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Аутоімунні захворювання — це гетерогенна гру-
па розладів, що характеризуються порушенням 
імунної толерантності [1]. Сенсибілізація до влас-
них антигенів призводить до формування аутореак-
тивних Т- і В-клітин, а також аутоантитіл, що спричи-
няють пошкодження тканин і органів. Усі аутоімунні 
захворювання супроводжуються появою аутореак-
тивних В-клітинних клонів та аутоантитіл задовго 
до клінічних проявів. Проте не всі хронічні запаль-

ні хвороби є аутоімунними. Наприклад, такі захво-
рювання, як псоріаз, хвороба Крона або анкілозую-
чий спондиліт, хоча й характеризуються хронічним 
запаленням, не мають патофізіологічних механіз-
мів, опосередкованих В-клітинами. Генетично ці 
хвороби частіше асоціюються з алелями основно-
го комплексу гістосумісності (МНС) класу I, тоді як 
аутоімунні хвороби — зі специфічними алелями 
МНС класу II [2].
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CAR T-КЛІТИННА ТЕРАПІЯ — 
НОВА ТЕХНОЛОГІЯ У ЛІКУВАННІ 
АУТОІМУННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ. 
ОГЛЯД ТЕХНОЛОГІЇ, ПРИНЦИПІВ 
ЗАСТОСУВАННЯ, ПЕРШИХ 
РЕЗУЛЬТАТІВ ТА ПЕРСПЕКТИВ
CAR T-клітинна терапія є абсолютно новим методом лікування як онко-
логічних, так і аутоімунних захворювань. Цей інноваційний підхід карди-
нально змінює терапевтичні стратегії шляхом використання ауто логічних 
Т-клітин — клітин, отриманих від самого пацієнта, — які генетично моди-
фікуються для експресії химерних антигенних рецепторів (CAR). На від-
міну від традиційних методів лікування, що базуються на конвенційних 
препаратах та тривалій імуносупресії, терапія CAR T-клітинами викорис-
товує принципово новий підхід, перепрограмовуючи імунні клітини паці-
єнта для знищення специфічних клітин, пов’язаних із розвитком хвороби. 
У статті обговорюється історія та технологія CAR T-терапії, наведені пер-
ші приклади успішного лікування різних типів аутоімунних захворювань, 
зокрема рефрактерного системного червоного вовчака (СЧВ). Підкрес-
лено, що терапія CAR T-клітинами означає перехід на новий рівень ліку-
вання завдяки застосуванню «живих» ліків — Т-клітин, які здатні не лише 
викликати ремісію, але й зумовити повне одужання. Цей підхід виходить 
за межі тимчасового контролю симптомів, орієнтуючись на досягнен-
ня тривалого та потенційно повного лікування. Проаналізовано перші 
дані щодо ефективності CAR Т-клітинної терапії у хворих на СЧВ та інші 
системні ревматичні та аутоімунні захворювання. Показано, що у поки 
ще невеликої кількості пацієнтів з аутоімунними захворюваннями, яких 
проліковано CAR T-клітинами, виявлена хороша переносимість терапії, 
без випадків синдрому вивільнення цитокінів вище 1-го ступеня та без 
синдрому нейротоксичності, асоційованої з імунними ефекторними клі-
тинами. Рецидиву хвороби у цих пацієнтів не відмічено, що вказує на те, 
що CD19 CAR T-клітини можуть мати довготривалу терапевтичну потен-
цію для досягнення стійкої ремісії. Також перші дослідження свідчать 
про те, що рівень антитіл, пов’язаних із вакцинацією, залишався у хво-
рих незмінним. Ще одне ключове відкриття щодо ефективності терапії 
CAR T-клітинами — відсутність тривалої аплазії В-клітин, які відновлюва-
лися приблизно через 100 днів після лікування. CAR T-клітинна терапія 
представляє новаторський терапевтичний рубіж з потенціалом для ре-
волюційних змін у лікуванні як злоякісних пухлин, так і аутоімунних захво-
рювань. Цей підхід пропонує персоналізоване лікування, яке може впли-
вати на основні причини цих захворювань. У статті також обговорюються 
можливі побічні ефекти CAR T-клітинної терапії та її перспективи в рев-
матології та при інших тяжких аутоімунних розладах.
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СУЧАСНЕ ЛІКУВАННЯ АУТОІМУННИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ. ПОТРЕБА В НОВИХ 
ТЕРАПЕВТИЧНИХ ПІДХОДАХ
Станом на 2024 р. кількість людей з аутоімунни-

ми захворюваннями у світі становить близько 4% 
від загальної чисельності населення, що становить 
близько 300 млн осіб. Ці захворювання, до яких на-
лежать ревматоїдний артрит, системний червоний 
вовчак, розсіяний склероз та інші, змушують імунну 
систему атакувати здорові тканини. Реальна кіль-
кість хворих може бути ще більшою, враховуючи 
складнощі з діагностикою, особливо в країнах, що 
розвиваються [3]. Більше ніж 80 відомих аутоімун-
них захворювань не мають ефективного лікування, 
що робить їх однією з основних причин смертнос-
ті та інвалідності. Незважаючи на досягнення у лі-
куванні, значна частина пацієнтів не відповідають 
на існуючі методи терапії.

Контроль зміненої функції Т- і В-клітин є ключо-
вим аспектом лікування. Традиційні імунодепре-
санти, такі як азатіоприн і мікофенолат, блокують 
певні етапи клітинного метаболізму або активації. 
Однак навіть коли досягається ремісія, захворю-
вання часто рецидивує після припинення терапії. 
Прорив стався у 2004 р., коли дослідження пока-
зало, що «виснаження» В-клітин за допомогою ри-
туксимабу, антитіла до CD20, виявилося ефектив-
ним у лікуванні ревматоїдного артриту [3]. Проте за-
хворювання зазвичай рецидивує після припинення 
прийому ритуксимабу, що потребує повторного за-
стосування для належного контролю [4]. Це спосте-
реження також стосується лікування, яке пригнічує 
активацію В-клітин, наприклад, белімумабу, моно-
клонального антитіла, що блокує фактор активації 
В-клітин, який застосовується при системному чер-
воному вовчаку [5].

