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Абстракт

Атопический дерматит (АтД) — это заболевание кожи, проявляюще-
еся весьма неприятными и мучительными симптомами. Атопический 
дерматит широко распространен среди детей раннего возраста, однако 
те  или иные его проявления могут сохраняться на  протяжении всей 
жизни. Как правило АтД требует длительной терапии, в  частности 
применения противовоспалительных средств. Появление топических 
ингибиторов кальциневрина (ТИК), такролимуса и  пимекролимуса, 
более 10 лет назад стало настоящим прорывом в терапии АтД. Пиме-
кролимус в виде 1% крема одобрен в качестве второй линии терапии 
у  детей (старше 2 лет) и  взрослых с  легким и  умеренно тяжелым те-
чением АтД. Возрастное ограничение было введено по  требованию 
FDA (Управление по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США) в январе 2006 г. Столь серьезное особое 
«предупреждение в черной рамке» было связано с отсутствием долго-
срочных данных о безопасности терапии пимекролимусом и наличием 
теоретического риска развития злокачественных заболеваний кожи 
и лимфом. В течение последнего десятилетия пимекролимус был тща-
тельно исследован как в краткосрочных, так и в длительных клини-
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Атопический дерматит (АтД), широко распростра-
ненное заболевание в  раннем детском возрасте, 
является значимой проблемой как для пациентов, 
так и для их семей и общества в целом. АтД — одно 
из  заболеваний, дебютирующих в  самом начале 
жизни человека — около 45% случаев впервые диа-
гностируется в  возрасте до  6 мес. У  детей раннего 
возраста характерная локализация кожных прояв-
лений — лицо, волосистая часть головы, туловища, 
разгибательные поверхности конечностей (1,2). 
Часто АтД продолжает свое развитие и в более стар-
шем возрасте (3), нередко сочетаясь с пищевой ал-
лергией, что может быть отнесено к симптомам раз-
вития «атопического марша» с последующим фор-
мированием других атопических заболеваний  — 
астмы и  аллергического ринита (4,5). Социально-
экономическое бремя АтД определяется цифрой 
в 3,8 млрд. дол. только в США ежегодно (6).

Конечной целью терапии АтД у детей является 
абсолютное излечение. Оптимально лечение долж-
но быть начато как можно раньше, чтобы предот-
вратить трансэпидермальную потерю воды (которая 
является причиной развития ксероза, трещин, зуда 
и боли) и сохранить барьерную функцию кожи (на-
рушение которой приводит к  раздражению и  сен-
сибилизации) (7,8). Кроме того, данные последних 
исследований свидетельствуют о том, что у больно-
го АтД в видимо неповрежденной коже присутству-
ют признаки субклинического воспаления, и выбор 
терапии с  целью достижения ремиссии обязатель-
но должен учитывать этот факт (9). К сожалению, 
на  сегодняшний день полное излечение от  АтД 
недоступно. Имеющиеся лекарственные средства 
сфокусированы в основном вокруг уменьшения вы-
раженности и  контроля мучительных симптомов 
заболевания. Учитывая, что хроническое течение 
воспалительного процесса АтД требует длительной 
терапии в  течение нескольких лет и  даже десяти-

летий, выбор должен быть сделан в пользу безопас-
ных и хорошо переносимых средств.

Базовая топическая терапия АтД у детей раннего 
возраста включает эмоленты и топические кортико-
стероиды (ТКС). ТКС используются по необходимо-
сти в случае обострения, и могут быть рассмотрены 
в  качестве проактивной поддерживающей интер-
миттирующей терапии для снижения риска реци-
дивов в  области ранее пораженной кожи (9–15). 
Но применение ТКС ограничено местными и систем-
ными побочными эффектами, такими как атрофиче-
ские изменения кожи, нарушение барьерной функ-
ции эпидермиса и  системная абсорбция с  последу-
ющим нарушением процессов роста у  детей. При 
длительном применении ТКС эти риски неизбежны 
(16–20). И, несмотря на  очевидную эффективность 
ТКС при АтД, негативные последствия их длитель-
ного использования породили среди пациентов та-
кое явление как «стероидофобия», что результиру-
ет в отсутствии приверженности к режиму лечения 
и несоблюдению схемы терапии (21–23). Кроме того, 
надо отметить, что лишь несколько препаратов ТКС 
одобрены к применению у детей в возрасте младше 2 
лет, и только на период 3–4 недель.

Два препарата из  группы топических ингиби-
торов кальциневрина (ТИК)  — пимекролимус 1% 
крем (Элидел®, Меда, Стокгольм, Швеция) и  та-
кролимус 0,03% мазь (Протопик®, Астеллас, То-
кио, Япония) — селективно ингибирующие синтез 
провоспалительных цитокинов Т-лимфоцитами 
и тучными клетками (24), присутствуют на рынке 
с  2000–2001  года и  показаны к  применению у  па-
циентов с атопическим дерматитом в возрасте 2 лет 
и старше. В США и Европе применение ТИК у детей 
младше 2 лет на текущий момент не одобрено. Тем 
не  менее, пимекролимус разрешен к  применению 
у пациентов в возрасте 3 мес. и старше в некоторых 
других странах, например, в  Австралии и  в  Рос-

comprehensive body of evidence from clinical studies, post-marketing surveillance and

epidemiological investigations does not support potential safety concerns. In conclu-

sion, the authors consider that the labelling restrictions regarding the use of

pimecrolimus in infants are no longer justified and recommend that the validity of

the boxed warning for TCIs should be reconsidered.

Atopic dermatitis (AD) is a common skin disease during

infancy and one which imposes a considerable burden on

patients, their families and society. AD is one of the first

diseases encountered during human life with 45% of cases

occurring during the first 6 months. Its clinical presentation in

infants typically involves the face, scalp, trunk and extensor

surfaces of the extremities (1, 2). AD during infancy frequently

persists into later life (3), is often associated with food allergy,

and may be regarded as a presenting sign for the ‘atopic

march’, which leads to the development of other atopic

conditions such as asthma and allergic rhinitis (4, 5). AD is

also associated with a considerable economic burden of up to

$3.8 billion each year in the USA alone (6).

The ultimate goal for the treatment of AD in infants is cure.

