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Резюме
Саркоїдоз є системним гранульоматозним захворюванням, яке 

може вражати будь-який орган, хоча найчастіше уражаються легені, 
лімфатична система, шкіра або їх поєднання. 

Перебіг захворювання дуже варіабельний: може бути спонтанна 
регресія або регресія після лікування, але приблизно у 25  % пацієнтів 
спостерігається хронічний перебіг.  За результатами багаторічного спо-
стереження за 452 пацієнтами з саркоїдозом легень, смертність від сар-
коїдозу склала 3,9 % та 9 % через 5 та 10 років, відповідно. Смертність, у 
хворих на саркоїдоз, зазвичай пов›язана з прогресуючим фіброзом 
легень, або наявністю легеневої гіпертензії,  або з ураженням серця.

У середньому у 10 % хворих на саркоїдоз захворювання набуває 
рефрактерного характеру до сучасної стандартної терапії, пов’язаного 
з ризиком смерті або стійкої втрати працездатності. 

У представленому огляді розкрито основні механізми саркоїдозу, 
показано значення ряду цитокінів у формуванні гранульоматозного 
запалення та подано основні засади антицитокінової терапії саркоїдозу.
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Abstract
Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease, which may affect 

any organ, but lungs, lymphatic system and skin either alone or in 
combination are involved most. 

Natural course of diseases is quite variable: spontaneous regression 
may occur, but in approximately 25  % of patients a chronic disease is 
registered. Based on long term follow-up of 452 sarcoidosis patients, 
overall mortality was 3,9 and 9 % in 5 and 10 years, respectively. Mortality 
in sarcoidosis is closely related with progressive pulmonary fibrosis, 
presence of pulmonary hypertension or concomitant cardio-vascular 
disease.

In 10 % of the patients in average sarcoidosis may become refractory 
to the standard therapy, which increases the risk of death or disability.

Current review uncovers major mechanisms of sarcoidosis, 
emphasizing the role of several cytokines in development of sarcoid 
granulomatous inflammation and presents leading principles of anti-
cytokine therapy of sarcoidosis.
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Саркоїдоз є системним гранульоматозним захворю-
ванням, яке може вражати будь-який орган, хоча най-
частіше уражаються легені, лімфатична система, шкіра 
або їх поєднання [1]. 

Перебіг захворювання дуже варіабельний: може 
бути спонтанна регресія або регресія після лікування, 
але приблизно у 25 % пацієнтів спостерігається хроніч-
ний перебіг [2].  За результатами багаторічного спосте-
реження за 452 пацієнтами з саркоїдозом легень, смерт-
ність від саркоїдозу склала 3,9  % та 9  % через 5 та 10 
років, відповідно [3]. Смертність, у хворих на саркоїдоз, 
зазвичай пов’язана з прогресуючим фіброзом легенів 
або наявністю легеневої гіпертензії [3] або з ураженням 
серця.

Перший опис саркоїдозу був зроблений Джонатаном 
Хатчинсоном, хірургом та дерматологом, який практику-
вав в Лондоні наприкінці 1800-х років, та ідентифікував 
пацієнтів із незвичайними ураженнями шкіри (вузловата 
еритема). Системні прояви хвороби були поступово 
вивчені протягом наступних десятиліть. Незважаючи на 
зусилля кількох поколінь дослідників, наше розуміння 

механізмів хвороби та загальної епідеміології саркоїдо-
зу залишається обмеженим. В теперішній час, відомо, що 
порушення регуляції імунної відповіді проти певних 
антигенів навколишнього середовища призводить до 
стійкого гранульоматозного запалення і неможливості 
видалення антигенів-порушників [4, 5].  Тригерний анти-
ген може бути різним в залежності від раси або етнічної 
групи, географічного положення та індивідуального 
генетичного фону [4]. Важкість захворювання та якість 
життя залежать від соціального статусу, раси чи етнічної 
групи, статі та доходу [6, 7]. Етіологія саркоїдозу залиша-
ється невідомою, але встановлено, що захворювання 
розвивається у людей, що мають генетичну схильність 
під впливом факторів навколишнього середовища. Роль 
генетичних факторів при саркоїдозі підтверджена 
випадками сімейної кластеризації та варіаціями в про-
явах і перебігу захворювання через расові та етнічні 
групи. Важливість взаємозв’язку між факторами навко-
лишнього середовища і генетичними особливостями 
підтверджується дослідженням, в якому визначили, що 
особи, які мають певний варіант генів на хромосомі 6 та 
мали контакт з інсектицидами, значно частіше хворіли 
на саркоїдоз, порівняно з особами з тією ж генетичною 
аномалією, які не мали контакту з інсектицидами [8]. 
Генетичні фактори впливають не тільки на ризик розвит-
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опубліковані дані про невисоку частоту рецидивів сар-
коїдозу легень після терапії МТХ [28, 29].

