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гресуванням, частими загостреннями та рециди-
вами, що спричиняє значний дискомфорт та 
тривалу непрацездатність пацієнтів. За резуль-
татами сучасних досліджень встановлено, що в 
патогенезі екземи, окрім чинників навколишньо-
го середовища та імунологічних факторів, беруть 
участь порушення бар’єрної функції шкіри та 
зміни ії мікробіоценозу [8, 12].

Найбільш поширеним методом лікування 
хворих на екзему є призначення топічних глю-
кокортикостероїдів [5, 13, 24], які є досить ефек-
тивними за легких форм екземи, але у разі більш 
поширених форм вони недостатньо дієві та 

На сьогодні екзема залишається одним із най-
поширеніших хронічних запальних реци-

дивних захворювань шкіри, що вражає до 20 % 
дітей та до 10 % дорослих [19]. Екзема характе-
ризується порушенням шкірного бар’єра вна-
слідок дії різноманітних чинників, що призво-
дить до формування поліморфного висипу, 
представленого еритемою, везикулами, папула-
ми, ерозіями, кірками, лущенням, тріщинами та 
ліхеніфікацією [12]. Усе це супроводжується 
вираженим свербежем та в більшості випадків 
симетричним розташуванням висипів [17, 20, 23]. 
Екзема має хронічний перебіг з постійним про-

Ефективність барицитинібу 
в комплексній терапії хронічної екземи 

Мета роботи — оцінити ефективність комплексної терапії хронічної екземи в осіб дорослого віку із додаванням 
інгібітора янус-кіназ барицитинібу, а також визначити його вплив на стан мікробіому шкіри та динаміку експресії 
Toll-подібних рецепторів 2 і 4.

Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 20 пацієнтів віком від 18 до 81 року з хронічною екземою, 
яких було розділено на дві групи. Пацієнтам I (контрольної) групи (n = 10) протягом 4 тиж проводили стандартну 
комплексну терапію. Обстежені II (дослідної) групи (n = 10) упродовж 4 тиж отримували стандартну комплексну 
терапію з додаванням інгібітора янус-кіназ барицитинібу в дозі 4 мг (для пацієнтів віком від 18 до 75 років) та 2 мг 
(віком від 75 років) 1 раз на день протягом 4 тиж.

Усіх пацієнтів обстежили з метою виключення тяжких соматичних та інфекційних патологій. Для оцінки ефектив-
ності терапії у кожного учасника визначали індекс площі та тяжкості екземи (EASI) перед початком лікування, 
після 4-го тижня комплексної терапії та на 8-му тижні спостереження.

У пацієнтів обох груп вивчали мікробіом шкіри із застосуванням культурального методу. Ізольовані чисті культури 
клінічних штамів ідентифікували за використання ідентифікаційних наборів MIKROLATEST®. Суспензії мікро-
організмів готували за допомогою Densi-La-Meter. Експресію TLR2 та TLR4 у периферичній крові визначали мето-
дом проточної цитофлуориметрії з використанням моноклональних антитіл, кон’югованих з фікоеритрином.

Результати та обговорення. Через 4 тиж від початку комплексної терапії у пацієнтів дослідної групи виявили ста-
тистично значуще зниження EASI порівняно з таким у хворих контрольної групи. Ефективність додаткового засто-
сування у складі стандартної комплексної терапії інгібітора янус-кіназ барицитинібу засвідчила статистично зна-
чуща різниця в нормалізації мікробіому шкіри та експресії Toll-подібних рецепторів. Отримані дані свідчать про 
поліпшення клінічних результатів завдяки призначенню барицитинібу в комплексній терапії хворих на екзему.

