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РЕВМАТОЛОГІЯ

ОГЛЯД

Метою терапії ПсА, як і інших ревматич­
них захворювань, є «treat to target», тобто 
досягнення й утримання стійкої клініко-
лабораторної ремісії. Оцінювати настання 
ремісії пропонується з  огляду на  п’ять 
кінцевих точок, а саме: синовіт, ентезит, 
дактиліт, спондиліт і псоріаз шкіри/нігтів 
на підставі розрахунку відповідних інтег­
ральних показників активності (P.J. Mease, 
L.C. Coates et al., 2018).

У  2015  році оновлено рекомендації 
Європейської протиревматичної ліги 
(EULAR) із лікування ПсА. Основними 
постулатами оновлених рекомендацій 
є такі: при ПсА з переважанням аксіаль­
них проявів та  ентезитів рекомендо­
вано призначення біологічних хворобо­
модифікувальних протиревматичних 
препаратів (ХМПРП) без попереднього 
застосування традиційних синтетичних 
ХМПРП. У разі переважно периферич­
ної форми ПсА за неефективності тради­
ційних синтетичних ХМПРП біологічні 
агенти також рекомендовані. Як біологіч­
ним ХМПРП першої лінії цілковиту пе­
ревагу віддають інгібіторам фактора нек­
розу пухлин-α (ФНП-α). У разі наявності 
протипоказань до інгібіторів ФНП-α ре­
комендовано використовувати інгібітори 
інтерлейкінів‑12/23 або інтерлейкіну‑17. 
За наявності протипоказань до біологіч­
них ХМПРП слід застосовувати інгібітори 
фосфодіестерази‑4.

Для л ікування ПсА починаючи 
з 2012 року Управлінням із контролю яко­
сті продуктів харчування та лікарських 
засобів США (FDA) схвалено інгібітор 
ФНП-α голімумаб. Ефективність препа­
рату доведена в клінічних дослідженнях 
GO-REVEAL та GO-VIBRANT.

GO-REVEAL – ​багатоцентрове плацебо-
контрольоване дослідження ІІІ  фази, 
що проводилося з  2005 по  2012  рік 
(A. Kavanaugh, I.B. McInnes, P. Mease 
еt  al., 2014). У  дослідження включили 
405 пацієнтів з активним ПсА (≥3 наб­
ряклих і болючих суглобів та активний 
псоріаз шкіри), яких рандомізовували 
на три групи: підшкірно (п/ш) голімумаб 
50 мг, голімумаб 100 мг або плацебо кожні 
4 тиж до 252-го тижня лікування. Після 
останньої ін’єкції спостереження тривало 
ще 16 тиж. Близько половини пацієнтів 
приймали метотрексат у терапевтичній 
дозі. За  результатами проведеного до­
слідження на 256-му тижні голімумаб ви­
явився ефективним для утримання клініч­
ної відповіді. Так, відповідь ACR20 стано­
вила 62,8; 65,8; 69,9%; ACR50 – ​43,4; 47,9; 
50,7%; ACR70 – ​32,7; 30,8; 35,6% у гру­
пах плацебо, голімумаб 50 мг і голімумаб 
100 мг відповідно.

Індекс DAS28-CRP на  256-му тижні 
зменшився до 2,8±1,2 у групах голімумабу 
50 і 100 мг порівняно з вихідними рівнями 
(5,0±1,1 та 4,9±1,1 відповідно). Серед ран­
домізованих пацієнтів з ураженням ≥3% по­
верхні тіла псоріазом індекс PASI на 256-му 
тижні в групах голімумабу 50 і 100 мг змен­
шився з 9,8±8,6 до 2,7±4,5 та з 11,1±9,5 

до 2,2±3,9 відповідно. Відповідь PASI75 
мали 61,5 та 72,2% пацієнтів. Достовірну 
позитивну динаміку також реєстрували 
за індексом ураження нігтів, кількістю ен­
тезитів і дактилітів.

Покращення фізичної активності 
за   шкалою HAQ-DI спостерігали 
в 54,1% пацієнтів у групі голімумабу 50 мг 
і в 58,2% – ​у групі голімумабу 100 мг. Зна­
чення індексу HAQ-DI на 256-му тижні 
становило 0,6±0,6 для обох груп проти 
вихідних значень 1,0±0,6 та 1,1±0,6 від­
повідно. Рентгенологічне прогресування 
оцінювали за ПсА-модифікованою шка­
лою Sharp / van der Heijde, що на 256-му 
тижні порівняно з вихідним значенням 
становило ≤0,3. Достовірне сповільнення 
рентгенологічних змін виявили в пацієн­
тів, які отримували метотрексат.

