и IL-13 участвуют в пере-

ключении на синтез изотипа IgE В-лимфоцитами (что 

приводит к выработке IgE), а также в миграции эозино-

филов к очагам воспаления [39]. По сравнению с группой 

плацебо у пациентов, получавших дупилумаб, наблю-

далось снижение уровня биомаркеров Т2-воспаления, 

включая общий IgE, периостин, эотаксин-3 и TARC [40]. 

Аналогичным образом при обследовании 408 детей 

в возрасте от 6 до 11 лет было отмечено снижение обще-

го уровня IgE, TARC и FeNO [41]. Сообщалось, что высокий 

исходный уровень FeNO является предиктором лучшего 

ответа на терапию дупилумабом, таким образом, опреде-

ление этого маркера может быть полезным для выявле-

ния потенциальных кандидатов на лечение [42].

Рекомендации по лечению БА у детей основа-

ны на поэтапном подходе, при этом они различаются 

для пациентов в возрасте 0–4 лет, 5–11 лет и стар-

ше 12 лет [43, 44]. Медикаментозная терапия включа-

ет бета-агонисты короткого и длительного действия, 

мускариновые антагонисты длительного действия, анта-

гонисты лейкотриеновых рецепторов, ингаляционные 

глюкокортикоиды и системные глюкокортикоиды [43, 

44]. Согласно рекомендациям GINA 2024 в отношении 

генно-инженерных иммунобиологических препаратов 

при БА для детей 6–11 лет, омализумаб рекомендуется 

назначать при аллергической БА (уровень доказательно-

сти А), меполизумаб — при эозинофильной БА (уровень 

доказательности А) и дупилумаб — при эозинофильной 

и Т2-БА [45].

Безопасность и эффективность дупилумаба при лече-

нии БА у детей была оценена в 5 рандомизированных 

двойных слепых плацебо-контролируемых клинических 

исследованиях фазы III, включая LIBERTY ASTHMA QUEST, 

LIBERTY ASTHMA VENTURE, LIBERTY ASTHMA VOYAGE, 

TRAVERSE и EXCURSION.

В исследовании QUEST оценивался прием дупилу-

маба в дозе 200 или 300 мг каждые 2 нед в качестве 
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дополнительной терапии у пациентов в возрасте 12 лет 

и старше с неконтролируемой БА средней и тяжелой сте-

пени в течение 52-недельного периода [40].

В исследовании VENTURE в течение 24-недельного 

периода оценивалась эффективность приема дупилу-

маба в дозе 300 мг каждые 2 нед в качестве дополни-

тельной терапии у пациентов в возрасте 12 лет и старше 

с тяжелой формой гормонозависимой БА [46].

В ходе исследования VOYAGE оценивалась эффек-

тивность приема дупилумаба в дозе 100 мг (масса 

тела  30 кг) или 200 мг (масса тела > 30 кг) каждые 

2 нед у пациентов в возрасте от 6 до 11 лет с некон-

тролируемой БА средней и тяжелой степени в тече-

ние 52-недельного испытательного периода с участием 

детей, страдающих БА с высоким уровнем T2, и детей 

с исходной эозинофилией крови (количество эозинофи-

лов  300 клеток/мм3) [47].

В расширенном исследовании TRAVERSE приняли 

участие 89 подростков, которые ранее принимали уча-

стие в исследованиях QUEST и VENTURE [48].

В исследованиях QUEST и VENTURE применение дупи-

лумаба привело к значительному снижению частоты 

тяжелых обострений БА в год и увеличению ОФВ1 до при-

менения бронходилататора (измеренного на 12-й нед 

в QUEST и на 2-й нед в VENTURE) [40, 46]. В обоих иссле-

дованиях наилучшие результаты отмечались у пациентов 

с повышенным исходным уровнем FeNO и эозинофилов 

в крови [40, 46].

У пациентов, участвовавших в расширенном иссле-

довании TRAVERSE, улучшение сохранялось на 96-й нед 

применения дупилумаба [48].

Последующий анализ данных исследования QUEST 

выявил меньшее количество тяжелых обострений 

и улучшение функции легких в подгруппах участни-

ков, включая пациентов с аллергической БА [49], БА 

с высоким уровнем Т2 при приеме высоких доз глю-

кокортикоидов [50], исходной концентрацией эози-

нофилов в крови  500 клеток/мкл [51] и наличием 

или отсутствием повышенного исходного уровня ней-

трофилов в крови [52].

Кроме того, у участников исследования VENTURE 

наблюдалось значительно большее снижение ежеднев-

ной дозы глюкокортикоидов, причем почти половина 

пациентов, получавших дупилумаб, полностью прекра-

тила прием глюкокортикоидов к концу оцениваемого 

периода. Также было отмечено значительное снижение 

уровня FeNO, при этом у 84% пациентов, получавших 

дупилумаб, уровень FeNO был в пределах нормы к концу 

исследования [46]. Однако ни один последующий ана-

лиз не выявил изменений в ежедневном применении 

системных глюкокортикоидов или FeNO только у детей 

и подростков в возрасте до 18 лет.

