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Вступ
Таблетки, що диспергуються в ротовій порожни-

ні (англ. Orally Disintegrating Tablets, надалі — ОДТ), 

набувають популярності серед медичних препаратів 

різних способів введення. Це пов’язано з покращен-

ням прихильності пацієнта до лікування та низкою 

додаткових переваг порівняно з іншими формами 

препаратів [1]. Основною метою їх створення є під-

вищення безпеки, ефективності та зручності вве-

дення лікарського засобу (ЛЗ) [2, 3]. Сучасна техно-

логія, за якою лікарська форма, що містить активні 

фармацевтичні інгредієнти, швидко розчиняється в 

ротовій порожнині за допомогою слини, зазвичай за 

лічені секунди, всмоктується в слизову оболонку, не 

потребуючи для цього води або розжовування, по-

зитивно впливає на біодоступність препарату, його 

ефективність та якість життя пацієнтів з точки зору 

комфорту [4, 5].
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Поворознюк В.В., Дзерович Н.І., Заверуха Н.В., Мусієнко А.С., Ткачук А.А., Солоненко Т.Ю.
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ, Україна

Вивчення ефективності та безпечності 
таблеток мелоксикаму, що диспергуються 

в ротовій порожнині (Мовіксикам® ОДТ, 
у хворих з остеоартрозом колінних суглобів

Резюме. Метою дослідження було вивчення ефективності та безпечності застосування препарату Мовік-
сикам® ОДТ (виробництво компанії MoviHealth, Швейцарія) у хворих з остеоартрозом (ОА) колінних суглобів. 
Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 22 особи віком 50–75 років з ОА колінних суглобів ІІ–ІІІ 
стадії, які були розподілені на 2 групи. До основної групи увійшли 11 осіб, які приймали Мовіксикам® ОДТ у 
дозі 7,5 мг 2 рази на добу; група порівняння — 11 осіб, які приймали таблетовану форму мелоксикаму (Мова-
ліс) в дозі 7,5 мг 2 рази на добу впродовж 10 днів. Усім пацієнтам проводили анкетування (оцінка больового 
синдрому, скутості, повсякденної активності за шкалою WOMAC, визначення альгофункціонального індексу 
Лекена), функціональне тестування та лабораторне дослідження рівня аланінамінотрансферази й аспартат-
амінотрансферази перед початком лікування та на 10-ту добу. Результати. На 10-ту добу терапії зареєстро-
ване вірогідне зменшення вираженості больового синдрому за субшкалою болю WOMAC на 28,7 % у пацієн-
тів, які приймали Мовіксикам® ОДТ (t = 2,7, р = 0,02), та на 31,3 % (t = 4,1, р = 0,002) у групі порівняння, проявів 
скутості — на 45,0 % (t = 4,5, р = 0,001) проти 25,0 % (t = 2,95, р = 0,01) й обмеження повсякденної активності — 
на 33,5 % (t = 3,27, р = 0,008) проти 23,3 % (t = 6,72, р < 0,00001). Встановлене вірогідне покращення результатів 
виконання 3-метрового тесту лише в групі пацієнтів, які приймали Мовіксикам® ОДТ, на 8 % (t = 3,18, р = 0,009). 
Тривалість виконання тесту «сісти — встати» в основній групі зменшилась на 12,6 % (t = 3,27, р = 0,008), у групі 
порівняння — на 8,0 % (t = 3,02, р = 0,01). Пацієнти обох груп відзначили вірогідне покращення самопочуття, 
пов’язаного з ОА колінних суглобів, за індексом Лекерта: t = 2,19, р = 0,049 та t = 3,13, р = 0,01 відповідно. У 
групі пацієнтів, які приймали Мовіксикам® ОДТ, рівень аланінамінотрансферази мав тенденцію до зниження 
на 0,5 % (t = 0,13, р = 0,9) на 10-ту добу терапії, в той час як у групі пацієнтів, які лікувались таблетованою 
формою мелоксикаму, його рівень збільшився на 13,5 % (t = 1,24, р = 0,24). Спостерігалася схожа тенденція до 
зниження концентрації аспартатамінотрансферази у сироватці крові в основній групі на 6 % (t = 0,28, р = 0,23) 
та до його підвищення на 11,7 % (t = 1,87, р = 0,09) у групі порівняння. Висновки. Мовіксикам® ОДТ є високобі-
одоступною формою лікарського засобу, що викликає прихильність серед пацієнтів, особливо геріатричного 
профілю, завдяки зручності використання та швидкому початку дії. Таблетки, що розчиняються у ротовій по-
рожнині, показали високий профіль безпеки з боку печінки, органів шлунково-кишкового тракту та хорошу 
ефективність за результатами проведених функціональних тестів та анкетування.
Ключові слова: таблетки, що диспергуються у ротовій порожнині; остеоартроз колінних суглобів; ефек-
тивність; безпечність
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На сьогодні пероральний спосіб введення ЛЗ є зо-

лотим стандартом у фармацевтичній промисловості, де 

він розглядається як найбезпечніший, найзручніший 

та найбільш економічно раціональний спосіб надхо-

дження ліків до організму, що сприяє найвищій при-

хильності пацієнтів до лікування [6]. У структурі всіх 

форм ЛЗ пероральний прийом препаратів становить 

50–60 % [7]. 

ОДТ-форми ЛЗ вперше з’явилися на фармацевтич-

ному ринку в 1980-х роках і зрештою стали одним із 

найшвидших способів пероральної доставки ліків [8]. 

На сьогодні Всесвітня організація охорони здоров’я 

наголошує на людиноцентрованому підході під час ви-

бору тактики лікування та ведення пацієнта [9], що ба-

зується на врахуванні бажань і потреб пацієнта або чле-

нів його родини. За даними літератури, труднощі при 

ковтанні виникають у приблизно від 15 % осіб, старших 

за 60 років [10], та до 35 % дорослого населення [5]. Та-

ким чином, цей спосіб надходження ЛЗ до організму є 

оптимальним у педіатричній, геріатричній практиці та 

серед пацієнтів з особливими потребами, коли є ризик 

виникнення труднощів під час ковтання. Багато людей 

літнього та старечого віку стикаються із труднощами 

при прийомі звичайних (таблетованих) пероральних 

лікарських форм, що пов’язано з тремором рук, дисфа-

гією, хворобою Паркінсона. Також ця форма ідеально 

підходить для активних людей, які часто подорожують 

[2], або осіб, умови праці яких пов’язані з тривалим пе-

ребуванням на нарадах [5], спецзавданнях, або, навпа-

ки, для осіб з обмеженими фізичними можливостями, 

які не мають під рукою питної води. Приємний смак 

та аромат ОДТ підвищують прихильність пацієнтів до 

лікування серед численних груп населення порівняно 

з таблетованими препаратами, органолептичні власти-

вості яких можуть бути менш привабливими [8].

Управління з продовольства й медикаментів США 

(United States Food and Drug Administration — USFDA) 

визначила ОДТ як тверду лікарську форму, що містить 

діючу речовину, швидко розпадається в ротовій порож-

нині з часом розпаду in vitro приблизно 30 секунд або 

менше [12, 13]. Завдяки присутності супердезінтегран-

тів ОДТ розчиняється в ротовій порожнині, що при-

зводить до активного всмоктування препарату, і це, у 

свою чергу, забезпечує швидкий початок дії. Оскільки 

всмоктування відбувається безпосередньо з ротової по-

рожнини, біодоступність препарату зростає [1, 2, 11]. 

Основними перевагами ОДТ є: можливість введен-

ня лікарських препаратів у необхідній дозі пацієнтам, 

які мають труднощі при ковтанні, що складніше до-

сягнути під час застосування рідких лікарських форм. 

Вони всмоктуються із ротової порожнини, глотки та 

стравоходу, рухаючись травною системою за допомогою 

слиновиділення, що сприяє збільшенню доступності 

препарату. Кількість препарату, що піддається пресис-

темному метаболізму, або ефекту первинного прохо-

дження, є меншою порівняно з традиційною таблеткою. 
На біодоступність впливає невиражений «ефект першо-

го проходження» (від проходження крізь стінку шлунко-

во-кишкового тракту (ШКТ) і печінку до потрапляння в 

системне кров’яне русло), що асоціюється зі зменшен-

ням кількості небажаних побічних ефектів [8].

Серед основних недоліків виділяють, зокрема, необ-

хідність дотримання вимог зберігання ЛЗ через їх ви-

ражені гігроскопічні властивості та пористу структуру, 

таблетки є більш крихкими. У зв’язку з цим виникає 

потреба у використанні спеціальних упаковок. 

Метою нашого дослідження було вивчення ефек-

тивності та безпечності терапії препарату Мовіксикам® 

ОДТ у хворих з остеоартрозом (ОА) колінних суглобів.

Матеріали та методи 
У відділенні клінічної фізіології та патології опор-

но-рухового апарату Державної установи «Інститут 

геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» та 

Українському науково-медичному центрі проблем ос-

теопорозу були обстежені 22 особи чоловічої та жіно-

чої статі віком 50–75 років з остеоартрозом колінних 

суглобів ІІ–ІІІ стадії. До основної групи увійшли 11 

осіб віком 65,3 ± 7,5 року, які приймали препарат Мо-

віксикам® ОДТ у дозі 7,5 мг 2 рази на добу протягом 

10 днів. До групи порівняння увійшли 11 осіб віком 

65,82 ± 6,10 року, які приймали таблетовану форму ме-

локсикаму (Моваліс) в дозі 7,5 мг 2 рази на добу про-

тягом 10 днів. 

Критеріями включення у дослідження були встанов-

лений ОА на основі скарг пацієнта (біль, обмеження об-

сягу рухів у колінних суглобах, порушення пов’язаної з 

цим життєдіяльності), даних клінічного й рентгено-

логічного обстеження (II–ІІІ стадія за класифікацією 

Kellgren J.H., Lawrence J.S. 1957 року [15]), вираженість 

больового синдрому > 40 мм за візуальною аналоговою 

шкалою болю та підписана пацієнтом власноруч інфор-

мована згода на участь у дослідженні до початку прове-

дення будь-яких процедур скринінгу. 

Критеріями виключення з дослідження були: гіпер-

чутливість до мелоксикаму або до інших складових 

лікарського засобу чи активних речовин з подібною 

дією; наявність симптомів астми, ангіоневротичного 

набряку або кропив’янки після прийому ацетилсаліци-

лової кислоти або інших нестероїдних протизапальних 

препаратів (НПЗП); кровотеча із шлунково-кишково-

го тракту або перфорація в анамнезі; активна пептич-

на виразка, гостра або тяжка серцева недостатність, 

порушення функції печінки та нирок. Крім того, до 

критеріїв виключення належав прийом інших НПЗП 

протягом 2 тижнів або глюкокортикостероїдів протя-

гом 4 тижнів до моменту включення в дослідження та 

прийом симптом- та структурномодифікуючих засобів 

(SYSADOA), що використовуються в терапії ОА, про-

тягом 2 тижнів до участі в дослідженні.

Клінічне обстеження та функціональні тести, ан-

тропометричні виміри (зріст, маса тіла та розрахунок 

індексу маси тіла) та лабораторні дослідження (визна-

чення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) та аспарт-

атамінотрансферази (АСТ) у сироватці крові) проводи-

ли перед початком терапії та на 10-ту добу лікування. 

Вираженість больового синдрому, функціональний 

стан колінних суглобів та їх динаміку оцінювали за до-
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помогою шкали WOMAC та трьох її субшкал (болю 

(А), скутості (Б) та повсякденної активності (В)), ін-

декс тяжкості ОА колінних суглобів визначали за допо-

могою індексу Лекена. Оцінку самопочуття пацієнта, 

пов’язаного з захворюванням, визначали за індексом 

Лекерта, якість життя — за шкалою EuroQol-5D. Ви-

раженість гастроентерологічних скарг проводили з ви-

користанням спеціалізованого опитувальника GSRS 

(Gastrointestinal Symptom Rating Scale), що складається з 

п’яти шкал: абдомінального болю, діарейного, диспеп-

тичного, рефлюкс-синдрому та синдрому запорів. Ви-

раженість симптомів оцінювали згідно з кількістю на-

браних балів: 0 балів — немає скарг, 1 бал — незначний 

дискомфорт, 2 бали — помірний дискомфорт, 3 бали — 

середній, 4 бали — відносно сильний, 5 балів — силь-

ний, 6 балів — дуже сильний дискомфорт [16]. Оцінку 

функціональних можливостей визначали шляхом про-

ведення 3-метрового (с), 4-метрового (с), 15-метрового 

(с), 6-хвилинного (м) тесту та тесту «сісти — встати».

Статистичний аналіз проводили з використанням 

програми Statistica 10.0. Нормальність розподілу отри-

маних результатів визначали за критерієм Шапіро — 

Уїлка. Результати статистичного аналізу наведені у 

вигляді M ± SD, де M — середнє значення, SD — стан-

дартне відхилення. Різницю показників вважали віро-

гідною за умови р < 0,05. Для проведення статистично-

го аналізу використовували t-критерій Стьюдента для 

споріднених та незалежних вибірок.

Результати 
На час початку дослідження не було зареєстровано 

відмінностей між пацієнтами основної групи та гру-

пи порівняння за віком і антропометричними даними 

(табл. 1). 

Також на початку дослідження пацієнти двох груп 

вірогідно не відрізнялися за результатами анкетування 

за шкалою WOMAC, індексом Лекена та тривалістю 

виконання тесту «сісти — встати», 3-метрового, 4-ме-

трового, 15-метрового тесту та рівнем АЛТ та АСТ у си-

роватці крові (табл. 2).

У пацієнтів основної групи, які приймали Мовікси-

кам® ОДТ, зареєстроване вірогідне зменшення вираже-

ності больового синдрому за даними субшкали болю 

опитувальника WOMAC на 28,7 % через 10 діб лікуван-

ня (t = 2,7, р = 0,02) (рис. 1А). На 10-ту добу терапії Мо-

віксикамом® ОДТ у пацієнтів також виявлене вірогідне 

та більш виражене при зіставленні з групою порівнян-

ня зменшення проявів скутості на 45,0 % (рис. 2А) за 

субшкалою WOMAC (t = 4,5, р = 0,001) та обмеження 

повсякденної активності на 33,5 % (t = 3,27, р = 0,008) 

(рис. 3А).

Серед пацієнтів групи порівняння (рис. 1Б), які 

приймали таблетовану форму мелоксикаму, через 10 

діб лікування вираженість больового синдрому за да-

ними субшкали болю опитувальника WOMAC віро-

гідно зменшилась на 31,3 % (t = 4,1, р = 0,002), про-

яви скутості (рис. 2Б) — на 25,0 % (t = 2,95, р = 0,01) 

Таблиця 1. Характеристика обстежених пацієнтів

Показники Група І Група ІІ р

Вік, роки 65,33 ± 7,50 65,82 ± 6,10 0,9

Маса, кг 78,1 ± 17,0 80,3 ± 4,5 0,7

Зріст, см 161,2 ± 7,5 163,0 ± 6,4 0,6

ІМТ 30,2 ± 6,6 30,3 ± 2,8 0,9

Примітки: група І — пацієнти, які приймали Мовіксикам® ОДТ; група ІІ — пацієнти, які приймали таблетовану форму ме-
локсикаму.

Таблиця 2. Порівняльна оцінка показників болю, скутості та повсякденної активності за шкалою WOMAC, 
результатів функціональних тестів, рівнів АЛТ і АСТ перед початком лікування Мовіксикамом® ОДТ 

і таблетованою формою мелоксикаму

Показники Група І Група ІІ р

WOMAC, біль 41,1 ± 13,6 42,3 ± 10,5 0,95

WOMAC, скутість 52,1 ± 14,3 53,1 ± 25,2 0,91

WOMAC, повсякденна активність 48,4 ± 15,9 47,3 ± 17,4 0,8

Індекс Лекена 13,0 ±3,1 13,9 ± 4,2 0,46

Тест «сісти — встати» 16,6 ± 5,3 19,2 ± 5,5 0,28

15-метровий тест 14,0 ± 3,4 12,3 ± 3,4 0,34

4-метровий тест 5,6 ± 2,1 5,3 ± 1,6 0,69

3-метровий тест 12,5 ± 3,8 11,5 ± 5,8 0,61

АЛТ 20,7 ± 12,8 17,1 ± 8,1 0,47

АСТ 25,0 ± 10,3 17,9 ± 3,8 0,08

Примітки: АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартатамінотрансфераза; група І — пацієнти, які приймали Мовік-
сикам® ОДТ; група ІІ — пацієнти, які приймали таблетовану форму мелоксикаму.
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Рисунок 1. Динаміка показника болю за субшкалою WOMAC до лікування та через 10 діб від початку лікування 
препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б

Рисунок 2. Динаміка показника скутості за субшкалою WOMAC до лікування та через 10 діб від початку лікування 
препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б

Рисунок 3. Динаміка показника повсякденної активності за субшкалою WOMAC до лікування та через 10 діб 
від початку лікування препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б



13Том 10, № 4, 2020 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження / Original Researches

та  обмеження повсякденної активності — на 23,3 % 

(t = 6,72, р < 0,00001) (рис. 3Б).

В основній групі встановлене вірогідне покращення 

результатів виконання 3-метрового тесту після ліку-

вання (рис. 4А) на 8 % (t = 3,18, р = 0,009). Так, перед 

початком терапії ОДТ-формою мелоксикаму середня 

тривалість виконання функціонального тесту станови-

ла 12,5 ± 3,8 секунди, тоді як через 10 днів від початку 

лікування — 11,5 ± 4,2 секунди. У групі порівняння не 

виявлено вірогідних відмінностей (рис. 4Б). 

Після проведеного лікування виявлено вірогідне 

зниження тривалості виконання тесту «сісти — встати» 

в обох групах (рис. 5). У групі пацієнтів, які приймали 

Мовіксикам® ОДТ, спостерігалася більш виражена ди-

наміка на 10-ту добу терапії, коли швидкість виконан-

ня тесту зменшилась на 12,6 % (t = 3,27, р = 0,008), в той 

час як у групі порівняння — на 8 % (t = 3,02, р = 0,01).

За результатами 15-метрового тесту в групах І та ІІ 

виявлене вірогідне зменшення тривалості його вико-

нання після 10-денного лікування на 12,1 % (t = 2,26, 

р = 0,03) та 13 % (t = 2,6, р = 0,03) відповідно (рис. 6). 

Пацієнти, які приймали препарат Мовіксикам® ОДТ 

та таблетовану форму мелоксикаму, відзначали вірогід-

не покращення самопочуття, пов’язаного з ОА колін-

них суглобів, за індексом Лекерта: t = 2,19, р = 0,049 та 

t = 3,13, р = 0,01 відповідно (рис. 7).

За результатами вивчення тяжкості ОА колінних 

суглобів за допомогою індексу Лекена, оцінки якості 

життя пацієнтів за шкалою EuroQol-5D, функціональ-

них 4-метрового та 6-хвилинного тесту в обох групах 

спостерігалася позитивна динаміка, проте вірогідних 

відмінностей між групами не виявлено. 

За шкалою GSRS вираженість симптомів абдомі-

нального болю у вигляді незначного дискомфорту в 

групі лікування препаратом Мовіксикам® ОДТ відзна-

чали 18,2 % пацієнтів та 45,5 % представників групи 

порівняння (під час проведення статистичного аналізу 

за критерієм χ2 вірогідної різниці не виявлено). 18,2 % 

Рисунок 4. Динаміка результатів 3-метрового тесту до лікування та через 10 діб від початку лікування 
препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б

Рисунок 5. Динаміка результатів тесту «сісти — встати» до лікування та через 10 діб від початку лікування 
препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б
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пацієнтів, які приймали мелоксикам в таблетованій 

формі, оцінили вираженість рефлюкс-синдрому на 

рівні незначного дискомфорту, в той час як у жодно-

го пацієнта, які приймали його в формі Мовіксикам® 

ОДТ, ознак рефлюксу не виявлено. Лише 1 пацієнт 

основної групи відзначав у себе наявність діарейного 

синдрому, що викликав незначний дискомфорт, разом 

із цим у пацієнтів групи порівняння проявів діареї не 

було. Наявності диспептичного синдрому та синдрому 

запорів пацієнти обох групах у себе не спостерігали. 

У групі пацієнтів, які приймали Мовіксикам® ОДТ, рі-

вень АЛТ мав тенденцію до зниження на 0,5 % (t = 0,13, 

р = 0,9) на 10-ту добу терапії, в той час як у групі паці-

єнтів, які лікувались таблетованою формою мелоксика-

му, його рівень збільшився на 13,5 % (t = 1,24, р = 0,24) 

(рис. 8A, Б). Спостерігалася схожа тенденція до знижен-

ня концентрації АСТ у сироватці крові в основній групі 

на 6 % (t = 0,28, р = 0,23) та до його підвищення на 11,7 % 

(t = 1,87, р = 0,09) у групі порівняння (рис. 8В, Г).

Проведене лікування не виявило суттєвої різниці 

між групами лікування Мовіксикамом® ОДТ та табле-

тованою формою мелоксикаму, за винятком вірогідно-

го зменшення тривалості виконання 3-метрового тесту 

в групі лікування ОДТ. Разом із цим виявлені вірогідні 

зміни в обох групах до початку лікування та на 10-ту 

добу (табл. 3).

