
Згідно з літературними даними, останніми рока�
ми в усіх частинах світу спостерігається зрос�

тання рівня захворюваності населення на нейро�
дерматози, серед яких на особливу увагу заслуго�
вує атопічний дерматит (АД) [14, 28].

Досить високий рівень захворюваності на атопіч�
ний дерматит в Україні. Зокрема, за даними статис�
тичної звітності, у 2003 році зареєстровано 76 225
випадків АД (159,5 на 100 тисяч), в тому числі у 46 627
дітей (618,9 на 100 тис.). Найвищі показники цього
дерматозу зафіксовано в Донецькій області — 8833
(185,6 на 100 тис.), зокрема в 5710 дітей (880,1 на 
100 тис.); Львівській — 6136 (236,9 на 100 тис.); 5178
випадків у дітей (1122,2 на 100 тис.); Дніпропетров�
ській — 5669 (160,8 на 100 тис.), 3531 — у дітей (679,0
на 100 тис.). Ці дані свідчать, що атопічний дерматит
є важливою медико�соціальною проблемою.

Характерним для АД є хронічний рецидивуючий
перебіг, інтенсивний свербіж, типові морфологічні
вияви, білий дермографізм, складність лікування.

Атопічний дерматит розпочинається, як правило, у
дитячому віці. Виникненню та загостренню сприяє
низка провідних чинників: спадкова схильність
(алергійні захворювання у батьків), штучне вигодо�
вування дитини з перших днів життя, ексудативний
діатез у дитячому віці з подальшою трансформацією
у екзему, розлади ендокринної системи та обмінних
процесів, функціональні розлади центральної і веге�
тативної нервової системи, порушення функцій
внутрішніх органів (травного каналу, печінки) різно�
манітні інтоксикації, фокальна інфекція.

Крім того, алергенами, що реалізують розвиток клі�
нічних виявів АД, можуть бути лікарські засоби, хар�
чові продукти, побутовий пил, домашні кліщі тощо.

Атопічний дерматит часто поєднується з іншими
алергійними захворюваннями, зокрема з бронхі�
альною астмою, вазомоторним ринітом, кропив'ян�
кою. Потрібно також зазначити, що в більшості
хворих на цей дерматит різнопозитивні імуноалер�
гійні тести, які свідчать про присутність монова�
лентних автоантитіл.

Клінічний розвиток АД характеризується напа�
дами виснажливого свербежу, що охоплює досить
великі ділянки спочатку зовсім незміненої шкіри. У

подальшому розвивається дифузна ліхенізація та
інфільтрація, шкіра стає сухою, вкривається тон�
кими лусочками, екскоріаціями, кров'яними кірка�
ми. На периферії вогнищ ураження помітні розсія�
ні або згруповані попігональні папули. Перебіг ато�
пічного дерматиту тривалий, загострення виникає
переважно восени та взимку, влітку часто настає
спонтанна ремісія.

Зростання рівня захворюваності на АД та достат�
ньо висока резистентність до загальноприйнятої
терапії потребує детального розгляду патогенезу
цього дерматозу, зокрема з урахуванням новітніх
досягнень медичної науки з цієї проблеми. Зважа�
ючи на значні успіхи сучасної імунології, дослідни�
ки розглядають АД як імунозалежний дерматоз. Це
доведено клінічними спостереженнями щодо цього
захворювання після пересадження кісткового моз�
ку від хворих з атопічною схильністю та у хворих з
важкими дефектами Т�клітинного імунітету [26].

