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Successful Dupilumab Administration in Adolescent 

with Alopecia Areata and Atopic Dermatitis: Clinical Case
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Background. Alopecia areata is an autoimmune disease characterized by hair loss that develops with the involvement of CD8+ T-cells 
of the immune system and cytokines produced by T-helper 2 cells (Th2). Efficacy of alopecia areata management is limited. The one 
potentially effective variant for treatment of severe forms of alopecia areata complicated with atopic dermatitis (AD) is genetically 
engineered biologic drug dupilumab (interleukin 4 receptor antagonist that suppresses Th2 response). Clinical case description. 

11 years old boy was admitted to the dermatology department with complaints on aggravation of AD and numerous hair loss foci. 
Dupilumab, 300 mg, was prescribed once every 4 weeks. Severity of erythematous papular rashes significantly decreased within 
9 months, as well as irritation intensity. Complete restoration of hair growth was noted in areas of former alopecia areata foci. 
Conclusion. Dupilumab can be effective in the management of severe forms of alopecia areata in children with comorbid AD. Clinical 
studies on the efficacy and safety of such therapy are needed to confirm this hypothesis.
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Успешное применение дупилумаба 

у подростка с гнездной алопецией 

и атопическим дерматитом: 

клинический случай
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Обоснование. Гнездная алопеция — аутоиммунное заболевание, характеризующееся выпадением волос, развива-
ется при участии CD8+ Т-клеток иммунной системы и цитокинов, продуцируемых Т-хелперами 2-го типа (Th2). Лечение 
гнездной алопеции ограниченно эффективно. Потенциально эффективным методом терапии тяжелых форм гнездной 
алопеции при наличии атопического дерматита (АтД) является генно-инженерный биологический препарат дупилу-
маб — антагонист рецепторов интерлейкина 4, подавляющий Th2-ответ. Описание клинического случая. В отделе-
ние дерматологии поступил мальчик, возраст 11 лет, с жалобами на обострение АтД и многочисленные очаги выпа-
дения волос. Назначен дупилумаб по 300 мг однократно каждые 4 нед. В течение 9 мес значительно уменьшилась 
выраженность эритематозно-папулезных высыпаний, уменьшилась интенсивность зуда. На местах прежних очагов 
гнездной алопеции отмечено полное восстановление роста волос. Заключение. Дупилумаб может быть эффективен 
в лечении тяжелых форм гнездной алопеции у детей с сопутствующим АтД. Для подтверждения этой гипотезы необхо-
димы клинические исследования эффективности и безопасности такой терапии.
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Клиническое наблюдение

ОБОСНОВАНИЕ
Атопический дерматит (АтД) — одно из наиболее 

распространенных дерматологических заболеваний, 
диагностируемое у каждого пятого ребенка в раз-

витых странах [1]. АтД характеризуется сильным зудом, 
упорным рецидивирующим течением и возрастными осо-
бенностями морфологии и локализации высыпаний [2]. 
В патогенезе ключевую роль играют Т-хелперы 2-го типа 
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(Th2) и продуцируемые ими интерлейкины (IL) -4, -5, -13 
и -31 [3]. Известно, что АтД ассоциирован с высоким 
риском развития аутоиммунных заболеваний, и в част-
ности целиакии, болезни Крона, ревматоидного артрита, 
системной красной волчанки, язвенного колита, витилиго 
и гнездной алопеции [4–6]. Кроме того, в систематиче-
ском обзоре и метаанализе Z. Lu и соавт. показали, что 
АтД ассоциирован с высоким риском развития гнездной 
алопеции [7]. При этом связь между тотальной и уни-
версальной алопецией и АтД сильнее, чем при более 
легком течении гнездной алопеции [8]. Гнездная алопе-
ция — хроническое аутоиммунное заболевание, характе-
ризующееся стойким или временным нерубцовым выпа-
дением волос, которое развивается при участии CD8+ 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов 1-го типа (Th1), которые моду-
лируют активность воспалительного процесса в целом 
[9], а также продукцию цитокинов Th2 в частности [10]. 
В связи с этим потенциально эффективным в терапии 
тяжелых форм гнездной алопеции представляется генно-
инженерный иммунобиологический препарат дупилумаб, 
способный подавлять Th2-ответ через ингибирование 
сигналов IL-4 и IL-13. Необходимость такой терапии про-
диктована низкой эффективностью топических и инъек-
ционных глюкокортикостероидов, а также фототерапии 
у пациентов с тяжелыми и распространенными формами 
заболевания. Положительные результаты применения 
дупилумаба при гнездной алопеции у детей продемон-
стрированы в ряде клинических случаев [11–13], в том 
числе при первичной неэффективности терапии барици-
тинибом [14].