Висновки. Додавання барицитинібу до комплексної терапії у пацієнтів з екземою сприяло прискоренню регресу-
ванню шкірних висипань, нормалізації мікробіому шкіри та експресії TLR. Отримані результати свідчать про 
потенційну клінічну доцільність включення барицитинібу до комплексної терапії рефрактерних випадків екземи, 
які характеризуються прогресуванням, частими загостреннями, рецидивним перебігом та недостатньою відповіддю 
на загальноприйняті методи лікування.
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можуть спричиняти розвиток побічних ефектів 
у разі тривалого використання та нанесення засо-
бів на понад 20 % площі тіла. Тому в таких випад-
ках важливим є комплексний підхід, який впли-
ває на різні патогенетичні ланки. За останніх 
10 років арсенал лікарських засобів розширився 
завдяки схваленню Європейським агентством з 
лікарських засобів біологічних препаратів та 
інгібіторів янус-кіназ [1, 2, 4, 7, 10, 16]. Зокрема 
барицитиніб є синтетичним інгібітором янус-
кіназ — внутрішньоклітинних ферментів, що 
передають сигнали від цитокінів або рецепторів 
факторів росту на клітинній мембрані, впливаю-
чи на клітинні процеси та функціонування імун-
них клітин [11]. У сигнальному шляху JAK від-
бувається фосфорилювання та активація транс-
крипційних факторів, які модулюють внутріш-
ньоклітинну активність, включаючи експресію 
генів. Барицитиніб модулює сигнальний шлях 
на рівні JAK, запобігаючи фосфорилюванню та 
активації STAT [3, 18].

Мета роботи — оцінити ефективність комп-
лексної терапії хронічної екземи в осіб дорос-
лого віку із додаванням інгібітора янус-кіназ 
барицитинібу, а також визначити його вплив на 
стан мікробіому шкіри та динаміку експресії Toll-
подібних рецепторів 2 і 4.

Матеріали та методи 
Під нашим спостереженням перебували 20 паці-
єнтів віком від 18 до 81 року з клінічно встанов-
леним діагнозом екземи, яких розділили на дві 
групи — контрольну (n = 10) і дослідну (n = 10). 
Усіх пацієнтів було комплексно обстежено: збір 
анамнестичних даних про тривалість та особли-
вості перебігу захворювання, клінічний огляд, 
мікробіологічне дослідження шкіри як на ураже-
них, так і на інтактних ділянках шкіри, визначен-
ня EASI, експресії Toll-подібних рецепторів в крові 
до початку лікування та після його закінчення.

Критерії включення в дослідження: клінічно 
підтверджений діагноз екземи, вік  18 років, 
наявність добровільної інформованої письмової 
згоди на участь у дослідженні, дотримання 
медичних рекомендацій. Критерії вилучення: 
тяжка соматична або інфекційна патологія, про-
ведення біологічної терапії, застосування систем-
них кортикостероїдів протягом 6 міс до початку 
дослідження.

Дослідження було схвалено комісією з питань 
етики та біоетики Харківського національного 
медичного університету від 3 жовтня 2024 р., 
протокол № 22.

Пацієнти були співставні за віком, статтю, 
тривалістю захворювання та показниками EASI. 
На момент включення в дослідження між конт-

рольною та дослідною групами не виявлено 
статистично значущих відмінностей за зазначе-
ними показниками, що забезпечувало їхню по -
рівнюваність і дало можливість об’єднати дані 
для подальшого опрацювання та аналізу.

Пацієнтам контрольної групи протягом 4 тиж 
проводили стандартну комплексну терапію, яка 
включала топічні глюкокортикостероїди (на 
ділянки ураження до 20 % поверхні тіла), анти-
гістамінні препарати, а також волого-висихаючі 
пов’язки або зволожувальні засоби залежно від 
клінічних проявів захворювання.

Учасники дослідної групи упродовж 4 тиж 
отримували аналогічну стандартну комплексну 
терапію з додаванням інгібітора янус-кіназ бари-
цитинібу в дозі 4 мг для пацієнтів віком від 18 до 
75 років та 2 мг — віком  75 років.

Ефективність комплексної терапії в обох гру-
пах оцінювали до, через 4 тиж від початку терапії 
та на 8-му тижні динамічного спостереження.

