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Аннотация
Атопический дерматит — хроническое мультифакторное воспалительное заболевание, характеризующееся поражением 
кожи, зудом, рецидивирующим течением, характерными морфологическими и топографическими признаками, развива‑
ющееся у генетически предрасположенных лиц, в основе которого лежит Т2‑иммунный ответ. В патогенезе заболевания 
ключевую роль играют цитокины T-хелперов и врожденных лимфоидных клеток 2‑го типа: интерлейкины 4, 13 и 31, кото‑
рые активируют сигнальные пути JAK/STAT (преимущественно JAK1/STAT6). Современные методы лечения атопического 
дерматита включают использование биологических препаратов и селективных иммуносупрессоров, к которым относятся 
селективные ингибиторы янус-киназ. Несмотря на их доказанную эффективность, данных реальной клинической практи‑
ки недостаточно, особенно у пациентов с рефрактерным течением атопического дерматита и коморбидной патологией.
Цель работы — оценить долгосрочную эффективность, безопасность и динамику потенциальных биомаркеров при тера‑
пии упадацитинибом у пациентов с тяжелым течением атопического дерматита и коморбидной патологией.
Представлены данные 5 взрослых пациентов (3 мужчины, 2 женщины) с  тяжелым течением атопического дерматита, 
рефрактерного к традиционной терапии. Все пациенты получали упадацитиниб в дозе 30 мг/сут в течение 52 нед. Эффек‑
тивность оценивали по динамике показателей индекса степени тяжести атопического дерматита, индекса распространен‑
ности и тяжести экземы, общей оценки исследователем, числовой рейтинговой шкалы зуда, дерматологического индекса 
качества жизни, пациент-ориентированной оценки экземы. Безопасность оценивали на основе мониторинга нежелатель‑
ных явлений. Методом полимеразной цепной реакции в  реальном времени исследовали экспрессию генов цитокинов 
(TARC/CCL17, MDC/CCL22, PARC/CCL18, CTACK/CCL27, эотаксин-3/CCL26, интерлейкины 4, 13, 17, 22, 25, 33, тимический 
стромальный лимфопоэтин) на исходном визите и через 16 нед терапии.
У всех пациентов достигнут контроль над симптомами атопического дерматита: к 40-й неделе 100 % (5/5) пациентов до‑
стигли улучшения на 90 % по индексу распространенности и  тяжести экземы по сравнению с  исходным уровнем, ко‑
торое сохранялось до конца 52-недельного периода наблюдения. Медиана суммы баллов по индексу степени тяжести 
атопического дерматита снизилась с  65,3 до 2,6 к 40-й неделе; по индексу распространенности и  тяжести экземы  — 
с 47,6 до 0,7 к 28-й неделе. Медиана интенсивности зуда по числовой рейтинговой шкале уменьшилась с 5 до 1 балла 
к 16-й неделе. За период наблюдения зарегистрировано 26 нежелательных явлений легкой степени тяжести; серьезные 
нежелательные явления отсутствовали. У 1 пациентки с сопутствующей гнездной алопецией отмечено полное восстанов‑
ление волосяного покрова. Статистически значимых изменений в профиле исследуемых биомаркеров не выявлено.
В представленной серии случаев упадацитиниб показал высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности 
у пациентов с тяжелым рефрактерным атопическим дерматитом в течение 52 нед терапии. Наблюдаемая ремиссия комор‑
бидной гнездной алопеции расширяет представления о терапевтическом потенциале препарата. Для подтверждения полу‑
ченных данных и определения прогностических биомаркеров необходимы более масштабные проспективные исследования.
Ключевые слова: атопический дерматит; ингибитор янус-киназы; упадацитиниб; реальная клиническая практика; эффек‑
тивность; безопасность.
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Abstract
Atopic dermatitis is a chronic multifactorial inflammatory skin disease characterized by pruritus, a relapsing course, and 
characteristic morphological and topographical features that develops in genetically predisposed individuals against the 
background of a T2‑immune response. Cytokines from T helper 2 and type 2 innate lymphoid cells — interleukins 4, 13, and 31 — 
play a key role in the pathogenesis of the disease, activating the JAK/STAT signaling pathways (primarily JAK1/STAT6). Despite 
the proven efficacy of selective Janus kinase inhibitors, including the selective Janus kinase inhibitor upadacitinib, in many 
inflammatory diseases, including atopic dermatitis, there remains a need to accumulate real-world clinical data, especially in 
patients with refractory atopic dermatitis and comorbid conditions.
Aim — to evaluate the long-term efficacy, safety, and dynamics of potential biomarkers during upadacitinib therapy in patients 
with severe atopic dermatitis and comorbid pathology.
This case series presents data from 5 adult patients (3 men, 2 women) with severe atopic dermatitis refractory to standard 
therapy. All patients received upadacitinib 30 mg once daily for 52 weeks. Efficacy was assessed by dynamics in Scoring Atopic 
Dermatitis Index, Eczema Area and Severity Index, Investigator’s Global Assessment scores, Numerical Rating Scale; Dermatology 
Life Quality Index. Safety was evaluated through monitoring of adverse events. Gene expression of cytokines (TARC/CCL17, 
MDC/CCL22, PARC/CCL18, CTACK/CCL27, eotaxin-3/CCL26, interleukins 4, 13, 17, 22, 25, 33, thymic stromal lymphopoietin) was 
analyzed using real-time polymerase chain reaction at baseline and at week 16 of therapy.
Control over atopic dermatitis symptoms was achieved in all patients: by week 40, 100 % (5/5) of patients had achieved an 
Eczema Area and Severity Index 90 response, which was maintained until the end of the 52-week observation period. The 
median Scoring Atopic Dermatitis Index decreased from 65.3 to 2.6 by week 40, and the median Eczema Area and Severity Index 
score decreased from 47.6 to 0.7 by week 28. Numerical Rating Scale score decreased from 5 to 1 (median) by week 16. During 
the observation period, 26 mild adverse events were recorded; no serious adverse events were reported. Complete drug-induced 
remission was observed in one female patient with comorbid alopecia areata. No statistically significant changes were detected 
in the profile of the studied biomarkers.
In this case series, upadacitinib demonstrated high efficacy and a favorable safety profile in patients with severe refractory atopic 
dermatitis over 52 weeks of therapy. The observed remission of comorbid alopecia areata expands understanding of the drug’s 
therapeutic potential. Larger prospective studies are needed to confirm these findings and to identify predictive biomarkers.
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Актуальность
Атопический дерматит (АтД)  — хроническое мульти‑

