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Мета дослідження: аналіз ефективності та безпечності немедикаментозної та медикаментозної терапії інтерстиціального 
захворювання легень (ІЗЛ) у пацієнтів із ревматоїдним артритом (РА) та перспективи застосування нових препаратів.
Матеріали та методи. З метою досягнення поставленого завдання здійснено поглиблений аналіз наукових статей 
за тематикою лікування пацієнтів із РА-ІЗЛ в журналах, що індексуються в базах даних Web of Science, Google 
Scholar, SCOPUS, MEDLINE, UpToDate, ResearchGate.
Пошук у науково-метричних базах був проведений за ключовими словами: “Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung 
disease”, “Pathogenesis”, “Treatment”, “DMARD”, “Biologic agents”, “Anti-fibrotics”, “Methotrexate”, “Glucocorticoids”, 
“Azathioprine”, “Mycophenolate Mofetil”, “Leflunomide”, “Sulfasalazine”, “Cyclophosphamide”, “Anti-TNF agents”, 
“Rituximab”, “Abatacept”, “Tacrolimus”, “Janus kinase inhibitors”, “Pirfenidone”, “Phosphodiesterase 4 inhibitors”.
Результати. РА – це хронічне системне запальне захворювання, що типово характеризується симетричним еро-
зивним поліартритом і різноманітними позасуглобовими проявами, включно з ІЗЛ. Лікування ІЗЛ сьогодні є викли-
ком у зв’язку з високим інфекційним ризиком і можливою легеневою ятрогенною токсичністю деяких препаратів, 
а також відсутністю проведених рандомізованих клінічних досліджень. Поширеність РА в європейській популяції 
становить 0,5–1%, серед яких сукупна частота РА-ІЗЛ сягає 18,7%. Десятирічна смертність від РА-ІЗЛ може ста-
новити 60,1%, що спонукає дослідників шукати нові підходи до лікування цієї патології, аналізуючи традиційні про-
тизапальні препарати та нові засоби з антифібротичним ефектом. У цьому огляді літератури висвітлено поточний 
рівень знань щодо генетичних детермінантів розвитку та патогенезу РА-ІЗЛ, а також можливі патогенетично об-
ґрунтовані шляхи його лікування. Систематичних рандомізованих досліджень щодо лікування зазначеної патології 
все ще не було проведено, попри наявність досить суперечливих даних щодо впливу препаратів першої лінії терапії 
РА на перебіг РА-ІЗЛ. У цій оглядовій статті визначено немедикаментозні шляхи терапії, а також проаналізовано 
ефективність та безпечність різних фармакологічних препаратів для лікування РА, включно з глюкокортикоїдами 
(ГК), синтетичними хворобомодифікуючими протиревматичними (DMARD) та біологічними препаратами, а також 
деякими новими засобами з антифібротичною дією.
Висновки. Менеджмент РА-ІЗЛ є складним і комплексним процесом, що включає немедикаментозну та медика
ментозну стратегії лікування. У цій оглядовій статті наведено сучасні дані щодо ведення хворих із РА-ІЗЛ та підхо-
дів до фармакологічної терапії. До немедикаментозного лікування належать дихальна реабілітація, психосоціальна 
підтримка, а також вакцинація проти пневмокока та грипу. Ефективними та безпечними при лікуванні РА-ІЗЛ мо-
жуть бути ГК, мікофенолату мофетил, абатацепт та інгібітори янус-кінази, а лефлуномід, сульфасалазин і цикло-
фосфамід є протипоказаними при лікуванні хворих із РА-ІЗЛ. Перспективними, проте недостатньо дослідженими є 
ритуксимаб, пірфенідон та інгібітори фосфодіестерази-4.
Ключові слова: антифібротичні препарати, глюкокортикоїди, DMARD, імунобіологічні препарати, інтерстиціальне за-
хворювання легень, ревматоїдний артрит.

Peculiarities of therapy of interstitial lung disease in patients with rheumatoid arthritis: from well-
known drugs to the search for new approaches to therapy (Literature review)
A. P. Stakhova, O. M. Karmazina, Ya. O. Karmazin

The objective: to analyze the effectiveness and safety of non-drug and drug therapy of interstitial lung disease (ILD) in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) and the prospects for the use of new drugs.
Materials and methods. In order to achieve the task, an in-depth analysis of scientific articles on the treatment of patients 
with RA-ILD in journals which are indexed in the Web of Science, Google Scholar, SCOPUS, MEDLINE, UpToDate, 
ResearchGate databases was carried out.
The search in scientometric databases was conducted using the following keywords: “Rheumatoid arthritis-associated interstitial 
lung disease”, “Pathogenesis”, “Treatment”, “DMARD”, “Biologic agents”, “Anti-fibrotics”, “Methotrexate”, “Glucocorticoids”, 
“Azathioprine”, “Mycophenolate Mofetil”, “Leflunomide”, “Sulfasalazine”, “Cyclophosphamide”, “Anti-TNF agents”, “Rituximab”, 
“Abatacept”, “Tacrolimus”, “Janus kinase inhibitors”, “Pirfenidone”, “Phosphodiesterase 4 inhibitors”.
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Results. RА is a chronic systemic inflammatory disease typically characterized by symmetrical erosive polyarthritis and a variety 
of extra-articular manifestations, including ILD. The treatment of ILD is currently challenging due to the high infectious risk 
and possible pulmonary iatrogenic toxicity of some drugs, as well as the lack of randomized clinical trials. The prevalence of RA 
in the European population is 0.5–1%, with the cumulative incidence of RA-ILD estimated at 18.7%. The 10-year mortality 
rate for RA-ILD can be as high as 60.1%, prompting researchers to determine the new approaches to the treatment of this 
pathology, analyzing traditional anti-inflammatory drugs and new agents with antifibrotic effects. This review of the literature 
highlights the current state of knowledge regarding the genetic determinants of the development and pathogenesis of RA-ILD, 
as well as possible pathogenetically based approaches to its treatment. Systematic randomized trials on the treatment of this 
pathology have not yet been conducted, despite the rather contradictory data on the impact of first-line RA therapy drugs on 
the course of RA-ILD. This review article identifies non-drug treatment options and analyzes the efficacy and safety of various 
pharmacological drugs for the treatment of RA, including glucocorticoids (GCs), synthetic disease-modifying antirheumatic 
drugs (DMARDs) and biologics, as well as some new drugs with antifibrotic effects.
Conclusions. The management of RA-ILD is a complex and comprehensive process that includes non-drug and drug treatment 
strategies. This review article provides current information on the management of patients with RA-ILD and approaches 
to pharmacological therapy. Non-pharmacological treatments include respiratory rehabilitation, psychosocial support, and 
pneumococcal and influenza vaccination. GCs, mycophenolate mofetil, abatacept, and Janus kinase inhibitors may be effective 
and safe in the treatment of RA-ILD, while leflunomide, sulfasalazine, and cyclophosphamide are contraindicated in the 
treatment of patients with RA-ILD. Rituximab, pirfenidone, and phosphodiesterase 4 inhibitors are promising but understudied.
Keywords: antifibrotic drugs, glucocorticoids, DMARDs, immunobiological therapy, interstitial lung disease, rheumatoid arthritis.