При неефективності ГКС і / або цитостатиків наступ-
ним етапом терапії саркоїдозу є антицитокінові препа-
рати, які пригнічують  TNF-α, серед яких головне місце 
посідають моноклональні антитіла.

Протягом останніх десятиліть рекомбінантні терапе-
втичні білки (біологічні препарати) зробили революцію в 
лікуванні найрізноманітніших захворювань. В 1985 році 
FDA (Food and Drug Administration) затвердило перший 
препарат моноклональних антитіл Muromonab-CD3, що 
був імуносупресантом і який рекомендували для пони-
ження гострого відторгнення тканин у пацієнтів з тран-
сплантацією органів [30]. З того часу розвиток цих лікар-
ських засобів розширювався експоненціально. В даний 
час рекомбінантні терапевтичні білки є найбільш швид-
козростаючим напрямом у секторі фармацевтичної про-
мисловості. Наразі, у галузі ревматології відомо сім 
моноклональних антитіл, два гібридних білка та один 
імітатор цитокіну для лікування резистентних до емпі-
ричної терапії (наприклад, метотрексатом) випадків 
захворювань. П’ять із цих біопрепаратів належать до 
групи інгібіторів TNF-α: адалімумаб, інфліксимаб, голіму-
маб, цертолізумаб і етанерцепт.

Перший крок до розвитку терапевтичних монокло-
нальних антитіл був зроблений в 1975 році Kohler і 
Millstein, які відкрили спосіб створення моноклональних 
антитіл в пробірці [31]. Спочатку були створені монокло-
нальні терапевтичні антитіла мишачого походження, які 
мали значні недоліки, такі як: вироблення антитіл проти 
ліків (ADA), відносно короткий період напівжиття через 
слабке зв’язування з Fc-рецептором, і низька ефектив-
ність [32]. Щоб подолати ці недоліки, створене наступне 
покоління терапевтичних моноклональних антитіл  — 
химерні антитіла, в яких мишачі константні домени були 
замінені їх людським аналогом. Хоч такі химерні антиті-
ла, як інфліксимаб і ритуксимаб (анти-CD20), менш імуно-
генні, вони все ще можуть індукувати утворення ADA. З 
подальшим прогресом у інженерії антитіл стали доступ-
ними гуманізовані та повністю людські моноклональні 
антитіла, які менш імуногенні та мають кращі фармако-
логічні властивості порівняно з попередніми антитілами, 
але вони все ще індукують формування ADA [33]. Частота 
виявлення ADA і титри ADA відрізняються в різних дослі-
дженнях, що можна пояснити як індивідуальними осо-
бливостями  пацієнта, такими як  генетика, тип імунної 
відповіді так й схемами терапії (властивості інгібітору 
TNF-α, режим дозування та супутня терапія) [34].

Вимірювання за допомогою тестів на толерантність 
до ліків показало, що у більшості пацієнтів, які отримува-
ли лікування інгібіторами TNF-α розвивається ADA [35]. 
Однак  ефективність лікування може залишаться висо-
кою:  навіть за наявності ADA, рівень препарату може 
бути досить високим і сприяти клінічній ремісії. Нещо-
давно опубліковані дані свідчать, що концентрації при-
близно 0,1–0,5 мг/л можуть бути достатніми для контро-
лю TNF-α [36].

На даний момент існує п›ять інгібіторів TNF-α схвале-
ні FDA і EMA — це інфліксимаб, етанерцепт, адалімумаб, 
голімумаб і цертолізумаб пегол. З них для лікування сар-

ку саркоїдозу, але й на перебіг захворювання, який дуже 
варіабельний та важко передбачуваний [4].  