Відомо, що найважливішим ланцюгом імунних по�
рушень при АД слід вважати Т�клітинний імунітет
[5]. Дефект клітинного імунітету виявляється на всіх
рівнях: кількісному (зниження кількості Т�клітин) та
функціональному (порушення продукції інтерлейкі�
нів (ІL) та клітинно�опосередкованих реакцій). Деякі
автори вважають, що ступінь порушення показників
клітинного імунітету залежить від клінічних особли�
востей перебігу захворювання [7, 10, 17]. Доведено: в
патогенезі АД роль Th1 та Th2 типів не рівноціна на
різних етапах процесу — в гостру фазу на клітинах
підвищена експресія і — РНК ІL�13 (характерно для
Th1 клітин), а в модуляції хронічного процесу більша
роль належить ІL�12. Відомо, що різні субпопуляції
хелперних лімфоцитів істотно змінюють свою ак�
тивність при АД [16]; важливе значення надають та�
кож стану супресорної популяції Т�лімфоцитів [6].

При АД, як і при інших атопічних захворюван�
нях, встановлено підвищення функціональної ак�
тивності не тільки Т�, а і В�клітин, що виявляється у
реакціях бласттрансформації, по експресії актива�
ційних маркерів та активності деяких ферментів,
що пояснює гіперактивацію гуморальної ланки [1].

Таким чином, іншою важливою особливістю па�
тогенезу АД є активація гуморального імунітету,
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наприклад, виражена гіперпродукція імуноглобулі�
нів класу Е (IgE), патологічне збільшення концент�
рації сироваткових імуноглобулінів класу М (IgM)
та G (IgG).

Наведені вище дані характеризують особливості
системної реакції імунітету в розвитку АД. Однак
більше патогенетичне значення має оцінка стану
імунокомпетентних структур шкіри. Імунокомпе�
тентні клітини шкіри здійснюють свої функції не
як фіксована тканина, а як рециркулюючі клітини
[2]. Лімфоїдні клітини шкіри мають специфічний
антиген (CLA — cutaneous lymphocyte antigen), що
визначає їхній хомінг та дає змогу брати участь у
формуванні локальних шкірних реакцій [25]. Вели�
ку роль у взаємодії клітин шкіри та імуноцитів ві�
діграють ІL — найважливіші комунікативні моле�
кули, що реалізують імунологічний вплив на кліти�
ни дерми. Експресія CLA посилюється під впливом
ІL�12, TGF та ІL�6 [15]. Бактеріальні суперантигени
за рахунок стимуляції ІL�12, сприяють експресії
CLA лімфоцитами, а за рахунок макрофагальних
ІL�1 та TNF — Е�селектину ендотеліоцитами. Під�
вищенна експресія Е�селектину та інших молекул
адгезії під впливом ІL�1 та TNF, а також активного
транспорту лімфоцитів, еозинофілів та макрофагів
у вогнище ураження за рахунок дії хемокінів при�
зводить до ушкодження кератиноцитів при шкір�
ному свербежу [21, 23].

Для розуміння патогенезу АД важливим є питан�
ня про пускові механізми патологічного процесу в
шкірі. Багато авторів надають вирішального зна�
чення у ньому індивідуальним алергенам, що інду�
кують IgE�залежну відповідь. При цьому значна
роль належить генетичним механізмам регуляції
імуногенезу. Відомо близько 20 генів, пов'язаних з
атопічною схильністю. Підвищену увагу заслуго�
вує ділянка на 5�й хромосомі (5q 31�33), яка містить
кластер генів ІL�3, ІL�4, ІL�5 та ГМ�КСФ (цитокіни,
притаманні Th 2 профілю). На усіх стадіях АД 
Т�лімфоцитарна інфільтрація та експресія цитокі�
нів 2 типу ІL�4/ІL�13 зберігається.

