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До питання про біологічну терапію 
системних хвороб сполучної тканини у дітей

Системні захворювання сполучної тканини 
(СЗСТ) є тяжкою інвалідизуючою патоло-
гією, проте їх мала розповсюдженість у  ди-

тячому віці суттєво затримує проведення рандомі-
зованих клінічних досліджень (РКД). Незважаючи 
на  різноманіття клінічних рис окремих захворю-
вань, які відносять до  СЗСТ (системний червоний 
вовчак (СЧВ), системна склеродермія (ССД), юве-
нільний дерматоміозит (ЮДМ), системні васкуліти 
(СВ), вони мають близькі механізми патогенезу, які 
опосередковуються одними посередниками автоі-
мунного запального процесу (імунокомпетентними 
клітинами, цитокінами, розчинними рецепторами, 
простагландинами, лейкотрієнами, компонентами 
системи комплементу тощо). 

Ключовим у розумінні патологічних імунних порушень 
при СЗСТ є зрушення імунологічної толерантності до влас-
них клітин з розвитком системного запального процесу, 
який реалізується як завдяки гуморальній, так і клітинній 
відповіді, із залученням як специфічних, так і вроджених 
механізмів імунітету. Тому загальні принципи лікування 
СЗСТ також спільні, вони поєднують призначення імуно-
пригнічувальної та протизапальної терапії.

Значним проривом у курації пацієнтів стало вивчення 
тонких патогенетичних механізмів розвитку СЗСТ й роз-
робка новітніх засобів лікування, які точково блокують 
надмірно активовані імунокомпетентні клітини або при-
гнічують активність прозапальних цитокінів та інших месе-
нджерів запалення. Враховуючи наближеність до природ-
них молекул людського організму, така терапія отримала 
назву біологічної, точніше, генно-інженерної біологіч-
ної терапії (ГІБТ). Найбільш вивчена, стандартизована 
та впроваджена в практику охорони здоров’я як у світі, так 

і в Україні є ГІБТ ювенільних артритів. У даній роботі бу-
дуть описані основні напрями досліджень використання 
ГІБТ при СЗСТ.

ГІБТ у хворих на ЮДМ
Ритуксимаб при ЮДМ

Враховуючи імунологічні особливості у хворих на ЮДМ, 
серед яких має місце надмірна активація та зростання кіль-
кості В-лімфоцитів у периферійній крові при високій ак-
тивності хвороби, виникла ідея використання препарату, 
клітиною-мішенню для якого є В-лімфоцити, який може 
потенційно модулювати синтез патогенних автоантитіл 
(ритуксимаб).

Вибір CD20-молекули як мішені для моноклональних 
антитіл пов’язаний з  особливостями диференціювання 
В-клітин, які на етапі стовбурових, «ранніх» пре-В, ден-
дритних і плазматичних клітин її не експресують. Тому вис-
наження CD20-позитивних В-лімфоцитів не скасовує ре-
генерацію всього пулу В-лімфоцитів і мінімально впливає 
на синтез захисних імуноглобулінів плазматичними кліти-
нами. Крім того, не відбувається шеддінг CD20 з мембрани 
В-лімфоцитів у кров’яне русло, і тому ритуксимаб завжди 
зв’язується саме з В-клітинами, що збільшує ефективність 
терапії. На думку Є. Насонова, виснаження В-клітин може 
чинити істотний вплив на основні механізми розвитку ав-
тоімунних захворювань за рахунок:

•	 ослаблення антиген-презентувальної функції 
В-клітин щодо індукції проліферації та синтезу ци-
токінів CD4+-Т-клітинами;

•	 деструкції аберантних росткових центрів, що призво-
дить до зниження утворення автоантиген-специфіч-
них В-клітин пам’яті, плазматичних клітин і синтезу 
антитіл;
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•	 виснаження попередників плазматичних клі-
тин, що сприяє пригніченню синтезу антитіл і утво-
ренню циркулюючих імунних комплексів (ЦІК);

•	 модуляції активності інших автореактивних клітин 
за рахунок порушення функції Т-клітин, в тому числі 
комплемент-залежної та антитіло-залежної клітинної 
цитотоксичності, а також індукції апоптозу;

•	 активації Т-регуляторних клітин (CD4+CD25+).
Ще  у  2002 р. Levinе вперше опублікував інформацію 

про використання засобів біологічної терапії – ​ритукси-
мабу при лікуванні дерматоміозиту в 5 пацієнтів, 2 з яких 
були дітьми.

У 2007 р. Cooper і співавт. описали ще 4 випадки засто-
сування ритуксимабу в дітей віком 10–17 років з ЮДМ, 
серед яких тільки в  1 хворого виявили антиMi‑2-анти-
тіла. Всі діти мали недовгу попередню тривалість захво-
рювання – ​від 5 тиж до 27 міс. Результати дослідження 
показали, що крім клінічного поліпшення відзначається 
нормалізація біохімічних показників активності про-
цесу, що дало змогу авторам мінімалізувати дозу глюко-
кортикостероїдів (ГКС) до 10 мг/добу за преднізолоном, 
а в 1 хворого через 14 міс після введення препарату були 
повністю відсутні прояви васкулопатії, яка супроводжува-
лась тяжким ураженням легень, резистентним до попере-
дньої терапії циклофосфамідом. В одному з описаних ви-
падків хворому вдалося повністю відмінити терапію ГКС. 
У 3 хворих після курсу терапії В-лімфоцити в периферійній 
крові не виявлялися. Автори припускають, що випадки ре-
зистентності до препарату пояснюються збереженням пе-
риферійних В-лімфоцитів, які потенційно можуть синте-
зувати автоантитіла, що обумовлює необхідність введення 
препарату повторно через 1 рік.

