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ВСТУП
Ювенільний системний червоний вовчак 

(юСЧВ) — тяжке рідкісне мультисистемне аутоімун-
не/аутозапальне захворювання із дебютом симпто-
мів до 18-річного віку, що вражає будь-яку систе-
му органів, призводить до їх пошкодження, спри-
чиняючи розвиток непрацездатності та/або смерті 
(Charras A. et al., 2021).

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ
Захворюваність на юСЧВ є варіабельною і ста-

новить 0,36–2,5/100 тис., а поширеність — 1,89–
34,1/100 тис. населення відповідно. У структурі па-
цієнтів із системним червоним вовчаком (СЧВ) хво-
рі на юСЧВ становлять 15–20% (Hedrich C.M. et al., 
2017; Smith E.M.D. et al. 2019). Віковий пік дебюту 
симптомів юСЧВ — 12,6 року (Watson L. et al., 2012), 
уражує частіше дівчат і молодих жінок (співвідно-
шення 4,7–5,6:1,0), хоча гендерна перевага осіб жі-
ночої статі серед дітей менш виражена порівняно 
з дорослими (Ambrose N. et al., 2016). У той же час 
навіть серед дитячого населення у разі СЧВ роз-
поділ за статтю варіює. Зокрема, у віці до 5 років 
юСЧВ виникає приблизно в однаковому співвідно-
шенні у хлопчиків та дівчаток (Zulian F. et al., 2008).

Підвищення рівнів захворюваності та смертнос-
ті, пов’язаних з юСЧВ порівняно із СЧВ у дорос-
лих, зумовлені більш тяжким перебігом процесу, 

вищою активністю хвороби, потребою в агресив-
ній терапевтичній тактиці (зокрема, дозах глюко-
кортикоїдів (ГК) та імуносупресантів) (Ambrose N. 
et al., 2016). Встановлено, що при СЧВ порівняно із 
загальною популяцією стандартизований коефіці-
єнт смертності (СКС) є вищим (СКС — 2,2 для всіх 
вікових груп), у той же час у пацієнтів із юСЧВ по-
казник СКС перевищує норму приблизно втричі 
(СКС 6,5) (Chen Y.M. et al., 2014). Серед найпошире-
ніших причин летального наслідку варто відзначи-
ти інфекційні ускладнення, хвороби нирок, зло якісні 
новоутворення й ураження судин. Проте структура 
причин смертності змінюється і залежить від трива-
лості хвороби. Зокрема, у пацієнтів із раннім дебю-
том і, відповідно, більш тривалим перебігом юСЧВ, 
зростає роль передчасного розвитку атеросклеро-
зу, що, в свою чергу, асоціюється із підвищенням 
ризику розвитку і смертності від серцево-судин-
них ускладнень.

Встановлення діагнозу та курація хворих із юСЧВ 
утруднені через суттєву гетерогенність клінічних 
проявів хвороби, особливостей прогресування про-
цесу, відповіді на терапію і тяжкості статусу в ціло-
му: в одних пацієнтів відмічають легкий варіант пе-
ребігу, у інших розвиваються життєвозагрожуваль-
ні клінічні прояви (Watson L. et al., 2012).

Варіабельність патогенетичних механізмів 
між віковими групами і більша роль генетичних фак-
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ЮВЕНІЛЬНИЙ СИСТЕМНИЙ 
ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК. 
ЩО ВАРТО ПАМ’ЯТАТИ 
РЕВМАТОЛОГУ ДОРОСЛОЇ 
СЛУЖБИ?
Обґрунтування. Ювенільний системний червоний вовчак (юСЧВ) — 
тяжке рідкісне мультисистемне аутоімунне/аутозапальне захворюван-
ня із дебютом симптомів до 18-річного віку, що уражує будь-яку сис-
тему органів, призводить до їх пошкодження, спричиняючи розвиток 
непрацездатності та/або смерті. Серед пацієнтів із системним черво-
ним вовчаком (СЧВ), хворі на юСЧВ становлять 15–20%. Методи до-
слідження. На підставі літературних даних у статті наведені сучасні 
уявлення щодо етіології та патогенезу, описано гетерогенність клініч-
них проявів та перебігу юСЧВ; висвітлені основні труднощі у діагнос-
тиці, зокрема розробці діагностичних критеріїв. Представлена порів-
няльна характеристика існуючих класифікаційних критеріїв у популяції 
хворих на юСЧВ. Терапевтичні стратегії у разі юСЧВ переважно екс-
трапольовані з дорослої популяції хворих. У роботі наведена сучасна 
терапевтична тактика при юСЧВ, в тому числі із застосуванням препа-
ратів біо логічної терапії. Висновки. Мультисистемність ураження, ха-
рактерна для юСЧВ, зумовлює потребу у курації пацієнта із залученням 
мультидисциплінарної команди, а не лише дитячого ревматолога, та 
потребує дотримання визначених принципів спадкоємності із дорос-
лою ревматологічною службою при переході пацієнтів.
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торів у розвитку юСЧВ підтверджуються наявніс-
тю родинних кластерів, певної етнічної схильнос-
ті і залежності від віку окремих клінічних і лабора-
торних проявів (Smith E.M.D et al., 2019). Цей факт 
підтверджений у дослідженні J.S. Massias та спів-
авторів за участю 418 пацієнтів із юСЧВ, в якому 
продемонстровано, що підлітки із юСЧВ (віком 14–
18 років) набирали більшу кількість балів за класи-
фікаційними критерія ми Американського коледжу 
ревматологів (АCR) та мали більш високу активність 
ураження шкіри, слизових оболонок, опорно-рухо-
вого апарату, нирок, серцево-судинної та дихаль-
ної систем (p<0,05) порівняно з хворими на юСЧВ 
у препубертаті (віком ≤7 років) та перипубертаті (ві-
ком 8–13 років). Підлітки із юСЧВ (віком >13 років) 
відрізнялися від молодших вікових груп (пре-/пе-
рипубертат) за серологічними паттернами: більш 
частою серопозитивністю за антинуклеарними ан-
титілами (AНA) та вищими титрами анти-dsDNA 
(p<0,05). В той же час у наймолодшій віковій гру-
пі пацієнтів порівняно з пацієнтами старшого віку, 
рідше виявляли лейкопенію (р=0,002), тромбоцито-
пенію (p=0,004) та/або низький рівень комплементу 
(p=0,002). Результати цього дослідження підтвер-
джують гіпотезу, що пацієнти із дебютом симптомів 
юСЧВ у підлітковому віці демонструють більш «кла-
сичний» фенотип СЧВ.