Обговорення 
Дослідження, проведені на експериментальних мо-

делях та тканинах людини, показують, що мелоксикам 

є більш потужним інгібітором циклооксигенази (ЦОГ) 

2, ніж ЦОГ-1, та має добру переносимість [17]. Його 

терапевтична ефективність була перевірена на вели-

кій кількості пацієнтів із запальними захворюваннями 

суглобів, такими як ОА, ревматоїдний артрит та анкі-

лозуючий спондиліт, і серед хворих з гострим болем у 

спині, болем у плечі [17]. За результатами нашого до-

слідження, пацієнти основної групи з ОА колінних 

Рисунок 6. Динаміка результатів 15-метрового тесту до лікування та через 10 діб від початку лікування 
препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б

Рисунок 7. Динаміка самопочуття, пов’язаного з ОА колінних суглобів, за індексом Лекерта до лікування та через 10 діб 
від початку лікування препаратом мелоксикаму

Примітки: А — Мовіксикам® ОДТ; Б — таблетована форма мелоксикаму.

А Б
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суглобів, які приймали Мовіксикам® ОДТ, відзначали 

вірогідне зниження вираженості больового синдрому 

за даними субшкали болю опитувальника WOMAC 

(t = 2,7, р = 0,02), зменшення проявів скутості (t = 4,5, 

р = 0,001) та обмеження повсякденної активності 

(t = 3,27, р = 0,008). Подібні результати були виявлені 

у пацієнтів із групи порівняння, які приймали таблето-

вану форму мелоксикаму, в яких також зменшувались 

вираженість больового синдрому (t = 4,1, р = 0,002), 

прояви скутості (t = 2,95, р = 0,01) та обмеження по-

всякденної активності (t = 6,72, р < 0,00001). Також у 

пацієнтів відзначалась позитивна динаміка самопочут-

тя, пов’язаного з ОА колінних суглобів, за індексом Ле-

керта в основній групі (t = 2,19, р = 0,05) та групі порів-

няння (t = 3,13, р = 0,01). За оцінкою індексу тяжкості 

ОА колінного суглоба та оцінкою якості життя пацієн-

тів за шкалою EuroQol-5D виявлена позитивна, проте 

невірогідна динаміка серед хворих обох груп.

Фармакокінетичні властивості мелоксикаму, що ха-

рактеризуються тривалим періодом напіввиведення та 

відсутністю ефекту накопичення, дозволяють прийма-

ти препарат один раз на добу, що, у свою чергу, є ще 

одним фактором, який сприяє підвищенню компла-

єнтності. Розчинення та всмоктування препарату, а та-

кож настання клінічного ефекту та біодоступності ОДТ 

можуть бути значно вищими порівняно зі звичайними 

лікарськими формами [18]. Крім того, не спостерігало-

ся клінічно значущих змін у фармакокінетиці мелок-

сикаму в пацієнтів літнього віку чи в осіб з незначним 

порушенням функції нирок або під час одночасного 

прийому інших ліків, включаючи дигоксин, фуросе-

мід, варфарин або метотрексат.

У нормі водневий показник (рН) слини та ротової 

порожнини людини, де починається метаболізм Мо-

віксикаму® ОДТ, має значення 6,2–7,6 [19] а середньо-

добовий рівень рН у порожньому шлунку становить 

близько 1,5 [20]. За даними досліджень, розчинення ме-

локсикаму ОДТ при рН 1,2; 4,0 та 6,8 становило 7,3; 7,8 

та 61,8 % відповідно. Під час розчинення 15 мг мелок-

сикаму ОДТ виявлено дуже швидке вивільнення актив-

ного інгредієнта з досягненням розчинення на 98,6 % 

через 10 хвилин, у той час як розчинення таблетованої 

Рисунок 8. Вплив лікування на показники печінкових проб (АЛТ, АСТ)

Примітки: А — динаміка АЛТ у групі лікування препаратом Мовіксикам® ОДТ; Б — динаміка АЛТ у групі лікування 
таблетованою формою мелоксикаму; В — динаміка АСТ у групі лікування препаратом Мовіксикам® ОДТ; Г — динаміка 
АСТ у групі лікування таблетованою формою мелоксикаму.

А

В

Б

Г
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форми мелоксикаму у дозі 15 мг досягає рівня 88,4 % 

через 15 хвилин. Згідно з рекомендаціями FDA та Єв-

ропейського агентства з лікарських засобів (European 

Medicines Agency — АМА) щодо досліджень розчинен-

ня та біоеквівалентності, схожість між двома препара-

тами підтверджується, оскільки обидва вони досягли 

розчинення понад 85 % протягом 15 хвилин [10].

Контрольовані клінічні випробування та постмарке-

тингові епідеміологічні дослідження показали як хоро-

шу системну переносимість мелоксикаму, так і меншу 

частоту побічних ефектів з боку шлунково-кишкового 

тракту порівняно з частотою, що спостерігається піс-

ля лікування загальновживаними неселективними 

НПЗП, такими як диклофенак або піроксикам [17].

У 16 рандомізованих контрольованих дослідженнях 

(РКД), в яких взяли участь 22 886 осіб, вивчали ефек-

тивність НПЗП, а саме селективних інгібіторів ЦОГ-2. 

Встановлено, що мелоксикам у дозі від 7,5 до 22,5 мг 

на добу має еквівалентну ефективність і демонструє чу-

дову переносимість з боку шлунково-кишкового тракту 

порівняно з іншими неселективними НПЗП. Повідо-

млялося про значно меншу кількість клінічних усклад-

нень з боку верхніх відділів ШКТ (відносний ризик (ВР) 

0,53; 95% диференційний індекс (ДІ) 0,29–0,97) [21]. 

В ще одному РКД взяли участь 20 374 особи (352 — 

з гострим люмбаго, 379 — з ревматоїдним артритом і 

19 643 — з ОА). У пацієнтів, які застосовували мелок-

сикам, спостерігалися менше випадків виникнення 

диспепсії (ВР 0,73; 95% ДІ 0,64–0,84, тест на однорід-

ність р = 0,62), менша кількість кровотеч з ШКТ (ВР 

0,52; 95% ДІ 0,28–0,96, тест на гомогенність р = 0,69) 

та менша частота припинення прийому НПЗП через 

несприятливі події з ШКТ (ВР 0,59; 95% ДІ 0,52–0,67, 

тест на однорідність р = 0,09) порівняно з селективни-

ми НПЗП, що не є ЦОГ-2 [22].

У нашому дослідженні вираженість симптомів ура-

ження ШКТ в основній групі та групі порівняння була 

невеликою. У двох пацієнтів основної групи та в п’яти 

пацієнтів групи порівняння виявлений абдомінальний 

біль за шкалою GSRS у вигляді незначного диском-

форту. Рефлюкс виявлений у двох пацієнтів, які при-

ймали мелоксикам в таблетованій формі та оцінили 

його на рівні незначного дискомфорту, в той час як 

жодний пацієнт, який приймав його в формі препарату 

Мовіксикам® ОДТ, не мав скарг такого характеру. Ли-

ше 1 пацієнт основної групи відзначав у себе наявність 

діарейного синдрому, що завдавав йому незначного 

дискомфорту, разом з цим у пацієнтів групи порівнян-

ня проявів діареї не було. Диспептичного синдрому та 

синдрому запорів пацієнти обох груп у себе не спосте-

рігали. 

Мелоксикам має переваги перед неселективними 

НПЗП з точки зору переносимості з боку шлунково-

кишкового тракту і, отже, заслуговує на увагу як відпо-

відний кандидат для фармакологічного лікування ОА. 

Терапевтичний потенціал мелоксикаму за цим пока-

занням вивчався в рандомізованих контрольованих до-

слідженнях порівняно з плацебо або іншими встановле-

ними НПЗП, відкритих дослідженнях та спостережних 

когортних дослідженнях. Для більшості досліджень 

Таблиця 3. Порівняльна оцінка динаміки показників болю, скутості та повсякденної активності за шкалою 
WOMAC, результатів функціональних тестів, рівнів АЛТ і АСТ перед початком лікування та через 10 днів лікування 

препаратами Мовіксикам® ОДТ та таблетованою формою мелоксикаму 

Показники До лікування Через 10 днів
Динаміка показника, 

%
р

Основна група

WOMAC, біль 41,1 ± 13,6 29,3 ± 14,5 28,7 0,02

WOMAC, скутість 52,1 ± 14,3 28,5 ± 21,0 45,0 0,001

WOMAC, повсякденна активність 48,4 ± 15,9 32,2 ±16,3 33,5 0,008

Тест «сісти — встати» 16,6 ± 5,3 14,5 ± 4,6 12,6 0,008

15-м тест 14,0 ± 3,4 12,3 ± 3,0 12,1 0,03

3-м тест 12,5 ± 3,8 11,5 ± 4,2 8 0,009

АЛТ 20,7 ± 12,8 20,6 ± 11,1 0,5 0,9

АСТ 25,0 ± 10,3 23,5 ± 7,7 6 0,23

Група порівняння

WOMAC, біль 42,3 ± 10,5 29,1 ± 13,6 31,3 0,002

WOMAC, скутість 53,1 ± 25,2 39,8 ± 25,1 25,0 0,01

WOMAC, повсякденна активність 47,3 ± 17,4 36,3 ± 19,0 23,3 < 0,0001

Тест «сісти — встати» 19,2 ± 5,5 17,6 ± 4,4 8,0 0,01

15-м тест 12,3 ± 3,4 10,7 ± 2,1 13 0,03

3-м тест 11,5 ± 5,8 11,0 ± 4,7 4,3 0,3

АЛТ 17,1 ± 8,1 19,4 ± 7,0 + 13,5 0,24

АСТ 17,9 ± 3,8 20,0 ± 4,7 + 11,7 0,09

Примітки: група І — пацієнти, які приймали Мовіксикам® ОДТ; група ІІ — пацієнти, які приймали таблетовану форму ме-
локсикаму; АЛТ — аланінамінотрансфераза; АСТ — аспартатамінотрансфераза; приріст показників в колонці «динаміка 
показника» виділений знаком «+» та жирним шрифтом.
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первинним результатом було зменшення болю при русі 

та/або у стані спокою, що зазвичай оцінювали за допомо-

гою візуально-аналогової шкали в ураженому суглобі. 

Висновки
Мовіксикам® ОДТ (виробництво компанії 

MoviHealth, Швейцарія) є високобіодоступною фор-

мою ЛЗ, що викликає прихильність серед пацієнтів, 

особливо геронтологічних, завдяки зручності у вико-

ристанні та швидкому початку дії. Таблетки, що роз-

чиняються у ротовій порожнині, продемонстрували 

високий профіль безпеки з боку печінки, органів ШКТ 

та хорошу ефективність за результатами проведених 

функціональних тестів та анкетування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті. 
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Изучение эффективности и безопасности таблеток мелоксикама, которые 
диспергируются в ротовой полости (Мовиксикам® ОДТ), у больных с остеоартрозом 

коленных суставов

Резюме. Целью исследования было изучение эффектив-

ности и безопасности применения препарата Мовиксикам® 

ОДТ (производства компании MoviHealth, Швейцария) у 

больных с остеоартрозом (ОА) коленных суставов. Матери-
алы и методы. В исследовании приняли участие 22 челове-

ка в возрасте 50–75 лет с ОА коленных суставов II–III ста-

дии, которые были разделены на 2 группы. В основную груп-

пу вошли 11 человек, принимавших Мовиксикам® ОДТ в до-

зе 7,5 мг 2 раза в сутки; группа сравнения — 11 человек, кото-

рые принимали таблетированную форму мелоксикама (Мо-

валис) в дозе 7,5 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней. Всем 

пациентам проводили функциональное тестирование, анке-

тирование (WOMAC, индекс Лекерта) и лабораторное иссле-

дование уровня аланинаминотрансферазы и аспартатамино-

трансферазы перед началом лечения и на 10-е сутки. Резуль-
таты. На десятый день терапии зарегистрировано достовер-

ное уменьшение выраженности болевого синдрома согласно 

субшкалам боли WOMAC на 28,7 % у пациентов, принимав-

ших Мовиксикам® ОДТ (t = 2,7, р = 0,02), и на 31,3 % (t = 4,1, 

р = 0,002) в группе сравнения, проявлений скованности — на 

45,0 % (t = 4,5, р = 0,001) против 25,0 % (t = 2,95, р = 0,01) и 

ограничения повседневной активности — на 33,5 % (t = 3,27, 

р = 0,008) против 23,3 % (t = 6,72, р < 0,00001). Установлено 

достоверное улучшение результатов выполнения 3-метрово-

го теста только в группе пациентов, принимавших Мовикси-

кам® ОДТ, на 8 % (t = 3,18, р = 0,009). Продолжительность вы-

полнения теста «сесть — встать» в основной группе уменьши-

лась на 12,6 % (t = 3,27, р = 0,008), в группе сравнения — на 

8 % (t = 3,02, р = 0,01). Пациенты обеих групп отметили до-

стоверное улучшение самочувствия, связанного с ОА колен-

ных суставов, по индексу Лекерта: t = 2,19, р = 0,049 и t = 3,13, 

р = 0,01 соответственно. В группе пациентов, принимавших 

Мовиксикам® ОДТ, уровень аланинаминотрансферазы имел 

тенденцию к снижению на 0,5 % (t = 0,13, р = 0,9) на 10-й 

день терапии, в то время как в группе пациентов, лечивших-

ся таблетированной формой мелоксикама, его уровень увели-

чился на 13,5 % (t = 1,24, р = 0,24). Наблюдалась похожая тен-

денция к снижению концентрации аспартатаминотрансфе-

разы в сыворотке крови в основной группе на 6 % (t = 0,28, 

р = 0,23) и к ее повышению на 11,7 % (t = 1,87, р = 0,09) в 

группе сравнения. Выводы. Мовиксикам® ОДТ — высокоби-

одоступная форма лекарственного средства, которая вызыва-

ет приверженность среди пациентов, особенно гериатриче-

ского профиля, благодаря удобству использования и быстро-

му началу действия. Таблетки, растворяющиеся в ротовой по-

лости, показали высокий профиль безопасности со стороны 

печении, органов желудочно-кишечного тракта и хорошую 

эффективность по результатам проведенных функциональ-

ных тестов и анкетирования.

Ключевые слова: таблетка, диспергируемая в ротовой по-

лости; остеоартроз коленных суставов; эффективность; 

 безопасность
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Study of orally disintegrating tablet (Movixicam® ODT) effi  cacy and safety in knee 
osteoarthritis patients

Abstract. Background. The perpose was to study the efficacy and 

safety of Movixicam® ODT (MoviHealth, Switzerland) therapy in 

patients with knee osteoarthritis (OA). Materials and methods. The 

study included 22 persons aged 50–75 years old with knee OA of 

stages II–III. The main group included 11 persons aged 65.3 ± 7.5 

years, who received 7.5 mg of Movixicam® ODT twice a day for 10 

days. The comparison group included 11 persons aged 65.82 ± 6.10 

years, who took a tablet form of meloxicam (Movalis) at a dose of 

7.5 mg 2 times a day for 10 days. At the beginning of the study (be-

fore treatment) and on the 10th day, all patients underwent func-

tional tests, questionnaires (WOMAC, Leguesne), and laboratory 

tests (ALT, AST). Results. In the Movixicam® ODT group on the 

10th day of therapy, there was a significant reduction in the intensi-

ty of pain: according to the WOMAC scale, it decreased by 28.7 % 

(t = 2.7, p = 0.02), compared with 31.3 % (t = 4.1, p = 0.002) in 

the comparison group; reduction of stiffness — by 45.0 % (t = 4.5, 

p = 0.001) in main group and by 25.0 % (t = 2.95, p = 0.01) in 

comparison group; and restriction of the daily activity by 33.5 % 

(t = 3.27, p = 0.008) and 23.3 % (t = 6.72, p < 0.001) in main group 

and comparison, respectively. In terms of the functional tests in the 

main group, there was a significant improvement in the results of 

the 3-meter test: by 8 % (t = 3.18, р = 0.009) only in the Movixi-

cam® ODT group. The duration of the sit-up test in the group of 

patients receiving Movixicam ODT decreased by 12.6 % (t = 3.27, 

p = 0.08), in the comparison group — by 8 % (t = 3.02, p = 0.01). 

Patients receiving Movixicam ODT and Movalis reported a signifi-

cant improvement in their well-being associated with the knee OA, 

according to the Leckert index: t = 2.19, p = 0.049 and t = 3.13, 

p = 0.01, respectively. In the group of patients receiving Movixi-

cam® ODT, the level of alanine aminotransferase tended to de-

crease by 0.5 % (t = 0.13, p = 0.9) on the 10th day of therapy, while 

in the group patients treated with tablet form of meloxicam, its le vel 

increased by 13.5 % (t = 1.24, p = 0.24). There was a similar ten-

dency to decrease the concentration of aspartate aminotransferase 

in the serum in the main group by 6 % (t = 0.28, p = 0.23) and to 

increase it by 11.7 % (t = 1.87, p = 0.09) in the comparison group. 

Conclusions. Movixicam® ODT is a highly bioavailable form of the 

drug, which is popular among patients, especially geriatric subjects, 

due to its easy usage and rapid effect. Orally disintegrating tablets 

showed a high safety profile for the gastrointestinal tract and good 

efficacy, according to the results of functional tests and analysis of 

questionnaires.

Keywords: orally disintegrating tablets; knee osteoarthritis; effi-

ciency; safety
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Введение
Провозгласив 2020–2030 гг. Декадой здорового старе-

ния, Всемирная организация здравоохранения призвала 

национальные системы здравоохранения к формирова-

нию глобальной доказательной базы и партнерству, удов-

летворению потребности пожилых людей в долгосроч-

ной пациент-центрированной медицинской помощи, 

прежде всего первичной [1]. Универсальным инструмен-

том повышения ее качества является стандартизация на 

основе международных клинических рекомендаций.

Воспалительные ревматические заболевания (ВРЗ), 

поразившие от 2 до 3 % населения разных стран, все 

чаще диагностируют у пожилых — в гетерогенной и 

коморбидной группе риска развития сердечно-сосу-

дистых, онкологических, инфекционных болезней и 

ятрогений [2]. Признавая самым распространенным 

ВРЗ пожилого возраста ревматическую полимиалгию 

(РП), международные эксперты отмечают недоста-

точность фактических данных о заболеваемости и пат-

тернах лечения РП на популяционном уровне [3–6]. 
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Ревматическая полимиалгия в клинических 
рекомендациях 2018–2020 годов. 

Часть I. Группы риска, адъювантная терапия

Резюме. В начале Декады здорового старения стал доступен ряд клинических рекомендаций по ведению 
ревматических болезней у пожилых. Цель публикации — характеристика и обсуждение руководства по 
ревматической полимиалгии Итальянского общества ревматологов (2020) и рекомендаций по примене-
нию позитронно-эмиссионной томографии/компьютерной томографии при васкулитах крупных сосудов и 
ревматической полимиалгии Европейской ассоциации ядерной медицины, Общества ядерной медицины 
и молекулярной визуализации и Американского общества ядерной кардиологии (2018). Материалы и 
методы. Содержание, первоисточники и методология разработки руководств изучены с помощью мето-
дов информационного анализа и сопоставлены с рекомендациями 2018–2020 гг. по ревматической поли-
миалгии и гигантоклеточному артерииту Европейской антиревматической лиги, Американской коллегии 
ревматологов, Немецкого, Австрийского, Швейцарского, Британского обществ ревматологов, Европейской 
федерации головной боли и их первоисточниками. Установлен приоритет консенсусного подхода в разра-
ботке современных руководств по ревматической полимиалгии. Особенность методологии создания ита-
льянских рекомендаций состоит в сужении поиска прототипов до двух баз данных доказательной медицины 
и «серой» литературы и в отборе для адаптации трех руководств, включая разработку обществ ядерной 
медицины. Актуализированы вопросы ведения пациентов в первичном звене (предложен алгоритм), со-
вместного принятия клинических решений, настороженности в отношении гигантоклеточного артериита. 
Доказательствами поддержаны лишь начальные дозы глюкокортикоидов как терапии первой линии; допус-
кается альтернирующий режим их снижения. Обоснована неэффективность гидроксихлорохина, не обсуж-
дается прием азатиоприна и средств альтернативной медицины. Следует установить факторы риска разви-
тия васкулита, рецидивов, длительного приема глюкокортикоидов и их побочных эффектов. Впервые для 
выявления васкулита рекомендовано применение позитронно-эмиссионной томографии/компьютерной 
томографии. Самой доказанной, сильной, согласованной является рекомендация по адъювантной терапии 
метотрексатом и отказу от биологических препаратов, наименее согласованной — позиция по направлению 
к ревматологу. Выводы. Решение такой актуальной проблемы здравоохранения, как повышение качества 
медицинской помощи при ревматической полимиалгии, предполагает усовершенствование медицинских 
стандартов по большинству клинически важных вопросов, выявление пациентов высокого риска, направле-
ние их к ревматологам и офтальмологам и рассмотрение преимуществ лечения метотрексатом.
Ключевые слова: ревматическая полимиалгия; гигантоклеточный артериит; осложнения; диагностика; 
лечение; метотрексат; стандарты; обзор
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Источником таких данных являются как клинические 

исследования (КИ), их обзоры и базы данных, так и ре-

естры пациентов [3, 7].