Ревматоїдний артрит (РА) – аутоімунне захворю-
вання, візитівкою якого є прогресуюче аутоімун-

но-запальне ураження всіх структур суглобів, що за 
відсутності базисної терапії або у разі неефективності 
призначеного лікування призводить до тяжких ерозу-
вань суглобів, їх підвивихів, вивихів, анкілозів та втрати 
функціональної активності пацієнтів [1]. У світі частота 
РА коливається, причому більша його поширеність спо-
стерігається в індустріально розвинених країнах [2]. На 
сьогодні в Європі та Північній Америці частота РА ста-
новить 0,5–1%, причому на тлі зниження тяжкості РА 
починає змінюватися серологічна картина цієї патоло-
гії – знижується поширеність серопозитивного варіанта 
РА та збільшується серонегативного (p < 0,001) [2, 3]. 

РА може уражати будь-які структури органів ди-
хання, починаючи від дихальних шляхів малого та 
великого калібру (крикоаритеноїдит, констриктив-
ний або фолікулярний бронхіоліт і бронхоектатична 
хвороба), залучати в патологічний процес паренхіму 
легень у вигляді інтерстиціального захворювання ле-
гень (ІЗЛ) та ревматоїдних вузликів, поширюватися 
на плевру (плеврит та/або випіт) і закінчуватися ура-
женням судинної системи легень (васкуліт і легенева 
гіпертензія) [4]. Найчастішими ураженнями органів 
дихання є РА-ІЗЛ та плевральний випіт / плеврит [5]. 
Симптоми ураження легень зазвичай виникають після 
суглобових маніфестацій протягом перших 5–17 ро-
ків при активному перебігу РА, але у 10–20% випад-
ків легеневі ураження можуть з’являтися ще до появи 
перших артикулярних симптомів [6, 7]. Можливість 
вчасно запідозрити та діагностувати ураження легень 
при РА, особливо РА-ІЗЛ, дозволить запобігти тяжким 
наслідкам, адже вони пов’язані з високими рівнями 
захворюваності та смертності пацієнтів. Ураження ди-
хальної системи у структурі смертності пацієнтів із РА 
становить 30–40% [8]. РА-ІЗЛ є найпоширенішим ле-
геневим проявом РА та після проведення комп’ютерної 
томографії високої роздільної здатності (КТвр) може 
виявлятися у 18,7% пацієнтів з РА [9, 10]. Попри те 
що клінічно значущим РА-ІЗЛ є лише у 10% випадків, 
смертність від нього протягом 1 року становить 13,9%, 
5 років – 39,0% і 10 років – 60,1% [9]. До факторів 
ризику РА-ІЗЛ належать чоловіча стать, старший вік, 

куріння в анамнезі, супутні захворювання дихальної 
системи, довша тривалість РА, старший вік дебюту РА, 
серопозитивний варіант РА як за ревматоїдним факто-
ром (РФ), так і за антитілами до циклічного цитрулі-
нового пептиду (anti-CCP), помірна та висока клініко-
лабораторна активність (високе значення швидкості 
осідання еритроцитів та значення індексу активності 
РА DAS28 ≥ 3,2 бала) і використання глюкокортикої-
дів (ГК) чи лефлуноміду (LEF), а захисним фактором 
є використання біологічних препаратів [10].

Розвиток РА залежить від генетичної схильності та 
наявності факторів, які запускають каскад аутоімунної 
реакції. Знання про фактори ризику та особливості їх 
впливу дозволять дослідити весь потенційний патогене-
тичний шлях розвитку цієї патології та визначити точ-
ки, на які можна вплинути найбільш ефективно. Вплив 
генетичних факторів на ризик розвитку РА дуже вира-
жений, і провідна роль у цьому процесі належить го-
ловному комплексу гістосумісності (MHC) класу II, що 
міститься на хромосомі 6 і становить 30–50% [11, 12]. 
Алель лейкоцитарного антигену людини (HLA) DRB1 є 
найбільш значущим генетичним фактором ризику, що 
було підтверджено у пацієнтів із серопозитивним варі-
антом РА як за РФ, так і за anti-CCP [13]. HLA-DRB1 
бере участь у відборі Т-клітинного репертуару, презен-
тації антигену та зміні спорідненості пептиду під час 
презентації антигену на основі молекули MHC [13, 14].

Питання генетичних детермінант розвитку РА-ІЗЛ 
залишається відкритим. Було проведено дослідження, 
де виявили певну генетичну спорідненість між паці-
єнтами з високою схильністю до розвитку легеневого 
фіброзу: визначалася певна схожість між РА-ІЗЛ як із 
сімейним ідіопатичним легеневим фіброзом (ІЛФ), так 
і з іншими фіброзними ІЗЛ [15, 16]. P. A. Juge et al. про-
вели дослідження з використанням повного секвенуван-
ня екзома та встановили, що пацієнти з PA-ІЗЛ мають 
надлишок мутацій у генах, які раніше були пов’язані із 
сімейним ІЛФ, включно з TERT, RTEL1, PARN і SFTPC 
[17]. Наразі чітко визначити генетичний зв’язок між РА 
та легеневим фіброзом не можна, проте більшість визна-
чених асоціацій включає локуси гена MHC на хромосо-
мі 6, яка виконує основну функцію презентації антиге-
на Т-клітинам на початку адаптивної імунної відповіді: 
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HLA-B54, HLA-DQ1B*0601, HLA-B40, і сайт, що кодує 
інгібітор протеази α-1, пов’язані з підвищеним ризиком 
ІЗЛ у пацієнтів із РА [18]. Можливість вплинути на 
розвиток та перебіг РА на цьому етапі може стати пер-
спективним напрямком майбутніх досліджень.