Отже, у різних вікових групах активуються різні 
патогенетичні механізми, що, в тому числі, є осно-
вою розвитку нетипових проявів юСЧВ у пацієнтів 
молодших вікових груп.

ОСНОВИ ЕТІОЛОГІЇ ТА ПАТОГЕНЕЗУ
Генетичні чинники відіграють центральну роль 

у патофізіології юСЧВ. Проте мутації одного гена 
викликають юСЧВ або СЧВ-подібне захворюван-
ня лише у 1–4% пацієнтів. Таким чином, у більшос-

ті пацієнтів із юСЧВ дебют симптомів зумовлений 
дією тригерів навколишнього середовища, зокре-
ма, впливу ультрафіолетового опромінення, окре-
мих лікарських засобів, інфекційних агентів тощо 
(Watson L.F.G.a.M.B., 2011).

Дисрегуляція імунної реакції викликає актива-
цію різних ланок вродженого і набутого імунітету, 
що призводить до вивільнення прозапальних ци-
токінів, активації ефекторних Т-клітин, продукції 
аутоантитіл і циркулюючих імунних комплексів, що, 
в свою чергу, спричиняє запалення тканин і пошко-
дження органів, визначаючи клінічні прояви СЧВ 
(Midgley A. et al., 2014) (рисунок).

Як уже зазначалося, найпереконливішим дока-
зом ролі генетичних факторів при юСЧВ є так зва-
ні «моногенні» СЧВ-подібні стани. Встановлено, 
що мутації в окремих генах призводять до підви-
щення рівня експресії інтерферону I типу та розви-
тку системного запалення. У свою чергу, дефіцит 
комплементу асоціюється із накопиченням імун-
них комплексів і розвитком «вторинних» реакцій 
інтерферону I. Незважаючи на те що глибше розу-
міння основ патогенезу моногенних СЧВ-подібних 
станів надало цінну інформацію про патофізіологію 
СЧВ, мутації в окремих генах відмічають у меншос-
ті хворих на юСЧВ (Alarcon-Segovia D. et al., 2005). 
Так, дослідження у генетично ідентичних однояй-
цевих близнюків встановило, що захворюваність 
на СЧВ в них коливається в межах 25–40%, що, з од-
ного боку, чітко доводить роль генетичних чинни-
ків у патофізіології процесу, а з іншого — підтвер-
джує важливість ролі додаткових тригерів для дебю-
ту симптоматики у більшості пацієнтів (Rahman A., 
Isenberg D.A., 2008).

Останнім часом суттєвий прогрес намітився 
у визначенні генів та геномних ділянок, які зумов-
люють схильність до СЧВ (Cui Y. Et al., 2013). Це так 

Рисунок. Схематичне зображення патофізіологічних основ розвитку юСЧВ
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звані «алелі ризику», що залучені у численні імун-
ні процеси (табл. 1), включаючи роль у запален-
ні і формуванні імунних комплексів, активацію В- 
і Т-лімфоцитів, передачу сигналів нейтрофілам та 
моноцитам, активацію Toll-like рецепторів (TLR) та 
інтерферону (Tsokos G.C. et al., 2016; Hedrich C.M. 
et al., 2017). Проте значна частка цих «алелів ризи-
ку» не є специфічними і виявляються при інших ауто-
імунних хворобах (зокрема, ревматоїдному артри-
ті та ювенільному ідіопатичному артриті), підтвер-
джуючи спільність патофізіологічних молекулярних 
механізмів серед окремих аутоімунних розладів 
(Cui Y. еt al., 2013).

Таблиця 1
Перелік найбільш вивчених генів, причетних до розвитку 

моногенного СЧВ та СЧВ-подібних хвороб

Гени Напрямок впливу Асоційовані стани
ACP5 Метаболізм та процесинг 

нуклеїнових кислот
Спондилоенхондро
дисплазія

ADAR Метаболізм та процесинг 
нуклеїнових кислот

Синдром Айкарді — Гу
тьєреса

C1Q, C1R, C1S, 
C2, C3, C4

Активація комплементу
Імунний кліренс

СЧВподібна хвороба

DNASE1
DNASE1L3
RNASEH2A, 
B &C
SAMHD1

Метаболізм та процесинг 
нуклеїнових кислот

Синдром Айкарді — Гу
тьєреса
Вовчак обмороження

FAS
FASLG

Апоптоз Аутоімунний лімфопролі
феративний синдром

IFIH1 Метаболізм та процесинг 
нуклеїнових кислот

Синдром Айкарді — Гу
тьєреса

PEPD Імунний кліренс СЧВподібний стан
TREX1 Зниження кліренсу хро

матину
Активація експресії інтер
ферону типу І

Родинний вовчак обмо
роження
Близько 20% прогресує 
у СЧВ

TMEM173 Метаболізм та процесинг 
нуклеїнових кислот

Синдром SAVІ (STING
асоційована васкулопа
тія з дебютом у дитячо
му віці)

На сьогодні відомо 876 генів, що асоційовані 
з розвитком СЧВ (gaad.medgenius.info/diseases), 
серед яких понад 150 генів-предикторів як асоційо-
ваних з HLA, так і не асоційованих (гени, що коду-
ють манозозв’язувальний лектин, фактор некрозу 
пухлин (ФНП) і його рецептори, рецептори до ІЛ-6, 
IgG, білки теплового шоку, компоненти комплемен-
ту тощо) (Lu G. еt al., 2018).

ENCODE–енциклопедією ДНК проаналізовано 
280 хроматинасоційованих протеїнів: 171 фактор 
транскрипції та 37 факторів регуляції, і встановле-
но, що з юСЧВ асоційовані 6 кластерів, що сприя-
ють формуванню різних за фенотипом імунокомпе-
тентних клітин. З усього переліку найбільше значен-
ня мають гени інтерферонів, наростання експресії 
яких виявлено не лише на моноцитах, дендрит-
них клітинах, але й на Т-цитотоксичних клітинах та 
природних кілерах, що прогностично асоціюються 
з розвитком СЧВ (Partridge E.C. et al., 2020; Nehar-
Behlaid D. et al., 2020; van Nostrand E.L. et al., 2020).

