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Інтерстиціальне захворювання легень (ІЗЛ) є 
однією з основних форм ураження легень у пацієн-
тів із системною склеродермією (ССД) [3, 6]. ІЗЛ, 
асоційоване з ССД, складається з різних гістопато-
логічних підтипів, найчастіше неспецифічної інтер-
стиціальної пневмонії та звичайної інтерстиціаль-
ної пневмонії. У таких пацієнтів прогноз гірший, ніж 
у пацієнтів із ССД без ураження легень.

ССД-ІЗЛ асоційоване з такими генетичними та 
імунологічними маркерами, як HLA-B62, HLA-C06, 
DR-B1-11, DR51,CD226, MMP12, SFTRE, GTGF, HGF, 
TRAKI, TCRBV, IRF5, CD 247 [7].

Відомо, що дифузна ССД, яка характеризуєть-
ся великим ураженням шкіри та поширенням скле-
розу шкіри проксимальніше ліктів, є фактором ри-
зику розвитку ІЗЛ на ранніх стадіях ССД. Пацієнти 
з обмеженою ССД, у яких склероз шкіри зазвичай 
обмежується руками, дистальними відділами кінці-
вок і, меншою мірою, обличчям і шиєю, менш схиль-
ні до розвитку ІЗЛ на ранніх стадіях захворювання, 
але у них може розвинутися ІЗЛ як пізній прояв [6, 
10]. Поширеність ІЗЛ наближається до 50% пацієн-
тів із дифузною ССД (обширне ураження шкіри про-
ксимальніше зап’ястків, особливо над проксималь-
ними відділами кінцівок і тулуба) [12].

Термін «ІЗЛ» широко використовується для опи-
су гетерогенної групи розладів, які класифікуються 
разом через подібні клінічні, рентгенологічні, фізіо-
логічні або патологічні прояви.

У переважної більшості пацієнтів із ССД-ІЗЛ ура-
ження легень характеризується картиною, яка на-
зивається неспецифічною інтерстиціальною пнев-
монією (НСІП). Гістопатологічно НСІП характери-

зується різним ступенем легеневого запалення та 
фіброзу, причому деякі форми є в основному за-
пальними (клітинна НСІП), а інші переважно фіброз-
ними (фіброзна НСІП). Пацієнти з більш фіброзною 
формою НСІП мають гірші результати порівняно 
з пацієнтами з клітинною НСІП [1, 2].

У  меншості пацієнтів із ССД-ІЗЛ відмічають 
гістопатологічну картину звичайної інтерстиціаль-
ної пневмонії (ЗІП), а також ознаки, пов’язані з ідіо
патичним легеневим фіброзом (ІЛФ), який харак-
теризується наявністю розрізнених вогнищ про-
ліферації фібробластів («вогнища фібробластів»), 
нерівномірним розподілом ділянок щільного фі-
брозу, мізерним запаленням і стільниковими змі-
нами. У той час як гістопатологічна картина звичай-
ної інтерстиціальної пневмонії (ЗІП) є менш поши-
реною, ніж НСІП, у сполучнотканинних асоційованих 
ІЗЛ за наявності ознак ЗІП (гістопатологічно або 
рентгенографічно) забезпечує гіршу виживаність 
порівняно з НСІП [10].

Незалежними факторами ризику ССД-ІЗЛ є чо-
ловіча стать, афро-карибське походження, дифуз-
ний патерн ураження шкіри, антитіла до топоізоме-
рази-1 (Scl-70) та виражений гастроезофагеаль-
ний рефлюкс [3].

ІЗЛ часто має безсимптомний перебіг.
Найбільш поширеними симптомами ССД-ІЗЛ 

є такі:
•	втома;
•	задишка (спочатку задишка при фізичному на-

вантаженні);
•	сухий кашель.
Біль у грудній клітці відмічають рідко.
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СИСТЕМНА СКЛЕРОДЕРМІЯ 
ТА ІНТЕРСТИЦІАЛЬНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ 
(ОНОВЛЕНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
ACR 2023)
Рекомендації присвячені діагностиці, моніторингу та лікуванню інтер-
стиціального захворювання легень при системній склеродермії (ССД-
ІЗЛ). Уніфікація термінології та підходів до  діагностики та клінічного 
моніторингу пацієнтів з ССД-ІЗЛ може покращити тактику ведення та 
підвищити виживаність таких пацієнтів. Велика увага приділяється різ-
ним підходам до патогенетичного лікування ССД-ІЗЛ, в тому числі при-
значення протифіброзних препаратів, та їх можливим перспективам. 
Для стандартизації підходів до діагностики та лікування ССД-ІЗЛ не-
обхідно провести масштабні багатоцентрові дослідження та створити 
спеціальні реєстри хворих. Для виявлення пацієнтів із високим ризи-
ком інтерстиціального захворювання легень, в тому числі і легенево-
го фіброзу, що прогресує, у пацієнтів з ССД та кандидатів на транс
плантацію легень найбільш перспективним є створення спеціальних 
баз даних таких пацієнтів.

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И  Т А  Р Е К О М Е Н Д А Ц І Ї 
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У той час як у більшості пацієнтів фіксують шкірні 
прояви ССД під час виявлення ІЗЛ, іноді у пацієнтів 
спочатку діагностують ІЗЛ, а потім виявляють ССД 
на підставі наявності таких ознак, як феномен Рей-
но, склеродактилія, позитивні аутоантитіла (напри-
клад антинуклеарні антитіла, антитопоізомераза — 
анти-Scl70), або аномальна капілярна мікроскопія 
нігтьової складки) [3, 6, 12].