У 2011 р. Chiu Y. і співавт. описали лікування ще 12 дітей 
з використанням цього препарату. Ритуксимаб вводився 
в дозі 375 мг/м2 поверхні тіла пацієнта 1 раз на 4 тиж. Число 
введень коливалося від 1 до 3. Всі пацієнти до цього отри-
мували ГКС (преднізолон і метилпреднізолон) без ефекту 
і від 1 (метотрексат) до 6 базисних хворобо-модифікую-
чих препаратів (БХМП) без достатнього ефекту протягом 
від 1 міс до 8 років. При цьому після введення ритукси-
мабу авторами відзначено зменшення шкірного і м’язо-
вого синдрому з нормалізацією активності креатинфос-
фокінази  протягом 1 міс у 75% пацієнтів, у 42% з них була 
досягнута клініко-лабораторна ремісія. З  цих пацієнтів 
5 дітей, що страждають на ЮДМ, вперше були включені 
в  рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване 
дослідження ефективності ритуксимабу (NCT00106184).

Виявлення ефективності ритуксимабу сприяло 
тому, що в 2012 р. він був рекомендований Американським 
колегіумом ревматологів (American College of Rheumatology; 
ACR) для використання при ЮДМ у випадках, рефрактер-
них до терапії ГКС, цитостатичними засобами та внутріш-
ньовенними імуноглобулінами.

С. V. Oddis у 2013 р. описав результати оцінки безпеки 
та  ефективності ритуксимабу за  результатами рандомі-
зованого подвійного сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження у  дорослих та  дітей з  активним міозитом. 
Розглядали групи з раннім і пізнім призначенням ритук-
симабу. Серед 200 рандомізованих пацієнтів (76 дорослих 
з  поліміозитом, 76  – ​з  дерматоміозитом і  48 дітей, хво-
рих на ЮДМ) 83% за 44 тиж спостереження досягли ре-
місії та не показали суттєвої різниці в часі її досягнення 
(20,2 тиж і 20,0 тиж відповідно для раннього та пізнього 
призначення ритуксимабу).

R. Aggarwal (2014 р.) визначив клінічні та  лабораторні 
предиктори поліпшення у 195 хворих на міозит, які отри-
мували ритуксимаб (75 дорослих з поліміозитом, 72 дорос-
лих з дерматоміозитом і 48 дітей з ЮДМ). Клінічне по-
ліпшення визначалось як поліпшення принаймні на 20% 
при оцінці не  менше 3 з  6 основних показників актив-
ності захворювання (оцінка лікаря і  глобальна оцінка 
пацієнта/батьків, ручне тестування м’язів, фізична функ-
ція, активність м’язових ферментів і позамускулярні про-
яви), також оцінювався вміст основних патогномонічних 
для дерматоміозиту автоантитіл. У ході дослідження відмі-
чено, що наявність антисинтетазних антитіл (в першу чергу 
анти-Jo‑1 анти-Мі‑2) асоційована з меншим ризиком заго-
стрення хвороби (відношення ризиків (ВР) 3,08 (р < 0,01) 
та 2,5 (p < 0,01) відповідно), аналогічно ЮДМ при ліку-
ванні ритуксимабом (у  порівнянні з  хворобою у  дорос-
лих) був більш прогностично сприятливим (2,45 (р = 0,01), 
оцінка лікарем початкової активності хвороби не впливала 
на ризик загострення.

У 2016 р. АCR опубліковані нові консенсус-обґрунто-
вані рекомендації з ведення хворих на ЮДМ, в яких за-
пропоновано розглядати ритуксимаб як засіб ад’ювантної 
терапії для пацієнтів з рефрактерним перебігом хвороби. 
Підкреслюється,  що досягнення результатів після його 
введення доцільно очікувати до 26 тиж (рівень доказово-
сті (РД) 1B та D відповідно).
Інфліксимаб при ЮДМ

Існують пропозиції щодо використання препара-
тів,  що блокують фактор некрозу пухлин (ФНП) при 
ЮДМ. Так, P. Riley (2008) описав 5 випадків використання 
інфліксимабу (3 мг/кг) у хворих на ЮДМ з кальцинозом. 
Між 8 і 30 міс після початку введення інфліксимабу по-
кращання було відмічене у  всіх пацієнтів за  візуальною 
аналоговою шкалою (ВАШ), CMAS (Childhood Myositis 
Assessment Score) та CHAQ (Childhood Health Assessment 
Questionnaire), збільшився загальний обсяг рухів і м’язова 
сила, в  окремих хворих спостережена регресія кальци-
нозу та інших шкірних проявів. У всіх хворих вдалося від-
мінити ГКС при збереженні щонайменше одного БХМП. 
Серйозних побічних ефектів при лікуванні ЮДМ інфлік-
симабом не описано, 2 пацієнти мали інфікування кальци-
натів. Необхідні подальші клінічні дослідження для оцінки 
ефективності анти-ФНП-препаратів у  хворих на  ЮДМ 
у порівнянні з іншими БХМП і встановлення оптималь-
них термінів для початку лікування і його припинення. 
Суттєво утруднюють цю задачу мала кількість пацієнтів 
і необхідність проведення мультицентрових досліджень.

ГІБТ у хворих на CCД
Дані щодо застосування ГІБТ для лікування пацієнтів 

із ССД обмежені проміжними даними одного рандомізо-
ваного подвійного сліпого плацебо-контрольованого до-
слідження II/III фаз, а також невеликими проспективними 
дослідженням, окремими повідомленнями про клінічні 
випадки з практики лікування пацієнтів.