Ритуксимаб чинить свою дію через антитілоза-
лежну цитотоксичність [6]. Проте його лікувальна 
ефективність може бути обмежена, оскільки цей 
препарат не завжди повністю усуває циркулюючі 
В-клітини. Це часто пов’язано з рівнем терапевтич-
ної ефективності при системному червоному вовча-
ку [7]. Циркулюючі В-клітини більш чутливі до висна-
ження, яке опосередковується антитілами, оскільки 
ефекторні клітини (такі як моноцити і природні кіле-
ри) та фактори комплементу легко доступні для вза-
ємодії. Однак ефекторні клітини, що медіюють анти-
тілозалежну клітинну токсичність, не завжди наявні 
в тканинах, а концентрація антитіл може знижува-
тися через їх поглинання макрофагами маргіналь-
ної зони [8], що зумовлює недостатнє очищення 
клітин-мішеней.

Дослідження показали, що В-клітини пам’яті мо-
жуть уникати виснаження ритуксимабом. Наприклад, 
у черевних лімфовузлах кількість CD19+ В-клітин за-
лишалася незмінною після лікування ритуксимабом, 
коли препарат застосовували для запобігання від-
торгненню ниркових трансплантатів [9]. Крім того, 
В-клітини виявлені в синовіальній мембрані пацієн-
тів з ревматоїдним артритом після лікування ритук-
симабом, навіть тоді, коли периферичні В-клітини 

були виснажені [10]. Відомо також, що в мигдалинах 
пацієнтів із системним червоним вовчаком В-клітини 
пам’яті можуть перебувати у нішах після лікування 
ритуксимабом, що свідчить про здатність тканинних 
В-клітин уникати спрямування антитіл [11]. Ці резуль-
тати свідчать про те, що виснаження тканиннорези-
дентних В-клітин є значно складнішим завданням по-
рівняно з виснаженням їх циркулюючих аналогів, і що 
В-клітини пам’яті у тканинах можуть бути більш стій-
кими до виснаження. Пацієнти, у яких вдалося до-
сягти повного виснаження периферичних В-клітин, 
продемонстрували кращі результати лікування по-
рівняно з тими, у кого було лише часткове висна-
ження [12]. Нові антитіла проти CD20 з підвищеною 
активністю антитілозалежної клітинної цитотоксич-
ності, такі як гуманізований окрелізумаб і, особливо 
глікоінженерний IgG1 2-го типу обінутузумаб, проде-
монстрували клінічну ефективність при системному 
червоному вовчаку [13, 14]. Однак лікування окрелі-
зумабом було пов’язане з підвищеним ризиком роз-
витку тяжких інфекцій [14].

Ще одним відкритим питанням є ідеальний анти-
ген-мішень. Наприклад, антиген CD20 не експре-
сується на плазмобластах і плазматичних кліти-
нах [15]. Спрямоване усунення CD38+ плазматич-
них клітин за допомогою моноклонального антитіла 
проти CD38, даратумумабу, показало свою ефек-
тивність у пацієнтів із рефрактерним системним 
червоним вовчаком [16, 17].

Сучасні методи лікування аутоімунних захворю-
вань часто виявляються недостатньо ефективними, 
оскільки більшість пацієнтів потребують довічної те-
рапії, що пов’язано з серйозними побічними ефек-
тами та ризиками токсичності. Це підкреслює на-
гальну потребу у нових терапевтичних стратегіях, 
які зможуть забезпечити стійку ремісію без постій-
ного медикаментозного втручання. Такими стра-
тегіями можуть стати методи, здатні кардинально 
вплинути на імунну систему та її поведінку.

КЛІТИННА ТА CAR Т-КЛІТИННА ТЕРАПІЯ. 
ІСТОРІЯ СТВОРЕННЯ ХИМЕРНИХ 
АНТИГЕННИХ РЕЦЕПТОРІВ (CAR)
Клітинна терапія є новим підходом у лікуванні 

аутоімунних захворювань, який не потребує вико-
ристання радикальних методів, таких як трансплан-
тація кісткового мозку чи стовбурових клітин. Вона 
полягає у модифікації імунних клітин пацієнта або 
донора, які потім вводяться для виправлення де-
фектних або патологічних процесів. Завдяки цьому 
імунна система пацієнта може бути «перезаванта-
жена», що надає можливість досягти тривалої ремі-
сії та зменшити потребу в тривалому лікуванні. Цей 
підхід відкриває нові горизонти в лікуванні склад-
них хронічних захворювань, забезпечуючи пацієн-
там більш безпечні та тривалі результати.

Технологія CAR (chimeric antigen receptor) ба-
зується на створенні химерних антигенних рецеп-
торів — спеціальних рецепторів, які інженерують-
ся у лабораторних умовах для того, щоб розпізна-
вати і зв’язуватися з певними білками на поверхні 
ракових або патологічно змінених клітин (рис. 1). 

А К Т У А Л Ь Н О
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Ці рецептори вживлюються у Т-клітини пацієнта, 
які після модифікації отримують здатність знаходи-
ти і знищувати клітини-мішені. Ідея створення CAR 
бере свій початок з початку 1990-х років, а остан-
німи роками технологія зазнала значного розвитку, 
що зумовило її успішне застосування спочатку у лі-
куванні онко логічних захворювань, а тепер і в бо-
ротьбі з ауто імунними хворобами.

Термін «химерний» у назві химерних антигенних 
рецепторів (CAR) відображає змішане походження 
різних компонентів цього рецептора: позаклітинний 
домен, який розпізнає антигени, походить від анти-
тіл, а трансмембранний і внутрішньоклітинний сиг-
нальні домени — від Т-клітинного рецептора. ДНК, 
що кодує CAR, може бути перенесена в екзовіталь-
ні Т-клітини для створення «CAR T-клітин», які потім 
застосовуються в терапії.

Перші CAR розроблені у 1987 р. Yoshihisa Kuwana 
та його командою [19], а в 1989 р. Гідеон Гросс і Зе-
ліг Ешхар незалежно від них описали ці структури, 
які поєднували антитіла та Т-клітинні рецептори, 
що стало початком для розробки CAR T-клітин [20]. 
Перші рецептори включали лише CD3-zeta домен 
(І покоління) [21], а наступні модифікації додали 
костимулюючі домени, такі як CD28 і 4-1BB (ІІ по-
коління), що значно підвищило ефективність лі-
кування [22]. CAR ІІІ покоління поєднують кілька 
костимулюючих доменів, таких як CD28-41BB або 
CD28-OX40, для посилення активності Т-клітин.

CAR T-клітини діють як «живий препарат» [23]. 
Після інфузії вони знаходять та знищують клітини, 
що експресують цільовий антиген, використовуючи 
механізми цитотоксичності [2], стимуляції проліфе-
рації Т-клітин і секреції прозапальних цитокінів [3].

