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Поширеність імунозапальних захворювань у за-
гальній популяції досягає 10%. Ревматичні хвороби 
серед них займають значну частку. Для сучасної ме-
дицини значення цієї категорії хвороб визначаєть-
ся їх поширеністю, складністю ранньої діагностики, 
швидким розвитком інвалідності та несприятливим 
прогнозом для життя. Серед імунозапальних рев-
матичних захворювань ревматоїдний артрит (РА) — 
найпоширеніша хвороба, частота якої в популяції 
досягає 1% [1]. Відсутність ефективної терапії через 
10–15 років від початку захворювання приводить 
більшість хворих до повної інвалідизації та потре-
би у високовартісних хірургічних втручаннях (ендо-
протезування суглобів) [2], а економічні втрати для 
суспільства можна порівняти зі втратами від ішеміч-
ної хвороби серця та злоякісними новоутворення-
ми. Тривалість життя у хворих на РА залишається 
нижче популяційної, що патогенетично зумовлено 
неконтрольованим ревматоїдним запаленням [1].

На початку XXI ст. переглянуто патогенез РА. 
Відповідно до сучасної наукової концепції осно-
ву патогенезу РА становлять складні дефекти 
Т-клітинної імунорегуляції та В-клітинної толерант-
ності, що в результаті приводять до переваги син-
тезу прозапальних цитокінів (фактора некрозу пух-
лин (ФНП)-α, інтерлейкінів (ІЛ)-6, -1, -17 та ін.) над 
протизапальними цитокінами (ІЛ-10 та ін.) [3].

На сьогодні важливу увагу науковці приділя-
ють вивченню ІЛ-6 — плейотропного цитокіну, 
який має широкий спектр прозапальних біологіч-
них ефектів [4, 5]. Доведено значення ІЛ-6 у роз-
витку РА порівняно з іншими прозапальними цито-
кінами (таблиця).

Одним із найхарактерніших системних проза-
пальних ефектів ІЛ-6 є індукція гострофазової відпо-
віді, яка асоціюється зі збільшенням експресії гена 
ІЛ-6 в печінці та проявляється в підвищенні концен-
трації білків гострої фази запалення (С-реактивного 
білка, амілоїдного білка А та ін.) та гіпоальбуміне-
мією. Іншим проявом системної дії ІЛ-6 є розвиток 

лихоманки та анемії. ІЛ-6 індукує синтез гепсиди-
ну — пептиду, який регулює синтез заліза в печінці. 
Гепсидин зв’язується із транс портною молекулою 
феропортином та інгібує секрецію заліза макрофа-
гами й абсорбцію заліза в кишечнику. Гіперпро-
дукція ІЛ-6 індукує гіпоферемію, яка веде до анемії 
хронічного запалення. Також ІЛ-6 стимулює синтез 
лаптину — гормону, який бере участь у розвитку ано-
рексії, характерної для РА. Індукуючи диференцію-
вання В-клітин та синтез аутоантитіл, зокрема рев-
матоїдних факторів і антитіл до цитрулінованих біл-
ків, ІЛ-6 відіграє важливу роль в аутоімунітеті, який 
є фундаментальним компонентом патогенезу РА [4, 
6]. ІЛ-6 викликає активацію ендотеліальних клітин, 
синтез ІЛ-8, експресію молекул адгезії, що стиму-
лює накопичення лейкоцитів у порожнині суглоба. 
Комплекс ІЛ-6 — ІЛ-6Р стимулює проліферацію си-
новіоцитів та диференціювання остеобластів, а сам 
ІЛ-6 індукує експресію фактора росту судинного ен-
дотелію, який відіграє важливу роль у неоваскуляри-
зації гіперплазованої синовіальної оболонки при РА. 
У синергізмі з ІЛ-1 посилює секрецію матриксних ме-
талопротеїназ. Все це призводить до утворення па-
нусу та кісткової деструкції [6].
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ФАРМАКОТЕРАПІЯ 

ПРИ РЕВМАТОЇДНОМУ АРТРИТІ: 

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД 

НА ПРОБЛЕМУ
Серед імунозапальних ревматичних захворювань ревматоїдний 
артрит — найпоширеніша хвороба. У статті наведено сучасні дані 
про принципи фармакотерапії у хворих на ревматоїдний артрит.