факторное воспалительное заболевание, характеризующе‑
еся поражением кожи, зудом, рецидивирующим течением, 
характерными морфологическими и топографическими при‑
знаками, развивающееся у  генетически предрасположен‑
ных лиц, в  основе которого лежит Т2‑иммунный ответ  [1]. 
АтД является одним из наиболее распространенных забо‑
леваний, встречается у  2–8 % взрослого населения и  при‑
мерно у 20 % детского [2].

Патофизиология АтД обусловлена сложным взаимо‑
действием эпигенетических, генетических и  иммунных 
факторов, что определяет его гетерогенность. К ключевым 
звеньям патогенеза относятся генетическая предрасполо‑
женность, нарушение барьерной функции кожи, иммун‑
ная дисрегуляция, изменения микробиома кожи и участие 
нейроиммунных механизмов. Результаты углубленного 
изучения этих процессов за последнее десятилетие под‑
тверждают концепцию АтД как системного воспалительного 
заболевания кожи, ассоциированного с широким спектром 
коморбидных состояний [3, 4]. Наиболее часто АтД соче‑
тается с  другими опосредованными иммуноглобулином E 
и Т2-воспалительными заболеваниями, такими как аллер‑
гический ринит, бронхиальная астма, пищевая аллергия 
и  эозинофильный эзофагит. Помимо этого, установлена 
связь АтД с неатопическими патологиями, включая заболе‑
вания глаз, психические расстройства, инфекционные, эндо‑
кринные, аутоиммунные, сердечно-сосудистые заболевания 
и нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта [5–7].

Иммунная дисрегуляция при АтД характеризуется пре‑
обладанием Т2-иммунного ответа, опосредуется активаци‑
ей Т-хелперов (Th) 2-го типа и  врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа с  секрецией Т2-цитокинов: интерлейки- 
нов (ИЛ) 4, 5, 13, 31 и тимического стромального лимфопоэтина 
(ТСЛП) —  в ответ на воздействие аллергенов. В хронической 
фазе к  Т2-воспалению присоединяется активация других 
иммунных путей, опосредуемых Th1-, Th17- и  Th22-лим‑
фоцитами, что приводит к повышенной выработке интер‑
ферона γ, фактора некроза опухоли α, ИЛ-17 и ИЛ-22 [8, 9].

Основным механизмом передачи сигналов этих цитоки‑
нов служит система янус-киназ (JAK), играющая значитель‑
ную роль в развитии воспаления при АтД [10, 11]. В послед‑
ние годы применение JAK-ингибиторов рассматривается 
как новая стратегия лечения АтД с  учетом ключевой роли 
пути JAK-STAT, особенно JAK1, в  патогенезе АтД. Помимо 
подавления сигналов воспалительных цитокинов, ингибиро‑
вание JAK способствует уменьшению интенсивности хрони‑
ческого зуда и улучшению функции кожного барьера за счет 
регуляции экспрессии белка филаггрина [12, 13].

