
363

Эффективность дупилумаба 

при ладонно-подошвенной 

экземе у детей

Клиническое наблюдение

Н.Н. Мурашкин1, 2, 3, Л.А. Опрятин1, Е.С. Павлова1, Р.В. Епишев1, А.И. Материкин1, Р.А. Иванов1, 

М.А. Леонова1, Д.В. Федоров1, А.А. Савелова1

https://doi.org/10.15690/vsp.v23i5.2803

1 НМИЦ здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
3 ЦГМА УДП РФ, Москва, Российская Федерация

Обоснование. Атопический дерматит (АтД) — хроническое воспалительное заболевание кожи, клиническими про-
явлениями которого являются экзематозные поражения и зуд. Одна из клинических форм заболевания — ладонно-
подошвенная экзема. Ввиду вовлечения функционально значимых зон, тяжести симптомов, сложности достижения 
ремиссии заболевание значимо нарушает качество жизни пациентов, а потому является актуальной и нерешенной 
проблемой в детской дерматологии. Описание клинического случая. В статье представлена серия клинических слу-
чаев пациентов с АтД с вовлечением ладоней и подошв, продемонстрировавших положительный результат на фоне 
лечения генно-инженерным биологическим препаратом дупилумаб. Заключение. Экзема ладоней и подошв как одна 
из форм АтД в клинической практике дерматолога тяжело поддается топической терапии, а использование системных 
вариантов лечения не только ограничено к применению в детском возрасте, но и не является достаточно эффектив-
ным. Назначение генно-инженерного биологического препарата дупилумаб представляется одним из эффективных 
методов лечения данного состояния у таких пациентов.
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Background. Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with such clinical manifestations as eczematous lesions 
and itching. One of its clinical forms is palmoplantar eczema. It is urgent and unresolved issue in pediatric dermatology as this disease 
significantly affect the patients’ quality of life due to involvement of functionally significant areas, symptoms severity, difficult induction 
of remission. Clinical case description. This article presents case series of patients with AD involving palms and soles who have shown 
positive results to the treatment with genetically engineered biologic drug — dupilumab. Conclusion. Palmoplantar eczema, as one of 
the forms of AD, hardly responds to topical therapy in clinical practice of dermatologist. Moreover, systemic treatment is not only limited 
in pediatrics, but also is not effective enough. Prescription of the genetically engineered biologic drug, dupilumab, seems to be one of 
the effective methods for management of this disease in these patients. 
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ОБОСНОВАНИЕ
 Поражение ладоней и подошв является распространен-

ным проявлением атопического дерматита (АтД) у детей, 
при этом более часто отмечается вовлеченность кистей 
(хроническая экзема кистей), что значительно снижает 

качество жизни ребенка и его семьи, негативно влияет 
на психосоциальную составляющую его развития. Тяжесть 
заболевания обусловливает частоту обращаемости за 
медицинской помощью, нетрудоспособность, в том числе 
родителя, негативную самооценку ребенка и др. [1–3].
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Этиология экземы кистей сложная, мультифакторная 
и зачастую зависит от состояния барьерной функции 
кожи. Известно, что 59% случаев развития экземы 
кистей можно объяснить экзогенными факторами, тогда 
как 41% объясняется эндогенными [4]. При наруше-
нии кожного барьера отмечается его повышенная про-
ницаемость, что создает условия для проникновения 
аллергенов и раздражителей. При АтД наблюдается 
нарушение кожного барьера, в связи с чем это забо-
левание является фактором риска развития экземы. 
Пациенты с АтД с мутациями гена филаггрина особенно 
подвержены этому риску [5]. Однако следует отметить, 
что мутация гена филаггрина без сопутствующего АтД 
не приводит к значимому повышению риска экземы 
ладоней [6, 7].

Клинические проявления кожного патологического 
процесса в области ладоней и подошв при АтД у детей 
вариабельны. В зависимости от возраста и стадии забо-
левания в клинической картине могут преобладать при-
знаки дисгидротической и/или тилотической экземы [6]. 
Зачастую эти состояния могут сменять друг друга либо 
сосуществовать одновременно на различных участках 
кожи в указанных анатомических областях [7].

Кроме того, для детского возраста нередкими явля-
ются нумулярные поражения, а также экзема кончиков 
пальцев, характеризующиеся торпидностью к проводи-
мому лечению [7].