Т- і В-лімфоцити, а також моноцити відіграють 
ключову роль у патогенезі РА через їх інфільтрацію 
синовіальної оболонки уражених суглобів [19, 20]. У 
патогенезі РА-ІЗЛ провідна роль належить аберантним 
реакціям тканин альвеолярної стінки та паренхіми ле-
гень [4]. Дисбаланс Т-клітин Th1/Th2 значно впливає 
на фіброз легень: Th1 і Th22 пригнічують процес фі-
брозу, тоді як Th2, Th9, Th17 і регуляторні T-клітини 
пришвидшують його [21]. Першим кроком у патоге-
незі РА-ІЗЛ є руйнування дихальних шляхів і альве-
олярних епітеліальних клітин, постійне пошкодження 
яких викликає активацію імунних клітин, включно з 
нейтрофілами, дендритними клітинами та макрофага-
ми, що призводить до надмірного накопичення компо-
нентів позаклітинного матриксу в легеневій тканині 
[22]. Активація фібробластів із перетворенням їх на 
міофібробласти та вихід зі стану спокою є ключовим 
кроком у розвитку фіброзу [23]. Передача сигналу 
трансформуючого фактора росту (TGF)-β є основним 
механізмом фіброзу, а порушення регуляції сигналіза-
ції TGF-β1 і TGF-β2 пов’язане з розвитком фіброзних 
захворювань [24, 25]. У легеневих фібробластах миші 
перетворювачі сигналу та активатори транскрипції 
(STAT3) сприяли фіброзу легень шляхом стимуляції 
інтерлейкінів (IL)-6- та TGF-β1-опосередкованої ди-
ференціації міофібробластів [26]. Кілька груп дослід-
ників висунули гіпотезу про можливу роль В-клітин у 
патогенезі РА-ІЗЛ. S. R. Atkins et al., дослідивши зраз-
ки біоптатів легеневої тканини 18 пацієнтів зі звичай-
ною інтерстиціальною пневмонією (ЗІП) та неспеци-
фічною інтерстиціальною пневмонією (НІП), виявили 
значну фолікулярну В-клітинну гіперплазію у таких 
пацієнтів. Насамперед у них визначалися периброн-
хіолярні В-клітинні лімфоїдні агрегати, проте плазма-
тичні клітини також були наявні у значній кількості, 
але характеризувалися більш дифузною інфільтрацією 
тканин [27]. У пацієнтів із РА-ІЗЛ відбуваються ак-
тивація ядерного фактора каппа B (NF-κB), фактора 
некрозу пухлини-α (TNFα) та інтерлейкіну-8 (IL-8), 
що секретуються мононуклеарними клітинами пери-
феричної крові [28]. У сироватці крові та легеневих 
тканинах моделі щура із РА-ІЗЛ відзначаються значно 
підвищені рівні TNF-α, IL-6 та IL-1β та знижені рівні 
IL-10 [29]. У пацієнтів із РА значно підвищені сироват-
кові рівні IL-11, що пов’язано з розвитком ІЗЛ та ви-
сокою активністю (сироваткові рівні IL-11 позитивно 
корелюють з індексом активності DAS28) [30]. Шлях 
янус-кінази (JAK)/STAT активується кількома профі-
бротичними та прозапальними цитокінами, включаю-
чи IL-6, IL-11 та IL-13, які беруть участь у патогенезі 
ІЗЛ [31]. У пацієнтів із РА-ІЗЛ існує великий спектр 
патогенетичних ланок, на які можна вплинути при 
призначенні того чи іншого лікарського засобу.

У пацієнтів із РА-ІЗЛ можна виявити РА-асоційовані 
антитіла, передусім anti-CCP, як у системі кровообігу, 
так і в легенях навіть за відсутності суглобових симпто-

мів [22]. Процес цитрулінізації відбувається не лише в 
синовіальній тканині хворих з РА, а також і в залученій 
позасуглобовій тканині. K. D. Samara et al. виявили, що 
шлях цитрулінізації активується у клітинах бронхоаль-
веолярного лаважу пацієнтів із РА-ІЗЛ, тому що рівні 
експресії мРНК і білка PAD4, який каталізує цитруліні-
зацію, підвищені при РА-ІЗЛ, а рівні цитрулінових біл-
ків позитивно корелювалися з рівнями PAD4 і anti-CCP 
при РА-ІЗЛ порівняно з контрольною групою [32].

Для встановлення діагнозу РА-ІЗЛ проведення рент-
генографії легень є недостатнім, тому лише на КТвр 
можна виявити типові патерни, характерні для різних 
моделей РА-ІЗЛ. E. Bendstrup et al., провівши аналіз 12 
досліджень, які включали пацієнтів із РА-ІЗЛ і яким ви-
конували КТвр, виявили чотири основні моделі РА-ІЗЛ: 
ЗІП, яка власне є пневмонітом (37%), НІП (30%), облі-
тераційний бронхіоліт (17%) та організаційну пневмонію 
(OП) (8%) [33]. Патерни на КТвр при РА-ІЗЛ є досить 
типовими. ЗІП характеризується субплевральними, пере-
важно базальними ретикулярними аномаліями зі стільни-
ковим типом і тракційними бронхоектазами з відносною 
відсутністю матового помутніння та затримки повітря на 
видиху [34]. НІП відрізняється переважною базилярніс-
тю, матовими помутніннями та відсутністю стільниково-
го малюнка [35]. Більш рідкісні патерни включають інші 
моделі інтерстиціальної пневмонії, включно з ОП, ди-
фузним альвеолярним пошкодженням, лімфоцитарною 
інтерстиціальною пневмонією і змінами, подібними до 
десквамативної інтерстиціальної пневмонії, а поєднання 
легеневого фіброзу та емфіземи легень також може бути 
наявним на КТвр у пацієнтів із РА-ІЗЛ [4]. Визначення 
прогресування ІЗЛ, як фіброзного, так і асоційованого із 
системними захворюваннями сполучної тканини, ґрун-
тується на оцінюванні функціональних дихальних тестів 
(ФДТ), а саме визначенні абсолютного чи відносного 
зниження форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) 
на ≥ 5–10% і дифузійної здатності легень до оксиду вуг-
лецю (DLCO) ≥ 10–15% [36–38].