Таблиця

Значення ІЛ-6 у розвитку РА порівняно 

з іншими прозапальними цитокінами [5]

Ефект ІЛ-6 ФНП-α ІЛ-1

Рівень у сироватці крові та синовіальній рідині
Локальні:

- активація ендотелію
- міграція нейтрофілів
- секреція матриксних металопротеїназ 
- активація остеокластів та остеобластів
- активація В-клітин
- диференціювання клітин Тh-17

Системні:
- синтез білків гострої фази запалення
- кістковий мозок (анемія)
- центральна нервова система (недомагання)
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+++ виражений ефект; ++ помірний ефект; + слабкий ефект; — ефект 
відсутній.
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У сучасній науковій літературі як один із ключо-
вих етапів імунопатогенезу РА розглядається екс-
пансія особливої субпопуляції Т-лімфоцитів, так 
званих клітин Тh-17, які синтезують ІЛ-17. Вважа-
ють, що саме ІЛ-17 є вагомим медіатором запален-
ня та деструкції суглобів при РА. А ІЛ-6 у комбінації 
з іншими цитокінами (ІЛ-1β, -23, трансформуючий 
фактор росту) сприяють диференціюванню наївних 
Т-клітин у клітини Тh-17. Це є одним із основних ас-
пектів імунопатологічної дії ІЛ-6.

Патогенетичні стадії розвитку РА визначають клі-
нічний розвиток хвороби, для якої спочатку харак-
терний безсимптомний перебіг або прояви у вигляді 
артралгії, потім у вигляді раннього артриту чи неди-
ференційованого артриту. В подальшому відбува-
ється трансформування у класичний РА (швидко-
прогресуючий або повільнопрогресуючий) чи дуже 
рідко завершується спонтанною ремісією [6]. Дове-
дено, що застосування сучасних базисних протиза-
пальних препаратів (БПЗП) на ранніх стадіях захво-
рювання в сукупності з ретельним моніторингом їх 
ефективності дозволяє суттєво зменшити прогре-
сування деструкції суглобів, а також покращити про-
гноз хвороби [1, 3, 6].

Згідно з сучасною концепцією «Лікування рев-
матоїдного артриту до досягнення цілі — Treat 
To Target» (сформульованою Європейською ан-
тиревматичною лігою — European League Against 
Rheumatism (EULAR)), ціллю фармакотерапії РА є 
досягнення ремісії, яка може бути зумовлена при-
значенням максимально активної базисної терапії 
в перші місяці формування суглобового синдро-
му [7, 8]. Концепція базується на суровому (tight) 
контролі ефективності терапії з використанням 
стандартизованих показників динаміки активності 
захворювання. Прогноз при РА у багатьох випадках 
залежить від можливості ранньої діагностики, яка 
дозволяє проводити активну протизапальну тера-
пію в дебюті хвороби (так зване вікно можливості) 
на стадії раннього РА. Тому це привело до розроб-
ки EULAR нових класифікаційних критеріїв РА, які 
забезпечують ранню діагностику цієї хвороби [9].

Навіть за відсутності повної відповідності кла-
сифікаційним критеріям РА в дебюті захворюван-
ня призначають БПЗП. У ≈50% пацієнтів вони не-
достатньо ефективно контролюють клінічний прояв 
хвороби та прогресування деструктивного процесу 
в суглобах, часто викликають побічні реакції, обме-
жуючи можливість їх застосування в дозах, необхід-
них для досягнення стійкого клінічного ефекту. Час-
тота формування ремісії не перевищує 25%. Немож-
ливість досягнення позитивного ефекту базисної 
протизапальної терапії у всіх хворих на РА не лише 
ставить перед ревматологами питання про причи-
ни гетерогенності відповіді на цей сучасний і теоре-
тично обґрунтований спосіб лікування, але спрямо-
вує їх на пошук діагностичних біологічних маркерів, 
які б дозволили прогнозувати ефективність тера-
пії до її призначення у кожного конкретного хворо-
го. Відсутність чутливих і специфічних імунологіч-
них та молекулярно-біологічних маркерів прогно-
зування перебігу РА створює бар’єр для реалізації 

концепції індивідуалізованої фармакотерапії цьо-
го захворювання [10]. Ключовим моментом індиві-
дуалізації лікування при РА та покращання його ре-
зультатів є оцінка активності захворювання на ран-
ній стадії та подальший ретельний моніторинг.

