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Атопический дерматит (АД) является самым распространенным заболеванием кожи в раннем детском возрасте 
и является значимой проблемой как для пациентов, членов их семей, так и для общества в целом. В большинстве 
случаев АД требует длительной терапии, в частности применения противовоспалительных средств. Для решения этой 
проблемы в настоящее время используются селективные ингибиторы синтеза и высвобождения провоспалительных 
цитокинов — топические ингибиторы кальциневрина (ТИК), одним из которых является пимекролимус. В течение 
последнего десятилетия пимекролимус был тщательно изучен в различных клинических исследованиях 
с участием в общей сложности более 4000 детей раннего возраста (младше 2 лет). В этих исследованиях были 
продемонстрированы эффективность и безопасность пимекролимуса в отношении АД у детей при условии длительной 
терапии в интермиттирующем режиме. В отличие от топических кортикостероидов длительное использование 
пимекролимуса не связано с риском развития системной иммуносупрессии, атрофии кожи, нарушением барьерной 
функции кожи или системной абсорбцией и, таким образом, безопасно при нанесении даже на самые чувствительные 
участки кожи. Исходя из этого авторы делают вывод о том, что пимекролимус в виде крема является безопасным и 
эффективным препаратом для лечения детей в возрасте старше трех месяцев, страдающих атопическим дерматитом. 
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Atopic dermatitis (AD) is the most prevalent skin disease in the early childhood and is a considerable problem both 
for patients and members of their families and for the society on the whole. In most cases, AD requires a long-term 
therapy such as the use of anti-inflammatory drugs. Selective inhibitors of the synthesis and release of proinflammatory 
cytokines — topical calcineurin inhibitors (tCIs) — are now used to solve this problem, with pimecrolimus being one of 
them. Pimecrolimus has been thoroughly examined for the past decade in different clinical studies involving a total of over 
4,000 infants (below 2 years of age). these studies demonstrated the efficacy and safety of pimecrolimus for AD in children 
provided it is used in a long-term therapy on an intermittent basis. Unlike topical corticosteroids, the long-term use of 
pimecrolimus is not associated with any risk of development of systemic immunosuppression, skin atrophy, skin barrier 
dysfunction or systemic absorption so it is safe even if applied to the most sensitive skin areas. In view of this, the authors 
make a conclusion that pimecrolimus used in the form of a cream is a safe and efficient drug for the treatment of infants aged 
over three months suffering from atopic dermatitis. 
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 �Атопический дерматит (АД) является самым рас-
пространенным заболеванием кожи в раннем детском 
возрасте и  представляет собой значимую проблему 
как для пациентов, членов их семей, так и для обще-
ства в целом. 

АД дебютирует в самом раннем возрасте — око-
ло 45% случаев впервые диагностируется в возрасте 
до 6 мес. Для пациентов раннего детского возраста 
характерна локализация высыпаний на лице, волоси-
стой части головы, туловище, разгибательных поверх-
ностях конечностей, что обусловлено нарушением ба-
рьерных свойств кожи: уменьшением количественного 
и качественного состава межклеточных липидов рого-
вого слоя, дефицитом филаггрина, нарушением мета-
болизма холестерола, ненасыщенных жирных кислот, 
керамидов, микродефектами в эпидермисе, дисбалан-
сом протеаз — антипротеазной активности в роговом 
слое, трансэпидермальной потерей воды [1—3].

часто АД продолжает свое развитие и  в  более 
старшем возрасте с  последующим формированием 
других атопических заболеваний — астмы и аллерги-
ческого ринита [4—6]. 

Для достижения оптимального результата лечение 
должно быть начато как можно раньше, обеспечивая 
достаточное увлажнение кожи, тем самым предот-
вращая трансэпидермальную потерю воды (которая 
является причиной развития ксероза, трещин, зуда 
и боли) и сохраняя барьерную функцию кожи (наруше-
ние которой приводит к ирритации и сенсибилизации) 
(рис. 1) [7, 8]. Согласно данным последних клиниче-
ских исследований у больного АД в зрительно непо-
врежденной коже присутствуют признаки субклини-
ческого воспаления, и выбор терапии с целью дости-
жения ремиссии обязательно должен учитывать этот 
факт [9, 27]. К сожалению, на сегодняшний день пол-
ное излечение от АД невозможно, механизм воздей-
ствия топических лекарственных средств в основном 
направлен на уменьшение выраженности симптомов 
и осуществление контроля над заболеванием. Совре-
менные возможности фармацевтического рынка для 
лечения АД представлены следующим образом. 