В исследовании VOYAGE у пациентов, получавших 

дупилумаб, значительно снизилась частота тяжелых 

обострений БА в год, при этом относительный риск 

был снижен на 54,2% у всех участников, в том числе 

на 59,3% у пациентов с Т2 БА-и на 64,7% у пациентов 

с исходным количеством эозинофилов в крови  300 

клеток/мм3 [47]. Во всех группах пациентов, получав-

ших дупилумаб, БА контролировалась лучше, что выра-

жалось в более длительном промежутке до первого 

обострения и меньшем количестве курсов лечения 

системными глюкокортикоидами [47]. Дальнейшая 

оценка функции легких в подгруппе пациентов с Т2-БА 

показала, что по сравнению с группой плацебо у паци-

ентов, получавших дупилумаб, наблюдалось значитель-

ное улучшение показателей ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ 

до и после приема бронхолитика, а также ЖЕЛ [53]. 

Согласно последующему анализу участников иссле-

дования с Т2-БА, дупилумаб значительно снижал еже-

годную частоту обострений и улучшал показатели ОФВ1 

и ОФВ1 в % от должного значения перед приемом брон-

ходилататора независимо от наличия аллергической 

БА [54]. 

Дупилумаб приводит к клинически значимому улучше-

нию качества жизни, связанного со здоровьем, у детей 

и подростков, страдающих БА. В исследовании QUEST 

пациенты, получавшие дупилумаб, сообщали об умень-

шении выраженности утренних и вечерних симптомов 

БА, оцениваемых с помощью опросника качества жизни 

при БА [40].

Показатели продолжали улучшаться на протяжении 

всей программы TRAVERSE. Более 75% пациентов, полу-

чавших дупилумаб, отметили клинически значимые улуч-

шения после дополнительных 48 нед лечения [40, 48]. 

В исследовании VOYAGE дети, которых лечили дупилума-

бом, к 52-й нед продемонстрировали заметный прогресс 

по сравнению с исходными показателями во всех оце-

ниваемых аспектах, включая симптомы, эмоциональное 

состояние и ограничение активности [55].

К 52-й нед у лиц, осуществлявших уход за детьми, 

страдающими БА и получающими дупилумаб, наблю-

далось значительное улучшение общих показателей 

качества жизни и показателей эмоциональной функции 

и ограничения активности по конкретным предметным 

областям [55–57].

В исследовании QUEST показатели контроля забо-

левания (опросник контроля астмы; ACQ-5) улучшились 

у пациентов, получавших дупилумаб, уже на 2-й нед 

лечения [40]. Более чем у 85% участников исследования 

QUEST, включенных в дополнительное исследование 

TRAVERSE, клинически значимые улучшения в показа-

телях ACQ-5 наблюдались после применения дупилу-

маба на протяжении 48 нед лечения [48]. В исследова-

нии VENTURE пациенты, которым вводился дупилумаб, 

демонстрировали значительное улучшение показателей 

ACQ-5 по сравнению с исходным уровнем и по сравне-

нию с группой плацебо в конце 24-недельного периода 

исследования [46]. 

Исследование VOYAGE показало значительно луч-

ший контроль БА в группах, получавших дупилумаб, 

включая пациентов с Т2-БА, исходным уровнем эози-

нофилов в крови  300 клеток/мм3 и аллергиче-

ской БА, по сравнению с группой плацебо на 24-й 

и 52-й нед [47, 55].

Заметные нежелательные явления, о которых сооб-

щалось у пациентов в возрасте 12 лет и старше, при-

нимавших дупилумаб по поводу БА, включают реак-

цию в месте инъекции, которая наблюдалась у 18,4% 

пациентов опытной группы в исследовании QUEST [40, 

46]. Также сообщалось о респираторных инфекциях, 

конъюнктивите и эозинофилии, причем эозинофилия 

наблюдалась у 14% пациентов, получавших дупилумаб, 

в исследовании VENTURE [40, 46].

Исследование TRAVERSE не выявило существенных 

изменений в профиле безопасности дупилумаба после 

дополнительных 96 нед лечения по сравнению с исход-

ными исследованиями [48]. Аналогичным образом среди 

детей в возрасте от 6 до 11 лет наиболее часто регистри-

руемые побочные эффекты включают вирусную инфек-

цию верхних дыхательных путей, паразитарные забо-

левания и эозинофилию [47, 58]. Дупилумаб безопасен 

для применения у детей в возрасте от 6 лет и старше 

с инфекцией SARS-CoV-2 при легком течении [59]. 
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ДУПИЛУМАБ И ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ЭЗОФАГИТ
ЭЭ — это хроническое Т2-опосредованное заболе-

вание пищевода. Оно проявляется в виде нарушения 

работы пищевода и скопления в его слизистой оболочке 

эозинофилов [60]. Заболеваемость ЭЭ быстро растет, 

особенно в развитых странах, и в настоящее время 

оценивается в 6,6 нового случая на 100 тыс. детей в год 

при общей распространенности 34 случая на 100 тыс. 