В настоящее время общепринятой современной клас-
сификации экземы кистей и стоп нет. Вместе с тем, заслу-
живает внимания классификация, предложенная в руко-
водстве Европейского общества контактного дерматита, 
в соответствии с которой выделяются два типа экзем: экзо-
генная и эндогенная [ 8]. Экзогенные типы экзем включают 
в себя ирритантный контактный дерматит, аллергический 
контактный дерматит, белковый контактный дерматит / 
контактную крапивницу. Эндогенные типы — атопическую, 
гиперкератотическую, острую рецидивирующую везику-
лярную, известную российской школе дерматологии как 
«дисгидротическая» экзема (см. таблицу) [5].

Дифференциальная диагностика между острой 
и хронической экземой основывается на длительности 
течения (менее 3 мес) и частоте рецидивов (один раз 
в год и реже) [8].

Экзогенные подтипы связаны с бытовыми или про-
фессиональными воздействиями или их комбинацией. 
Так, для ирритантной экземы характерна связь с регу-
лярным контактом с влагой, продуктами питания, мас-
лами и механическим воздействием. Для аллергической 
(подтверждается положительными патч-тестами) — про-
фессиональное и бытовое воздействие биоцидов, аро-
матизаторов, резиновых добавок, эпоксидной смолы, 
никеля. Белковый контактный дерматит провоцируется 
воздействием натурального каучукового латекса, пище-
вых продуктов [9, 10].

Атопическая экзема кистей возникает у пациентов 
с существующим или перенесенным ранее АтД. Данная 

группа пациентов имеет повышенный риск ее разви-
тия, в том числе и лица с мутациями гена филаггрина. 
Данный подтип может быть изолированным или соче-
таться с ирритантным, аллергическим и интерпретиру-
ется как экзема, вызванная нарушением барьерной 
функции, связанным с атопическим заболеванием кожи. 
Атопическая экзема начинается в раннем детском воз-
расте, и средний возраст пациентов значительно ниже, 
чем для других подтипов [8]. Гиперкератотическая экзе-
ма представляет собой ограниченный гиперкератотиче-
ский дерматит ладоней [11], часто с трещинами, но без 
везикул [12]. Данный подтип чаще сочетается с экземой 
на стопах [13]. Подтип острой рецидивирующей вези-
кулярной экземы называется также помфоликсом, или 
дисгидротической экземой, однако в настоящее время 
в мировой литературе прослеживается тенденция отказа 
от такой терминологии. Это рецидивирующая экзема 
с везикулярными элементами, длящаяся 2–3 нед, без 
соответствующей контактной аллергии и без очевидного 
раздражителя, который мог бы ее вызвать. Следует отме-
тить, что микоз на теле и аллергия на пылевых клещей 
обсуждаются как возможные провоцирующие факторы 
дисгидротической экземы [14, 15].

Экзема кистей часто сопровождается экземой стоп. 
Поперечное исследование, включающее пациентов 
с экземой кистей из девяти различных европейских 
стран, показало, что у 29% пациентов была сопутству-
ющая экзема на стопах — с самой высокой частотой 
у пациентов с диагнозом «гиперкератотический подтип 
экземы» [13]. Однако у 18% пациентов с диагнозом «раз-
дражающий контактный дерматит» также была экзема на 
ногах, что указывает на то, что совместное возникнове-
ние дерматита кистей и стоп не ограничивается эндоген-
ными подтипами [5].

Ладонно-подошвенная экзема легкого течения 
обычно хорошо поддается лечению эмолентами, а так-
же местными глюкокортикоидами различной степени 
активности и ингибиторами кальциневрина. Однако 
при среднетяжелой и тяжелой формах заболевания 
такого лечения может быть недостаточно. В подобных 
случаях показана системная терапия, арсенал которой 
достаточно мал. Так, высокую эффективность при лече-
нии ладонно-подошвенной экземы в мировой практике 
показал системный ретиноид алитретиноин, особенно 
тилотической формы заболевания, однако в России 
этот препарат не зарегистрирован [16, 17]. Также сле-
дует помнить, что системные ретиноиды могут приво-
дить к преждевременному закрытию зон роста костей, 
что ограничивает их применение в детской практике, 
а также у беременных и в период лактации. Кроме 
того, назначая препарат девочкам-подросткам, следует 
учитывать его тератогенное действие. Другим вариан-
том системной терапии ладонно-подошвенной экземы 
может быть циклоспорин, однако в связи с наличи-
ем потенциальных побочных эффектов (артериальная 
гипертензия, нефротоксичность, неоплазии) он не реко-
мендуется к применению у детей. Как и циклоспорин, 
к применению у детей не рекомендуются метотрексат 
и азатиоприн [18].

