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ВСТУП
За результатами останніх спостережень, часто-

та ураження легень при системному червоному вов-
чаку (СЧВ) коливається в межах 50–70% та вклю-
чає різні варіанти ураження легеневої паренхіми, 
плеври та легеневих судин. До уражень легене-
вої паренхіми при СЧВ належать інтерстиціаль-
на хвороба легень (ІХЛ) та гострий люпус-пневмо-
ніт. Поширеність ІХЛ при СЧВ коливається у межах 
2–4% [1–3]. Механізми, що зумовлюють уражен-
ня легеневої тканини, мають неспецифічний для 
СЧВ характер та тісно пов’язані з підвищеною екс-
пресією генів, що кодують інтерферон-1, циркулю-
ючими імунними комплексами та нейтрофілами. 
У хворих на СЧВ з легеневими ураженнями відмі-
чають більш високий рівень прозапальних цитокі-
нів (інтерферону-γ, фактора некрозу пухлин-α, ін-
терлейкіну-6, -8,-12) порівняно із хворими без ура-
ження легень [4, 5]. У хворих на СЧВ-асоційований 
фіброз легень встановлена гіперекспресія CX3CR1 
(CX3C motif chemokine receptor 1) та CX3CL1 (CX3C 
chemokine ligand 1). F. Qiu та співавтори продемон-
стрували зв’язок між CX3CL1/CX3CR1 та розвитком 
легеневого фіброзу у хворих на СЧВ та припустили, 
що CX3CL1 є маркером фіброзу у цієї категорії хво-
рих [6]. Деякі дослідження встановили підвищен-
ня ризику легеневих уражень та міозиту у хворих 

на СЧВ за наявності антитіл KL-6, anti-Ro52, anti-
Ku [7]. Предикторами ураження легень при СЧВ та-
кож є літній вік та наявність анти-RNP-антитіл [8, 9]. 
Ризик ураження легень підвищує асоціація з різни-
ми перехресними синдромами, такими як феномен 
Рейно та склеродактилія [10, 11].

При СЧВ описані такі варіанти ІХЛ, як неспеци-
фічна інтерстиціальна пневмонія, лімфоцитарна 
інтерстиціальна пневмонія, фолікулярний бронхіт, 
звичайна інтерстиціальна пневмонія та облітерую-
чий бронхіоліт [12–14].

ІХЛ при СЧВ може проявлятися такими симпто-
мами, як кашель, задишка, біль в грудній клітці, або 
мати безсимптомний перебіг [11, 15]. Проведення 
комп’ютерної томографії (КТ) дозволяє встановити 
варіант ІХЛ. Так, при неспецифічній інтерстиціальній 
пневмонії можна виявити симптом «матового скла» 
та зони ретикулярної трансформації легеневої тка-
нини. Звичайна інтерстиціальна пневмонія локалі-
зується переважно в субплевральних або базаль-
них сегментах і може поєднуватися з тракційними 
бронхоектазами. Для лімфоцитарної інтерстиціаль-
ної пневмонії характерні дифузні матові затемнен-
ня, ретикулярний малюнок та периваскулярні кісти. 
На пізніх стадіях ІХЛ при проведенні радіо логічного 
обстеження виявляють дифузні або двобічні базаль-
ні інфільтрати, грубе розростання сполучної ткани-
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ЛЕГЕНІ ТА СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ 
ВОВЧАК: КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК 
ЕФЕКТИВНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
НІНТЕДАНІБУ В ЛІКУВАННІ 
ЗВИЧАЙНОЇ ІНТЕРСТИЦІАЛЬНОЇ 
ЛЮПУС-ПНЕВМОНІЇ
У статті представлено клінічний випадок успішного лікування звичайної ін-
терстиціальної люпус-пневмонії із застосуванням антифібротичного пре-
парату нінтеданіб. Хвора віком 35 років із діагнозом «системний червоний 
вовчак» (СЧВ) та скаргами на сухий кашель і біль в грудній клітці протягом 
3 міс. Проведення комп’ютерної томографії (КТ) в динаміці виявило ознаки 
звичайної інтерстиціальної пневмонії, яка не реагувала на лікування глюко-
кортикоїдами в середніх дозах. На підставі тривалості скарг (хронічний су-
хий кашель, біль в грудній клітці), анамнезу (СЧВ з 2021 р.), даних КТ в ди-
наміці (стабільні ознаки інтерстиціальної пневмонії протягом 2-місячного 
спостереження) у хворої було діагностовано інтерстиціальну хворобу ле-
гень (ІХЛ). До лікування було додано нінтеданіб в дозі 200 мг/добу перо-
рально. Через 4 міс рентгенологічне дослідження не виявило вогнищевих 
чи інфільтративних змін, що свідчить про високу ефективність цього препа-
рату в лікуванні звичайної інтерстиціальної пневмонії і підтверджує те, що в 
основі цього варіанту ІХЛ лежить активація фіброзоутворення.
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ни (симптом «стільникової легені») та зменшення 
легень в об’ємі [16, 17].