Оставаясь диагнозом исключения (прежде всего 

клиническим, основанным на выявлении у лиц старше 

50 лет остро возникшей проксимальной мышечной бо-

ли и скованности), РП нередко вызывает затруднения 

у врачей первичного звена. Это связано с отсутствием 

общепринятых диагностических критериев, слабостью 

доказательной базы лабораторных диагностических 

тестов и лечебных вмешательств, высоким риском раз-

вития рецидивов и сложностью их прогнозирования, 

потребностью в длительном ( 24 мес.) приеме глю-

кокортикоидов (ГК) — в 50 % случаев, с вероятностью 

атипичных проявлений (20 %) и их сопряженностью с 

разными формами рака, частым сочетанием РП с ва-

скулитом крупных сосудов (20–30 %) [7–11]. Тем не 

менее семейные врачи направляют к ревматологам ме-

нее 50 % больных РП, в то время как в Великобрита-

нии — от 17 до 44 % [11–12].

В разных странах распространенность РП среди 

лиц старше 50 лет составляет 6–8,5 ‰ [3, 13]. Уровень 

заболеваемости находится в пределах от 30 до 113 на 

100 тыс. лиц этого возраста: в Дании — 40, США (Мин-

несота) — 50, Великобритании — 96, Норвегии — 112 

[3, 11, 13]. Пик заболеваемости приходится на возраст 

75 лет, распространенность продолжает расти до 90 лет; 

болезнь чаще встречается в Северной Европе, среди 

женщин (70–75 % случаев), представителей европео-

идной расы и выходцев из Скандинавии [10, 11].

Именно гигантоклеточный артериит (ГКА), опас-

ный развитием необратимой слепоты и аортальных 

осложнений, является важнейшей клинической ассо-

циацией РП. Новые факты, полученные в 2016–2018 гг. 

в США и Японии, позволили предположить связь 

собственно РП с воспалительными заболеваниями 

глаз — на основании изучения десяти случаев склерита 

и увеита, возникших в дебюте, при рецидиве РП либо 

в ходе снижения доз ГК [14, 15]. Результаты КИ, про-

веденных в Великобритании, оказались противоречи-

вы в отношении РП как фактора кардиоваскулярного 

риска [16, 17], показали возможную триггерную роль 

применения адъювантных вакцин против гриппа [18] 

и отсутствие связи развития РП с социально-экономи-

ческим статусом пациентов [19].

Тенденцией последних лет является более частое 

выявление случаев РП в южных странах и регионах [3, 

20]. В 2005 г. распространенность РП среди взрослого 

населения Италии составляла 3,7 ‰ [21]. Если 30 лет 

назад заболеваемость в средиземноморской популя-

ции оценивали в 12,7 на 100 тыс. лиц старше 50 лет [20], 

то сегодня этот показатель достиг 27,4 — по данным 

моноцентрового КИ, проведенного в 2014–2016 гг. с 

использованием предварительных классификацион-

ных критериев Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) и Американской коллегии ревматологов 

(ACR) 2012 г. [22]. Последние включают результаты 

ультразвукового исследования (УЗИ) плечевого и та-

зового пояса, такие как выявление субдельтовидного 

бурсита, теносиновита двуглавой мышцы плеча, си-

новита плечевого и/или тазобедренного сустава и/или 

вертельного бурсита. Известно, что их применение по-

высило точность диагностики РП [23] и нашло отраже-

ние в рекомендациях EULAR/ACR 2015 г. по ведению 

пациентов с этим заболеванием [24], но в связи с боль-

шими колебаниями показателей чувствительности и 

специфичности не стало общепринятым [11]. Именно 

данные, полученные в итальянской ревматологиче-

ской клинике [25], доказали лучшую дискриминаци-

онную способность разработки EULAR/ACR 2012 г. по 

сравнению с ранее предложенными диагностическими 

и классификационными критериями РП [8].

Дальнейшее совершенствование диагностики 

РП было связано с изданием в 2018 г. рекомендаций 

EULAR по использованию визуализирующих мето-

дов при васкулитах крупных сосудов [26] и рекомен-

даций Европейской ассоциации ядерной медицины 

и Общества ядерной медицины и молекулярной ви-

зуализации, одобренных Американским обществом 

ядерной кардиологии (EANM/SNMMI/PIG/ASNC), 

по применению позитронно-эмиссионной томогра-

фии с фтордеоксиглюкозой (ФДГ-ПЭТ) в сочетании 

с компьютерной томографией-ангиографией (КТ(A)) 

при васкулитах крупных сосудов и РП [27]. Тогда же 

опубликовано руководство Немецкого, Австрийского 

и Швейцарского ревматологических обществ (DGRh/
ÖGR/SGR) [28], разработанное для преодоления раз-

личий в подходах к ведению РП в этих странах на ос-

нове адаптации рекомендаций EULAR/ACR (2015), 

изучения их первоисточников и 2,6 тыс. новых дока-

зательств, полученных в 2014–2016 гг. Информаци-

онный анализ показал, что более 2/3 рекомендаций 

DGRh/ÖGR/SGR базировалось на мнении экспертов, 

и подтвердил важность усиления доказательной базы 

различных аспектов ведения РП [29].

Руководство Итальянского 
ревматологического общества 
по ведению РП

С учетом демографических тенденций и распростра-

ненности РП в Италии, наличия вышеуказанных меж-

дународных руководств 2015–2018 гг., отсутствия наци-

онального медицинского стандарта и необходимости 

повышения качества медицинской помощи пожилым 

людям с синдромом полимиалгии [11] в 2020 г. в стра-

не впервые создано клинико-практическое руководст-

во (КПР) Итальянского ревматологического общества 

(SIR) по ведению пациентов с диагнозом РП. Его це-

левой аудиторией названы ревматологи, врачи общей 

практики, терапевты, гериатры, физиотерапевты, ре-

абилитологи и другие специалисты здравоохранения, 

причастные к ведению больных РП в первичном звене, 

стационарах и учреждениях социальной защиты, лица, 

ответственные за разработку отраслевой политики, и 

пациенты; целевой популяцией — пациенты в возрасте 

 18 лет с диагнозом РП, установленным врачом [30].

Говоря о дифференциальной диагностике РП (круг 

которого включает ревматоидный артрит (РА) с позд-
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ним дебютом, ГКА, болезнь отложения кристаллов пи-

рофосфата кальция, ремиттирующий серонегативный 

симметричный синовит с мягким отеком, инфекции 

и злокачественные опухоли), авторы итальянского ру-

ководства отвели особую роль исключению ГКА, т.е. 

целенаправленному выявлению «недавно возникшей 

головной боли, внезапных нарушений зрения, боли в 

челюсти при жевании, болезненности или снижения 

пульсации височных артерий» у всех больных РП [31]. 

Это положение развито ими в рекомендации по приме-

нению ФДГ-ПЭТ/КТ(A) как диагностического теста, 

позволяющего выявлять васкулит крупных сосудов 

при РП с высокой точностью [30].

Методология создания руководства SIR 2020 г. 

предусматривала поиск прежде всего вторичных до-

казательств на основе подхода PICO (Population, 

Intervention, Comparator, Outcome) и отбор КПР в двух 

компьютерных базах данных доказательной медици-

ны (КБД ДМ) — Medline и Embase, а также в «серой» 

литературе — с помощью инструмента AGREE II [32]. 

На этапе формирования ключевых клинических во-

просов был использован принцип PIPOH (Population, 

Interventions, Professionals, Outcomes, Health Settings). 

Обобщение, ранжировку и адаптацию найденных до-

казательств к потребностям и контексту здравоохра-

нения Италии провели в соответствии с руководством 

ADAPTE [33]. В Medline и Embase было найдено 185 

документов, опубликованных в период с января 2009 

по январь 2019 г., и в результате контент-анализа назва-

ний, резюме и полных текстов из них отобрали 14, тог-

да как из «серой» литературы — два КПР (т.е. сущест-

венно меньше, чем при создании руководства DGRh/

ÖGR/SGR 2018 г.). «Серыми» источниками информа-

ции считали репозитории ревматологических научных 

обществ и других справочных центров, содержащиеся 

в КБД ДМ TRIP и базе данных британского Нацио-

нального института здоровья и наилучшей клиниче-

ской практики (NICE), а также перекрестные ссылки и 

результаты поиска в Google Scholar [30]. Большинство 

отобранных документов (13 из 16) в ходе разработки 

итальянского КПР не учитывали — как «не оказавши-

еся КПР или консенсусами», дубликаты, публикации 

не на английском, итальянском или немецком языке, 

разработки низкого качества либо не соответствую-

щие ключевым клиническим вопросам и срокам по-

иска. Среди них оказались Бразильские националь-

ные рекомендации (2009), КПР Британского общества 

ревматологов и Британского общества специалистов 

здравоохранения (2010), NICE (2013), Голландской 

коллегии врачей общей практики (2010) и ряд разрабо-

ток EULAR/ACR 2014–2018 гг.

Оставшиеся три документа — руководства EULAR/

ACR (2015) [26], DGRh/ÖGR/SGR (2018) [28] и EANM/

SNMMI/PIG/ASNC (2018) [27] — были одобрены дву-

мя независимыми экспертами как прототипы первого 

итальянского КПР. Путем объединения их основных 

положений и доказательных баз были разработаны де-

вять рекомендаций — в соответствии с поставленны-

ми ключевыми вопросами о значимости клинической 

оценки, лабораторных и визуализирующих тестов до 

начала лечения, о критериях направления пациента 

первичного звена к врачу-специалисту, эффектах пре-

паратов и режимов терапии 1-й линии, видах и времени 

перехода к терапии 2-й линии, эффектах нефармако-

логических вмешательств, а также о роли мониторинга 

в оценке ремиссий и рецидивов РП. Категории дока-

зательств (уровни) и рекомендаций (сила) устанавли-

вали в соответствии с подходом Оксфордского центра 

ДМ (табл. 1) [34]. Внешнее оценивание разработки и 

обсуж дение ее внедрения в систему здравоохранения 

Италии провела мультидисциплинарная группа за-

интересованных сторон (стейкхолдеров), в состав ко-

торой вошли 22 врача (18 ревматологов, врач общей 

практики, терапевт, гериатр и реабилитолог), два спе-

циалиста по организации здравоохранения и предста-

витель организации пациентов [30].

Доказательства

Уровень Источник

1 Метаанализ РКИ или по меньшей мере одно РКИ

2 По меньшей мере одно нерандомизированное КИ или одно когортное КИ

3 По меньшей мере одно КИ типа «случай — контроль»

4 Серия случаев или КИ типа «случай — контроль» или когортные

5 Сообщения комиссии экспертов или мнения и/или клинический опыт авторитетных руководителей

Рекомендации

Сила Источник

A Последовательные результаты исследований 1-го уровня

B Последовательные результаты исследований 2-го или 3-го уровня или экстраполяции* исследований 1-го уровня

C Доказательства 4-го уровня или экстраполяции* КИ 2-го или 3-го уровня

D Доказательства 5-го уровня или непоследовательные результаты или незаконченные исследования любого уровня

Таблица 1. Градация доказательств и рекомендаций, 
предложенная Оксфордским центром доказательной медицины [34]

Примечания: КИ — контролируемое исследование; РКИ — рандомизированное контролируемое исследование; * — ис-
пользование данных в ситуации, которая потенциально имеет клинически важные различия с ситуацией в исходном ис-
следовании.
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Окончательные формулировки рекомендаций SIR 

(2020) представлены в табл. 2, каждая — с указанием 

уровня доказательной базы, силы рекомендации и уров-

ня согласия стейкхолдеров, определенного по 10-балль-

ной шкале от 1 до 10 «в результате общей дискуссии на 

основе доказательств и клинического опыта» [30].

Как видно из табл. 2, четыре рекомендации SIR 

посвящены клинической оценке пациентов (1–4), 

столько же — лечению (5–8), одна — мониторингу (9). 

Большинство их (7 из 9; 77,8 %) основано на мнении 

экспертов и поэтому имеют самый низкий, 5-й уровень 

доказательности — это рекомендации № 1, 2, 4, 8, 9, 

частично 3 и 6.

Доказательную базу 1-й категории (т.е. самую силь-

ную) имеет рекомендация № 7, посвященная терапии 

2-й линии, т.е. добавлению метотрексата и неприме-

нению генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП). Сравнительный анализ с КПР DGRh/ÖGR/

SGR показал отсутствие различий по наивысше-

му уровню доказательности для этой рекомендации. 

Лишь по ее формулировке достигнуто максимальное 

согласие итальянских стейкхолдеров — в отличие от 

немецкоязычного руководства, в котором такая согла-

сованность отмечалась по четырем позициям: срочное 

начало приема ГК, индивидуальный подбор доз и дли-

тельности терапии, отказ от применения иФНО и не-

возможность дать рекомендации по другим ГИБП.

Одним нерандомизированным или когортным КИ, 

т.е. доказательствами 2-го уровня, подтверждены две 

итальянские рекомендации — № 3 (в части высокой 

диагностической точности ФДГ-ПЭТ/КТ(A)) и № 6 (в 

части индивидуального определения начальных доз ГК 

в пределах 12,5–25 мг/сут по преднизолону). В немец-

коязычном руководстве 2018 г. указанный диагностиче-

ский тест не рассматривается, а минимальная началь-

ная рекомендованная доза ГК составляет 15 мг/сут.

Что касается терапии 1-й линии, то итальянская ре-

комендация № 5 по применению ГК вместо НПВС и 

Таблица 2. Рекомендации Итальянского ревматологического общества (2020) по ведению пациентов 
с ревматической полимиалгией, основанные на доказательствах и соглашении стейкхолдеров [30]

№ Рекомендация LoE SoR
LoA, медиана 

(IQR)

1 2 3 4 5

1 Клиническая оценка

При наличии достаточных клинических данных для подтверждения диагноза РП следует 
применять безопасный подход с исключением РП-подобных и ассоциированных 
заболеваний — невоспалительных, воспалительных (таких как ГКА и РА), лекарственно-
индуцированных, эндокринных, инфекционных, злокачественных.
При ведении пациента с РП следует учитывать следующее:
— наличие АГ, СД, CCЗ, дислипидемии, нарушения толерантности к глюкозе, 
пептической язвы, остеопороза и недавних переломов, катаракты, глаукомы и ФР ее 
развития, хронических или рецидивирующих инфекций;
— сопутствующую терапию НПВС и подобными им лекарственными средствами и ФР 
развития ПЭ ГК.
Роль ФР развития рецидивов/потребности в длительной терапии еще не ясна. К 
исходным факторам, которые, по данным исследований, связаны с большей частотой 
рецидивов и/или длительной терапией, относят женский пол, СОЭ > 40 мм/ч и наличие 
периферического артрита

5 D 9 (7,75; 10)

2 Оценка лабораторных тестов

У каждого пациента с РП до назначения лечения следует определить ряд показателей — 
для исключения РП-подобных заболеваний и мониторинга терапии: СРБ и/или СОЭ, 
РФ, АЦЦП, содержание форменных элементов крови, уровень глюкозы и креатинина 
в крови, функциональные пробы печени, костные пробы (включая кальций и ЩФ), 
общий анализ мочи. Возможные дополнительные исследования — определение 
белковых фракций, ТТГ и креатинкиназы

5 D 9 (8; 9,25)

3 Дополнительные исследования

На усмотрение врача* возможно проведение таких дополнительных исследований, как 
рентгенография ОГК, УЗИ ОБП и денситометрия. Высокой диагностической точностью 
при РП характеризуется ФДГ-ПЭТ/КТ(A)**, но клиническая значимость результатов 
этого теста при ведении больных РП еще не определена и должна рассматриваться в 
специализированных центрах

5*, 2** D*, B** 9 (7,75; 9,25)

4 Направление к врачу-специалисту

Следует направлять к специалисту пациента с атипичными проявлениями РП 
(периферический артрит, системные признаки, низкий уровень маркеров воспаления, 
возраст до 60 лет), а также имеющимися в настоящий момент или в анамнезе ФР 
развития ПЭ ГК, рефрактерности к ГК, рецидива и/или длительного лечения РП

5 D 8,5 (7,5; 9,25)

5 Терапия 1-й линии

У пациентов с РП рекомендовано применение ГК вместо НПВС, за исключением 
возможных краткосрочных назначений НПВС и/или анальгетиков по поводу боли, 
связанной с другими заболеваниями

4 C 9 (8; 10)



23Том 10, № 4, 2020 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Лекції, огляди / Lectures, Reviews

анальгетиков основана на доказательствах 4-го уров-

ня (серии случаев, КИ типа «случай — контроль» и 

когорт ные), а в немецкоязычном руководстве ее под-

тверждает только мнение экспертов. Мнением экспер-

тов обоснована и итальянская рекомендация начинать 

ГК-терапию сразу после установления диагноза РП.

Заслуживает внимания тот факт, что самый низкий 

уровень согласия итальянских стейкхолдеров (8,5 балла) 

был достигнут по вопросу направления пациента с РП к 

ревматологу (рекомендация № 4). В руководстве DGRh/

ÖGR/SGR подобный уровень согласия (8,36 балла) ука-

зан для рекомендации по раннему применению МТ.

Итак, самой доказанной, сильной и согласованной 

в обсуждаемом итальянском КПР явилась рекоменда-

ция по терапии РП 2-й линии с помощью МТ (и отказа 

от ГИБП) — притом что рекомендация по направле-

Окончание табл. 2

1 2 3 4 5

6 Дозировка и способ применения препаратов 1-й линии

ГК-терапию следует начинать сразу после установления диагноза РП*.
Начальная доза ГК должна быть определена индивидуально и эквивалентна 
минимальной эффективной дозе преднизолона 12,5–25 мг/сут. Применение больших 
доз в указанных рамках возможно при высоком риске развития рецидивов и низком 
риске развития ПЭ, тогда как у лиц с сопутствующими болезнями (СД, остеопорозом, 
глаукомой и т.д.) и другими ФР развития ПЭ ГК предпочтительны меньшие дозы. Дозы 
 7,5 и > 30 мг/сут не рекомендованы**.
Режим снижения доз следует подбирать индивидуально на основе мониторинга 
активности болезни, лабораторных маркеров и ПЭ. Целью начального титрования 
является достижение дозы 10 мг/сут за 4–8 нед. При развитии рецидива дозу ГК 
следует повысить до той, которая ему предшествовала, и снижать ее постепенно (в 
течение 4–8 нед.) до той, на которой развился рецидив. При достижении ремиссии 
дозу преднизолона следует снижать на 1 мг в неделю в течение 4 нед. (или путем 
снижения на 1,25 мг в альтернирующем режиме 10/7,5 мг через день) до отмены, 
если ремиссия сохраняется*.
Однократный прием суточной дозы ГК внутрь следует предпочитать ее приему за 
несколько раз*.
Длительность ГК-терапии РП следует индивидуализировать и сократить до достижения 
адекватного эффекта*

5*, 2** D*, B** 9 (9; 10)

7 Терапия 2-й линии

Раннее добавление МТ к ГК следует рассматривать при высоком риске развития 
рецидивов РП и/или потребности в длительной терапии, а также при наличии ФР 
развития ПЭ ГК, в т.ч. сопутствующих заболеваний или лечения. В ходе дальнейшего 
мониторинга также возможно рассмотреть назначение МТ при развитии рецидива РП 
или ГК-зависимых ПЭ. В клинических исследованиях МТ применяют внутрь в дозе 7,5–
10 мг/нед.
Использование иФНО для лечения РП не рекомендовано. Рекомендации относительно 
других средств биологической терапии, включая ингибиторы интерлейкина-6, не могут 
быть даны

1 А 10 (9,75; 10)

8 Немедикаментозные вмешательства

Следует рассмотреть назначение индивидуальных программ физических упражнений с 
целью поддержания мышечной массы и функции и снижения риска падений, особенно 
для лиц пожилого возраста, длительно получающих ГК, а также «хрупких» пациентов

5 D 9,5 (8,5; 10)

9 Цель лечения и наблюдения

Лечение РП следует направить на обеспечение наилучшей помощи, основанной на 
совместных решениях пациента и лечащего врача. Планы ведения РП должны быть 
индивидуализированы. При выборе начальных доз ГК и их последующем титровании 
следует учитывать планы и предпочтения пациентов. Им должна быть доступна 
информация о РП, ее лечении, предикторах течения и сопутствующих болезнях, а 
также рекомендации в отношении программ физических упражнений.
Каждый больной РП, получающий помощь в первичном или вторичном звене, подлежит 
мониторингу с оценкой ПЭ ГК и ФР их развития, сопутствующих болезней и терапии; 
рецидивов/длительной терапии и ФР их развития.
Визиты к врачу следует планировать каждые 4–8 нед. на 1-м году лечения и 1 раз в 
8–12 нед. — на 2-м, а также при развитии рецидива, снижении дозы и отмене ГК.
Важно предоставить пациенту возможность быстрого и прямого доступа к получению 
совета врача или другого компетентного медработника в случае появления признаков 
обострения болезни или развития ПЭ лечения

5 D 9,5 (8,75; 10)

Примечания: АГ — артериальная гипертензия; АЦЦП — антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 
 иФНО — ингибиторы фактора некроза опухоли; МТ — метотрексат; НПВС — нестероидные противовоспалительные 
средства; ОБП — органы брюшной полости; ОГК — органы грудной клетки; ПЭ — побочный эффект; РФ — ревматоидный 
фактор; СД — сахарный диабет; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; ССЗ — сердечно-
сосудистое заболевание; ТТГ — тиреотропный гормон; ФР — фактор риска; ЩФ — щелочная фосфатаза; LoE — уровень 
доказательств; SoR — сила рекомендации; LoA — уровень согласия стейкхолдеров; IQR — межквартильный диапазон.
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нию пациента с РП к ревматологу оказалась наименее 

согласованной. Несколько худшими доказательствами 

обоснованы стартовые дозы ГК, а также применение 

теста ФДГ-ПЭТ/КТ(A) для выявления васкулита у 

больных РП в специализированных медицинских уч-

реждениях, что впервые регламентировано данным 

медико-технологическим документом.