На представленном опыте было отмечено, что одним 
из современных средств, демонстрирующих эффектив-
ность при хронической форме эндогенных подтипов 
ладонно-подошвенной экземы, является дупилумаб. 
Дупилумаб представляет собой человеческое монокло-
нальное антитело, селективно связывающееся с �-цепью 
рецептора интерлейкина (IL) 4, ингибирующее IL-4 
и IL-13 — цитокины Th2 воспалительных реакций, лежа-

Таблица. Классификация экземы кистей

Table. Classification of palms eczema 

Экзогенные

• ирритантный контактный дермат ит 
• аллергический контактный дерматит
• белковый контактный дерматит / 

контактная крапивница

Эндогенные
• экзема кистей
• гиперкератотическая
• острая рецидивирующая везикулярная
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щих в основе патогенеза АтД и ладонно-подошвенной 
экземы [19]. В настоящий момент существуют ряд про-
спективных и ретроспективных исследований и серий 
клинических случаев эффективности дупилумаба у взрос-
лых пациентов с ладонно-подошвенной экземой [20–22].

Вместе с тем, данные об эффективности дупилумаба 
у детей при этом состоянии скудны.

В представленной серии клинических случаев описы-
вается эффективность дупилумаба у детей с АтД, у кото-
рых либо клиническая картина заболевания сопрово-
ждается вовлечением в патологический процесс кистей 
и стоп, либо с течением времени заболевание трансфор-
мировалось в форму с преимущественным поражением 
ладоней и подошв. 

КЛИНИ ЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1
О пациенте

Мальчик Ж., впервые поступил в НИИ детской дерма-
тологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
в возрасте 13 лет с жалобами на высыпания на коже 
ладоней и подошв, сопровождающиеся выраженной 
болезненностью и зудом, а также на сухость кожи. 

Со слов мамы, мальчик страдает АтД с 3 лет. Вы -
сыпания на ладонях и подошвах появились впервые 
в возрасте 8 лет. Обратились за медицинской помощью 
к дерматологу, поставлен диагноз «псориаз», назначе-
на местная терапия мазью бетаметазона пропиона-
та — с недостаточной положительной динамикой в виде 
сохранения высыпаний. В возрасте 12 лет пациенту по 
месту жительства была проведена биопсия с последу-
ющим патоморфологическим исследованием, которое 
выявило признаки хронической экземы. В лечении при-
менялись топические глюкокортикоидные препараты, 
ингибиторы кальциневрина, эмоленты — без значи-
мой динамики. Пациент направлен на лечение в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» для определения тактики даль-
нейшего ведения. 

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс имел ограни-
ченный характер, локализовался на коже ладоней 
и подошв, был представлен эритематозно-сквамозными 
инфильтративными бляшками с глубокими трещинами, 
покрытыми геморрагическими корками. Характерна 
гиперлинейность ладоней. Кожа с умеренной сухостью, 

в кубитальных и подколенных ямках визуализируют-
ся эритематозно-папулезные элементы. Субъективно 
отмечались болезненность в области трещин, зуд 
кожи (рис. 1).

Лабораторные исследования 

Общий анализ крови: повышение эозинофилов 
0,89 � 109(7,2 %).

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 780 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл). 

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Пациент консультирован эндокринологом по пово-
ду повышенной массы тела — 98 кг при росте 167 см, 
выставлен диагноз «экзогенно-конституциональное 
ожирение».

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, средне-
тяжелое течение. Ладонно-подошвенная экзема.

Динамика и исходы

Во время стационарного лечения пациент получал 
эмоленты, высокоактивные топические глюкокортикоид-
ные препараты, локальную узкополосную фототерапию 
311 нм. На фоне лечения отмечалась умеренная положи-
тельная динамика, вместе с тем, сохранялись инфильтра-
ция бляшек, трещины.

В связи с тяжестью течения кожного процесса и тор-
пидностью к проводимому лечению было принято реше-
ние об инициации генно-инженерной биологической 
терапии препаратом дупилумаб в инициирующей дози-
ровке 600 мг с последующим введением 300 мг 1 раз 
в 2 нед, подкожно.

На фоне проводимой терапии в течение 4 мес уда-
лось достигнуть регресса высыпаний (рис. 2). Оценка 
кожного процесса проводилась при помощи индек-
са тяжести экземы ладоней (Hand Eczema Severity 
Index; HECSI). За период наблюдения индекс снизился 
с 175 до 0.

Прогноз

Прогноз благоприятный.