Мета дослідження: аналіз ефективності та безпеки 
як немедикаментозної, так і медикаментозної стратегії 
лікування РА-ІЗЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З метою досягнення поставленого завдання здійснено 

поглиблений аналіз наукових статей за цією тематикою 
в журналах, що індексуються в базах даних SCOPUS, 
Web of Science, MEDLINE, Google Scholar, UpToDate, 
ResearchGate. Пошук було проведено за ключовими 
словами: “Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung 
disease”, “Pathogenesis”, “Treatment”, “DMARD”, “Biologic 
agents”, “Anti-fibrotics”, “Methotrexate”, “Glucocorticoids”, 
“Azathioprine”, “Mycophenolate Mofetil”, “Leflunomide”, 
“Sulfasalazine”, “Cyclophosphamide”, “Anti-TNF agents”, 
“Rituximab”, “Abatacept”, “Tacrolimus”, “Janus kinase 
inhibitors”, “Pirfenidone”, “Phosphodiesterase 4 inhibitors”.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Менеджмент РА за останні 50 років покращився завдя-
ки визнанню переваг ранньої діагностики та терапії хворо-
бомодифікуючими протиревматичними препаратами  
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(DMARD). Метою лікування є досягнення ремісії або 
стану низької активності захворювання впродовж 6 міс. 
лікування. Метотрексат (МТХ) є препаратом першої 
лінії лікування хворих на РА, його слід призначати в 
оптимальній дозі до 25 мг на тиждень і в комбінації з ГК 
як міст-терапії. Від 40 до 50% пацієнтів із РА досягають 
ремісії або принаймні низької активності захворювання 
за допомогою цього режиму приймання [39]. Якщо таке 
лікування не приносить результатів, послідовне застосу-
вання таргетних препаратів, зокрема біологічних препа-
ратів (наприклад, інгібітори TNF-α або JAK) у поєднанні 
з МТХ, дає змогу досягти мети лікування у 75% пацієн- 
тів [39]. Проте питання дії базисних препаратів на РА-ІЗЛ 
залишається складним і подеколи контроверсійним, хоча 
ефективність їх при артриті вже не підлягає сумніву. 

На сьогодні немає рекомендацій чи проведених ран-
домізованих контрольованих досліджень щодо принци-
пів терапії пацієнтів із РА-ІЗЛ. Проте спроби система-
тизувати підхід щодо менеджменту РА-ІЗЛ вже були 
проведені. За наявності клінічних або рентгенологічних 
ознак РА-ІЗЛ важливо не лише рано розпочати лікуван-
ня, а й виконати базове оцінювання тяжкості хвороби 
та ретельно провести моніторинг стану пацієнтів, щоб 
вчасно ідентифікувати тих, у кого відмічається прогре-
сування РА-ІЗЛ. Тяжкість та швидкість прогресування 
у пацієнтів РА-ІЗЛ мають бути враховані для визначен-
ня необхідності початку, зміни або доповнення терапії 
для ефективного ведення таких легеневих проявів РА. 
Значущим є клінічне оцінювання тяжкості захворю-
вання шляхом суб’єктивного визначення погіршення 
симптомів, зниження показників ФДТ або негативної 
динаміки на КТвр. Слід також враховувати індивіду-
альні фактори пацієнта, такі як вік, наявність супутніх 
захворювань та їх терапію, ЗІП або інші патерни, від-
мінні від ЗІП, а також побажання чи комплаєнтність 
пацієнта [4]. Лікування складається з підтримувальних 
заходів та використання протизапальних препаратів, 
що відіграє важливу роль у патогенезі захворювання. 
Проведені додаткові дослідження з вивченням вико-
ристання імуномодулювальних та/або антифіброзних 
препаратів дозволяють використати нові терапевтичні 
можливості для різних стадій РА-ІЗЛ [40].

Немедикаментозна терапія РА-ІЗЛ розглядається 
у випадку легкого перебігу, у пацієнтів із супутніми 
захворюваннями та у хворих похилого віку з проти-
показаннями до фармакологічної терапії [4]. Вкрай 
важливо розпочати з консультування пацієнтів щодо 
припинення куріння через його значну роль у патоге-
незі РA-ІЗЛ та негативний вплив на перебіг патоло-
гії [4]. Ще одним способом немедикаментозного під-
ходу може бути киснева підтримка пацієнтів із тяж-
ким перебігом захворювання [41]. M. R. Schaeffer et al. 
у своєму дослідженні визначили, що киснева тера-
пія зменшить задишку. Інша група вчених на чолі з 
E. C. Bell доповнили, що додаткова киснева підтримка 
здатна підвищити рівень енергії, покращити фізичну 
спроможність і посилити фізичну активність пацієн-
тів [42]. На жаль, ще немає проведених досліджень з 
охопленням значної кількості хворих на РА-ІЗЛ, що 
допомогло б чітко зрозуміти механізм впливу додат-
кового призначення кисню на стан хворих із РА-ІЗЛ. 

Дихальна реабілітація може мати деякі переваги 
щодо покращення легеневих симптомів у когорті па-
цієнтів з ІЛФ, тому можна припустити, що вона та-
кож буде доцільною у пацієнтів із РА-ІЗЛ. Проте слід 
враховувати наявні функціональні обмеження пацієн-
тів із РА, які знижують або навіть унеможливлюють 
їх здатність виконувати деякі вправи [7]. Саме тому 
адаптація протоколу дихальної реабілітації під потре-
би пацієнтів із РА-ІЗЛ може бути важливим внеском 
щодо покращення якості життя цих пацієнтів. Психо- 
соціальна підтримка, вакцинація проти пневмокока та 
грипу є ще одними значущими заходами, які варто 
рекомендувати пацієнтам із РА-ІЗЛ [43].

На основі проведених клінічних досліджень варто 
відзначити роль ГК, DMARD, біологічних препаратів, 
а також можливість використання інших, не типових 
при лікуванні РА фармакологічних засобів. Особливо 
потрібно врахувати потенційну небезпеку призначен-
ня таких лікарських засобів.

До препаратів першої лінії в лікуванні пацієнтів 
із РА-ІЗЛ варто віднести ГК, що можна поєднувати 
з різними DMARD. Ініціальна доза за преднізолоном 
має становити 0,5 мг/кг/добу протягом 1–3 міс. з на-
ступним зниженням дози залежно від динаміки відпо-
віді пацієнта на цю терапію [44]. У ретроспективному 
дослідженні J. W. Song et al., що було проведено за 
участю 84 пацієнтів із РА-ЗІП протягом 33 міс., ви-
значили, що у 50% пацієнтів зафіксовано покращення 
клінічних симптомів як при лікуванні лише ГК, так 
і в комбінації із DMARD [45]. Слід відзначити, що 
в цьому дослідженні прогноз при РА-ЗІП був значно 
кращим, ніж при ІЛФ, і залежав від віку, статі, статусу 
куріння та вихідної функції легень (медіана вижива-
ності 53 проти 41 міс. відповідно, p = 0,015) [45].