Антитіла до  голімумабу виявляли 
в 6% пацієнтів, серед яких 1,8% – ​прий­
мали метотрексат і 10,5% – ​не приймали. 
126 (31%) пацієнтів припинили участь у до­
слідженні через небажані побічні явища. 
Експерти визнали, що зареєстровані по­
бічні ефекти подібні та не відрізнялися від 
можливих побічних ефектів інших інгібі­
торів ФНП-α.

На підставі проведеного дослідження 
зроблено висновок, що прийом голіму­
мабу в дозах 50 і 100 мг п/ш кожні 4 тиж 
упродовж 5 років зумовлює достовірне 
стійке клінічне покращення, сповільнення 
рентген-прогресування та має задовільний 
профіль безпеки.

Результати дослідження GO-VIBRANT 
щ о д о  е ф е к т и в н о с т і  т а   б е з п е к и 
внутрішньовенної (в/в) форми голіму­
мабу в лікуванні ПсА були представлені 
на  конгресі EULAR (2017) у  м.  Мад­
рид, Іспанія (A. Kavanaugh, M.E. Husni, 
D.D. Harrison et al., 2017). 480 пацієнтів, 
які не отримували попередньо біологічну 
терапію, були включені в дослідження 
та приймали голімумаб у дозі 2 мг/кг в/в 
або плацебо на 0-му, 4-му тижні й надалі 
кожні 8 тиж усього впродовж 24 тиж. Пер­
винною кінцевою точкою була відповідь 
ACR20 на  14-й тиждень. ACR20 отри­
мано в 75,1% пацієнтів групи голімумабу 
проти 21,8% – ​групи плацебо. На 14-му 
тижні лікування відповідь ACR50 мали 
43,6% пацієнтів, які отримували голіму­
маб, порівняно з 6,3% пацієнтів групи 
плацебо, відповідь ACR70 – ​24,5 проти 
2,1%, а  відповідь PASI75 – ​59,2 проти 
13,6% (для всіх р<0,001). Також на 14-й 
тиждень відзначено покращення за шка­
лою HAQ-DI (-0,60 у групі голімумабу 
проти - 0,12 у  групі плацебо; р<0,001). 
На 24-му тижні відповідь ACR50 у групі 
голімумабу була досягнута в  більшої 
кількості пацієнтів порівняно з плацебо 
(53,5 проти 6,3%). У дослідженні отри­
мано достовірне покращення при ліку­
ванні голімумабом ентезитів, дактилітів 
та ураження шкіри. Індекс PASI75 в ос­
новній групі виявився достовірно вищим 
порівняно з групою плацебо (59,2 проти 
13,6% хворих відповідно). На  24-му 

тижні лікування відзначено достовірне 
сповільнення рентген-прогресування: 
утворення ерозій, деструкції суглобів 
і звуження суглобової щілини порівняно 
з плацебо; за ПсА-модифікованою шка­
лою Sharp / van der Heijde рентгенологічні 
зміни становили -0,4 у групі голімумабу 
та 2,0 у групі плацебо (р<0,001). У ході 
дослідження серед серйозних небажаних 
побічних ефектів зареєстрували 2 рап­
тові смерті, 2 злоякісні новоутворення, 
1 демієлінізуюче захворювання. Більш як 
1 небажане явище мали 40,6% пацієнтів 
групи плацебо та 46,3% – ​групи голіму­
мабу, інфекційні ускладнення реєстру­
вали найчастіше.

Нижче наводимо клінічний випадок 
лікування ПсА з використанням голіму­
мабу, котрий спостерігали в нашій клініці.

Клінічний випадок
Пацієнт  М. ,  43   роки,  надійшов 

до І ревматологічного відділення Олек­
сандрівської клінічної лікарні м. Києва 
в жовтні 2017 року. Мав скарги на ранкову 
скутість, обмеження рухів у поперековому 
та шийному відділах хребта, біль і набряк 
у правому променево-зап’ястковому суг­
лобі, колінних суглобах, суглобах стопи. 
Крім цього, хворого турбували свербіж, 
сухість шкіри та лущення в місцях виси­
пання.

А н а м н е з  з а х в о р ю в а н н я .  П с о р і а з 
із 1995 року. Біль у спині та суглобах тур­
бує з 2005 року. З 2015-го пацієнт спо­
стерігається в  нашій клініці. З  лютого 
2015 року призначено метотрексат у дозі 
15 мг на тиждень, проте з огляду на ви­
соку активність захворювання пацієнт 
був вимушений постійно приймати несте­
роїдні протизапальні препарати (НПЗП) 
і глюкокортикоїди (ГК) у дозі від 15 до 5 мг 
за преднізолоном.

Анамнез життя. Травм, операцій, пере­
ломів не було. Хронічні захворювання за­
перечує. Не палить, алкоголь не вживає. 
Професійні шкідливості відсутні. Сімей­
ний анамнез не ускладнений.