В ряде стран, включая Россию, для лечения АтД сред‑
нетяжелого и  тяжелого течения зарегистрированы перо‑
ральные JAK-ингибиторы: барицитиниб, упадацитиниб, 

аброцитиниб [1, 14]. Несмотря на их подтвержденную эффек‑
тивность при АтД, в 2021 г. Управление по санитарному над‑
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
выпустило предупреждение в  виде «черного ящика» для 
всех препаратов этого класса, что обусловливает необходи‑
мость тщательного мониторинга их безопасности [15]. Одна‑
ко даже с учетом данных недавнего метаанализа, опубли‑
кованного в 2025 г., в котором не обнаружено существенной 
разницы в частоте серьезных нежелательных явлений (НЯ), 
повлекших отмену терапии, выявленное повышение риска 
общих НЯ подтверждает необходимость тщательного мони‑
торинга за пациентами, получающими JAK-ингибиторы [16].

Таким образом, особый интерес представляет анализ 
применения упадацитиниба в реальной клинической прак‑
тике, особенно у пациентов с рефрактерным течением АтД 
и коморбидной патологией, что дает возможность оценить 
его эффективность и безопасность. Продолжается накопле‑
ние данных об использовании упадацитиниба в  рутинной 
клинической практике [17, 18].

Цель работы — демонстрация отдаленных результатов 
терапии упадацитинибом и  определение потенциальных 
прогностических биомаркеров эффективности лечения па‑
циентов с тяжелым АтД и коморбидной патологией.

Характеристика пациентов  
и методы наблюдения
Представлена серия клинических случаев. В Государствен‑

ном научном центре «Институт иммунологии» наблюдались 
5 взрослых пациентов (3 мужчины и 2 женщины) в возрасте 
23–45 лет с подтвержденным диагнозом АтД на основании 
критериев Hanifin и Rajka. Исходные клинические и демогра‑
фические характеристики пациентов представлены в табл. 1.

У всех пациентов отмечалось начало АтД в детском воз‑
расте, медиана продолжительности заболевания составила 
33 (22–37) года. У всех пациентов (n = 5) подтверждена по‑
ливалентная сенсибилизация к 2 и более группам аллерге‑
нов: пыльцевым — у 60 % (n = 3), эпидермальным — у 80 % 
(n  =  4), аллергенам клещей домашней пыли  — у  40 % 
(n = 2), плесневым грибам — у 20 % (n = 1).

По результатам лабораторных исследований у 60 % (n = 3) 
пациентов определялась эозинофилия крови (>500 кл/мкл) 
с медианой 543 (324–1235) кл/мкл. У всех пациентов (n = 5) 
выявлен повышенный уровень общего иммуноглобулина E 
(>130 МЕ/мл), медиана составила 789 (305–2345) МЕ/мл.

У всех пациентов отмечалось наличие 1 атопической 
коморбидности и  более: аллергического ринита  — у  80 % 
(n  =  4), аллергического конъюнктивита  — у  60 % (n  =  3), 
бронхиальной астмы — у 20 % (n = 1), пищевой аллергии — 
у 60 % (n = 3). При этом у 3 (60 %) пациентов выявлены 3 ато‑
пические коморбидности, а у 2 (40 %) — по 1.

Все пациенты имели множественные неатопические ко‑
морбидности: у 4 (80 %) пациентов зарегистрировано по 2, 
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Таблица 1. Исходные клинические и демографические характеристики пациентов, получавших упадацитиниб
Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients treated with upadacitinib

Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient 
No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient 
No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient 
No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient 
No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient 
No. 5

Всего, n (%)/медиана 
(диапазон) 

Total, n (%)/median 
(range)

Пол 
Gender

Мужской 
Male

Женский 
Female

Женский 
Female

Мужской 
Male

Мужской 
Male 3/2 (60/40)

Возраст, лет 
Age, years 23 25 34 45 36 34 (23–45)

Продолжительность атопического 
дерматита, лет 
Duration of atopic dermatitis, years

22 22 29 37 33 33 (22–37)

Отягощенный семейный анамнез 
по атопическим заболеваниям 
Familial atopic comorbidities

+ + + – + 4 (80)

Атопические коморбидности 
Atopic comorbidities

Аллергический ринит 
Allergic rhinitis – + + + + 4 (80)

Аллергический конъюнктивит 
Allergic conjunctivitis – + + + – 3 (60)

Бронхиальная астма 
Bronchial asthma + – – – – 1 (20)

Пищевая аллергия 
Alimentary allergy – + + + – 3 (60)