Варто зауважити, що так звані генетичні варіан-
ти юСЧВ прийнято виділяти окремо, і до них нале-
жать хвороби із класичним менделівським успад-
куванням:

1. Інтерферонопатії (мутації янус-кінази, TLR7, 
TLR9, РНКази нейтрофілів, ДНКази, STІNG-мутації).

2. Патологія системи комплементу (С1q>С4>С2).
3. Патологія трансдукційного сигналу лімфоци-

тів (вади протеїнкінази Сδ).
Слід зазначити, що варіанти генетично зумовле-

ного юСЧВ демонструють переважно серонегативні 
результати за АНА і анти-dsДНК, розвиваються у ді-
тей раннього віку, частіше відмічаються у хлопчиків 
і мають визначені клінічні відмінності.

ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОЇ КАРТИНИ
Як зазначено у визначенні, юСЧВ — мультисис-

темне запальне захворювання зі значною варіа-
бельністю клінічних проявів і перебігу. Тому своє-
часне виявлення є важливою і непростою задачею 
навіть порівняно із СЧВ у дорослих. Крім того, не-
зважаючи на узгоджене використання спільних кла-
сифікаційних критеріїв, юСЧВ за клінічною симпто-
матикою відрізняється від СЧВ у дорослих. Зокре-
ма, у дітей багато клінічних проявів (виразкові вади 
слизової оболонки ротової порожнини, лихоман-
ка, артралгії, головний біль, зменшення маси тіла) 
можуть бути неспецифічними і зумовленими інши-
ми причинами.

Для юСЧВ типовим є ураження окремих орга-
нів-мішеней, а саме: залучення у запальний про-
цес нирок. Люпус-нефрит виникає у 80% хво-
рих на юСЧВ, при цьому у 19% процес прогре-
сує у термінальну стадію ниркової недостатності 
(Watson L. et al., 2012; Al-Mayouf S.M. et al., 2017; 
Samanta M. et al., 2017). Іншим частим проявом 
юСЧВ порівняно із СЧВ у дорослих є ураження 
нервової системи із розвитком різноманітних не-
йропсихіатричних проявів: головного болю, пси-
хозів, когнітивної дисфункції та цереброваску-
лярних порушень (Benseler S.M., Silverman E.D., 
2007). Типовими для юСЧВ є гематологічні про-
яви, а саме — гемолітична анемія, лімфопенія та 
тромбоцитопенія (Livingston B. et al., 2011; Watson 
L. et al., 2012), а також ураження шкіри і слизових 
оболонок: висип у зоні вилиць, фотосенсибіліза-
ція, виразки слизової оболонки ротової порож-
нини, васкуліт шкіри (Smith E.M.D. et al., 2019 b). 
Ураження ШКТ виявляється гепатоспленомега-
лією (15–74%), аутоімунним гепатитом, панкреа-
титом, серозитом, порушенням моторики страво-
ходу та неспецифічним болем у животі. Встанов-
лено, що частота артриту, нефриту, неврологічних 
проявів негативно корелює із віком у дебюті за-
хворювання (Gomes R.C. et al., 2016; Abdwani R. 
et al., 2019).

Мультисистемність ураження, що характер-
на для юСЧВ, зумовлює потребу у курації пацієнта 
не лише ревматологом, а й залучення інших фахів-
ців: дерматологів, нефрологів, гематологів, невро-
логів, рентгенологів, імунологів, гастроентероло-
гів, кардіологів, ендокринологів та інфекціо ністів. 
Мультидисциплінарна команда може залучатися 
на будь-якому етапі, починаючи з моменту вста-
новлення діагнозу, включаючи періоди загострен-
ня чи на етапі розвитку ускладнень. Останнім ча-
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сом у провідних підліткових клініках у менеджмент 
юСЧВ активно впроваджуються консультації пси-
холога задля оцінки ступеня нервово-психічних, 
когнітивних та поведінкових порушень. Таке скри-
нінгове обстеження є важливим для осіб підлітко-
вого віку з огляду на визначений зв’язок когнітив-
ної дисфункції з поганою академічною успішністю 
(Frittoli R.B. et al., 2016).

КЛАСИФІКАЦІЙНІ КРИТЕРІЇ
Незважаючи на суттєве покращення за останні 

50 років показників виживаності у хворих на СЧВ, за-
непокоєння викликає своєрідне плато щодо рівнів 
виживаності за останні 30 років (Mak A. et al., 2012), 
а також достовірно вищі рівні смертності у пацієн-
тів із юСЧВ порівняно з дорослими хворими на СЧВ 
(Yurkovich M. et al., 2014).

З метою вирішення цієї ситуації у 2013 р. за-
початкований проєкт SHARE задля розробки між-
народних рекомендацій на основі даних доказо-
вої медицини щодо діагностики, моніторингу і під-
ходів до терапії ювенільних ревматичних хвороб. 
У червні 2017 р. опубліковані 25 загальних реко-
мендацій щодо юСЧВ та окремо 10 щодо нейро-
психічних проявів юСЧВ, окремо опубліковані реко-
мендації щодо люпус-нефриту (ЛН) (Groot N. et al., 
2017a) та антифосфоліпідного синдрому (Groot N. 
et al.,2017b), основною метою яких були розробка, 
вдосконалення та гармонізація пацієнторієнтова-
ної допомоги серед медичних центрів у всій Євро-
пі (Dolezalova P. et al., 2019).

Гетерогенність проявів і перебігу СЧВ викликає 
труднощі у розробці діагностичних критеріїв, які 
до цього часу відсутні. Наразі впроваджено класи-
фікаційні критерії, основною метою яких є визна-
чення гомогенної популяції пацієнтів для включен-
ня у клінічні дослідження (табл. 2).

