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ВСТУП
Системна склеродермія (ССД) є рідкісним 

і складним аутоімунним захворюванням, що харак­
теризується розвитком типової тріади порушень 
функцій організму. Ключовими елементами пато­
генезу ССД є наявність судинних порушень, імун­
ної дисрегуляції та синтезу і накопичення колаге­
ну, що призводить до фіброзу багатьох систем ор­
ганів [1]. Ця виснажлива патологія створює значні 
проблеми як для пацієнтів, так і для медичних пра­
цівників через різноманітні клінічні симптоми та не­
передбачуваний перебіг хвороби. 

ССД характеризується наявністю двох основ­
них клінічних підтипів: обмежена шкірна форма ССД 
(оССД) і дифузна шкірна форма ССД (дССД), кожна 
з яких має різні клінічні прояви та тенденції до про­
гресування. Особливості лікування ССД зумовлені 
її гетерогенністю, що потребує мультидисциплінар­

ного підходу, спрямованого на різні аспекти пато­
генезу захворювання [2].

Однією з  особливостей лікування ССД є від­
сутність єдиної терапевтичної схеми для всіх хво­
рих [3]. Ця різноманітність клінічних проявів і тяж­
кості захворювання потребує індивідуальних планів 
лікування, адаптованих до  індивідуальних потреб 
кожного пацієнта. Терапевтичні втручання спрямо­
вані на  зменшення вираженості симптомів, конт­
роль запалення та уповільнення прогресування фі­
брозу з основною метою підвищення якості життя 
пацієнтів. Програми лікування ССД значно змінили­
ся протягом багатьох років, зосереджуючись на до­
сягненні кращих результатів шляхом поєднання 
фармакологічних і нефармакологічних стратегій [4].

Фармакологічні методи лікування ССД насам­
перед спрямовані на  імунну дисрегуляцію та за­
палення. Імуносупресивні агенти, такі як кортико­
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ТЕРАПЕВТИЧНІ ПІДХОДИ 
ДО СИСТЕМНОЇ СКЛЕРОДЕРМІЇ: 
РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ
Системна склеродермія (CCД) — рідкісне аутоімунне захворювання, що 
характеризується судинними аномаліями та фіброзом багатьох органів. 
Лікування ССД є складним через його гетерогенність, що потребує муль-
тидисциплінарного підходу для вирішення різних аспектів його патогене-
зу. Мета. Наше дослідження спрямоване на аналіз особливостей тера-
пії пацієнтів із ССД та порівняння національних стратегій та міжнародних 
регламентів лікування цього захворювання. Методи. Наше дослідження, 
здійснене у форматі ретроспективного аналізу, охопило медичні записи 
55 пацієнтів із ССД, збережених в електронній базі даних КНП «Обласна 
клінічна лікарня Івано-Франківської обласної ради». Для аналізу викорис-
товувалися критерії класифікації Американського коледжу ревматології 
(American College of Rheumatology — ACR)/Європейського альянсу рев-
матологічних асоціацій (European Alliance of Associations for Rheumatology 
— EULAR) за 2013 р. та національні рекомендації. Учасники досліджен-
ня були повнолітніми та перебували на стаціонарному лікуванні в ревма-
тологічному відділенні протягом 2018–2023 рр. Інформацію системати-
зовано за допомогою програми Microsoft Excel, а статистичний аналіз — 
за допомогою Statistical Package for the Social Sciences версії 26.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). Результати. Під час аналізу медичних записів 
встановлено, що більшість пацієнтів із ССД отримували протизапальні/
знеболювальні препарати протягом терапії (n=38; 69%). Застосування ци-
тостатичних препаратів відмічено у 30,9% випадків, переважно метотрек-
сату (n=20) та циклофосфаміду (n=9). Більше половини пацієнтів (52,7%) 
приймали препарати групи простагландинів, особливо алпростадил. 
Значна частина пацієнтів (n=22; 40%) застосовувала ніфедипін. Засоби 
для корекції реологічних властивостей крові призначали майже кожному 
третьому пацієнту із CCД (n=17; 30,9%). Висновки. Терапевтичні підхо-
ди, які впроваджуються в національних медичних закладах, відповідають 
світовим стандартам і рекомендаціям, зосереджені як на патогенетично-
му, так і на симптоматичному лікуванні ССД. Проте відсутність прогресу 
в таргетній терапії створює перепони на шляху досягнення оптимальних 
результатів лікування пацієнтів із ССД.
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стероїди, метотрексат і мікофенолату мофетил, за­
звичай застосовуються для контролю аутоімунних 
реакцій і зменшення вираженості запалення  [5]. 
Крім того, нещодавні досягнення свідчать про по­
яву біологічних засобів, які спеціально спрямова­
ні на ключові молекули в імунному каскаді, пропо­
нуючи нові шляхи менеджменту ССД [5]. Однак ці 
методи лікування не позбавлені проблем, оскільки 
можуть викликати значні побічні ефекти та потре­
бують ретельного моніторингу.