детей [61]. Развитие ЭЭ инициируется пищевыми про-

дуктами и аэрогенными веществами и может сопро-

вождаться целым спектром симптомов, включая дис-

фагию, застревание и непереносимость пищи, а также 

боль в животе [60, 62, 63]. Рекомендации Американской 

гастроэнтерологической ассоциации и Объединенной 

целевой группы по аллергологии и иммунологии (AGA JTF) 

2020 г. по лечению ЭЭ как у взрослых, так и у детей реко-

мендуют применять ингибиторы протонной помпы (ИПП), 

глюкокортикоиды, используемые внутрь, включая буде-

сонид в форме суспензии для приема внутрь и таблетки, 

ингаляционный флутиказона пропионат и диетотерапию 

в качестве первой линии лечения [64]. Руководство 

не содержит рекомендаций относительно биологических 

препаратов, включая терапию, направленную на рецеп-

торы IL-4, и предполагает, что биологические препараты 

следует использовать только в контексте клинических 

исследований [64].

В ходе многочисленных исследований было пока-

зано, что дупилумаб улучшает гистологическую картину 

слизистой оболочки, уменьшает выраженность симпто-

мов, снижает потребность в применении других препа-

ратов и расширяет возможности диетического питания 

у педиатрических пациентов с ЭЭ [65–67].

В двойном слепом плацебо-контролируемом ран-

домизированном контрольном исследовании фазы III 

LIBERTY EoE TREET оценивалась роль дупилумаба в лече-

нии ЭЭ у взрослых пациентов и подростков в возрасте 

12 лет и старше. Подростки составляли примерно от чет-

верти до трети участников экспериментальной группы. 

Исследование показало, что до 60% пациентов, ежене-

дельно получавших дупилумаб, достигли гистологической 

ремиссии ( 6 эозинофилов в поле зрения) через 24 нед, 

и этот показатель увеличился до 85% через 52 нед в обе-

их группах исследования [68, 69].

M. Chehade и соавт. в плацебо-контролируемом 

исследовании фазы III изучали эффективность дупи-

лумаба у детей в возрасте от 1 года до 11 лет с актив-

ным ЭЭ. Дупилумаб привел к гистологической ремиссии 

у значительно более высокого процента детей с ЭЭ, 

чем плацебо. Кроме того, режим лечения дупилумабом 

с более высокой дозой привел к улучшению показате-

лей ключевых вторичных конечных точек по сравнению 

с плацебо [70].

У пациентов также наблюдались значительное 

уменьшение выраженности дисфагии и стабилизация 

эндоскопической картины и молекулярных маркеров 

Т2-воспаления на 24-й нед, при этом данные показатели 

сохранялись и на 52-й нед [69, 71]. Полученные результа-

ты привели к тому, что в 2022 г. дупилумаб был одобрен 

FDA, а в 2023 г. — EMA в качестве первого препарата 

для лечения ЭЭ у детей в возрасте 12 лет и старше и мас-

сой тела не менее 40 кг.

Дупилумаб может улучшить качество жизни педиа-

трических пациентов. Особенности частоты приема пре-

парата (еженедельно или раз в 2 нед) могут повысить 

приверженность лечению по сравнению с необходимо-

стью ежедневного приема ИПП или глюкокортикоидов. 

Несмотря на отсутствие исследований о соблюдении тре-

бований терапии ЭЭ дупилумабом у детей, опыт работы 

показывает, что дискомфорт, связанный с инъекциями, 

является одной из основных причин прекращения при-

ема препарата. В литературе отмечается, что наиболее 

частым нежелательным явлением, о котором сообща-

лось, была реакция в месте инъекции, которая наблюда-

лась у 22% участников. Другие нежелательные явления, 

встречающиеся у  10% участников данной группы иссле-

дования, включают эозинофилию, эритему и отек в месте 

инъекции, назофарингит, головную боль, диарею, акне 

и сыпь [68, 69].