Для вивчення мікробіоценозу шкіри у пацієнтів 
обох груп використовували культуральний метод: 
забір та бактеріологічні дослідження матеріалу 
проводили відповідно до загальноприйнятих мето-
дів. Для виділення чистої культури використову-
вали рекомендовані поживні середовища: 5 % 
кров’яний агар, сироватковий агар, сироватковий 
бульйон, середовище Ендо, жовточно-сольовий 
агар, середовище Хью—Лейфсона (ОF-тест), се -
редовище Мюллера—Хінтона, середовище Сабуро. 
Виділені чисті культури клінічних штамів іденти-
фікували за допомогою ідентифікаційних наборів 
MIKROLATEST®. Суспензії мікроорганізмів із 
певною концентрацією мікробних клітин готували 
за шкалою McFarland з використанням приладу 
Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema а. s., Чехія) згідно 
з інструкцією до приладу (для ентеробактерій 
мутність суспензії відповідала 1-му ступеню за 
шкалою мутності McFarland, для стафілококів та 
неферментуючих бактерій — 2-му, стрептококів і 
грибів — 3-му ступеню) [7].

Експресію TLR2 та TLR4 у периферичній кро-
ві визначали методом проточної цитофлуоримет-
рії з використанням моноклональних антитіл, 
кон’югованих з фікоеритрином.

Результати та обговорення
Згідно з результатами проведених досліджень 
пацієнти обох груп були порівнюваними за ві  ком, 
статтю, тривалістю захворювання та показника-
ми EASI. У контрольній групі було 6 жінок 
(віком 51—60 років — 1; 61—70 років — 4; 71— 
81 рік — 1) і 4 чоловіків (1, 2 і 1 відповідно). 
У II групі було 6 жінок (віком 51—60 років — 1; 
61—70 років — 4; 71—81 рік — 1) і 4 чоловіків (1, 2 
і 1 відповідно).
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Згідно з EASI у кожного пацієнта встановили 
ступінь перебігу захворювання. Цей індекс вико-
ристовують для визначення поширеності та 
тяжкості екземи у пацієнтів старше 8 років до, 
під час і після лікування [9]. Для його розрахун-
ку тіло умовно поділяють на чотири частини: 
першу — голова та шия, де голова займає 33 % 
(17 % — передня частина та 17 % — задня), 
шию — 33 % (по 17 % передня та задня частини), 
другу — тулуб, включаючи ділянку геніталій 
(передня частина — 55 %, задня — 45 %), верхні 
кінцівки — по 50 % (передня та задні частини 
кожної верхньої кінцівки окремо по 25 %), нижні 
кінцівки, включаючи сідниці, — по 45 % (передня 
та задні частини кожної нижньої кінцівки окре-
мо — по 22,5 %), а сідниці — 10 % від задньої 
частини нижніх кінцівок. Для кожної з частин 
тіла окремо вираховували: інтенсивність почер-
воніння, набряку/папуляції, екскоріацій, ліхені-
фікацій, де 0 балів —відсутність проявів кожної 
з перерахованих вище ознак, 1 бал — легкий, 
ледве помітний, 2 бали — помірний, очевидний 
і 3 бали — інтенсивний. Кожну частину тіла 
вираховували залежно від ступеня ураження: 
0 ба  лів — відсутність активної екземи в одній з 
чотирьох ділянок, 1 бал — 0—9 % ураження ді -
лянки, 2 бали — 10—29 %, 3 бали — 30—49 %, 
4 бали — 50—69 %, 5 балів — 70—89 %, 6 балів — 
90—100 % ураження. Отримані бали помножу-
вали на 0,1 для голови та шиї, на 0,2 — для 
верхніх кінцівок, на 0,3 — для тулуба, включаю-
чи ділянку геніталій, на 0,4 — для нижніх кінці-
вок, включаючи ділянку сідниць. Отримані 
цифри додавали одна до одної, що і було фіналь-
ним результатом. Значення від 1,1 до 7,0 відпо-
відало легкому ступеню екземи, 7,1—21,0 — 

середньому, 21,1—50,0 — тяжкому, 50,1—72,0 — 
дуже тяжкому.