Ниже представлено первое в русскоязычной науч-
ной литературе описание клинического случая успешного 
лечения пациента с тяжелым АтД и гнездной алопецией 
с использованием дупилумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

В отделение дерматологии поступил мальчик, возраст 
11 лет, с жалобами на распространенные высыпания на 
лице, шее, конечностях, выраженный кожный зуд, сухость 
кожных покровов.

Анамнез заболевания

Из анамнеза известно, что впервые высыпания поя-
вились у ребенка в возрасте 3 мес, при консультации 
дерматолога был установлен диагноз АтД. Заболевание 
носило рецидивирующий характер, при обострении АтД 
пациент получал курсы наружной терапии топическими 
кортикостероидами, ингибиторами кальциневрина, эмо-
лентами и системными антигистаминными препаратами 
с временным положительным эффектом. В возрасте 
4 лет после обращения к дерматологу с жалобами на 
выпадение волос на волосистой части головы установлен 
диагноз гнездной алопеции. Рост волос в очагах само-
стоятельно возобновился спустя 2 мес. Второй эпизод 
выпадения волос (нескольких очагов округлой формы) 
отмечен в возрасте 6 лет после перенесенной вирус-
ной инфекции. Обострение также купировалось само-
стоятельно в течение нескольких месяцев. Последний 
рецидив заболевания случился в 10-летнем возрасте — 
с развитием нескольких сливающихся очагов алопеции 
в теменной области на фоне обострения АтД.

Учитывая распространенность кожного процесса, 
отсутствие эффективности от предшествующей тера-
пии, пациенту по месту жительства был назначен 
циклоспорин, который отменили через 3 мес терапии 
из-за плохой переносимости. В этой связи, а также по 

причине непрерывно-рецидивирующего течения АтД 
после отмены циклоспорина была начата терапия ген-
но-инженерным биологическим препаратом дупилумаб 
в дозе 300 мг 1 раз в 4 нед. На фоне терапии отмечена 
положительная динамика кожного процесса — высы-
пания на коже частично регрессировали, выпадение 
волос прекратилось, новые очаги выпадения волос не 
появлялись. Однако через 9 мес лечения развилось 
обострение АтД, в связи с чем пациент был госпита-
лизирован в отделение дерматологии для коррекции 
терапии.

Анамнез жизни

Ребенок от второй беременности, первых сроч-
ных родов, течение беременности без особенностей. 
Раннее развитие без особенностей, согласно возрасту. 
Вакцинация проводилась в соответствии с графиком 
национального календаря профилактических прививок.

Наследственный анамнез

У отца ребенка — витилиго.

Физикальная диагностика

При поступлении в отделение дерматологии общее 
состояние пациента удовлетворительное, сознание 
ясное, активность не нарушена, при исследовании 
систем органов патологических изменений не выявле-
но. Status localis: на коже задней и боковой поверхно-
стей шеи, сгибательной поверхности локтевых суставов, 
тыльной поверхности кистей, задней поверхности голе-
ней и бедер визуализируются многочисленные эрите-
матозно-сквамозные высыпания на фоне умеренной 
лихенификации и типичные складки Денни–Моргана 
на коже лица (рис. 1). На коже волосистой части голо-
вы — многочисленные сливающиеся очаги алопеции, 
отмечается поредение латерального края бровей, изме-
нений кожи в области очагов нет (рис. 2). Тракционная 
проба — отрицательная. Также наблюдалось отсутствие 
волосяного покрова на коже туловища и конечностей. 
Оценка по шкале SALT (Severity of Alopecia Tool Score, 
инструмент оценки тяжести гнездной алопеции) — 54%, 
ELA (Eyelash Assessment, инструмент оценки тяжести 
поражения ресниц при гнездной алопеции) — 3, EBA 
(Eyebrow Assessment, инструмент оценки тяжести пора-
жения бровей при гнездной алопеции) — 0.