В исследовании LIBERTY EoE TREET также оцени-

валось влияние дупилумаба на показатели качества 

жизни, связанного со здоровьем, с использованием 

опросника влияния ЭЭ (Eosinophilic Esophagitis Impact 

Questionnaire; EoE-IQ), валидированного инструмента, 

оценивающего влияние ЭЭ на сон, социальные, эмоцио-

нальные и профессиональные функции [71]. В обеих 

группах исследования у пациентов, получавших дупи-

лумаб, через 24 нед наблюдалось значительное сниже-

ние показателей EoE-IQ, что свидетельствует об улучше-

нии качества их жизни [68, 69]. Через 52 нед пациенты 

в одной группе исследования сообщили о значительном 

снижении показателей EoE-IQ по сравнению с исходным 

уровнем, хотя не сообщалось, были ли эти показате-

ли значительно ниже, чем полученные через 24 нед 

[68]. В другой части исследования также отмечалось 

снижение показателей EoE-IQ на 52-й нед по срав-

нению с исходным уровнем, но не сообщалось, были 

ли эти показатели значительно ниже, чем на исходной 

или на 24-й нед [69].

Несмотря на свои преимущества, дупилумаб, 

как правило, не используется в качестве препарата 

первой линии, но применяется при резистентном тече-

нии заболевания. В ретроспективном исследовании 

изучались практика назначения дупилумаба с мая 

2022 по май 2023 г. и опыт применения дупилумаба 

у педиатрических пациентов [72]. С точки зрения вра-

ча, основными причинами назначения дупилумаба 

были отсутствие реакции на местные глюкокорти-

коиды (52%), несоблюдение режима приема (28%), 

побочные эффекты (10%) или необходимость лече-

ния множественных атопических заболеваний (5%). 

Пациенты указали, что они начали прием дупилумаба 

из-за наличия множества сопутствующих заболева-

ний, неудовлетворительных результатов предыдущего 

лечения, а также из-за побочных эффектов и труд-

ностей с соблюдением правил использования других 

методов лечения, в частности глюкокортикоидов мест-

ного действия [71].

Необходимы дополнительные исследования, чтобы 

понять роль дупилумаба в лечении более широкого 

круга педиатрических пациентов с ЭЭ. Пациенты со 

стриктурами пищевода были исключены из исследова-

ния LIBERTY EoE TREET, однако дупилумаб может быть 

эффективным методом лечения в данной группе паци-

ентов. G. Gangadharan Nambiar и соавт. описали случай 

14-летнего мальчика с рефрактерным фибростенозом 

пищевода и множественными расширениями пищево-

да в анамнезе, у которого после начала лечения дупи-

лумабом наблюдались улучшение симптомов и стойкое 

рассасывание стриктур [73]. Несмотря на отсутствие 

данных по педиатрическим пациентам, дупилумаб 

эффективен в лечении фибростенозов у взрослых. 

В когорте из 46 взрослых после терапии дупилума-

бом было отмечено увеличение диаметра просвета 

пищевода в среднем на 2,1 мм [74]. Учитывая потенци-
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альную способность дупилумаба замедлять или даже 

обращать вспять процесс формирования стриктуры, 

следует рассмотреть возможность его применения 

в качестве препарата первой линии у пациентов, кото-

рым диагностируется фибростеноз при первичном 

исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на недолгую историю терапии дупилумабом 

в педиатрической популяции, его применение показало 

многообещающие результаты при лечении множества 

состояний, в патогенезе которых лежит Т2-воспаление, 

в первую очередь, БА, АтД и ЭЭ. Он продемонстриро-

вал эффективность у пациентов с различными клиниче-

скими проявлениями, характеризующимися умеренным 

и тяжелым течением или рефрактерностью к лечению, 

и привел к улучшению качества жизни. С расширением 

применения дупилумаба появляется все больше данных 

о его полезности в лечении других заболеваний, опосре-

дованных Т-клетками.

Остается много вопросов относительно кратко-

срочной и долгосрочной эффективности препарата. 

В настоящее время проводится исследование того, 

влияет ли дупилумаб на естественное течение БА, 

АтД и ЭЭ у детей. Необходимы дополнительные дан-

ные, чтобы лучше понять долгосрочную безопасность 

и эффективность применения дупилумаба на сроке 

более 148 нед. Кроме того, в настоящее время нет 

исследований, оценивающих иммуногенность дупилу-

маба у педиатрических пациентов. Необходимо допол-

нение клинических руководств по началу, мониторингу, 

продолжительности терапии и прекращению примене-

ния дупилумаба у детей. Также важно получить инфор-

мацию о частоте, сроках и тяжести рецидива после 

прекращения лечения. 

Наконец, важно лучше понять фармакокинетику 

дупилумаба у детей, учитывая одобрение FDA этого пре-

парата в младших возрастных группах. Существует вари-

абельность в частоте дозирования, которая варьирует 

от 1 до 4 нед. Поскольку реакция в месте инъекции и дис-

комфорт являются распространенными причинами пре-

кращения приема препарата у детей младшего возрас-

та, необходимы дальнейшие исследования для оценки 

эффективности менее частого применения дупилумаба 

в борьбе с конкретными заболеваниями.
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