Серед 10 обстежених контрольної групи 
середній ступінь тяжкості екземи встановлено у 
3, тяжкий — у 4, дуже тяжкий — у 3 (табл. 1). 
Серед 10 пацієнтів дослідної групи середній 
ступінь тяжкості екземи з показником EASI 
7,1—21,0 визначено у 3, тяжкий ступінь від 21,1 
до 50,0 — у 4, дуже тяжкий ступінь від 50,1 до 
72,0 — у 3 (табл. 2).

Переважна більшість обстежених із тяжким 
та дуже тяжким ступенем екземи в анамнезі 
не одноразово зверталися до дерматовенерологів 
і проходили лікування. Проте після нього шкір-
ні висипи повністю не регресували, а загострен-
ня характеризувалися більш поширеним уражен-
ням шкіри або після нестійкої ремісії захворю-
вання рецидивувало і набувало більш тяжкого 
перебігу. Саме тому пацієнтам, схильним до 
загострень захворювання, частих рецидивів та у 
разі недостатньої ефективності стандартної тера-
пії проводили комплексне лікування з додаван-
ням інгібітора янус-кіназ барицитинібу. Комп-
лексний підхід також передбачав дослідження та 
врахування змін мікробіому шкіри й експресії 
Toll-подібних рецепторів.

Контрольні огляди з оцінкою EASI, а також 
побічних ефектів терапії проводили до початку, 
на 4-му тижні після закінчення терапії та на 8-му 
тижні динамічного спостереження. В дослідній 
групі встановлено значне поліпшення клінічної 
картини та достовірне зниження показника EASI 
порівняно з таким у контрольній групі, пацієнтам 
якої проводили комплексну терапію без додаван-
ня барицитинібу. Виявлено достовірну різницю 
показників EASI між обома групами після завер-

Таблиця 1. Показники EASI у пацієнтів контрольної групи з хронічною екземою

Ступінь тяжкості екземи EASI до початку 
лікування

EASI після 4-тижневого 
лікування

EASI на 8-му тижні 
спостереження

Середній (n = 3) 16,4 ± 2,5 7,1 ± 1,8 11,4 ± 2,1

Тяжкий (n = 4) 38,5 ± 5,6 17,4 ± 3,9 29,7 ± 4,5

Дуже тяжкий (n = 3) 58,3 ± 7,9 29,3 ± 4,3 47,5 ± 6,3

Таблиця 2. Показники EASI у пацієнтів дослідної групи з хронічною екземою

Ступінь тяжкості екземи EASI до початку 
лікування

EASI після 4- тижневого 
лікування

EASI на 8-му тижні 
спостереження

Середній (n = 3) 17,9 ± 2,7 2,4 ± 1,1 0,8 ± 0,2

Тяжкий (n = 4) 38,3 ± 4,8 6,3 ± 1,7 3,9 ± 2,4

Дуже тяжкий (n = 3) 58,9 ± 8,7 11,8 ± 2,3 14,5 ± 3,6
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шення лікування на 8-му тижні динамічного 
спостереження.

Отримані результати показали, що додавання 
до комплексної терапії екземи барицитинібу 
сприяло більш швидкому регресуванню виси-
пань, істотнішому зниженню EASI, тривалішому 
періоду без загострень та скороченню тривалос-
ті непрацездатності в середньому на 4 дні.

Одними з важливих причин відсутності стій-
кої ремісії, виникнення загострень та частих 
рецидивів є порушення імунної регуляції, дис-
біоз шкіри та активація вроджених імунних 
механізмів, зокрема через змінену експресію 
Toll-подібних рецепторів. Ці зміни підтримують 
хронічне запалення та спричиняють персистен-
цію клінічних проявів екземи попри лікування.