Сенсибилизация к аллергенам 
Sensibilization to allergens

Клещи домашней пыли 
House dust mites + – + – – 2 (40)

Эпидермальные 
Epidermal + – + + + 4 (80)

Пыльцевые 
Pollen – + + + – 3 (60)

Плесневые грибы 
Mold fungi + – – – – 1 (20)

Пищевые 
Alimentary – + + – + 3 (60)

Неатопические коморбидности 
Non-atopic comorbidities

Гнездная алопеция 
Alopecia areata – + – – – 1 (20)

Врожденный ихтиоз (простой) 
Ichthyosis vulgaris – + – – – 1 (20)

Хронический тонзиллит 
Chronic tonsilitis + – + – + 3 (60)

Хронический гастрит 
Chronic gastritis – – + + + 3 (60)

Ожирение 
Obesity + – – – – 1 (20)

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension – – – + – 1 (20)

Хронический аутоиммунный тиреоидит 
Chronic autoimmune thyroiditis – – + – – 1 (20)
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Характеристика 
Characteristic

Пациент 
№ 1 

Patient 
No. 1

Пациент 
№ 2 

Patient 
No. 2

Пациент 
№ 3 

Patient 
No. 3

Пациент 
№ 4 

Patient 
No. 4

Пациент 
№ 5 

Patient 
No. 5

Всего, n (%)/медиана 
(диапазон) 

Total, n (%)/median 
(range)

Предыдущая наружная терапия 
Previous topical therapy

ТГКС 
TCS + + + + + 5 (100)

ТИК 
TCI + + + + + 5 (100)

Предыдущая системная терапия 
Previous systemic therapy

Циклоспорин 
Cyclosporin + – – – – 1 (20)

ГКС 
CS + + + + + 5 (100)

Лабораторные данные 
Laboratory data

Уровень общего IgE, МЕ/мл [15–130] 
Level of total IgE, IU/mL [15–130] 2345 436 305 894 789 789 (305–2345)

Абсолютное количество эозинофилов 
на микролитр [100–500] 
Absolute quantity of eosinophils per 
microliter [100–500]

987 456 342 1235 543 543 (324–1235)

Исходные показатели 
Baseline parameters

Сумма баллов по ЧРШ зуда 
NRS score 9 7 8 6 5 5 (7–9)

Сумма баллов по ДИКЖ 
DLQI score 26 17 22 12 14 17 (12–26)

Сумма баллов по РОЕМ 
POEM score 25 22 17 20 23 22 (17–25)

Сумма баллов по IGA 
IGA score 4 4 4 4 4 4 (4–4)

Сумма баллов по SCORAD 
SCORAD score 87,4 65,3 54,2 59,8 73,2 65,3 (54,2–87,4)

ППТ, % 
BSA, % 63 45 54 36 51 51 (36–63)

Сумма баллов по EASI 
EASI score 52,7 48,3 35,6 42,1 47,6 47,6 (35,6–52,7)

Примечание. ТГКС — топические глюкокортикостероиды; ТИК — топические ингибиторы кальциневрина; ГКС — глюкокорти-
костероиды; Ig — иммуноглобулин; ЧРШ — числовая рейтинговая шкала; ДИКЖ — дерматологический индекс качества жизни; 
РОЕМ — шкала оценки тяжести атопического дерматита; IGA — общая оценка заболевания исследователем; SCORAD  — 
индекс оценки степени тяжести атопического дерматита; ППТ — площадь поражения тела; EASI — индекс распространен-
ности и тяжести экземы.

Note. TCS — topical corticosteroids; TCI — topical calcineurin inhibitors; CS — corticosteroids; Ig — immunoglobulin; NRS — numerical 
rating scale; DLQI — Dermatology Life Quality Index; POEM — Patient-Oriented Eczema Measure; IGA — Investigator’s Global Assessment; 
SCORAD — Scoring Atopic Dermatitis Index; BSA — body surface area; EASI — Eczema Area and Severity Index.

Таблица 1. Исходные клинические и демографические характеристики пациентов, получавших упадацитиниб
Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients treated with upadacitinib

Окончание Таблицы 1.
End of Table1.
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у  1 (20 %)  — 3 сопутствующих заболевания. В структуре 
неатопической коморбидности преобладали хронический 
тонзиллит и  хронический гастрит, которые диагностирова‑
ны у  60 % (n  =  3) пациентов. Реже встречались ожирение, 
артериальная гипертензия, хронический аутоиммунный 
тиреоидит, гнездная алопеция и врожденный ихтиоз (про‑
стой) — по 1 (20 %) случаю.