Сьогодні суттєво змінилася тактика лікування 
пацієнтів із РА. Метотрексат застосовують для лі-
кування РА вже понад 60 років. На початку 90-х ро-
ків ХХ ст. метотрексат став активно витісняти інші 
БПЗП (препарати золота, амінохінолінові препара-
ти), але перші переконливі докази його ефектив-
ності, отримані в результаті проведення подвійних 
сліпих плацебо-контрольованих досліджень, були 
опубліковані лише чверть століття тому. Управління 
з контролю за якістю харчових продуктів та фарм-
препаратів (США) схвалило застосування цього лі-
карського засобу у хворих на РА. Після цього роз-
почалося його широке застосування і визнання 
провідним БПЗП. У наш час, незважаючи на появу 
генно-інженерних біологічних препаратів (ГІБП), ме-
тотрексат і надалі залишається золотим стандартом 
базисної терапії, препаратом першої лінії в лікуван-
ні при РА. Згідно з рекомендаціями EULAR і Амери-
канського коледжу ревматологів (American College 
of Rheumatology — ACR) він застосовується як стар-
товий препарат у монотерапії чи в комбінації з ін-
шими БПЗП. Звичайна стартова доза метотрекса-
ту становить 7,5 мг/тиж із поступовим підвищенням 
дози препарату. У дослідженнях S. Medley та співав-
тори довели безпеку стартової дози 25 мг/тиж ме-
тотрексату, а кількість побічних ефектів була зістав-
на з такою у тих, хто отримував препарат у низьких 
дозах (7,5 мг/тиж) [11]. Вважають, що саме засто-
сування метотрексату у високих стартових дозах 
(25 мг/тиж) дозволяє досягти контролю над про-
гресуванням РА. Хоч відомо, що застосування пре-
парату у високих ефективних дозах обмежено по-
боюванням лікарів щодо розвитку побічних реакцій, 
а також низькою комплаєнтністю пацієнтів.

Доведено ефективність метотрексату у досяг-
ненні ремісії хвороби у 15–40% пацієнтів із РА [12]. 
В оцінці ефективності препарату важливу роль ві-
діграють гетерогенність перебігу хвороби та ін-
дивідуальні особливості переносимості препара-
ту. Тому зараз все частішають рекомендації щодо 
призначення біологічних препаратів як препаратів 
першої лінії у хворих із раннім агресивним перебі-
гом РА та високою активністю. У пацієнтів із менш 
активним перебігом РА чи з більш тривалим періо-
дом хвороби біологічні препарати можуть розгля-
датися як препарати другої лінії у разі неадекват-
ної відповіді на метотрексат [13].

У сучасній науковій літературі дискутується пи-
тання щодо застосування ГІБП як стартових препа-
ратів. Тому виявлення хворих, які потребують при-
значення біологічних препаратів із самого початку 
захворювання чи монотерапії метотрексатом або 
комбінованої терапії, є основною проблемою у ве-
денні пацієнтів із РА [14].

Завдяки появі ГІБП у фармакотерапії при РА до-
сягнено значного прогресу. До них належать моно-
клональні антитіла проти прозапальних цитокінів 
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або мембранних молекул лімфоцитів, а також ре-
комбінантні молекули [15]. Донедавна основним 
ГІБП були інгібітори прозапальних цитокінів ФНП. 
Проте досвід тривалого застосування цих пре-
паратів у клінічній практиці свідчив, що ⅓ пацієн-
тів були рефрактерні до терапії, у <⅓ вдалося до-
сягнути ремісії, а в деяких пацієнтів розвивалися 
побічні реакції, що призводило до припинення лі-
кування. Це стало стимулом для розробки нових 
підходів до лікування при РА, пов’язаних із пригні-
ченням активності інших прозапальних медіаторів 
запалення [16].