Прототипами рассмотренных рекомендаций КПР 

SIR (2020) стали соответствующие положения руко-

водств EULAR/ACR (2015) [24] и DGRh/ÖGR/SGR 

(2018) [28], а при разработке рекомендации по допол-

нительным диагностическим тестам (№ 3) было учте-

но КПР обществ ядерной медицины EANM/SNMMI/

PIG/ASNC (2018) [27].

Сравнительный анализ с КПР-прототипами по-

зволил установить отличия по форме: к примеру, КПР 

DGRh/ÖGR/SGR содержит общие принципы, касаю-

щиеся: 1) определения РП как диагноза исключения; 

2) определения факторов риска неблагоприятного 

прогноза и обследований, которые должны предшест-

вовать терапии; 3) критериев, определяющих ведение 

пациента ревматологом; 4) принятия клинических ре-

шений совместно с пациентом; 5) кратности и содер-

жания повторных визитов к врачу [28].

Что касается содержания, то следует отметить соот-

ветствие рекомендаций № 1 и 2 итальянского руковод-

ства принципам А и В руководства для немецкоязыч-

ных стран Европы. Однако перечень диагностических 

тестов в последнем документе обширнее и включает 

определение уровня в крови витамина D, антинукле-

арных и антинейтрофильных цитоплазматических ан-

тител, серологические тесты диагностики туберкулеза, 

рентгенографию органов грудной клетки, сонографию 

органов брюшной полости и денситометрию [28]. В 

итальянском КПР эти исследования отнесены к «до-

полнительным, проводимым на усмотрение врача» в 

рекомендации № 3; она же впервые указывает на воз-

можность назначения ФДГ-ПЭТ/КТ(A), но не врача-

ми первичного звена [30]. Важно отметить единство 

позиций европейских ревматологических обществ об 

отсутствии «общей или специальной рекомендации по 

выявлению опухолей при РП, отличной от общепри-

нятых положений по онкоскринингу в соответствую-

щих возрастных группах» [28]. Указанные дополни-

тельные диагностические тесты могут быть назначены 

при наличии клинических признаков или симптомов, 

указывающих на другие возможные диагнозы, причем 

«серологические тесты — преимущественно в специа-

лизированных медицинских учреждениях, а денсито-

метрия — в контексте проводимого лечения» [30].

Показания к направлению больного РП к ревма-

тологу отражены в рекомендации № 4 итальянского 

руководства и в целом совпадают с принципом С ру-

ководства для немецкоязычных стран [28, 29]. Это воз-

раст до 60 лет и атипичные проявления РП (перифери-

ческий артрит, системные признаки, низкий уровень 

маркеров воспаления), а также выявление ряда ФР в 

анамнезе или статусе пациента: ФР развития ПЭ ГК 

(диабета, остеопороза, глаукомы и т.д.), ФР рефрак-

терности к ГК, ФР развития рецидива болезни (жен-

ский пол, СОЭ > 40 мм/ч, периферический артрит) и 

ФР длительной терапии. В указанных ситуациях, как 

и при подозрении на ГКА, консультация ревматолога 

необходима для верификации диагноза и определения 

тактики лечения: повышенный риск развития рециди-

вов РП требует либо повышения доз ГК, либо добавле-

ния метотрексата к меньшим дозам ГК (в рамках 12,5–

25 мг/сут) — как стероидсберегающего средства.

Следующая, 5-я рекомендация итальянского руко-

водства посвящена отказу от НПВС и/или анальгетиков 

как средств терапии 1-й линии. На этом этапе DGRh/

ÖGR/SGR принципиально рекомендуют вовлекать в 

процесс принятия решений пациентов: «Следует стре-

миться к оказанию наилучшей медицинской помощи 

на основе совместных решений пациента и врача, что 

предполагает адекватное информирование о последст-

виях РП и ее лечения» [28]. В итальянском КПР данный 

подход отнесен к «целям лечения и наблюдения» и от-

ражен в рекомендации № 9 (табл. 2) [30].

Сопоставив рекомендации № 4 и 6, отметим, что 

назначение при РП бóльших доз ГК (максимально 

30 мг/сут) или меньших (но > 7,5 мг/сут) может быть 

осуществлено только ревматологом, поскольку при-

веденные в них показания совпадают. В отличие от 

немецкоязычного прототипа, в итальянском КПР до-

пускаются более низкие стартовые дозы ГК и альтер-

нирующий режим снижения доз [28, 30].

Результаты информационного анализа подтвержда-

ют, что ГК последовательно признаются средствами 

1-й линии терапии РП. В 2015 г. EULAR/ACR реко-

мендовали их клиническое применение при этой бо-

лезни, начиная с дозы 12,5–25 мг/сут по преднизоло-

ну, что в дальнейшем отразилось в руководстве DGRh/

ÖGR/SGR 2018 г. (с указанием на редкость примене-

ния в Германии, Австрии и Швейцарии стартовой 

дозы 12,5 мг/сут) и обсуждаемом итальянском КПР 

2020 г. В обоих документах указана возможность вну-

тримышечного применения метилпреднизолона в на-

чальной дозе 120 мг каждые 3 нед. «как альтернативы 

приему внутрь на усмотрение лечащего врача» с уче-

том результатов двойного слепого КИ 20-летней дав-

ности. Однако в Италии редко используют этот под-

ход, как и разделение суточной дозы ГК на несколько 

приемов (что бывает эффективным в случаях возник-

новения ночных болей при снижении дозы преднизо-

лона < 5 мг/сут) [30].

Тем не менее доказательная база режимов прие-

ма и режимов титрования доз ГК, длительности при-

менения ГК при РП и даже их стартовых доз остает-

ся слабой, что подтвердил систематический обзор 

А.М. Campbell и соавт. (2020). Поиск первоисточников 

был проведен в таких КБД ДМ, как Cochrane Library, 

Medline, Embase, WoS, Scopus, Global Index Medicus, 

International Pharmaceutical Abstracts и веб-сайт ACR, а 

также в «серой» литературе и завершен в июне 2018 г. 

В обзор включали сравнительные КИ разных режимов 

титрования ГК, применяемых при ревматических бо-

лезнях в дозах от 7,5 до 100 мг/сут по преднизолону в 



25Том 10, № 4, 2020 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Лекції, огляди / Lectures, Reviews

течение  10 дней, в которых учитывался хотя бы один 

параметр ПЭ. Этим критериям соответствовали два 

КИ, проведенные у пациентов с ГКА и РП соответст-

венно, причем лечение РП метилпреднизолоном или 

преднизолоном позволило достичь ремиссии на 26-

й нед. в 100 и 89 % случаев. Связи развития ПЭ (таких 

как нарушения сна и толерантности к глюкозе, инфек-

ции и переломы) со стратегиями снижения доз ГК не 

было установлено. Вывод обзора состоял в отсутствии 

наилучших доказательств в пользу какого-либо режи-

ма снижения доз ГК и необходимости полагаться при 

разработке рекомендаций на мнение экспертов, малые 

серии случаев и принцип trial-and-error [35].

Важным практическим вопросом, связанным с пер-

спективами применения адъювантных стероидсбере-

гающих средств, остается установление ФР потребно-

сти в длительной ГК-терапии, которая характерна для 

больных РП [3] и повышает риск развития неблагопри-

ятных исходов болезни у пожилых людей. В частности, 

ряд первичных КИ и их обзоров позволил выявить 

тенденцию к повышению риска развития диабета и 

остеопороза при повышении кумулятивной дозы пред-

низолона [36]. В других работах самым значимым ПЭ 

ГК-терапии названо развитие катаракты [5].

Потребность больных РП в длительной ГК-те-
рапии подтверждена R.J. Partington и соавт. (2018), 

которые «впервые в популяционном исследовании» 

изучили данные 42 тыс. пациентов с этим диагнозом, 

установленным в 1990–2016 гг., получавших предни-

золон непрерывно в течение 15,8 мес. (от 7,9 до 31,2). 

Материалом исследования послужила британская база 

данных реестров КИ Clinical Practice Research Datalink 

[3]. Ранее в Великобритании L. Fardet и соавт. выявили 

увеличение доли больных РП/ГКА, длительно прини-

мавших преднизолон, в общей структуре — с 57,6 до 

66,5 % за период 1989–2009 гг. При этом по состоянию 

на 1985 г. в 40 % случаев ГК-терапия длилась более 4 лет 

[4]. В настоящее время по меньшей мере 25 % пациен-

тов получают ГК более 3 лет в Германии [37] и более 

4 лет в Великобритании [3], что показали результаты 

изучения национальных реестров. Примечательно, что 

рекомендуемые EULAR/ACR дозы ГК в большинстве 

случаев соблюдаются — в 75 и 92 % в Великобритании 

[3] и Франции [6] соответственно.

В США, по данным I. Shbeeb и соавт. (2018), в 2000–

2015 гг. средняя длительность ГК-терапии до полной 

отмены при РП составляла 5,95 года, и лишь 19 % па-

циентов прекращали ее к концу 1-го года заболевания, 

37 % — к концу 2-го, 50 % — к концу 5-го. Через 10 лет 

после дебюта РП полностью отменяли ГК 58 % паци-

ентов [5].

В Италии, по данным A. Giollo и соавт. (2019), 60 % 

больных РП продолжают прием преднизолона более 2 

лет. Несмотря на достижение ремиссии и отмену ГК, 

через 20 мес. (от 14 до 27) 39 % пациентов возобновля-

ют лечение из-за развития рецидива РП [38].

Говоря о рецидивах РП, американские ученые отме-

чают их наибольшую частоту на 1-м году лечения [5], 

что ставит вопросы об адекватности применяемых доз 

ГК, назначении адъювантной терапии и выявлении 

ФР этих исходов.

Таким образом, целый ряд факторов предопределяет 

значимость адъювантной терапии при РП. В исследо-

ваниях, проведенных в Германии, Италии и Южной 

Корее, выявлена связь добавления ряда лекарственных 

средств как с длительностью приема ГК, так и с разви-

тием рецидивов болезни.

Изучив данные немецкого национального реестра 

пациентов и рассчитав показатели отношения шан-

сов (OШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ), 

К. Albrecht и соавт. (2018) установили ряд исходных ФР 

потребности больных РП в длительной ГК-терапии. 

Ими оказались прием МТ (ОШ = 2,03; 95% ДИ 1,27–

3,24), доза преднизолона > 10 мг/сут (1,65; 1,07–2,55), 

женский пол (1,63; 1,09–2,43) и высокая активность 

болезни (1,12; 1,02–1,23). Лучшим предиктором по-

требности в длительном приеме ГК была определена 

неконтролируемая активность болезни на 1-м году, но, 

как видим, раннее добавление МТ ассоциировалось 

с двукратным повышением риска длительной ГК-те-

рапии. Более трех лет преднизолон принимали 256 из 

1858 (13,8 %) пациентов с РП, ГКА и РП/ГКА. За это 

время у них возросла частота встречаемости остеопоро-

за, но не диабета и сердечно-сосудистых заболеваний. 

По данным реестра, МТ получали всего 19 % больных 

РП; в первые 6 мес. заболевания РП средняя суточная 

доза ГК составила 12,5 мг, а средней суточной дозы 

 5 мг эти пациенты достигали за 13–18 мес. [37].

Результаты ретроспективного анализа данных 385 

больных РП, проведенного в Италии A. Giollo и соавт. 

(2019), свидетельствуют о «частой необходимости дли-

тельного приема ГК» при этой болезни и о возможном 

протективном эффекте адъювантной терапии амино-

бисфосфонатами: их применяли у 60 % пациентов, что 

ассоциировалось с отменой ГК независимо от возра-

ста, начальной дозы преднизолона и наличия остео-

пороза (коэффициент риска hazard ratio 0,66; 95% ДИ 

0,50–0,88) [38].

В связи с этим обратимся к самой сильной и согласо-

ванной рекомендации № 7 итальянского КПР 2020 г., 
посвященной терапии РП 2-й линии — добавлению 

МТ и неприменению других болезнь-модифицирую-

щих антиревматических препаратов (БМАРП). В ней 

указано на отсутствие доказательной базы эффек-

тов использования при РП «других небиологических 

БМАРП, исключая гидроксихлорохин». Последний 

оказался неэффективен для профилактики рецидивов 

по результатам ретроспективного анализа данных 78 

пациентов, получавших лечение РП в специализиро-

ванных медицинских учреждениях в Южной Корее. 

По данным J.H. Lee и соавт. (2013) [39], рецидивы РП 

развивались почти у половины больных (46,1 %), при-

чем на 1-м году — у 38,4 %, обычно через полгода после 

установления диагноза. В унисон с данными, приве-

денными выше [5, 37], рецидивы РП возникали пре-

имущественно у женщин (88,9 %) и на фоне бóльшей 

кумулятивной дозы ГК; сильными предикторами их 

развития оказались активность болезни (исходный 
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уровень СРБ в крови  2,5 мг/дл (ОШ = 6,296) и при-

менение гидроксихлорохина (ОШ = 6,798). Влияния 

начальной дозы ГК и скорости ее снижения не было 

установлено [39].

Как видим, в исследованиях данных реестра немец-

ких пациентов и когорты корейских пациентов [37, 39] 

адъювантная терапия МТ или гидроксихлорохином 

ассоциировалась с двукратным и более чем шестикрат-

ным повышением риска неблагоприятных исходов. 

Однако их самым сильным предиктором была названа 

активность РП per se.

По состоянию на 2020 г. Итальянское ревматологи-

ческое общество отмечает «неопределенность роли ФР 

развития рецидивов и потребности в длительной те-

рапии РП» [30]. По данным японских исследователей 

K. Hattori и соавт. (2020), предиктором достижения ре-

миссии и полной отмены ГК к 30-й нед. лечения РП (и, 

соответственно, более низкой кумулятивной дозы ГК) 

является нормализация содержания СРБ в крови в тече-

ние 30 дней после начала приема преднизолона [40].

Сравнительный анализ показал, что возможность 

лечения азатиоприном в итальянском КПР 2020 г. не 

упоминается [30], в отличие от прототипа — руковод-

ства DGRh/ÖGR/SGR (2018) для немецкоязычных ев-

ропейских стран [28].

Возможность ведения больных РП в первичном зве-

не обсуждается в итальянском КПР 2020 г. в унисон с 

другими международными рекомендациями и допу-

скается для большинства пациентов — при условии бы-

строго и полного ответа симптомов на ГК, отсутствия 

атипичных проявлений, ФР потребности в длительной 

ГК-терапии и рецидивов, «что также бывает часто» [30]. 

Но уже на 1-м году лечения консультация ревматолога 

необходима от 40 [41] до 60 % пациентов [5]. В отсут-

ствие «точных рекомендаций» по показаниям к на-

значению МТ, его оптимальным дозам и длительности 

приема МТ обычно применяют в дозе 7,5–10 мг/нед 

[41] — как в большинстве КИ [30].

Подчеркнем, что раннее назначение МТ после 

исключения паранеопластического характера синдро-

ма полимиалгии, подтверждения диагноза РП и осо-

бенно при РА-подобном фенотипе болезни настой-

чиво рекомендуется для достижения ремиссии РП и 

ГК-сберегающего эффекта (включая снижение риска 

развития низкоэнергетических переломов) по итогам 

двух открытых ретроспективных исследований, прове-

денных в Италии в последние годы [41, 42].

Так, исследование L. Quartuccio и соавт. (2018) бы-

ло посвящено «выявлению подгруппы больных РП с 

наилучшими результатами применения МТ» [41]. В 

него включили 100 пациентов, получавших МТ по по-

воду либо развития рецидива на фоне снижения дозы 

ГК (что отмечали в 54 % случаев), либо непрерывного 

приема ГК  24 мес., либо потребности в приеме ГК 

в дозе  5 мг/сут после 4 мес. лечения, либо в связи с 

развитием ПЭ ГК или высоким риском их развития. 

Такие показания в основном имели более молодые па-

циенты и женщины с более высокой активностью бо-

лезни; средний период наблюдения составил 46 мес. 

(от 12 до 185). Результаты показали «умеренную эф-

фективность МТ»: на фоне его сочетания с предни-

золоном в дозе  2,5 мг/сут ремиссия РП на 1-м году 

была достигнута в 59 % случаев и сохранялась через 

12 мес. при продолжении лечения в 38 %. При сочета-

нии МТ с преднизолоном в дозе < 5 мг/сут ремиссии 

на 1-м году достигли 75 % пациентов. Более высокую 

стартовую дозу МТ назначали больным с полиартри-

том, соотнося ее с количеством пораженных суставов. 

Примечательно, что 34 % больных получали МТ в 

стартовой дозе 15–20 мг/нед, тогда как в руководстве 

SIR 2020 г. указано применение в КИ доз 7,5–10 мг/нед 

(табл. 2). Важным итогом явилось наименьшее ко-

личество новых случаев развития ГК-зависимых ПЭ 

при назначении МТ по поводу развития ПЭ ГК. От-

сутствие различий между подгруппами по основным 

конечным точкам позволило сделать вывод о пользе 

назначения МТ при РП per se, включая случаи ГК-ре-

зистентности, и признать целесообразным продолже-

ние исследований в подгруппах.

Пользу применения МТ в группах риска развития 

ПЭ ГК-терапии ранее подтвердили M. Mazzantini и 

соавт. (2012), установившие в когортном исследовании 

222 больных РП сильную связь кумулятивной дозы ГК 

с частотой низкоэнергетических переломов и сильную 

связь длительного (> 2 лет) приема ГК с развитием 

осложнений. Их результаты и выводы склоняют к идее 

даже большей пользы МТ, чем ГК, для пожилых пациен-

тов с полимиалгией при исключении ее паранеопласти-

ческой природы: «Клиницистам не стоит откладывать 

назначение МТ пациентам высокого риска развития 

ГК-зависимых осложнений, и его следует особенно ре-

комендовать при РА-подобном фенотипе РП» [42].

Эволюцию взглядов на возможности применения 

МТ при РП подтверждает и то, что в монографии 

U. Müller-Ladner и соавт. «Метотрексат при аутоим-

мунных заболеваниях: современные концепции лече-

ния в ревматологии, дерматологии и гастроэнтероло-

гии» (2016) эта болезнь как показание к назначению 

препарата не рассматривается [43].

Что же позволяет исключить вероятную паранео-
пластическую природу РП и рано назначить МТ паци-
ентам групп риска? Внимание этому вопросу уделено 

в руководстве DGRh/ÖGR/SGR (2018) [28] и рассмот-

рено нами ранее [29]: вероятными ФР связи РП с он-

кологическим заболеванием являются возраст старше 

75 лет, мужской пол, наличие периферического артри-

та и особенно полиартрита шести и более суставов, а 

также асимметричность мышечного и суставного син-

дромов, выраженные системные проявления у лиц мо-

ложе 50 лет, уровень СОЭ < 40 или > 100 мм/ч.

В соответствии с рекомендациями SIR (2020), ран-

нее назначение МТ (ревматологом!) показано больным 

РП с высоким риском развития рецидивов болезни, т.е. 

прежде всего при исходно высокой активности воспа-

ления, уровне СОЭ > 40 мм/ч, наличии перифериче-

ского артрита, чаще женщинам. МТ следует добавлять 

либо к более низким дозам преднизолона (но не ниже 

12,5 мг/сут) — при имеющихся ФР развития ПЭ ГК 
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(диабет, остеопороз, глаукома и т.д.), либо к более вы-

соким дозам (но не более 25 мг/сут) — при низком ри-

ске развития ПЭ ГК [30].

Наличие у пациента с диагнозом РП повышенного 

риска развития рецидивов ставит врача перед выбором: 

назначение более высоких доз ГК или раннее добавле-

ние МТ (и к какой дозе ГК?). Контент-анализ итальян-

ского руководства и его прототипов подтверждает тен-

денцию к усилению позиций МТ при РП, его раннего 

назначения и назначения при первом же рецидиве.