Предварительный диагноз

Атопический дерматит, подростковая форма, распро-
страненный, среднетяжелое течение. Гнездная алопеция, 
универсальная форма.

Динамика и исходы

В связи с сохраняющимися высыпаниями и поло-
жительной динамикой кожного процесса было принято 
решение о продолжении терапии дупилумабом в прежней 
дозировке и кратности применения. После завершения 
терапии пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии, на фоне проведенного лечения наблюдался 
регресс большей части высыпаний. Очередная госпита-
лизация для продолжения циклической терапии дупилу-
мабом была через 5 мес — на фоне проводимого лечения 
наблюдалась умеренная положительная динамика кож-
ного процесса в виде медленного регресса папулезных 
и эритематозных высыпаний (рис. 3), на коже волосистой 
части головы — постепенное отрастание веллусных волос 
(рис. 4). Терапия дупилумабом была продолжена в преж-
нем режиме.
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Рис. 2. Клинические проявления гнездной алопеции у мальчика, возраст 11 лет
Fig. 2. Clinical manifestations of alopecia areata in 11 years old boy

Примечание. Визуализируются сливающиеся очаги алопеции в теменной, затылочной и височных областях.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. Fusion foci of alopecia in the parietal, occipital, and temporal regions can be visualized.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 1. Проявления атопического дерматита у мальчика с гнездной алопецией, возраст 11 лет
Fig. 1. Manifestations of atopic dermatitis in 11 years old boy with alopecia areata

Примечание. На коже сгибательных поверхностей конечностей визуализируются плоские папулы на фоне яркой эритемы и умеренной 
лихенификации, часть высыпаний экскориированы и покрыты геморрагическими корочками. В периорбитальной области визуализи-
руются яркая эритема, а также складки Денни–Моргана.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. There are flat papules surrounded with bright erythema and moderate lichenization on the skin of limbs’ flexor surfaces. Some rashes 
are excoriated and covered with hemorrhagic crusts. Bright erythema is visualized in the periorbital area, as well as Dennie–Morgan folds.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Через 4 мес пациент повторно госпитализирован 
в отделение детской дерматологии для очередного вве-
дения дупилумаба. На местах прежних очагов алопе-
ции было отмечено полное восстановление роста волос 
(рис. 5). Наблюдалась значительная положительная дина-

мика кожного процесса: уменьшились выраженность 
клинических проявлений АтД — оставались очаги шелу-
шения на лице (рис. 6), очаги лихенификации в области 
локтевых и коленных сгибов (рис. 7), значительно снизи-
лась интенсивность зуда.
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Прогноз

Учитывая быстрый и достаточный ответ на прово-
димую терапию препаратом дупилумаб, а также в связи 
с отсутствием рецидивов на фоне лечения можно сде-
лать вывод об эффективности проводимого лечения, что 
подкрепляется нашими знаниями об общих воспалитель-
ных механизмах, которые лежат в основе АтД и гнездной 

алопеции. Однако хронический характер заболеваний 
указывает на высокий риск развития рецидива после 
завершения терапии. Такое течение заболевания потре-
бует возобновления терапии дупилумабом или его заме-
ны на другой системный иммуносупрессивный препарат. 
В совокупности на основании данных об эффективности 
и безопасности терапии дупилумабом, а также о течении 

Примечание. Отмечается активный рост волос на коже волосистой части головы, а также восстановление роста бровей и ресниц. 
В области правого надплечья — гипопигментированный очаг округлой формы на месте прежних высыпаний.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.