Оскільки було помічено, що у хворих на ССД в 46–97% 
відмічається тугорухливість суглобів, за  ультразвуковим 
дослідженням (УЗД) 50% з  них має синовіїт, третина  – ​
теносиновіїт, 16–81% – ураження м’язів, хворим із ССД 
зазвичай рекомендується використання терапії, як  при 
ревматоїдному артриті (РА). Як було зазначене вище, при 
РА призначення низки ГІБТ показало значну ефектив-
ність, тому запропоновано призначати аналогічні ГІБП 
при ССД.
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Підгрунтям для впровадження ГІБТ в  терапії ССД 
є проведені наукові дослідження, які продемон-
стрували підвищення експресії на  цитотоксичних 
Т-лімфоцитах хворих на ССД антигена-4 імуноглобуліну 
(Ig) (CTLA4-Ig),  що опосередковано свідчило про над-
мірну експресію інтерлейкіну‑6 (ІЛ‑6) у шкірі пацієнтів 
із ССД. Було визначене підвищення його рівня в сирова-
тці крові, що сприяє посиленню синтезу нормальними фі-
бробластами колагену і диференціації фібробластів шкіри 
на міофібробласти. Іншими дослідниками продемонстро-
вано негативну роль ІЛ‑6 у розвитку фіброзу легень на ми-
шачих моделях. Зазначене обґрунтувало доцільність ви-
вчення клінічного ефекту тоцилізумабу й абатацепту при 
ССД.

В той же час продовжуються дослідження ефективності 
і безпеки застосування тоцилізумабу при ССД у відкритій 
фазі дослідження в Японії (UMIN0000055550) і в подвій-
ному сліпому дослідженні в Європі і Північній Америці 
(NCT01532869).

Elhair et al. повідомили про результати проспективного 
багатоцентрового обсерваційного дослідження EUSTAR 
з оцінкою безпеки та ефективності абатацепту й тоцилі-
зумабу при ССД. В цьому дослідженні проаналізовані ре-
зультати призначення їх у 20 хворих на ССД: 15 пацієнтів 
отримували тоцилізумаб (8 мг/кг на місяць внутрішньо-
венно) і 12 хворих – ​абатацепт (10 мг/кг на місяць) за ви-
бором лікаря. Близько двох третин пацієнтів отримували 
низькі дози ГКС, 60% – ​метотрексат, 4 хворих – ​інші іму-
нодепресанти. До дослідження додані пацієнти, які попе-
редньо отримували інші ГІБП: 3 – ​ритуксимаб, 1 – ​абата-
цепт, 2 – ​інгібітор ФНП-α. Середній вік хворих становив 
53 (39–64) роки, а тривалість захворювання – 13 (11–16) 
років. Анти-jo1 і U1 рибонуклеопротеїд (РНП)-антитіла 
були виявлені у 4 хворих. Шість пацієнтів мали ураження 
легень, і ніхто з них не мав уражень серця. Всім пацієнтам 
з міопатією призначено абатацепт, всім хворим з уражен-
ням суглобів – ​тоцилізумаб. 

Через 5 міс після початку лікування тоцилізумабом 
відмічене значне поліпшення суглобового синдрому 
у  10 пацієнтів з  15, у  2 – лікування припинено через 
неефективність. Середнє значення індексу DAS28 
(Disease Activity Score 28) знизилось з  5,2 до  2,8 (р  < 
0,001). Інші параметри суглобового синдрому також 
значно покращились: середній рахунок болючих суг-
лобів зменшився з 9 до 1,5 (р = 0,001), середній рахунок 
припухлих суглобів – ​з 4 до 0 (р < 0,001), середня три-
валість ранкової скутості скоротилась з 60 до 25 хв (р = 
0,008), середня оцінка суглобового болю за ВАШ зни-
зилася з  80 до  25 (р  = 0,031), середній рівень СРБ – 
з 8,2 до 1 (р = 0,01). Не було ніяких істотних змін з боку 
шкіри за  модифікованою шкалою Роднана (Modified 
Rodnan skin score; MRSS; р  = 0,109) і  HAQ-DI (р  = 
0,055). Застосування тоцилізумабу було зупинене і роз-
почато повторно в 1 пацієнта через транзиторне підви-
щення активності трансаміназ і остаточно припинене 
у 2 пацієнтів через недостатню відповідь.

Після 11 міс лікування хворих на  ССД абатацептом 
в цьому дослідженні у 6 з 11 пацієнтів спостерігали хорошу 
відповідь за EULAR-критеріями, проте не відмічене по-
ліпшення міопатичного синдрому, незначні зміни спосте-
рігалася з боку шкіри та фіброзу легень. ГКС були відмі-
нені у 2 пацієнтів, у 3 була знижена їх доза (що зменшує 
ризик ниркового кризу). Обидва використані препарати 
ГІБТ добре переносилися. Визнано, що для визначення 

доцільності призначення тоцилізумабу й абатацепту при 
ССД необхідні триваліші дослідження.

Дотепер триває рандомізоване подвійне сліпе плаце-
бо-контрольоване дослідження II/III фази (faSScinate) 
з оцінки безпеки та ефективності підшкірного введення то-
цилізумабу у хворих на ССД протягом 24 і 48 тиж. Khanna 
et al. продемонстрували попередні результати за оцінкою 
першого 24-тижневого періоду спостереження. Пацієнти 
були рандомізовані для отримання тоцилізумабу в дозі 
162  мг на  тиждень підшкірно (43 пацієнти) і  плацебо 
(44 пацієнти). Оцінювали первинну кінцеву точку – ​зміну 
модифікованого шкірного індексу Роднана на 24-му тижні. 