Optimally, treatment should be initiated as early as possible to

prevent the inside–outside loss of water (which leads to xerosis,

fissures, pruritus and pain) and the outside–inside penetration

of foreign substances (which leads to irritation and sensitiza-

tion) (7, 8). Recent evidence suggests that normal appearing

non-lesional skin also contains signs of subclinical inflamma-

tion, which treatments should aim to address to induce disease

remission (9). Current AD treatments do not cure the disease,

but instead focus on controlling and reducing its troublesome

signs and symptoms. Given that AD is a chronic disease

requiring treatment for many years or even decades, such

treatments need to be safe and well tolerated.

Topical standard-of-care initial treatment for AD in infants

includes emollients and topical corticosteroids (TCS). TCS are

used on an as-needed basis to treat disease flares and may also

be considered for proactive, intermittent, long-term mainte-

nance treatment of previously affected skin to reduce the

subsequent risk of relapses (9–15). The main drawbacks to TCS

are their potential local and systemic side effects, including skin

atrophy, impaired epidermal barrier function, and percutane-

ous absorption, possibly leading to impaired growth. These

risks are of particular concern with prolonged continuous TCS

use (16–20). Despite TCS being effective AD treatments,

concern about potential side effects has led to widespread

corticosteroid phobia and poor adherence to medication (21–
23). In addition, few TCS have been approved for use in

children under age 2 yr and then for only 3–4 wk.

Two topical calcineurin inhibitors (TCIs), pimecrolimus 1%

cream (Elidel�, Meda, Stockholm, Sweden) and tacrolimus

0.03% ointment (Protopic�, Astellas, Tokyo, Japan), which

selectively inhibit the synthesis of inflammatory cytokines

released from T-cells and mast cells (24), have been available

for the treatment of AD in patients aged 2 yr and older since

2000–2001. The use of TCIs is currently not approved in

children below 2 yr of age in the USA and Europe, although

pimecrolimus is approved in patients aged 3 months and older

in certain other countries such as Australia and Russia. In

January 2006, the Food and Drug Administration (FDA)

added a boxed warning (‘black box’) to the labels of these TCIs

to emphasize that their long-term safety has not been estab-

lished, to highlight the theoretical risk of skin malignancy and

lymphoma with these treatments and to stress that their use in

infants <2 yr of age is not recommended (25). This black box

represents the first and only time that a warning was issued

based on theoretical rather than proven safety concerns. The

European Medicines Agency (EMA) also advised that TCIs

should be used with caution and limited to second-line use

following a safety review in March 2006.

Eight years after these warnings were issued, it is timely to

re-evaluate the latest clinical efficacy and safety data on TCIs

in infants to assess whether the restrictions regarding their use

and the safety concerns highlighted in the boxed warnings are

still justified. The primary focus of this article is on pimecrol-

imus rather than both TCIs, as only pimecrolimus has been

extensively evaluated in studies including more than 4000

infants. To date, the efficacy and safety of tacrolimus have only

been evaluated in one published open-label study of 50 infants

with AD previously enrolled in a pharmacokinetic investiga-

tion (26, 27). Based on the results of a literature search and on

expert opinion, the authors – a task force of expert paediatri-

cians, dermatologists and allergists – developed consensus

recommendations regarding the use of pimecrolimus in infants

(defined as patients <2 yr of age) and on the safety of TCIs in

general.

Clinical efficacy of pimecrolimus in infants

The favourable clinical efficacy of TCIs in AD is now well

established and documented in several clinical trials. Accord-

ingly, the treatment of AD in infants with pimecrolimus leads

to a substantial reduction in disease flares (28, 29). Further-

more, studies in children and adolescents with AD have shown

that long-term proactive maintenance therapy with TCIs

reduces the risk of subsequent relapses (9, 30–32).
Comprehensive evidence for the clinical efficacy of pime-

crolimus in infants comes from six studies that were conducted

in more than 4000 patients (Table 1). Of note, the Petite study

enrolled the largest population of infants with AD (i.e. 2418

patients) and followed them for the longest period of time ever

studied (i.e. the first 5–6 yr of life). This open-label, parallel-

group study randomized patients to treatment with pimecrol-

imus or TCS and had a ‘real-world’ design in which TCS were

used according to their label and in which those treated with

pimecrolimus were able to briefly use TCS if needed for an
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ческих исследованиях, с  участием в общей сложности более 4000 де-
тей раннего возраста (младше 2 лет). В этих исследованиях была про-
демонстрирована эффективность пимекролимуса в  отношении АтД 
у  детей, с  неизменным улучшением состояния при условии длитель-
ной терапии в интермиттирующем режиме. В отличие от топических 
кортикостероидов длительное использование ТИК не связано с риском 
развития атрофии кожи, нарушения барьерной функции кожи или си-
стемной абсорбции, и, таким образом, безопасно при нанесении даже 
на  самые чувствительные участки кожи. Но  наиболее важным явля-
ется тот факт, что местное применение пимекролимуса у  детей ран-
него возраста не  вызывает системной иммуносупрессии. Более того, 
данные клинических и  эпидемиологических исследований, а  также 
постмаркетингового наблюдения не поддерживают выдвинутые ранее 
опасения, связанные с безопасностью терапии. Таким образом, авторы 
считают, что ограничения применения пимекролимуса у  детей более 
не являются оправданными и рекомендуют пересмотреть наличие осо-
бого предупреждения на упаковке.
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сии. В  январе 2006  года по  требованию Управле-
ния по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) на упаковке 
этих препаратов было размещено «предупрежде-
ние в черной рамке» с целью обратить особое вни-
мание на  отсутствие данных по  безопасности их 
длительного применения, имеющийся теоретиче-
ский риск развития злокачественных заболеваний 
кожи и лимфом, а также еще раз подчеркнуть не-
желательность использования у детей младше 2 лет 
(25). Эта «черная рамка» на  упаковке ТИК стала 
единственным случаем, когда решение о подобном 
предупреждении было принято на  основании тео-
ретических, а не фактических доказательных дан-
ных. Согласно обзору по безопасности от 2006 года 
Европейское медицинское агентство (ЕМА) также 
рекомендовало применять ТИК с  осторожностью 
и ограниченно, в качестве второй линии терапии.