Об’єктивний статус. Будова тіла нормо­
стенічна, зріст – ​181 см, вага – ​78 кг, ін­
декс маси тіла – ​23,8. Псоріаз шкіри 
мав генералізований характер. Індекс 
PASI – ​29,2. Постава кіфотична, посиле­
ний грудний кіфоз, поперековий лордоз 
згладжений. Тест Шобера – ​16 см, люм­
бальна флексія – ​3,5  см. Пальпаторно 
наявність болю на передній верхній клу­
бовій ості з обох боків, остистих відрост­
ках Тh11, L4-L5 та місці прикріплення 
ахіллового  сухожилка  справа. Тести 
Кушелевського та  симптом Патрика 
слабко позитивні справа. Сила м’язів за­
довільна. Помірний набряк, біль та об­
меження рухів у колінних суглобах, пра­
вому променево-запястковому суглобі, 
дактиліт IV пальця лівої стопи, ІІ пальця 
правої стопи. Периферичні лімфатичні 
вузли не збільшені. У легенях дихання 
везикулярне, хрипів немає. Тони серця 

звучні, ритмічні, патологічні шуми 
відсутні. Живіт м’який, під час пальпа­
ції безболісний. Нижня межа печінки – ​
по краю реберної дуги. Селезінка не паль­
пується. Периферичних набряків немає, 
випорожнення в нормі, діурез достатній.

Результати лабораторних досліджень. 
Загальний аналіз крові: гемоглобін – ​
141 г/л; еритроцити – ​4,2×1012/л; лейко­
цити – ​8,7×109/л; швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ) – ​87 мм/год; тромбо­
цити – ​299×109/л; гематокрит – ​38,9%; 
п – ​5%; с – ​65%; л – ​20%; м – ​7%; е – ​3%. 
Біохімічний аналіз крові: холестерин – ​
5,1 ммоль/л; білірубін – ​19,4 мкмоль/л; 
креатинін – ​79  ммоль/л; загальний 
білок – ​76,1  г/л; АЛТ – ​36,0  МО/л; 
АСТ – ​34,7 МО/л; ГГТП – ​29,0 ОД/л; се­
чова кислота – ​360 ммоль/л; сечовина – ​
7,2 ммоль/л; глюкоза – ​5,5 ммоль/л; С-ре­
активний білок (СРБ) – ​48 мг/л. Загальний 
аналіз сечі – ​без клінічно значущих змін.

Результати інструментальних дослід­
жень. Електрокардіографія, ехокардіо­
графія, ультразвукова діагностика органів 
черевної порожнини – ​без клінічно значу­
щих відхилень. Магнітно-резонансна томо­
графія сакроілеальних з’єднань – ​ознаки 
правобічного сакроіліїту.

На підставі вищенаведених даних вста­
новлено клінічний діагноз: ПсА, спон­
дилоартритичний варіант, активність 
3 ступеня, з ураженням шийного та по­
перекового відділів хребта, правобічний 
сакроіліїт, ураження колінних суглобів, 
правого променево-зап’ясткового суг­
лоба, суглобів стоп, кистей, дактиліти; 
рентген-стадія – ​ІІ, ФНС – ​ІІ. Псоріаз 
шкіри поширений, генералізована форма, 
стаціонарна стадія.

Зважаючи на  високу активність за­
хворювання, відсутність достатнього 
ефекту від тривалого прийому мето­
трексату, необхідність постійного за­
стосування ГК і  НПЗП, погодженість 
хворого із запропонованим лікуванням, 
було вирішено призначити біологічну 
терапію, інгібітор ФНП-α, голімумаб. 
До  початку прийому препарату, згідно 
з протоколом призначення біологічних 
агентів, пацієнт був обстежений на  ге­
патити  В та  С, виконано рентгено­
графію органів грудної клітки, туберку­
ліновий тест, пацієнта оглянув фтизі­
атр. Протипоказань до  призначення 
інгібітора ФНП-α не  виявлено. Отже, 
лікування хворого включало: голімумаб 
(Сімпоні) 1 раз на місяць 50 мг / 0,5 мл 
п/ш; метотрексат 15 мг на тиждень; фо­
лієва кислота 10 мг на тиждень; метил­
преднізолон 12 мг на добу з поступовим 
зменшенням; мелоксикам 15 мг на добу 
за потребою; лікувальна фізкультура.

Надалі заплановано огляд через місяць 
і  наступні кожні 3  міс для моніторингу 
ефективності та безпеки терапії. З метою 
визначення активності захворювання 
визначали СРБ, ШОЕ, DAS28-CRP; 
з метою оцінювання вираженості больо­
вого синдрому використовували візуаль­
ну аналогову шкалу (ВАШ), функціональ­
ного статусу хворого – ​BASFI та  НАQ, 
площі ураження та  тяжкості псоріазу – ​
індекс PASI. Результати спостереження 
представлено в таблиці.