Топические глюкокортикостероиды (ТГКС):
 � в  различных комбинациях и  сочетаниях, а  также 
с разными составами ТГКС.

Топические блокаторы кальциневрина:
 � мазь такролимус 0,03% и 0,1%;
 � крем пимекролимус 1%.

перспективы терапии (в настоящее время прово-
дятся клинические исследования препаратов):

 � ингибиторы фосфодиэстеразы-4;
 � ингибиторы янус-киназы.

учитывая, что хроническое течение воспалитель-
ного процесса АД требует длительной терапии в тече-
ние нескольких лет и даже десятилетий, выбор дол-
жен быть сделан в пользу безопасных и хорошо пере-
носимых средств. 

базовая топическая терапия АД у детей раннего 
возраста включает эмоленты и ТГКС. последние ис-
пользуются по  необходимости в  случае обострения 
и  также могут быть рассмотрены в  качестве проак-
тивной поддерживающей интермиттирующей терапии 
для снижения риска рецидивов в области ранее пора-
женной кожи (рис. 2) [9—15]. 

Но  применение ТГКС у  детей зачастую ограниче-
но местными и  системными побочными эффектами. 
К  местным побочным эффектам топических кортико-
стероидов относятся прежде всего атрофия эпидерми-
са и дермы, эритема (рис. 3) и телеангиэктазии, стрии 
(рис. 4), пурпурозные высыпания, гипертрихоз, стероид-
ные акне, периоральный дерматит (рис. 5). Их развитие 
обусловлено торможением пролиферации фибробла-
стов и синтеза коллагена, а также подавлением под вли-
янием кортикостероидов пролиферативной активности 
кератиноцитов и фибробластов. Истончение кожи (осо-
бенно на лице и сгибательных поверхностях рук) может 
восстановиться через некоторое время после прекраще-
ния лечения, однако структура кожи восстанавливается 
не всегда. Атрофические стрии и телеангиэктазии носят, 
как правило, необратимый характер.

Системные осложнения приема топических корти-
костероидов помимо синдрома Кушинга и гипокорти-
цизма проявляются стероидным диабетом, артериаль-
ной гипертензией, катарактой, глаукомой (рис. 6), пио-
дермией, микотической и вирусной инфекциями [2—6]. 
Развитие системных осложнений, особенно у  детей 
раннего возраста, обусловлено структурными особен-
ностями кожи, высокой ее резорбтивной способностью, 
а также большей площадью поражения кожного покро-
ва по сравнению с взрослыми, имеющими соизмери-
мые массу тела, рост и площадь поверхности кожного 
покрова [16—20]. Кроме того, несмотря на очевидную 
эффективность ТГКС при АД, негативные последствия 
их длительного использования породили среди паци-
ентов такое явление, как «стероидофобия», что реали-
зуется в отсутствии приверженности режиму лечения 
и соблюдению схемы терапии [21—23]. 

Для решения этой проблемы в настоящее время ис-
пользуются селективные ингибиторы синтеза и высво-
бождения провоспалительных цитокинов — топические 
ингибиторы кальциневрина (ТИК), одним из  которых 
является пимекролимус. последний обладает высоким 
сродством к коже, поэтому хорошо пенетрирует внутрь 
нее и практически не проникает через кожу [11], селек-
тивно ингибирует синтез провоспалительных цитоки-
нов Т-лимфоцитами и тучными клетками [24, 26]. 

пимекролимус показан к применению у пациентов 
с АД с трехмесячного возраста. 