У  групі тоцилізумабу відмічене більш виражене зни-
ження MRSS (тоцилізумаб – ​3,9; плацебо – ​1,2; р = 0,09), 
і більша кількість пацієнтів мала клінічно значуще зни-
ження МRSS ≥ 4,7 (тоцилізумаб – ​43,2%; плацебо – ​26,3% 
(р = 0,15). Прогресуюче зниження функціональної життє-
вої ємності легень (ФЖЄЛ) визначалося у більшого числа 
пацієнтів з групи плацебо, ніж з групи тоцилізумабу: за-
галом зниження ФЖЄЛ в групі плацебо продемонстру-
вали 81% пацієнтів, тоцилізумабу – 50%; зниження 
ФЖЄЛ ≥10% відмічене в групі плацебо у 27%, тоцилізу-
мабу – у 3% хворих на ССД (p = 0,009). Частота небажа-
них явищ становила 88,4% (серйозних  – ​20,9%) в  групі 
тоцилізумабу і 90,9% (серйозних – ​25%) в групі плацебо. 
Інфекційні серйозні небажані явища були більш поши-
рені в групі тоцилізумабу у порівнянні з групою плацебо 
(6 та 1 пацієнт відповідно). Неінфекційні серйозні неба-
жані явища в групі плацебо відмічені в 10 пацієнтів проти 
5 пацієнтів в групі тоцилізумабу. В групі плацебо частіше 
спостерігали небажані явища, які потенційно можна від-
нести до ускладнень самої ССД: кардіальні, гастро-інте-
стинальні, ренальні. Три пацієнти в  групі тоцилізумабу 
і два – в групі плацебо припинили лікування через побічні 
ефекти. По 1 смертельному випадку сталося в обох групах: 
у групі тоцилізумабу його причиною була легенева інфек-
ція на 109-й день, у групі плацебо – ​серцева недостатність 
на 131-й день, в обох випадках – вже після скасування до-
сліджуваного препарату.

Інший опис використання тоцилізумабу, за  Yoshihito 
Shima зі співавт., стосувався хворого на ССД з дифузним 
шкірним ураженням і значним обмеженням рухів у сугло-
бах. Щоб зрозуміти, наскільки кінцівки розм’якшуються 
після початку лікування тоцилізумабом, кожні 4 міс ви-
мірювався діапазон руху у суглобах. У хворого протягом 
лікування тоцилізумабом відмічене не  лише зниження 
загального балу ураження шкіри за  шкалою Роднана 
(з 35 до 7 протягом 16 міс), а й значне поліпшення рухо-
мості кінцівок. Пацієнт повернув собі здатність ходити 
самостійно. На думку авторів, це доводить, що зниження 
балу Роднана не лише відображає полегшення щипання 
шкіри, а й побічно – функціональне поліпшення рухів. 
Крім того, поліпшення рухів може бути обумовлене про-
тиартритичною дією тоцилізумабу. Цей пацієнт також мав 
ураження нирок, серця і кишечника, і залишилось неяс-
ним, яким чином на їх ураження впливало призначення 
тоцилізумабу.

Yoshihito Shima зі співавт. у 2010 р. описали ефективність 
використання тоцилізумабу у 2 хворих на ССД. Після ліку-
вання тоцилізумабом обидва пацієнти показали розм’як-
шення шкіри зі скороченнями на 50,7 і 55,7% в загальному 
Z-рахунку щільності за Vesmeter. Гістологічне дослідження 
також показало позитивну динаміку з витонченням пуч-
ків волокон колагену у  дермі. Біохімічні дослідження 
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відзначили підвищення кліренсу креатиніну в  пацієнта 
з  хронічною нирковою недостатністю з 38 до  55 мл/хв, 
проте фіброзні зміни в легенях іншого пацієнта залиши-
лися без змін. Автори роблять висновок про ефектив-
ність призначення тоцилізумабу для зменшення щіль-
ності шкіри.

M.F. das Neves (2015) також наводить випадки викори-
стання тоцилізумабу у 3 пацієнтів з рефрактерною ССД. 
З них один пацієнт отримував попереднє лікування ілопро-
стом, босентаном, циклоспорином, азатіоприном, гід-
роксихлорохіном та ГКС, а другий – ​ГКС, босентаном, 
циклоспорином і азатіоприном. Третій пацієнт мав риси 
ще й РА, йому призначали метотрексат, гідроксихлорохін, 
ГКС, етанерцепт, адалімумаб (на який відмічена реакція). 
За глобальною оцінкою, після призначення тоцилізумабу 
протягом 6 міс спостереігалось поліпшення відповідно 
на 30 (з 70 до 40), 40 (з 70 до 30) і 50 (з 60 до 10) в кожного 
з пацієнтів. Рахунок модифікованої шкали за Роднаном 
покращився у 1-го пацієнта з 17 до 10, у 2-го – з 41 до 25, 
у 3-го – з 7 до 5. Водночас автори підкреслюють значне 
зменшення активності запального процесу за лаборатор-
ними показниками і припинення прогресування ураження 
легень у 1-го (без прогресування на комп’ютерній томо-
графії (КТ); дифузійна здатність легень 50%) і 2-го паці-
єнта (без прогресування на КТ; дифузійна здатність легень 
75%). У 3-го пацієнта відмічено незначне погіршення за да-
ними КТ і зниження дифузійної здатності легень до 65%.

Kondo та співавт. описали клінічний випадок overlap-
синдрому – ​склеродермія + дерматоміозит + ревматоїдний 
артрит, – ​при якому хворому призначалися преднізолон, 
циклоспорин, внутрішньовенний імуноглобулін, такролі-
мус, метотрексат і адалімумаб, а потім – ​тоцилізумаб. Через 
1 міс від початку введення тоцилізумабу шкірні симптоми, 
набряк і болючість у зап’ясті зменшилися. За DAS28, паці-
єнтка досягла ремісії поряд зі зниженням у сироватці крові 
рівня креатинкінази, а також зменшення м’язової слабко-
сті. Доза ГКС була знижена без подальшого погіршення 
симптомів. Про побічні реакції не повідомлялося.