Таблиця 2
Наявні класифікаційні критерії СЧВ

АСR-1997 SLICC-2012 EULAR/ACR-2019
Критерій 
включення

Відсутній Відсутній Позитивність за АНА

Кількість 
критеріїв

11 критеріїв 17 критеріїв:
11 клінічних
6 імунологічних

10 доменів із крите
ріями:
7 клінічних доменів
3 імунологічні до
мени

Оцінка Кожен крите
рій — 1 бал

Кожен критерій — 
1 бал

Вагомість критерію 
в кожному домені

Класифіка
ція як СЧВ

≥4 бали ≥4 бали (включа
ючи 1 клінічний та 
1 імунологічний 
критерій)
Або ЛН та/АНА 
чи антиdsDNA
позитивність

Позитивність за АНА 
та ≥10 балів та на
явність щонаймен
ше одного клінічного 
критерію

Першочергово були розроблені класифікацій-
ні критерії ACR, переглянуті у 1997 р. (Hochberg 
М.С., 1997). Враховуючи рівні їх чутливості, 
у 2012 р. за ініціативою Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics (SLICC) запропоновані інші 
класифікаційні критерії, що являють собою по-
єднання клінічних та імунологічних ознак, а також 

дають можливість класифікувати пацієнтів із ЛН 
за даними нефробіо псії за умови наявності АНА 
або анти-dsDNA і у разі відсутності інших клініч-
них критеріїв (Petri M. et al., 2012). Дослідження 
у популяції пацієнтів із юСЧВ демонстрували ви-
соку чутливість, проте низьку специфічність зазна-
чених критеріїв порівняно з критеріями АСR-1997 
(Sag E. et al., 2014; Ines L. et al., 2015; Lythgoe H. 
et al., 2017). Проте наразі саме вони рекомендо-
вані до використання у популяції пацієнтів із юСЧВ 
(Groot N. et al., 2017).

Нещодавно за спільною ініціативою ACR і Євро-
пейської протиревматичної ліги (European Alliance 
of Associations for Rheumatology — EULAR) розроб-
лені та затверджені нові класифікаційні критерії, 
які вимагають як першочерговий критерій вклю-
чення пацієнта наявність позитивного результа-
ту АНА (Hep-2, у титрі). Однак зазначені крите-
рії наразі не валідизовані, а є об’єктом вивчення 
при юСЧВ (Aringer M., Dorner T., 2018; Johnson S.R. 
et al., 2019). Зокрема, з метою визначення чутли-
вості та специфічності нових класифікаційних кри-
теріїв у хворих на юСЧВ опубліковано декілька до-
сліджень.

Так, A. Rodrigues Fonseca та співавтори (2019) 
провели порівняльний аналіз трьох наявних класи-
фікаційних критеріїв ACR-1997, SLICC-2012, EULAR/
ACR-2019 за участю 122 хворих на юСЧВ та 89 осіб 
групи контролю (пацієнти з іншими ревматичними 
хворобами та позитивним результатом АНА). Вста-
новлено, що нові класифікаційні критерії EULAR/
ACR-2019 зі зрізом у межі ≥10 балів на першому 
візиті пацієнта демонстрували рівні специфічнос-
ті 67,4%, що є нижчими порівняно з відповідни-
ми показниками для критеріїв ACR-1997 (83,2%) 
та SLICC-2012 (80,9%). Рівень чутливості EULAR/
ACR-2019 критеріїв був вищим порівняно з ACR-
1997 (87,7% vs 70.5%), проте нижчим порівняно 
із SLICC-2012 (89,3%) відповідно. Використання 
альтернативного показника межі зрізу ≥13 балів 
для EULAR/ACR-2019 класифікаційних критеріїв 
призводило до достовірного покращення як рівнів 
специфічності, так і позитивної прогностичної цін-
ності у хворих на юСЧВ.

У дослідження N. Aljaberi та співавторів (2020) 
включено 112 пацієнтів віком 2–21 років (як із юСЧВ, 
так і з СЧВ у дорослих) та 105 осіб групи контролю 
віком 1–19 років (з іншими системними хвороба-
ми сполучної тканини та ідіопатичними запальни-
ми міо патіями). У якості золотого стандарту був ви-
значений діагноз СЧВ, встановлений ревматоло-
гом. Згідно з отриманими даними критерії EULAR/
ACR-2019 демонстрували достовірно вищі показни-
ки чутливості (85% vs 72%, р=0,023) та рівнознач-
ну специфічність (83% vs 87%, р=0,456) порівняно 
з критеріями ACR-1997.

Отже, насправді, з одного боку EULAR/ACR-
2019 критерії дозволяють формувати більш гомо-
генні когорти пацієнтів для клінічних випробувань, 
але, з іншого, їх використання приховує певні ри-
зики у разі виявлення хворих на СЧВ, які мають не-
гативний результат за АНА, що є більш типовим 
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для юСЧВ. Відповідно, дані пацієнти можуть не під-
падати під спостереження ревматологічною служ-
бою, що є неприйнятним.

ПІДХОДИ ДО ТЕРАПІЇ
юСЧВ — відносно рідкісне захворювання, тому 

достовірних рандомізованих клінічних досліджень 
вкрай недостатньо, а стратегії терапії переважно 
екстрапольовані з дорослої популяції хворих. Біль-
шість лікарських засобів, що призначаються хво-
рим на юСЧВ, не є таргетними, однак є токсичними 
з доведеною здатністю спричиняти небажані явища 
(Hedrich C.M. et al., 2017; Smith E.M.D. et al., 2019), 
що особливо важливо у настільки вразливому ди-
тячому та підлітковому віці.

Традиційні імуномодулюючі засоби.
1. Глюкокортикоїди (ГК).
ГК залишаються основою терапії СЧВ і зазви-

чай застосовуються протягом тривалого періоду як 
у разі юСЧВ, так і при СЧВ у дорослих. У той же час 
підходи та дозові режими, які призначаються, сут-
тєво відрізняються між окремими центрами/кліні-
цистами (Brunner H.I. et al., 2009). Так, при легкому 
і перебігу середнього ступеня тяжкості використо-
вуються переважно пероральні форми ГК у низьких 
дозах; у випадку тяжкого СЧВ — високі дози як перо-
ральних, так і парентеральних ГК. Основна тенден-
ція застосування ГК у дітей полягає у призначенні 
високих доз, у тому числі внутрішньовенно у вигля-
ді пульс-терапії, з подальшим переходом на низь-
кі підтримувальні дозові режими ГК.