По всей видимости, этот подход получает рас-

пространение. Представляется уместным привести 

результаты моноцентрового исследования данных 

пациентов с ревматическими заболеваниями и под-

твержденным диагнозом SARS-COVID-19, получен-

ные в Северной Италии в 2020 г. Все они оказались 

людьми старшего возраста (от 55 до 76, в среднем 

68 лет; старше 65 лет — 57 %), преобладали женщины 

(63 %); РП страдали четверо, что составило 6 % в об-

щей структуре пациентов. Среди 12 умерших диагноз 

РП имела одна пациентка в возрасте 93 лет, получав-

шая МТ в дозе 5 мг/нед. ГК она не получала, сопутст-

вующих заболеваний не имела [44].

В целом же коморбидность присуща РП, может вли-

ять на ее течение, выбор лечебной тактики и исходы. 

Вопрос об ассоциации РП с опухолями остается от-

крытым [36], что подтверждает цитируемый в итальян-

ском руководстве систематический обзор R. Partington 

и  соавт. (2018): по итогам контент-анализа 40 докумен-

тов (отобранных из 17 329, найденных в четырех КБД 

ДМ) установлена положительная связь упоминания РП 

и таких заболеваний, как инсульт, ССЗ, заболевание 

периферических артерий, дивертикулярная болезнь и 

гипотиреоз, причем связь РП и злокачественных опу-

холей «отмечалась в семи документах и не подтверди-

лась в девяти» [45]. По данным I. Shbeeb и соавт. (2018), 

частота встречаемости диабета, артериальной гипер-

тензии и переломов при РП не превышает таковую в 

сопоставимых по полу и возрасту здоровых когортах, 

однако длительная ГК-терапия, вероятно, повышает 

риск развития катаракты [5].

Роль ГИБП в лечении РП в итальянском руководст-

ве определена для иФНО: их применение не рекомен-

довано с учетом отсутствия эффекта инфликсимаба и 

этанерцепта, установленного в 2007 и 2010 гг. соответ-

ственно. Полученные в 2017 г. предварительные итоги 

двух КИ тоцилизумаба «обнадеживают, но их недоста-

точно для включения в рекомендации» [30].

Методы комплементарной и альтернативной меди-
цины. Как и руководство для немецкоязычных стран, 

обсуждаемое итальянское руководство не содержит 

аналога рекомендации EULAR/ACR (2015) о противо-

показании назначения больным РП фитопрепаратов 

традиционной китайской медицины Yanghe и Biqi [24]. 

Но в унисон с обоими КПР-прототипами — и EULAR/

ACR (2015), и DGRh/ÖGR/SGR (2018) — отдельная 

рекомендация № 8 итальянского КПР подчеркивает 

значимость индивидуальных программ физических 

упражнений, особенно у «хрупких» больных с РП [30]. 

Отметим неэффективность поиска, проведенного на-

ми 22.10.2020 г. с использованием поисковых терми-

нов Polymyalgia Rheumatica и Tai Chi в основных базах 

данных доказательств эффектов вмешательств — Ко-

крановской библиотеке (www.cochranelibrary.com) и 

на веб-сайте Кокрановского сотрудничества (www.

cochrane.org). Тем не менее на основе консенсусного 

подхода всем пожилым пациентам, длительно полу-

чающим ГК, физические упражнения последователь-

но рекомендуются EULAR/ACR (2015), DGRh/ÖGR/

SGR (2018), SIR (2020) и другими медицинскими об-

ществами — для поддержания мышечной массы и фун-

кции и снижения риска переломов [24, 28–30].

Алгоритм ведения пациента с диагнозом РП в соот-

ветствии с рекомендациями Итальянского общества рев-

матологов (2020) представлен на рис. 1 [30]. В отличие от 

КПР-прототипов в нем предусмотрено использование 

гибридного визуализирующего метода диагностики ва-

скулита — ФДГ-ПЭТ/КТ(А). В 2018 г. применение ПЭТ/

КТ для выявления васкулита крупных сосудов при реф-

рактерной РП (либо при преобладании в клинической 

картине конституциональных или экстракраниальных 

симптомов) было обосновано в клинике Мейо (США) — 

наряду с КТ- и МРТ-ангиографией. M.J. Koster и соавт. 

предложили диагностический алгоритм, учитывающий 

степень клинической вероятности ГКА и такую опцию, 

как УЗИ и/или биопсия височной артерии [46, 47]. В 

итальянском КПР 2020 г. КТ-ангиография рекомендова-

на только в сочетании с ФДГ-ПЭТ.

Говоря о концепции treat to target, т.е. лечения до до-

стижения цели при РП как хронической болезни, со-

пряженной с высокими рисками развития различных 

осложнений у людей старшего возраста, будем опи-

раться на мнение итальянских исследователей и пред-

ставителей клиники Мейо D. Camellino и соавт. (2019), 

назвавших целью лечения контроль активности воспа-

ления, функциональных нарушений и самочувствия 

пациента и в целом сохранение качества жизни [48].

Итак, первое итальянское КПР по ведению РП 

представлено в сравнении с прототипом — рекомен-

дациями Немецкого, Австрийского и Швейцарского 

обществ ревматологов 2018 г. и в контексте других меж-

дународных рекомендаций последних лет. Контент-

анализ этих документов, изучение методологии их со-

здания и первоисточников подтверждает значимость 

консенсусного подхода в отсутствие достаточных до-

казательств (на нем основано 2/3 итальянских реко-

мендаций и положений руководства для немецкоязыч-

ных стран Европы), а также усиление роли пациентов 

и других заинтересованных лиц — наряду с термином 

«консенсус экспертов» употребляется «соглашение 

стейкхолдеров». Особенность методологии разработки 

рекомендаций SIR (2020) состоит в поиске прототипов 

лишь в двух КБД ДМ (без обращения к Кокрановской 

библиотеке), отборе для адаптации в них и «серой» ли-

тературе гораздо меньшего количества документов — 

и лишь вторичных доказательств, окончательно трех 

международных КПР, включая руководство обществ 

ядерной медицины.
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В итальянском КПР актуализированы вопросы ди-

агностики и ведения РП в первичном звене, включая 

индивидуализацию клинических решений, принятие 

их совместно с пациентами и особую настороженность 

в отношении ГКА (но не опухолей, что лучше освещено 

в немецкоязычном прототипе). В отличие от руковод-

ства DGRh/ÖGR/SGR (2018), но по образцу рекомен-

даций EULAR/ACR (2015) предложены не принципы, 

а алгоритм ведения РП. Внимание к условиям оказа-

ния медицинской помощи отражает использование 

подхода PIPOH при формулировке ключевых клини-

ческих вопросов.

Лучшей доказательной базы и согласованности 

требует определение ФР развития рецидивов, ПЭ ГК 

и потребности в длительной терапии (их значение на-

звано неопределенным, как и клиническая значимость 

результатов теста ФДГ-ПЭТ/КТ(A)), а также ФР раз-

вития васкулита. В итальянском руководстве 2020 г. 

при РП впервые рекомендовано применение этого вы-

сокоточного визуализирующего метода диагностики 

васкулита как дополнительного диагностического те-

ста, влияние результатов которого на ведение больных 

может рассматриваться только на этапе специализиро-

ванной помощи.

Сохранены позиции ГК как терапии РП 1-й линии, 

но доказательствами обоснованы лишь стартовые дозы, 

и допускается альтернирующий режим их снижения.

Самой доказанной, сильной и согласованной в ита-

льянском КПР является рекомендация по добавлению 

метотрексата и отказу от биологических препаратов, а 

наименее согласованной — позиция по направлению к 

ревматологу.

Представлены эффекты и преимущества раннего 

назначения метотрексата (в дозах до 20 мг/нед) и ги-

потеза о противорецидивной роли аминобисфосфона-

тов; обоснована неэффективность применения гидро-

ксихлорохина; не обсуждается лечение азатиоприном 

(в отличие от руководства DGRh/ÖGR/SGR 2018 г.) и 

средствами альтернативной медицины (в отличие от 

рекомендаций EULAR/ACR 2015 г.).

Выводы
Решение такой актуальной проблемы здравоохра-

нения, как улучшение качества медицинской помощи 

пациентам с РП, в организационном плане предпо-

лагает усовершенствование медико-технологических 

документов (т.е. усиление доказательной базы меж-

дународных рекомендаций и национальных стандар-

Рисунок 1. Ведение ревматической полимиалгии в соответствии с рекомендациями 
Итальянского ревматологического общества (2020)

Примечания: КК — креатинкиназа; ОАК — общий анализ крови; ОАМ — общий анализ мочи.
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тов) по большинству клинически важных вопросов. В 

практическом аспекте необходимо целенаправленное 

выявление пациентов групп риска на этапе первично-

го звена и привлечение к их ведению врачей-ревмато-

логов и офтальмологов — для верификации диагноза, 

подтверждения или исключения наличия васкулита, 

установления показаний к добавлению метотрексата 

или назначению высоких доз ГК.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов, финансовой поддержки, гоно-

раров и других форм вознаграждения при подготовке 

статьи.
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Ревматична поліміалгія у клінічних настановах 2018–2020 років. 
Частина I. Групи ризику, ад'ювантна терапія

Резюме. На початку Декади здорового старіння стала до-

ступна низка клінічних настанов щодо ведення ревматичних 

хвороб у осіб літнього віку. Мета публікації — характеристи-

ка й обговорення настанови з ревматичної поліміалгії Італій-

ського товариства ревматологів (2020) і настанови щодо за-

стосування позитронно-емісійної томографії/комп’ютерної 

томографії при васкулітах крупних судин і ревматичній по-

ліміалгії Європейської асоціації ядерної медицини, Товари-

ства ядерної медицини та молекулярної візуалізації та Аме-

риканського товариства ядерної кардіології (2018). Мате-
ріали та методи. Зміст, першоджерела й методологію ство-

рення настанов вивчено за допомогою методів інформацій-

ного аналізу та співставлено з настановами щодо ревматич-

ної поліміалгії та гігантоклітинного артеріїту 2018–2020 рр. 

Європейської антиревматичної ліги, Американської коле-

гії ревматологів, Німецького, Австрійського, Швейцарсько-

го, Британського товариств ревматологів, Європейської фе-

дерації головного болю та їх першоджерелами. Встановлено 

пріоритет консенсусного підходу в розробці сучасних наста-

нов із ревматичної поліміалгії. Особливістю методології ство-

рення італійських настанов є звуження пошуку прототипів 

до двох баз даних доказової медицини й «сірої» літератури та 

відбір для адаптації трьох настанов, зокрема розробки това-

риств ядерної медицини. Актуалізовано питання ведення па-

цієнтів у первинній ланці (запропоновано алгоритм), спіль-

ного прийняття клінічних рішень, настороженості щодо гі-

гантоклітинного артеріїту. Доказами підтримано лише стар-

тові дози глюкокортикоїдів як терапії першої лінії, допуска-

ється альтернуючий режим їх зниження. Обґрунтовано не-

ефективність гідроксихлорохіну, не обговорюються прийом 

азатіоприну й засоби альтернативної медицини. Слід визна-

чити чинники ризику розвитку васкуліту, рецидивів, трива-

лого прийому глюкокортикоїдів і їх побічних ефектів. Уперше 

для виявлення васкуліту рекомендовано використання пози-

тронно-емісійної томографії/комп’ютерної томографії. Най-

доведенішою, найсильнішою й найбільш погодженою є ре-

комендація щодо ад’ювантної терапії метотрексатом і відмо-

ви від біологічних препаратів, найменш погодженою — пози-

ція щодо направлення до ревматолога. Висновки. Розв’язання 

такої актуальної проблеми охорони здоров’я, як підвищення 

якості медичної допомоги при ревматичній поліміалгії, пе-

редбачає покращення медичних стандартів із більшості клі-

нічно важливих питань, виявлення пацієнтів високого ризи-

ку, направлення їх до ревматологів і офтальмологів, розгляд 

переваг лікування метотрексатом тощо.

Ключові слова: ревматична поліміалгія; гігантоклітинний 

артеріїт; ускладнення; діагностика; лікування; метотрексат; 

стандарти; огляд
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Polymyalgia rheumatica in the 2018–2020 clinical guidelines. 
Part I. At-risk groups, adjuvant therapy

Abstract. At the beginning of the Healthy Ageing Decade, a num-

ber of guidelines were published describing management of the 

rheumatic diseases of the elderly. The aim of the paper is to cha-

racterize and discuss the Italian Society of Rheumatology’s guide-

line for polymyalgia rheumatica (2020) and the European Associ-

ation of Nuclear Medicine, the Society of Nuclear Medicine and 

Molecular Imaging, and the American Society of Nuclear Cardio-

logy’s (2018) recommendation for positron-emission tomography/

computed tomography imaging to diagnose the large vessel vasculi-

tis and polymyalgia rheumatica. The following methods were used: 

original texts of recommedations, their content and methodology 

behind the development of both guidelines were studied by means 

of information analysis and compared with the recommendations 

for the management of polymyalgia rheumatica and giant cell ar-

teritis elaborated in 2018–2020 by the European League Against 

Rheumatism, American College of Rheumatology; the German, 

Austrian, Swiss and British rheumatological societies; the Euro-

pean Headache Federation and their references. We’ve established 

the priority of consensus approach for the development of modern 

guidelines for polymyalgia rheumatica. The specific feature of the 

Italian guideline’s development is the search for prototypes restric-

ted to the two evidence-based medicine databases and the grey li-

terature as well as selection of three international guidelines for 

 adaptation, one of them elaborated by the societies for nuclear me-

dicine. The following issues were updated: the patient management 

in primary care (whose algorithm is proposed), including the con-

serted clinical decision-making and alertness to the giant cell arteri-

tis. Out of the first-line therapy tools, only the initial doses of gluco-

corticoids are evidence-based, and their reduction is allowed as an 

alternating regimen. The ineffectiveness of hydroxichloroquine use 

is justified, while both azathioprine and alternative medical drugs 

are not subject to discussion. It is necessary to identify the risk fac-

tors for vasculitis and its relapses, longterm glucocorticoid use and 

their side effects. For the first time, the use of positron-emission to-

mography/computed tomography is recommended for detecting of 

vasculitis. The recommendation for adjuvant therapy with metho-

trexate and abstaining from the biologic agents is found the most 

evidence-based, strongest and consistent; referral to a rheumatolo-

gist being the least agreed-on position. Conclusion. Solving such an 

urgent healthcare problem as improving the quality of polymyalgia 

rheumatic management suggests the medical standards being raised 

on the most clinically important issues, the importance of at-risk 

patient identification and referral to rheumatologists and ophthal-

mologists, and consideration of the methotrexate’s benefits.

Keywords: polymyalgia rheumatica; giant cell arteritis; complica-

tions; diagnosis; treatment; review
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Вступ
Фізіологічна регуляція вітаміном D настільки ак-

туальна, що його вважають активним гормoном із 

різними властивостями, що потребує адекватного за-

безпечення ним організму людини [1]. Інтерес щодо 

доказової бази поширення D-дефіциту та залежних 

від нього порушень функцій організму весь час зрос-

тає [2].

Крім екзогенного насичення організму вітаміном D, 

значення мають ендогенні шляхи його складного ме-

таболізму й транспорту до клітинних мембран або 

ядер за допомогою специфічного рецептора вітаміну 

D (VDR), який забезпечує, як зазначила О.А. Громова 

зі співавт., надзвичайно широке коло відхилень роз-

витку й захворювань, особливо в дітей [3]. Через сти-

муляцію ядерних генів вітамін D виконує регуляторні 

функції в метаболізмі сполучної та кісткової тканин, 

імунній системі [3]. Ген VDR, розташований на корот-
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кому плечі 12-ї хромосоми (12q12-q14), розміром до 

75 Кб, включає 11 екзонів (серед них 8 екзонів (2–9)), 

які кодують структуру білка гена. За загальною номен-

клатурою алелей, поліморфізм гена рецептора вітаміну 

D ідентифікують ізоформами Fok1 (Ff rs2228570), Apal 

(Аа rs7975232 GT), BsmI (Bb rs 1544410 GA), TaqI (Tt 

rs731236 TC) [4].

Серед різної патології, яка може асоціюватися з 

розладами вітамінного статусу, проблема захворювань 

бронхолегеневої системи залишається найбільш дис-

кусійною та недостатньо вивченою. Практично не до-

ведено, через які механізми (запальні, імунні, метабо-

лічні, електролітні) дефіцит вітаміну D може впливати 

на схильність, розвиток, перебіг та прогноз як брон-

хіальної астми (БА), так і хронічного обструктивного 

захворювання легень (ХОЗЛ) [5]. Доведено, що статус 

вітаміну D пов’язаний із впливами на силу скелетних 

м’язів при розвитку ХОЗЛ: зменшення його рівнів асо-
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Дискусійні проблеми генетичного 
поліморфізму рецептора вітаміну D 

при бронхіальній астмі

Резюме. В огляді подано інформацію щодо варіантів генетичного поліморфізму рецептора вітаміну D, який 
забезпечує безпосередньо фізіологічні впливи вітаміну через стимуляцію ядерних клітинних механізмів. 
Метою статті було ознайомлення з науковими досягненнями в світі щодо генетичного поліморфізму рецеп-
тора вітаміну D і його асоціацій із бронхолегеневою патологією в різних регіонах планети. Пошук наукової 
літератури здійснено в інформаційних базах даних Scopus, Web of Science, The Cochrane Library, PubMed, 
ResearchGate, РІНЦ. Регуляторні можливості активного гормонального впливу вітаміну D у бронхолегеневій 
патології, особливо при бронхіальній астмі, залишаються нез’ясованими патогенетичними ланками. У різних 
країнах світу досліджено окремі алелі, притаманні генетиці рецептора, переважно при бронхіальній астмі 
(БА) у дітей. Результати зіcтавляли з рівнями забезпеченості вітаміном D, симптомами та перебігом БА. Вони 
відрізняються за чотирма варіантами алелей: Fok1, Apal, BsmI, TaqI. Різноманітність даних у окремих етнічних 
популяціях переважає, що не дозволяє отримати однозначні висновки, хоча зв’язок перебігу БА з дефіцитни-
ми станами вітаміну D домінує. Необхідне перспективне збільшення бази даних, уточнення генетичних варі-
антів метаболізму вітаміну D та його рецептора, білків-транспортерів, CYP450, з проведенням популяційних 
досліджень.
Ключові слова: рецептор вітаміну D; генетичний поліморфізм рецептора; бронхіальна астма, діти, етнічні 
відмінності поліморфізму; огляд
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ціюється зі зниженням адаптації м’язів до силового на-

вантаження [6].

Проблема забезпечення вітаміном D організму лю-

дини недостатньо висвітлена при захворюваннях рес-

піраторної системи, тому їх спектр та патогенетичні 

ланки ураження провідної системи (трахеобронхіаль-

ного дерева) та безпосередньо респіраторної системи 

(аерогематичного бар’єра) можуть мати зовсім різні 

механізми регуляторних функцій вітаміну D [7].

Серед недостатньо зрозумілих зв’язків вітаміну D з 

респіраторними захворюваннями алергічного генезу 

залишається й перебіг БА, особливо в дітей. Крім того, 

відомо, що поширеність БА в дітей зросла за останні 

п’ять десятиліть, і сьогодні вона є одним із найпоши-

реніших хронічних станів серед дітей віком молодше 18 

років, які уражають майже 6,3 млн осіб у всьому світі. 

Це збільшення пояснюють тим, що ситуація частково 

пов’язана з урбанізацією, мікробними змінами в на-

вколишньому середовищі, зростанням екологічного 

забруднення в поєднанні з алергічним навантаженням 

зовнішнього світу. Однак цей перелік може бути допов-

нений розумінням гормональних впливів вітаміну D 

при уточненні генетичного поліморфізму як шляхів 

метаболізму вітаміну D, так і поліморфізму VDR [8].

Метою огляду було проведення аналізу наукових 

досягнень у світі щодо генетичного поліморфізму ре-

цептора вітаміну D та його асоціації з бронхолегеневою 

патологією в різних регіонах планети.

Матеріали та методи
Пошук наукової літератури здійснено в інформацій-

них базах даних Scopus, Web of Science, The Cochrane 

Library, PubMed, ResearchGate, РІНЦ стосовно етніч-

них особливостей та генетичних відмінностей рецеп-

тора вітаміну D у різних країнах в осіб із бронхолегене-

вою патологією.

Результати та обговорення
Бронхіальна астма є однією з важливих проблем 

охорони здоров’я в світі. За статистичними даними, 

поширеність БА становить від 1 до 16 %. Велике епіде-

міологічне дослідження, яке проводилось за доручен-

ням ВООЗ у 70 країнах світу (серед 192), показало, що 

поширеність діагностованої БА в дорослих становить 

4,3 % із коливанням від 0,2 % у Китаї до 21 % в Австра-

лії. Поширеність БА, діагностованої за наявністю свис-

тячого дихання (маркера астми), була вдвічі вищою.

В Україні статистичні дані стосовно поширеності 

БА дорівнюють 0,5 %, що не узгоджується зі світовими 

показниками, тому можуть бути значно заниженими. 

Поширеність діагностованої лікарем БА (за словами 

респондентів) в Україні була майже в 6 разів менша 

(1,25 %), ніж виявлено при скринінговому опитуванні 

щодо симптомів цього захворювання, зокрема свистя-

чого дихання (7,4 %) (за результатами міжнародного 

епідеміологічного дослідження CORE) [9].