Найхарактернішою знахідкою ІЗЛ під час фізи-
кального обстеження є бібазилярні дрібні інспіра-
торні хрипи (тобто хрипи на «липучках») біля основи 
легень. Ознаки легеневого серця можна відмічати 
при ІЗЛ, але частіше пов’язані з легеневою гіпер-
тензією, яка може виникати при  ССД як окремий 
процес або разом із ІЗЛ [4].

ІЗЛ, асоційоване з  ССД, зазвичай підозрю-
ють, коли у пацієнта зі встановленою ССД роз-
виваються задишка при фізичному навантажен-
ні, кашель, хрипи при  аускультації або відхи-
лення при  тестуванні функції легень (легеневі 
функціональні тести — ЛФТ) або рентгенограмі 
грудної клітки. Оцінка підозри на ІЗЛ у пацієнта 
із ССД подібна до оцінки інших пацієнтів із під-
озрою на ІЗЛ. Однак біопсія легень майже ніко-
ли не потрібна для встановлення діагнозу ССД-
ІЗЛ. Окремо детально розглянуто загальний ді-
агностичний підхід до хворого на ІЗЛ.

Лабораторні результати — наявність харак-
терних аутоантитіл підтверджує діагноз ССД та 
може вказувати на  підвищену ймовірність спе-
цифічних клінічних проявів, таких як ІЗЛ, але 
жодні з них не є діагностичними для ІЗЛ. Напри-
клад, антитіло до топоізомерази I (анти-Scl-70), 
яке зазвичай визначають у  рамках діагностич-
ного обстеження пацієнтів із підозрою на  ССД, 
пов’язане з підвищеним ризиком ІЗЛ, пов’язаної 
з ССД (чутливість 45%, специфічність 81%). Також 
антитіла анти-U11/U12 RNP та анти-Th/T0 (рибо-
нуклеопротеїн) пов’язані з  розвитком ССД-ІЗЛ. 
Анти-Ro52 антитіла часто асоціюються з гіршим 
прогнозом ССД, а їх титри корелюють з тяжкістю 
ССД-ІЗЛ. Окремо обговорюються роль і доступ-
ність специфічних лабораторних досліджень у діа
гностиці та лікуванні ССД [6, 12].

ЛФТ — виконуються у пацієнтів із ССД під час 
первинної діагностики, щоб визначити наявність 
і ступінь ураження легень, пов’язаного з  ССД. 
Згодом ЛФТ, як правило, проводять щорічно або 
за необхідності частіше, щоб оцінити новий поча-
ток задишки, кашлю або рентгенографічних відхи-
лень [10].

Спірометрія — пропорційне зменшення об’єму 
форсованого видиху за одну секунду (ОФВ1) і фор-
сованої життєвої ємності (ФЖЄЛ), тобто нормальне 
співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ, рекомендовано про-
водити кожному пацієнту з ІЗЛ. При спірометрії у па-
цієнтів із ССД-ІЗЛ зазвичай визначають рестриктив-
ний тип порушення вентиляції: зниження показни-
ків ЖЄЛ, ФЖЄЛ та ОФВ1 відбувається пропорційно.

Показник ОФВ1/ФЖЄЛ залишається в  межах 
норми (>70%). Однак ранню ІЗЛ у пацієнтів із ССД 
не можна виключити за допомогою звичайної спіро

метрії. Описані дослідження, в яких близько 60% па-
цієнтів із ССД-ІЗЛ, діагностованим за допомогою 
комп’ютерної томографії високої роздільної здат-
ності (КТ-ВРЗ), мали показники спірометрії в ме
жах норми [8, 10].

Об’єм легень — ФЖЄЛ, загальна ємність ле-
гень (ЗЄЛ), функціональна залишкова ємність 
(ФЗЄ) і залишковий об’єм легень (ЗОЛ) можуть 
бути знижені при  ІЗЛ. Пацієнти з  ССД, які мають 
майже нормальну ФЖЄЛ при первинному звернен-
ні, мають низький ризик прогресування до тяжкої 
ІЗЛ. Спірометрія є важливою частиною діагности-
ки ССД-ІЗЛ, проте недостатньо чутливою, щоб ви-
явити раннє ІЗЛ. Однак нормальний об’єм легень 
не  можна використовувати для виключення ран-
ньої ІЗЛ. Пацієнти з раннім ССД-ІЗЛ можуть мати 
збережені об’єми легень, незважаючи на чіткі до-
кази структурного захворювання легень на КТ-ВРЗ 
і зниження дифузійної здатності легень моноокси-
ду вуглецю (DLCO).

Дифузійна здатність  — DLCO є чутливим 
скринінговим тестом на  ІЗЛ, хоча рідко пацієн-
ти з ССД мають нормальний DLCO, незважаючи 
на  рентгенологічні ознаки ІЗЛ. Зниження DLCO 
може бути першим відхиленням, що виявляється 
у пацієнтів з ССД-ІЗЛ при проведенні ЛФТ, хоча є 
неспецифічним; інші процеси (наприклад легене-
ва гіпертензія, куріння сигарет, тромбоемболічні 
захворювання та анемія) також можуть виклика-
ти зниження DLCO. Серед пацієнтів із ІЗЛ, асоці-
йованим із ССД, зниження DLCO зазвичай про-
порційне зменшенню об’єму легень. Крім того, 
зниження DLCO корелює з тяжкістю ІЗЛ, виявле-
ної за допомогою КТ-ВРЗ, і є предиктором пога-
ного результату [8, 10].