С тех пор прошло восемь лет, и  настало вре-
мя пересмотреть данные по  эффективности и  без-
опасности ТИК у  детей раннего возраста с  целью 
оценить, являются  ли ограничения их использо-
вания и опасения, связанные с безопасностью, по-
прежнему актуальными. Данная статья посвящена 

в  первую очередь препарату пимекролимус, неже-
ли обоим ТИК, так как только пимекролимус был 
всесторонне изучен в  рамках клинических иссле-
дований с  участием более 4000 детей раннего воз-
раста. Эффективность и безопасность такролимуса 
была описана лишь в  одном открытом клиниче-
ском исследовании с участием 50 детей с АтД, ра-
нее включенных в исследование фармакокинетики 
(26, 27). На  основании результатов литературного 
поиска и экспертного мнения авторы статьи — ра-
бочая группа из педиатров, дерматологов и аллер-
гологов — разработали консенсусное решение отно-
сительно применения пимекролимуса у детей ран-
него возраста (пациентов в возрасте младше 2 лет) 
и безопасности ТИК в целом.

Клиническая эффективность пимекролимуса 
у детей раннего возраста

Высокая клиническая эффективность топических 
ингибиторов кальциневрина при АтД установлена 
в  рамках нескольких клинических исследований. 
Применение пимекролимуса у  детей позволяет 

Таблица 1. Обзор клинических исследований пимекролимуса у детей раннего возраста

Исследование Возрастная 
группа

Терапия Дизайн исследования Продол-
житель-
ность

Petite (33) >3—<12 
мес.

Пимекролимус (n = 1205)
ТКС (n = 1213) 

Открытое, рандомизированное, 
в параллельных группах

5 лет

Исследование 
атопического 
марша (43) 

3–18 мес. Пимекролимус (n = 546) 
Плацебо 1 (n = 545) 

Двойное слепое, рандомизированное, 
в параллельных группах; 
с последующим открытым периодом 
применения пимекролимуса

3 года
До 3 лет

Kapp и соавт. 
(2002) (28) 

3–23 мес. Пимекролимус (n = 204) 
Плацебо (n = 47) 

Двойное слепое, рандомизированное, 
в параллельных группах

1 год

Papp и соавт. 
(2005) (29) 

3–23 мес. Пимекролимус 2 года (n = 
76) Плацебо 1 год;
пимекролимус 1 год (n = 15) 

Открытое несравнительное 
исследование — продолжение 
исследования Kapp и соавт. в течение 
года (28) 

2 года

Ho и соавт. 
(2003) (34) 

3–23 мес. Пимекролимус (n = 123) 
Плацебо (n = 63) 

6-недельное рандомизированное 
двойное слепое исследование 
с последующим открытым 
20-недельным периодом применения 
пимекролимуса

6 мес.

Kaufmann 
и соавт. (2004) 
(35) 

3–23 мес. Пимекролимус (n = 129) 
Плацебо (n = 66) 

4-недельное рандомизированное 
двойное слепое исследование 
с последующим открытым 
12-недельным периодом применения 
пимекролимуса и 4-недельным 
периодом наблюдения

20 нед.

ТКС, топические кортикостероиды

1	� Плацебо: в данном случае (и далее по тексту) имеется в виду крем, представляющий собой основу 
лекарственного средства (vehicle), без содержания активного вещества
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значительно снизить частоту обострений (28, 29). 
Более того, проведенные исследования с  участием 
детей и подростков показали, что длительная, про-
активная терапия ТИК снижает риск рецидивов за-
болевания (9, 30–32).

Было проведено шесть клинических исследо-
ваний пимекролимуса, где препарат получили бо-
лее 4000 детей раннего возраста (Таблица 1). Од-
ним из  самых значимых является исследование 
Petite — крупнейшее (2418 пациентов) и наиболее 
продолжительное (дети получали лечение и  на-
блюдались в течение первых 5–6 лет жизни) срав-
нительное исследование ТКС и  ТИК при АтД. Это 
было открытое, рандомизированное исследование 
в параллельных группах. Терапия соответствовала 
условиям реальной клинической практики: ТКС 
применялись по  показаниям, а  пациенты из  груп-
пы ТИК могли использовать ТКС краткосрочно, 
с целью купирования обострений (33).

Выбор ТКС варьировал в  зависимости от  при-
нятой клинической практики в странах, и включал 
как низкой (гидрокортизона ацетат), так и умерен-
ной степени активности (гидрокортизона бутират) 
препараты в виде крема и мази.

В клинических исследованиях применение пи-
мекролимуса у детей приводило к очень быстрому 
улучшению симптоматики АтД. В  исследовании 

Petite более половины (53%) детей, пролеченных 
пимекролимусом в  течение 3 недель, получили 
оценку 0 или 1 по  шкале оценки исследователя 
(IGA), что означает практически полное отсутствие 
признаков заболевания (Рис. 1).

Средний показатель площади пораженной по-
верхности уменьшился с 16% исходно до 4% через 
3 недели лечения пимекролимусом (33). В  других 
исследованиях также было продемонстрировано 
быстрое исчезновение симптомов на  фоне лечения 
пимекролимусом по  сравнению с  плацебо, напри-
мер уменьшение Индекса распространенности и тя-
жести экземы (EASI) и  уменьшение зуда (28, 34, 
35). В рамках исследований максимальный эффект 
пимекролимуса развивался в первые 2 недели тера-
пии. Со  стороны зуда эффект был наиболее выра-
женным  — облегчение наступало уже через 2 дня 
(35). Наблюдательные исследования применения 
пимекролимуса у  детей раннего возраста в  стан-
дартной клинической практике также свидетель-
ствуют о быстром улучшении состояния пациентов 
(36, 37).

Первичное улучшение клинической картины 
АтД, наблюдаемое у детей раннего возраста, полу-
чавших терапию пимекролимусом, стойко сохра-
нялось в  течение длительного времени, при этом 
с течением времени эффективность препарата про-
грессивно возрастала. Результаты исследования 
Petite свидетельствуют о  том, что 89% детей ран-
него возраста спустя 5 лет после лечения пимекро-
лимусом получили оценку 0 или 1 по шкале (IGA) 
(Рис.  1) при том, что медиана площади поверхно-
сти тела, пораженной АтД, спустя 1,5 года умень-
шилась до 0% (33). У пациентов, получавших ТКС 
в  данном исследовании, были зарегистрированы 
аналогичные краткосрочные и долгосрочные улуч-
шения клинической картины заболевания (51% 
и 92% пациентов получили оценку 0 или 1 по шка-
ле IGA спустя 3 недели и  5 лет соответственно). 
Более того, лечение АтД пимекролимусом у детей 
раннего возраста в исследовании Petite было ассо-
циировано с  существенным стероид-сберегающим 
эффектом: за  5 лет исследования в  группе пиме-
кролимуса медиана продолжительности примене-
ния ТКС составила 7 дней, а  в  группе ТКС  — 178 
дней. Это подтверждает снижение потребности 
в стероидах, которое наблюдалось в предшествую-
щих краткосрочных исследованиях по пимекроли-
мусу (28, 29).