Проте визначення БА лише за наявністю респіра-

торних симптомів може завищувати її глобальну по-

ширеність, насамперед це стосується бідних ресурсами 

країн з обмеженим доступом до медичних закладів, 

можливостей функціональної діагностики та лікуван-

ня. В останніх керівництвах наголошується, що гіпо-

діагностика БА є значною проблемою, але не меншою 

може бути і її гіпердіагностика. У хворих на тяжку БА 

від 12 до 50 % діагноз захворювання не підтверджується 

в подальшому [9]. Ця ситуація віддзеркалює недостат-

ню увагу щодо різних клінічних і наукових аспектів її 

перебігу. Серед недостатньо вирішених аспектів пато-

генезу БА слід назвати обмежене розуміння генетичних 

механізмів взаємної залежності статусу вітаміну D та 

ризиків виникнення БА. Особливо це стосується ролі 

індивідуальних варіантів рецептора вітаміну D.

Складна структура рецептора VDR, безумовно, мо-

же бути схильною до генетичних «поломок» — змін у 

будь-якому його домені, що й викликає різновекторні 

впливи на ефективність фізіологічної регуляції вітамі-

ном D численних функцій в організмі.

Кількість публікацій щодо генетичного полімор-

фізму VDR значно зростає останніми роками й допов-

нює опубліковані нами результати дослідження [8] в 

окремих регіонах планети відносно географічних осо-

бливостей поширеності генетичних варіантів VDR, 

пов’язаних із кістковим метаболізмом та обміном 

кальцію й функцією м’язів. Значно менше досліджень 

націлені на зв’язок генетичних поліморфізмів VDR з 

бронхолегеневою патологією [8].

Очевидно, що наступна інформація свідчить про ду-

же різні співвідношення генетичних алелей при БА в 

окремих країнах та навіть в областях. Так, при обсте-

женні в Китаї серед дітей (43 хлопчики та 27 дівчаток 

віком 5–12 років, середній вік 8,84 ± 3,21 року; трива-

лість захворювання на БА — 1–3 роки, у середньому 

1,84 ± 0,57 року) описані варіанти rs7975232 (Apal) та 

rs1544410 (Bsml) локусів гена VDR, що були обрані як 

локуси-кандидати. Тобто у 67 % хворих дітей на БА ви-

явлено переважання саме rs1544410 (Bsml) [10].

Оцінка частоти поліморфізму гена VDR у дітей із 

БА була також метою дослідження в Україні (Одеса, 

2017), середній вік дітей становив 7,6 ± 1,3 року (20 

хлопчиків та 22 дівчинки). Основна група включа-

ла 22 осіб з БА та надмірною масою тіла (НМТ) або 

ожирінням, групу порівняння становили 20 дітей з БА 

і гармонійним фізичним розвитком. До групи конт-

ролю було включено 20 здорових дітей без будь-якої 

соматичної патології. У дітей основної групи індекс 

маси тіла (ІМТ) становив 21,00 ± 1,34 кг/м2, відсоток 

жиру в організмі досягав 31,09 ± 2,64 %; у групі по-

рівняння: ІМТ — 21,10 ± 1,04 кг/м2, відсоток жиру в 

організмі — 30,15 ± 2,55 %. У групі контролю: ІМТ — 

16,80 ± 0,22 кг/м2 (p < 0,05 порівняно з показниками 

основної групи та групи порівняння), відсоток жи-

ру — 14,5 ± 0,5 % (р < 0,05 для обох груп). Із 42 дітей 

обстеженої когорти мутація гена (VDR rs1544410) T/Т 

(гетерозиготний тип успадкування) виявлена в 64,3 % 

обстежених та 28,5 % хворих. Варіант С/Т мав нор-

мальний розподіл генів (7,2 %). У групі контролю му-

тацій не виявлено, у 10 % здорових дітей — гетерози-

готний тип успадкування С/Т. Тобто 90 % обстежених 
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мали нормальний розподіл генів (р < 0,01). Діти, які 

мають мутацію VDR, і діти, у яких було виявлено гете-

розиготний тип успадкування, мали вірогідно нижчий 

рівень вітаміну D у сироватці крові (12,10 ± 0,67 нг/мл 

і 13,53 ± 0,26 нг/мл відповідно), ніж діти з нормальним 

розподілом генів (32,17 ± 1,05 нг/мл; р < 0,01). Тобто 

авторами встановлено статистичний зв’язок між на-

явністю поліморфізму гена VDR і рівнем вітаміну D. 

Крім того, підтверджено, що рівень іонізованого каль-

цію був вищим у дітей з дефіцитом вітаміну D [11].

У дослідженні, проведеному в Нідерландах, знай-

дено асоціацію між вітаміном D та ступенем конт ролю 

БА в обстежених дітей: 75 хворих на БА проти 227 здо-

рових дітей контрольної групи; середній вік — 9,1 та 

10,3 року відповідно. Авторами не виявлено вірогід-

них відмінностей рівня 25(OH)D у здорових дітей та 

хворих на БА. Однак існував зв’язок між рівнем ві-

таміну D та статусом контролю БА, також можливий 

зв’язок достатності вітаміну D та алелі VDR SNP FokI 

C, який, імовірно, має значення у відповіді на лікуван-

ня БА [12]. 

У 2017 році проведено метааналіз для визначен-

ня взаємозв’язку між БА в дітей та поліморфізмом 

гена VDR — Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410), Fokl 

(rs2228570) та Taql (rs731236). Із 4 виявлених SNPs по-

ліморфізму Аpal встановлено, що саме цей варіант 

відіграє певну роль при БА в азіатських дітей. На від-

міну від вищезазначеного поліморфізм Fokl може бути 

пов’язаний з БА в осіб європеоїдної раси. Поліморфізм 

Bsml незначно пов’язаний зі збільшеним ризиком БА в 

дітей, тоді як між Taql не було знайдено жодної асоціа-

ції, та ризиком розвитку БА [13].

У кількох дослідженнях японських авторів (мета-

аналіз та рандомізовані дослідження) було встановле-

но зв’язки між рівнем вітаміну D у сироватці крові та 

симптомами загострення БА в дітей. Так, аналіз рівня 

25(OH)D у осіб віком від 1 до 4 років з БА, а також у 

здорових дітей підтвердив значне зниження рівня ві-

таміну D у сироватці крові хворих на БА порівняно з 

контролем. Навпаки, у групі обстежених із достатнім 

рівнем вітаміну D загальна кількість загострень протя-

гом попереднього року була значно нижчою порівня-

но з показниками у хворих дітей із дефіцитом вітаміну 

D. Зрозуміло, що ймовірність контрольованої БА була 

вищою в групі дітей з достатнім рівнем вітаміну D, це 

свідчить про позитивний зв’язок між рівнем вітаміну D 

у сироватці крові та контролем перебігу БА [13].

Однак у декількох дослідженнях автори не ви-

явили доказів того, що дефіцит або недостатність ві-

таміну D сприяє погіршенню перебігу БА у пацієн-

тів. 89 японським школярам віком 6–15 років, у яких 

діагностовано БА за критеріями GINA та спірометрії, 

був випадковим чином призначений для прийому ві-

тамін D (n = 54) чи плацебо (n = 35). 94 % пацієнтів 

використовували інгаляційні кортикостероїди або ан-

тагоністи лейкотрієнових рецепторів. Початковий се-

редній рівень вітаміну D становив 29 нг/мл у хворих 

на БА. Для оцінки перебігу БА використовували: тес-

ти контролю астми (Childhood Asthma Control Test) та 

фізичного навантаження, ОФВ
1
, тотальний та специ-

фічний IgE, оцінювали алергічний анамнез. У дітей без 

протизапального лікування середній рівень вітаміну D 

становив 23 нг/мл. Кореляції між рівнем вітаміну D та 

зазначеними параметрами, запальними проявами та 

симптомами алергії авторами не виявлено [14].

Тому Всесвітня організація контролю алергії (World 

Allergy Organization, WAO) нещодавно повідомила, що 

не було знайдено підтримки для гіпотези про те, що до-

давання вітаміну D зменшує ризик виникнення алергіч-

них захворювань у дітей. До того ж WAO запропонувала 

не використовувати вітамін D вагітним жінкам чи тим, 

які годують грудьми, а також здоровим немовлятам, як 

засіб профілактики алергічних захворювань [15].

Ще більше питань виникає при зіставленні генетич-

них варіантів VDR із застосуванням гормональної те-

рапії. Так, у Бразилії було досліджено 77 дітей віком від 

7 до 14 років, яких розподілили на 3 групи: хворі на БА, 

які застосовували інгаляційні глюкокортикоїди (іГК) 

більше одного року та які їх не застосовували, а також 

діти без БА та алергічних проявів. У результаті дослі-

дження встановлено, що мають місце відмінності в 

наступному розподілі алелів гена рецептора: при БА — 

GG — 28,3 %, GA — 48,3 %, AA — 23,3 %, у контролі — 

GG — 29,4 %, GA — 70,6 %, AA — 0 %, тобто при БА 

збільшувалась частота алелі АА-варіанта [16].

В іншому дослідженні, проведеному в Бразилії, по-

рівняли забезпеченість 25(OH)D та частоту 3SNP у ге-

ні VDR дітей, хворих на БА, та здорових осіб. Серед 

методів використовували вимірювання рівня 25(OH)D 

за допомогою радіоімунологічного аналізу, брали до 

уваги клінічний анамнез, SNPs (FokI, ApaI та TaqI) 

аналізували за допомогою PCR-RFLP-аналізу. Було 

обстежено 75 хворих на БА дітей (середній вік 9,1 ро-

ку) та 227 здорових осіб (середній вік 10,3 року). У за-

гальній групі частка достатнього рівня забезпеченості 

вітаміном D становила всього 14,9 %, тоді як недо-

статності — 44 %, дефіциту — 41,1 %. Стан забезпече-

ності 25(OH)D був подібним у хворих на БА та здоро-

вих дітей (p = 0,57). Однак частка достатнього рівня 

25(OH)D у хворих на БА, відповідно зі стадіями 2, 3 

та 4, визначеними Глобальною ініціативою лікування 

астми (GINA), значно відрізнялася: на тлі регулярної 

контролюючої терапії — 8,6 %, при початковій додат-

ковій терапії — 16,6 %, при стійкому незадовільному 

контролі — 43,7 % (p = 0,046), тобто дефіцитні стани 

погіршували перебіг хвороби. Усі пацієнти, яким вста-

новлена 4-та стадія БА (16/16), були гетерозиготними 

за алеллю C (SNP FokI VDR). У хворих із 2-ю стаді-

єю захворювання (30/33), із 3-ю стадією (16/24) та в 

контрольній групі (45/50) (p = 0,007), частота алелі С 

виявилась меншою, але це значення не підтвердилося 

після аналізу даних за допомогою методу логістичної 

регресії. Не було виявлено суттєвих відмінностей у 

частоті ApaI та TaqI, однак знайдено можливу асоці-

ацію статусу вітаміну D та алелі FokI C із більш висо-

кими потребами в терапії для досягнення контролю за 

БА. Вищезазначене дозволяє припустити, що такий 

варіант може бути залучений у відповідь на лікування 
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БА, а варіанти VDR також можуть відігравати певну 

роль у визначені рівня 25(OH)D у плазмі крові [12].

У дослідженні, проведеному в Пакистані, показа-

но зв’язок між поліморфізмами в інтроні 8 й екзоні 9 

VDR та перебігом БА. Обстежено 100 хворих на БА та 

100 здорових осіб з використанням PCR-RFLP (до-

слідження поліморфізмів в інтроні 8 та екзоні 9 гена 

VDR). За допомогою використання рекомбінантно-

го гена-репортера люциферази VDR ці поліморфізми 

пов’язані зі стабільністю мРНК VDR. Припускають, 

що вони можуть впливати на імунну систему, регулю-

ючи рівень експресії VDR. Генотипи, що оцінюються 

Taq1, пов’язані з БА, і, цілком можливо, що зареєстро-

вані зміни стабільності мРНК VDR, викликані цими 

поліморфізмами, можуть бути причиною дерегуляції 

імунної системи, характерної для хворих на БА. Ре-

зультати дослідження показали статистично значущі 

відмінності частот Taq1 у генотипах при порівнянні у 

хворих на БА з відповідними даними здорових осіб, що 

може відігравати важливу роль у патогенезі БА [17].

Зв’язок між поліморфізмом гена в алелях FokI-

рецептора вітаміну D і перебігом БА аналізували у єги-

петських дітей. Була уточнена структура поліморфних 

варіантів VDR FokI гена в 180 дітей із БА алергічного 

(n = 90) та неалергічного генезу (n = 90) при порівнян-

ні з результатами здорових дітей. Рівень загального IgE 

у сироватці крові вимірювали за допомогою ІФА. Ре-

зультати показали, що частота генотипу FF була значно 

вищою в здорових дітей (серед 90 обстежених осіб во-

на досягала 50 %) порівняно з дітьми, хворими на БА 

(n = 39, лише 21,7 %, р = 0,02). Частота варіанта ff була 

значно вищою в дітей, що не мали БА алергічного гене-

зу (серед 27 дітей, до 30 %), порівняно з особами, хвори-

ми на БА неалергічного генезу (серед 12 осіб, до 13,4 %, 

р = 0,041). Загальний IgE вірогідно відрізнявся серед 

трьох поліморфних генотипів VDR гена FokI у дітей з 

атопічною БА (p = 0,007), а найвищий його середній 

рівень був виявлений при наявності ff-генотипу [18].

Дослідження, проведене в Туреччині, включало 80 

здорових дітей (контрольна група) та 100 дітей із БА 

віком від 5 до 18 років. Генотипи VDR (ApaI, TaqI та 

FokI) та мРНК VDR визначали в усіх групах. Авторами 

не було виявлено вірогідних відмінностей рівнів віта-

міну D у групі хворих на БА та здорових дітей. Проте 

була виявлена асоціація між генотипом (CC) полімор-

фізму TaqI і генотипом (CA) поліморфізму ApaI та ри-

зиком БА. За порівняння одноядерних поліморфізмів 

алельних частот у хворих на БА та контрольній групі 

не спостерігали вірогідної асоціації, проте порівняно з 

контрольною групою експресія мРНК VDR зменши-

лась у групі дітей, хворих на БА, з генотипами CC та 

CA ApaI, TT і TC-ізоформами TaqI (р < 0,05). Отримані 

результати підтверджують зв’язок між поліморфізмами 

TaqI та ApaI і розвитком БА [19].

Окремі спостереження доповнюють картину варіа-

бельності алелей гена VDR у різних країнах останніми 

роками. Так, уперше серед населення Ірану оцінено 

поліморфізм VDR FokI як біомаркера для виявлення 

осіб з високим ризиком виражених клінічних про-

явів БА, після впливу на організм її тригерів: факто-

рів навколишнього середовища, пренатального мате-

ринського впливу, алергенів, респіраторної інфекції, 

тютюнового диму, забруднюючих речовин, недоноше-

ності та дієтичних факторів. Значні відмінності спо-

стерігалися для поліморфізму FokI T > C (rs10735810) 

у хворих на БА порівняно з контролем (p < 0,001). Цей 

взаємозв’язок виявлено без огляду на стать та вік, але 

зв’язок БА із SNP (одиночні нуклеотидні поліморфіз-

ми) FokI порівняно зі здоровим контролем був вияв-

лений у цьому дослідженні, що підтверджувало асоці-

ацію БА з поліморфізмами SNP FokI. Визначення та 

представлення цього гена-кандидата може допомогти 

в розробці діагностичних та інтервенційних стратегій, 

які є безпечними, ефективними, необхідними й індиві-

дуалізованими для пацієнтів, хворих на БА [20].

У поглибленому дослідженні підлітків на Кіпрі ви-

вчено 190 осіб, хворих на БА, серед них — 69 із симп-

томами частих загострень (основна група) і 671 особа 

групи контролю. У хворих на БА визначали всі три 

генотипи VDR (BsmI, TaqI, ApaI) та рівень 25(OH)D у 

сироватці крові. Доведено, що розподіл генотипів TaqI 

суттєво відрізнявся між контрольною та основною гру-

пами. Генотип tt було виявлено у 21,3 % хворих порів-

няно з 12,9 % у контролі. Навпаки, не спостерігалося 

відмінностей між контрольною групою та пацієнтами 

з наявністю астматичних хрипів та загостренням БА на 

тлі поліморфних ділянок BsmI та ApaI. Після стратифі-

кації наявності гіповітамінозу D виявлено значну асо-

ціацію між генотипом tt поліморфізму TaqI з проявами 

хрипів та БА в тих, у кого діагностували нормальний 

рівень вітаміну D (> 20 нг/мл), але не в осіб із низьким 

його рівнем. Висновки свідчать про те, що саме варіант 

генотипу TaqI VDR асоціюється з БА. Цей поліморфізм 

може сприяти розвитку БА навіть за умов нормального 

рівня вітаміну D (> 20 нг/мл) [21].

Для розуміння залежності статусу вітаміну D з про-

явами бронхолегеневої та іншої патології безперечне 

значення мають індивідуальні метаболічні шляхи при 

формуванні активних форм вітаміну D, які залежать 

від активності низки ферментів, зокрема від цитохрому 

Р450 та його ізоформ. У пілотному дослідженні в То-

ронто (Канада) було встановлено, що низький рівень 

вітаміну D асоціювався з тяжким перебігом БА у дітей, 

причому молоді афроамериканці, що мешкають у ве-

ликому місті, мають високий рівень гіповітамінозу D та 

частоту БА. Із наявністю БА та низьким рівнем вітамі-

ну D асоціювався лише гомозиготний генотип цитох-

рому CYP2R1 (rs10766197, р = 0,044). SNYP CYP24A1 

(rs2248137) (р = 0,006). У когорті хворих на БА було 

виявлено декілька значущих асоціацій між SNP ре-

цептора та симптомами БА. VDR SNP Fokl (rs2228570) 

асоціювався з більш високими показниками частоти 

нападів на БА у нічний час (р = 0,04), нижчими базо-

вими рівнями спірометричних показників (р < 0,05), 

або з більшістю позитивних тестів на аероалергенні 

показники шкіри (р = 0,003) та підвищеними рівнями 

IgЕ (р < 0,001). В обговоренні автори дослідження на-

голошують, що варіанти генів як метаболізму вітаміну 
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D, так і його рецептора, пов’язані з клінічними кількіс-

ними характеристиками БА у молодих афроамерикан-

ців. Спектр цих асоціацій може бути поповнений, і це 

свідчить про необхідність проведення великого попу-

ляційного генетичного дослідження щодо вітаміну D у 

цій когорті [22].

Достатньо поглибленим є дослідження, в якому 

було оцінено VDR як частину хромосоми 12q та про-

аналізовано відповідь на асоціації поліморфізму VDR 

із БА та атопією в популяції засновників Квебеку (Ка-

нада). Двадцять вісім локусів були генотиповані в 582 

сім’ях. У досліджуваних кандидатів поліморфізм ApaI 

VDR продемонстрував недостатнє успадкування алелі 

С у співвідношенні 4 : 5 (р = 0,01). Ця асоціація була 

більш вираженою в дівчат (p = 0,009). Також спостері-

галися статево-специфічні асоціації між множинними 

поліморфізмами VDR та IgЕ (p = 0,006–0,01). Про-

демонстровано асоціацію 4 із 6 варіантів VDR з БА 

(p = 0,02–0,04) у когортному дослідженні (517 жінок з 

БА та 519 осіб без захворювання). Ці результати також 

свідчать, що варіанти VDR можуть впливати на БА та 

сприйнятливість до алергії [23].

У Коннектикуті дослідники звернули увагу і на 

транспорт вітаміну D. Потенційні впливи, пов’язані 

з вітаміном D, на запальні захворювання, такі як БА, 

є суперечливими, вони включають припущення, що 

недостатність вітаміну D пов’язана з підвищенням за-

хворюваності на БА. Білок, що зв’язує вітамін D, тран-

спортує його метаболіти в кровообіг. Одноклітинні 

поліморфізми в гені GC, які кодують білок, що зв’язує 

вітамін D, можуть бути пов’язані з циркулюючим рів-

нем метаболіту вітаміну D у здорових немовлят і малю-

ків. Дослідники перевірили гіпотезу, що одиничні ну-

клеотидні поліморфізми, які кодують варіанти D432E 

та T436K, визначають подальший розвиток БА у здо-

рових дітей. Отримані результати свідчать про те, що 

генотип GC був доступний для оцінки у 463 осіб; після 

первинного аналізу всіх даних аналіз обмежився пере-

важаючою латиноамериканською популяцією (72,1 %), 

щоб мінімізувати потенційні заплутані наслідки етніч-

ної приналежності. Бронхіальну астму діагностували в 

87 дітей (26 %). Особи з генотипом GC, що кодує варі-

ант ET/ET (Gc1s/Gc1s), мали менші шанси на розви-

ток БА, це слід трактувати як захисний ефект, порівня-

но з дітьми з варіантом DT/DT (Gc1f/ Gc1f). Авторами 

зроблено висновок, що для латиноамериканської по-

пуляції міста Нью-Хейвен, штат Коннектикут, генотип 

ET/ET (Gc1s/Gc1s) білка, що зв’язує вітамін D, може 

забезпечити захист від розвитку БА, порівняно з диким 

типом генотипу DT/DT (Gc1f/Gc1f) [24].