У процесі мікробіологічного дослідження шкі-
ри пацієнтів обох груп проводили виділення чис-
тих культур клінічних штамів та їхню ідентифіка-
цію із використанням наборів MIKROLATEST®. 
У результаті дослідження у пацієнтів з екземою 
у фазі загострення виявили збільшення щільнос-
ті колонізації грампозитивними та грамнегатив-
ними мікроорганізмами як на уражених, так і на 
інтактних ділянках шкіри, при цьому переважа-
ла грампозитивна флора. Домінуючу роль у 
мікробіоценозі відігравали різні види Staphylo-
coccus spp., які характеризувалися найвищою 
частотою виявлення та щільності колонізації [7].

Отримані дані свідчать про суттєві зміни 
мікробіоценозу шкіри у хворих на хронічну екзе-
му, що проявляються дисбіозом із переважанням 
умовно-патогенної мікрофлори як на уражених, 
так і на інтактних ділянках шкіри, що межує з 
ураженою зоною. Виявлені порушення мікро-
біому підтверджують його значущу роль у під-
триманні хронічного запального процесу та 
обґрунтовують доцільність корекції мікробіоце-
нозу в складі комплексної терапії екземи. Після 
проведеного комплексного лікування відзначено 
зменшення щільності мікробної контамінації, 
однак більш виражену позитивну динаміку спо-
стерігали у пацієнтів дослідної групи, які додат-
ково отримували барицитиніб. В обстежених цієї 
групи відзначене більш швидке та виражене 
зменшення мікробного обсіменіння шкіри порів-
няно з таким у пацієнтів контрольної групи, яким 
проводили стандартну терапію [7].

Toll-подібні рецептори беруть активну участь 
у патогенезі як інфекційних, так і неінфекційних 
запальних захворювань. Проте роль TLR у роз-
пізнаванні ендогенних сигналів неспецифічного 
запалення за хронічної екземи та особливості 
їхньої активації у разі підвищеної чутливості 
шкіри до агресивних чинників довкілля все ще 
залишаються недостатньо вивченими. Порушен-

ня бар’єрної функції шкіри за хронічної екземи 
спричиняє проникнення подразників, потенцій-
них алергенів і патогенів та активацію вродже-
ного імунітету, зокрема TLR-сигнальних шляхів, 
що може бути пов’язано з ініціацією та підтри-
манням імунозапальної відповіді.

За результатами дослідження експресії TLR2 
і TLR4 встановлено, що найвищі рівні TLR2 були 
у чоловіків віком 61—80 років (118,0 ± 9,54), що 
асоціювалось із більш тривалим перебігом захво-
рювання (понад 5 років). Пікові значення TLR4 
виявили у чоловіків із тривалістю захворювання 
3—5 років (5,02 ± 1,17) та у жінок цієї групи 
(4,33 ± 0,37).

Після проведеного комплексного лікування 
засвідчено зниження експресії TLR2 в обох гру-
пах до значень, що відповідали віковій нормі, 
однак більш виражену нормалізацію показників 
спостерігали у дослідній групі, учасники якої 
додатково отримували барицитиніб. Аналогічну 
тенденцію спостерігали щодо TLR4: його експре-
сія після лікування знижувалася, проте в конт-
рольній групі залишалася на верхній межі норми, 
тоді як у дослідній групі мала більш чітку тен-
денцію до нормалізації.

Отже, проведено комплексну оцінку перебігу 
хронічної екземи, що включала визначення 
показників EASI, аналіз мікробіоценозу шкіри 
та дослідження експресії Toll-подібних рецепто-
рів 2 і 4. Отримані дані порівняно між контроль-
ною та дослідною групами до та після лікування 
з подальшою оцінкою динаміки змін у процесі 
спостереження.

Висновки
1. У пацієнтів із хронічною екземою виявлено 
виражені порушення мікробіоценозу шкіри, що 
характеризуються збільшенням щільності коло-
нізації як на уражених ділянках, так і на інтакт-
них із переважанням умовно-патогенної флори.