Терапія CAR T-клітинами стала проривом у ліку-
ванні гематологічних злоякісних новоутворень, зо-
крема у пацієнтів з рефрактерними формами лім-
фом і лейкемій [8]. Після вражаючих успіхів у лі-
куванні онкопатології та отримання обнадійливих 
результатів у моделях системного червоного вовча-
ка на мишах [9], CAR T-клітини почали розглядатися 
як потенційний метод для боротьби з ауто імунними 
захворюваннями, зокрема тими, що опосередкова-
ні аутоантитілами, такими як системний червоний 
вовчак, міастенія та інші [7, 10, 11].

ІСТОРІЯ РОЗВИТКУ ЛІКУВАННЯ CAR 
T-КЛІТИНАМИ, СПРЯМОВАНИМИ 
НА CD19
У 2017 р. Управлінням з контролю за харчови-

ми продуктами та лікарськими засобами США (Food 
and Drug Administration — FDA) схвалено першу CAR 
T-терапію, спрямовану на CD19 на В-клітини. Першою 
пацієнткою стала 6-річна Емілі Вайтхед, яка після інфу-
зії CAR T-клітин досягла ремісії, хоча пережила тяжкий 
синдром вивільнення цитокінів, який успішно пролі-
ковано тоцилізумабом [14, 17]. Вона двічі перенесла 
рецидив після хіміотерапії, і місцеві лікарі вичерпали 
всі варіанти лікування. Після інфузії CD19-специфічні 
CAR T-клітини поширилися в її організмі, що вказу-
вало на те, що пухлинні клітини CD19 виявлені, і CAR 
T-клітини правильно активувалися.

Таким чином, розробка CAR T-клітин стала рево-
люційним підходом до лікування як онкологічних, так 
і аутоімунних захворювань, з перспективою значно-
го покращення терапевтичних результатів для паці-
єнтів, які не відповідають на традиційне лікування.

Основи для розробки CAR були закладені 
в 1980-х роках, коли імунологічні науково-дослід-
ні групи розширили розуміння імунних клітин, зо-
крема Т-клітин. Ці вчені виявили, що Т-клітинний 
рецептор зв’язується з чужорідними пептидами, 
представленими на молекулах людського лейкоци-
тарного анти гену (HLA) на поверхні клітин [12]. У на-
ступні роки були ідентифіковані внутрішньоклітинні 
компоненти Т-клітинного рецептора, які передава-
ли сигнал активації Т-клітин [13].

Принцип спрямування на злоякісні клітини, що по-
ходять від В-клітин, за допомогою CAR T-клітин поля-
гає в тому, щоб спрямовувати терапію на специфічні 
антигени, експресовані на поверхні цих клітин [14]. 
Найчастіше для цього використовують антигени, такі 
як CD19, CD20 та CD22, які є маркерами В-клітин. 
CAR T-клітини, модифіковані для розпізнавання цих 
антигенів, активуються після їх розпізнавання і зни-
щують злоякісні клітини за допомогою різних меха-
нізмів, включаючи цитотоксичність, активацію імун-
ної відповіді та секрецію прозапальних цитокінів.

CAR T-терапія стала ключовим інструментом 
для лікування гематологічних злоякісних новоутво-
рень, таких як гостра лімфобластна лейкемія та не-

Рис. 1. Схема CAR, сконструйованого для вживлення в ефекторні 
клітини (Т-лімфоцити) [18].

Примітки. Ectodomain — ектодомен, Endodomain — 
ендодомен,Transmembrane — трансмембранна частина, 
Intracytoplasmic — внутрішньоцитоплазматична частина, 
Signal — сигнал, Linker — лінкер для активації Т-клітин (ві-
діграє центральну роль в активації Т-клітин шляхом заро-
дження сигнальних комплексів, які є критичними для поши-
рення сигналів Т-клітин від плазматичної мембрани до вну-
трішньої частини клітини), Spacer — спейсер (позаклітинна 
структурна ділянка CAR, яка відокремлює зв’язувальні оди-
ниці від трансмембранного домену).
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ходжкінська лімфома. Специфічність CAR T-клітин 
дозволяє їм інфільтрувати тканини, знищуючи 
не тільки циркулюючі, але й тканиннорезидентні 
пухлинні клітини, що є важливим для уникнення ре-
цидиву хвороби. Перед інфузією CAR T-клітин па-
цієнтам зазвичай проводять хіміотерапію для ви-
снаження лімфоцитів (зазвичай використовуються 
циклофосфамід і флударабін), що сприяє їхній екс-
пансії і тривалому збереженню в організмі.

Проте для досягнення таких результатів потрібні 
індивідуальні аутологічні CAR T-клітини, що потре-
бує тривалої та дорогої процедури. Універсальні 
алогенні продукти знаходяться на стадії клінічних 
досліджень, і вони можуть зробити терапію доступ-
нішою для більшої кількості пацієнтів. Однак зараз 
більшість комерційних CAR T-продуктів спрямова-
ні саме проти злоякісних В-клітин, і вже демонстру-
ють тривалу ремісію у значної частини пацієнтів.

Терапія CAR T-клітинами для лікування аутоімун-
них захворювань демонструє вражаючі результати, 
особливо у пацієнтів з рефрактерними формами за-
хворювань. CAR T-клітини, спрямовані на В-клітини 
(наприклад на CD19), здатні ефективно виснажува-
ти патологічні В-клітини та плазмобласти, що ви-
робляють аутоантитіла, і таким чином допомага-
ють контролювати аутоімунний процес. У пацієнтів 
з такими захворюваннями, як системний червоний 
вовчак, міастенія гравіс та розсіяний склероз, тера-
пія зумовила значне покращення, включаючи три-
валі ремісії без прийому ліків.

Так, дослідження у пацієнтів із системним чер-
воним вовчаком продемонстрували, що інфу-
зія CD19 CAR T-клітин може призвести до повної 
елімінації В-клітин і навіть до «перезавантажен-
ня» В-клітинного компартменту, що сприяє ремі-
сії без рецидиву патологічних плазмобластів. Вод-
ночас цей підхід не викликав серйозних побічних 
ефектів, таких як синдром вивільнення цитокінів 
(CRS) або нейротоксичність (ICANS), що підтвер-
джує безпеку терапії.

Цікаво, що після терапії у пацієнтів відмічали по-
ступове відновлення нормальних В-клітин, що свід-
чить про потенціал CAR T-клітин забезпечувати дов-
готривалу ремісію. Хоча в деяких випадках рецидив 
захворювання не виявляли до 2 років, потрібні по-
дальші дослідження, щоб визначити тривалість ре-
місії та можливість повного вилікування від ауто-
імунних захворювань.