У популяції курдів дослідили шляхи молекули ві-

таміну D, що включали в себе сироватковий вітамін D 

та білок, що зв’язує вітамін D (VDBP), а також гене-

тичні особливості VDR та VDBP у хворих на БА. Си-

роватковий рівень вітаміну D та VDBP вимірювали за 

допомогою імуноферментного аналізу. VDR rs1544410, 

rs2228570, VDBP rs7041 оцінювали за допомогою по-

ліморфізму довжин рестрикційних фрагментів ПЛР 

(PCR-RFLP). Отримані результати свідчать про зна-

чне зниження рівня вітаміну D у крові хворих на 

БА порівняно з контролем (16,26 ± 6,76 нг/мл проти 

23,05 ± 10,57 нг/мл, р = 0,001). Дослідники встановили 

кореляцію між рівнем вітаміну D та результатами оцін-

ки пацієнтів (зниження рівня вітаміну D, пов’язане з 

функціональними результатами, включало зменшен-

ня ОФВ
1
, ФЖЄЛ та їх співвідношення, ступінь тяж-

кості БА, тоді як підвищений рівень VDBР у крові не 

пов’язаний з цими характеристиками). Підвищений 

рівень VDBP у сироватці крові пацієнтів, хворих на БА 

порівняно  з контролем (1044,60 ± 310,82 мкг/мл про-

ти 545,95 ± 121,73 мкг/мл, p < 0,001), сприяв ризику 

прогресування БА в осіб з генотипами VDR rs2228570 

CC та VDBP rs7041 GG (відносний ризик (OR) = 3,56, 

p = 0,04 та OR = 2,58, p = 0,01 відповідно). Ці резуль-

тати пояснюють вплив генетичних варіацій VDR та 

VDBP на доповнення до динаміки концентрацій віта-

міну D та VDBP у крові на ризик розвитку БА в попу-

ляції курдів [25].

Аналогічно VDR rs2228570 також був фактором ри-

зику сприйнятливості БА у дітей кавказької популя-

ції (OR = 1,23, 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,06–1,56, 

p = 0,01) та алеллю (OR = 1,56, 95% ДI 1,05–2,4, p = 0,03) 

моделі у пацієнтів, що свідчить про поліморфізм FokI. 

Проте поліморфізм ApaI має значення у дітей, хворих 

на БА, з Азіатського континенту. Поліморфізм BsmI 

незначно сприяє розвитку цього захворювання у гомо-

зиготних дітей (OR = 1,462, 95% ДІ 1,02–2,11, p = 0,04). 

Між поліморфізмом TaqI та ризиком БА у дітей зв’язку 

не виявлено [13].

Отже, подано окремі ілюстрації щодо генетичного 

поліморфізму VDR, деяких ферментів його метаболіз-

му або транспортного білка. Дослідження проводили 

в різних країнах планети, в різних етнічних популя-

ціях. Часто спостерігається незначна чисельність об-

стежених хворих на БА, переважно дітей різного віку, 

що знижує інформативну цінність отриманих висно-

вків, які відрізняються різноманітністю, та зменшує 

їх переконливість. Така ситуація, безумовно, націлює 

на подальше накопичення обсягу інформації для змен-

шення дискусійних аспектів щодо висвітленого нами 

питання.

Висновки
Переважна кількість інформації та проведені дослі-

дження свідчать про наявний асоціативний зв’язок між 

недостатнім забезпеченням вітаміном D, перебігом БА 

та порушеною функцією легень у дітей за обструктив-

ним типом. Результати оцінки генетичного полімор-

фізму VDR значно відрізняються в окремих етнічних 

групах населення планети, тому неможливо визначити 

найбільш несприятливий варіант поліморфізму. Осо-

бливості генетичних варіантів VDR в різних регіонах 

України невідомі.

У науковій перспективі необхідні пролонговані до-

даткові дослідження для остаточного визначення того, 

через які генетичні механізми недостатність вітаміну 

D, його рецептора викликають або погіршують перебіг 

та симптоми, пов’язані з астмою у дітей.
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Дискуссионные проблемы генетического полиморфизма рецептора витамина D 
при бронхиальной астме

Резюме. В обзоре представлена информация о вариантах ге-

нетического полиморфизма рецептора витамина D, который 

обеспечивает непосредственные физиологические эффек-

ты через рецепторы, локализованные в клеточном ядре. Це-

лью статьи было ознакомление с научными достижениями в 

мире по поводу генетического полиморфизма рецептора ви-

тамина D и ассоциаций его полиморфизмов с бронхолегоч-

ной патологией в различных регионах планеты. Поиск науч-

ной литературы осуществлен в информационных базах дан-

ных Scopus, Web of Science, The Cochrane Library, PubMed, 

ResearchGate, РИНЦ. Регуляторные возможности активно-

го гормонального влияния витамина D при бронхолегочной 

патологии, особенно при бронхиальной астме (БА), остают-

ся среди неизученных патогенетических звеньев. В разных 

странах мира исследованы отдельные аллели, присущие ге-

нетике рецептора, преимущественно при БА у детей. Резуль-

таты сопоставлялись с уровнями обеспеченности витамином 

D, симптомами и течением БА. Они отличаются по четырем 

вариантам аллелей: Fok1, Apal, BsmI, TaqI. Разнообразие дан-

ных в отдельных этнических популяциях преобладаeт, что не 

позволяет получить однозначные выводы, хотя связь тече-

ния БА с дефицитным статусом витамина доминирует. Необ-

ходимо перспективное увеличение базы данных, уточнение 

генетических вариантов всех задействованных в метаболиз-

ме и эффектах витамина составляющих (белков-транспорте-

ров, цитохрома Р450 и рецептора витамина D), с расширени-

ем гео графии исследований в мире.

Ключевые слова: рецептор витамина D; генетический по-

лиморфизм рецептора; бронхиальная астма, у детей; этниче-

ские различия полиморфизма; обзор
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Controversial problems of Vitamin D receptor genetic polymorphism 
in patients with bronchial asthma

Abstract. The review presents information on variants of Vitamin 

D receptor’s genetic polymorphism, ensuring the direct physiolo-

gical effects of the Vitamin via stimulation of nuclear cellular me-

chanisms. The article was aimed at raising awareness of the glo-

bal scientific advances in the field of Vitamin D receptor’s genetic 

polymorphism and its association with bronchopulmonary patho-

logy in various regions of the planet. The search of scientific refe-

rences was carried out in the Scopus, Web of Science, The Co-

chrane Library, Pubmed, ResearchGate, Russian Science Citation 

Index (RINC) information databases. The regulatory potential of 

the Vitamin D active hormonal effects in the bronchopulmonary 

patho logy, especially in bronchial asthma (BA), remains unclear in 

terms of its pathogenetic links. Individual alleles inherent in the re-

ceptor genetics were studied, primarily in children with BA across 

the world. The results were compared as to levels of Vitamin D 

supplementation, BA symptoms and course The divergences were 

found in the four variants of alleles: Fok1, Apal, BsmI, TaqI. Those 

divergences prevail in the individual ethnic populations, limiting 

our capacities of drawing unambiguous conclusions, although the 

relationship between the course of BA and the deficient Vitamin’s 

status remains predominant. It is necessary to widen the database 

prospectively, to clarify the genetic variants of all the components 

involved in the metabolism and the Vitamin’s effects (transporter 

proteins, cytochrome P450 and vitamin D receptor) while the re-

search geography is also expanding in the world.

Keywords: vitamin D receptor review; genetic polymorphism of 

receptor; bronchial asthma in children; ethnic differences in poly-

morphism
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Вступ
Реактивні артрити (РеА) залишаються важливою 

проблемою в практиці ревматолога. У структурі за-

пальних захворювань суглобів вони посідають третє 

місце після остеоартриту та ревматоїдного артриту. 

Відсутність своєчасної діагностики й адекватного ліку-

вання призводить до виникнення тривалого, затяжно-

го або рецидивуючого варіанта перебігу захворювання 

з переходом у хронічні форми.

РеА належать до групи серонегативних спондилоар-

тропатій, для яких є характерними певні спільні ознаки:

— часте запальне ураження ілеосакральних суглобів 

(сакроілеїт) та/або хребта (спондиліт);

— переважно моно- або олігоартрит;

— ентезопатії/ентезити;

— асоціація з HLA-B27;

— негативність за ревматоїдним фактором (РФ);

— позасуглобові прояви: ураження очей, шкіри, 

слизових оболонок, урогенітального або шлунково-

кишкового тракту. 

РеА — гострий негнійний артрит, що розвивається 

після певних видів інфекції та тісно пов’язаний з анти-

геном гістосумісності HLA-B27. Виникнення РеА най-

частіше асоційоване із шлунково-кишковою або уроге-

нітальною інфекцією. Найчастішими збудниками є:

— ентерогенні РеА: Salmonella (різних серотипів), 

Yersinia enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis, Shigella 

flexneri, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni;

— урогенні РеА: Chlamydia trachomatis, Chlamydia 

pneumoniae, Ureaplasma urealyticum;

— тонзилогенні: Streptococcus та інші: Borrelia burg-

dorferi, віруси тощо.
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Ієрсиніозний реактивний артрит: 
труднощі діагностики та лікування 

(власний досвід)

Резюме. Реактивний артрит (РеА) залишається важливою проблемою в практиці ревматолога і є одним із 
найбільш поширених видів гострого артриту в осіб молодого віку. Актуальність РеА пов’язана з його високою 
частотою, труднощами діагностики, досить частою хронізацією при недостатньо ефективному лікуванні. У 
статті обговорюються сучасні дані літератури щодо ієрсиніозного артриту, особливості патогенезу, діагнос-
тики та лікування. Виникнення РеА найчастіше асоційоване із шлунково-кишковою або урогенітальною ін-
фекцією, що передує розвитку суглобового синдрому. Серед РеА, пов’язаних із кишковою інфекцією, ієрсині-
озний зустрічається досить часто. Кишковий ієрсиніоз відрізняється тяжкістю, значною тривалістю перебігу 
з тенденцією до хронізації, залученням у патологічний процес різних органів і систем. При цьому особли-
вості збудників ієрсиніозу в поєднанні з умовами зараження зумовлюють різноманітність клінічних проявів. 
Хвороба має високу асоціацію з антигеном HLA-B27. Загальними клінічними симптомами РеА є асиметрич-
ний артрит, найчастіше суглобів нижніх кінцівок, сосископодібна дефігурація пальця стопи, тендиніт, ентезит 
(найбільш характерним є ентезит п’яткового сухожилля), асиметричний сакроілеїт. Частота та вираженість 
позасуглобових проявів може бути різною: ураження очей, шкіри, слизових оболонок, урогенітального або 
шлунково-кишкового тракту. Препаратами першої лінії для лікування РеА є нестероїдні протизапальні засо-
би. Пацієнти з активним вогнищем інфекції також потребують тривалого лікування із застосуванням анти-
бактеріальної терапії, а при хронізації артриту до терапії додають сульфасалазин. У статті наведений клініч-
ний випадок ієрсиніозного реактивного артриту з акцентом на мультидисциплінарному підході у веденні 
хворого.
Ключові слова: ієрсиніозний артрит; реактивний артрит
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Діагностичні критерії РеА (за IV Міжнародною ро-

бочою класифікацією з діагностики РеА [1]:

а) основні:
— артрит (асиметричний, моно-, олігоартрит, ура-

ження суглобів нижніх кінцівок);

— клінічні прояви інфекції (ентерит передує артри-

ту на 6 тижнів, уретрит, цервіцит — зазвичай на 8 тиж-

нів);

б) додаткові:
— пряме виявлення збудника;

— серологічне дослідження з видоспецифічними 

антисироватками, виявлення субстрату збудника за до-

помогою полімеразної ланцюгової реакції.

Цікавим є історичний факт, що термін «реактивний 

артрит» був запропонований у 1969 році вченими Р. Ah-

vonen, К. Sievers i К. Aho [2] саме для артритів, розвиток 

яких був пов’язаний з ієрсиніозним ентероколітом.

Збудником кишкового ієрсиніозу є Yersinia entero-

colitica — грамнегативні палички родини ентеробакте-

рій, роду Yersinia, що включає декілька видів бактерій, 

серед яких захворювання в людини можуть викликати 

Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis, Y. pestis.

Вперше Yersinia enterocolitica описана вченими 

J. Schleifstein і B. Coleman у 1939 році. Названа бакте-

рія на честь французького мікробіолога A. Yersin, який 

відкрив бактерію чуми (Y. pestis). Ієрсинії стійкі в на-

вколишньому середовищі, здатні до репродукції в до-

сить широкому діапазоні температур (від 2 до 40 °С). 

Оптимальна температура для росту становить 2–5 °С 

(це мікроорганізми із психрофільними властивостями 

(від грецьк. psychros — «холодний», phileo — «полю-

бляю»), тому вони активно розмножуються за темпера-

тури побутових холодильників і зимових овочесховищ, 

що сприяє контамінації ієрсиніями різних продуктів, 

особливо овочів, у процесі їх зберігання). Джерелом 

інфекції може бути хвора людина, тварина або ґрунт. 

Велике значення в поширенні інфекції мають гризуни 

[3]. Антигенні відмінності дають змогу виділити 9 біо-

типів і 76 серотипів збудника. Y. еnterocolitica має со-

матичний О-антиген, деякі штами містять V-антиген 

вірулентності, розташований на зовнішній мембрані, 

а при інкубації за температури нижче 30 °С визнача-

ється також джгутиковий Н-антиген. Y. еnterocolitica 

має патогенні властивості: адгезію, колонізацію на 

поверхні кишкового епітелію, ентеротоксигенність, 

інвазивність і цитотоксичність. Y. enterocolitica має зна-

чну патогенність, яка різною мірою виражена в різних 

серотипів і штамів збудника, що пояснює різноманіт-

ність клінічних форм кишкового ієрсиніозу. Найбільш 

патогенними сероварами для людини є О:1, 2, 3; О:3; 

О:9; О:13; О:20; О:21 [4].

Найчастіше ієрсиніоз зустрічається в країнах з про-

холодним кліматом: у Північній та Західній Європі, 

Великій Британії, Японії, США, Канаді. У США та За-

хідній Європі кишковий ієрсиніоз посідає сьоме міс-

це у структурі гострих кишкових інфекцій і третє се-

ред бактеріальних збудників, після сальмонельозу та 

кампілобактеріозу. За даними літератури, на території 

різних областей України зрідка реєструють епідемічні 

спалахи ієрсиніозу, найчастіше лікарі мають справу зі 

спорадичними випадками [3].

Кишковий ієрсиніоз відрізняється тяжкістю, зна-

чною тривалістю перебігу з тенденцією до хронізації, 

залученням до патологічного процесу різних органів і 

систем. При цьому особливості збудників ієрсиніозу в 

поєднанні з умовами зараження обумовлюють різно-

манітність клінічних проявів. Захворювання може як 

обмежуватися проявами гострої кишкової інфекції з 

блюванням, діареєю, так і мати більш поширені форми 

з ураженням мезентеріальних лімфатичних вузлів, тер-

мінальним ілеїтом, мезаденітом або навіть сепсисом. 

У деяких випадках перебіг інфекції нагадує гострий 

апендицит. Іноді розвивається респіраторний синдром 

з болями в горлі, почервонінням задньої стінки глотки, 

набряком піднебіння, кашлем та закладеністю носа. 

При кишковому ієрсиніозі можливий перехід інфекції 

в хронічну форму [5, 6].

Після інфікування Y. enterocolitica можливі систем-

ні прояви. У патологічний процес нерідко залучаються 

нирки, печінка, підшлункова залоза, серцево-судинна 

та нервова система. Досить часто у таких хворих, осо-

бливо у разі хронічного перебігу, виникає реактивний 

артрит, увеїт, ірит, кон’юнктивіт, гломерулонефрит, 

вузловата еритема. За даними літератури, найчасті-

ше наявність цих проявів реєструється у HLA-B27-

позитивних хворих на ієрсиніоз. Доведено тісний 

зв’язок між розвитком РеА та антигеном HLA-B27. 

Згідно з літературними даними, серед всіх пацієнтів, 

які після перенесеного ієрсиніозу мають РеА, близько 

80 % є HLA-B27-позитивними. Для певних кишко-

вих бактерій (Yersinia, Salmonella) наявність HLA-B27 

є фактором, що суттєво полегшує інвазію мікроорга-

нізмів у клітини синовіальної оболонки [7]. Антиген 

HLA-B27 є антигенпрезентуючою молекулою, здат-

ною представляти артритогенні пептиди цитоток-

сичним CD8 Т-лімфоцитам [8]. Об’єктом лізису при 

цьому, ймовірно, є хондроцити, що локалізуються як 

в хрящовій тканині, так і в ентезисах, де також розви-

вається запальний процес. Розвитку постієрсиніозних 

артропатій сприяє гомологія між антигенами лейко-

цитів HLA-В27 і Yad-адгезином ієрсиній: молекули 

адгезії використовують HLA-В27 як ліганд для впливу 

на клітини синовіальної оболонки суглоба. HLA-В27-

позитивні лімфоцити при стимуляції бактеріальними 

ліпополісахаридами продукують підвищену кількість 

прозапальних факторів [9, 10].

Максимальна кількість антитіл відзначається на 

другому тижні захворювання, оскільки збудник містить 

велику кількість антигенів і стимулює активну імунну 

відповідь. Антитіла класу ІgА синтезуються в перші дні 

захворювання і після одужання пацієнта циркулюють у 

його крові декілька місяців, а при хронічному перебігу 

кишкового ієрсиніозу — набагато довше.

Клінічний випадок
Пацієнт Г., 1989 р.н., госпіталізований у перше рев-

матологічне відділення КНП «Олександрівська клініч-

на лікарня м. Києва» зі скаргами на біль і набряк су-
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глобів лівої стопи, лівого гомілковостопного суглоба, 

періодичний біль у ділянці сідниць, набряк, почерво-

ніння правого ока.

Вважає себе хворим близько 6 міс., коли вперше ви-

ник біль у лівій стопі, а згодом — набряк.

Протягом останнього місяця хворого турбує силь-

ний біль у ділянці кульшових суглобів. Три місяці то-

му виник гострий іридоцикліт лівого ока. Протягом 

останнього місяця спостерігається почервоніння пра-

вого ока. Відзначає періодичне послаблення випорож-

нень, біль у лівій здухвинній ділянці.

При амбулаторному огляді хворому встановлено діа-

гноз «спондилоартрит, периферична форма з систем-

ними проявами». З огляду на високий ступінь актив-

ності та тривалість суглобового синдрому пацієнту був 

призначений метилпреднізолон 8 мг, і він був направ-

лений на госпіталізацію.

При надходженні у відділення загальний стан се-

редньої тяжкості. Шкірні покриви й слизові оболонки 

бліді, висипки немає, язик вологий, дещо обкладений 

білим нальотом. Мигдалики не збільшені, нальоту 

немає. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені. 

Пульс 82 за 1 хв, ритмічний, задовільних властивостей. 

Діяльність серця ритмічна, тони дещо приглушені, шу-

мів немає. При аускультації легень везикулярне дихан-

ня, хрипи відсутні. Живіт при пальпації м’який, у лівій 

здухвинній ділянці при поверхневій і глибокій пальпа-

ції певний дискомфорт. Печінка на рівні реберної дуги, 

край рівний, еластичний. Селезінка не пальпується, 

перкуторно розміри її в межах норми. Симптом Пас-

тернацького негативний з обох боків. Сеча звичайного 

кольору. Випорожнення мають схильність до посла-

блення. Набряків немає.

Суглобовий статус: нормостенічної тілобудови, по-

силений грудний кіфоз, сплощений поперековий лор-

доз. При ході шкутильгає на ліву ногу. Обсяг рухів у 

хребті достатній. Відзначаються набряк, біль та обме-

ження рухів лівого надп’ятково-гомілкового суглоба, 

ІІ–ІV плеснофалангових суглобів стопи, дактиліт дру-

гого пальця лівої стопи; рух і пальпація суглобів болючі, 

обсяг рухів обмежений (рис. 1). Клінічні ознаки сакро-

ілеїту (симптоми Кушелевського, Патріка) негативні.

Результати загальноклінічних досліджень. Загаль-

ний аналіз крові: гемоглобін — 117 г/л, еритроцити — 

4,67 × 1012/л, лейкоцити — 5,7 × 109/л, ШОЕ — 40 мм/год, 

тромбоцити — 240 × 109/л, гематокрит — 34,3 %, палич-

ки — 5 %, сегменти — 61 %, моноцити — 24 %, лімфоци-

ти — 8 %, еозинофіли — 2 %. Біохімічний аналіз крові: 

холестерин — 3,92 ммоль/л, білірубін — 11,9 мкмоль/л, 

креатинін — 61 мкмоль/л, АЛТ — 21 МО/мл, АСТ — 

18 МО/мл, глюкоза — 4,5 ммоль/л, СРБ — 39,2 г/мл, 

РФ < 12 МО/мл. Загальний аналіз сечі — без клінічно 

значущих змін. HBsAg — не виявлений, Anti-HCV су-

марний — не виявлений. Аналіз крові на антитіла до 

ВІЛ: антитіла не виявлені. З метою виключення реак-

тивного артриту урогенного генезу зроблений урогені-

тальний зскрібок: уреаплазма, мікоплазма, хламідії — 

результат негативний. Результат імуногенетичного 

аналізу HLA-B27 позитивний.