Тест 6-хвилинної ходьби — тест 6-хвилинної 
ходьби (6-ХТзХ) оцінює як пройдену відстань (ме-
три), так і ступінь десатурації кисню. Він викорис-
товується як міра субмаксимальних фізичних на-
вантажень при різноманітних легеневих захворю-
ваннях (наприклад ідіопатичний легеневий фіброз 
і легенева артеріальна гіпертензія). Оцінка пуль-
сової десатурації кисню може бути проблематич-
ною у  пацієнтів із ССД через феномен Рейно та 
погану перфузію пальців. Якщо доступне відпо-
відне кріплення, вимірювання пульсової сатурації 
киснем за допомогою кліпси для мочки вуха може 
бути більш надійним. Десатурація під час пересу-
вання характерна як для ІЗЛ, так і для легеневої гі-
пертензії [1, 2, 4].

Значення 6-ХТзХ дещо обмежене при  ССД, 
оскільки пройдена відстань погано розрізняє паці-
єнтів із ураженням легень і без нього. Це може бути 
наслідком ускладнень з боку опорно-рухового апа-
рату та периферичних судин.

Рентгенограма грудної клітки — відносно не-
чутлива для виявлення ранньої ІЗЛ і не рекомендо-
вана [1, 2]. Класичні рентгенологічні ознаки вста-
новленої ІЗЛ, пов’язаної з ССД, включають симе-
тричні, сітчасті або матові помутніння. Зазвичай 
вони найбільш виражені в основі легень.

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И  Т А  Р Е К О М Е Н Д А Ц І Ї 
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Сканування КТ-ВРЗ — усі пацієнти з підозрою 
на  ССД-ІЗЛ повинні пройти КТ-ВРЗ грудної кліт-
ки під час первинного обстеження [5]. Візуалізація 
як у положенні лежачи, так і на животі є важливою, 
оскільки ранні рентгенологічні зміни ІЗЛ, пов’язаної 
з ССД, зазвичай виявляються в залежних ділянках 
легень; сканування в  положенні лежачи викорис-
товується для виключення можливості залежного 
ателектазу.

Патерни КТ-ВРЗ, виявлені при  ССД-ІЗЛ, відо-
бражають загальні гістопатологічні моделі ідіо-
патичних інтерстиціальних пневмоній (наприклад 
НСІП, ЗІП та центрилобулярного фіброзу).

Серед пацієнтів із ССД-ІЗЛ найпоширеніший 
патологічний патерн, НСІП, пов’язаний із вияв-
ленням на КТ-ВРЗ помутніння за типом «матового 
скла» на периферії (фото 1-Б). Найбільш ранньою 
ознакою на КТ-ВРЗ зазвичай є зміни у вигляді вузь-
кої, часто погано окресленої субплевральної під-
вищеної щільності у вигляді півмісяця в задніх (за-
лежних) сегментах нижніх часток (фото 1-А). У міру 
прогресування захворювання виявляють втрату 
об’єму, пов’язану з ретикулярними змінами і трак-
ційними бронхоектазами. Стільниковий малюнок 
рідко відмічають при НСІП [5].

У підгрупі пацієнтів із гістологічною картиною 
ЗІП ознаки на КТ-ВРЗ зазвичай подібні до фіброз-
ного НСІП. Однак іноді картина КТ-ВРЗ більш узго-
джується з такою при ЗІП з бібазилярними ретику-
лярними помутніннями, пов’язаними з тракційни-
ми бронхоектазами та розвитком субплевральних 
стільникових повітряних просторів, які зрештою 
об’єднуються у великі кистозні повітряні просто-
ри (фото 2) [5].

Центрилобулярний фіброз  — це рідкісна кар-
тина, яка пов’язана з плямистим «матовим склом» 
або консолідаційними помутніннями з центральним 
розподілом під час сканування КТ-ВРЗ. Центро
лобулярні вузлики та картина «дерева в  бруньці» 
є ознаками рецидивуючої аспірації.

Ступінь ІЗЛ, який виявляють на  КТ-ВРЗ, нега-
тивно корелює з ФЖЄЛ і є потужним предиктором 
виживання.

Бронхоальвеолярний лаваж (БАЛ) пацієнтам 
із ССД та підозрою на ІЗЛ показаний рідко [1, 2]. 
Його основна роль — виключити інші причини ІЗЛ. 
Однак пацієнтам із ССД із атиповими ознаками, та-
кими як лихоманка, продуктивний кашель, крово-
харкання, еозинофілія периферичної крові або вог-
нищева консолідація на знімку грудної клітки, може 
бути показана бронхоскопія з БАЛ.

Діагноз ІЗЛ, пов’язаної з ССД, як правило, ба-
зується на наявності характерних ознак ІЗЛ за до-
помогою КТ-ВРЗ у пацієнта з відомою ССД та ви-
ключення інших етіологій захворювань легеневої 
паренхіми, таких як серцева недостатність, медика-
ментозно-індукована легенева токсичність, повтор-
на аспірація або захворювання легеневих судин.

Після того, як ІЗЛ ідентифіковано на  КТ-ВРЗ, 
рентгенологічну картину можна використовувати, 
щоб визначити, чи є вона типовою для найпоши-
ренішого типу ССД-ІЗЛ, фіброзної НСІП чи іншого 
типу ІЗЛ, наприклад ЗІП.

Скринінг пацієнтів  із  ССД  із  підвищеним 
р и з и к о м  р о з в и т к у  І З Л  ( у м о в н і 
рекомендації) [1, 2] (рис. 1)

Рекомендуються:
•	А. ЛФТ;
•	Б. КТ-ВРЗ;
•	В. Комбінації цих методів замість виконання 

лише ЛФТ;
•	не  проводити скринінг із застосуванням 

6-ХТзХ.
Не  рекомендується проводити рентгеногра-

фію органів грудної клітки (ОГК), амбулаторне ви-
значення десатурації, бронхоскопію та хірургічну 
біопсію легень.