За результатами спостереження відзна­
чено значне покращення стану хворого 

О.І. Івашківський, Р.А. Потьомка, Олександрівська клінічна лікарня м. Києва; Т.А. Карасевська, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Псоріатичний артрит (ПсА) належить до групи серонегативних спондилоартропатій та є хронічним запальним 
захворюванням із вираженою гетерогенністю клінічних проявів, включаючи ураження шкіри, нігтів, 
периферичних суглобів, хребта, сакроіліальних з’єднань, розвитком ентезитів, дактилітів тощо. Поширеність 
ПсА в популяції становить близько 1,5%. У 70% випадків псоріаз передує ураженню суглобів і хребта, в 15% – 
ураження шкіри й опорно-рухового апарату розвиваються одночасно, в деяких хворих типові ураження 
шкіри відсутні чи псоріаз мають кровні родичі. У США щорічна захворюваність на ПсА становить 7,2 на 100 тис. 
осіб (F.C. Wilson et al., 2009). 30% хворих на псоріаз мають ПсА; крім того, близько 15% пацієнтів із псоріазом 
можуть мати недіагностований ПсА (P.J. Mease, 2013; A.P. Villani et al., 2015). Слід зазначити, що ПсА значно 
знижує функціональну активність та якість життя хворих, а за відсутності адекватного лікування прогресує, 
що призводить до швидкої втрати працездатності.

Продовження на стор. 56.

Застосування голімумабу при псоріатичному артриті:  
огляд літератури та власні спостереження
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на  тлі прийому голімумабу. Впродовж 
6 міс лікування спостерігали зменшення 
гострофазових показників (СРБ, ШОЕ), 
інтенсивності больового синдрому 
за ВАШ, інтегрального показника актив­
ності захворювання DAS28-CRP, покра­
щення функціональної здатності пацієнта 
за опитувальником BASFI та якості життя 
хворого за анкетою НАQ.

Також реєстрували зменшення площі 
та ступеня шкірних проявів псоріазу за ін­
дексом PASI. Ураження шкіри та їх дина­
міка представлені на рисунку.

Важливим досягненням призначеного 
лікування виявилась і повна відміна ГК 
уже через 3 міс після призначення голіму­
мабу. Через 6  міс пацієнт мав стійку 
клініко-лабораторну ремісію.

Хворий продовжує лікування: мето­
трексат у дозі 15 мг на тиждень, фолієва 
кислота 10  мг на  тиждень і  голімумаб 
50 мг п/ш 1 раз на місяць. Спостереження 
триває.

Висновки
Імунобіологічна терапія кардинально 

змінила якість життя багатьох хворих, 
покращила прогноз цілої низки за­
хворювань. Понад 1  млн людей у  світі 

застосовують біологічні агенти для ліку­
вання ревматологічних захворювань, 
злоякісних новоутворень, захворювань 
бронхолегеневої системи тощо. Велика 
кількість досліджень у всьому світі з но­
вими класами біологічних препаратів три­
ває, акумулюються й аналізуються дані, 
показання та режими застосування, мож­
ливі побічні ефекти, в тому числі в разі 
тривалого використання. Економічна до­
цільність застосування імунобіологічної 
терапії визнана багатьма дослідженнями 
та  підтримується на  державному рівні 
в деяких країнах. На жаль, для української 
популяції ревматологічних хворих, біоло­
гічні агенти застосовують не так широко, 
як цього інколи потребують пацієнти в разі 
недостатньої ефективності чи відсутності 
ефекту від синтетичних ХМПРП, однак 
певний власний досвід її  застосування 
все ж накопичується. Значна прихиль­
ність пацієнтів до застосування голіму­
мабу зумовлена насамперед режимом його 

застосування (1 раз на місяць), оптималь­
ною для хворого п/ш формою введення, 
що можна проводити амбулаторно чи в до­
машніх умовах у разі повторного застосу­
вання, вираженою навіть після першого 
введення ефективністю та задовільним 
профілем безпеки.
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Таблиця. Показники активності ПсА, больового синдрому, індексу ураження шкіри 
та функціональної активності на тлі лікування

Показник До лікування Через 1 міс Через 3 міс Через 6 міс

СРБ, мг/л 48 21 6 1,1

ШОЕ, мм/год 87 28 25 27

DAS28-CRP 5,4 3,3 2,1 1,8

НАQ, бали 1,05 1,25 0,50 0,35

ВАШ, мм 63 41 32 26

BASFI, бали 8,3 4,7 2,6 1,4

PASI, бали 29,2 21,1 18,6 17,4

Продовження. Початок на стор. 55.

Рис. Псоріатичне ураження шкіри до (А) 
та після (Б) 6 міс лікування
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