Як згадувалося раніше, гістологічна ознака сарко-
їдозу  — гранульоматозне запалення  — вважається 
дисрегульованою антигенною відповіддю на невідо-
мий фактор навколишнього середовища у генетично 
схильної людини. Інгаляційний антиген вступає в кон-
такт із клітинами епітеліального шару. Активація як 
макрофагів, так і дендритних клітин відбувається через 
толл-подібний рецептор-2 (TLR-2). Дендритні клітини 
(клітини Лангер ганса) транспортують антиген через 
епітелій до лімфатичного вузла, де активують Т-хелпери 
(Th1 та Th17). Антиген також стимулює макрофаги на 
поверхні епітелію і призводить до вивільнення фактора 
некрозу пухлини альфа (TNF-α) та ряду інших проза-
пальних цитокінів, включаючи ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6 та ІЛ-23. 
TNF-α проникає через епітеліальний шар, де активує 
тканинні макрофаги та природні клітини-кілери (NK). 
Активовані NK вивільняють γ-інтерферон (IFN-γ), який 
діє спільно з TNF-α, посилюючи запальну реакцію, залу-
чаючи CD4+ клітини, моноцити та Т-регуляторні кліти-
ни (Treg, Т-супресори) до вогнища запалення. TNF-α 
поряд з іншими прозапальними цитокінами також 
активує клітини CD4+ (Т-хелпери) і змушує їх далі дифе-
ренціюватися ефекторними шляхами у Т-хелпери 1 та 
17 (Th1 і Th17). Активовані макрофаги та клональні клі-
тини Th1/Th17 утворюють ядро гранульоми [9]. Крім 
того, в гранульому входять Т-регуляторні клітини (Treg) 
та В-клітини. Частіше гранульоми спонтанно розсмок-
туються, але у деяких випадках вони зберігаються, або 
фіброзуються [11]. Порушення функції FoxP3-експре-
суючих Treg-клітин призводить до неможливості роз-
смоктування гранульоми [10]. В той же час,  активовані 
альвеолярні макрофаги через вивільнення стимулюю-
чих фіброз цитокінів TGF-β та інтерлейкін-10 стимулю-
ють проліферацію фібробластів і продукцію колагену, 
що призводить до прогресуючого фіброзу [12, 13]. 

Системні глюкокортикостероїди (ГКС) і досі залиша-
ються основними препаратами в лікуванні саркоїдозу 
[14, 15]. Їх ефективність доведена в декількох рандомізо-
ваних дослідженнях [16, 17], результати яких свідчили 
про позитивну динаміку клінічних та рентгенологічних 
симптомів саркоїдозу, поліпшення показників легеневої 
вентиляції та дифузії під впливом кортикостероїдів. 
Разом з тим вивчення віддалених результатів ГКС терапії 
показало високу частоту рецидивів захворювання, які в 
даний час є однією з найбільш гострих проблем у веден-
ні хворих на саркоїдоз легень [18]. Частота рецидивів 
саркоїдозу коливається від 13 до 75 % залежно від дослі-
джуваної популяції [19–22], за нашими даними  — у 
51,8 % випадків [23].

Тривале застосування ГКС утруднене через погір-
шенням якості життя пов’язане із розвитком побічних 
ефектів. В таких випадках, а також при неефективності 
ГКС-терапії призначаються препарати другої лінії тера -
пії  — імуносупресанти метотрексат, азатіоприн, лефлу-
номід [24, 25]. В даний час у клінічній практиці найбільш 
широко застосовується метотрексат (МТХ) як препарат з 
прийнятним профілем безпеки і рівнем ефективності в 
оцінці найближчих результатів [26, 27]. В останні роки 
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коїдозу рекомендують інфліксимаб та адалібумаб.
Інфліксимаб володіє високим афінітетом до TNF-α: 

препарат швидко зв›язується й утворює стабільне з›єд-
нання з TNF-α, при цьому відбувається зниження його 
функціональної активності [37–39].

Ефективність інфліксимабу доведена в рандомізова-
них плацебо-контрольованих дослідженнях [38, 39].

Препарат вводять внутрішньовенно зі швидкістю не 
більше 2 мл/хв. протягом не менше 2 годин. Разова 
доза — 3–5 мг/кг. Потім препарат вводять в тій же самій 
дозі через 2 та 6 тижнів після першого введення (фаза 
індукції) і в подальшому кожні 8 тижнів (підтримуюча 
фаза лікування). Загальна тривалість лікування інфлікси-
мабом визначається темпами регресії захворювання [40].