Высокая клиническая эффективность ТИК при АД 
установлена в  нескольких клинических исследова-
ниях. применение пимекролимуса у детей позволяет 
значительно снизить частоту обострений [28, 29]. бо-
лее того, проведенные исследования с участием детей 
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и подростков показали, что длительная, проактивная 
терапия с  использованием пимекролимуса снижает 
риск рецидивов заболевания [9, 30—32]. проведено 
шесть клинических исследований пимекролимуса, где 
препарат получили более 4000 детей раннего возрас-
та. Одним из самых значимых является исследование 
Petite — крупнейшее (2418 пациентов) и наиболее про-
должительное (дети получали лечение и наблюдались 
в  течение первых 5—6 лет жизни). при проведении 
данного исследования было выявлено, что более чем 
у половины (53%) пациентов, леченных пимекролиму-
сом в течение 3 нед., глобальная оценка исследова-
теля (IGA) составила 0 или 1, что означало практиче-
ски полную ремиссию. Средний показатель площади 
пораженной поверхности снизился с 16 до 4% через 
3 нед. лечения пимекролимусом [33]. 

при проведении других исследований также было 
продемонстрировано быстрое исчезновение симпто-
мов на фоне терапии пимекролимусом по сравнению 
с  плацебо, например, уменьшение индекса распро-
страненности и тяжести экземы (EASI) и уменьшение 
зуда [28, 34, 35]. 

Согласно полученным данным максимальный кли-
нический эффект пимекролимуса развивался в пер-
вые 2 нед. терапии и  стойко сохранялся в  течение 
длительного времени. при этом с течением времени 
эффективность препарата прогрессивно возрастала, 
снижение зуда наступало уже через 2 дня [35]. по дан-
ным других исследований, применение пимекролиму-
са у детей раннего возраста в стандартной клиниче-
ской практике также свидетельствует о быстром улуч-
шении состояния пациентов [36, 37].

Рис. 1. Алгоритм лечения АД. Европейский консенсус (Luger T. и соавт. Eur J Dermatol 2013; 23 (6): 758—66). 
ТГКС — топические глюкокортикостероиды

Острый легкий, среднетяжелый и тяжелый АД
Дети, подростки, взрослые

Терапия первой линии:
— очищение кожного покрова от корок и/или чешуек;
— первые 3—4 дня ТГКС 2 раза в день до улучшения;
— далее: чередовать ТГКС и пимекролимус 1 раз в день или только 

пимекролимус 2 раза в день;
— эмоленты использовать так часто, как требуется

После улучшения симптомов АД и купирования зуда:
— пимекролимус 2 раза в день на все участки поражения 

до исчезновения признаков и симптомов АД;
— эмоленты использовать так часто, как требуется

Полное разрешение высыпаний

ПОДДЕРЖИВАЮЩАЯ ТЕРАПИЯ
Для предотвращения обострения и его подавления необходимо 

использовать ТГКС:
— пимекролимус 1 раз в день от 7 дней до 3 мес. или реже 

(по усмотрению врача) на места бывших высыпаний;
— эмоленты использовать так часто, как требуется, на видимо 

непораженную кожу

Прекращение использования пимекролимуса:
эмоленты использовать так часто, как требуется

При первых признаках обострения:
пимекролимус 2 раза в день до полного исчезновения симптомов АД

АД, осложненный 
инфекцией

(мокнутие, пустулы, 
запах)

— очищение кожного 
покрова от корок 
и/или чешуек;

— наружная антибак-
териальная/ 
атисептическая 
терапия или 
системная 
антибактериальная 
терапия по 
необходимости;

— ТГКС до исчезнове-
ния признаков 
и симптомов АД

Легкое течение АД
Дети, подростки 

и взрослые

Терапия первой линии:
— пимекролимус 

2 раза в день 
на все участки 
поражения при 
первых признаках 
и симптомах АД 
до полного их 
исчезновения;

— эмоленты исполь-
зовать так часто, 
как требуется
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Рис. 2. Ступенчатая терапия АД (Darsow U. и соавт. ETFAD/EADV eczema task force 2009 position paper on 
diagnosis and treatment of atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010)

Тяжелая степень АД: 
SCORAD > 40/упорное 
течение (непрерывное 
обострение)