Діагноз ІХЛ при СЧВ встановлюється на підста-
ві клінічних даних, а також при проведенні КТ піс-
ля виключення інших причин ураження легень. Біо-
псія проводиться у незрозумілих випадках, коли 
клінічних та інструментальних методів обстежен-
ня недостатньо для верифікації діагнозу. Для не-
специфічної інтерстиціальної пневмонії характерні 
лімфоцитарно-плазмоцитарна інфільтрація та від-
сутність вогнищ фіброзу. При звичайній інтерстиці-
альній пневмонії гістологічне обстеження виявляє 
ділянки фіброзу, ремоделювання архітектоніки ле-
геневої тканини та помірне хронічне інтерстиціаль-
не запалення. Для лімфоцитарної інтерстиціальної 
пневмонії характерне дифузне інтерстиціальне за-
палення з інфільтрацією лімфоцитами, плазмоци-
тами та гістіоцитами [18].

Згідно з рекомендаціями Європейського альян-
су ревматологічних асоціацій (European Alliance of 
Associations for Rheumatology — EULAR) 2019 р., всі 
хворі на СЧВ в якості препарату першої лінії повинні 
отримувати гідроксихлорохін та глюкокортикоїди 
за потреби [19]. Принципи лікування хворих на ІХЛ, 
асоційовану з СЧВ, не є уніфікованими та базуються 
на нерандомізованих дослідженнях та думках екс-
пертів. Більшість науковців погоджуються, що пре-
паратами першої лінії повинні бути глюкокортико-
стероїди в поєднанні з циклофосфамідом або міко-
фенолату мофетилом [20, 21]. В якості препаратів 
другої лінії терапії наводяться дані щодо ефектив-
ності ритуксимабу та внутрішньовенного імуногло-
буліну [22, 23].

Враховуючи патогенетичні механізми форму-
вання ІХЛ із активацією процесів фіброзу та пе-
ребудовою архітектоніки легеневої тканини, до-
цільним є дослідження ефективності препаратів 
з анти фібротичним ефектом. У статті представле-
но клінічний випадок успішного лікування звичай-
ної інтерстиціальної люпус-пневмонії із застосу-
ванням нінтеданібу.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
Хвора віком 35 років зі скаргами на хронічний су-

хий кашель, періодичний біль в грудній клітці протя-
гом 3 міс. СЧВ було діагностовано в 2021 р. на осно-
ві критеріїв Американського коледжу ревматологів 
(American College of Rheumatology — ACR)/EULAR 
2019 р., які включали наявність антинуклеарних 
анти тіл, лихоманку, вогнищеву алопецію, фотосен-
сибілізацію, висип на шкірі, лейкопенію та зниження 
С3 компоненту комплемента. На момент встанов-
лення діагнозу даних про ураження легень у хво-
рої не було (виключено шляхом проведення КТ). 
На фоні прийому метилпреднізолону 6 мг/добу та 
гідроксихлорохіну 200 мг/добу відзначені позитив-
на клінічна динаміка та мінімальні ознаки активнос-
ті захворювання протягом 18 міс. З весни 2023 р. 
хвору стали турбувати постійний сухий кашель та 
періодичний біль в грудному відділі спини. Тем-
пература тіла була в межах нормальних значень. 
При рентгенографії органів грудної клітки виявле-

но вогнищеві затемнення в середньо-нижніх від-
ділах легень з обох боків. У червні 2023 р. на серії 
КТ-знімків легень виявлено двобічне ураження ле-
гень у вигляді субплевральних ділянок ущільнення 
за типом «матового скла» в середньо-нижніх відді-
лах легень, що відповідало патерну звичайної інтер-
стиціальної пневмонії (рис. 1, 2).

Хворій було проведено спірометричне дослі-
дження, результати якого не виявили порушень 
функції зовнішнього дихання. Проводилася дифе-
ренційна діагностика з негоспітальною пневмо-
нією, туберкульозом та ураженням онкологічно-
го генезу. У результаті зміни в легенях були розці-
нені як ускладнення СЧВ. Хворій було призначено 
метил преднізолон у дозі 16 мг/добу перорально та 
гідрокси хлорохін у дозі 200 мг/добу перорально. 
Через 2 міс було проведено повторну КТ легень, 
яка виявила відсутність будь-якої динаміки.