Виявлені імунні порушення при АД є патогене�
тичним обгрунтуванням для проведення імуноко�
ригувальної терапії цього дерматозу. До препара�
тів, які володіють такою активністю, належать ві�
домі своїм імуносупресивним впливом глюкокор�
тикостероїди. Разом з тим багаторічний досвід зас�
тосування глюкокортикостероїдів при АД свідчить
про недоцільність їх призначення цим хворим сис�
темно, попри їхні потужні протизапальні власти�
вості та імуносупресивну дію. Глюкокортикосте�
роїди сприяють зниженню кількості Т�хелперів і 
Т�супрессорів, пригнічують фагоцитоз, зменшу�
ють ефекти комплементу й ІЛ�2, експресію антиге�
нів НLА�DR на мембранах антигенпрезентуючих
клітин, мають здатність розпізнавати чужорідні
антигени, підвищують катаболізм антитіл. При�
пускається можливість їхнього нетривалого засто�
сування лише в тяжких клінічних випадках, зокре�
ма при дифузних і ексудативних формах АД, ре�
зистентних до інших засобів [4]. Слід зауважити,
що дітям ці препарати призначати не рекоменду�
ється [8].

Наприкінці вісімдесятих років ХХ століття як
імуносупресант у лікуванні АД почали використо�
вувати циклоспорин А (сандимун), що зменшує
стимуляцію і проліферацію Т�клітин. Клінічні спос�
тереження засвідчили, що у тяжких випадках він
дає більше виражений терапевтичний ефект, ніж
інші ліки [12, 18]. Крім протизапальної дії, під час
прийому циклоспорину�А помітно зменшувався
свербіж. Можливість складних, а іноді і незворот�
них побічних ефектів (нефротоксична і гепатоток�
сична дія, артеріальна гіпертензія, тремор) виклю�
чає широке застосування сандимуну при АД, але в
особливих випадках його рекомендують як один із
препаратів вибору третього ряду [12]. Приймають
перорально у дозі до 2 мг/кг на добу, розподіляючи
її на 2 прийоми. Якщо через 1 міс поліпшення не
настає, то дозу поступово збільшують, але вона не
повинна перевищувати 5 мг/кг. Під час лікування у
хворих потрібно постійно визначати вміст креати�
ніну в сироватці крові. Препарат циклоспорину —
неорал — використовують у рідкому вигляді, зав�
дяки мірним насічкам можна точно визначати дозу
при пероральному застосуванні.

Для лікування АД запропоновано також і інші
методики, які передбачають використання лікар�
ських препаратів слабкої імуносупресивної дії.
Наприклад, описано досягнення позитивних ре�
зультатів комбінованим застосуванням імуносуп�
ресора слабкої дії індометацину та неспецифічних
імунокоректорів продигіозану або пірогеналу [3].
Деякі автори зауважили імуносупресивний ефект
плазмаферезу, лімфаферезу, лейкаферезу [9].

До середини вісімдесятих років ХХ століття пре�
парати групи макролідів були відомі тільки як анти�
бактеріальні засоби, але під час досліджень з пошу�
ку природних імуносупресантів з культури Strep�
tomyces tsukubaensis виділено речовину з макро�
лідною структурою, що володіє сильною інгібу�
вальною дією на Т�лімфоцити [14], тож вони набу�
ли статусу ще і ефективних імуномодуляторів.

Такролімус (FK 506) став першим імуномодулю�
вальним препаратом, який при зовнішньому засто�
суванні не призводив до системних ефектів, харак�
терних для сильних імуносупресорів [13]. Ключо�
вими властивостями такролімусу виявились здат�
ність пригнічувати дегрануляцію гладких клітин та
синтез ними медіаторів і цитокінів. В експерименті
такролімус знижував експресію молекул активації
клітин, зокрема рецепторів IL�2, HLA класів 1 і 2.
Виявлено, що такролімус майже в 100 разів актив�
ніший in vitro, ніж бетаметазону валерат у пригні�
ченні стимулювальної функції клітин. Під час шкір�
ної біопсії у хворих з клінічним ефектом після міс�
цевого лікування такролімусом спостерігалося
зниження експресії високоафінного рецептора для
Ig на клітинах Лангерганса і запальних дендритних
епідермальних клітинах. Доведено, що такролімус,
на противагу дексаметазону, пригнічує проліфера�
цію, індуковану стафілококовим ентеротоксином в
мононуклеарних клітинах периферичної крові
хворих на АД та здорових добровольців. Ці резуль�
тати можуть пояснити ефект застосування такролі�
мусу у пацієнтів, резистентних до лікування місце�
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вими кортикостероїдами. При лікуванні такроліму�
сом хворих на АД також виявлено зниження ступе�
ня стафілококової колонізації [22]. Місцево такро�
лімус не змінює функції фібробластів, і за рахунок
цього не спричинює атрофії шкіри. Такролімус при
місцевому, як і при системному застосуванні не
викликає гіпертрихозу, що спостерігається під час
прийому циклоспорину системної дії [24].