Впродовж останніх років увага науковців спря-
мована на вивчення ІЛ-6 як важливого об’єкта для 
антицитокінової терапії [4, 5]. Першим та єдиним 
на сьогодні препаратом, здатним пригнічувати за-
лежні від ІЛ-6 запальні реакції і дозволений до за-
стосування при РА, є тоцилізумаб (ТЦЗ). У дослі-
дженнях з оцінки ефективності й безпеки ТЦЗ у мо-
нотерапії чи комбінованій терапії з іншими БПЗП, які 
повністю відповідали рекомендаціям про проведен-
ня випробувань нових протиревматичних препара-
тів [17], взяли участь близько 5000 пацієнтів із РА, 
що суттєво більше, ніж кількість пацієнтів, включе-
них у дослідження інших БПЗП та ГІБП. У досліджен-
нях SAMURAI, SATORI та АМBITION встановлено, що 
монотерапія ТЦЗ суттєво ефективніша від моноте-
рапії метотрексатом за критеріями АСR та динамі-
кою індексу DAS28 [18]. Потенційними перевага-
ми ТЦЗ перед іншими ГІБП є швидкий ефект (піс-
ля першої інфузії), висока частота ремісії (основна 
мета фармакотерапії РА), яка вища (83,8%), ніж ін-
ших ГІБП, можливість застосування у вигляді моно-
терапії, низький ризик реактивації туберкульозної 
інфекції [19]. Все це визначає особливе місце ТЦЗ 
в терапії, а в подальшому, можливо, дозволить мак-
симально індивідуалізувати лікування хворих на РА.

Ефективність ГІБП доведена в декількох масш-
табних рандомізованих дослідженнях, в яких безпо-
середньо порівнювали біологічні агенти. Саме такі 
дослідження мають цінність, оскільки висока вар-
тість препаратів, різні шляхи введення, різні про-
філі безпеки, досить високий ризик потенційних 
ускладнень завжди викликають сумніви у клініцис-
тів щодо правильності вибору біологічних препара-
тів. Знання про переваги того чи іншого препара-
ту можуть сприяти швидкому прийняттю вірних рі-
шень [20].

Неоднорідність РА утруднює, з одного боку, 
контроль захворювання, а з іншого — зумовлює 
гетерогенність відповіді БПЗП та біологічну тера-
пію [21]. Якщо одному пацієнту для досягнення 
низької активності РА достатньо монотерапії од-
ним БПЗП, то інший потребує комбінованої терапії 
з раннім включенням ГІБП. На сьогодні не визначе-
ний порядок і оптимальні терміни переходу на аль-
тернативні БПЗП та біологічні препарати. У реко-
мендаціях АСR немає чіткості відносно переходу 
або призначення альтернативних БПЗП пацієнтам, 
які раніше отримували базисну терапію. Єдиним ви-
нятком є рекомендація щодо призначення біологіч-
ного препарату лише після неефективності небіоло-

гічної терапії. Однак не уточнено, скільки має бути 
таких невдалих спроб, щоб почати терапію біоло-
гічними препаратами [14].

Перед ревматологами постає питання вибору 
оптимальної стратегії лікування для кожного кон-
кретного пацієнта, вибору препарату та часу пе-
реходу на новий етап терапії у разі, якщо відповідь 
на попереднє лікування неповна чи неадекватна. 
Тому нині основні зусилля спрямовані на індивідуа-
лізацію лікування РА, що базується на особливос-
тях клінічного перебігу РА і відповіді на терапію [20].

Таким чином, на сьогодні важливим питанням 
у ревматології залишається індивідуалізація лі-
кування хворих на РА. Сучасний стан проблеми є 
серйозним стимулом для розробки нових підходів 
у фармакотерапії РА.
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ 

ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ: 

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

Л.И. Рудюк, Е.М. Харитонова

Резюме. Среди иммуновоспалительных ревма-
тических болезней ревматоидный артрит — наи-
более распространенное заболевание. В ста-
тье приведены современные данные о принци-
пах фармакотерапии у больных ревматоидным 
артритом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
базисные противовоспалительные препараты, 
биологическая терапия, ремиссия.