Враховуючи скарги хворої на хронічний сухий 
кашель та стабільну томографічну картину легень, 
у хворої було запідозрено ІХЛ із патерном звичайної 
інтерстиціальної пневмонії. Хворій було запропоно-
вано лікування нінтеданібом — препаратом із анти-
фібротичною дією. Хвора дала згоду на лікування 

Рис. 1 та 2. червоні стрілки вказують на зони ущільнення легене-
вої тканини за типом «матового скла» (патерн звичайної інтерстиці-
альної пневмонії)
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«офлейбл» (не за показаннями) та підписала інфор-
мовану згоду на участь в дослідженні ефективнос-
ті лікарського засобу. Терапія включала нінтеданіб 
у дозі 200 мг/добу перорально, метил преднізолон 
8 мг/добу перорально та гідроксихлорохін 200 мг/
добу перорально. Через 4 міс від початку лікування 
хворій було проведено рентгенологічне досліджен-
ня легень, що виявило відсутність вогнищевих змін. 
Також хвору перестали турбувати сухий кашель та 
біль в грудній клітці. Таким чином, додавання нін-
теданібу до базисної терапії пацієнтки позитивно 
вплинуло на клініко-рентгенологічну симптомати-
ку, що свідчить про ефективність цього препара-
ту в лікуванні звичайної інтерстиціальної пневмонії 
і підтверджує той факт, що в основі цього варіанту 
ІХЛ лежить активація фіброзоутворення.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Більшість клінічних досліджень з вивчення 

ефективності і безпеки антифібротичних засобів 
продемонстрували високу ефективність цієї гру-
пи препаратів у хворих на ідіопатичний легеневий 
фіброз (ІЛФ) та ІХЛ на фоні склеродермії. Недо-
статність робіт з вивчення лікування ІХЛ при СЧВ 
препаратами з антифібротичним ефектом зумов-
лена невеликою частотою виявлення цього типу 
ускладнень, а також високою ефективністю інших 
груп препаратів у лікуванні легеневих ускладнень 
при СЧВ — глюкокортикоїдів та цитостатиків. Тому 
представлений клінічний випадок становить науко-
ву цінність, адже в ньому проводиться досліджен-
ня впливу саме антифібротичного засобу на пере-
біг ІХЛ при СЧВ.

Нінтеданіб — антифібротичний засіб, інгібітор 
тирозинкінази, що застосовується в лікуванні ІХЛ, 
асоційованої з легеневим фіброзом. Препарат 
входить до рекомендацій з лікування ІЛФ. Меха-
нізм дії препарату пов’язаний із блокуванням ре-
цепторів VEGFR-1, -2, -3 (належать до групи вас-
кулярних ендотеліальних факторів росту), FGFR-
1, -2, -3 (рецептори фактора росту фібробластів), 
PDGFR-α, -β (фактори росту тромбоцитів), які віді-
грають важливу роль у патогенезі ІЛФ [24]. In vitro 
продемонстровано, що нінтеданіб блокує активо-
вану факторами росту проліферацію, активність 
та диференціацію фібробластів, а також продук-
цію та накопичення депозитів колагену легеневи-
ми фібробластами [25–28].

У клінічних дослідженнях INPULSIS-1 та 
INPULSIS-2 проводилася оцінка ефективності 
та безпеки нінтеданібу в лікуванні ІЛФ протягом 
52 тиж. Встановлено, що у хворих із групи нінте-
данібу відмічено достовірно вищі показники фор-
сованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) порівня-
но із групою плацебо [29]. Оцінка ефективності та 
безпеки нінтеданібу у пацієнтів з іншими формами 
ІХЛ проводилася у клінічному дослідженні INBUILD, 
в якому брали участь хворі на ІХЛ із фіброзним 
фенотипом ураження легень. У дослідженні взя-
ли участь хворі на ІХЛ, асоційовану з ревматоїд-
ним артритом, склеродермією, змішаним захво-
рюванням сполучної тканини та іншими рідкісни-

ми формами (в тому числі з СЧВ та синдромом 
Шегрена), що отримували нінтеданіб протягом 
52 тиж. Було встановлено, що препарат сповільню-
вав процес зменшення ФЖЄЛ порівняно з плаце-
бо [30, 31]. Ефективність нінтеданібу протягом 52 
тиж прийому вивчалася також у хворих на системну 
склеродермію — дослідження SENSIS. Доведено, 
що у пацієнтів із групи прийому препарату швид-
кість зменшення ФЖЄЛ була нижчою, ніж в групі 
плацебо [32]. В експериментальному досліджен-
ні E.F. Redente на мишачих моделях ІХЛ, асоційо-
ваної з ревматоїдним артритом, встановлено, що 
призначення нінтеданібу зменшувало вміст колаге-
ну в легеневих тканинах, а також знижувало ризик 
розвитку артритів [26]. Таким чином, узагальню-
ючи представлені дані клінічних досліджень, мож-
на зробити висновок, що нінтеданіб має доведену 
достовірну ефективність у лікуванні хворих на ІХЛ 
із фіброзним фенотипом.