На момент начала лечения упадацитинибом у всех паци‑
ентов определялась тяжелая степень АтД: медиана оценки 
степени тяжести АтД (Scoring of Atopic Dermatitis, SCORAD) со‑
ставила 65,3 (54,2–87,4) балла, индекса распространенности 
и тяжести экземы (Eczema Area and Severity Index, EASI) — 
47,6 (35,6–52,7) балла, площадь поражения поверхности тела 
достигала 51 (36–63) %. У всех пациентов по шкале общей 
оценки исследователя (Investigator’s Global Assessment, IGA) 
зафиксирована максимальная степень тяжести АтД — 4 балла.

Критерии для назначения упадацитиниба: торпидное 
течение АтД с недостаточным контролем симптомов, а так‑
же необходимость частого применения системных глю‑
кокортикостероидов. Все пациенты в  анамнезе получали 
повторные курсы системных глюкокортикостероидов. Кро‑
ме того, у  1  пациента ранее отмечалась неэффективность 
6-месячного курса лечения циклоспорином. После полного 
обследования все пациенты получали упадацитиниб в дозе 
30 мг/сут в  период 2024–2025 гг., ситуационно применяли 
топические глюкокортикостероиды высокой степени актив‑
ности и  антигистаминные препараты. Период наблюдения 
составлял 12 мес и включал 6 контрольных визитов.

Эффективность лечения оценивали с  использованием 
наиболее часто применяющихся в  клинико-исследова‑
тельской практике индексов: IGA  — достижение показа‑
теля «чистая кожа» (0) или «практически чистая кожа» (1) 
(по  5-балльной шкале) либо улучшение на ≥2 баллов по 
сравнению с  исходным уровнем; EASI  — доля пациентов, 
достигших улучшения на 50, 75, 90 % (EASI-50, -75, -90 со‑
ответственно) по сравнению с  исходным уровнем. Допол‑
нительно анализировали динамику показателей SCORAD, 
числовой рейтинговой шкалы (ЧРШ) оценки зуда, дерма‑
тологического индекса качества жизни (ДИКЖ) и  шкалы 
оценки тяжести АтД пациентом (Patient-Oriented Eczema 
Measure, РОЕМ). Оценку всех показателей проводили на 
4, 16, 28, 40 и 52-й неделях лечения.

Для выявления потенциальных прогностических био‑
маркеров эффективности лечения упадацитинибом в рам‑
ках настоящего наблюдения, одобренного локальным 
этическим комитетом Государственного научного центра 
«Институт иммунологии» (протокол № 9 от 27.09.2023), у всех 
пациентов определяли экспрессию генов цитокинов мето‑
дом полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
с  использованием амплификатора IQ5 (Bio-Rad, США) на 
исходном визите и  16-й неделе: хемокина, регулируемого 
тимусом и  активацией (TARC/CCL17), макрофагального хе‑
мокина (MDC/CCL22), легочного и регулируемого активацией 

хемокина (PARC/CCL18), кожного хемоаттрактанта для 
Т-лимфоцитов (CTACK/CCL27), эотаксина-3/CCL26, ИЛ-4, 
ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-22, ТСЛП, ИЛ-25, ИЛ-33.

В процессе наблюдения всем пациентам в целях контро‑
ля возможного развития НЯ проводили развернутый клини‑
ческий анализ крови, определение биохимических показате‑
лей (аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
триглицериды, общий холестерин, липопротеины низкой 
плотности, липопротеины высокой плотности) на 4-й неделе 
после начала лечения и затем каждые 3 мес. В медицин‑
ской карте регистрировали все связанные с  лечением НЯ.

Статистический анализ выполнен с  использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism (версия 10.0.1, 
GraphPad Software, Сан-Диего, Калифорния, США). Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного разма‑
ха (минимум – максимум) для непрерывных переменных. 
Категориальные переменные описаны с  использованием 
абсолютных и относительных частот. Для сравнения уровней 
экспрессии генов цитокинов до и после лечения применяли 
непараметрический критерий Уилкоксона для связанных 
выборок. Уровень статистической значимости — p <0,05.

Исход и результаты  
последующего наблюдения
За время наблюдения у всех пациентов отмечалась вы‑

раженная положительная динамика течения АтД, которая 
характеризовалась постепенным разрешением кожных про‑
явлений, уменьшением интенсивности зуда и значительным 
улучшением качества жизни (табл. 2).