Цей підхід є багатообіцяючим, але залишаєть-
ся чимало невивчених аспектів, зокрема роль різ-
них субтипів В-клітин та плазмобластів у патоге-
незі ауто імунних захворювань, що може вплину-
ти на ефективність терапії у конкретних пацієнтів.

ПРИНЦИП СПРЯМУВАННЯ НА ЗЛОЯКІСНІ 
КЛІТИНИ, ЩО ПОХОДЯТЬ ВІД В-КЛІТИН, 
ЗА ДОПОМОГОЮ CAR T-КЛІТИН
Дослідники намагаються розробити стратегії 

для перезавантаження аутоімунних захворювань та-
ким чином, щоб призвести до припинення хвороби 
шляхом глибокого перезавантаження імунної сис-
теми та дозволити пацієнтам назавжди припинити 

прийом імуносупресивних препаратів. Такі концеп-
ції перезавантаження імунної системи при аутоімун-
них захворюваннях раніше намагалися реалізувати 
за допомогою аутологічної трансплантації гемопое-
тичних стовбурових клітин (auto-HSCT) після висо-
кодозової хіміотерапії. Однак значні токсичні ефекти 
обмежили використання auto-HSCT при системно-
му червоному вовчаку [18]. Клітинна терапія зазна-
ла швидкої еволюції завдяки розвитку генетично-
інженерних рецепторів CAR [19]. Після інфузії CAR 
T-клітин у пацієнта ці клітини розпізнають антиген, 
активуються та знищують клітини-мішені.

При злоякісних новоутвореннях, таких як гостра 
лімфобластна лейкемія, що походить від В-клітин, 
або неходжкінська лімфома, надзвичайно важливо 
усунути злоякісні клони для запобігання рецидивам. 
Для досягнення цієї мети необхідно спрямовувати-
ся на важкодоступні тканиннорезидентні пухлинні 
клітини. CAR T-клітини є підходящим інструментом 
завдяки природній здатності Т-клітин інфільтрувати 
тканини, високій афінності до специфічних антиге-
нів і їхнім протипухлинним ефекторним функціям [20, 
21]. Взаємодія CAR, який експресується на плазма-
тичній мембрані Т-клітин або альтернативно нату-
ральних кілерів [22], з антигеном-мішенню призво-
дить до їхньої активації та подальшого знищення 
пухлинних клітин. Поверхневі молекули, обмежені 
лінією В-клітин, такі як CD19, CD20 і CD22, слугують 
пухлино асоційованими антигенами. Ці антигени роз-
пізнаються позаклітинним доменом CAR, який являє 
собою одноланцюговий варіабельний фрагмент ан-
титіла, специфічний щодо відповідного антигену. Ци-
топлазматична частина CAR містить сигнальні (CD3-ζ 
ланцюг Т-клітинного рецептора) та костимулюючі (4-
1BB або CD28) домени для забезпечення належної 
експансії та активації CAR T-клітин [23], а також для 
знищення клітин-мішеней [24].

CAR T-клітини розмножуються та виживають 
у тканинах, де вони піддаються дії антигенів [25]. 
Ще одним ключовим фактором для експансії та три-
валого збереження CAR T-клітин є хіміотерапія для 
виснаження лімфоцитів (зазвичай циклофосфамід і 
флударабін) перед інфузією CAR T-клітин. Резуль-
туюча лімфопенія призводить до компенсаторної 
гомеостатичної проліферації CAR T-клітин і пере-
важного формування фенотипу пам’яті [26]. За іде-
альних умов клітини, що експресують CAR, можуть 
виживати у тканинах протягом багатьох років [27]. 
CAR T-клітини стали потужним інструментом у тера-
пії раку, призводячи до глибокого та тривалого зни-
щення клітин, що експресують антиген-мішень [28]. 
Найбільш розвиненими є види CAR T-терапії, спря-
мовані проти злоякісних В-клітин, що дозволяє до-
сягти тривалої ремісії у близько 50% пацієнтів [29]. 
Насправді всі CAR T-продукти, спрямовані проти 
CD19 і схвалені FDA (такі як аксикабтаген цілюцел/
акси-сел, тизагенлеклецел/тиза-сел, лісокабтаген 
маралецел/лісо-сел та брексукабтаген аутолеуцел/
брексу-сел), спрямовані проти злоякісних пухлин, що 
походять від В-клітин, таких як гостра лімфобластна 
лейкемія, дифузна В-великоклітинна лімфома, фолі-
кулярна лімфома та мантійна клітинна лімфома [30, 
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31, 32, 33, 34, 35]. У лікуванні рефрактерних і реци-
дивуючих захворювань CAR T-клітини перевершують 
стандартні методи лікування, сприяючи довготри-
валим ремісіям (до 10 років), що вказує на потенці-
ал CAR T-клітин як лікувального засобу [26]. Як на-
слідок, CAR T-клітини, спрямовані проти CD19, ста-
ли визнаним інструментом у гематологічній практиці.

На сьогодні клінічне лікування CAR T-клітинами 
при раку обмежене аутологічними клітинами (ви-
лученими у того ж пацієнта), які потребують ви-
готовлення індивідуального лікарського продук-
ту передової терапії. Універсальні алогенні CAR 
T-продукти (клітини, вилучені в іншого донора), 
поки що недоступні комерційно, але показують об-
надійливі результати в ході поточних клінічних до-
сліджень [38, 39]. Виробництво аутологічних CAR 
T-клітин потребує лейкаферезу достатньої кіль-
кості функціональних лімфоцитів, трансфекції клі-
тин за допомогою вірусних векторів і експансії CAR 

T-клітин in vitro з дотриманням суворих контроль-
них показників для кожного пацієнта. Важливо пра-
вильно ідентифікувати пацієнтів, які можуть отрима-
ти найбільшу користь від такого складного втручан-
ня і найбільше потребують CAR T-клітин.

Схема проведення CAR Т-клітинної терапії пред-
ставлена на рис. 2 [36, модифіковано авторами].