Варто зауважити, що тривала терапія ГК, яка по-
чинається в дитячому віці, є причиною ранніх (пси-
хоз, безсоння, депресія, гіперліпідемія, гіпергліке-
мія, гіпертензія) та відтермінованих (остеопороз, 
остеонекроз, серцево-судинні захворювання, ката-
ракта, цукровий діабет, ожиріння) небажаних явищ. 
80% стійких уражень внутрішніх органів через 15 ро-
ків після встановлення діагнозу пов’язуються саме 
із застосуванням ГК. Пероральна доза преднізоло-
ну ≥ 6 мг/добу підвищує ступінь ушкодження орга-
нів-мішеней на 50%. Пероральна підтримувальна 
доза 10 мг/добу збільшує вираженість серцево-су-
динних уражень в 2,4 раза, а 20 мг/добу підвищу-
ють ризик серцево-судинних подій у 5 разів відпо-
відно (Groot N. et al., 2017b).

Доведено, що навіть порівняно з дорослою по-
пуляцією хворих на СЧВ, пацієнти із юСЧВ мають 
підвищений ризик не лише відомих стероїдасоційо-
ваних небажаних явищ (Heshin-Bekenstein M. et al., 
2019), а суттєво зростає ризик серйозних інфекцій-
них ускладнень (Singh J.A. et al., 2016).

Враховуючи це, одним із сучасних напрямків 
терапії СЧВ є пошук стероїдзнижувальних засобів. 
У цьому контексті великі сподівання покладаються 
на препарати імунобіологічної терапії. У багатьох 
клінічних дослідженнях саме імплементація стеро-
їдзнижувального ефекту як прагматичної альтерна-
тивної первинної кінцевої точки продемонструвало 
достовірну різницю в ефективності серед пацієнтів, 
яким призначалась імунобіологічна терапія (белі-
мумаб, табалумаб, епратузумаб) порівняно із гру-

пою плацебо (Oon S. et al., 2018). Напрямок оцін-
ки зниження дози ГК на фоні інноваційної терапії як 
індикатор якості лікування може опосередковано 
відображати покращення контролю над активніс-
тю хвороби. Отже, фокус на зниження дози і моні-
торинг токсичності ГК у когорті хворих на юСЧВ є 
перспективним і виправданим напрямком подаль-
ших досліджень.

2. Гідроксихлорохін (ГХ).
Хоча остаточно механізм дії ГХ не визначе-

ний, він рекомендований усім пацієнтам із юСЧВ 
(Hollander M.C. et al., 2013; Groot N. et al., 2017). 
Вважається, що ГХ впливає на фагоцитоз, мігра-
цію лейкоцитів та знижує експресію TLR (Kuznik A. 
et al., 2011). Прийом ГХ асоціюється зі сприятливим 
впливом у разі активного СЧВ: покращує віддале-
ні наслідки у хворих на юСЧВ вже у дорослому віці 
(Lim L.S.H. et al., 2017; Groot N., et al., 2019); асоці-
юється зі зниженням загальних показників смерт-
ності (Mok C.C. et al., 2018), зменшує кількість за-
гострень і запобігає прогресуючому ушкодженню 
нирок у разі ЛН (Pons-Estel G.J. et al., 2009). ГХ ви-
являє сприятливий плейотропний ефект, що вклю-
чає профілактику метаболічних порушень (дебют 
цукрового діабету (Chen Y.M. et al., 2015), зміни лі-
підного спектра (Durcan L. et al., 2016), асоціюєть-
ся зі зменшенням товщини комплексу інтима-медіа 
як сурогатного маркера атеросклерозу (Ammirati E. 
et al., 2014) та зниження ризику тяжких інфекцій 
(Rua-Figueroa I. et al., 2017).

Найбільше занепокоєння, пов’язане з тера пією 
ГХ, викликає ймовірний негативний вплив на сіт-
ківку, особливо виражений серед пацієнтів моло-
дого віку. Широке впровадження чутливих методів 
скринінгу для виявлення впливу на сітківку (зокре-
ма спектральної оптичної когерентної томогра-
фії), а також результати останніх досліджень до-
вели, що поширеність ГХ-асоційованої ретинопатії 
є вищою, ніж вважалося раніше (1,6–8,0% vs 0,4–
1,9%) (Jorge A. et al., 2018). І цей факт є важливим, 
оскільки наразі дана ретинопатія вважається не-
зворотною, а ризик токсичності ГХ зростає за умо-
ви довшої тривалості терапії: <1% ризику при тера-
пії до 5 років, 2% при тривалості терапії до 10 років, 
стрімко зростаючи до 20% при тривалості терапії 
більше 20 років. Серед основних факторів ризику 
ГХ-асоційованої ретинопатії виділяють: 1) засто-
сування дози >5 мг/кг/добу; 2) захворювання ни-
рок (Melles R.B., Marmor M.F., 2014). Відповідно 
до існуючих рекомендацій в дитячому та підлітко-
вому віці у разі юСЧВ показане проведення щоріч-
ного офтальмологічного скринінгу (Hollander M.C. 
et al., 2013; Groot N. et al., 2017а), і вимоги до нього 
є більш інтенсивними порівняно з рекомендаціями 
для дорослих хворих на СЧВ (Ding H.J. et al., 2016).

3. Традиційні синтетичні хворобомодифікуючі 
антиревматичні препарати (сХМАРП).

Застосування сХМАРП при юСЧВ проводиться 
з метою імуномодулюючого впливу, а також для ре-
алізації стероїдзнижувальної стратегії.

Азатіоприн (АЗА) — пролікарський засіб, ана-
лог пурину, що перетворюється після активації 
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на 6-меркаптопурин. АЗА пригнічує як синтез ДНК, 
так і проліферацію лімфоцитів (Sahasranaman S., 
2008). На сьогодні не проводилося рандомізова-
них клінічних досліджень, які б специфічно оціню-
вали ефективність АЗА при юСЧВ (Thorbinson C. 
et al., 2016). Препарат застосовується переважно 
при легкому/помірному ступені активності проце-
су або у якості підтримувальної терапії у разі тяж-
ких клінічних проявів СЧВ. Враховуючи сприятливий 
профіль безпеки, АЗА рекомендований дорослим 
та особам старшого підліткового віку при плануван-
ні вагітності (Gordon C. et al., 2018).