К 4-й неделе лечения ответ EASI-50 достигнут у всех па‑
циентов, при этом у 40 % (n = 2) получен ответ EASI-75. В даль‑
нейшем отмечалось прогрессирующее улучшение состояния 
кожных покровов, сохранявшееся на протяжении всего пери‑
ода наблюдения: к 16-й неделе 60 % (n = 3) пациентов достигли 
ответа EASI-90, а к 40-й неделе улучшение EASI-90 отмеча‑
лось у 100 % (n = 5) (рис. 1, 2). Площадь поражения тела умень‑
шилась с 51 (36–63) % до 2 (1–4) % к 28-й неделе. Снижение по 
шкале IGA до 1 балла (минимальные проявления АтД) достиг‑
нуто к 28-й неделе у всех пациентов и сохранялось до конца 
наблюдения. Также отмечалось быстрое и значительное сни‑
жение медианы показателя по SCORAD: с 65,3 (54,2–87,4) бал‑
ла до 21,5 (10,7–35,3) балла к  4-й неделе и  до минималь‑
ных значений 2,6 (1,7–5,3) балла к 40-й неделе лечения.

Медиана интенсивности кожного зуда по ЧРШ продемон
стрировала быстрое снижение: с  исходных 5 (7–9) баллов 
до 2 (1–3) баллов к 4-й неделе, а к 16-й неделе кожный зуд 
практически полностью регрессировал: 1 (0–2) балл. Меди‑
ана показателя ДИКЖ снизилась с исходных 17 (12–26) бал
лов до 1 (0–2) балла к 28-й неделе, показатели по шкале 
РОЕМ снизились с 22 (17–25) баллов до 2 (1–3) баллов к 28-й 
неделе. Терапия упадацитинибом не привела к обострению 
атопических и  неатопических коморбидных заболеваний. 
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Таблица 2. Оценка тяжести атопического дерматита до и после начала лечения упадацитинибом (n = 5), медиана (диапазон)
Table 2. Assessment of atopic dermatitis severity before and after initiation of upadacitinib treatment (n = 5), median (range)

Показатель 
Value

Исходный 
уровень 

Baseline level

Через 4 нед 
After 4 weeks

Через 16 нед 
After 16 
weeks

Через 28 нед 
After 28 
weeks

Через 40 нед 
After 40 
weeks

Через 52 нед 
After 52 
weeks

Сумма баллов по ЧРШ зуда 
NRS pruritus score 5 (7–9) 2 (1–3) 1 (0–2) 1 (0–1) 1 (0–2) 1 (1–2)

Сумма баллов по ДИКЖ 
DLQI score 17 (12–26) 5 (3–7) 3 (2–5) 1 (0–2) 2 (1–4) 2 (1–3)

Сумма баллов по РОЕМ 
POEM score 22 (17–25) 5 (3–8) 4 (2–5) 2 (1–3) 2 (1–5) 3 (2–4)

Сумма баллов по IGA 
IGA score 4 (4–4) 3 (2–3) 2 (1–2) 1 (1–1) 1 (1–1) 1 (1–1)

Сумма баллов по SCORAD 
SCORAD score

65,3 (54,2–
87,4)

21,5 (10,7–
35,3) 6,4 (3,2–13,2) 2,7 (1,2–5,3) 2,6 (1,7–5,3) 3,3 (2,3–5,8)

ППТ, % 
BSA, % 51 (36–63) 16 (9–25) 6 (3–11) 2 (1–4) 3 (1–4) 4 (2–5)

Сумма баллов по EASI 
EASI score

47,6 (35,6–
52,7) 10,3 (5,7–19,1) 3,1 (0,9–9,3) 0,7 (0,4–8,7) 0,9 (0,5–1) 2,4 (1,8–3,2)

Примечание. ЧРШ — числовая рейтинговая шкала; ДИКЖ — дерматологический индекс качества жизни; РОЕМ — шкала оцен-
ки тяжести атопического дерматита; IGA — общая оценка заболевания исследователем; SCORAD — индекс оценки степени 
тяжести атопического дерматита; ППТ — площадь поражения тела; EASI — индекс распространенности и тяжести экземы.

Note. NRS — numerical rating scale; DLQI — Dermatology Life Quality Index; POEM — Patient–Oriented Eczema Measure; IGA — Investigator’s 
Global Assessment; SCORAD  — Scoring Atopic Dermatitis index; BSA  — body surface area; EASI  — Eczema Area and Severity Index.

Рис. 1. Динамика показателей индекса распространенности и тя-
жести экземы в течение 52-недельного наблюдения.
Fig. 1. Dynamics of the Eczema Area and Severity Index score over the 
52-week follow-up period.

Рис. 2. Доля пациентов, достигших клинически значимого ответа 
по индексу распространенности и тяжести экземы (EASI) (n = 5).
Fig. 2. Percentage of patients achieving a clinically meaningful response 
according to Eczema Area and Severity Index (EASI) (n = 5).
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При этом у пациентки № 2 с сопутствующей гнездной алопе‑
цией отмечено полное восстановление волосяного покрова 
к 16-й неделе, сохранявшееся в  течение всего 52-недель‑
ного периода наблюдения.