Прогресування ССД-ІЗЛ констатують за  наяв-
ності таких ознак (рис. 2):

•	збільшення вираженості симптомів або поява 
нових клінічних ознак ССД-ІЗЛ;

А Б

Рис. 1. А — Субплевральні ретикулярні аномалії у вигляді півмісяця в задніх (залежних) сегментах нижніх часток. Б — помутніння за типом 
«матового скла» на периферії
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•	зниження сатурації після тестів з навантажен-
ням (6-ХТзХ);

•	зниження ФЖЄЛ, DLCO (оцінка в динаміці);
•	підвищення ступеня ураження легень або по-

ява/прогресування фіброзу на КТ-ВРЗ.
У пацієнта з ІЗЛ (крім ІЛФ), який має рентгено

логічні ознаки легеневого фіброзу, прогресу-
ючий легеневий фіброз (ПЛФ) визначається як 
принаймні 2 з  наступних 3 критеріїв, що вини-
кли протягом останнього року без альтернатив-
ного пояснення: комбінація збільшення вираже-
ності респіраторних симптомів, фізіологічних або 
рентгенологічних ознак прогресування захворю-
вання [9].

Фізіологічні ознаки прогресування захворюван-
ня ґрунтуються на  абсолютному зниженні ФЖЄЛ 

≥5% протягом 1 року спостереження та/або аб-
солютному зниженні DLCO ≥10% протягом 1 року 
спостереження.

Радіологічні ознаки прогресування захворюван-
ня ґрунтуються на  появі або збільшеному розмірі 
фіброзних ознак на КТ-ВРЗ, а саме[9]:

•	підвищення ступеня або тяжкості тракційних 
бронхоектазів і бронхоектазів;

•	нове матове помутніння з тракційними бронхо
ектазами;

•	нова тонка сітка;
•	збільшення або підвищення товщини ретику-

лярної аномалії;
•	нові або збільшені соти.

ПОЧАТОК ТЕРАПІЇ
Оптимальне лікування ССД-ІЗЛ невідоме. Базу-

ючись на наявних доказах, рекомендовано розпо-
чати імуносупресивну терапію у пацієнтів із симп-
томатичною ССД-ІЗЛ та ознаками, які свідчать 
про високу ймовірність прогресування. Мофети-
лу мікофенолату (ММФ) надають перевагу в якос-
ті початкової терапії порівняно з  циклофосфамі-
дом через кращий профіль безпеки та порівнян-
ну ефективність, як описано в наступних розділах. 
Азатіоприн є альтернативою, яку можна розгляну-
ти для пацієнтів з протипоказаннями або непере-
носимістю циклофосфаміду та ММФ.

Показання. Точні критерії для початку імуносу-
пресивної терапії ССД-ІЗЛ не встановлено, і рішен-
ня про початок терапії може бути складним, оскіль-
ки переваги терапії є скромними, а токсичність — 
значною. Оскільки у багатьох пацієнтів із ССД-ІЗЛ 
відмічають стабільний перебіг або хворобу, що по-
вільно прогресує, вибір відповідної терапії потре-
бує балансу між уникненням потенційно токсич-
них засобів у цих пацієнтів і наданням терапії тим, 

Рис. 2. Стільникова легеня і тракційні бронхоектази

Пацієнт з ССД

оцінити наявність симптомів 
та ознак ІЗЛ

ні

так

(спірометрія, легеневі об’єми та дифузійна здатність) та КТ ОГК
СКРИНІНГ

ІЗЛ діагностована?
тестувати, якщо присутні симптоми ІЗЛ і 
розглянути щорічний скринінг у пацієнтів 

високого ризику

ні

так

ССД: кожні 3-6 міс 1-й рік, потім рідше, коли стабільний
& Амбулаторний тест на десатурацію кожні 3-12 місяців & КТ ОГК 
високої роздільної здатності за потребиМОНІТОРИНГ

умовні рекомендації

ЛЕГЕНЕВІ ФУНКЦІОНАЛЬНІ ТЕСТИ 

підвищений ризик 
ІЗЛ?

ЛЕГЕНЕВІ ФУНКЦІОНАЛЬНІ ТЕСТИ 

2023 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the Screening and Monitoring of Interstitial Lung Disease in People with Systemic 
Autoimmune Rheumatic Disease 
https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/blt7e2cadfc7bc986fb/interstitial-lung-disease-
guideline-summary-screening-monitoring-2023.pdf

Рис. 3. Скринінг та моніторинг ІЗЛ у пацієнтів із склеродермією.
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у кого найімовірніше прогресування. Особливості, 
пов’язані з прогресуванням захворювання легень, 
описані нижче (табл. 1).

Таблиця 1
Особливості ССД-ІЗЛ з підвищеною ймовірністю прогресування 

захворювання

1. Тривалість захворювання <4 років
2. Дифузний шкірний системний склероз
3. Функціональні легеневі тести
ФЖЄЛ <65%
DLCO <55%
4. КТ-ВРЗ
ІЗЛ, що уражує >20% легень
5. Серологічні зміни
Антитіла до топоізомерази I (анти-Scl-70)

Вважається, що пацієнти, швидше за все, отри-
мають користь від терапії, якщо її розпочати на ран-
ніх стадіях захворювання, до того, як виявлена сут-
тєва втрата функції легень. Приблизно у половини 
пацієнтів із ССД, що прогресує, при ІЗЛ найшвид-
ше зниження ФЖЄЛ відбувається протягом перших 
3 років від початку захворювання, що вказує на те, 
що пошкодження легень і фіброз можуть бути ран-
німи ускладненнями.