Системная иммуносупрессивная 
терапия: системные ГКС, 
циклоспорин А, метотрексат, 
азатиоприн

Среднетяжелая степень: 
SCORAD 15—40/рецидивиру-
ющее течение АД

Топические кортикостероиды, 
топические блокаторы кальцинев-
рина; УФ-терапия (UVB 311 нм, 
UVA1, PUVA)

Легкая степень: 
SCORAD < 15/транзиторный АД

Топические кортикостероиды 
и/или топические блокаторы 
кальциневрина, антисептики

Базисная терапия Эмоленты, обучающие программы, 
элиминационная диета, гипоаллер-
генный быт, элиминация критиче-
ских значений аллергенов

Рис. 3. Ребенок А., 8 месяцев Рис. 4. Ребенок Ш., 16 лет
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Рис. 5. Ребенок Д., 3 года

Рис. 6. Ребенок Ш., 16 лет Рис. 7. Ребенок А., 8 месяцев: а — до лечения;  
б — после лечения пимекролимусом

а

б



Вестник дерматологии и венерологии

№ 4, 201664

ных осложнений в  этих исследованиях также была 
аналогичной у пациентов, получавших пимекролимус 
или плацебо, однако отмечено незначительное увели-
чение риска развития герпетической экземы Капоши 
у младенцев, имеющих соответствующую предраспо-
ложенность к развитию данного состояния [46]. 

Вместе с тем в настоящее время отсутствуют кли-
нические доказательства, четко свидетельствующие 
о  том, что применение ТИК ассоциировано с  повы-
шением риска инфекций. Следует учитывать, что па-
циенты с АД имеют предрасположенность к инфекци-
ям по причине нарушения барьерной функции кожи 
и клеточного иммунитета [61]. 

безопасность применения пимекролимуса в педи-
атрии в последние годы вызывает все больший инте-
рес. проведенные ранее два основных исследования 
отразили статистически незначимое повышение ча-
стоты инфицирования по  сравнению с  контрольной 
группой. более скрупулезное изучение эффектов 
применения пимекролимуса в сравнении с контроль-
ной группой явилось основной задачей исследования 
Petite [28, 34, 48]. 

В предыдущих исследованиях существенное зна-
чение имеет факт меньшего количества пациентов 
в контрольной группе, что может искажать действи-
тельность данных о  применении препарата. В  про-
веденном исследовании Petite распространенность 
и относительный риск инфекций и заболеваний, пред-
ставляющих основной клинический интерес для дер-
матологов и педиатров, не позволили выявить разли-
чий уровня безопасности между группами пациентов, 
применяющих пимекролимус и ТГКС [33]. 

Временной фактор также не внес различия появ-
ления этих нежелательных явлений. Для верификации 
побочных эффектов отдельными исследователями 
использовалась повторная оценка регрессионной мо-
дели пуассона, в результате которой установлено, что 
у пациентов, получавших пимекролимус, наблюдалось 
больше случаев бронхита (p = 0,02), инфекционной 
экземы (p < 0,001), импетиго (p = 0,045) и назофарин-
гита (p = 0,04). учитывая различие с контрольной груп-
пой пациентов в  2—4%, а  также фактор отсутствия 
проведения статистической поправки на множествен-
ное сравнение, эти результаты также не считаются до-
стоверными [33]. Данные опасения при исследовании 
Petite были опровергнуты.

Изучение процессов всасывания, распределения, 
связывания с  белками, биотрансформации и  выве-
дения пимекролимуса у детей младшего и старшего 
возраста при применении препарата сроком до 1 года 
отражает минимальную системную абсорбцию. Анало-
гичные результаты фармакокинетики регистрируются 
при нанесении препарата на обширные участки кож-
ного покрова [49—53]. 