Ефективність моноклональних анти-TNFα антитіл 
при ревматоїдному артриті і хворобі Крона доведена в 
рандомізованих дослідженнях. Однак дані наукової літе-
ратури про використання цих препаратів при саркоїдозі 
нечисленні. Найкращі результати були зафіксовані при 
застосуванні інфліксімаба і адалімумаба. Інші інгібітори 
TNFα, такі як етанерсепт і голімумаб, не показали пози-
тивних результатів у хворих на саркоїдоз [41, 42]. До 
теперішнього часу проведено лише два рандомізованих 
контрольованих дослідження із застосування іфліксима-
ба у хворих на саркоїдоз [43, 44]. Проведене Baughman і 
колегами [43] дослідження у 148 хворих на хронічний 
саркоїдоз легень показало поліпшення FVC на 2,5  % 
після шести інфузій іфліксимаба протягом 24 тижнів. У 
дослідженні Россмана і його колег [44] у 19 хворих на 
саркоїдоз не спостерігалося поліпшення ФЗД легень. У 
відкритому дослідженні, проведеному у Нідерландах, 
було продемонстровано збільшення FVC в поєднанні зі 
значним поліпшенням показників якості життя після 26 
тижнів прийому інфліксимабу у хворих на саркоїдоз [45]. 
У дослідження були включені 56 хворих на важкий сар-
коїдоз, у яких ГКС-терапія та/або лікування антиметабо-
літами було неефективним. У всіх пацієнтів були ознаки 
персистуючої активності захворювання, підтверджені 
результатами ПЕТ КТ. Після восьми інфузій інфліксімабу 
(5 мг/кг) середнє збільшення FVC склало 6,6  %. Макси-
мальне стандартизоване значення поглинання для 
F-FDG-PET в паренхімі легень при лікуванні корелювало 
з поліпшенням функції легень після анти-TNFα терапії. 
Отже, активність F-FDG-PET є прогностично важливим 
для оцінки ефективності лікування при важкому і реф-
рактерному саркоїдозі легень і може мати додаткову 
цінність в процесі вибору лікування. 

Успішне застосування адалімумабу у хворих на сар-
коїдоз легень було продемонстровано в невеликому 
відкритому дослідженні [46]. Крім того, є дані про ефек-
тивність цього біологічного препарату при екстрапуль-
монольному саркоїдозі, особливо при увеїтах і при ура-
женні шкіри [47]. При лікуванні адалімумабом може роз-
винутися парадоксальна відповідь, так званий саркоідо-
подібний гранульоматоз. Така ж патологічна реакція 
може бути і з іншими моноклональними антитілами 
проти TNFα, найбільш часто при використанні етанер-
септу [48]. Тому, лікарі, що призначають ці препарати, 
повинні враховувати можливість парадоксального 
ефекту і припинити їх використання при виникненні сар-

коїдоподібного гранульоматозу. Слід брати до уваги і 
інші несприятливі ефекти інгібіторів TNFα: інфузійні та 
анафілактичні реакції, ризики інфекції, реактивація 
латентних інфекцій (наприклад, туберкульозу та грибко-
вих інфекцій), аутоімунні та неврологічні ефекти, і мож-
ливі злоякісні новоутворення [49]. Тому перед призна-
ченням антицитокінових препаратів пацієнтів слід 
об сте жити на туберкульоз, аспергильоз та вірусні інфек-
ції, а також слід проводити регулярні клінічні та лабора-
торні дослідження на наявність інфекції під час лікуван-
ня. Крім того, в дослідженні Ramos-Casals  et al. [50] пові-
домлялося про розвиток парадоксальних аутоімунних 
розладів, які можуть проявлятися утворенням анти-
нуклеарних антитіл, вовчакоподібним синдромом і 
васкулітом. Рідкісним ускладненням антицітокінової 
терапії може бути демієлінізуючі захворювання, в тому 
числі розсіяний склероз [51].