Метотрексат застосовується переважно як аль-
тернатива АЗА у разі домінування ураження шкіри, 
слизових оболонок, а також симптоматики з боку 
опорно-рухового апарату (Sakthiswary R., Suresh E., 
2014). Проте доказова база щодо ефективності мо-
нотерапії метотрексатом при юСЧВ є недостатньою 
(Ravelli A. et al., 1998).

Мофетилу мікофенолат (ММФ) в більшості ви-
падків призначається у разі середнього чи високого 
ступеня активності СЧВ, за наявності гематологіч-
них, нейропсихічних проявів, ураження серцево-су-
динної системи та нирок. Інший напрямок — за на-
явності легкого/помірного ступеня тяжкості клініч-
них проявів, рефрактерних до інших терапевтичних 
стратегій.

У дослідженні J. Ordi-Ros та співавторів (2017) 
проводилося пряме порівняння ММФ із АЗА 
(на фоні стабільного дозування антималярійних 
препаратів та ГК) у 240 дорослих пацієнтів із СЧВ 
із переважним ураженням опорно-рухового апа-
рату та шкірно-слизовими проявами, з яких у 30% 
відмічали кардіореспіраторні прояви. Встановле-
но, що серед пацієнтів, які отримували ММФ, до-
стовірно більша кількість досягали стану ремісії вже 
через 3 та 24 міс спостереження. Крім того, у гру-
пі ММФ відмічалися менша кількість загострень і 
більш сприятливий профіль безпеки. Проведення 
схожого за дизайном клінічного дослідження у хво-
рих на юСЧВ було б вкрай інформативним.

Циклофосфамід застосовується у разі залучен-
ня у процес життєвоважливих органів чи життєво-
загрожуючих станів, коли потрібно досягнути швид-
кого контролю над активністю хвороби (зокрема 
при неврологічних проявах, системному васкуліті, 
ЛН) (Bertsias G.K. et al., 2012; Mina R. et al., 2012; 
Barile-Fabris L. et al., 2014). Ризики, зумовлені при-
йомом циклофосфаміду (безпліддя, розвиток зло-
якісних пухлин, інфекційні ускладнення тощо), при-
звели до більшої прихильності клініцистів до ММФ 
як його альтернативи.

На сьогодні відсутні дані масштабних рандомі-
зованих клінічних досліджень (РКД) при юСЧВ, які б 
вивчали режими індукції ремісії та підтримувальної 
терапії при ЛН ІІІ/IV класу, наявні лише окремі об-
серваційні дослідження. Зокрема, в британській ко-
горті пацієнтів із юСЧВ у реальній клінічній практиці 
з метою індукції ремісії ММФ призначався значно 
частіше порівняно із циклофосфамідом, демонстру-
ючи при цьому зіставну ефективність між групами 
(Smith E. et al., 2019).

Імунобіологічна терапія
1. Ритуксимаб (RTX) — анти-CD20 біологічний 

агент, що пригнічує В-клітини (проте не впливає 
на плазматичні клітини) (Taylor R.P., Lindorfer M.A., 
2007). Наразі саме RTX є препаратом імунобіо-
логічної терапії, який найчастіше призначається 
при юСЧВ, відіграючи важливу роль у терапії ста-
нів, рефрактерних до індукційної терапії препара-
тами 1-ї лінії, або у разі розвитку небажаних явищ 
внаслідок альтернативних терапевтичних підходів. 
Варто зазначити, що жодного РКД з метою вивчення 
ефективності та безпеки RTX у дітей не проводило-
ся. У той же час наявна доказова база демонструє 
обнадійливі результати щодо його ефективності. 
Так, у 2 дослідженнях вивчали роль RTX для індук-
ційної терапії у дітей із проліферативним ЛН (Basu B. 
et al., 2017; Hogan J., et al., 2018). А систематичний 
огляд (Peterknecht E. et al., 2018), що включав 5 ре-
троспективних когортних досліджень (Ale’ed A. et 
al., 2014; Dale R.C. et al., 2014; Olfat M. et al., 2015; 
Tambralli A. et al., 2015; Watson L., et al., 2015), 2 клі-
нічних випадки (Trachana M. et al., 2013; Reis J. et 
al., 2016) та 1 пілотне дослідження (Lehman T.J. et 
al., 2014), оцінив перспективність застосування 
RTX загалом у 191 пацієнта із юСЧВ. RTX найчас-
тіше призначався у разі активного захворювання, 
рефрактерного до ГК та/або синетичних ХМАРП. 
6 із 8 проаналізованих досліджень продемонстру-
вали достовірне покращення за динамікою стан-
дартизованих індексів активності (зокрема SLEDAI, 
BILAG, ECLAM) на фоні терапії RTX із тривалістю 
більшості досліджень ≥12 міс (Trachana M. et al., 
2013; Lehman T.J. et al., 2014; Ale’ed A., et al., 2014; 
Dale R.C. et al., 2014; Olfat M. et al., 2015; Tambralli A. 
et al., 2015; Watson L. et al., 2015; Reis J. et al., 2016).

На фоні додавання RTX 6 із 8 досліджень про-
демонстрували достовірний стероїдзнижувальний 
вплив до 21–100%. Крім того, лікування RTX асо-
ціювалося з покращенням лабораторних показни-
ків, включаючи гіпокомплементемію і вплив на ти-
три анти-dsDNA. У одній із когорт, в якій проводив-
ся прицільний аналіз гематологічного синдрому, 
встановлено, що на фоні терапії RTX у 96% пацієн-
тів в середньому протягом 48 (14–103) діб норма-
лізувався рівень тромбоцитів та/або гемоглобіну 
(Olfat M. et al., 2015). У 5 із 8 досліджень у хворих 
з ЛН продемонстровано нормалізацію сироватко-
вого рівня альбуміну, рівня креатиніну та співвід-
ношення протеїн/креатинін у сечі.