У літературі наведено докази того, що виживаність 
хворих на ІЗЛ підвищується в разі застосування аза-
тіоприну (AZA). AZA є антагоністом метаболізму пу-
ринів, що призводить до пригнічення синтезу дезокси-
рибонуклеїнової кислоти, рибонуклеїнової кислоти, а 
також білка. Raghu G. з колегами провів проспективне, 
подвійне сліпе, рандомізоване, плацебо-контрольоване 
дослідження за участю 27 пацієнтів із вперше встанов-
леним діагнозом ІЛФ. 14 пацієнтів отримували AZA 
і преднізолон, а 13 – лише преднізолон. Дослідження 
виявило підвищення рівня виживаності в когорті паці-
єнтів, які отримували саме комбіноване лікування ГК 
та AZA [46]. Однак інше дослідження PANTHER-IPF, в 
якому вивчали відповідь на терапію ацетилцистеїном, 
AZA і преднізолоном у хворих на ІФЛ показало, що 
смертність підвищується у пацієнтів, які отримували 
AZA і преднізолон. Це дослідження було достроково 
припинено через високу смертність у групі пацієнтів, 
які отримували AZA і преднізолон [47]. Тому у зв’язку 
із суперечливими даними, питання можливості при-
значення AZA хворим на РА-ІЗЛ потребує проведення 
додаткових досліджень.

Мікофенолату мофетил (MMF) є ще одним по-
тенційним імуносупресивним препаратом, який мож-
на призначати пацієнтам із РА-ІЗЛ, що і було під-
тверджено у кількох ретроспективних дослідженнях. 
MMF інгібує інозинмонофосфатдегідрогеназу, таким 
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чином перешкоджаючи біосинтезу пуринів із само-
го початку. MMF також зменшує проліферацію В- і 
Т-лімфоцитів, призводячи до зменшення запален-
ня [48]. А. Fischer et al. у 2013 р. провели дослідження 
за участю 125 пацієнтів із різними патологіями сполуч-
ної тканини, в яких розвинулося ІЗЛ та які отримува-
ли терапію MMF. Проаналізувавши дані 18 пацієнтів із 
РA-IЗЛ, було визначено, що пацієнти, які отримували 
MMF протягом 897 днів, у середньому мали кращу 
ФЖЄЛ на тлі терапії, і лише < 10% пацієнтів припи-
нили участь у дослідженні через побічні ефекти препа-
рату [49]. У дослідженні Т. Karampitsakos et al. за учас-
тю 55 пацієнтів з ІЗЛ використання MMF покращило 
стабілізацію захворювання, зменшило потребу у ГК, а 
також запобігло подальшому зниженню ФЖЄЛ [50].

Протягом тривалого періоду існувала думка, що в 
разі призначення як DMARD, так і анти-TNF агентів, 
слід враховувати можливий розвиток легеневої токсич-
ності, особливо у пацієнтів із РА-ІЗЛ [51]. Передусім 
це стосувалося MTX і анти-TNF агентів [51]. Небіо- 
логічні DMARD, зокрема МТХ і LEF, демонстрували 
можливість спровокувати ІЗЛ, тому їх не рекоменду-
валося вважати основою терапії у пацієнтів з РА-ІЗЛ. 
У метааналізі, який провели R. Conway et al. у 2014 р. 
(та охопив 22 дослідження з 8584 учасниками), наве-
дено докази того, що МТХ пов’язаний із підвищеним 
ризиком пневмоніту та інших респіраторних інфек-
цій [51]. В. Chikura et al. перед початком призначення 
МТХ рекомендують провести ФДТ, оскільки у біль-
шості пацієнтів легеневі ускладнення можуть розви-
нутися протягом перших місяців після ініціації тера-
пії [52]. Однак наразі існує протилежна думка щодо 
безпеки приймання МТХ. P. A. Juge з групою колег 
у 2021 р. опублікували результати проведеного дослі-
дження типу «випадок – контроль» із метою вивчення 
впливу МТХ у 410 пацієнтів із РА-ІЗЛ і 673 пацієнтів 
з РА без ІЗЛ. Вони дійшли висновку, що використан-
ня МТХ не пов’язане з підвищеним ризиком розвитку  
РА-ІЗЛ у пацієнтів із РА і що ІЗЛ розвивалося у паці-
єнтів із РА, які отримували МТХ, значно пізніше [53].

На сьогодні у літературі недостатньо даних щодо 
ефекту LEF у хворих із РА-ІЗЛ, проте доведеним є те, 
що при застосуванні LEF може розвинутися пневмо-
ніт. Під час аналізу 32 випадків LEF-індукованих пнев-
монітів, які описано в літературі, визначається, що у 
більшості пацієнтів (82%) LEF-індукований пневмоніт 
розвивається протягом перших 20 тиж. після початку 
терапії LEF, а наявні ІЗЛ та МТХ-індукований пневмо-
ніт є факторами ризику смерті при LEF-індукованому 
пневмоніті [54]. R. Raj та K. Nugent під час аналізу 41 
публікації з детальним описом 4 популяційних дослі-
джень і описів клінічних випадків ще 42 пацієнтів під-
твердили, що LEF може спричинити ІЗЛ: у більшості 
з цих пацієнтів ІЗЛ розвивалося протягом 3 міс. після 
початку приймання LEF із гострими симптомами про-
тягом тижня або менше [55]. Двостороннє помутнін-
ня за типом матового скла та дифузне пошкодження 
альвеол є найпоширенішими радіологічними та гіс-
топатологічними знахідками при LEF-індукованому 
пневмоніті відповідно [55]. Активоване вугілля та хо-
лестирамін значно скорочують період напіввиведення 

препарату через його кишково-печінкову циркуляцію, 
і це слід враховувати у випадках гострої токсичності 
на тлі приймання LEF [56, 57].

Сульфасалазин (SSZ), сполука сульфапіридину та 
аміносаліцилової кислоти, є другим препаратом, який 
не варто призначати пацієнтам із РА-ІЗЛ. Легенева ток-
сичність і дискразія крові є рідкісними побічними яви-
щами SSZ, проте у літературі зростає кількість клініч-
них випадків, які описують ці процеси. S. D. Parry et al. 
проаналізували 50 клінічних випадків і зробили ви-
сновок, що приймання SSZ пов’язане з розвитком гіпер- 
чутливого пневмоніту, причому майже у половини пацієн-
тів розвиваються легеневі інфільтрати та еозинофілія [58].  
Еозинофільна пневмонія з периферичною еозинофі-
лією та інтерстиціальним запаленням із фіброзом або 
без нього часто визначалися [58]. Летальні випадки 
були нечастими, й у більшості пацієнтів спостерігав-
ся зворотний розвиток змін після відміни SSZ та при-
значення ГК (40%) [58]. Варто відзначити позитивний 
вплив SSZ у запобіганні пневмоцистної пневмонії, яка 
є опортуністичною інфекцією, що може розвиватися у 
пацієнтів із РА. Т. Nunokawa et al. проаналізували епізо-
ди розвитку пневмоцистної пневмонії у пацієнтів із РА 
(п’ять лікарень, 2003–2019 рр., 49 пацієнтів з РА / 50 
випадків пневмоцистної пневмонії, 30 осіб приймали 
SSZ) і визначили, що у 49 випадків пневмоцистна пнев-
монія розвинулася протягом 170,3 людино-року в осіб 
без застосування SSZ, і лише один епізод пневмоцист-
ної пневмонії розвинувся протягом 103,7 людино-року 
в осіб, які перебували на терапії SSZ [59].