Особенно следует отметить, что пимекролимус 
можно наносить на чувствительные участки кожи 
головы и  шеи, которые являются местами типич-
ной локализации атопического дерматита у  детей 
раннего возраста. В  исследовании Petite у  61% 
пациентов из группы пимекролимуса и 82% паци-
ентов из  группы ТКС оценка по  шкале IGA соста-
вила 0 или 1 через 3 недели лечения. К концу 5-го 
года исследования она увеличилась до  97% в  обе-
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Рисунок 1. Процент пациентов, у которых наблюдалась 
хорошая эффективность лечения в исследовании 
Petite (популяция всех пациентов, которым было 
назначено лечение) (33). IGA, Глобальная шкала оценки 
исследователя; ТКС, топические кортикостероиды 
(ТКС слабой и средней активности применялись 
в соответствии с принятой клинической практикой).
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их группах (33). В других исследованиях столь же 
уверенно было продемонстрировано снижение бал-
ла по шкале EASI (для кожи головы и шеи) на фоне 
терапии пимекролимусом по  сравнению с  плацебо 
(34,35).

Эффективность пимекролимуса для лечения 
АтД у  детей раннего возраста на  самом деле озна-
чает спокойствие для их родителей. АтД оказыва-
ет очень выраженное влияние на  качество жизни 
больного ребенка и  его семьи. Порой это заболе-
вание воспринимается как более тяжелое по  срав-
нению с  другими похожими детскими болезнями, 
даже такими как астма (41,42). Терапия пимекро-
лимусом позволяет улучшить качество жизни са-
мих пациентов и семьи в целом (38–40).

Способен  ли пимекролимус повлиять на  про-
грессию атопии? Этот вопрос был поставлен в ходе 
исследования атопического марша, в котором при-
няли участие 1087 детей раннего возраста. Дизайн 
исследования предполагал возможность использо-
вать ТКС умеренной активности, если после трех 
дней применения пимекролимуса не  наблюдалось 
улучшения. В исследовании не было отмечено раз-
личий между группами пимекролимуса и  плацебо 
в отношении частоты развития астмы, пищевой ал-
лергии, аллергического ринита и конъюнктивита. 
Тем не менее, следует заметить, что на результаты 
исследования повлияла неожиданно высокая ча-
стота преждевременного выхода из  исследования, 
регистрируемая вслед за  появлением на  упаковке 
препарата предупреждения в черной рамке. Кроме 
того, ранее начало применения ТКС могло завуали-
ровать возможные различия между группами (43).

Клиническая безопасность пимекролимуса 
у детей раннего возраста

Имеются убедительные доказательства того, что 
ТИК имеют благоприятный профиль безопасности 
и  не  вызывают тяжелых нежелательных явлений 
(НЯ) (44, 45). Согласно обобщенному анализу ре-
зультатов клинических исследований по  приме-
нению пимекролимуса у  детей раннего возраста, 
реакции в  месте нанесения препарата, такие как 
жжение, эритема и  зуд, регистрировались менее 
чем у  1% детей данной возрастной группы (46). 
Наиболее распространенными НЯ, зарегистриро-
ванными у  детей раннего возраста на  фоне приме-
нения пимекролимуса, были типичные для детско-
го возраста инфекции и  заболевания (к  примеру, 
назофарингит, лихорадка, инфекции верхних ды-
хательных путей и бронхит), которые встречались 
с  аналогичной частотой в  группе пимекролимуса 
и контрольной группе. Частота преждевременного 
прекращения лечения по причине НЯ обычно была 
низкой (<2%) (28, 29, 33–35, 43, 46). Результа-
ты анализа данных по  безопасности, полученных 

в ходе клинических исследований и постмаркетин-
гового наблюдения, в отношении детей раннего воз-
раста свидетельствовали об отсутствии повышения 
риска системных инфекций на  фоне применения 
пимекролимуса (относительный риск в  сравнении 
с использованием плацебо составил [95% ДИ] 1,015 
[0,88–1,18]) (47). Аналогичным образом, повыше-
ния общей частоты кожных инфекций на фоне при-
менения пимекролимуса у  детей раннего возраста 
в  ходе обобщенного анализа данных краткосроч-
ных клинических исследований выявлено не было 
(относительный риск в сравнении с использовани-
ем наполнителя лекарственной формы [95% ДИ] 
1,118 [0,80–1,61]). Риск бактериальных, грибко-
вых, паразитарных или вирусных кожных заболе-
ваний в  этих исследованиях также был аналогич-
ным у  пациентов, получавших пимекролимус или 
плацебо (Рис. 2) (46).

Основной целью исследования Petite было тща-
тельное изучение безопасности пимекролимуса 
у детей раннего возраста, с учетом того, что в двух 
предшествующих базовых исследованиях было от-
мечено повышение частоты, хоть и  статистически 
незначимое, определенных инфекций и  заболева-
ний в  группе пимекролимуса по  сравнению с  кон-
трольной группой. Эти заболевания были расцене-
ны FDA как сигналы, связанные с  безопасностью 
(28, 34, 48). Различия между группами можно 

увеличениеуменьшение

Относительный риск 
(пимекролимус/плацебо) с 95% ДИ

Рисунок 2 Относительный риск кожных инфекций 
у детей раннего возраста на основании коэффициента 
плотности частоты (на 1000 пациенто-месяцев 
наблюдения) в группах пимекролимуса и плацебо (46). 
ДИ, доверительный интервал.
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было  бы объяснить нарушением баланса при ран-
домизации в предшествующих исследованиях, что 
привело к существенному уменьшению количества 
пациентов в  контрольных группах. В  исследова-
нии Petite общая оценка частоты и относительного 
риска инфекций и  заболеваний, представляющих 
основной клинический интерес для FDA, не  по-
зволила выявить различий между группами пиме-
кролимуса и ТКС (Таблица 2) (33). Также не было 
выявлено различий в отношении времени развития 
этих НЯ. Дополнительный статистический анализ 
для частых НЯ (использовалась повторная оценка 
регрессионной модели Пуассона) позволил устано-
вить, что у пациентов, получавших пимекролимус, 
наблюдалось больше случаев бронхита (p  = 0,02), 
инфекционной экземы (p  < 0,001), импетиго (p  = 
0,045) и  назофарингита (p  = 0,04). Подобное по-
вышение не  было расценено как клинически зна-
чимое, поскольку показатель межгрупповых раз-

личий в  отношении частоты данных НЯ составил 
только 2–4%, и при этом не учитывалась статисти-
ческая поправка на множественное сравнение (33). 
В  последующем было признано, что выдвинутые 
ранее опасения, связанные с  безопасностью тера-
пии, не были подтверждены в исследовании Petite.