Лікування анти-TNFα моноклональними антитілами 
також може бути ускладнене утворенням антитіл проти 
біологічного препарату (ADA). Тому, при застосуванні 
інфліксимабу при таких аутоімунних захворюваннях, як 
ревматоїдний артрит і хвороба Крона, рекомендують 
додавати низьку дозу метотрексату або іншого імуноде-
пресанта для зниження ймовірності утворення антитіл 
до біологічного препарату [50]. 

Ще одним лікарським засобом, який відноситься до 
інгібіторів TNF-α є пентоксифілін. Цей препарат являє 
собою похідне ксантину, є неспецифічним інгібітором 
фосфодіестерази, який має протизапальні властивості та 
використовується для лікування захворювань перифе-
ричних судин. Пентоксифілін пригнічує експресію 
ре цеп тора інтерлейкіну-2 (IL-2R) [52] і вироблення TNF 
[53], IL-2 та IFNγ моноцитами та Т-лімфоцитами перифе-
ричної крові людини [54]. 

Крім того, пентоксифілін пригнічує вивільнення TNF 
альвеолярними макрофагами, виділеними від пацієнтів 
із саркоїдозом [55, 56] та гіперсенситивним пневмоні-
том [57].

На даний час, в літературі представлено свідчення 
ефективності препарату в дозі 1200 мг/добу як у вперше 
виявлених хворих на саркоїдоз, так і у резистентних до 
ГКС-терапії [55]. Опубліковані результати рандомізова-
ного, плацебо-контрольованого дослідження з ефектив-
ності застосування пентоксифіліну в поєднанні з ГКС, 
результати якого показали позитивний клінічний ефект 
терапії, проте він не супроводжувався поліпшенням 
функції зовнішнього дихання [58]. Також визначили, що 
у пацієнтів, які отримували пентоксифілін, спостерігало-
ся значно менше загострень та рецидивів захворюван-
ня. Отже, пентоксифілін рекомендований до застосуван-
ня хворим на  саркоїдоз легень разом з ГКС при недо-
статній ефективності ГКС-терапії.

Незважаючи на можливий розвиток серйозних 
побіч них ефектів, антицитокінова терапія допомагає в 
лікуванні хворих із важким рефрактерним перебігом 
саркоїдозу та при наявності екстрапульмональних ура-
жень. Оптимізація дози інгібіторів TNFα при лікуванні 
пацієнтів на саркоїдоз може привести до кращої ефек-
тивності цих відносно дорогих препаратів третьої лінії в 
порівнянні з існуючою практикою.
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Перспективним у лікуванні саркоїдозу є новий про-
тизапальний препарат ефзофітімод [59]. Ефзофітімод є 
препаратом, що модифікує захворювання у пацієнтів з 
тяжкими запальними захворюваннями легень. Ефзо-
фітімод діє шляхом вибіркової модуляції нейропіліну-2 
(NRP2), пригнічуючи вроджені та адаптивні імунні реак-
ції при неконтрольованих запальних захворюваннях, 
щоб усунути запалення та запобігти подальшому фібро-
зу. В даний час препарат проходить клінічні випробуван-
ня при легеневому саркоїдозі — основній формі інтер-
стиціальних захворювань легень (ІЗЛ)  — групи імуноо-
посередкованих захворювань, які можуть викликати 
прогресуючий фіброз легень.

Механізм дії ефзофітімоду націлений на клітинну 
патологію, що спостерігається при багатьох тяжких 

запаль них захворюваннях легень, включаючи легеневий 
саркоїдоз, деякі інші ІЗЛ та тяжкі запальні захворювання 
легень, подібні до тих, які спостерігаються при COVID-19. 
Експресія NRP2 підвищується на імунних клітинах-міше-
нях під час запалення, у тому числі в саркоїдних гранульо-
мах. Ефзофітімод запобігає запаленню та фіброзу на 
декількох тваринних моделях ІЗЛ і, як було показано, 
опосередковує Т-клітинні відповіді та запобігає утворен-
ню гранульом in vitro. Клінічне підтвердження концепції 
ефзофітімоду було встановлено у дослідженні фази 1b/2a 
у пацієнтів із легеневим саркоїдозом. Націлюючи NRP2 на 
усунення аберантних імунних реакцій, ефзофітімод є пре-
паратом з новим механізмом дії і може виявитися ефек-
тивною терапевтичною альтернативою з меншою токсич-
ністю порівняно з нинішніми стандартами лікування.
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