Визначена деяка ефективність анти-ФНП-препаратів 
при ССД, проте їх використання обмежене через ризик за-
гострення фіброзу легень.

ГІБТ при СЧВ
Ритуксимаб

Ритуксимаб (Рітуксан, МабТера), як було сказано вище, 
є химерними людськими моноклональними антитілами 
проти CD20, яка експресується на зрілих В-клітинах і клі-
тинах пам’яті. Його дія заснована на звуженні B-клітинної 
популяції завдяки апоптозу, клітинній цитотоксично-
сті і активації комплементу. Крім того, ритуксимаб впли-
ває на гени, відповідальні за синтез інтерферону, призво-
дить до зниження концентрації гамма-глобулінів, однак 
не сприяє підвищенню ризику розвитку тяжких інфекцій-
них процесів. Проте його призначення не може розгляда-
тися при активних інфекційних процесах, а також одразу 
після застосування живих вакцин.

Проведені дослідження, які довели ефективність ритук-
симабу при СЧВ. У  першому дослідженні ритуксимабу 
з преднізолоном у 257 хворих на СЧВ не відзначено знач-
ного покращання в порівнянні з плацебо, крім підгрупи 
афроамериканців та іспаномовних пацієнтів. Наступні по-
відомлення про серії випадків показали, що ритуксимаб 
може бути ефективний при гемолітичній анемії, тромбо-
цитопенії та асоційованій із СЧВ артропатії.

Дотепер накопичений вже значний досвід застосування 
ритуксимабу в 1 000 хворих на СЧВ. Показанням до при-
значення препарату в переважній більшості випадків був 
тяжкий рефрактерний до стандартних методів лікування 
перебіг захворювання (у половини хворих мав місце про-
ліферативний люпус-нефрит). Основна частина хворих от-
римувала монотерапію ритуксимабом (4 інфузії на тиждень 
з розрахунку 375 мг/м2), в 30% – у поєднанні з циклофос-
фамідом. Лікування ритуксимабом призводило до  зни-
ження активності захворювання більш ніж у  80% ви-
падків. Клінічний ефект ритуксимабу супроводжувався 
позитивною динамікою морфологічних змін у клубочках 
нирок за даними повторних біопсій. Поряд з цим відзна-
чена позитивна дія ритуксимабу і на екстраренальні про-
яви – ​шкірний синдром, ураження центральної нервової 
системи (ЦНС), артрит. Особливий інтерес викликають 
дані щодо швидкого покращання у хворих з тяжкими ура-
женнями ЦНС (втрата свідомості, судоми, атаксія, дезорі-
єнтація), катастрофічним антифосфоліпідним синдромом.

Є досвід застосування ритуксимабу при тяжких гемато-
логічних проявах СЧВ (гемолітичній анемії і тромбоцито-
пенії), гіпокомплементарному уртикарному васкуліті та ле-
геневій артеріальній гіпертензії. Дослідники відзначають 
досить хорошу переносимість препарату, при цьому пере-
важна більшість побічних реакцій виникають під час або 
одразу після проведення інфузії: лихоманка з ознобом, ви-
сипаннями, набряками кінцівок і обличчя, бронхоспазмом 
і гіпотензією. Для профілактики їх розвитку використо-
вують ГКС в невисоких дозах, антигістамінні препарати, 
регулюється швидкість введення. Переконливих доказів, 
які б свідчили про збільшення ризику розвитку опортуніс-
тичних інфекцій на тлі терапії ритуксимабом, не виявлено. 
Отримані свідчення про високу ефективність повторних 
курсів терапії ритуксимабом у разі загострення.

Проходять клінічні випробування інших ГІБП при 
СЧВ: епратузумабу, окрелізумабу (гуманізовані антитіла 
до CD20), белімумабу та тоцилізумабу, абатацепту.
Белімумаб

В-лімфоцитарний стимулятор (BLyS, BAFF) є лігандом 
ФНП‑13b, який є найважливішим компонентом цитокіно-
вої регуляції функціонування, проліферації та диференціа-
ції В-клітин. BLyS належить до ФНП-α і охоплює цитокіни 
BLyS і APRIL (proliferation inducing ligand). На мембрані 
В-клітин експресують BLyS-рецептор-3 (BR3), трансмемб-
ранний активатор, кальцієвий модулятор і цитофіліновий 
ліганд інтерактор (TACI), а також В-клітинний антиген до-
зрівання (B-cell maturation antigen; BCMА), які зв’язуються 
з BLyS і APRIL. Взаємодія BLyS-BR3 призводить до збіль-
шення «виживання» антитілопродукуючих В-клітин за ра-
хунок запобігання їх селекції та апоптозу [11]. 

Створений на основі BLyS белімумаб є повністю люд-
ським IgG

1
-λ-моноклональним антитілом, механізм дії 

якого пов’язаний із  запобіганням взаємодії розчинних 
BLyS з клітинними рецепторами автореактивних В-клітин. 
Його блокування призводить до  зниження виживано-
сті В-клітин у росткових зонах лімфоїдних органів, змен-
шення диференціювання В-клітин пам’яті в антитілопро-
дукувальні клітини та синтезу ІЛ‑21, ІЛ‑17.