Результаты исследований по  изучению фар-
макокинетики пимекролимуса у  детей младшего 
и старшего возраста продолжительностью до 1 года 
свидетельствуют о минимальной системной абсорб-
ции после применения топического ингибитора 
кальциневрина, даже у  пациентов с  большой пло-
щадью поражения (49–53). Минимальная систем-
ная абсорбция пимекролимуса при местном при-
менении обусловлена большой молекулярной мас-
сой и  липофильностью (54). Для сравнения, даже 
краткосрочное местное применение гидрокортизо-
нового крема (1%) (4–106 г) у детей старшего воз-
раста может приводить к  повышению плазменной 

Таблица 2. Приблизительные данные о частоте и относительном риске НЯ, представляющих основной клинический 
интерес, зарегистрированных в течение 5 лет исследования Petite (популяция для оценки безопасности) (33)

НЯ

Приблизительная частота (%) 

Пимекролимус
(n = 1205) 

ТКС
(n = 1213) 

Относительный риск
(95% ДИ) 

Грипп 6,9 5,7 1,346 (0,90–2,01) 

Прорезывание зубов 14,9 14,9 1,179 (0,90–1,54) 

Ринит 13,9 13,4 1,149 (0,86–1,54) 

Назофарингит 59,0 58,9 1,146 (1,01–1,30) 

Гастроэнтерит 28,2 27,1 1,146 (0,97–1,35) 

Средний отит 34,7 31,7 1,135 (0,95–1,35) 

Рвота 22,5 21,3 1,116 (0,91–1,37) 

Лихорадка 48,9 49,9 1,104 (0,96–1,26) 

Диарея 31,9 31,4 1,081 (0,92–1,27) 

Кашель 29,9 30,4 1,051 (0,87–1,27) 

Фарингит 17,8 19,0 0,991 (0,75–1,31) 

Гиперчувствительность 2,0 1,9 0,989 (0,46–2,13) 

Инфекции верхних 
дыхательных путей

32,0 31,2 0,937 (0,74–1,18) 

Инфекция глаза 0,3 0,3 0,871 (0,21–3,53) 

Ринорея 6,8 6,8 0,804 (0,55–1,17) 

Свистящее дыхание 5,6 5,3 0,752 (0,44–1,29) 

Инфекции нижних дыхательных 
путей

3,7 4,5 0,749 (0,46–1,23) 

Вирусная сыпь 3,0 4,1 0,719 (0,46–1,12) 

НЯ, нежелательное явление; ДИ, доверительный интервал; Пимекролимус, крем 1%; ТКС, топические кортикостероиды.
Относительный риск на основании коэффициента плотности частоты (пимекролимус в сравнении с ТКС) и 95%-ный ДИ 
оценивались с помощью регрессионной модели Пуассона; коэффициент плотности частот рассчитывался по формуле: 
1000*общее количество НЯ/общее время мониторинга в месяцах.
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концентрации кортизола (55), хотя системная экс-
позиция более новых ТКС, таких как флутиказона 
пропионат, ниже (56). Системная абсорбция ТКС 
максимальна при нанесении на места с тонкой неж-
ной кожей: так при нанесении на лицо она в 300 раз 
выше, чем при нанесении на подошву ступни (57).

Важно отметить, что в ходе клинических иссле-
дований не  было свидетельств системной иммуно-
супрессии при топическом применении пимекро-
лимуса у детей раннего возраста.

Результаты развернутого иммунологического 
обследования в  рамках исследования Petite сви-
детельствуют о  том, что пимекролимус не  влияет 
на развитие иммунной системы. Ни пимекролимус, 
ни ТКС не оказывали влияния на Т-клеточное или 
В-клеточное звено иммунитета (33). Исследование 
Petite и предшествующее 2-годичное исследование 
свидетельствуют о том, что на фоне лечения пиме-
кролимусом у  детей с  АтД наблюдается нормаль-
ный ответ на вакцинацию (от столбняка, дифтерии, 
кори, ветряной оспы и гепатита B) (33, 58).

Значительной проблемой применения ТКС, 
особенно при длительной терапии, является нару-
шение барьерной функции эпидермиса и  атрофия 
кожи. Это особенно актуально для детей ранне-
го возраста, поскольку эпидермис детской кожи 
на 20% тоньше взрослой (59). ТИК не нарушают ба-
рьерную функцию эпидермиса и не вызывают атро-
фию кожи, поскольку, в отличие от ТКС, не влияют 
на функцию фибробластов и продукцию коллагена 
(24, 60, 61). Обобщение результатов исследова-
ний с  целью сравнительной оценки длительно-
го действия пимекролимуса и  ТКС на  барьерную 
функцию кожи представлено в Таблице 3. В отли-
чие от  ТКС, пимекролимус не  оказывал влияния 
на  структуру эпидермиса и  липидный слой (19). 
И ТКС, и пимекролимус улучшали целостность ро-
гового слоя и  когезию, а  также улучшали эпидер-
мальную дифференцировку (на  основании оценки 
экспрессии филаггрина) (19, 20).

Особые проблемы, связанные с безопасностью

«Предупреждение в  черной рамке», введенное 
в  2006  году, говорит о  том, что долгосрочная без-
опасность ТИК не  изучена, что в  редких случа-
ях у  пациентов, получавших ТИК, наблюдались 
злокачественные заболевания кожи и  лимфомы 
(48,62). Также, указано, что препараты не  разре-
шены к  применению у  детей в  возрасте младше 2 
лет. На этикетке присутствует информация о том, 
что в  исследованиях на  животных и  у  пациентов 
с  иммуносупрессией после трансплантации орга-
нов отмечалось повышение риска инфекций лим-
фом и злокачественных новообразований кожи при 
длительном системном применении ингибиторов 
кальциневрина (48,62), а  долгосрочная безопас-

ность не  изучена при периодическом применении 
более года (48, 62).