Особливості, пов’язані з  прогресуванням 
ІЗЛ, включають наступне:

•	тривалість ІЗЛ. Згідно з  даними спосте-
режень, пацієнти з  ранньою ССД-ІЗЛ час-
тіше мають активне запалення та реагують 
на  фармакологічне втручання імуносупре-
сивними препаратами, ніж пацієнти з трива-
лим захворюванням. Хоча немає єдиної дум-
ки щодо того, як слід визначати раннє захво-
рювання, зазвичай це стосується початкових 
12–24 міс захворювання ССД до встановлен-
ня значного незворотного фіброзу органів;

•	легенева функція. При ССД-ІЗЛ не підтвер-
джено жодних специфічних показників ЛФТ як 
тригерів для початку терапії. Серії тестів, які 
демонструють погіршення легеневої функції 
(наприклад ≥10% зниження ФЖЄЛ або DLCO), 
є ознакою активного захворювання, для яко-

го слід розглянути можливість початку ліку-
вання. ЛФТ, що демонструють рестриктив-
ний вентиляційний дефект (тобто зниження 
ЖЄЛ, що часто супроводжується зниженням 
ФЖЄЛ, зі збереженим ОФВ1 до ФЖЄЛ) і зни-
ження DLCO відповідають ССД-ІЗЛ;

•	КТ-ВРЗ. Дає можливість виявити ІЗЛ та сту-
пінь ураження легень, а також може вказувати 
на прогресування захворювання. Наявність ра-
діологічного фіброзу легень у пацієнтів із ССД 
на  початковому етапі підвищує ризик смерті 
навіть серед тих, у кого збережена примусо-
ва ЖЄЛ.

Початкова терапія [1, 2] — для пацієнтів із ССД-
ІЗЛ, в яких відмічають респіраторні симптоми, ано-
мальну та/або знижену легеневу функцію, візуалі-
заційні докази ІЗЛ та відсутність ознак активної ін-
фекції, рекомендовано MMФ як початкову терапію, 
а не інші варіанти (ступінь 2C), виходячи з віднос-
но хорошого профілю побічних ефектів і тривалості 
клінічного досвіду застосування цього засобу; од-
нак тоцилізумаб і циклофосфамід є розумною аль-
тернативою для окремих пацієнтів (табл. 2; рис. 3).

Таблиця 2
Препарати 1-ї лінії при лікуванні ССД-ІЗЛ

Препарати 1-ї лінії
Надати перевагу Тоцилізумаб

ММФ
Ритуксимаб

Додатково Азатіоприн
Циклофосфамід
Нінтеданіб

Наполеглива рекомендація проти глюкокортикоїдів

Вибір початкового засобу — після ухвалення 
рішення про початок терапії ІЗЛ рекомендовано 
використовувати ММФ замість циклофосфамі-
ду як початкову терапію, ґрунтуючись на доказах 
порівнянної ефективності та кращого профілю 
побічних ефектів для ММФ.

Тоцилізумаб схвалений Управлінням з контр-
олю за харчовими продуктами та лікарськими за-
собами США (Food and Drug Administration — FDA) 

Рис. 4. Оцінка прогресування ІЗЛ у пацієнтів із склеродермією.
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для уповільнення темпів зниження легеневої функції 
у пацієнтів із ССД-ІЗЛ і має хороший профіль без-
пеки. Тоцилізумаб можна розглядати як альтерна-
тиву ММФ для початкової терапії.

Циклофосфамід  — менш оптимальна аль-
тернатива лікування ММФ або тоцилізумабом 
при  ССД-ІЗЛ через підвищений ризик побічних 
ефектів, пов’язаних із циклофосфамідом. При за-
стосуванні циклофосфаміду для лікування ССД-
ІЗЛ рекомендовано надавати перевагу внутріш-
ньовенному введенню щомісяця протягом 6 міс, 
а не пероральному щоденному дозуванні протя-
гом 12 міс. Внутрішньовенна терапія дозволяє 
знизити кумулятивну дозу, рідше викликає побіч-
ні ефекти та має здатність забезпечити адекват-
ну гідратацію перед введенням дози (щоб знизи-
ти ризик розвитку геморагічного циститу). Після 
завершення лікування циклофосфамідом пацієн-
ти зазвичай переходять на схему підтримуваль-
ного лікування менш токсичним препаратом (на-
приклад ММФ, тоцилізумабом або азатіоприном).

Ад’ювантні  глюкокортикоїди   — роль 
ад’ювантної низької дози пероральних глюкокор-
тикоїдів (еквівалент ≤10 мг/добу преднізолону) 
у комбінації з циклофосфамідом остаточно не вста-
новлена.

Рекомендовано уникати комбінування високих 
доз глюкокортикоїдів з  циклофосфамідом через 
відсутність даних клінічних досліджень і супутні ри-
зики розвитку ниркового кризу при ССД та опорту-
ністичної інфекції [1, 2].

Азатіоприн. Азатіоприн менш ефективний як 
початкова терапія ССД-ІЗЛ, ніж циклофосфамід і, 
як наслідок, ММФ, хоча його не порівнювали пря-
мо з ММФ. Азатіоприн безпосередньо не порівню-
вався з тоцилізумабом.

ПІДТРИМУВАЛЬНА ТЕРАПІЯ
Після курсу первинної терапії імуномодулюючу 

терапію зазвичай продовжують від місяців до років. 
Не відомі ні оптимальний вибір засобу для підтри-
мувальної терапії, ні тривалість лікування.

Частково обґрунтування довгострокової тера-
пії полягає в тому, що покращення функції легень, 
пов’язане з  циклофосфамідом, здається, зникає 
через 12 міс після припинення проведення актив-
ної терапії [1, 2].

Тоцилізумаб є альтернативою ММФ для  під-
тримувальної терапії, що ґрунтується на тривало-
му застосуванні при ревматоїдному артриті, хоча 
його тривале застосування при ССД-ІЗЛ офіційно 
не вивчалося. Підтримувальне лікування цим пре-
паратом є доцільним у пацієнтів, які відчули почат-
кову користь від тоцилізумабу та не мають жодних 
побічних ефектів.