PHARMACOTHERAPY OF RHEUMATOID 

ARTHRITIS: A MODERN APPROACH 

TO THE PROBLEM

L.I. Rudyuk, E.M. Kharitonova

Summary. Among all rheumatic diseases rheuma-
toid arthritis is one of the most prevalent immuno-
inflammatory diseases. Modern principles of phar-
macotherapy in patients with rheumatoid arthritis 
are presented in the article.

Key words: rheumatoid arthritis, disease-
modifying antirheumatic drugs, biological 
therapy, remission.
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України з лікарських засобів (далі — Держлікслуж-
ба України) оприлюднено проект Порядку здійснен-
ня державного контролю за якістю медичних імуно-
біологічних препаратів.

У разі прийняття відповідного проекту наказу МОЗ 
України державному контролю за якістю підлягати-
муть медичні імунобіологічні препарати вітчизняного 
та іноземного виробництва, які пропонуються до за-
стосування в Україні суб’єктами господарювання не-
залежно від підпорядкування та форм власності.

Згідно з проектом документа контроль за якіс-
тю медичних імунобіологічних препаратів передба-
чатиме подання заявником до органу державного 
контролю (Держлікслужба України або її територі-
альні органи) за місцем провадження господар-
ської діяльності заяви про видачу висновку про від-
повідність медичного імунобіологічного препарату 
показникам якості; переліку медичних імунобіоло-
гічних препаратів; сертифікатів якості на відповід-
ні серії медичних імунобіо логічних препаратів під-
приємства-виробника (копія, засвідчена заявни-
ком) із перекладом українською мовою та інструкцій 
для медичного застосування. Для імпортованих лі-
карських засобів також додаватимуться копія мит-
ної декларації, копія інвойса та, за наявності, копія 
виданого Держлікслужбою України документа, що 
підтверджує відповідність умов виробництва медич-
них імунобіологічних препаратів вимогам до вироб-
ництва лікарських засобів в Україні.

Орган державного контролю за місцем прова-
дження господарської діяльності проводитиме екс-

пертизу поданої заявником документації та візуаль-
ний контроль упаковок кожної серії медичного іму-
нобіологічного препарату у строк, що не перевищує 
5 робочих днів із дати отримання відомостей про ці 
серії від заявника.

Крім того, згідно з проектом Порядку орган дер-
жавного контролю за місцем провадження госпо-
дарської діяльності проводитиме перевірку дотри-
мання належних умов зберігання медичного іму-
нобіологічного препарату, визначених в інструкції 
для його застосування.

Для імпортованих лікарських засобів також пе-
ревіряється факт наявності ліцензії на імпорт лікар-
ських засобів та препарату в додатку до зазначе-
ної ліцензії. Винятком стануть медичні імунобіоло-
гічні препарати, ввезені як гуманітарна допомога.

Проект документа містить перелік підстав для 
направлення серії медичного імунобіологічно-
го препарату на лабораторний аналіз. Зокрема, 
обов’язковому лабораторному аналізу підлягають: 
вакцини; медичні імунобіологічні препарати обме-
женого застосування (препарати-сироти); медич-
ні імунобіологічні препарати, які не мають видано-
го Держлікслужбою України документа, що підтвер-
джує відповідність умов їх виробництва вимогам 
до виробництва лікарських засобів в Україні тощо.

Висновок про відповідність серії медичного іму-
но біологічного препарату показникам якості вида-
ватиме орган державного контролю за місцем про-
вадження господарської діяльності заявника протя-
гом не більше 3 робочих днів з моменту отримання 
результатів контролю якості медичного імунобіо-
логічного препарату. Висновок оформлятиметься 
у двох примірниках, один з яких видаватиметься 
заявнику, а другий зберігатиметься в органі дер-
жавного контролю.
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