Главными факторами, объясняющими минималь-
ный уровень системной абсорбции пимекролимуса 

Результаты исследования Petite свидетельствуют 
о том, что 89% детей раннего возраста спустя 5 лет по-
сле лечения пимекролимусом получили оценку 0 или 
1 по шкале IGA, притом что медиана площади поверх-
ности тела, пораженной АД, спустя 1,5 года уменьши-
лась до 0% [33]. более того, лечение АД пимекроли-
мусом у детей раннего возраста было ассоциировано 
с  существенным стероидсберегающим эффектом: 
за 5 лет исследования в группе пимекролимуса меди-
ана продолжительности применения ТГКС составила 
7 дней, а в группе ТГКС — 178 дней. Это подтвержда-
ет снижение потребности в стероидах, которое наблю-
далось в предшествующих краткосрочных исследова-
ниях по пимекролимусу [28, 29]. 

Особенно следует отметить, что пимекролимус 
можно наносить на чувствительные участки кожи го-
ловы и шеи, которые являются местами типичной ло-
кализации АД у детей раннего возраста [33]. 

В других исследованиях столь же уверенно было 
продемонстрировано снижение балла по шкале EASI 
(для кожи головы и шеи) на фоне терапии пимекроли-
мусом по сравнению с плацебо [34, 35]. В некоторых 
исследованиях особо отмечено, что терапия пимекро-
лимусом позволяет улучшить качество жизни самих 
пациентов и семьи в целом [38—40]. 

Клиническая безопасность пимекролимуса 
у детей раннего возраста

при детальном анализе исследований применения 
пимекролимуса в  педиатрической группе пациентов, 
страдающих АД, получены следующие данные: местные 
нежелательные реакции, такие как жжение, зуд, эрите-
ма, возникали в 1% случаев [44—46]. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями у детей раннего возраста 
на фоне применения пимекролимуса были характерные 
для детского возраста инфекции органов верхних ды-
хательных путей. Вместе с тем эти изменения не могут 
считаться индуцированными пимекролимусом, посколь-
ку аналогичные явления, сопоставимые по частоте, на-
блюдались и в контрольной группе пациентов [28, 41]. 
В то же время в отличие от ТГКС при использовании 
пимекролимуса наблюдается более высокая комплаент-
ность лечению, о чем свидетельствует низкий процент 
(менее 2%) преждевременного прекращения лечения 
по причине нежелательных явлений [29, 33—35, 43, 46]. 

В процессе клинических исследований и постмар-
кетингового наблюдения оценивался уровень безопас-
ности применения пимекролимуса у  детей раннего 
возраста. Главным доказательством этого является 
отсутствие побочных явлений, таких как системные 
инфекции, относительно группы пациентов, приме-
нявших плацебо (p  <  0,05) [42, 47]. Краткосрочные 
клинические исследования отражают отсутствие ин-
фицирования кожного покрова при применении пиме-
кролимуса у детей раннего возраста [46]. Вероятность 
бактериальных, грибковых, паразитарных или вирус-
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при наружном применении, являются большая моле-
кулярная масса и липофильные свойства [54]. Иные 
данные получены для ТГКС. Так, сравнительные ис-
следования свидетельствуют, что наружное использо-
вание гидрокортизона в минимальные сроки у детей 
старшего возраста может приводить к  повышению 
уровня кортизола в плазме крови [55], хотя системная 
реакция более современных ТГКС, таких как флути-
казона пропионат, менее выражена [56]. установле-
на корреляция, отражающая, что уровень системной 
абсорбции ТГКС более выражен при использовании 
на участках с более тонкой кожей: так, при нанесении 
стероида на кожу лица всасывание в 300 раз выше, 
чем при нанесении на  кожу подошвы [57]. Важным 
доказательным фактором в исследовании Petite сле-
дует отметить отсутствие данных о системном имму-
носупрессивном действии при топическом примене-
нии пимекролимуса у детей раннего возраста. В ходе 
клинических исследований ни пимекролимус, ни ТГКС 
не оказывали влияния на Т-клеточное или В-клеточное 
звено иммунитета [33]. 