Окрім імуносупресії, особливості лікування ССД 
охоплюють ширший спектр втручань. Вазодилата­
тори, такі як блокатори кальцієвих каналів, засто­
совуються для лікування феномену Рейно. Фізична 
терапія відіграє вирішальну роль у підтримці гнуч­
кості суглобів і запобіганні контрактурам, які часто 
відзначають у пацієнтів із ССД. Ерготерапія також 
допомагає хворим адаптуватися до повсякденної 
діяльності, підвищуючи загальну якість життя.

Крім того, усунення ускладнень ССД є невід’єм­
ною частиною лікування. Симптоми з  боку шлун­
ково-кишкового тракту, ураження легень і серце­
во-судинної системи потребують спеціалізованої 
допомоги гастроентерологів, пульмонологів і кар­
діологів відповідно. Мультисистемний характер 
CCД вимагає спільних зусиль фахівців різних про­
філів для комплексного вирішення різних аспектів 
захворювання [6].

Останніми роками дослідницькі зусилля були 
спрямовані на розробку та вивчення нових методів 
лікування, включаючи трансплантацію стовбурових 
клітин і генну терапію, які обіцяють змінити пере­
біг захворювання. Ці підходи передбачають більш 
ефективне спрямування на основні фіброзні про­
цеси та є потенційним проривом у лікуванні ССД.

Метою нашого дослідження було проаналізу­
вати характерні особливості менеджменту обра­
ної когорти пацієнтів із ССД та провести порівнян­
ня між національними та міжнародними стратегія­
ми терапії цього захворювання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Наше дослідження було проведено у  форматі 

ретроспективного аналізу, і для досягнення постав­
леної мети ми аналізували медичні записи пацієнтів, 
які зберігалися в електронній базі даних КНП «Об­
ласна клінічна лікарня Івано-Франківської облас­
ної ради». Беручи до уваги його ретроспективний 
характер, не було потреби звертатися до пацієнтів 
із запитом на письмову інформовану згоду. Усі ана­
літичні дослідження та обробка даних були прове­
дені в суворій відповідності з принципами збере­
ження конфіденційності інформації.

Наукове дослідження включало аналіз даних 
55 пацієнтів, яким встановили діагноз ССД, по­
слуговуючись критеріями класифікації ACR/EULAR 
за  2013 р.  [7] та національними рекомендаціями. 
Усі учасники дослідження були повнолітніми (ві­
ком старше 18 років) і перебували на стаціонарно­
му лікуванні в ревматологічному відділенні КНП «Об­
ласна клінічна лікарня Івано-Франківської обласної 
ради» протягом періоду з 2018 до 2023 р.

Під час статистичного аналізу даних визначено 
їх розподіл за допомогою методу Шапіро — Вілка. 
Категоріальні змінні представлені у вигляді часто­
ти та частки, а неперервні змінні — у вигляді серед­
нього значення та стандартного відхилення залежно 
від їх розподілу. Систематизацію даних здійснено 
за допомогою програми Microsoft Excel, що входить 
до пакету прогам Microsoft Office 2016. Аналіз про­
ведено за допомогою програми Statistical Package 
for the Social Sciences версії 26.0 (IBM Corp., Armonk, 
NY, USA).