Підтримувальну терапію, як правило, продо-
вжують до тих пір, поки пацієнт не відчує тривалий 
період стабільності (принаймні 12–24 міс) респі-
раторних симптомів і функції або не розвинеться 
захворювання, що прогресує (що спонукає до роз-
гляду альтернативного засобу). Однак оптималь-
на тривалість імуносупресивної терапії невідома. 

Під час підтримувальної терапії ад’ювантні глюко
кортикоїди зазвичай призначаються пацієнтам, 
які  мають позалегеневі показання до  їх застосу-
вання, такі як артрит або свербіж.

ЗАХВОРЮВАННЯ, ЩО ПРОГРЕСУЄ [1, 2]

Таблиця 3
Лікування ІЗЛ, що прогресує, після недостатньо ефективної 

терапії препаратами 1-ї лінії
ММФ
Ритуксимаб
Нінтеданіб
Тоцилізумаб
Циклофосфамід
Аутологічна трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин
Направити для оцінки необхідності трансплантації легень у відповід-
ний час при прогресуванні хвороби
Сильна рекомендація проти тривалої терапії глюкокортикоїдів

Загальний підхід — для пацієнтів із ССД, у яких 
відмічена втрата легеневої функції, що проггре-
сує, незважаючи на лікування вищезазначеними 
препаратами (табл. 3), рекомендовано викорис-
товувати декілька препаратів. Перед початком ін-
шої терапії з приводу ССД-ІЗЛ цих пацієнтів слід 
повторно оцінити для потенційних причин відсут-
ності клінічного поліпшення стану, таких як інші 
ускладнення захворювання (наприклад аспіра-
ційний пневмоніт, захворювання плеври або пе-
рикарда, легенева гіпертензія)  [4] або супутнє 
захворювання (наприклад тромбоемболія захво-
рювання та хронічне обструктивне захворювання 
легень — ХОЗЛ).

Хвороба, що прогресує. Пацієнтам, в  яких 
захворювання є резистентним до імуномодулю-
ючих препаратів, рекомендовано додати нінтеда-
ніб або ритуксимаб до поточної терапії (наприклад 
циклофосфамід або ММФ) (клас 2C). У пацієнтів, 
у яких домінують ознаки фіброзу за даними візу-
алізації легень, ефективнішим є нінтеданіб, тоді 
як у пацієнтів, у яких домінують ознаки запален-
ня, вищий ефект слід очікувати від ритуксимабу. 
На практиці комбінація ММФ та нінтеданібу час-
то переноситься погано (зазвичай через діарею), 
тому часто використовують зниження дози.

Трансплантація гемопоетичних стовбуро-
вих клітин. Імуносупресивна терапія з  наступ-
ною аутологічною трансплантацією гемопоетичних 
стовбурових клітин (ТГСК) показала користь у дея-
ких пацієнтів із тяжкою дифузною ССД. Враховую-
чи смертність і захворюваність, пов’язані з ТГСК, ці 
процедури найкраще виконувати в спеціалізованих 
центрах зі значним досвідом проведення цієї про-
цедури. Аутологічна ТГСК у пацієнтів із ССД більш 
детально розглядається окремо.

Трансплантація легень. Трансплантація ле-
гень може бути варіантом для ретельно відібраних 
пацієнтів ССД з тяжкою ІЗЛ, яка не реагує на фар-
макологічні втручання. Однак ретельна оцінка поза-
легеневого захворювання, пов’язаного з ССД (на-
приклад неконтрольована аспірація через захво-
рювання стравоходу, нирок або серця), яке може 
погіршити переносимість трансплантації легені, є 
важливою. Хоча порушення моторики стравоходу 
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та гастроезофагеальний рефлюкс потребують ре-
тельної оцінки, вони не обов’язково є протипока-
занням до трансплантації, якщо вони добре конт
ролюються.

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ВЕДЕННЯ ССД 
ІЗ ІЗЛ, ЩО ШВИДКО ПРОГРЕСУЄ [1, 2]
Пацієнтам із ССД-ІЗЛ, що швидко прогресує, 

умовно рекомендуються:
•	пульс-терапія метилпреднізолону;
•	ритуксимаб, циклофосфамід, внутрішньовен-

ні імуноглобуліни, ММФ;
•	азатіоприн, абатацепт, тоцилізумаб, нінтеда-

ніб, пірфенідон та плазмаферез;
•	комбінована терапія замість монотерапії;
•	рекомендується не направляти на ТГСК замість 

спроб оптимального медичного лікування;
•	рекомендується раннє направлення 

на трансплантацію легень.
Профілактика. Рекомендовано проводити 

профілактику пневмонії, викликаної Pneumocystis 
jirovecii, у пацієнтів, які отримують циклофосфа-
мід, як описано окремо. Така профілактика є менш 
необхідною та менш регулярною для пацієнтів, які 
отримують лише ММФ або тоцилізумаб.

Моніторинг. Зміни в  симптомах пацієнта, 
суб’єктивній толерантності до фізичних навантажень 
і легеневій функції контролюються приблизно кожні 
3–6 міс. Серійні КТ-ВРЗ не проводяться рутинно, лише 
за наявності клінічних показань. Для пацієнтів, у яких за-
хворювання стабілізується або його вираженість змен-
шується, підтримувальну терапію продовжують, доки 
поліпшення не досягне плато, після чого можна роз-
глядати поступове припинення терапії [1, 2].