По результатам статистического анализа экспрессии ис‑
следованных генов (TARC/CCL17, MDC/CCL22, PARC/CCL18, 
CTACK/CCL27, эотаксин-3/CCL26, ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-22,  
ТСЛП, ИЛ-25, ИЛ-33) не выявлено статистически значи‑
мых различий между исходным уровнем и  показателями 
на 16-й неделе лечения.

Оценка безопасности лечения
В ходе наблюдения за пациентами, получавшими упа‑

дацитиниб в  дозе 30 мг/сут, проведен детальный анализ 
профиля безопасности препарата. Все пациенты сообщили 
как минимум об 1 НЯ, при этом серьезные НЯ, включая 
кардиоваскулярную патологию и  тромбоэмболию, не за‑
регистрированы (табл. 3). Также не отмечено ухудшения 
со стороны атопических и  неатопических коморбидных 
заболеваний.

Таблица 3. Безопасность применения упадацитиниба у пациентов с тяжелым атопическим дерматитом
Table 3. Safety of upadacitinib treatment in patients with severe atopic dermatitis

Нежелательные явления 
Adverse effects

Пациент № 1 
Patient No. 1

Пациент № 2 
Patient No. 2

Пациент № 3 
Patient No. 3

Пациент № 4 
Patient No. 4

Пациент № 5 
Patient No. 5

Всего, n (%) 
Total, n (%)

Акне 
Acne – + – + – 2 (40)

Головная боль 
Headache + + – – + 3 (60)

Тошнота 
Nausea + – + + – 3 (60)

Лабораторные отклонения 
Laboratory deviations

Гиперхолестеринемия 
Hypercholesterolemia + – + + – 3 (60)

Гипертриглицеридемия 
Hypertriglyceridemia + – + – + 3 (60)

Повышение уровня 
креатинфосфокиназы 
Elevated creatin phosphokinase

+ + – – + 3 (60)

Повышение уровня 
аланинаминотрансферазы 
Elevated alanine 
aminotransferase

– + – – – 1 (20)

Нейтропения 
Neutropenia – + + – – 2 (40)

Лимфопения 
Lymphopenia + – – + – 2 (40)

Инфекционные заболевания 
Infectious diseases

Лабиальный герпес 
Labial herpes + – – – – 1 (20)

Острые респираторные 
вирусные инфекции 
Acute viral respiratory infections

– + + – – 2 (40)

Поверхностный фолликулит 
Superficial folliculitis + – – – – 1 (20)

Серьезные состояния 
Severe conditions

Кардиоваскулярные 
Cardiovascular – – – – – 0

Тромбоэмболия 
Thromboembolism – – – – – 0
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Всего за период наблюдения зарегистрировано 26 слу‑
чаев НЯ. Наиболее частыми из них были лабораторные 
отклонения (n  =  11; 42,3 %). Среди них преобладали ги‑
перхолестеринемия (n  =  3), повышение уровня креатин‑
фосфокиназы (n = 3) и гипертриглицеридемия (n = 3). Реже 
отмечались легкая нейтропения (n = 2), легкая лимфопения 
(n =  2) и  повышение уровня аланинаминотрансферазы, не 
превышавшее 1,5 верхней границы нормы (n = 1).

Среди клинических НЯ наиболее распространенными 
были головная боль (n = 3), тошнота (n = 3) и акне (n = 2). 
Инфекционные осложнения включали острые респиратор‑
ные вирусные инфекции (n = 2), лабиальный герпес (n = 1) 
и поверхностный фолликулит (n = 1).

Медиана числа НЯ на пациента составила 5 (4–6) случа‑
ев. Наибольшее число НЯ зарегистрировано у пациента № 1 
(8 случаев), наименьшее  — у  пациента № 5 (3 случая). 
Все НЯ имели легкую степень выраженности, не требовали 
отмены упадацитиниба и успешно купировались стандарт‑
ными методами лечения.

Обсуждение
Семейство JAK включает 4 внутриклеточные киназы  — 

JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназы 2 (TYK2). Наибольшее зна‑
чение при АтД имеет JAK1, поскольку эта киназа опосредует 
сигнальные пути ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-22, ТСЛП и интерфе‑
рона γ, в то время как JAK2, JAK3 и TYK2 частично активиру‑
ются через взаимодействие с JAK1 [10, 11]. Упадацитиниб — 
пероральный селективный ингибитор JAK1 2-го поколения 
с минимальным влиянием на JAK2, JAK3 и TYK2, одобренный 
для лечения пациентов в возрасте 12 лет и старше со средне‑
тяжелым и тяжелым АтД в дозах 15 и 30 мг 1 раз в сутки [19, 20].