Однако на  текущий момент есть достаточность 
доказательств отсутствия проблем, связанных 
с безопасностью ТИК. Несмотря на то, что термин 
«долгосрочное применение» не имеет четкого опре-
деления, результаты исследования Petite показа-
ли, что 5-летний курс интермиттирующей терапии 
пимекролимусом не  сопровождался каким-либо 
из  вышеупомянутых сигналов, связанных с  без-
опасностью (33).

Более чем через 8 лет после введения «пред-
упреждения в  черной рамке» доказательств того, 
что ТИК вызывают злокачественные новообразо-
вания кожи или лимфомы, по-прежнему нет (25). 
Системная абсорбция этих препаратов, изученная 
в  исследованиях по  фармакокинетике, является 
слишком низкой, чтобы вызывать стойкую систем-
ную иммуносупрессию, необходимую для развития 
лимфомы (27, 49–53, 63, 64). В ходе первых докли-
нических исследований было показано, что крайне 
высокая системная экспозиция ТИК (значительно 
выше, чем можно было  бы достичь при местном 
применении у  человека) может привести к  разви-
тию лимфом у  животных (25, 48, 62). Результаты 
одного 13-недельного исследования свидетельству-
ют о том, что применение пимекролимуса в форме 
спиртового раствора в дозе, в 47 раз превышающей 
максимально рекомендованную дозу для человека 
(на основании площади под кривой концентрация-
время), приводило к развитию лимфомы у мышей 
(25, 48). Тем не менее, значение данной животной 
модели для человека является спорным, посколь-
ку кожа мыши значительно более проницаема для 
молекул сходного размера с  молекулой пимекро-
лимуса, чем кожа человека (65). В  долгосрочных 
исследованиях канцерогенности прием высоких 
доз ТИК в течение 2 лет не вызывал злокачествен-
ных новообразований кожи у  мышей и  крыс (25, 
48, 62). Исследования на  бесшерстных мышах по-
казали, что пимекролимус и его основа усиливали 
УФ-опосредованный фотоканцерогенез по  сравне-
нию с  отсутствием местной терапии. То  же было 
справедливо и  для такролимуса и  его основы. Эти 
результаты послужили обоснованием для рекомен-
даций, помещенных на  этикетку препарата, о  не-
обходимости избегать или минимизировать воздей-
ствие солнечных лучей (48, 62). После пересмотра 
имеющихся данных на Европейском дерматологи-
ческом форуме было решено, что четкие доказа-
тельства, свидетельствующие о том, что долгосроч-
ное местное применение ТИК у человека вызывает 
фотоканцерогенез отсутствуют (66). Кроме того, 
в  настоящее время FDA не  рекомендует исполь-
зовать модель бесшерстных мышей для изучения 
фотобезопасности (67). Следует отметить, что все 
активные препараты и  их основы, протестирован-
ные с помощью данной модели, продемонстрирова-
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ли повышение частоты появления папиллом кожи 
у грызунов.

Длительное системное применение ингибиторов 
кальциневрина (циклоспорин и такролимус) у лиц, 
перенесших трансплантацию органов, может при-
вести к развитию лимфомы и рака кожи по причи-
не иммуносупрессивного механизма действия дан-
ных препаратов. Риск развития лимфомы связан 
с  усилением иммуносупрессии, что ведет к  неспо-
собности контроля над инфекцией вируса Эпштей-
на-Барра (68, 69). Увеличение продолжительности 
лечения и  совокупной дозы иммуносупрессантов 
также повышает риск развития рака кожи: у паци-
ентов, перенесших трансплантацию органов, он мо-
жет достигать 40% в течение первых 5 лет (70, 71). 
Эти результаты свидетельствуют о том, что уровень 
системной экспозиции, приводящий к  развитию 
лимфомы у  лиц, перенесших трансплантацию ор-
ганов, в 56–108 раз выше, чем тот, который дости-
гается при топическом применении ингибиторов 
кальциневрина (72).

Редкие случаи развития лимфомы, зарегистри-
рованные у  пациентов, получавших ТИК, не  ха-
рактеризуются клиническими и гистологическими 
признаками, типичными для лимфом, развиваю-
щихся на  фоне иммуносупрессии (64, 73). Типич-
ными признаками лимфом, связанных с иммуносу-
прессией, являются узловые или экстранодальные 
опухоли с  нетипичными локализациями, поли-
морфная крупноклеточная гистологическая карти-
на, наличие генома ВЭБ в  клетках лимфомы, воз-
никновение B-клеточных лимфом через несколько 
недель, месяцев или лет иммуномодулирующей 
терапии, а также спонтанная регрессия после пре-
кращения терапии (65, 73). Вполне вероятно, что 
у пациентов с зарегистрированным развитием лим-

фомы на  фоне терапии ТИК в  действительности 
могла иметься ранняя форма кожной Т-клеточной 
лимфомы, которая была ошибочно диагностиро-
вана как АтД (65). Следует отметить, что среди 
2418 пациентов, рандомизированных в  исследо-
вании Petite, не  было выявлено ни  одного случая 
лимфомы, однако данное исследование изначально 
не было направлено на оценку риска злокачествен-
ных новообразований (33).

В пяти эпидемиологических исследованиях, 
в которых приняли участие более 6,5 млн. пациен-
тов с АтД, не было получено доказательств, свиде-
тельствующих о  повышении риска развития лим-
фом на фоне терапии пимекролимусом (Таблица 4) 
(25, 74–77). В  крупнейшем из  этих исследований, 
в которое было включено более 3,5 млн. пациентов 
с  АтД, на  фоне терапии пимекролимусом не  было 
выявлено случаев развития лимфом (76). Также 
отсутствуют эпидемиологические данные, указы-
вающие на связь между применением ТИК и злока-
чественными новообразованиями кожи (меланома 
и другие типы) (78). Результаты обработки данных 
опросника, отправленного 5000 взрослым пациен-
там с АтД в рамках исследования случай-контроль, 
свидетельствуют о  снижении риска злокачествен-
ных новообразований кожи немеланомного типа 
у  пациентов, получавших терапию ТИК (отноше-
ние шансов с поправкой [95% ДИ] 0,54 [0,41–0,69]; 
Рис.  3) (79). В  ретроспективном наблюдательном 
когортном исследовании на  953 064 пациентах 
с АтД не было выявлено связи между применением 
пимекролимуса и развитием меланомы (отношение 
рисков с поправкой [95% ДИ] 0,69 [0,37–1,28]) (75).