Моніторинг:
•	легеневі функціональні тести кожні 3–6 міс;
•	відсутні рекомендації щодо частоти рутинної 

КТ-ВРЗ (лише за наявності клінічних показань);

•	комбінація цих методів, замість виконання 
лише ЛФТ;

•	амбулаторне тестування десатурації після 
6-хвилинної ходи — кожні 3–12 міс;

•	умовно НЕ рекомендуються рентгенографія 
ОГК, 6-ХТзХ та моніторинг за допомогою брон-
хоскопії.

МОНІТОРИНГ РЕАКЦІЇ НА ТЕРАПІЮ [1, 2]
Оптимальні інструменти та час для оцінки від-

повіді на лікування у пацієнтів із ССД-ІЗЛ невідо-
мі. Рекомендовано спочатку принаймні щоміся-
ця оцінювати стан пацієнтів на наявність побічних 
ефектів терапії. За відсутності побічних ефектів, 
пов’язаних із прийомом препарату, рекомендова-
но оцінювати респіраторні симптоми, суб’єктивну 
толерантність до  фізичних навантажень, фізи-
кальний огляд і тести легеневої функції (напри-
клад спірометрію, DLCO, 6-ХТзХ) щомісячно. КТ-
ВРЗ грудної клітки рідко повторюється з  метою 
моніторингу, оскільки немає даних, які підтвер-
джують використання серійної КТ-ВРЗ у цій ситу-
ації. Зазвичай слід проводити контрольну КТ-ВРЗ 
лише у відповідь на зміну симптомів або тестів ле-
геневої функції, або коли виникає занепокоєння 
щодо легеневої інфекції чи раку легені.

Оцінка респіраторної відповіді на  терапію є 
складною, оскільки:

•	покращення, як правило, відбувається повіль-
но;

•	невеликі зміни в симптомах, функції легень та/
або на рентгенограмі можуть бути замаскова-
ні ефектом наявного фіброзу;

•	стабілізація функції легень, а  не  покращен-
ня, може бути найкращим результатом, якого 
можна очікувати [1, 2].

Кількісна КТ-ВРЗ, дослідницький інструмент, 
який використовує комп’ютерне моделювання 
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Рис. 5. Лікування інтерстиціального захворювання легень у пацієнтів із склеродермією.
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для  кількісної оцінки розміру ретикулярних змін, 
«матового скла» та стільникових структур, здаєть-
ся, є чутливим індикатором прогресування захво-
рювання та відповіді на лікування.

Важливо пам’ятати, що збільшення вираженості 
респіраторних симптомів або показників легеневої 
функції при ССД може свідчити про розвиток іншо-
го ускладнення захворювання, наприклад легеневої 
гіпертензії, аспірації або плеврального випоту [4]. 
Клінічні прояви та оцінка інших легеневих усклад-
нень ССД обговорюються окремо.

ПІДТРИМУВАЛЬНА ТЕРАПІЯ
Пацієнти з ССД-ІЗЛ повинні отримувати ту саму 

підтримувальну терапію, яка використовується 
для лікування інших типів ІЗЛ. Ці заходи включають:

•	припинення куріння сигарет;
•	додатковий кисень, залежно від пульсового 

насичення киснем;
•	щорічна вакцинація проти грипу;
•	вакцинація проти SARS-CoV-2 (COVID-19);
•	вакцинація проти пневмококової інфекції від-

повідно до віку (PPS23 і PCV13).
Легенева реабілітація також може бути корис-

ною для зменшення задишки та покращення пере-
носимості фізичних вправ.

Гастроезофагеальний рефлюкс та аспі-
рація. Шлунково-кишкові прояви склеродермії 
є поширеними і включають шлунково-кишковий 
рефлюкс (гастроезофагеальна рефлюксна хво-
роба  — ГЕРХ) і порушення моторики стравохо-
ду. Рекомендовано агресивне лікування ГЕРХ 
при  ССД-ІЗЛ, особливо за  наявності ознак або 
симптомів зі  зміною способу життя (наприклад 
піднімати узголів’я ліжка на 30°, уникати прийому 
їжі та вживання алкоголю за 2 год до сну) для па-
цієнтів з підозрою на мікроаспірацію на підставі 
наявних симптомів або результатів КТ, що вказу-
ють на аспірацію [1, 2].

Підтримувальна терапія
Тривалість лікування ММФ точно не встановле-

на. Як правило, підтримувальне лікування триває 
щонайменше 24 міс, а часто — кілька років.

ПРОГНОЗ
У пацієнтів із ССД наявність ІЗЛ є прогнозом під-

вищення смертності. Це проілюстровано ретро-
спективним дослідженням за участю 953 пацієн-
тів із ССД; 9-річна виживаність пацієнтів із тяжким 
ІЗЛ становила близько 30%, у той час як у пацієн-
тів із ССД, які не мали серйозного ураження сис-
теми органів, цей показник становив 72%. ПЛФ — 
це основний предиктор несприятливих результатів 
госпіталізації у пацієнтів із ССД. Лікарняна смерт-
ність при ПЛФ становить 2,63 (95% довірчий інтер-
вал 1,98–3,49) [11].

НЕВИРІШЕНІ ПИТАННЯ 
ТА ПЕРСПЕКТИВИ
Стосовно діагностики, прогнозування перебі-

гу і лікування ССД-ІЗЛ донині залишається багато 
нерозв’язаних питань. КТ-ВРЗ та DLCO, залиша-

ючись золотим стандартом верифікації діагнозу 
ІЗЛ, виконуються недостатньо часто або залиша-
ються недоступними в більшості закладів в Укра-
їні, тоді як застосування гістологічних критеріїв є 
інвазивним та не завжди використовується в ру-
тинній практиці. 