Циклофосфамід (CYC), алкілувальна сполука – 
аналог азотистого іприту, має статистично значущу 
ефективність дії, подібну до SSZ, проте меншу, ніж 
MTX. Попри це, його токсичність є значущою при-
чиною, що впливає на обмеження його використання 
у зв’язку із низьким співвідношенням користі та ри-
зику порівняно з іншими DMARD [60]. Н. Barnes et 
al. проаналізували 4 клінічні дослідження, які вклю-
чали 495 учасників із різними системними захворю-
ваннями сполучної тканини та ІЗЛ, та визначили, що 
разом із покращенням ФЖЄЛ після лікування CYC, 
DLCO на тлі терапії не змінювалась, але ризик побіч-
них явищ (переважно гематурії, лейкопенії та нудоти) 
був високий, що призводило до вищого рівня відміни 
CYC [61]. У 2021 р. К. Nakamura et al. провели ре-
троспективне обсерваційне дослідження японської по-
пуляції, яке включало 6130 пацієнтів із загостренням 
РА-ІЗЛ (129 пацієнтів приймали CYC та 516 пацієн-
тів групи контролю), та встановили, що терапія CYC 
не тільки не має переваг щодо виживання пацієнтів із 
загостренням РА-ІЗЛ, а й пов’язана з більшою часто-
тою переливання тромбоцитів [62]. Призначення CYC 
не варто розглядати як препарат вибору для терапії 
РА-ІЗЛ, проте в крайньому разі, врахувавши всі мож-
ливі переваги та недоліки, цей препарат можна буде 
використати як терапію порятунку.

Анти-TNF агенти мають як антифіброзні, так і про-
фібротичні властивості, що робить їх використання 
суперечливим при лікуванні РА-ІЗЛ [63]. Є опубліко-
вані дані на користь того, що застосування адалімума-
бу, голімумабу, інфліксимабу та етанерцепту пов’язане 
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з появою або загостренням ІЗЛ [64–67]. S. Mori et al. 
опублікували клінічний випадок, в якому описали роз-
виток неінфекційної інтерстиціальної пневмонії після 
другої інфузії інфліксимабу в 66-річної жінки з МТХ-
резистентним РА [64]. К. Lindsay et al. описали гостре 
прогресування ІЗЛ як ускладнення додавання етанер-
цепту (25 мг двічі на тиждень) у двох пацієнтів із РА, які 
приймали МТХ [65]. А. Schoe з групою колег описали 
випадок розвитку легеневого фіброзу у 67-річного паці-
єнта з РА, який отримував адалімумаб, через 3 міс. від 
початку терапії цим агентом [66]. R. Perez-Alvarez et al. 
проаналізували 122 клінічні випадки появи нового ІЗЛ 
або загострення вже діагностованого ІЗЛ на тлі засто-
сування анти-TNF препаратів. Серед 122 пацієнтів, які 
взяли участь у дослідженні, 108 осіб мали РА, а 97% 
випадків ІЗЛ, описаних у дослідженні, були пов’язані 
з призначенням анти-TNF агентів, насамперед етанер-
цепту та інфліксимабу [68]. Проте, W. G. Dixon et al., 
провівши проспективне обсерваційне дослідження з 
вибіркою у 367 пацієнтів лише з РА-ІЗЛ, навели дані, 
що рівень смертності не збільшується на тлі лікування 
анти-TNF препаратами порівняно з традиційними іму-
номодулювальними засобами [69]. Цікаво, що в літера-
турі описано кілька випадків, коли призначення анти-
TNF препаратів призводило до стабілізації легеневої 
функції у пацієнтів [70]. Проте, враховуючи недостатню 
кількість підтверджень щодо ефективності анти-TNF 
препаратів у пацієнтів із РА-ІЗЛ, стверджувати про 
можливість і безпечність їх використання не можна.

Ритуксимаб (RTX), що є синтетичним монокло-
нальним антитілом проти поверхневого антигену 
В-лімфоцитів CD20, наразі активно досліджується 
як препарат для лікування пацієнтів з тяжким РА. 
Е. Becerra et al. провели когортне дослідження в пері-
од між 1998 і 2012 рр., яке включало 264 пацієнтів із 
РА, що отримували терапію RTX, з яких 38 осіб мали 
ураження легень до ініціації лікування. З цих 38 осіб у 
19 (50%) відзначали РА-ІЗЛ (у 3 хворих – ЗІП, у 5 – 
НІП, у 2 – перехресний антисинтетазний синдром, у 
4 – ОП і в 7 хворих – невизначений тип ІЗЛ), у 15 па-
цієнтів (40%) діагностовано бронхоектатичну хворобу, 
а в 4 пацієнтів – хронічне обструктивне захворювання 
легень, дисфункцію малих дихальних шляхів, плев-
ральний випіт, плевральні вузлики. У цьому дослі-
дженні не було визначено як прогресування легеневих 
симптомів, так і суттєвого їх покращення у пацієнтів 
із РА-ІЗЛ за весь час спостережень (середній час спо-
стереження становив 2,5 року) [71]. Для визначення 
ефективності та безпеки призначення RTX хворим на 
РА-ІЗЛ необхідно провести клінічні рандомізовані до-
слідження за участю більшої кількості учасників.