При изучении данных постмаркетингового на-
блюдения и  данных проспективных регистров 
не было выявлено повышения риска развития лим-

Таблица 3. Действие длительной терапии пимекролимусом и ТКС на барьерную функцию кожи

Свойство Исследования Эффект
ТКС

Эффект 
пимекролимуса

Источник

Строение/толщина 
эпидермиса

Оптическая когерентная 
томография, УЗИ, 
гистологическое исследование

- Нейтральный/
? +

Aschoff et al. (2011) (18) 
Queille-Rousselet al. (2001) 
(17) 

Липидный слой/
бислой

Трансмиссионная электронная 
микроскопия

- Нейтральный/
?+

Jensen et al. (2009) (19) 

Целостность 
и межклеточные 
контакты рогового 
слоя

Трансэпидермальная потеря 
жидкости

+ + Jensen et al. (2009) (19) 

Дифференцировка 
эпидермиса

Экспрессия филаггрина 
и лорицина

+ + Jensen et al. (2009) (19) 
Jensen et al. (2012) (20) 

Экспрессия 
антимикробного 
пептида

ИФА - ?- Jensen et al. (2011) (91) 

ТКС, топические кортикостероиды.
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фом при применении ТИК (25). При анализе по-
следних актуальных данных постмаркетингового 
наблюдения по пимекролимусу с 2012 по 2013 год 
было зарегистрировано только два новых случая 
развития лимфомы (неопубликованные данные 
Меда). В соответствии с предыдущими анализами, 
можно сказать, что было зарегистрировано лишь 
небольшое количество случаев развития лимфом, 
которое было ниже, чем ожидаемая частота в  ис-
следуемой популяции (25, 80). Результаты одного 
из  предыдущих анализов свидетельствуют о  том, 
что частота случаев развития лимфомы на  фоне 
применения пимекролимуса, идентифицирован-
ная в  ходе постмаркетингового наблюдения, в  54 

раза ниже, чем в  общей популяции (0,41/100 000 
и  22,0/100 000 пациенто-лет экспозиции соответ-
ственно) (80). Аналогичным образом, данные реги-
стра по  экземе у  детей (Paediatric Eczema Elective 
Registry, PEER), в  котором с  2004  года регистри-
руются результаты наблюдения за  пациентами 
2–17 лет, получающими пимекролимус в  рамках 
лечения АтД, позволили выявить только 4 случая 
лимфомы за  последние 10 лет. Эти случаи не  от-
носились к типу лимфом, которые обычно связаны 
с иммуносупрессией.

В настоящее время отсутствуют клинические 
доказательства, четко свидетельствующие о  том, 
что применение ТИК ассоциировано с повышением 

Таблица 4. Эпидемиологические исследования, касающиеся риска развития лимфомы при топическом применении 
пимекролимуса

Исследование Пациенты (n) Дизайн Риск развития лимфомы на фоне 
применения пимекролимуса

Arellano et al.
(2007) (74) 

293 253 Когортное исследование 
случай-контроль 
с использованием базы данных 
PharMetrics

Отсутствие повышения риска развития 
лимфомы при применении пимекролимуса: 
отношение шансов с поправкой 0,8; 95% ДИ 
0,4–1,6

Arana et al.
(2011) (25) 

625 915 Когортное исследование 
случай-контроль 
с использованием базы данных 
PharMetrics (продолжение 
предыдущего исследования) 

Отсутствие повышения риска развития 
лимфомы при применении пимекролимуса: 
отношение шансов с поправкой 0,76; 95% 
ДИ 0,54–1,08

Отсутствие повышения риска развития 
T-клеточной лимфомы при применении 
пимекролимуса: отношение шансов 
с поправкой 0,85; 95% ДИ 0,25–2,90

Hui et al.
(2009) (75) 

953 064 Ретроспективное 
когортное исследование 
с использованием регистров 
Kaiser Permante California

Отсутствие повышения риска развития 
T-клеточной лимфомы при применении 
пимекролимуса: отношение рисков 
с поправкой 2,32; 95% ДИ 0,89–6,07

Arellano et al.
(2009) (76) 

3 500 194 Когортное исследование 
случай-контроль 
с использованием базы 
данных Британской системы 
оздоровления

У пациентов, получавших пимекролимус, 
случаев лимфомы выявлено не было

Schneeweiss et al. 
(2009) (77) 

1 200 645 Когортное исследование 
с подбором по показателю 
предрасположенности 
с использованием данных 
о медицинской страховке

Повышения риска развития лимфомы при 
применении пимекролимуса, по сравнению 
с отсутствием лечения, выявлено не было: 
отношение шансов 1,79; 95% ДИ 0,92–3,48

Повышения риска развития лимфомы при 
применении пимекролимуса, по сравнению 
с применением такролимуса, выявлено 
не было: отношение шансов 1,16; 95% ДИ 
0,74–1,82

Повышения риска развития лимфомы при 
применении пимекролимуса, по сравнению 
с ТКС, выявлено не было: отношение 
шансов 1,15; 95% ДИ 0,49–2,72

ДИ, доверительный интервал; ТКС, топические кортикостероиды.
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риска инфекций. Следует учитывать, что пациенты 
с  АтД имеют предрасположенность к  инфекциям 
по  причине нарушения барьерной функции кожи 
и  клеточного иммунитета (81). Повышения обще-
го риска кожных инфекций у детей в клинических 
исследованиях пимекролимуса выявлено не  было 
(относительный риск в  сравнении с  основой [95% 
ДИ] составил 0,78 [0,62–1,00]), однако могло на-
блюдаться небольшое повышение риска вирусных 
инфекций кожи (1,80 [0,98–3,62]), в  особенности 
герпетической экземы (47). В  клинических ис-
следованиях применения пимекролимуса у  взрос-
лых пациентов повышения общего риска кожных 
инфекций не  наблюдалось (относительный риск 
в  сравнении с  основой [95% ДИ] 1,3 [0,9–1,8]). 
Это же относилось и к вирусным инфекциям кожи 
(относительный риск в  сравнении с  основой [95% 
ДИ] 1,1 [0,7–2,0]) (44). Аналогичным образом, от-
сутствуют факты, доказывающие повышение ри-
ска кожных инфекций при длительной терапии 
такролимусом (82).