Клінічні випробування белімумабу при СЧВ охоплю-
ють чотири РКД. У дослідженні I фази белімумаб досто-
вірно зменшував кількість периферійних В-клітин і добре 
переносився хворими. В цьому дослідженні оцінювали без-
пеку белімумабу в дозах 1, 4, 10 і 20 мг/кг. Пацієнти отри-
мували одну або дві дози препарату протягом 21 дня. Дані, 
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отримані в дослідженні фази I, послужили підставою для 
проведення РКД фази II. 

Дослідження II фази охоплювало 449 пацієнтів із США 
та Канади і тривало 52 тиж. Пацієнти отримували ліку-
вання белімумабом у дозах 1, 4 і 10 мг/кг або плацебо на тлі 
стандартної терапії. Хоча в цьому дослідженні не була до-
сягнута жодна з  намічених первинних кінцевих точок, 
отримані дані свідчили про більшу ефективність белі-
мумабу, ніж плацебо, і  дали змогу спланувати наступні 
РКД. Висновки стосувалися особливостей супутньої те-
рапії, часу оцінки ефективності лікування, підбору паці-
єнтів у залежності від базальних імунологічних порушень 
(cеропозитивність за АНФ ≥ 1:80 і/або анти-ДНК-ІІ-А-
Т≥30МО/мл) і послужили підставою для розробки нового 
індексу ефективності терапії СЧВ (SLEresponder index; 
SRI). На сьогодні завершені кілька РКД III фази. Їх кін-
цевою точкою було зниження дози ГКС.

У III фазі клінічних випробувань при СЧВ було пока-
зано значне поліпшення за шкалою SLEDAI при прийомі 
1 мг/кг і 10 мг/кг белімумабу в порівнянні з групою пла-
цебо. Найбільш поширеними побічними ефектами були 
нудота, діарея, головний біль і інфекції верхніх дихальних 
шляхів. Менш поширеними побічними ефектами були ли-
хоманка, цистит, лейкопенія, інфузійні реакції й тяжкі ін-
фекції. Дослідження показали, що частота побічних реак-
цій на белімумаб незначно відрізнялася від групи плацебо, 
збільшення дози препарату не збільшувало частоту неба-
жаних явищ.

Сьогодні белімумаб – єдиний препарат, затвердже-
ний FDA для лікування легкого та  помірнотяжкого СЧВ. 
Рекомендований режим дозування: 10 мг/кг внутрішньо-
венно протягом 1 год кожні 2 тиж протягом 6 тиж, потім – 
кожні 4 тиж.

Критеріями для призначення белімумабу у дорослих хво-
рих з високою активністю СЧВ є наявність одного з показ-
ників: активність за шкалою SELENA-SLEDAI ≥ 10 ба-
лів; наявність автоантитіл (титр анти-ДНКІІ ≥ 30 МО/мл); 
низький рівень C3-, C4-компонентів комплементу.

Протипоказаннями для призначення белімумабу вва-
жають: гіперчутливість до белімумабу або будь-якого ком-
понента препарату; вік до  18 років; наявність активних 
інфекцій (РД 2B, ступінь рекомендацій B). Також не ре-
комендують його в випадках з вовчаковим нефритом, ура-
женням ЦНС, наявністю вірусу імунодефіциту людини, 
гепатитів В або С в анамнезі, при гіпогаммаглобулінемії 
(IgG < 4 г/л, IgA < 1 г/л), у пацієнтів з сепсисом в анамнезі 
або з високим ризиком розвитку інфекцій, у тому числі 
туберкульозу, при тяжких цитопеніях, серцевій недостат-
ності III–IV, з демієлінізуючими захворюваннями нерво-
вої системи. 

Критерії ефективності терапії белімумабом: змен-
шення почуття втоми; зниження індексів активності СЧВ: 
SELENA-SLEDAI ≥ 4 бали, BILAG на 10 балів, зниження 
рівня анти-ДНК-ІІ-АТ.
Епратузумаб

Моноклональне антитіло класу IgG1 епратузумаб є ан-
тагоністом CD22-молекули трансмембранного сіалоглі-
копротеїну В-клітин, який пригнічує В-клітинний рецеп-
тор, призводячи до раннього апоптозу.

Терапевтична доза епратузумабу становить 360 мг/м2 вну-
трішньовенно повільно не менше 1 год кожні 2 тиж протя-
гом 8 тиж. Рекомендується до інфузії вводити ацетаміно-
фен і антигістамінні засоби, мінімізуючи токсичні реакції 
на введення препарату.

Хоча епратузумаб ще не отримав офіційного схвалення 
для застосування при СЧВ, було проведено кілька до-
сліджень, які оцінили ефективність даного біологічного 
препарату в  пацієнтів, які не  отримували ритуксимаб. 
Протягом 6-місячної терапії у всіх пацієнтів було відзна-
чено зниження активності захворювання за BILAG більше 
ніж на 50%.

У дослідженні за участю 227 хворих з помірнотяжким 
і тяжким СЧВ, які протягом 12 тиж отримували 600, 800, 
2  400 або 3  600 мг епратузумабу або плацебо, пацієнти з усіх 
груп епратузумабу мали значне клінічне поліпшення. Були 
відзначені незначні побічні ефекти,  серед яких нудота, 
стомлюваність, міалгії та інфузійні реакції.

Крім пригнічення активації В-лімфоцитів потенцій-
ними новими мішенями в лікуванні СЧВ вважають мо-
лекули Т-клітинної активації (СD25, CD40L), цитокіни 
(ІЛ‑6, ІЛ‑10, ФНП), інтерферони (ІФН), інгібітори С5а-
компонента системи комплементу, пептиди нуклеосом.