Note. There is active hair growth on the scalp, as well as restoration of eyebrows and eyelashes. There is round-shaped hypopigmented focus 
at the site of previous rash on the right upper arm.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 3. Регрессирующие проявления атопического дерматита у мальчика с гнездной алопецией, возраст 11 лет, через 5 мес после 
начала терапии дупилумабом
Fig. 3. Recovering manifestations of atopic dermatitis in 11 years old boy with alopecia areata, 5 months after the dupilumab therapy initiation

Примечание. Отмечаются плоские папулы в области локтевых сгибов, расположенные на фоне лихенификации.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2021.
Note. There are flat papules on elbow bends, alongside with lichenization.
Source: Ambarchyan E.T., 2021.

Рис. 4. Восстановление волосяного покрова, бровей и ресниц у мальчика с атопическим дерматитом и гнездной алопецией, возраст 
11 лет, через 5 мес после начала терапии дупилумабом
Fig. 4. Restoration of hair, eyebrows, and eyelashes in 11 years old boy with atopic dermatitis and alopecia areata, 5 months after the 
dupilumab therapy initiation
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АтД и гнездной алопеции у пациентов детского возраста 
можно осторожно предположить благоприятный прогноз 
течения болезни у пациента.

Временная шкала

Хронология развития болезни, ее ключевые события 
и прогноз для пациента представлены на рис. 8.

ОБСУЖДЕНИЕ
Гнездная алопеция — хроническое органоспецифи-

ческое аутоиммунное заболевание с генетической пред-
расположенностью. Гнездная алопеция характеризуется 

поражением волосяных фолликулов, ногтевых пластин 
(у 7–66% больных), стойким или временным нерубцо-
вым выпадением волос. Триггерные факторы вызывают 
преимущественно аутоиммунную реакцию с участием 
CD8+ Т-лимфоцитов и регулирующим влиянием Th1 про-
тив клеток волосяных фолликулов [15]. Вместе с тем, 
в последнее время развитие гнездной алопеции свя-
зывают с вовлечением Th2-типа иммунного ответа [16]. 
Именно активное участие Th2-хелперов в процессе 
воспаления может связывать гнездную алопецию и АтД, 
который является классическим Т2-опосредованным 
заболеванием. Эту гипотезу подкрепляют результаты 
систематического обзора и метаанализа Z. Lu и соавт., 
согласно которым у пациентов с АтД риск развития 
гнездной алопеции значимо выше, чем в контрольной 
группе не страдающих АтД лиц (отношение шансов — 
2,28, 95% доверительный интервал — 1,36–6,53) [9]. 
Похожие результаты были получены и в других исследо-
ваниях [6, 8].

Иммунологические аспекты гнездной алопеции, 
ассоциированной с АтД, были изучены в исследовании 
R. Kageyama и соавт. Было показано, что иммунологиче-
ское состояние пациентов с гнездной алопецией может 
отличаться в зависимости от наличия или отсутствия у них 
АтД, а также от его подтипа. Так, в зависимости от механиз-
мов развития заболевания выделяют IgE-опосредованный 
«внешний» подтип АтД (80%) и не-IgЕ-опосредованный 
«внутренний» подтип (20%) [17]. При «внешнем» подтипе 
АтД Т-клетки памяти продуцируют большое количество 
цитокинов Th2 (IL-4, IL-5 и IL-13), а также стимулируют 
увеличение количества эозинофилов. При «внутреннем» 
подтипе продукция указанных цитокинов остается на низ-
ком уровне, однако синтезируется большое количество 
цитокинов Th1 (интерферон гамма, хемокины CXCL9, 
CXCL10) и Th17/Th22 (IL-17A, IL-22, элафин и хемокин 
CCL20) [18]. При этом не вызывает сомнений «перекос» 
в сторону Th2-иммунного ответа при «внешнем» подтипе 
АтД в сочетании с гнездной алопецией: в таких случаях по 
данным гистологических исследований вокруг волосяных 

Рис. 5. Полный регресс клинических проявлений гнездной ало-
пеции у пациента, возраст 11 лет, через 9 мес после начала 
терапии дупилумабом
Fig. 5. Complete regression of clinical manifestations of alopecia 
areata in 11 years old patient, 9 months after the dupilumab therapy 
initiation