Рис. 1. Пациент Ж., 13 лет. Кожный патологический процесс ограничен кожей ладоней и подошв (описание в тексте) 
Fig. 1. Patient Zh., 13 years old. Skin pathological process is limited to the skin of palms and soles (described in the text)

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2
О пациенте

Мальчик К., 6 лет. Болеет АтД с 6 мес. Около года назад 
стали беспокоить рецидивирующие высыпания на ладонях. 
В лечении в течение длительного времени применяли клобе-
тазол, с положительной динамикой, однако в течение 5–7 дней 
после отмены наступало обострение кожного процесса.

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс был представлен 
поражением в виде эритематозных пятен с везикула-
ми и пустулами на коже обеих ладоней, с шелушением 
на поверхности, трещин с геморрагическими корками 
на поверхности. Субъективно отмечались зуд ладоней, 
болезненность в местах трещин (рис. 3).

Лабораторные исследования

Общий анализ крови: повышение эозинофилов 
1,2 � 109 (7,6 %).

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 754 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл). 

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Пациент консультирован диетологом и аллергологом, 
выставлен диагноз «аллергический ринит».

Предварительный диагноз

Атопический дерматит (детская форма), распростра-
ненный, стадия обострения, тяжелое течение. Дис гид-
ротическая экзема кистей. 

Динамика и исходы

На основании тяжелого течения заболевания, отсут-
ствия положительной динамики на фоне применяемого 
лечения местными кортикостероидами высокой потенции 
было принято решение об инициации пациенту терапии 
генно-инженерным биологическим препаратом дупилумаб 
в дозировке 300 мг с дальнейшем приемом препарата по 
схеме 300 мг 1 раз в 4 нед, подкожно. На фоне проводимой 
терапии удалось достигнуть регресса высыпаний (рис. 4).

Рис. 2. Пациент Ж., 13 лет. Регресс высыпаний на фоне терапии дупилумабом. Оценка эффективности через 6 мес 
Fig. 2. Patient Zh., 13 years old. Rash regression on dupilumab therapy. Efficacy evaluation after 6 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.

Рис. 3. Пациент К., 6 лет. Кожный патологический процесс 
с поражением ладоней (описание в тексте) 
Fig. 3. Patient K., 6 years old. Skin pathological process 
with involvement of palms (described in the text)

Рис. 4. Пациент К., 6 лет. Регресс высыпаний на фоне терапии 
дупилумабом в течение 4 мес 
Fig. 4. Patient K., 6 years old. Rash regression on dupilumab therapy 
for 4 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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Прогноз

Прогноз благоприятный.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3
О пациенте

Мальчик Е., 15 лет, поступил в НИИ детской дермато-
логии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
с жалобами на высыпания на стопах.

Мальчик страдает АтД с раннего детства. Изначально 
кожный процесс локализовался на коже туловища, пред-
плечий, подколенных ямок, однако в возрасте 9 лет 
появились признаки поражения стоп. Ранее неоднократ-
но проходил стационарное лечение с получением топиче-
ских кортикостероидов, фототерапии — с положительной, 
но кратковременной динамикой. Настоящая госпитализа-
ция в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» повторная. 

Физикальная диагностика

Кожный патологический процесс имел ограниченный 
характер, локализовался на коже подошв, был пред-
ставлен эритематозно-сквамозными инфильтративны-
ми бляшками, явлениями лихенификации (рис. 5).

Лабораторные исследования

Общий анализ крови: без значимых отклонений от 
референсных значений.

Биохимический анализ крови: в крови повышение 
уровня общего IgE — 277 Ед/мл (норма < 200 Ед/мл).

Клинический анализ мочи: без патологических 
изменений.

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: без значимых отклонений.

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, средне-
тяжелое течение. Ладонно-подошвенная экзема

Динамика и исходы

Во время стационарного лечения пациент получал 
эмоленты, высокоактивные топические глюкокортико-

идные препараты (клобетазол), локальную узкополосную 
фототерапию 311 нм. На фоне лечения отмечалась поло-
жительная динамика.

В связи с тяжестью течения кожного процесса, тор-
пидностью течения, высокой вероятностью обострения 
заболевания было принято решение об инициации генно-
инженерной биологической терапии препаратом дупилу-
маб в инициирующей дозировке 400 мг, с последующим 
введением 200 мг 1 раз в 2 нед, подкожно.

На фоне проводимой терапии в течение 6 мес удалось 
достигнуть регресса высыпаний (рис. 6).