Так, у 2017 р. опубліковані дані ІІв фази дослідження 
ADDRESS з використанням атаціцепту при СЧВ, котрий 
має властивості інгібувати як BLyS, так і APRIL. При його 
попередніх використаннях (2012) описані гіпогаммагло-
булінемія та серйозні інфекції.

Запропоноване використання бортезомібу (Frohich K., 
2011), блокаторів ІФН-α та  -β (ронталізумаб, сіфалуму-
маб) та їх рецепторів (аніфролюмаб; Matian A., 2015; Furie, 
2017), блокаторів CD40-ліганду (Albbach F. N., 2018), дослі-
дження яких вже проходять ІІ фазу.

У відкритому дослідженні в 16 пацієнтів використаний 
тоцилізумаб при активному СЧВ, продовжуються дослі-
дження з вивчення можливостей призначення блокато-
рів ІЛ‑17 (секукінумаб, іксекізумаб) та інгібіторів янус-кі-
нази у хворих на люпус-нефрит (Furumoto Y., 2017; Ripol 
E., 2016).

Таким чином, ГІБТ при СЧВ має значні перспективи 
майбутнього використання, дослідження її ефективності 
та безпеки тривають.

ГІБТ у хворих на СВ
Ритуксимаб

Ефективність ритуксимабу при СВ вивчена в низці РКД 
(RAVE, RITUXVAS, MAINRITSAN та ін.), у 8 відкритих 
дослідженнях і близько 30 клінічних спостереженнях.

Дослідження RAVE – ​це багатоцентрове рандомізоване 
подвійне сліпе дослідження з перехресним дизайном, яке 
проводили з  метою підтвердження ефективності ритук-
симабу в порівнянні з циклофосфаном для індукції ремі-
сії АНЦА-асоційованих системних васкулітів з наступною 
підтримувальною терапією азатіоприном у пацієнтів з гі-
перпродукцією АНЦА і діагнозом гранулематозу Вегенера 
або мікрополіангіїту. Хворим проводили 1–3 пульсових 
введення метилпреднізолону з наступним щоденним при-
йомом всередину з поступовим зниженням дози і перехо-
дом на циклофосфан і азатіоприн (n = 197) або ритуксимаб 
(n = 99). Вік хворив коливався від 15 до 92 років. Включали 
пацієнтів з вперше виявленим або рецидивним захворю-
ванням, наявністю АНЦА (до мієлопероксидази або про-
теїнази‑3) в активній стадії захворювання за BVAS ≥ 3 і за-
гальною оцінкою стану лікарем. 

Первинна кінцева точка ефективності ритуксимабу була 
досягнута через 6 міс (р < 0,001) у пацієнтів з різними фор-
мами АНЦА-васкулітів (гранулематоз Вегенера і мікропо-
ліангіїт). Повна ремісія після I курсу лікування ритукси-
мабом досягнута в 64% пацієнтів. Небажані явища через 
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6 міс терапії ритуксимабом не відрізнялися від групи по-
рівняння. Отримані дані свідчать, що як препарат першого 
ряду ритуксимаб може бути обраний у випадках небажа-
ного призначення циклофосфану (через потенційну те-
ратогенність, канцерогенність, гепатотоксичні та нефро-
токсичні ефекти) або при супутній інфекції.

Оскільки ритуксимаб продемонстрував високу ефек-
тивність у хворих з рецидивним перебігом АНЦА-СВ, ре-
цидив АНЦА-СВ у  пацієнтів з  високою кумулятивною 
дозою циклофосфану (> 25 г) також може розглядатись 
як показання для призначення ритуксимабу. У разі роз-
витку рецидиву після ремісії, індукованої ритуксимабом, 
рекомендований його повторний курс, при цьому можуть 
бути ефективні зменшені дози (500–1  000 мг) 1 раз на 6 міс.

У 2001 р. ритуксимаб затверджений для лікування гра-
нулематозу Вегенера та мікрополіангіїту.

Згідно з рекомендаціями EULAR (2012), у хворих з де-
бютом АНЦА-СВ ритуксимаб як індукційна терапія 
порівнянний за ефективністю з циклофосфаном (РД 1B). 
В першу чергу його призначають при рефрактерному або 
рецидивному перебігу АНЦА-СВ (РД 1B), в тому числі при 
локальній формі (РД 2B) і синдромі Чарга – ​Стросс (РД 4); 
як препарат першого ряду він може бути розглянутий у ви-
падках, коли в дебюті захворювання з різних причин неба-
жане призначення циклофосфану.

Оскільки порівняльного дослідження різних варіантів 
застосування ритуксимабу не проводили, можуть бути ре-
комендовані два режими: 375 мг/м2 на тиждень протягом 
4 тиж або 1 000 мг двічі з інтервалом в 2 тиж (РД 4). Для зни-
ження ризику інфузійних реакцій введення ритуксимабу 
здійснюють на тлі премедикації довенним метилпреднізо-
лоном у дозі 250–500 мг і антигістамінними препаратами. 
У дебюті АНЦА-СВ лікування ритуксимабом поєднують 
з призначенням ГКС. Для прискорення ефекту від ліку-
вання при проведенні першого курсу можуть бути призна-
чені високі дози ГКС (РД 4). Слід уникати рутинного по-
єднання циклофосфану та ритуксимабу для запобігання 
інфекціям. Обґрунтовано його поєднання з призначенням 
азатіоприну або мофетилу мікофенолату.

Пацієнтам, які отримали ритуксимаб, необхідно 1 раз 
на  2–4 міс визначати вміст В-клітин у  циркуляції. При 
розвитку рецидиву СВ рекомендується повторний курс 
ритуксимабу, при цьому можуть бути ефективні нижчі 
дози (500–1 000 мг; РД 4). Для зниження ризику рецидиву 
можна розглядати превентивне призначення повторного 
курсу ритуксимабу.