2. Белімумаб — моноклональне антитіло, 
що на підставі даних ІІ, ІІІ фази клінічних досліджень 
є єдиним схваленим до застосування у дорослих па-
цієнтів із активним СЧВ. Основною мішенню впливу 
белімумабу є стимулятор В-клітин (Blys). Постмар-
кетинговий аналіз даних клінічних досліджень пер-
шочергово припускав, що пацієнти із серологічно 
активним захворюванням (підвищеним титром анти-
dsDNA та/або низьким рівнем комплементу) відпо-
відають на терапію белімумабом краще, проте дані 
подальших обсерваційних досліджень та реальна 
клінічна практика не підтвердили залежність відпо-
віді від серологічної активності СЧВ (Fanouriakis A. et 
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al., 2018; Fanouriakis A., Bertsias G.,2019). Доведено, 
що саме белімумаб є ефективним засобом знижен-
ня активності СЧВ, частоти/рівнів загострень, а та-
кож дає можливість знизити дозу ГК.

Лише в одному клінічному дослідженні — PLUTO 
(Pediatric Lupus Trial of Belimumab Plus Background 
Standard Therapy) проводилася оцінка ефективності 
белімумабу (10 мг/кг маси тіла) у комбінації зі стан-
дартною терапією у 93 пацієнтів із юСЧВ. Згідно 
з отриманими даними відповіді на лікування за ін-
дексом (SRI-4) у групі белімумабу було достовірно 
більше порівняно з групою плацебо. Основні вто-
ринні кінцеві точки, включаючи відповідь за PRINTO/
ACR 30 та 50, а також стійке покращення за індексом 
SRI у групі белімумабу виявлялися набагато часті-
ше порівняно з групою плацебо. Тяжкі загострен-
ня у групі белімумабу відмічали на 62% рідше по-
рівняно з групою плацебо (Ruperto N. et al., 2019).

НАПРЯМКИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
Тенденція останнього часу полягає в тому, 

що у хворих на СЧВ все більше уваги приділяєть-
ся профілактиці та лікуванню коморбідних станів, 
пов’язаних безпосередньо із СЧВ чи його лікуван-
ням. Особлива увага приділяється оцінці серце-
во-судинного ризику, шкідливих звичок (зокрема 
паління), ожиріння, гіпертензії, цукрового діабету, 
гіперліпідемії, рівнів гомоцистеїну, тривалого засто-
сування ГК, рівня антифосфоліпідних антитіл, віта-
міну D, остеопорозу та ризику злоякісних новоут-
ворень (Bichile Т., Petri M., 2014). Наприклад, ате-
росклероз все частіше визначається як хронічний 
запальний стан, який у випадку юСЧВ може бути зу-
мовлений цілим рядом факторів: наявністю цирку-
люючих імунних комплексів, активацією комплемен-
ту, наявністю антифосфоліпідних антитіл, прийомом 
ГК, порушенням обміну ліпідів та дисфункцією ен-
дотелію (Haque S. et al., 2010). Іншими несприят-
ливими наслідками юСЧВ є розвиток незворотної 
ниркової недостатності та підвищення серцево-су-
динного ризику, причому за наявності спільних фак-
торів ризику, що можуть одночасно негативно впли-
вати як на нирки, так і на серцево-судинну систе-
му. Отже, метою подальших досліджень має стати 
визначення клінічно значущих як субклінічних ста-
нів, так і явної супутньої патології задля запобіган-
ня несприятливому віддаленому прогнозу.

Потреба у більш ретельному вивченні юСЧВ та 
покращенні спадкоємності між педіатричною та 
дорослою ревматологічними службами визначе-
на АСR, спеціалісти якої резюмували ті особли-
вості, які мають бути донесені дорослим ревмато-
логам стосовно юСЧВ (табл. 3) та запропонований 
формат окремого медичного резюме для пацієн-
тів, що перебувають на етапі зміни служб (www.
rheumatology.org/Practice-Quality/Pediatric-to-
Adult-Rheumatology-Care-Transition).

Патофізіологія юСЧВ є складною і суттєво відріз-
няється в окремих пацієнтів, осіб різної статі, у різ-
них вікових групах, що асоціюється із розвитком ва-
ріабельних і непередбачуваних фенотипів хвороби, 
непрогнозованої відповіді на терапію та несприят-

ливим прогнозом. Доведено, що порівняно із СЧВ 
у дорослих, пацієнти з юСЧВ суттєво відрізняють-
ся у розподілі за статтю, тяжкістю перебігу хворо-
би, недостатньою відповіддю на терапію. Аналогічно 
до інших запальних захворювань, юСЧВ може бути 
стратифікований у так званому запальному спек-
трі від аутозапального стану до аутоімунного за-
хворювання, являючи собою, з одного боку, моно-
генні аутозапальні порушення, з іншого — хворобу 
з класичним перебігом. Ідентифікація алелів ризи-
ку та визначення їх ролі у патогенезі юСЧВ є осно-
вою персоніфікованого, таргетного підходу до те-
рапії, і саме це обґрунтовує потребу у проведенні 
подальших широкомасштабних досліджень, при-
свячених менеджменту хворих із юСЧВ задля по-
кращення рівня надання медичної допомоги та від-
далених наслідків хвороби.

Таблиця 3
Основні факти про юСЧВ, які варто пам’ятати ревматологу 

дорослої служби

Позиція Роз’яснення
У кожного п’ятого пацієнта 
із СЧВ хвороба діагносту
ється у дитячому чи підліт
ковому віці
юСЧВ має більш агре
сивний перебіг порівняно 
із СЧВ у дорослих

Діти та підлітки із СЧВ мають тенденцію 
до більшого залучення та тяжчого ура
ження органівмішеней. Порівняно із СЧВ 
у дорослих, у разі юСЧВ уражуються ЦНС, 
нирки, розвивається термінальна стадія 
хвороби нирок, а перебіг хвороби харак
теризується вищими рівнями госпіталіза
ції. Пацієнти з юСЧВ мають вищу актив
ність захворювання, більше прямих і не
прямих витрат, аніж дорослі хворі на СЧВ. 
У пацієнтів із юСЧВ частіше розвивається 
синдром активації макрофагів, «цитокіно
вого шторму», що характеризуються лихо
манкою і поліорганною недостатністю

юСЧВ характеризуєть
ся вищими рівнями смерт
ності порівняно із СЧВ 
у дорослих

Незважаючи на меншу кількість супут
ніх станів порівняно з дорослими, під
літки із СЧВ мають вдвічі вищий рівень 
смертності

Ускладнення, зумовле
ні хворобою та лікуванням, 
починаються у дитячому та 
підлітковому віці