Прогноз

Прогноз благоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Дисфункция кожного барьера как при АтД, так и при 

ладонно-подошвенной экземе связана с уменьшением 
содержания церамидов и экспрессии ферментов, участву-
ющих в метаболизме липидов рогового слоя [23], а так-
же с иммунологической дисфункцией, обусловленной 
Th2-типом иммунного ответа, что определяет изменения 
содержания липидов и белков, подавление структурно-
функциональной целостности области плотных контактов 
эпидермиса и ингибирование уровня экспрессии анти-
микробных пептидов, регулирующих гомеостаз кожного 
барьера [23]. Характерной чертой экземы кистей являет-
ся тот факт, что значительно снижается экспрессия струк-
турных барьерных белков филаггрина и хорнерина [24]. 
Клетки  Th2 и Th22 продуцируют ряд цитокинов, таких как 
IL-1, IL-5 и IL-13, обусловливающих активацию проли-
ферации кератиноцитов и снижение уровня ферментов, 
регулирующих процессы десквамации, что клинически 
выражается гиперкератозом при ладонно-подошвенной 
экземе [24, 25]. Одним из ключевых симптомов при экзе-
ме кистей является зуд, связанный с цитокином IL-31, 
высвобождаемым клетками Th2 [23].

Патогенетическая терапия экземы ладоней и подошв 
должна оказывать специфическое ингибирующее действие 
на медиаторы Тh2-воспаления и в то же время обладать 

Рис. 5. Пациент Е., 15 лет. Кожный патологический процесс ограничен 
кожей подошв (описание в тексте) 
Fig. 5. Patient E., 15 years old. Skin pathological process is limited to the skin 
of soles (described in the text)

Рис. 6. Пациент Е., 15 лет. Регресс высыпаний на фоне 
терапии дупилумабом. Оценка эффективности через 6 мес 
Fig. 6. Patient E., 15 years old. Rash regression on 
dupilumab therapy, efficacy evaluation after 6 months

Источник: Мурашкин Н.Н., 2022. 
Source: Murashkin N.N., 2022.

Источник: Мурашкин Н.Н., 2023. 
Source: Murashkin N.N., 2023.
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адекватным профилем эффективности и безо пасности. 
Несмотря на то, что в патогенез АтД и экземы вовлечены 
многие сигнальные пути, активация Тh2-опо средованных 
иммунных механизмов с последующей продукцией IL-4 
и IL-13 представляет собой доминирующий патогенетиче-
ский механизм [26]. Именно дупилумаб является двойным 
ингибитором передачи сигнала IL-4 и IL-13.

В представленных клинических случаях продемон-
стрирована эффективность дупилумаба у детей с экземой 
ладоней и подошв, ранее не поддававшейся топической 
терапии. У всех пациентов наблюдалась стойкая ремис-
сия заболевания: разрешение кожного патологического 
процесса и отсутствие зуда и болезненности в области 
высыпаний. Отмечалось значимое улучшение качества 
жизни детей. Во время лечения дупилумабом возможно 
развитие таких нежелательных явлений, как реакция 
в месте инъекции, аллергический конъюнктивит, герпе-
тическая инфекция, эозинофилия и др. Среди описанных 
нами пациентов нежелательных явлений не наблюдалось.

Ладонно-подошвенная экзема у пациентов детского 
возраста с АтД не является редкостью и ставит непростую 
задачу в достижении ремиссии кожного процесса. И если 
при лечении легкой формы можно обойтись эмолентами, 
топическими кортикостероидами и ингибиторами каль-
циневрина, то среднетяжелая и тяжелая формы требуют 
назначения системной терапии.

Представленные в данном сообщении клинические 
случаи демонстрируют значимую положительную динами-
ку течения ладонно-подошвенной экземы среднетяжелой 
и тяжелой степени у детей на фоне лечения дупилумабом 
в долгосрочной клинической перспективе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные клинических исследований, наш личный опыт 

применения генно-инженерной биологической терапии 
препаратом дупилумаб в лечении ладонно-подошвенной 
экземы демонстрируют, что освещенный в статье вариант 
системной терапии эффективен в достижении ремиссии 
заболевания, ее продлении, а также повышении каче-
ства жизни пациентов.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законных представителей пациентов получено 

письменное информированное добровольное согласие 
(для клинического случая № 1 — 06.02.2024, для клини-
ческого случая № 2 — 09.04.2024, для клинического слу-
чая № 3 — 23.05.2024) на публикацию описания клини-
ческих случаев и изображений пациентов в медицинском 
журнале, включая его электронную версию.
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