Разом з тим у разі тривалого застосування на ве�
ликій поверхні загального покриву такролімус спри�
чинює деякий системний ефект, що накладає певні
обмеження на терміни його використання. Такролі�
мус показаний короткими і періодичними серед�
ньотривалими курсами в терапії АД середнього і
тяжкого клінічного перебігу, а також у випадках, ко�
ли традиційна терапія виявилася неефективною.

На відміну від такролімусу пімекролімус (SDZ
ASM 981, pimecrolimus, елідел) розроблено спеці�
ально як протизапальний зовнішній засіб для ліку�
вання дерматитів. Цей препарат також належить
до групи макролактамних імуномодуляторів і є по�
хідним аскоміцину. Принциповою відмінністю пі�
мекролімусу є більше виражена, ніж у такролімусу,
ліпофільність, унаслідок чого елідел розподіляється
переважно в шкірі і практично не проникає в сис�
темний кровообіг. У клінічних і лабораторних дос�
лідженнях встановлено, що елідел, не володіючи
системним ефектом, здатний на місцеву протиза�
пальну дію, співвідносну з дією такролімусу [19].
Пімекролімус вибірково, спрямовано пригнічує ак�
тивацію T�клітин та мастоцитів шляхом блокуван�
ня синтезу і вивільнення запальних цитокінів. Як і
такролімус для зовнішнього застосування, не вик�
ликає атрофії шкіри й інших побічних ефектів,
властивих глюкокортикостероїдам у разі їхнього
тривалого застосування. Пімекролімус специфічно
зв'язується з цитозольним рецептором, макрофілі�
ном�12 та інгібує кальційзалежну фосфатазу каль�
ціневрин, потрібну для транслокації нуклеарного
фактора активованих Т�лімфоцитів у ядро. У ре�
зультаті, блокуючи транскрипцію ранніх цитокі�
нів, він пригнічує активацію Т�лімфоцитів. Зокре�
ма в наномолярних концентраціях пімекролімус ін�
гібує синтез у людських Т�лімфоцитах IL�2, IL�3, 
IL�4, IL�8, IL�10, INF�γ, TNF�α та проліферацію 
Т�лімфоцитів у відповідь на стимуляцію Т�клітин�
них рецепторів. Ця речовина також перешкоджає
вивільненню з активованих гладких клітин таких
медіаторів запалення, як гістамін, триптаза, TNF�α.
Особливості структури молекули пімекролімусу
додають речовині ліпофільних властивостей, що
зумовлює її високу спорідненість зі шкірою і шкір�
ну селективність протизапальної дії [14].

Слід зазначити, що на відміну від пімекролімусу
кортикостероїди не мають клітинно�селективного
механізму дії, що і лежить в основі розвитку їхніх по�
бічних ефектів. Пригнічення синтезу колагену кор�
тикостероїдами зумовлює атрофію шкіри, а вплив на
клітини Лангерганса призводить до зміни місцевих
механізмів імунної відповіді. Тоді як пімекролімус
(завдяки строгій селективності дії) практично не
впливає на місцеві і системні імунологічні реакції,
ріст кератиноцитів, фібробластів і ендотеліальних

клітин [13]. Крім того, in vitro після взаємодії тканин�
них базофілів з комплексом антиген/IgЕ пімекролі�
мус запобігає антиген/IgЕ�опосередкованому ви�
вільненню цитокінiв і медіаторів запалення з гладких
клітин. Швидкість проходження пімекролімусу че�
рез шкіру в 60—110 разів менша, ніж у кортикосте�
роїдів, що лежить в основі його потужної місцевої дії.