Т-клітинна терапія CAR — це тип лікування, 
при якому Т-клітини пацієнта створюють генетично 
в лабораторії, щоб вони зв’язувалися зі специфіч-
ними білками (антигенами) ракових клітин-мішеней 
(наприклад ракових клітин) і вбивали їх. Як показано 
на рис. 2, (1) Т-клітини пацієнта видаляються з кро-
ві. Потім (2) ген спеціального рецептора CAR встав-
ляється в Т-клітини в лабораторії. Ген кодує скон-
струйований білок CAR, який експресується на по-
верхні Т-клітин пацієнта, створюючи Т-клітину CAR. 
(3) Мільйони Т-клітин CAR вирощуються в лаборато-
рії. (4) Потім вони вводяться пацієнту шляхом вну-

Рис. 2. Схема проведення CAR Т-клітинної терапії
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трішньовенної інфузії. (5) Т-клітини CAR зв’язуються 
з антигенами ракових клітин і вбивають їх.

АУТОІМУННІ ЗАХВОРЮВАННЯ, 
ПРИ ЯКИХ МОЖНА ОТРИМАТИ КОРИСТЬ 
ВІД ТЕРАПІЇ НА ОСНОВІ CAR T-КЛІТИН: 
ВПЛИВ ВИСНАЖЕННЯ В-КЛІТИН 
НА АУТОІМУННІ ЗАХВОРЮВАННЯ ТА 
РЕЗУЛЬТАТИ ТЕРАПІЇ CAR T-КЛІТИНАМИ 
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ СИСТЕМНИМ ЧЕРВОНИМ 
ВОВЧАКОМ
Т-клітини активно мігрують для ліквідації цільо-

вих клітин і можуть проникати в тканини, які можуть 
бути недосяжними для антитіл. Важливе спостере-
ження у ключових дослідженнях пацієнтів з лімфо-
мою, які отримували CAR T-клітини, спрямовані проти 
В-клітин, полягало в глибокому виснаженні В-клітин 
у всьому тілі [37]. Це спостереження стало вагомим 
обґрунтуванням для вивчення терапії CAR T-клітинами 
у пацієнтів із аутоімунними захворюваннями.

Аутоантитіла, такі як антитіла до двоспіраль-
ної ДНК (anti-dsDNA), є значним патогенетичним 
механізмом у розвитку аутоімунних захворювань. 
Спрямування на власні антигени може призвести 
до хронічного запалення та серйозних, загрозли-
вих для життя пошкоджень багатьох органів, вклю-
чаючи нирки, легені та серце, як у разі системного 
червоного вовчака. Виходячи з цих спостережень, 
виснаження В-клітин, що виробляють антитіла, шля-
хом інфузії антитіл проти CD20 (ритуксимаб) було 
запропоновано як лікування для пацієнтів із сис-
темним червоним вовчаком. Проте незважаючи 
на здатність ритуксимабу значно знижувати кіль-
кість В-клітин у периферичній крові, клінічної ефек-
тивності не досягнуто в плацебо-контрольовано-
му подвійно сліпому багатоцентровому досліджен-
ні пацієнтів із системним червоним вовчаком [38].

Нещодавно кілька клінічних випадків проде-
монстрували, що лікування аутологічними CAR 
T-клітинами, спрямованими на CD19, призводить 
до глибокого виснаження В-клітин і плазмоблас-
тів у пацієнтів з аутоімунними захворюваннями, та-
кими як системний червоний вовчак, ідіопатичний 
запальний міозит та системний склероз, всі з яких 
були стійкими до щонайменше двох стандартних 
імуномодулюючих схем лікування [39]. Важливо, що 
повна, але тимчасова ліквідація CD19+ клітин при-
звела до «перезавантаження» В-клітинного ком-
партменту. Нормальні В-клітини з’явилися знову 
без рецидиву патологічних плазмобластів, що про-
дукують аутоантитіла, та без значної втрати титрів 
антитіл, пов’язаних із вакцинацією. Також виявле-
но суттєве зниження прозапального сигналінгу ін-
терферону 1-го типу [40]. Це зумовило сприятливу 
клінічну відповідь та тривалу ремісію без необхід-
ності подальшого прийому ліків у всіх пролікова-
них пацієнтів [41].

Патофізіологічна роль В-клітин у різних ауто-
імунних захворюваннях не є повністю зрозумілою, 
окрім їх участі у формуванні аутоантитіл. Активація 
В-клітин та утворення аутоантитіл можуть бути лише 

епіфеноменом Т-клітинноопосередкованої ауто-
імунності, а не первинним механізмом, що запускає 
захворювання. У таких випадках навіть повна елімі-
нація В-клітин може бути неефективною, оскільки 
залишкові аутоагресивні Т-клітини можуть підтри-
мувати захворювання. Крім того, не зовсім зрозу-
міло, чи є В-клітинні плазмобласти або довгоживу-
чі плазматичні клітини основним джерелом аутоан-
титіл при окремих аутоімунних захворюваннях [24]. 
Оскільки плазматичні клітини мають інші антигени, 
ніж В-клітини і плазмобласти, вони можуть уникну-
ти лікування CAR T-клітинами, спрямованими про-
ти В-клітин, і, таким чином, продовжувати підтри-
мувати процес аутоімунного захворювання.

Цю невдачу було пізніше пояснено дослідження-
ми, які показали, що ритуксимаб не може виснажити 
субпопуляцію плазмобластів, які виробляють ауто-
антитіла, оскільки ці клітини не експресують CD20, 
але експресують CD19 [42].

ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ CAR T-КЛІТИН 
ПРИ РІЗНИХ ТИПАХ АУТОІМУННИХ 
ЗАХВОРЮВАНЬ ТА ДОКАЗИ 
ЕФЕКТИВНОСТІ ТЕРАПІЇ
Протягом останнього року перші 20 пацієнтів 

отримали лікування в різних партнерських клініках 
Німеччини та США за трьома основними клінічни-
ми умовами:

•	індивідуальне застосування у пацієнтів із тяж-
кими рефрактерними аутоімунними захворю-
ваннями, для яких не залишилося інших варі-
антів лікування;

•	клінічні дослідження за участю пацієнтів із вов-
чаковим нефритом у США (KYSA-1) та Німеч-
чині (KYSA-3);

•	ініційовані дослідниками клінічні досліджен-
ня, що зосереджуються на потребах наукової 
спільноти.

Серед пацієнтів з ревматичними аутоімунними 
захворюваннями 6 мали вовчаковий нефрит, 1 — 
системний склероз. До групи пацієнтів із невро-
логічними аутоімунними захворюваннями увійшли 
3 пацієнти із розсіяним склерозом, 8 — з міасте нією 
або її підтипами, 1 — із синдромом ригідної люди-
ни та 1 — із аутоімунним енцефалітом анти-DAGLA.