Рис. 7. Стойкие проявления хронического воспаления у мальчи-
ка, возраст 11 лет, сохраняющиеся после 9 мес терапии дупилу-
мабом
Fig. 7. Persistent signs of chronic inflammation in 11 years old boy, 
9 months after the dupilumab therapy initiation

Рис. 6. Регресс клинических проявлений атопического дермати-
та у пациента, возраст 11 лет, через 9 мес после начала терапии 
дупилумабом
Fig. 6. Regression of clinical manifestations of atopic dermatitis 
in 11 years old patient, 9 months after the dupilumab therapy 
initiation

Примечание. Отмечается полное восстановление роста тер-
минальных волос на коже волосистой части головы, бровей и 
ресниц.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Complete recovery of scalp terminal hair, eyebrows, and 
eyelashes growth.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.

Примечание. Сохраняется слабовыраженная лихенификация 
на сгибательных поверхностях коленных и локтевых суставов.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Mild lichenization persists on the flexor surfaces of the knee 
and elbow joints.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.

Примечание. Визуализируется восстановление терминальных 
волос в теменной и височных областях на коже волосистой части 
головы.
Источник: Амбарчян Э.Т., 2022.

Note. Recovery of scalp terminal hair in parietal and temporal areas.
Source: Ambarchyan E.T., 2022.
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луковиц обнаружено скопление не только CXCR3+-кле -
ток Th1-лимфоциты, Т-цитотоксические лимфоциты 
1-го типа), но и клеток, экспрессирующих CCR4-рецепторы 
(Th2-лимфоциты, Т-цитотоксические лимфоциты 
2-го типа). На основании этих данных была выдвинута 
гипотеза о роли активации механизмов Th2-пути в раз-
витии гнездной алопеции у пациентов с «внешним» под-
типом АтД [19].

Варианты лечения гнездной алопеции по-прежнему 
ограниченны. Ведущую роль в наружной терапии ограни-
ченных поражений играют топические кортикостероиды 
и ингибиторы кальциневрина; для стимуляции роста 
волос в торпидных случаях применяется миноксидил [1]. 
Из физиотерапевтических методов широко используется 
локальная узкополосная фототерапия [1]. В ряде работ 
продемонстрирована эффективность ингибиторов янус-
киназ в терапии тяжелых и торпидных форм гнездной 
алопеции, в связи с чем в июне 2022 г. Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration) одобрило 
JAK1/2-ингибитор барицитиниб для лечения гнездной 
алопеции у взрослых пациентов [20]. Кроме того, недав-
но были опубликованы результаты IIb-III фазы клиниче-
ских исследований ингибитора JAK2/ТЕС ритлецитиниба 
у пациентов старше 12 лет с гнездной алопецией, кото-
рые продемонстрировали его высокую эффективность 
и безопасность [21].

Дупилумаб является одним из основных генно-инже-
нерных биологических препаратов для лечения детей 
с тяжелым АтД. Дупилумаб — это полностью человече-
ское моноклональное антитело против IL-4Rα, которое 
ингибирует цитокины воспаления 2-го типа — IL-4 и IL-13 
[22]. С 2023 г. препарат разрешен к использованию 
у пациентов с тяжелым течением АтД в возрасте � 6 мес 
в Российской Федерации. За последние годы было опу-
бликовано несколько систематических обзоров, где 
обсуждалась эффективность дупилумаба при гнездной 
алопеции, ассоциированной с АтД [23–25]. Так, H. Olbrich 
и соавт. провели анализ результатов 28 исследований, 
в которых клиническая эффективность дупилумаба была 
отмечена у 51 из 66 пациентов с гнездной алопецией 
(13 из которых — дети), включая пациентов с тотальной 
и универсальной алопецией [25]. Примечательно, что 
у большинства из них был диагностирован АтД, что под-
черкивает роль Th2-пути в патогенезе гнездной алопеции 
[25]. В одной из работ было отмечено, что регресс оча-
гов гнездной алопеции наблюдался у пациентов именно 
с «внешним» АтД (n = 6), в то время как у пациентов с «вну-
тренним» АтД (n = 6) заметного клинического эффекта на 