В нашем наблюдении упадацитиниб показал высокую 
эффективность, у  всех 5 пациентов наблюдалась быстрая 
и устойчивая положительная динамика: клинически значимое 
улучшение по шкалам EASI, SCORAD, IGA, ДИКЖ, РОЕМ и сни‑
жение интенсивности зуда отмечались уже к 4-й неделе и со‑
хранялись на протяжении всего 52-недельного периода тера‑
пии. Все 5 пациентов завершили 52‑недельный курс лечения, 
при этом у всех достигнут уровень ответа, соответствующий 
EASI‑90, что свидетельствует о выраженной клинической эф‑
фективности терапии в  группе больных с  исходно тяжелым 
и  рефрактерным течением АтД и  коморбидной патологией.

Полученные нами результаты согласуются с  данными 
рандомизированных клинических исследований III фазы 
Measure Up 1, 2, AD Up и IIIb/IV фазы Flex Up, а также кли‑
нических исследований в  реальной клинической практике 
с участием пациентов с рефрактерным АтД и коморбидной 
патологией, в  которых также демонстрировались быстрое 
начало действия и  стойкая эффективность упадацитиниба 
[17–22]. В нашей группе пациентов с тяжелым АтД, атопи‑
ческой и  неатопической коморбидностью достигнут сопо‑
ставимо высокий уровень клинического ответа, что под‑
тверждает эффективность препарата в этой группе больных.

Важно отметить, что все пациенты, несмотря на до‑
стижение EASI-90, продолжали получать терапию упада‑
цитинибом в  дозе 30 мг/сут. Такая стратегия обусловлена 
особенностями наблюдаемой группы, которая включала 
пациентов с тяжелым течением АтД, рефрактерного к стан‑
дартной терапии. Мы предполагаем, что для поддержания 
стабильного контроля заболевания у  данной категории 
пациентов может сохраняться потребность в  продолжи‑
тельном применении максимальной дозы, что, однако, не 
отменяет возможности снижения дозы у отдельных пациен‑
тов при более длительном наблюдении. Это решение также 
согласуется с данными исследования, где часть пациентов, 
продолживших прием препарата в  дозе 30 мг/сут по до‑
стижении ответа EASI-90, демонстрировала дальнейшее 
нарастание эффективности к 24-й неделе [22].

Профиль безопасности упадацитиниба соответствовал 
ожидаемому. Всего зафиксировано 26 случаев НЯ, из них 
наиболее часто фиксировались лабораторные отклонения 
(42,3 %). При этом серьезные НЯ, а также события, при‑
ведшие к отмене лечения, не зарегистрированы. Наблю‑
давшийся профиль безопасности сопоставим с  данными 
долгосрочных клинических исследований препарата и под‑
тверждает благоприятное соотношение пользы и риска те‑
рапии упадацитинибом у  пациентов с  тяжелым АтД и  ко‑
морбидной патологией [22, 23].

Помимо контроля над симптомами АтД, мы наблюдали 
случай полной ремиссии гнездной алопеции у 1 пациентки. 
Этот клинический эффект имеет патофизиологическое обо‑
снование, поскольку в развитии гнездной алопеции также 
ключевую роль играет сигнальный путь JAK-STAT, опосредо‑
ванный, в частности, интерфероном γ и ИЛ-15 [24]. Данный 
случай предполагает, что упадацитиниб может обладать тера‑
певтическим потенциалом при сопутствующей гнездной ало‑
пеции у пациентов с АтД, что требует дальнейшего изучения.

Отсутствие статистически значимых изменений в  про‑
филе исследуемых биомаркеров, по-видимому, связано 
с ограниченным размером выборки (n = 5), что не позволило 
достичь достаточной статистической мощности для выяв‑
ления различий. Определенную роль также могли сыграть 
временной фактор оценки (16-я неделя терапии) и  то, что 
патологические процессы при АтД в  большей степени от‑
ражаются в  динамике тканеспецифичных, а не системных 
биомаркеров.

Заключение
Результаты применения упадацитиниба в дозе 30 мг/сут 

в долгосрочной реальной клинической практике демонстри‑
руют обнадеживающую эффективность у  пациентов с  тя‑
желым АтД и коморбидной патологией, ранее получавших 
системную терапию. В связи с ограниченным размером вы‑
борки (n = 5) результаты наблюдения следует интерпрети‑
ровать с осторожностью.
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Для формирования более обоснованных клинических 
рекомендаций необходимы дальнейшие исследования 

с  бóльшим объемом выборки и  более длительным пери
одом наблюдения.
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