РЕЗУЛЬТАТИ
Під час проведення дослідження вивчено гру­

пу пацієнтів із ССД, загальна кількість яких ста­
новила 55 осіб. Абсолютну більшість цієї когорти 
становили жінки, а вік пацієнтів коливався в межах 
37,8 та 53,6 року, серединне значення було на рівні 
49,5 року (табл. 1). Тривалість захворювання була 
розподілена в  досліджуваній групі нерівномірно, 
проте серединне значення характеризувалося по­
казником у 7,6 року. Дані про вік початку захворю­
вання та тривалість ССД перед верифікацією діа­
гнозу представлено в таблиці.

У ході аналізу медичних карт нам вдалося вста­
новити, що переважній більшості пацієнтів із ССД 
в ході терапії призначали протизапальні/знеболю­
вальні препарати (n=38; 69%). Цитостатичні засоби 
застосовували у 30,9% випадків. Вони були пред­
ставлені здебільшого метотрексатом (n=20) та ци­
клофосфамідом (n=9). Більше половини (52,7%) па­
цієнтів приймали препарати групи простагланди­
нів, зокрема алпростадил. Велика частка пацієнтів 
(n=22; 40%) отримувала ніфедипін. Засоби для ко­
рекції реологічних властивостей крові застосовува­
ли у майже кожного третього пацієнта із ССД (n=17; 
30,9%). 9 пацієнтів (16,4%) отримали також фізіо­
терапевтичне лікування.

ОБГОВОРЕННЯ
Стратегії лікування пацієнтів із ССД характери­

зуються наявністю особливостей залежно від  на­
ціонального контексту. Терапевтичні підходи охоп­
люють засоби, що модифікують захворювання, 
імуносупресивні препарати та таргетну біологічну 
терапію. Наявність, вартість і доступність цих ме­
тодів лікування можуть помітно відрізнятися в різ­
них країнах. Наприклад, доступ до передових біо­
препаратів є більш обмеженим у певних регіонах, 

Таблиця
Клініко-демографічна характеристика пацієнтів із ССД

Показник Загальна когорта 
пацієнтів із ССД

(n=55)
Стать, жінки n (%) 52 (94,5)
Вік, роки (IQR) 49,5 (37,8–60,5)
Вік початку захворювання, роки (IQR) 43,4 (35,4–53,6)
Тривалість захворювання до встановлення 
діагнозу*, роки (IQR)

2,5 (1,5–4,8)

Тривалість захворювання загалом, роки (IQR) 7,6 (2,8–16,1)
*Час від появи першого симптому (окрім синдрому Рейно) до встанов-
лення діагнозу.
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що впливає на  варіанти лікування пацієнтів. Крім 
того, відмінності в  системах охорони здоров’я 
та стандартах медичної допомоги можуть вплину­
ти на впровадження рекомендацій щодо терапії.

Імуносупресивні препарати є наріжним каменем 
первинного лікування пацієнтів із ССД. Ці препара­
ти виявляють незаперечну ефективність у знижен­
ні інтенсивності фіброзу шкіри та пошкодження ле­
гень, причому циклофосфамід є основним вибором 
для повторного введення, особливо у разі дифуз­
ної ССД. Незважаючи на побічні ефекти, пов’язані 
з циклофосфамідом, його переваги зберігаються 
при застосуванні в комбінації з іншими імунодепре­
сантами, такими як метотрексат, азатіоприн або мі­
кофенолату мофетил (MMФ) [8, 9]. Циклофосфамід 
також продемонстрував ефективність у  лікуванні 
антральної кровотечі, пов’язаної з ектазією судин 
шлунка [8]. Однак результати щодо відновлення ди­
фузійної здатності легень для монооксиду вуглецю 
(DLCO) за допомогою лікування циклофосфамідом 
є непереконливими [10]. Крім того, занепокоєння 
щодо геморагічного циститу, тератогенних ризиків 
і медулярної супресивної дії потребує ретельного 
моніторингу під час його застосування [11]. Комбі­
нація внутрішньовенного введення циклофосфа­
міду з пероральним азатіоприном показала покра­
щання стану пацієнтів у 6-місячному британському 
дослідженні [11].