проявления гнездной алопеции не отмечено [19]. Вместе 
с тем, зафиксировано 14 случаев впервые возникшей 
гнездной алопеции после начала терапии АтД препара-
том дупилумаб [26]. Все пациенты были молодыми муж-
чинами без сопутствующих заболеваний. Для сравнения: 
большинство пациентов, у которых зарегистрировали 
восстановление роста волос при применении дупилума-
ба, имели в анамнезе тяжелый АтД в дополнение к другим 
сопутствующим атопическим заболеваниям, таким как 
бронхиальная астма и пищевая аллергия [27]. Интересно, 
что при гистологическом исследовании кожи волосистой 
части головы, выполненном у четырех пациентов, помимо 
характерных для гнездной алопеции признаков, были 
обнаружены и атипичные гистологические признаки: эпи-
дермальная гиперплазия с паракератозом и спонгиозом, 
атрофия сальных желез и инфильтрация плазматиче-
скими клетками [28]. При трихоскопическом исследова-
нии, проведенном у одного пациента, были обнаружены 
перифолликулярные чешуйки [28]. Указанные изменения 
схожи с признаками псориатической алопеции, вызван-
ной ингибиторами фактора некроза опухоли альфа [29]. 
Основываясь на этих ограниченных сведениях, мож-
но заключить, что дупилумаб, по-видимому, обладает 
амбивалентным эффектом — как способствует регрессу 
воспалительного процесса при гнездной алопеции, так 
и индуцирует его у некоторых пациентов. При этом меха-
низм развития и купирования алопеции на фоне лечения 
дупилумабом до сих пор неизвестен. Предполагается, 
что у пациентов с «внешним» подтипом АтД (с началом 
в детском возрасте, тяжелым течением и другими сопут-
ствующими атопическими заболеваниями) наблюдается 
более выраженный иммунологический «перекос» в сто-
рону Th2-пути. Имеются косвенные данные о восстанов-
лении функции и количества регуляторных Т-клеток (Treg) 
на фоне лечения дупилумабом: на мышиной модели АтД 
избыточная передача сигналов Th2 приводила к сни-
жению количества Treg [30]. Вместе с тем, у пациентов, 
не страдающих сопутствующими атопическими заболе-
ваниями, менее выражено патогенетическое влияние 
Th2-иммунного ответа — без его значимого эффекта на 
количество Treg и их функцию. У этой группы пациентов 
ингибирование Т2-цитокинов на фоне терапии дупилу-
мабом может привести к резкому смещению в сторону 
Th1-пути, способствуя развитию парадоксальной реак-
ции, подобной гнездной алопеции. Поскольку указанный 
феномен зарегистрирован только у мужчин, предпола-
гается наличие особенностей связи гнездной алопеции 
с активностью и распределением CD4+ Т-клеток у пред-
ставителей разного пола [27].

Рис. 8. Хронология развития болезни, ее ключевые события и прогноз
Fig. 8. Disease chronology, key events, and prognosis

Примечание. АтД — атопический дерматит, ГА — гнездная алопеция.
Note. AD (АтД) — atopic dermatitis, AA (ГА) — alopecia areata.

Терапия с применением 
топических кортикостероидов 

и эмолентов

Рецидивирующее
течение на протяжении 

6 лет

Инициация терапии 
циклоспорином

с отменой через 3 мес

Регресс проявлений АтД
и достижение ремиссии ГА

через 9 мес от начала терапии

Дебют АтД Дебют ГА
Ухудшение АтД

с 10 лет, 
обострение ГА

Начало терапии 
дупилумабом 

4 года 11 лет3 мес 10 лет
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлено описание клинического случая универ-

сальной гнездной алопеции у пациента с тяжелым АтД 
с полным восстановлением роста волос на фоне длитель-
ной терапии дупилумабом. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что дупилумаб может быть эффективен 
в лечении тяжелых форм гнездной алопеции у детей с АтД. 
Однако сообщения о впервые возникшей гнездной алопе-
ции на фоне терапии дупилумабом свидетельствуют о необ-
ходимости проведения дальнейших исследований и даль-
нейшей стратификации пациентов для выбора кандидатов, 
у которых подобная терапия может дать эффективный кли-
нический результат и не вызвать парадоксальных реакций.
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