Важливо відзначити, що жоден із 20 пацієнтів, які 
отримали терапію CAR T-клітинами, не зазнав сер-
йозних побічних ефектів у вигляді тяжкого (>3) син-
дрому вивільнення цитокінів або ICANS, що підтвер-
джує профіль безпеки та переносимості, виявле-
ний у попередніх випадках терапії CAR T-клітинами 
при ауто імунних захворюваннях [43].

Нещодавно опубліковані дані про клінічну ефек-
тивність у 2 пацієнтів [44, 45]. Лікування пацієнта 
з рефрактерною міастенією за допомогою ново-
го продукту CAR T-клітин другої генерації — KYV-
101 призвело до зниження рівня патогенних анти-
тіл до ацетилхолінових рецепторів (AchR) на 70% 
з 0-го дня до 62-го дня після інфузії, при цьому рі-
вень антитіл, пов’язаних із вакцинацією, залишав-
ся незмінним. Ці серологічні показники супроводжу-
валися підвищенням м’язової сили та зменшенням 
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втоми пацієнта протягом перших 62 днів після вве-
дення KYV-101 [46].

У 2 пацієнтів із первиннопрогресуючим і 
вторинно прогресуючим розсіяним склерозом, 
які отримали KYV-101, на 14-й день виявлено тар-
гетну експансію CAR T-клітин у спинномозковій рі-
дині порівняно з периферичною кров’ю. Це свід-
чить про здатність терапії CAR T-клітинами про-
никати в імунні відсіки, які були недоступні для 
системного застосування антитіл, що виснажують 
В-клітини [46]. Крім того, в 1 з 2 пацієнтів кількість 
ізольованих олігоклональних смуг, маркера наяв-
ності клонально обмежених імуноглобулінів, що ви-
робляються В-клітинами спинномозкової рідини і 
менінгеальними або паренхімальними В-клітинами, 
зменшилася з 13 до 6 на 14-й день і залишалася та-
кою до 64-го дня. Кількісна оцінка інтратекальних 
імуноглобулінів показала суттєве зниження від по-
чаткового рівня [46].

Терапія CAR T-клітинами при аутоімунних захво-
рюваннях є перспективною [47]. За останні 2 роки 
досягнуто значного прогресу у наданні цієї терапії 
пацієнтам з аутоімунними захворюваннями. Визна-
чні дослідження на доклінічних моделях показали 
ефективність використання CAR T-клітин, що спря-
мовані на В-клітини при аутоімунних захворюван-
нях, демонструючи, що CD19 CAR T-клітини пригні-
чують В-клітинну аутоімунність і запалення органів 
(наприклад нирок) у мишачих моделях системного 
червоного вовчака [48, 49].

У 2021 р. CD19-спрямовані CAR T-клітини вперше 
були застосовані у лікуванні 20-річної жінки з тяжким 
рефрактерним системним червоним вовчаком [50]. 
Цей підхід продемонстрував, що виробництво CAR 
T-клітин з клітин пацієнтів з аутоімунними захворю-
ваннями є реальним, забезпечуючи стабільну транс-
фекцію Т-клітин CAR-конструктом і створення до-
статньої кількості CAR T-клітин для терапії. Інфузія 
CAR T-клітин була добре перенесена пацієнткою і 
не викликала серйозних токсичних ефектів. Перше 
застосування CAR T-клітин при лікуванні аутоімун-
них захворювань призвело до швидкого знищен-
ня В-клітин in vivo, що супроводжувалося швидкою 
та потужною експансією CAR T-клітин у периферич-
ній крові. Щодо проявів аутоімунного захворюван-
ня, було досягнуто повної клінічної ремісії, включа-
ючи припинення протеїнурії через 3 міс, а також се-
роконверсію аутоантитіл проти двоспіральної ДНК. 
Крім того, прийом всіх імуносупресивних засобів, 
включаючи глюкокортикоїди, було успішно припине-
но без ознак рецидиву хвороби протягом 18 міс [51].

Глибший аналіз ефектів терапії CD19 CAR 
T-клітинами при системному червоному вовчаку 
проведений у групі з 5 пацієнтів із тяжкою резис-
тентністю до лікування [52]. Це дослідження показа-
ло стабільне виробництво CD19 CAR T-клітин з пе-
риферичної крові, незважаючи на попереднє ліку-
вання препаратами, що спрямовані на Т-клітини, 
такими як мікофенолат і глюкокортикоїди [53]. Тим-
часова динаміка експансії CAR T-клітин in vivo була 
подібною в усіх пацієнтів, з піком циркуляції CAR 
T-клітин приблизно через тиждень після введен-

ня. Клінічні прояви системного червоного вовчака 
швидко зникали у всіх 5 пацієнтів, що досягнули ре-
місії відповідно до критеріїв DORIS [54].

Ще одне ключове відкриття щодо впливу терапії 
CAR T-клітинами на цих пацієнтів — відсутність три-
валої аплазії В-клітин, оскільки В-клітини відновлю-
валися приблизно через 100 днів після інфузії. Ре-
цидиву хвороби у цих пацієнтів не відзначали, що 
вказує на те, що CD19 CAR T-клітини можуть мати 
довготривалу терапевтичну потенцію для досягнен-
ня стійкої ремісії.

Пацієнт з тяжким резистентним дерматоміози-
том (антисинтетазний синдром) також успішно про-
лікувався CD19 CAR T-клітинами [55].

Тривалість ремісії після терапії CAR T-клітинами 
для аутоімунних захворювань ще не визначена, але 
спостереження без рецидивів тривали до 2 років 
у деяких пацієнтів із системним червоним вовча-
ком, з повною реконституцією В-клітин протягом 
більшої частини цього періоду. Це може свідчити 
про те, що деякі пацієнти можуть бути повністю ви-
лікувані від аутоімунних захворювань після терапії 
CAR T-клітинами, хоча потрібні довші періоди спо-
стереження.

Т-клітинна терапія CAR, спрямованим на CD19, 
може забезпечити тривалу ремісію без прийому 
ліків у пацієнтів з аутоімунними захворюваннями. 
Ефективність Т-клітинної терапії CD19-CAR, ймо-
вірно, базується на глибокому виснаженні В-клітин 
у тканинах; однак цей ефект не був остаточно дове-
дений на людях in vivo. У новому дослідженні, опу-
блікованому у вересні 2024 р. [56], проведені біо-
псії до терапії Т-клітинами CD19-CAR (до кондиціо-
нуючої терапії) і після терапії Т-клітинами CD19-CAR 
(до повторної появи В-клітин) з пахового лімфа-
тичного вузла. Оцінювалися нелімфоїдні тканини 
3 додаткових пацієнтів, які отримували лікування 
Т-клітинами CD19-CAR.