Дослідження 2018 р. дало менш переконли­
ві результати для іншого імуносупресанта, такро­
лімусу, який застосовували в  комбінації з  пред­
нізолоном  [3]. Ритуксимаб, анти-CD20 моно­
клональне антитіло, демонструє ефекти, подібні 
до ефектів циклофосфаміду, щодо зменшення ви­
раженості фіброзу шкіри та служить альтернативою 
для пом’якшення побічних ефектів циклофосфамі­
ду. Для ефективного контролю легеневого фібро­
зу рекомендовано поєднання ритуксимабу з ММФ 
як імуносупресанта. Крім того, ритуксимаб проде­
монстрував переваги при підшкірній кальцифікації 
та васкулопатії [10].

Тоцилізумаб, моноклональне антитіло проти 
інтерлейкіну (IL)-6, виявляється більш ефектив­
ним на  ранніх стадіях захворювання та при  леге­
невій дисфункції з  обмеженим впливом на  шкір­
ний фіброз [10, 11]. Хоча тоцилізумаб і ритуксимаб 
є багатообіцяючими препаратами, необхідні по­

дальші дослідження для підтвердження їх позитив­
ного ефекту. Слід зазначити, що застосування цих 
імунодепресантів протипоказано при  інфікуванні 
виразок. C.G. Khor та співавтори представили клі­
нічний випадок, який продемонстрував, що реци­
дивні виразки можуть загоюватися після лікування 
ритуксимабом [12]. На жаль, серед нашої когорти 
пацієнтів жоден не отримував таргетної імунобіо­
логічної терапії. Висока вартість цих препаратів є 
головною перепоною на шляху активної імплемен­
тації імунобіологічних лікарських засобів у менедж­
мент пацієнтів із ССД.

Лікування мікроваскулопатії має важливе зна­
чення, особливо у  випадках феномену Рейно, 
для  запобігання розвитку дигітальних виразок й 
ураженню багатьох органів  [10]. Вазодилататори 
підтвердили свою ефективність у лікуванні критич­
ної ішемії та зниженні ризику гангрени, тим самим 
знижуючи частоту ампутацій [3]. Ацетилсаліцило­
ва кислота, відома своєю антиагрегантною дією, 
не  сприяє значному вирішенню виразок пальців і 
не полегшує феномену Рейно. Проте антитромбо­
цитарні препарати зазвичай рекомендуються 
при ССД. З іншого боку, антикоагулянт гепарин не є 
ефективним і зумовлює ризик шлунково-кишкової 
кровотечі [13]. Пентоксифілін, ефективний вазоди­
лататор, може полегшити стан при акральних ура­
женнях, але менш ефективний у контролі феноме­
ну Рейно. Крім того, пентоксифілін діє як імуномо­
дулятор, пригнічуючи вироблення фактора некрозу 
пухлин (TNF) і стимулюючи колагеназу для обме­
ження синтезу колагену [14].

Ніфедипін менш ефективний, ніж лозартан, у лі­
куванні васкулоспастичних епізодів Рейно. Лозар­
тан, окрім зниження трансформуючого фактора 
росту бета-1 (TGF-β1), чинить позитивний вплив 
на  серцевий і легеневий фіброз і покращує про­
гноз склеродермічного ниркового кризу [3]. Ендо­
теліальні клітини, пошкоджені при ССД, виробляють 
надлишок оксиду азоту (NO), що призводить до зни­
ження рівня ендотеліальної синтази NO (eNOS). 
L-аргінін, попередник NO, покращує клінічну карти­
ну при феномені Рейно та стан кровообігу в цілому. 
Це спостереження підтверджує використання гелю 
на основі NO для покращання шкірної васкуляриза­
ції або інгаляційного введення NO та простациклі­
нів через їх легеневі судинорозширювальні ефекти.

При легеневій артеріальній гіпертензії показа­
ні антагоністи рецепторів ендотеліну та інгібітори 
фосфодіестерази-5. Простаноїди, такі як ілопрост, 
рекомендуються при рефрактерних випадках син­
дрому Рейно, які не реагують на пероральні вазо­
дилататори [10].