З  метою стандартизації діагностичних та те-
рапевтичних підходів до ССД-ІЗЛ необхідні вели-
кі проспективні дослідження та створення масш-
табних регістрів. Для виявлення пацієнтів високого 
ризику і кандидатів на проведення трансплантації 
легень найбільш перспективним є створення спе-
ціальних регістрів таких хворих. Необхідні дослі-
дження, спрямовані на вивчення патогенних меха-
нізмів розвитку ураження легень при ССД. І, наре-
шті, уніфікація підходів до діагностики і клінічного 
моніторингу хворих на ССД-ІЗЛ може удосконали-
ти тактику ведення і підвищити частоту виживання 
таких пацієнтів.
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Abstract. The updated ACR guidelines are 
devoted to diagnosing, monitoring, and treating 
interstitial lung disease in systemic scleroderma 
(SSD-ILD). The unification of terminology 
and approaches to  the diagnosis and clinical 
monitoring of patients with SSD-ILD can improve 
the management tactics and increase the survival 
rate of such patients. Much attention is paid 
to different approaches to  the pathogenetic 

treatment of SSD-ILD, including the use of 
antifibrotic drugs and their possible prospects. It 
is necessary to conduct large-scale multicenter 
studies and create unique patient registries 
for standardized approaches to diagnosing 
and treating SSDD-ILD. To identify patients at 
high risk of interstitial lung disease, including 
progressive pulmonary fibrosis, in patients with 
SSD and lung transplant candidates, the  most 
promising approach is to create particular 
databases of such patients.

Key words: scleroderma, interstitial lung 
disease, treatment, monitoring, management. 
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PRAC винесено рішення щодо застосування 
вальпроату у чоловіків та розпочато огляд 

CAR-Т-імунотерапії
Комітет з оцінки ризиків у сфері фармаконагля-

ду (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — 
PRAC) Європейського агентства з лікарських засо-
бів (European Medicines Agency — EMA) рекомен-
дує проведення запобіжних заходів для лікування 
пацієнтів чоловічої статі препаратами вальпроату. 
Ці заходи призначені для усунення потенційно під-
вищеного ризику розвитку розладів нервової сис-
теми у дітей, народжених від чоловіків, які отриму-
вали вальпроат протягом 3 міс до зачаття. Розла-
ди нервової системи — це проблеми з розвитком, 
які починаються в ранньому дитинстві. Препарати 
вальпроату застосовують для терапії епілепсії та бі-
полярного розладу. У деяких країнах Європейсько-
го Союзу (ЄС) вони також дозволені для запобіган-
ня розвитку мігрені.

Нові дані про вальпроат
Щоб дійти цього висновку, PRAC переглянуто 

дані ретроспективного обсерваційного досліджен-
ня, проведеного компаніями, які маркетують цей 
препарат. Воно виконане в межах зобов’язань, як 
і попередній огляд застосування вальпроату у пе-
ріод вагітності. Комітет також вивчав дані з  інших 
джерел, зокрема доклінічних (лабораторних) дослі-
джень та наукової літератури, інформацію від паці-
єнтів та клінічних експертів.

Останні рекомендації PRAC надаються на  до-
даток до обмежень та інших заходів, які вже діють, 
щоб уникнути впливу вальпроату у період вагітнос-
ті, оскільки діти, які зазнали його впливу, мають ви-
сокий ризик вад розвитку.

PRAC також обговорив повідомлення для  ме-
дичних працівників (direct healthcare professional 
communication  — DHPC) щодо препаратів валь-
проату. Зокрема, рекомендовано, щоб лікування 
вальпроатом у  пацієнтів чоловічої статі розпочи-
нав та контролював спеціаліст з  терапії епілепсії, 
біполярного розладу або мігрені. Лікування валь-

проатом у пацієнтів чоловічої статі слід регулярно 
переглядати, щоб визначити, чи залишається воно 
найбільш прийнятним, особливо якщо пацієнт пла-
нує мати дітей.

Початок перевірки безпеки 
CAR-Т-імунотерапії

PRAC розпочав процедуру розгляду сигналу 
щодо  онкогенезу у  зв’язку із застосуванням клі-
тин з химерними рецепторами антигенів (Chimeric 
Antigen Receptor — CAR-Т). Вторинні злоякісні ново
утворення, включаючи Т-клітинну лімфому та лей-
кемію, про які повідомляли, розвиваються з лейко-
цитарних клітин.

6 продуктів CAR-T-клітин схвалені в ЄС:
•	Abecma (ідекабтаген виклейцел);
•	Breyanzi (лізокабтаген маралеусел);
•	Carvykti (цилтакабтагеновий аутолейцел);
•	Kymriah (тайзагенлейцел);
•	Tecartus (брексукабтаген аутолейцел);
•	Yescarta (аксикабтаген цилолейцел).
Ці ліки застосовують у терапії гематобластозів, 

наприклад В-клітинного лейкозу, В-клітинної лім-
фоми, фолікулярної лімфоми, множинної мієло-
ми та мантійно-клітинної лімфоми у пацієнтів з ре-
цидивуючим або рефрактерним захворюванням.

Для всіх 6 імунотерапевтичних засобів вторин-
ні злоякісні новоутворення розглядали як важли-
вий потенційний ризик на момент дозволу їх мар-
кетингу із включенням до Планів управління ризи-
ками (Risk Management Plans — RMP). Зараз PRAC 
розглядає всі наявні докази, зокрема інформацію 
про 23 випадки різних типів Т-клітинної лімфоми або 
лейкемії в EudraVigilance — базі даних ЄС про роз-
виток побічних реакцій на лікарські засоби, і вирішу-
ватиме щодо необхідності вжиття будь-яких регу-
ляторних заходів. Аналогічний розгляд застосовує 
також Управління з контролю за харчовими продук-
тами та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration — FDA)

За матеріалами www.ema.europa.eu
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