Це дослідження показало, що терапія Т-клітинами 
CD19-CAR повністю виснажує В-клітини в тканинах 
пацієнтів із аутоімунними захворюваннями і змі-
нює фолікулярну структуру лімфатичних вузлів. 
Глибоке виснаження В-клітин у тканинах після те-
рапії Т-клітинами CD19-CAR, ймовірно, зумовлено 
тим, що зв’язування антигену та ефекторна функ-
ція інтегровані в одну клітину. Т-клітини CD19-CAR 
мігрують до будь-якої тканини тіла і мають потен-
ціал серійно вбивати B-клітини. Лімфодеплетив-
на терапія, що проводиться разом із CD19-CAR 
T-клітинами, може збільшити глибину виснажен-
ня В-клітин у тканинах. Ці дані підкреслюють важ-
ливість аналізу тканини після терапії для кількісної 
оцінки глибини ефекту лікування.

ЧИ НЕОБХІДНЕ ЛІМФОЦИТАРНЕ 
ВИСНАЖЕННЯ ДЛЯ CAR T-КЛІТИННОЇ 
ТЕРАПІЇ У ПАЦІЄНТІВ З АУТОІМУННИМИ 
ЗАХВОРЮВАННЯМИ?
У онкології CAR T-клітинна терапія включає етап 

лімфоцитарного виснаження, який зазвичай дося-
гається через короткий курс флударабіну та цикло-
фосфаміду перед введенням CAR T-клітин. У тера-
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пії раку крові лімфоцитарне виснаження виконує 
кілька функцій, включаючи зменшення та модулю-
вання ендогенних лімфоцитів, підготовку мікроо-
точення для покращення експансії та персистенції 
CAR T-клітин, а також зниження пухлинного наван-
таження. Однак більшість режимів лімфоцитарного 
виснаження призводять до широкого та неспеци-
фічного пригнічення Т-клітин та інших гемопоетич-
них клітин, що може зумовити цитопенію та підви-
щений ризик інфекцій на короткий час.

Оскільки у пацієнтів з аутоімунними захворю-
ваннями не потрібно зменшувати кількість пухлин-
них клітин, існує питання щодо необхідності лім-
фоцитарного виснаження перед проведенням CAR 
T-клітинної терапії.

Лімфоцитарне виснаження є важливим у кон-
тексті онкології, але його необхідність і оптималь-
на доза для пацієнтів з аутоімунними захворюван-
нями наразі не визначені. Сьогодні існує консенсус 
щодо випробування CAR T-клітинної терапії при різ-
них аутоімунних захворюваннях із встановленими 
режимами лімфоцитарного виснаження, перш ніж 
досліджувати альтернативні підходи.

ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОГО 
ВПРОВАДЖЕННЯ CAR T-КЛІТИННОЇ 
ТЕРАПІЇ ПРИ АУТОІМУННИХ 
ЗАХВОРЮВАННЯХ
Порівняно з використанням CAR T-клітин в онко-

логії, анти-CD19 CAR T-клітини демонструють хоро-
шу переносимість при аутоімунних захворюваннях. 
Незважаючи на тривале імуносупресивне лікуван-
ня, зазвичай вдається отримати високоякісні ауто-
логічні CAR T-клітини від пацієнтів. Щоб забезпечити 
якісну продукцію CAR T-клітин, важливо впроваджу-
вати періо ди «вимивання», специфічні для ліків, пе-
ред проведенням лейкаферезу для оптимізації фіт-
несу Т-клітин.

Зважаючи на складність CAR T-клітинної тера-
пії, рекомендується міждисциплінарна співпраця 
між спеціалістами в галузі захворювань (наприклад 
ревматологами, неврологами) та експертами з CAR 
T-клітинної терапії (наприклад гематологами). Вклю-
чення мультидисциплінарних команд також стало 
основою для створення спеціалізованих академіч-
них центрів клітинної терапії для лікування аутоімун-
них захворювань.

ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ CAR T-КЛІТИННОЇ 
ТЕРАПІЇ
Синдром вивільнення цитокінів є значною про-

блемою як токсичний ефект CAR T-терапії. Легкі 
форми синдрому вивільнення цитокінів проявля-
ються лихоманкою, головним болем, артралгією 
та міалгією. У тяжких випадках він може призвести 
до гіпотензії і навіть цитотоксичного шоку. Частота 
виникнення синдрому вивільнення цитокінів, включ-
но з легкими формами, коливається у діапазоні 
42–93% для всіх терапевтичних клітинних продук-
тів. У деяких випадках це може бути життєзагроз-
ливим станом або навіть призводити до летальних 
наслідків [57]. Іншим типовим побічним ефектом є 

нейротоксичний синдром, пов’язаний з ефектор-
ними імунними клітинами, який може проявлятися 
порушенням дрібної моторики, дисграфією та змі-
нами мовлення. Лікування цього синдрому базуєть-
ся на застосуванні антипіретиків, глюкокортикоїдів 
та блокаторів рецепторів інтерлейкіну (ІЛ)-6, таких 
як тоцилізумаб.

ВИКЛИКИ ЩОДО БЕЗПЕКИ ТА 
ЕКОНОМІЧНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ
Питання безпеки терапії CAR T-клітинами 

при ауто імунних захворюваннях відрізняється від 
онкологічних міркувань. Небезпечні для життя або 
летальні ускладнення, такі як синдром вивільнення 
цитокінів і нейротоксичність (синдром нейротоксич-
ності, асоційований з імунними ефекторними кліти-
нами), є неприпустимими для пацієнтів з аутоімун-
ними захворюваннями. Тому низький рівень серйоз-
них побічних ефектів, зокрема гематотоксичності, 
гіпогамаглобулінемії та інфекційних ускладнень, є 
критично важливим для впровадження терапії CAR 
T-клітинами в майбутньому. У невеликої кількос-
ті пацієнтів з аутоімунними захворюваннями, яких 
лікували CAR T-клітинами, відмічена хороша пере-
носимість терапії без випадків синдрому вивіль-
нення цитокінів вище 1-го ступеня (лише лихоман-
ка) та без синдрому нейротоксичності, асоційова-
ної з імунними ефекторними клітинами.

Існує ймовірність посилення Т-клітинної ауто-
імунності через коекспансію аутоімунних Т-клонів у 
пацієнтів під час виробництва CAR T-клітин. Однак 
цей ризик є низьким, оскільки CAR T-клітини, ймо-
вірно, швидко виснажаться через одночасне стиму-
лювання Т-клітинного рецептора і CAR, як було по-
казано для алореактивних Т-клітин, отриманих від 
донорів, які не викликають хвороби «трансплантат 
проти хазяїна» [58].