2. Виявлені зміни мікробіому супровод жу-
ються активацією вроджених імунних механіз-
мів, що підтверджується підвищеною експресією 
Toll-подібних рецепторів 2 і 4, рівень яких коре-
лює з віком пацієнта та тривалістю захворюван-
ня, що свідчить про їхню участь у підтриманні 
хронічного запального процесу при екземі.

3. Додавання барицитинібу до комплексної 
терапії хворих на хронічну екзему асоціювалось 
із більш швидким клінічним регресуванням виси-
пів на шкірі, вираженим зниженням EASI та більш 
тривалим періодом клінічної ремісії порівняно з 
показниками за проведення стандартної терапії.

4. У пацієнтів, які додатково отримували бари-
цитиніб, відзначено більш виражену позитивну 
динаміку показників мікробіоценозу шкі ри, що 
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проявлялось зниженням мікробної контамінації 
як на уражених, так і на інтактних ділянках шкіри.

5. Комплексна терапія з додаванням барицити-
нібу сприяла більш швидкій нормалізації експре-
сії Toll-подідних рецепторів 2 і 4, що може свідчи-
ти на користь зменшення активації вродженого 
імунітету та відновлення бар’єрної функції шкіри.

6. Отримані результати підтверджують до -
цільність включення барицитинібу в комплексну 
терапію хворих на хронічну екзему середнього, 
тяжкого та дуже тяжкого ступеня завдяки його 
позитивному впливу на ключові патогенетичні 
механізми, включаючи мікробіом шкіри та TLR-
опосередковану імунну відповідь.
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The effectiveness of baricitinib 
in the complex therapy of chronic eczema
Objective — to evaluate the effectiveness of complex therapy of chronic eczema in adults with the addition of the Janus 
kinase inhibitor baricitinib, as well as to determine its effect on the state of the skin microbiome and the dynamics of the 
expression of Toll-like receptors 2 and 4.

Materials and methods. 20 patients with chronic eczema aged 18 to 81 years were observed and divided into two groups. 
Patients in the control group I (n = 10) received standard complex therapy for 4 weeks. Patients in the experimental group 
II (n = 10) received standard complex therapy for 4 weeks with the addition of the Janus kinase inhibitor baricitinib at a 
dose of 4 mg for patients aged 18 to 75 years and 2 mg for patients over 75 years of age once a day for 4 weeks. 

All patients were examined to exclude severe somatic and infectious pathologies. To assess the effectiveness of therapy, the 
eczema area and severity index (EASI) was determined for each patient before the start of treatment, after 4 weeks of 
complex therapy and at 8 weeks of observation.

In patients of groups I and II, the skin microbiome was studied by the culture method. Isolated pure cultures of clinical 
strains were identified using MIKROLATEST® identification kits. Suspensions of microorganisms were prepared using 
Densi-La-Meter. The expression of TLR2 and TLR4 in peripheral blood was determined by flow cytofluorimetry using 
monoclonal antibodies conjugated to phycoerythrin.

Results and discussion. After 4 weeks of complex therapy, a statistically significant decrease in the EASI level was found 
in patients of the experimental group compared with patients of the control group. The effectiveness of the additional use 
of the Janus kinase inhibitor baricitinib to standard complex therapy of eczema is evidenced by a statistically significant 
difference in the normalization of the skin microbiome and the expression of Toll-like receptors. The obtained data indicate 
an improvement in clinical outcomes when using baricitinib in the complex therapy of eczema.

Conclusions. The addition of baricitinib to the complex therapy of patients with eczema contributes to the acceleration 
of the regression of skin rashes, the normalization of the skin microbiome and the expression of TLR. The obtained results 
indicate the potential clinical feasibility of including baricitinib in the complex therapy of refractory cases of eczema, which 
are characterized by progression, frequent exacerbations, recurrent course and insufficient response to conventional treatment 
methods.

Keywords: eczema, treatment, Janus kinase inhibitor, baricitinib.
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