Таким чином, показанням до застосування ритуксимабу 
при СВ є подолання стероїдної залежності на пізніх тер-
мінах хвороби (в разі неефективності цитостатичних пре-
паратів). Протипоказаннями для призначення ритукси-
мабу є: гіперчутливість, гострі інфекційні захворювання, 
виражений первинний або вторинний імунодефіцит, вік 
до 18 років (ефективність і безпека не встановлені), тяжка 
серцева недостатність.

Російський реєстр НОРМА узагальнив результати засто-
сування ритуксимабу в 50 хворих з різними нозологічними 
формами АНЦА-СВ, з яких 36% хворих мали високу ак-
тивність, 34% – рефрактерність або непереносимість попе-
реднього лікування. У 92% хворих, за якими спостерігали 
більше ніж 12 міс, була досягнута ремісія, у решти відзна-
чено стійке зниження активності хвороби.

У  зв’язку з  хорошим терапевтичним ефектом ри-
туксимабу планується вивчення інших інгібіторів 
В-лімфоцитів (окрелізумабу й офатумумабу, епратузумабу 

й белімумабу), що показали свою ефективність при інших 
автоімунних захворюваннях. Спроби використання інгібі-
торів ФНП-α, таких як інфліксимаб і адалімумаб, не увін-
чалися значним успіхом. В даний час існує позитивний 
клінічний досвід застосування меполізумабу (інгібітора 
ІЛ‑5) і алемтузумабу (моноклональні антитіла, що спри-
чинюють руйнування Т-лімфоцитів за рахунок зв’язування 
з антигеном CD52) при СВ. Однак після скасування даних 
препаратів у 72% пацієнтів протягом 9 міс виникало пов-
торне загострення.

За останніми рекомендаціями EULAR, альтернативну 
імуносупресивну терапію призначають хворим з рефрак-
терним або рецидивним перебігом СВ. Можливе успішне 
застосування антитимоцитарного глобуліну та меполізу-
мабу при синдромі Чарга – ​Строс. У разі рефрактерного 
перебігу артеріїту Такаясу може бути ефективне призна-
чення інгібітора ФНП-α – ​інфліксимабу. Дані про таких 
пацієнтів слід передавати до експертних центрів для ви-
значення тактики їх наступного ведення (РД ​3, сила ре-
комендації ​С).

Перед призначенням ГІБТ обов’язково проводиться 
скринінгове обстеження пацієнта на  наявність актив-
ного або перенесеного туберкульозу, онкопатології та не-
врологічних захворювань, серологічних ознак гепатиту 
B і C. На підставі його результатів лікар може оцінити до-
цільність проведення біологічної терапії. Вибір біологіч-
них препаратів для лікування ревматологічних захворю-
вань відбувається індивідуально з  урахуванням потреб 
пацієнта та його способу життя. Прийняття рішення про 
початок ГІБТ у хворих і відбір пацієнтів відповідно до кри-
теріїв повинен відбуватися за рішенням спеціальної комі-
сії в ревматологічних центрах. 

Під час лікування пацієнт оглядається ревматологом 
кожні 1–3 міс. Через 6 міс терапії оцінюється її ефектив-
ність. Батьки пацієнта мають бути проінформовані про ри-
зики, пов’язані з даним видом лікування, необхідність ран-
нього розпізнавання симптомів інфекційних ускладнень. 
При появі відповідних ознак (озноб, лихоманка, симптоми 
інфекції сечостатевих шляхів, верхніх дихальних шляхів, 
гепатиту, герпесу, неврологічні порушення) їм необхідно 
негайно звертатися до лікаря.

З моменту появи біологічної терапії автоімунних за-
хворювань пройшли вже десятиліття. У зв’язку з кра-
щим розумінням механізмів імунної регуляції при 
різних хворобах розширюється використання біоло-
гічних препаратів при лікуванні ревматичних захво-
рювань. На жаль, жоден з протиревматичних препара-
тів біологічної дії не зареєстрований в Україні з такими 
показаннями для дітей, і  існуючі спроби їх викори-
стання є призначенням off label за  життєвими пока-
заннями, що часто вже є запізно. Безумовно, доціль-
ним є обговорення шляхів впровадження біологічних 
препаратів у  реальну вітчизняну клінічну практику 
Асоціацією дитячих ревматологів України.
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К ВОПРОСУ О БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ СИСТЕМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ДЕТЕЙ
Е.А. Ошлянская
Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика,  
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Резюме
В статье приведен краткий обзор существующего в мире применения средств генно-инженерной биологической терапии при рев-

матических болезнях (системная красная волчанка, системная склеродермия, ювенильный дерматомиозит и системные васкулиты) 
и отражены попытки их использования у детей. Подчеркнута их таргетная направленность и ведущие патогенетические принципы 
выбора препаратов. Описаны основные нежелательные явления и принципы мониторинга, предложенные в предварительно прове-
денных исследованиях.

Ключевые слова: дети, ревматические болезни, биологическая терапия.

MAIN QUESTIONS ABOUT BIOLOGICS IN SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES IN CHILDREN (REVIEW)
O. A. Oshlianska
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education
Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine

Abstract
The article gives a brief overview of the world-wide application of the means of genetic engineering biological therapy in rheumatic diseases (sys-

temic lupus erythematosus, systemic scleroderma, juvenile dermatomyositis and systemic vasculitis) and reflects attempts to use them in children. 
Their targeted orientation is underlined and the main pathogenetic principles of the choice of drugs are emphasized. The main undesirable phe-
nomena and monitoring principles described in previous studies are described.

Key words: children, rheumatic diseases, biological therapy.
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