Висока вартість виробництва CAR T-клітин може 
обмежити доступність цієї терапії на початкових 
етапах, переважно для пацієнтів з особливо тяжки-
ми формами аутоімунних захворювань. Проте CAR 
T-клітини можуть забезпечити припинення засто-
сування всіх інших імуносупресивних засобів у па-
цієнтів із системним червоним вовчаком, лікуван-
ня якого пов’язане зі значними витратами на ліки 
(до 100 000 дол. США на рік). Це може зробити CAR 
T-клітини економічно ефективними протягом кіль-
кох років. Оскільки цей тип клітинної терапії має 
потенціал для досягнення довготривалого або на-
віть постійного перезавантаження імунної системи 
при аутоімунних захворюваннях, CAR T-клітини мо-
жуть стати економічно вигідним рішенням для ліку-
вання аутоімунних захворювань.

ПЕРСПЕКТИВИ ТА МАЙБУТНІ СТРАТЕГІЇ 
ТЕРАПІЇ CAR T-КЛІТИНАМИ ПРИ 
АУТОІМУННИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ
CD19 є перспективною мішенню для CAR 

T-клітин, оскільки він специфічний для лінії В-клітин 
і експресується на різних етапах диференціації 
В-клітин, включаючи плазмобласти та, ймовірно, не-
велику частину плазматичних клітин [59]. Наразі не-
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відомо, CD20 чи CD22 є кращими мішенями порів-
няно з CD19, оскільки їх експресія перекривається 
CD19, але є низькою або відсутньою в плазмоблас-
тах та плазматичних клітинах. CAR T-клітини, спря-
мовані проти CD38 або антигену дозрівання В-клітин 
(BCMA), також можуть бути перспективними для те-
рапії аутоімунних захворювань, враховуючи перші 
докази ефективності антитіл до CD38 при систем-
ному червоному вовчаку [60]. Лікування CD19 CAR 
T-клітинами зазвичай зберігає більшість плазматич-
них клітин, що може бути перевагою, оскільки цей 
підхід вже виявився ефективним в усуненні антитіл 
до дволанцюгової ДНК і нуклеосом.

Новіші конструкції CAR T-клітин, що спрямовують-
ся на В-клітини та плазмобласти через CD19 і на плаз-
матичні клітини через CD38, можуть бути перспектив-
ними у лікуванні аутоімунних захворювань [61]. Окрім 
доменів, що зв’язуються з мішенню, інші особливості 
вектора CAR можуть також вплинути на терапевтичну 
ефективність. Перші покоління CAR T-клітин без ко-
стимулювальних доменів мали обмежену здатність 
до розмноження in vivo і короткий період ефектив-
ності [62]. Затверджені CAR T-клітини другого поко-
ління CD19 використовують костимулювальні домени 
CD28 або 4-1BB. Який з них є кращим для лікування 
як злоякісних пухлин, так і аутоімунних захворювань, 
наразі не встановлено.

Ще однією важливою складовою CAR T-терапії 
є підготовча хіміотерапія, що зазвичай складаєть-
ся з короткого курсу циклофосфаміду та флуда-
рабіну. Поточні дози циклофосфаміду (зазвичай 
близько 1 г/м²), що застосовуються разом із CAR 
T-клітинами, є нижчими, ніж ті, що використову-
ються для лікування аутоімунних захворювань. За-
галом хіміотерапія може мати короткостроковий 
ефект у лікуванні аутоімунних захворювань, оскіль-
ки вона знижує кількість імунних клітин (включаючи 
В-клітини) приблизно на тиждень [52].

ВИСНОВКИ
CAR T-клітини були успішно впроваджені в ліку-

вання аутоімунних захворювань [63, 64]. Цей під-
хід унікальний не тільки завдяки складному проце-
су виготовлення персоналізованого генетично мо-
дифікованого аутологічного клітинного продукту, 
але й тим, що він задуманий як одноразова інтер-
венція для досягнення тривалої ремісії без засто-
сування лікарських засобів. Такий амбітний підхід 
може стати початком нової ери в лікуванні аутоімун-
них захворювань, трансформуючи поточний прин-
цип довготривалої імуносупресії в стратегію, яка 
перезавантажує імунну систему без необхідності 
в подальшому лікуванні [64].
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Abstract. CAR T-cell therapy represents a 
completely novel approach for treating both 
oncological and autoimmune diseases. This 
innovative method radically transforms therapeutic 
strategies by utilizing autologous T-cells—cells 
derived from the patient themselves—which are 
genetically modified to express chimeric antigen 
receptors (CARs). Unlike traditional treatments 
based on conventional drugs and prolonged 

immunosuppression, CAR T-cell therapy employs 
a fundamentally new approach by reprogramming 
the patient’s immune cells to target and destroy 
specific cells associated with disease development. 
It has been shown that in the still small number of 
patients with autoimmune diseases treated with 
CAR T cells, the therapy was well tolerated, with no 
cases of cytokine release syndrome above grade 
1 and no syndrome of neurotoxicity associated 
with immune effector cells. No disease relapse was 
observed in these patients, indicating that CD19 CAR 
T cells may have long-term therapeutic potential to 
achieve sustained remission. Also, the first studies 
indicate that the level of antibodies associated 
with vaccination remained unchanged in patients. 
Another key discovery regarding the efficacy of CAR 
T-cell therapy was the absence of sustained B-cell 
aplasia, which recovered approximately 100 days 
after treatment. The article discusses the history 
and technology of CAR T-cell therapy, presenting 
early examples of successful treatment of various 
autoimmune diseases, including refractory systemic 
lupus erythematosus. It emphasizes that CAR 
T-cell therapy signifies a transition to a new level 
of treatment through the use of «living» drugs—T-
cells capable of not only inducing remission but also 
achieving complete recovery. This approach goes 
beyond temporary symptom control, aiming for long-
term and potentially complete cures. CAR T-cell 
therapy represents a groundbreaking therapeutic 
frontier with the potential for revolutionary changes 
in the treatment of both malignant tumors and 
autoimmune diseases. This approach offers 
personalized treatment that may address the 
underlying causes of these conditions. The article 
also discusses potential side effects of CAR T-cell 
therapy and its prospects in rheumatology and for 
other severe autoimmune disorders.

Key words: autoimmune diseases, chimeric 
antigen receptors (CAR), CAR T-cell therapy, 
efficacy.
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