Лікування легеневої гіпертензії передбачає та­
кож такі лікарські засоби, як ріоцигуат і селексипаг. 
Ріоцигуат, який застосовують протягом 12 тиж, по­
кращує здатність до ходьби та толерантність до фі­
зичних навантажень, а  також знижує інтенсив­
ність задишки шляхом зниження судинного опору 
та посилення вивільнення N-кінцевого поліпепти­
ду натрійуретичного гормону (NT-proBNP) [3]. Се­
лексипаг, пероральний селективний агоніст рецеп­
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торів простацикліну, був ефективним у зменшенні 
вираженості ускладнень порівняно з плацебо в до­
слідженні GRIPHON  [15]. Бозентан і ситаксентан 
викликають подібні результати при  лікуванні ар­
теріальної легеневої гіпертензії, пов’язаної з ССД, 
особливо у  випадках більшої тяжкості порівняно 
з ідіопатичною легеневою гіпертензією [16]. 

Ситаксентан є альтернативою, коли бозен­
тан неефективний і виявляє нижчу гепатотоксич­
ність [17]. Результати дослідження AMBITION свід­
чать, що комбінована терапія амбризентаном і та­
далафілом є більш ефективною, ніж монотерапія, 
що сприяє нижчому рівню госпіталізації (4% про­
ти 12%). Проте необхідні подальші дослідження 
для визначення оптимальних комбінацій лікарських 
засобів і контексту їх застосування.

Ремоделювання легеневих капілярів при  ССД 
обмежує використання вазодилататорів, оскіль­
ки вони можуть спровокувати набряк легень, 
пов’язаний із венооклюзійним захворюванням [18]. 
У деяких випадках ССД може бути пов’язаний з ле­
геневою тромбоемболією, що підвищує тиск у леге­
невій артерії. У таких ситуаціях може бути доречним 
хірургічне лікування або можна розглянути стиму­
лятори гуанілатциклази, такі як ріоцигуат.

У літературі наголошується також на фізичній та 
трудотерапії, спрямованій на покращання функції 
рук, особливо хапання. Фіорі та його дослідниць­
ка група виявили, що присутність домашніх тва­
рин і собак під час лікування інфузією ілопросту 
позитивно вплинула на  відчуття болю, підвищив­
ши прихильність до лікування та знизивши триво­
гу [19]. У рамках вітчизняних стаціонарів практика 
залучення тварин-компаньйонів для терапії ауто­
імунних захворювань не  застосовується. Проте 
варто зазначити, що фізіотерапевтичні процедури 
входять до звичного пакету послуг, які за потреби 
може отримати пацієнт.

У підсумку слід зазначити, що терапевтичні стра­
тегії, які використовуються в  українських стаціо­
нарах, відповідають міжнародним стандартам та 
рекомендаціям та спрямовані на  патогенетичну 
та симптоматичну терапію ССД. Проте нерозвине­
ною залишається ніша таргетної терапії, що спри­
чиняє труднощі у процесі досягнення оптимальних 
результатів менеджменту пацієнтів із ССД.
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THERAPEUTIC APPROACHES 
FOR SYSTEMIC SCLEROSIS: 
A RETROSPECTIVE ANALYSIS

R.I. Yatsyshyn, O.I. Drogomeretska

Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. Systemic sclerosis (SSc) is a rare 
autoimmune disease characterized by vascular 
abnormalities and fibrosis in multiple organs. 
The treatment of SSc is complex due to its 
heterogeneity, necessitating a multidisciplinary 
approach to address various aspects of its 
pathogenesis. Aim. Our research is aimed at 
analyzing the specifics of therapy for patients 
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with SSc and comparing national strategies and 
international regulations for the treatment of this 
disease. Methods. Our study, carried out in the 
format of a retrospective analysis, covered the 
medical records of 55 patients with systemic 
scleroderma stored in the electronic database of 
the KNP «Regional Clinical Hospital of the Ivano-
Frankivsk Regional Council». The 2013 American 
College of Rheumatology (ACR)/European 
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 
classification criteria and national guidelines were 
used for analysis. The study participants were 
adults and were undergoing inpatient treatment 
during the period 2018–2023 in the rheumatology 
department. Information was systematized using 
Microsoft Excel, and statistical analysis was 
performed using the Statistical Package for the 
Social Sciences version 26.0 (IBM Corp., Armonk, 
NY, USA). Results. The analysis of medical 
records revealed that the majority of patients with 
SSc received anti-inflammatory/analgesic drugs 
during therapy (n=38; 69%). The use of cytostatic 