Обсуждение

Таким образом, в настоящий момент мы имеем па-
радокс, заключающийся в том, дети раннего возрас-
та — это популяция, наиболее подверженная АтД, 
которая при этом лучше всего отвечает на терапию, 
и, работая с которой, у нас есть возможность оста-
новить прогрессию атопии  — предотвратить ато-
пический марш с  дальнейшим развитием аллерги-
ческого ринита и астмы (83). И тем не менее, среди 
средств, разрешенных к применению в данной воз-
растной группе, доступны только ТКС. Потребность 
в наличии безопасных и эффективных альтернатив-
ных препаратов, допустимых для использования 
у  детей и  на  чувствительных участках кожи (на-

пример, на  лице), остается нереализованной. Не-
смотря на  наличие большого количества данных, 
свидетельствующих о безопасности и клинической 
эффективности применения ТИК, и  в  частности 
пимекролимуса, у  детей раннего возраста, ограни-
чивающие указания на этикетке препарата не дают 
возможность использовать его в США и Европе.

В реальности, эти ограничения означают, что 
дети раннего возраста, страдающие АтД, которым 
не подходит терапия ТКС, не имеют альтернативно-
го варианта лечения. Кроме того, длительная безо-
пасность ТКС у детей раннего возраста не была спе-
циально изучена, и  длительность их применения 
ограничена 4 неделями или менее, в  зависимости 
от типа ТКС и локальной инструкции по примене-
нию (25). Для сравнения, длительная безопасность 
пимекролимуса была тщательно изучена в рамках 
клинических исследований продолжительностью 
до  5 лет (33, 43, 46). ТИК не  вызывают атрофию 
кожи и абсолютно безопасны и эффективны при на-
несении на чувствительные участки кожи (17, 84).

В настоящий момент нет достаточного основа-
ния для запрета применения пимекролимуса у де-
тей раннего возраста.

Нежелательные эффекты ТКС заставляют мно-
гих родителей детей больных АтД использовать 
кремы с экстрактами растений. Многие из них со-
держат сильные и очень сильные ТКС, аллергены, 
раздражающие вещества, и  даже бактериальные 
патогены (85, 86). В крупном эпидемиологическом 
исследовании, проведенном в  США, было проде-
монстрировано, что у детей с АтД, которые исполь-
зовали кремы с  экстрактами растений и  альтер-
нативные терапевтические средства, частота обо-
стрений была значимо выше (87). Пимекролимус 
был бы более безопасной альтернативой ТКС, неже-
ли растительные препараты.

С момента введения «предупреждения» на упа-
ковке ТИК прошло много лет, и за это время не по-
явилось доказательств причинно-следственной 
связи между их применением и повышением риска 
развития лимфом или злокачественных заболева-
ний кожи. Безопасность ТИК подверглась всесто-
роннему изучению в  ходе клинических исследо-
ваний, эпидемиологических исследований и  пост-
маркетингового наблюдения (25, 33, 43, 44, 74–77). 
Опасения, связанные с риском развития рака после 
применения ТИК, имеют лишь теоретические ос-
нования. При этом фактические доказательные 
данные свидетельствуют о  том, что преимущества 
от  применения ТИК с  целью лечения АтД переве-
шивают все возможные теоретические риски. Без-
опасность ТИК признана многими профессиональ-
ными дерматологическими и педиатрическими ор-
ганизациями (15, 88–90).

Наличие «предупреждения в  черной рамке» 
несет в  себе массу последствий для пациентов 
с  АтД. Решение, принятое на  основании лишь те-

Рисунок 3. Отношение шансов для злокачественных 
новообразований кожи немеланомного типа при 
применении топических ингибиторов кальциневрина 
(79). Отношение шансов рассчитано с поправкой на 
возраст, пол, атопический дерматит в анамнезе и 
немеланомные злокачественные новообразования кожи 
в анамнезе. ДИ, доверительный интервал.

Отношение шансов с поправкой, 95% ДИ
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оретического заключения, привело к  тому, что 
ТИК не доступны большому количеству пациентов 
по причине отсутствия возмещения расходов через 
страховые компании, а  также нежелания врачей 
назначать ТИК в  силу административных при-
чин и страха судебных разбирательств. Это «пред-
упреждение» привело к  тому, что ТИК нельзя ис-
пользовать у  детей раннего возраста, страдающих 
АтД, которые могли  бы получить максимум поль-
зы от  их использования. Более старшие дети и  их 
родители отвергают эффективные препараты, опи-
раясь на теоретические недоказанные заключения 
о  рисках. «Предупреждение» посеяло страх среди 
пациентов (и  их семей), которые используют или 
рассматривают возможность использования ТИК. 
И, в  конце концов, наличие этого «предупрежде-
ния» оказало негативное влияние на  проведение 
клинических исследовательских программ, посвя-
щенных применению ТИК у  детей, и  в  целом лю-
бых программ по лечению АтД у детей.

Консенсусные рекомендации

На основании обзора литературы и  собственного 
клинического опыта авторы пришли к  заключе-
нию, что пимекролимус в виде крема и такролимус 
в  виде мази (для которого опубликовано меньше 
данных) являются безопасными и  эффективными 
препаратами для лечения детей в  возрасте старше 
трех месяцев, страдающих атопическим дермати-
том. Авторы считают, что имеющиеся ограничения, 
отраженные на этикетках препаратов в странах Ев-
ропы и  США, более не  являются обоснованными. 
В  частности, ТИК можно наносить даже на  очень 
чувствительные участки кожи у детей раннего воз-
раста (например, лицо, являющееся типичной ло-
кализацией проявлений АтД). Таким образом, учи-
тывая всеобъемлющее исследование безопасности 
ТИК в  течение последних 8 лет, авторы рекомен-
дуют регуляторным органам пересмотреть необхо-
димость размещения «предупреждения в  черной 
рамке» на упаковке ТИК, что позволит пациентам 
с АтД получать эффективный препарат с достаточ-
но широко изученным профилем безопасности.
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