Поява подібних препаратів відкриває, без пере�
більшення, нову еру в лікуванні алергійного запа�
лення шкіри й у першу чергу при АД. Такий препа�
рат, як пімекролімус, здатний заповнити «білу пля�
му» в терапії АД, що виникає між застосуванням
зовнішніх глюкокортикостероїдів у період тяжкого
загострення захворювання і косметичних засобів,
які зволожують шкіру протягом ремісії. На сьогодні
накопичено достатньо інформації про рандомізова�
ні дослідження ефективності пімекролімусу як у до�
рослих пацієнтів, так і в дітей. Ці дані доводять, що
пімекролімус дає змогу швидко досягти стійкої клі�
нічної ремісії при загостренні захворювання і запо�
бігти прогресуванню загострення до фази вираже�
них клінічних виявів без використання зовнішніх
глюкокортикостероїдних препаратів [27]. Але ос�
новним призначенням пімекролімуса є тривалий
контроль загострень АД, завдяки чому можна почи�
нати прийом препарату з появою найперших ознак
загострення і викликати ремісію без зовнішніх глю�
кокортикостероїдів та інших протизапальних засо�
бів, що їх використовують у дерматологічній прак�
тиці. Оскільки пімекролімус не має жодного з по�
бічних ефектів глюкокортикостероїдів, його можна
застосовувати довго. Він поліпшує перебіг АД за ра�
хунок зниження інтенсивності і тривалості загост�
рень унаслідок можливості раннього початку засто�
сування. Дослідження тривалістю до 1 року в дітей
у віці від 3 міс до 17 років засвідчили, що пімекролі�
мус (елідел) у вигляді 1% крему можна використову�
вати за показниками для раннього лікування пер�
ших симптомів загострення дерматиту з метою за�
побігання прогресуванню загострення АД без об�
меження терміну застосування. При цьому спосте�
рігалися вірогідне зменшення кількості тяжких за�
гострень захворювання, збільшення тривалості клі�
нічної ремісії й істотне зниження потреби в прийо�
мі зовнішніх глюкокортикостероїдів [27].

Особливе значення мають результати застосу�
вання еліделу в маленьких дітей, хворих на АД. Це
пов'язано з тим, що можливості традиційного зов�
нішнього протизапального лікування у дітей груд�
ного віку досить обмежені.

У дослідженнях деякі автори виявили, що 1% крем
пімекролімусу (елідел) ефективно контролює симп�
томи гострого стану (свербіж, еритема, набряк) у до�
рослих та дітей, хворих на АД: значне пригнічення
симптомів спостерігалося вже протягом першого
тижня терапії, причому цей ефект зберігався нас�
тупні 6 тиж, а зниження свербежу і поліпшення сну
наставало через 2—3 дні від початку терапії [20].

Таким чином, наведене вище вказує, що пошук
нових методик лікування АД з використанням пре�
паратів і засобів, які володіють імуносупресивними
властивостями, досить актуальний і потребує по�
дальшого поглибленого клінічного дослідження.
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ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 
(Обзор современных литературных данных 
и обоснование перспективных направлений дальнейших исследований)
В.И. Степаненко, К.Е. Ищейкин, П.П. Рыжко, И.П. Кайдашев

В кратком обзоре литературы рассматриваются взгляды на современное состояние проблемы иммунопато�
генеза атопического дерматита, а также рассматриваются возможности использования в лечении иммуно�
супрессивных препаратов системного и топического действия.

IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY OF ATOPIC DERMATITIS
(Literature review)
V.I. Stepanenko, K.J. Ishcheikin, P.P. Ryszko, I.P. Kaidashev

The views on the immunopathogenesis of atopic dermatitis and the possibility of using in its treatment systemic and
topic immunosuppressive medicines are presented. 