drugs was observed in 30.9% of cases, mainly 
methotrexate (n=20) and cyclophosphamide 
(n=9). More than half of the patients (52.7%) used 
prostaglandin drugs, especially alprostadil. Also, a 
large part of patients (n=22; 40%) took nifedipine. 
Means for correcting the rheological properties of 
blood were used in almost every third patient with 
SSc (n=17; 30.9%). Conclusion. The therapeutic 
approaches implemented in Ukrainian medical 
institutions align with global standards and 
guidelines, focusing on both pathogenetic and 
symptomatic treatment for systemic scleroderma. 
Nevertheless, the lack of progress in targeted 
therapy presents challenges in attaining optimal 
treatment outcomes for individuals with systemic 
sclerosis.

Key words: systemic sclerosis, treatment, 
systemic connective tissue diseases, 
rheumatology.
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FDA схвалено першу генну терапію 
для лікування пацієнтів із серповидно-

клітинною анемією
Управління з  контролю за  харчовими продук­

тами та лікарськими засобами (Food and Drug 
Administration — FDA) схвалило два препарати ген­
ної терапії — Casgevy та Lyfgenia — перші засоби 
для лікування серповидно-клітинної анемії у паці­
єнтів віком від 12 років. Крім того, Casgevy є пер­
шим схваленим FDA препаратом, що ґрунтується 
на новій технології редагування геному.

Цей препарат призначений для пацієнтів із ре­
цидивуючими вазооклюзійними кризами. Він є 
першою схваленою FDA терапією з  використан­
ням CRISPR/Cas9-технології редагування геному — 
розрізання ДНК у цільових ділянках, що дає змогу 
її редагувати (видаляти, додавати чи замінювати). 
Модифіковані стовбурові клітини крові трансплан­
тують назад пацієнту, де вони приживаються (при­
кріплюються та розмножуються) у кістковому моз­
ку та підвищують виробництво фетального гемогло­
біну. У пацієнтів із серповидно-клітинною анемією 
підвищений рівень фетального гемоглобіну запо­
бігає серпоподібному перетворенню еритроцитів.

Інший препарат  — Lyfgenia, також схвалений 
для лікування пацієнтів віком від 12 років із серпо­
видно-клітинною анемією та вазооклюзійними по­
діями в анамнезі. Лентивірусний вектор (носій до­

ставки генів) з його складу модифікує стовбурові 
клітини крові пацієнта для вироблення HbAT87Q — 
гемоглобіну, який функціонує подібно до нормаль­
ного дорослого гемоглобіну А, що виробляється 
в  осіб без серповидно-клітинної анемії. Червоні 
кров’яні тільця, що містять HbAT87Q, мають ниж­
чий ризик серпоподібного перетворення і закупо­
рювання кровотоку.

Обидва продукти виготовляються з  власних 
стовбурових клітин крові пацієнтів, які модифіку­
ються та повертаються у вигляді одноразової інфузії 
в рамках трансплантації гемопоетичних (кров’яних) 
стовбурових клітин. Перед лікуванням у  пацієн­
та збирають власні стовбурові клітини, а потім він 
повинен пройти мієлоаблативне кондиціонування 
(високодозова хіміотерапія) — процес, який вида­
ляє клітини з кісткового мозку, щоб їх можна було 
замінити модифікованими клітинами. Пацієнти, які 
отримували препарати, проходитимуть довготри­
вале дослідження для оцінки безпеки та ефектив­
ності кожного продукту.

Обидві заявки  — щодо Casgevy і Lyfgenia, 
від компаній Vertex Pharmaceuticals Inc. та Bluebird 
Bio Inc. відповідно, отримали позначення Priority 
Review, Orphan Drug, Fast Track та Regenerative 
Medicine Advanced Therapy.

За матеріалами www.fda.gov
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