Абатацепт (ABA), блокатор костимуляції T-лімфо- 
цитів, показав багатонадійні результати як безпечний 
та ефективний препарат для лікування пацієнтів із 
РА-ІЗЛ на прикладі азійської і європейської популяції. 
У 2019 р. Т. Mochizuki та колеги опублікували японське 
ретроспективне когортне дослідження, що включало 
131 пацієнта з РА, які отримували терапію ABA: у 58% 
не відзначали РА-ІЗЛ на початковому етапі на КТвр 
(оцінювалося як 0-й ступінь), 24% мали ураження 1-го 
ступеня (фіброз менше ніж 1/3 від загального об’єму 

легень), 14% – ураження 2-го ступеня (фіброз від 1/3 
до 2/3 загального об’єму легень) і 4% – ураження 3-го 
ступеня (тобто фіброз більше ніж 2/3 об’єму легень). 
За 4-річний період спостереження за пацієнтами, які 
перебували на терапії ABA, прогресування визначало-
ся лише у 8,4% [72]. Через 1 рік С. Fernández-Díaz з 
групою колег опублікували дані іспанського великого 
національного багатоцентрового обсерваційного дослі-
дження, в якому брало участь 263 пацієнти з РА-ІЗЛ 
(150 жінок та 113 чоловіків, середня тривалість ІЗЛ 
становила 1 рік; за даними КТвр, ЗІП визначалася у 
40,3% осіб, НІП – 31,9% осіб та інші захворювання – 
27,8% осіб) та отримували ABA. На початку спостере-
ження у пацієнтів спостерігалися помірний або тяжкий 
ступінь задишки (40,3%), ФЖЄЛ (% від прогнозовано-
го) в середньому 85,9% (21,8%), DLCO (% від прогно-
зованого) 65,7% (18,3%). Через 1 рік у 71,2% пацієнтів 
відмічалася стабільна задишка, у 20,7% відбулося по-
ліпшення, ФЖЄЛ не змінювалася – 85,07% (20,58%), а 
DLCO залишилася без змін або покращилася на > 10% 
у 90,6% пацієнтів із загальною середньою DLCO 64,46% 
(20,43%), дані КТвр були стабільними у 76,6% осіб [73]. 

Такролімус (TAC), макролід з імуносупресивними 
властивостями, розглядається як новий засіб терапії 
пацієнтів із РА. TAC має потенціал для специфічного 
пригнічення синтезу прозапальних цитокінів із низь-
кою частотою інфекцій, зниження рівнів запалення 
і деструкції суглобів, швидкого полегшення болю, а 
також сприяє остеогенній і хондрогенній диференці-
ації [74]. Наразі у літературі мало даних щодо ефек-
тивності TAC у лікуванні хворих із РА-ІЗЛ, проте 
дані щодо його безпеки різняться. У корейському про-
спективному дослідженні, що включало 56 осіб із РА, 
які приймали TAC, визначили, що його призначення 
не збільшує ризик прогресування ІЗЛ (у 22 осіб роз-
винувся РА-ІЗЛ проти 34 осіб, у яких не розвинувся, 
р = 0,291) [75]. Т. Sasaki et al. опублікували клінічний 
випадок майже фатальної TAC-асоційованої ІЗЛ у 
пацієнтки віком 65 років із вже наявними бронхоек-
тазами, а також провели пошук у системі Японського 
агентства з фармацевтики та медичних пристроїв і ви-
явили, що частота TAC-асоційованої ІЗЛ становить 3% 
усіх випадків побічних ефектів, пов’язаних із TAC, і 
24% цих випадків мали летальний результат. Автори 
дійшли висновку, що фактором ризику розвитку TAC-
асоційованої ІЗЛ може бути вже наявне ІЗЛ (або у 
їхньому випадку бронхоектатична хвороба), що викли-
кає подальше дифузне ураження альвеол [76].

Інгібітори JAK добре відомі під час лікування РА, 
але їх ефективність при лікуванні ІЗЛ ще належить 
з’ясувати. Y. Wei et al. дослідили інгібітор JAK2, який 
уводили щурам із змодельованим РА-ІЗЛ, та визначали, 
що механізм дії цього препарату може бути пов’язаний 
із зниженням регуляції білка p-STAT3 через інгібування 
сигнального шляху JAK2/STAT, який впливає на фос-
форилювання SMAD3 [77]. Серед достатньо дослідже-
них інгібіторів JAK з гарним профілем безпеки для лі-
кування РА варто детальніше розглянути тофацитиніб 
(TOF), барицитиніб (BAR) і упадацитиніб (UPA). По-
при обмежені дані з рандомізованих досліджень, при-
значення TOF варто врахувати під час лікування хво-
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рих із РА-ІЗЛ, як зазначав С. Vacchi, проте необхідно 
проводити жорсткий моніторинг інфекційних усклад-
нень у таких пацієнтів [78, 79]. С. Vacchi et al. описали 
випадок лікування чоловіка віком 52 роки з активним 
ерозивним серопозитивним РА та прогресуючим ІЗЛ, 
який приймав ГК, гідроксихлорохін, МТХ, етанерцепт 
(після виявлення ІЗЛ) і TOF (припинений через реци-
диви інфекцій). Проте хворому все ж таки було запро-
поновано TOF після детального оцінювання ризиків, 
що призвело до покращення контролю стану уражених 
суглобів, стабілізації ІЗЛ (покращилися респіраторні 
симптоми, інфекційні епізоди були більш контрольо-
вані), тому автори запропонували розглянути TOF для 
лікування пацієнтів з РА-ІЗЛ [78], що потребує подаль-
ших досліджень. Що стосується BAR, то варто відзна-
чити дослідження Н. Liu, проведене на мишачій моделі 
РА-ІЗЛ, спричиненого бичачим колагеном типу II та 
опис можливого механізму дії терапії BAR [80]. Авто-
ри дійшли висновку, що BAR зменшує прояви фіброзу 
легень у мишей із РА-ІЗЛ шляхом зниження регуляції 
експресії SMAD3 через інгібування сигнального шляху 
JAK2/STAT3 з подальшим пригніченням профіброзного 
ефекту TGF-β1 [80]. Т. Komai et al. описали клінічний 
випадок завершення загострення РА-ІЗЛ внаслідок 
додавання BAR до схеми лікування преднізолоном та 
TAC у пацієнта віком 81 рік. І хоча через 129 днів те-
рапії BAR скасували у зв’язку з цитомегаловірусною 
інфекцією, загострення РА-ІЗЛ не спостерігалося [81]. 
Ще один клінічний випадок описує ефективність при-
значення UPA у 69-річного чоловіка з рефрактерним 
до терапії РА-ІЗЛ. Пацієнт отримував MTX та пред-
нізолон, однак у нього спостерігалося клінічне та рент-
генологічне прогресування, після чого збільшили дозу 
преднізолону, MTX замінили на TAC (проте терапію 
було припинено через порушення функції нирок). Далі 
призначили ABA з подальшим внутрішньовенним уве-
денням CYC, але фіброз легень прогресував; через 4,5 
року після діагностики РА-ІЗЛ пацієнту призначили 
UPA, що дало позитивний ефект [82].