В исследовании Petite, а также в предыдущих ис-
следованиях уделялось большое внимание вопросам 
вакцинации детей, страдающих АД, в лечении кото-
рых применялся пимекролимус. Хочется особо под-
черкнуть, что наблюдался нормальный ответ на вак-
цинацию от столбняка, дифтерии, кори, ветряной оспы 
и гепатита B [33, 58]. при оценке эпидермальной диф-
ференцировки, основываясь на  уровне экспрессии 
филаггрина, различий при применении ТГКС и ТИК 
не выявлено, препараты идентично улучшали целост-
ность рогового слоя и его когезивные свойства [19, 
20]. Одним из преимуществ применения пимекролиму-
са перед ТКС является сохранение барьерных свойств 
эпидермиса, отсутствие влияния на липидную мантию, 
функцию фибробластов и продукцию коллагена [19, 
24, 60, 61]. Так, при длительном применении ТКС у де-
тей, кожа которых более чем на  20% анатомически 
тоньше кожи взрослых, можно наблюдать появление 
атрофии кожи в месте нанесения препарата [59]. 

Особые проблемы, связанные с безопасностью
Во время пересмотра полученных данных на Евро-

пейском дерматологическом форуме было принято ре-
шение, что четких доказательств, которые свидетель-
ствуют о том, что долгосрочное местное применение 
ТИК у человека вызывает фотоканцерогенез, нет [56]. 
Единичные случаи развития лимфомы, зарегистриро-
ванные у пациентов, получавших ТИК, в действитель-
ности могли означать тот факт, что у пациентов из-
начально имелась ранняя форма кожной Т-клеточной 
лимфомы, которая была ошибочно диагностирована 
как АД [60]. Во  время анализа данных, полученных 
в исследовании Petite, отмечено, что у пациентов дет-
ского возраста не  было диагностировано ни  одного 
случая лимфомы [33].

более того, по результатам данных пяти эпидеми-
ологических исследований, в  которых участвовали 
более 6,5 млн пациентов с АД, не было получено до-
казательств, свидетельствующих о повышении риска 
развития лимфом на фоне терапии пимекролимусом 
[25]. Также отсутствуют эпидемиологические дан-
ные, указывающие на связь между применением ТИК 
и злокачественными новообразованиями кожи (мела-
нома и другие типы) [61]. 

В одном ретроспективном наблюдательном когорт-
ном исследовании, где участвовали 953 064 пациента 
с АД, не было выявлено связи между применением пи-
мекролимуса и развитием меланомы [55]. 

Обсуждение
Таким образом, в настоящий момент имеется па-

радокс, заключающийся в том, что дети раннего воз-
раста — это популяционная группа, наиболее подвер-
женная развитию АД, и при этом с наилучшими тера-
певтическими перспективами [53]. Вместе с  тем по-
требность в применении безопасных и эффективных 
альтернативных препаратов, допустимых для исполь-
зования у детей, а также на чувствительных участках 
кожи (например, на лице), остается нереализованной. 

Кроме того, длительная безопасность применения 
наиболее эффективных наружных средств  — ТГКС 
у  детей раннего возраста не  была специально из-
учена, и время их применения ограничено 1—2 нед., 
в  зависимости от  типа ТГКС и  локальной инструк-
ции по  применению [25]. при этом длительная без-
опасность пимекролимуса была тщательно изучена 
в  рамках клинических исследований продолжитель-
ностью до 5 лет и постмаркетинговыми наблюдениями 
[33, 43, 46]. пимекролимус не вызывает атрофию ко-
жи и абсолютно безопасен и эффективен при нанесе-
нии на чувствительные участки кожи [17]. 

Опасения, связанные с  риском развития ново-
образований после применения пимекролимуса, име-
ют лишь теоретические основания. при этом факти-
ческие данные свидетельствуют о том, что преимуще-
ства применения пимекролимуса с целью лечения АД 
перевешивают все возможные теоретические риски. 

безопасность пимекролимуса признана многими 
профессиональными дерматологическими и  педиа-
трическими организациями [15]. 

Выводы
На основании проведенного обзора данных лите-

ратуры можно сделать вывод о том, что пимекролимус 
в виде крема является безопасным и эффективным 
препаратом для лечения детей в  возрасте старше 
3  мес., страдающих АД. пимекролимус можно на-
носить даже на очень чувствительные участки кожи 
у детей раннего возраста (например, лицо, являюще-
еся типичной локализацией проявлений младенческой 
формы АД) (рис. 7). 
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