У хворих на СЧВ сурогатні маркери ате
росклерозу (потовщення комплексу ін
тимамедіа) виявляють вже у підлітко
вому віці. Рано дебютує зниження міне
ральної щільності кісткової тканини. Хворі 
на юСЧВ мають особливий ризик уражен
ня кісткової тканини, оскільки пік кістко
вої маси досягається в підлітковому віці. 
Отже, пацієнти із юСЧВ вже з раннього 
віку потребують профілактики і лікуван
ня гіпертензії, дисліпідемії, остеопенічно
го синдрому. Оскільки СЧВ і його лікуван
ня підвищують ризик інфекцій, важливим 
напрямком курації є проведення регуляр
ної вакцинації

Підлітки та особи моло
дого віку часто не готові 
до самозабезпечення

Підлітки та особи молодого віку не ма
ють достатньою мірою розвинених нави
чок самоуправління і самозабезпечення, 
що призводить до нерегулярних візитів у 
клініку, нерегулярного прийому препара
тів. Особливу увагу слід звертати на стан 
репродуктивного здоров’я, профілакти
ку серцевосудинних ускладень та прийом 
препаратів із врахуванням фармакологіч
ної взаємодії
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ЮВЕНИЛЬНАЯ СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ 
ВОЛЧАНКА. О ЧЕМ СТОИТ ПОМНИТЬ 
РЕВМАТОЛОГУ ВЗРОСЛОЙ СЛУЖБЫ?

Ю.В. Белявская, Е.А. Ошлянская, 
Н.С. Шевченко

Резюме. Обоснование. Ювенильная систем-
ная красная волчанка (юСЧВ) — тяжелое ред-
кое мультисистемное аутоиммунное/аутовос-
палительное заболевание с дебютом симпто-
мов до 18-летнего возраста, поражает любую 
систему органов, приводит к их повреждению, 
вызывая развитие нетрудоспособности и/или 
смерти. Среди пациентов с системной крас-
ной волчанкой (СКВ) больные юСЧВ составля-
ют 15–20%. Методы исследования. На осно-
вании литературных данных в статье приведе-
ны современные представления об этиологии 
и патогенезе, описана гетерогенность клини-
ческих проявлений и течения юСЧВ; освеще-
ны основные трудности в диагностике, в част-
ности разработке диагностических критериев. 
Представлена сравнительная характеристика 
существующих классификационных критери-
ев в популяции больных юСЧВ. Терапевтиче-
ские стратегии в случае юСЧВ преимуществен-
но экстраполированы из взрослой популяции 
больных. В работе приведена современная те-
рапевтическая тактика при юСЧВ, в том чис-
ле с применением препаратов биологической 
терапии. Выводы. Мультисистемность пора-
жения, характерная для юСЧВ, обусловливает 
необходимость в курации пациента с привле-
чением мультидисциплинарной команды, а не 
только детского ревматолога, и требует соблю-
дения определенных принципов преемствен-
ности со взрослой ревматологической служ-
бой при переходе пациентов.

Ключевые слова: ювенильная системная 
красная волчанка, особенности, клинические 
симптомы, диагностика, терапия, прогноз.

JUVENILE SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS. WHAT SHOULD AN 
ADULT RHEUMATOLOGIST REMEMBER?

Iu.V. Biliavska, O.A. Oshlyanska, 
N.S. Shevchenko

Abstract. Background. Juvenile systemic lupus er-
ythematosus (jSLE) is a severe, rare multisystem au-
toimmune / autoinflammatory disease with symptoms 
onset before the age of 18, which affects any organ 
system, leads to organ damage, resulting in disabili-
ty and /or death. Patients with jSLE pre sent 15–20% 
among patients with systemic lupus erythematosus 
(SLE). Methods. The article presents current con-
cept of the etiology and pathogenesis, describes the 
heterogeneity of clinical manifestations and the dis-
ease course in jSLE; highlights the main difficulties of 
diagnosis, in particular the development of diagnostic 
criteria, based on the latest literature data. The com-
parative characteristic of the existing classification cri-
teria in the population of jSLE patients is described. 
Therapeutic strategies for jSLE are predominantly ex-
trapolated from the adult population of SLE patients. 
The modern therapeutic strategy for the manage-
ment of jSLE patients, including the use of biological 
agents is presented. Consclusions. The multisystem 
nature of the disease, typical for jSLE, the importance 
of the patient management with the involvement of a 
multidisciplinary team, not only a pediatric rheuma-
tologist, requires adherence to the established prin-
ciples of continuity with the adult rheumatology care 
during the transition of jSLE patient.

Кey words: juvenile systemic lupus 
erythematosus, features, clinical symptoms, 
diagnostics, therapy, prognosis.
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Протизапальна терапія може покращувати 
перебіг серцево-судинних захворювань

Н.О. Савельєва-Кулик
Гематологічний синдром пов’язаний з ризи-

ком патології серця і судин
Клональний гемопоез — явище, широко розпо-

всюджене серед осіб похилого віку, — виникає вна-
слідок соматичних мутацій, які зумовлюють пролі-
феративні переваги гемопоетичних клітин.

За умов клонального гемопоезу стовбурові клі-
тини стають джерелом формування клітин кро-
ві з єдиною генетичною мутацією. Нині відомо, що 
клональний гемопоез підвищує ризик розвитку ін-
фаркту міокарда та інсульту незалежно від існую-
чих традиційних несприятливих чинників. Серед 
загальних генетичних варіантів, які ініціюють кло-

нальний гемопоез, визначається мутація JAK2V617F 
(JAK2VF), виникнення якої в осіб більш молодого 
віку зумовлює підвищення ризику раннього розви-
тку ішемічної хвороби серця [1, 2].

Згідно з даними нового дослідження, проведе-
ного співробітниками Медичного центру Колум-
бійського університету (Columbia University Medical 
Center), США, лікування, спрямоване на пригнічен-
ня запального процесу, може стати ефективним 
способом попередження серцево-судинних за-
хворювань в осіб з віковими гематологічними змі-
нами. Зокрема, було визначено, яким чином яви-
ще, відоме як клональний гемопоез, погіршує пе-
ребіг патологічних станів, пов’язаних із розвитком 
атеросклерозу. Отримані в дослідженні результа-
ти дають підставу стверджувати, що застосуван-
ня протизапального засобу із групи інгібіторів ін-

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У