У 2022 р. порівняли ефективність призначення 
ABA та інгібіторів JAK серед 75 пацієнтів (31 отриму-
вав інгібітори JAK, а 44 – ABA) і дійшли висновку, що 
під час терапії як інгібіторами JAK, так і ABA, РА-ІЗЛ 
є або стабільною, або відбувається покращення у 83,9% 
та 88,6% випадках відповідно проти 16,1% та 11,3% па-
цієнтів із прогресуванням при лікуванні інгібіторами 
JAK та ABA, відповідно [83]. Було проведено мета-
аналіз семи обсерваційних досліджень, що оцінювали 
безпеку та ефективність інгібіторів JAK при РА-ІЗЛ, і 
трьох досліджень, що аналізували ризик розвитку РА-
ІЗЛ у пацієнтів із РА на тлі лікування інгібіторами JAK 
порівняно із застосуванням RTX та ABA, і було визна-
чено ефективність та безпеку цих препаратів [84].

Ще одним новим препаратом, який варто розгля-
нути, є пірфенідон. Це синтетичний імуносупресив-
ний засіб із протизапальною та антифібротичною дією 
шляхом пригнічення прозапальних цитокінів (TNF-α, 
ІЛ-1, ІЛ-6, інтерферону гамма та фактора росту тром-
боцитів) та зменшення синтезу TGF-β1, таким чи-
ном інгібуючи індуковане TGF-β1 диференціювання 
фібробластів легень людини в міофібробласти [85]. 

Цей препарат демонструє задовільні результати в лі-
куванні пацієнтів з ІЛФ, проте даних щодо вивчен-
ня його ефективності у пацієнтів з ІЗЛ недостатньо. 
J. Behr et al. у період 2016–2018 рр. провели багатоцен-
трове, подвійне сліпе, рандомізоване, плацебо-контро-
льоване, паралельне дослідження 2b фази (RELIEF) за 
участю 127 пацієнтів (64 хворих приймали пірфенідон 
801 мг тричі на добу, 63 хворих приймали плацебо). На 
жаль, дослідження було передчасно припинено після 
проміжного аналізу на основі повільного набору учас-
ників. Проте через 48 тиж. дослідження у пацієнтів, які 
приймали пірфенідон, було встановлено статистично 
значуще покращення ФЖЄЛ [86]. C. Wu et al. дослі-
дили антифіброзний ефект пірфенідону у зразках ле-
гень РА-ІЗЛ, як серед біоптатів блеоміцин-індуковано-
го ІЗЛ мишей, так і пацієнтів із ІЗЛ. Автори встанови-
ли, що пірфенідон знижує надрегуляцію активуючого 
транскрипційного фактора-3 (ATF3) і накопичення ко-
лагену в легеневій тканині та істотно пригнічує перехід 
фібробласта в міофібробласт, зменшує проліферацію, 
інвазію та міграції первинних фібробластів легень лю-
дини, стимульованих TGF-β1 [87]. 

Перспективним напрямком лікування РА-ІЗЛ 
може бути призначення інгібіторів фосфодіестерази-4 
(ФДЕ4). ФДЕ4 гідролізує циклічний аденозинмо-
нофосфат, який регулює численні шляхи, що беруть 
участь у запальних процесах в організмі, і ФДЕ4 також 
надмірно експресується в моноцитах периферичної 
крові пацієнтів із запальними захворюваннями [28, 88]. 
Селективні інгібітори ФДЕ4 інгібують продукцію за-
пальних цитокінів шляхом пригнічення активності 
фактора транскрипції NF-κB, таким чином знижуючи 
запальний каскад при РА-ІЗЛ [28]. Є дані, що підтип 
ФДЕ4B експресується в головному мозку, легенях, 
серці, скелетних м’язах та імунних клітинах, тому інгі-
бування ФДЕ4B може бути новим підходом у лікуванні 
ІЗЛ, асоційованих із запальними захворюваннями як 
протизапальної, так і антифіброзної терапії. У ІІ фазі 
клінічного дослідження нерандоміласту (єдиний інгі-
бітор ФДЕ4B, який наразі перебуває у клінічній роз-
робці) було визначено, що він здатен запобігти погір-
шенню функції легень протягом 12 тиж. порівняно з 
плацебо, наразі триває III фаза дослідження [88].

ВИСНОВКИ
Клінічне значення цієї оглядової статті полягає в 

узагальненні поточного рівня знань щодо лікування 
РА-ІЗЛ, що дасть змогу лікарям-практикам краще зро-
зуміти певні аспекти менеджменту зазначеної хвороби 
та розробити оптимальні протоколи лікування РА-ІЗЛ 
у майбутньому. Лікування адаптують під кожного паці-
єнта з урахуванням наявних факторів ризику. Оскільки 
розвиток РА-ІЗЛ є складним та недостатньо вивченим 
процесом, визначення патогенетично обґрунтованого, 
безпечного й ефективного препарату часто є викликом, 
адже після діагностики РА-ІЗЛ пацієнту необхідно од-
разу призначити оптимальне лікування з урахуванням 
усіх наявних факторів. Принципи лікування включа-
ють підтримувальні немедикаментозні заходи та вико-
ристання препаратів не тільки з протизапальною дією, 
а й антифібротичною. У разі легкого перебігу РА-ІЗЛ 
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та протипоказань щодо фармакологічної терапії варто 
розпочати з рекомендації відмовитися від куріння, а в 
разі тяжкого перебігу киснева підтримка є важливим 
немедикаментозним способом лікування. Дихальна ре-
абілітація, психосоціальна підтримка, вакцинація проти 
пневмокока та грипу також можуть бути використані 
в комплексному підході щодо лікування пацієнтів із 
РА-ІЗЛ. Як правило, ГК є першою лінією у фармако-
логічній терапії, проте інші імуносупресивні препарати, 
такі як DMARD та імунобіологічні агенти, варто додати 
до схеми лікування лише після детального аналізу як 
анамнезу хвороби та життя хворого, так і потенційної 
небезпеки цього препарату після його призначення. До 
препаратів із досить хорошим профілем безпеки можна 
віднести MMF, ABA та інгібітори JAK. На сьогодні існу-
ють досить суперечливі дані щодо безпеки призначення 
AZA, МТХ, анти-TNF агентів та TAC, хоча донедавна 

МТХ вважався препаратом із доведеним токсичним 
впливом на легені. LEF, SSZ та CYC є препаратами, які 
протипоказані при лікуванні РА-ІЗЛ у зв’язку із дове-
деною легеневою токсичністю, проте SSZ можна роз-
глянути як засіб запобігання розвитку пневмоцистної 
пневмонії. Перспективними з погляду патогенетичної 
обґрунтованості, проте недостатньо дослідженими є 
RTX, пірфенідон та інгібітори ФДЕ4. 

Загалом рекомендуємо провести більше клінічних 
досліджень, насамперед рандомізованих контрольова-
них, із достатньою вибіркою пацієнтів із метою іденти-
фікації нових ефективних і безпечних препаратів.
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