На користь ІХЛ у нашої пацієнтки свідчили дані 
анамнезу (відсутність ураження легень в дебюті 
СЧВ), симптоми, що з’явилися через кілька років 
після маніфестації СЧВ (хронічний сухий кашель, 
біль в грудній клітці), дані КТ, зроблені в динамі-
ці (патерн звичайної інтерстиціальної пневмо-
нії, що не змінювався протягом 2 міс). Перелічені 
симптоми є важливими діагностичними ознака-
ми, адже згідно з дослідженнями, ІХЛ на фоні СЧВ 
характеризується малосимптомністю, повільним 
перебігом, стабілізацією стану з часом та рідко 
має прогресуючий характер. Порівняно із хвори-
ми на склеродермію та перехресні синдроми для 
ІХЛ на фоні СЧВ характерно незначне обмежен-
ня функції зовнішнього дихання за результатами 
спірометрії [15]. У нашої пацієнтки також не вияв-
лено порушень функції зовнішнього дихання, що 
вказує на початкову стадію процесу без обмежен-
ня рестриктивної функції легень. 

За результатами ретроспективного багато-
центрового дослідження в Японії, яке включало 
55 хворих на інтерстиціальну пневмонію на фоні 
СЧВ, загальна 5-річна виживаність становила 
85,3% [33].

Якщо обговорювати патогенез звичайної ін-
терстиціальної пневмонії на фоні СЧВ, то дове-
дено, що гістологічна картина характеризується 
наявністю вогнищ фібробластної інфільтрації, але 
вираженість фібротичної трансформації легень 
при порівнянні з ІЛФ є меншою, а виживаність 
хворих — вищою [34]. Періоду фіброзної транс-
формації легень також передує тривалий період 
симптому «матового скла», що відрізняє цей тип 
ІХЛ від ІЛФ [35]. 

Ці дані узгоджуються з нашим спостережен-
ням, адже у пацієнтки при проведенні КТ також ви-
явлено симптом «матового скла», динаміка якого 
не змінювалася протягом 2 міс. Тому ми можемо 
зробити висновок, що призначення нінтеданібу 
при звичайній інтерстиціальній люпус-пневмонії є 
патогенетично обґрунтованим, адже препарат бло-
кує процеси фіброзоутворення, які лежать в осно-
ві цього варіанту ІХЛ.
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ВИСНОВКИ
1. Для ІХЛ на фоні СЧВ характерним є повіль-

ний перебіг із мінімальними клінічними проявами 
і відсутністю значних порушень функції зовнішньо-
го дихання.

2. Одним із варіантів ІХЛ при СЧВ є звичайна 
інтер стиціальна пневмонія, в патогенезі якої важ-
лива роль належить активації фібробластів, що по-
требує дослідження ефективності антифібротичних 
засобів у процесі лікування.

3. Призначення нінтеданібу в дозі 200 мг/добу 
хворій на СЧВ зі звичайною інтерстиціальною пнев-
монією продемонструвало високу ефективність 
препарату, що проявлялося в позитивній клініко-
рентгенологічній динаміці через 4 міс застосування.
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LUNGS AND SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATO: A CLINICAL CASE 
OF THE EFFECTIVE USE OF NINTEDANIB 
IN THE TREATMENT OF COMMON 
INTERSTITIAL LUPUS PNEUMONIA
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Abstract. The article presents a clinical case 
of successful treatment of usual interstitial lupus-
pneumonia with antifibrotic drug nintedanib. A 35-
old female with a history of SLE and complains 
of dry cough and thorax pain during 3-months 
period. Computed tomography (CT) in the 
dynamics revealed the signs of usual interstitial 
pneumonia, which did not respond to treatment 
with glucocorticoids in medium doses. Based 
on complaints (chronic dry cough, chest pain), 
medical history (SLE since 2021), data of CT-
scanning (stable signs of interstitial pneumonia 
during the 2-month of follow-up) interstitial lung 
disease (ILD) was suspected. Nintedanib at a dose 
of 200 mg/day orally was added to the patient’s 
treatment. After 4 months of treatment, repeated 
X-ray did not reveal focal or infiltrative changes, 
which indicates the high efficiency of this drug 
in the treatment of usual interstitial pneumonia and 
confirms that activation of fibrosis is the main link 
of pathogenesis of this type of ILD.

Key words: systemic lupus erythematosus, 
interstitial lung disease, nintedanib.
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