При проведенні загальноклінічних інструменталь-

них обстежень: ЕКГ — ритм синусовий, регулярний, 

ознаки ранньої реполяризації шлуночків; ЕхоКГ — 

пролапс мітрального клапана з регургітацією І ст.; 

ультразвукове дослідження органів черевної порож-

нини — ознаки гемангіоми правої частки печінки, за-

стійних явищ в жовчному міхурі. З огляду на наявність 

болю в сідницях з метою визначення змін у сакроіле-

альних з’єднаннях проведено магнітно-резонансну то-

мографію (МРТ) здухвинно-крижових суглобів: озна-

ки дегенеративних змін, даних щодо сакроілеїту немає, 

запальні зміни здухвинно-поперекової зв’язки.

Хворого оглянув офтальмолог, висновок — фібри-

нозно-пластичний іридоцикліт правого ока. З огляду 

на наявність періодичного послаблення випорожнень, 

болю в лівій здухвинній ділянці хворий консульто-

ваний гастроентерологом, за рекомендацією якого 

проведені фіброгастродуоденоскопія (висновок — по-

мірно виражений рефлюкс-гастрит, поверхневий буль-

біт); колоноскопія з біопсією (висновок — ерозивний 

коліт). За результатами проведених досліджень та при 

повторній консультації гастроентеролога даних щодо 

запальних захворювань кишечника (хвороба Крона або 

виразковий коліт) не отримано.

Консультований інфекціоністом, який з метою ви-

ключення інфекційного ураження шлунково-кишко-

вого тракту призначив такі обстеження: аналіз калу на 

яйця глистів і гельмінтів (не виявлені), бактеріальний 

посів калу (немає росту патогенної флори) та специ-

фічні інфекції кишкової групи: Brucella ab. — результат 

негативний, Shigella fl. – результат негативний, Yersinia 

enterocolitica, антитіла IgA — 3,39 (позитивний), Yersinia 

enterocolitica, антитіла IgG — 6,11 (позитивний), Yersinia 

pseudotuberculosis — результат негативний.

З огляду на вищезазначені результати обстеження 

проведена повторна консультація інфекціоніста, який 

Рисунок 1. Набряк лівого надп’ятково-гомілкового 
суглоба, ІІ–ІV плеснофалангових суглобів стопи, дактиліт 

2-го пальця лівої стопи
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встановив діагноз «ієрсиніоз, вторинно-вогнищева 

форма з системними проявами».

Таким чином, попередній діагноз був пере-

глянутий. З огляду на характер суглобового син-

дрому (асиметричний олігоартрит із залученням 

нижніх кінцівок, дактиліт), його тривалість біль-

ше 6 міс., іридоцикліт (підтверджений офтальмо-

логом), збільшення ШОЕ та СРБ, виявлені при 

МРТ-дослідженні ентезити, проте відсутність са-

кроілеїту та спондиліту, HLA-B27-позитивність, 

виявлення Yersinia enterocolitica та висновок ін-

фекціоніста встановлено остаточний клінічний 

діагноз — реактивний ентерогенний (ієрсиніозний) 

артрит, хронічний перебіг, помірний ступінь актив-

ності, з ураженням лівого гомілковостопного сугло-

ба, плеснофалангових суглобів лівої стопи, дакти-

літ 2-го пальця лівої стопи, рентген-стадія І, ФНС 

ІІ ст., фібринозно-пластичний іридоцикліт правого 

ока. HLA-B27-позитивність. Ієрсиніоз, вторинно-

вогнищева форма.

Пацієнту призначено лікування: ципрофлоксацин 

500 мг двічі на добу впродовж 14 днів, еторикоксиб 

90 мг протягом 14 днів, сульфасалазин по 1 г 2 рази 

на добу тривало, омепразол 20 мг на добу 14 днів, 

офтальмологом рекомендовані броксинак, дексапол, 

атропін за схемою, метилпреднізолон поступово від-

мінений.

Впродовж двох тижнів лікування всі симптоми по-

вністю регресували, пацієнт виписаний у задовільному 

стані. При спостереженні у динаміці рецидивів захво-

рювання не було. Хворому рекомендовано продовжити 

прийом сульфасалазину до 6 місяців.

Висновки
Таким чином, суглобовий синдром у поєднанні з 

кишковими розладами потребує детального обсте-

ження із залученням спеціалістів суміжного профілю 

з метою остаточної верифікації діагнозу. Необхідно 

пам’ятати, що ієрсиніоз відрізняється значною трива-

лістю перебігу з тенденцією до хронізації, залученням 

в патологічний процес різних органів і систем (в пер-

шу чергу суглобів, очей, шкіри). Наведений клінічний 

випадок також демонструє, що в деяких ситуаціях рев-

матологи повинні проводити диференціальну діагнос-

тику всередині однієї групи захворювань зі спільними 

клінічними ознаками, оскільки лікування цих нозоло-

гічних форм є різним.

Препаратами першої лінії для лікування РеА є не-

стероїдні протизапальні засоби. Можливе однократ-

не локальне ін’єкційне застосування глюкокортико-

їдів за умови резистентного суглобового синдрому. 

Обов’язковою також є санація вогнища інфекції з ви-

користанням етіотропної антибіотикотерапії. У разі 

хронічного перебігу, рецидивуючого характеру або за 

наявності позасуглобових проявів призначають базис-

ну терапію — сульфасалазин. 

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка. Автори 

заявляють про відсутність конфлікту інтересів і фінан-

сової підтримки при отриманні результатів та написан-

ні даної статті.

Інформація про внесок кожного автора в підго-
товку статті: Івашківський О.І. — концепція та ди-

зайн роботи, аналіз і узагальнення даних про паці-

єнта; Карасевська Т.А. — аналіз даних зарубіжних і 

вітчизняних літературних джерел, написання тексту 

статті; Джус М.Б. — дизайн роботи, корекція тек-

сту статті; Новицька А.Л. — робота з пацієнтом (збір 

анамнезу захворювання, даних інструментальних і 

лабораторних досліджень), опис результатів дослі-

джень та отриманих даних про пацієнта щодо клініч-

ного випадку.

Список літератури
1. Braun J., Kingsley G., van der Heijde D., SieperJ. On 

the difficulties of establ  ishing a consensus on the definition 

of and diagnostic investigations for reactive arthritis. Re-

sults and discussion of a questionnaire prepared for the 4th 

International Workshop on Reactive Arthritis, Berlin, Ger-

many, July 3–6, 1999. The Journal of Rheumatology. 2000. 

№ 27(9). Р. 2185-2192.

2. Ahvonen P., Sievers K., Aho K. Arthritis associated 

with Yersinia enterocolitica  infection. Acta Rheumatol. 

Scand. 1969. № 15(3). Р. 232-253.

3. Васильєва Н.А., Легеза К.М., Івахів О.Л., Ви-

шневська Н.Ю. Спорадичні єрсиніози: т руднощі діа-

гностики і лікування. Інфекційні хвороби. 2012. № 4. 

С. 59-62.

4. В’ялих Ж.Е., Яковенко Т.Б., Дробот О.В. Сероло-

гічна належність штамів Yersinia en terocolitica, виділе-

них з різних об’єктів на території України. Профілак-

тична медицина. 2009. № 4(8). С. 36-38.

5. Дубинська Г.М., Рябоконь О.В. Клінічна характе-

ристика генералізованої форми кишково го єрсиніозу. 

Патология. 2009. № 6(1). С. 105-106.

6. Домашенко О.М. Генералізовані форми єрсиніозу 

і псевдотуберкульозу: клініко-патоген етичні та епіде-

міологічні особливості, оптимізація лікування: Авто-

реф. дис. ... д-ра мед. наук. К., 2009. 36 с.

7. Sobao Y., Tsuchiya N., Takiguchi M. et al. Overlapping 

peptide–binding specificitie  s of HLA-B27 and B39. Arthri-

tis Rheum. 1999. № 42. Р. 175-181.

8. Sibilia J., Libmach F.X. Reactive arthritis or chronic 

infectious arthritis? Ann. Rh eum. Dis. 2002. № 61. Р. 580-

587.

9. Cohen Su.E., Bodmer H.C. Cytotoxic T lympho-

cytes recognize and lyse chondrocytes und er inflammatory, 

but not non-inflammatory conditions. Immunology. 2003. 

№ 109. Р. 8-14.

10. Colmegna I., Cuchacovich R., Espinoza L.R. 

HLA-B27-associated reactive arthritis: P athogenetic 

and clinical considerations. Clin. Microbiol. Rev. 2004. 

№ 17(2). Р. 348-369.

Отримано/Received 13.11.2020
Рецензовано/Revised 26.11.2020

Прийнято до друку/Accepted 03.12.2020



43Том 10, № 4, 2020 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Клінічний випадок / Clinical Case

Ивашковский А.И.1, Карасевская Т.А.2, Джус М.Б.2, Новицкая А.Л.1

1КНП «Александровская клиническая больница г. Киева», г. Киев, Украина
2Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Иерсиниозный реактивный артрит: трудности диагностики и лечения 
(собственный опыт)

Резюме. Реактивный артрит (РеА) остается важной пробле-

мой в практике ревматолога и является одним из самых рас-

пространенных видов острого артрита у лиц молодого возра-

ста. Актуальность РеА связана с его высокой частотой, труд-

ностями диагностики, достаточно частой хронизацией при 

недостаточно эффективном лечении. В статье обсуждаются 

современные данные литературы об иерсиниозном артрите, 

особенностях патогенеза, диагностики и лечения. Возникно-

вение РеА чаще всего ассоциировано с желудочно-кишечной 

или урогенитальной инфекцией, которая предшествует раз-

витию суставного синдрома. Среди РеА, связанных с кишеч-

ной инфекцией, иерсиниозный артрит встречается достаточ-

но часто. Кишечный иерсиниоз отличается тяжестью, зна-

чительной длительностью течения с тенденцией к хрониза-

ции, вовлечением в патологический процесс различных ор-

ганов и систем. При этом особенности возбудителей иерси-

ниоза в сочетании с условиями заражения обусловливают 

разнообразие клинических проявлений. Болезнь имеет вы-

сокую ассоциацию с антигеном HLA-B27. Общими клини-

ческими симптомами РеА являются асимметричный артрит, 

чаще суставов нижних конечностей, сосископодобная дефи-

гурация пальца стопы, тендинит, энтезит (наиболее характе-

рен энтезит пяточного сухожилия), асимметричный сакрои-

леит. Частота и выраженность внесуставных проявлений мо-

гут быть различными: поражение глаз, кожи, слизистых обо-

лочек, урогенитального или желудочно-кишечного тракта. 

Препаратами первой линии в лечении РеА являются несте-

роидные противовоспалительные средства. Пациенты с ак-

тивным очагом инфекции также требуют длительного лече-

ния с применением антибактериальной терапии, а при хро-

низации артрита к терапии добавляют сульфасалазин. В ста-

тье изложен клинический случай иерсиниозного реактивно-

го артрита с акцентом на мультидисциплинарном подходе в 

ведении больного.

Ключевые слова: иерсиниозный артрит; реактивный ар-

трит
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Yersinosis-related reactive arthritis: 
diagnostic and treatment constraints (individual experience)

Abstract. Reactive arthritis (ReA) remains an important problem 

in the practice of rheumatology, and is one of the most common 

types of acute arthritis in young people. The relevance of ReA is due 

to its high frequency, difficulties of diagnosis, a chronicity with an 

insufficiently effective treatment. The article discusses current lit-

erature data on Yersinia arthritis, features of pathogenesis, diagno-

sis and treatment. The occurrence of ReA is most often associat-

ed with gastrointestinal or urogenital infection, which precedes the 

development of joint syndrome. Among the ReAs associated with 

intestinal infection, Yersinia is quite common. Intestinal yersiniosis 

is severe, has a significant duration with a tendency to chronicity, 

involvement of various organs and systems in the pathological pro-

cess. The features of Yersiniosis pathogens in combination with in-

fectious conditions cause a wide variety of clinical manifestations. 

The disease has a frequent association with HLA-B27 antigen. 

Among the common clinical symptoms of ReA there are asym-

metric arthritis of the lower extremities, sausage-like toe deformi-

ty, tendonitis, enthesitis (most commonly heel tendon enthesitis), 

and asymmetric sacroiliitis. The frequency and severity of extra-

articular manifestations may be different: lesions of the eyes, skin, 

mucous membranes, urogenital or gastrointestinal tract. First-line 

drugs in the treatment of ReA are NSAIDs. Patients with an active 

source of infection also require a long-term treatment with anti-

bacterial therapy, sulfosalazine is added in case of a chronic arthri-

tis. The article presents a clinical case of Yersiniosis reactive arthri-

tis, emphasizes the multidisciplinary approach in the management 

of the patient.

Keywords: Yersiniosis arthritis; reactive arthritis
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Введение
Прогресс в изучении системной склеродермии и 

склеродермоподобных состояний с выделением раз-

личных клинических форм, процесс дифференциров-

ки и уточнение сущности нозологий наряду с появ-

лением новых форм индуцированной склеродермии 

привели к понятию о склеродермической группе болез-

ней. Согласно современным представлениям, термин 

«склеродермия» объединяет широкий круг заболева-

ний склеродермической группы: системная и очаговая 

склеродермия, диффузный эозинофильный фасциит, 

индуцированная склеродермия — химическая, лекар-

ственная, паранеопластическая или опухоль-ассоци-

ированная склеродермия и псевдосклеродермии.

К группе склеродермоподобных заболеваний относит-

ся и редкое заболевание — склередема Бушке (СБ) (отеч-

ная склеродермия, прогрессирующая доброкачественная 

подкожная индурация, склередема взрослых) [1].
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Клинический случай развития 
В-клеточной лимфомы у пациентки 
с оверлап-синдромом первичного 

синдрома Шегрена и склередемы Бушке

Резюме. Представлено описание клинического случая развития В-клеточной лимфомы у пациентки с овер-
лап-синдромом первичного синдрома Шегрена (ПСШ) и склередемы Бушке (СБ). Склередема Бушке — редкое 
заболевание, характеризующееся диффузным индуративным отеком и уплотнением кожи. Принята условная 
классификация этого заболевания в зависимости от этиологического фактора: тип 1 — ассоциированный с 
инфекционным заболеванием; тип 2 — с парапротеинемией и тип 3 — с сахарным диабетом. Существуют 
очень редкие случаи, связанные со злокачественными новообразованиями или аутоиммунными заболе-
ваниями. Данный клинический случай описывает редкое сочетание СБ с аутоиммунным заболеванием — 
ПСШ, что подчеркивает важность изучения других ассоциаций СБ, в частности с аутоиммунными заболе-
ваниями, для обеспечения надлежащего ведения и лечения таких пациентов. Заболевание у пациентки 51 
года дебютировало с плотного отека лица, сухости кожи, синдрома «сухого глаза» и ощущения песка в гла-
зах, повышения температуры до субфебрильных цифр и плотных образований кожи в области декольте, 
молочных желез и межлопаточной области, что патогистологически было расценено как СБ. Выявлены лим-
фаденопатия, ксерофтальмия, сиалоаденит, синдром Рейно, диагностировано поражение легких (альвеолит 
и бронхиолит), позитивные ANA, anti-SSa/La, anti-SSb/Ro. На основании данного симптомокомплекса паци-
ентке был установлен диагноз «оверлап СБ с ПСШ». Применение комбинированной терапии метотрексатом 
и метилпреднизолоном позволило снизить активность заболевания, клинические и лабораторные прояв-
ления болезни. Однако через 9 месяцев после появления первых кожных симптомов возникло выбухание 
левого глаза, распространенная лимфаденопатия. При патогистологическом обследовании установлен 
диагноз неходжкинской В-клеточной лимфомы. Применение терапии ритуксимабом привело к значитель-
ному регрессу опухоли орбиты. Актуальность данного клинического наблюдения — не только в редкости 
сочетанной патологии, но и в необходимости проведения ранней диагностики развития лимфомы на фоне 
ПСШ, на основании факторов риска, к которым относят низкий уровень С4 и/или С3, увеличение околоушных 
слюнных желез, криоглобулинемию, спленомегалию, персистирующую системную активность и лимфадено-
патию, так как частота данного заболевания достаточно высока в этой популяции пациентов.
Ключевые слова: склередема Бушке; синдром Шегрена; лимфома; оверлап-синдром; клинический случай
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Склередема Бушке — редкое заболевание, харак-

теризующееся диффузным индуративным отеком и 

уплотнением кожи, обычно протекающее с вовлечени-

ем кожи лица, шеи, плечевого пояса и верхней части 

туловища, с доминированием патологического про-

цесса в подкожной клетчатке. Оно может разрешиться 

спонтанно в течение 2 лет или иметь прогрессирующее 

и стойкое течение с потенциальным летальным исхо-

дом [2]. Традиционно это заболевание в зависимости 

от этиологического фактора классифицируют на три 

типа: тип 1, которому обычно предшествует инфекци-

онное заболевание с лихорадкой; тип 2 связан с пара-

протеинемией, а тип 3 связан с сахарным диабетом [2]. 

Очень редкие случаи связаны со злокачественными 

новообразованиями (рак желчного пузыря) или ауто-

иммунными заболеваниями) [3–5]. Среди аутоиммун-

ных заболеваний, ассоциированных с СБ, выделяют 

ревматоидный артрит (РА), спондилоартриты и пер-

вичный синдром Шегрена (ПСШ).

Первичный синдром Шегрена — это системное ау-

тоиммунное заболевание, которое имеет множество 

клинических проявлений, со спектром от сухого син-

дрома до системных экстрагландулярных поражений 

[6]. И если сухой синдром прежде всего влияет на ка-

чество жизни и может вызывать местные поражения с 

вовлечением слизистых оболочек, то системное пора-

жение определяет прогноз заболевания. Риск развития 

лимфомы у пациентов с ПСШ увеличивается с 3 % в 

первые 5 лет до 9,8 % через 15 лет, то есть в 40 раз пре-

вышает популяционный риск [7]. Наличие лимфаде-

нопатии, постоянное увеличение околоушной железы, 

пальпируемая пурпура, низкий уровень С
4
 в сыворотке 

и криоглобулинемия являются предикторами повы-

шенного риска развития этого осложнения и могут по-

вышать риск развития лимфомы в 5 раз [8]. Средний 

возраст начала заболевания — около 50 лет, и диагноз 

СШ обычно предшествует лимфоме в среднем на 7 лет 

[8]. Наиболее распространенные локализации включа-

ют околоушную железу и другие слюнные железы, за 

которыми следуют орбиты, желудок, щитовидная же-

леза, легкие и верхние дыхательные пути и редко дру-

гие места [7].

Клинический случай
Представлен клинический случай развития В-лимфо-

мы у больной с оверлап-синдромом ПСШ и СБ.

Пациентка 51 года обратилась на прием к ревмато-

логу в клинику современной ревматологии 25.10.2019 с 

жалобами на плотный отек лица, сухость кожи, сухость 

в глазах, ощущение песка в них, повышение температу-

ры до субфебрильных цифр, плотные образования ко-

жи с гиперемией в области декольте, молочных желез, 

межлопаточной области диаметром до 10 см. Болеет в 

течение 3 месяцев. Пациентка была обследована: в об-

щем анализе крови обращает на себя внимание тром-

боцитопения до 110 • 1012/л, лейкопения 3,15 • 109/л, 

повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 

30 мм/час, биохимический анализ крови — без пато-

логии. Проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) 

слюнных желез и щитовидной железы 07.10.2019: все 

слюнные железы выраженно рыхлой структуры, круп-

ноячеистые, по типу «губки», сиалоаденит всех групп 

слюнных желез, гиперплазия лимфатических узлов шеи, 

многоузловой зоб, лимфаденопатия шеи. УЗИ органов 

брюшной полости (ОБП) от 09.10.2019: спленомегалия, 

лимфаденопатия в брюшной полости — лоцируются 

лимфоузлы воспалительной эхоструктуры в воротах пе-

чени, наибольший под левой долей — 4–16 мм.

Рентгенография органов грудной клетки от 

23.10.2019: внутригрудная лимфаденопатия (бифурка-

ционные лимфатические узлы до 14 мм, другие груп-

пы до 10 мм). Проведена компьютерная томография 

(КТ) органов грудной клетки (ОГК) и органов брюш-

ной полости, 25.10.2019: в легких преимущественно в 

S
4, 5 

билатерально определяются множественные мел-

кие очаги с нечеткими контурами размерами до 1 мм, 

окруженные изменениями по типу матового стекла, 

субплеврально справа в S
1, 3, 4

 — единичные узелко-

вые уплотнения до 3 мм, по ходу междольковой плев-

ры билатерально — узелковые уплотнения до 3,5 мм. 

Определяются единичные воздушные полости до 9 мм. 

Визуализируются единичные паратрахеальные, параа-

ортальные и бифуркационные лимфатические узлы до 

4–9 мм. Определяется уплотнение клетчатки в подмы-

шечных областях с наличием лимфатических узлов до 

7–13–15 мм. В верхнелатеральном квадранте правой и 

левой молочных желез определяются участки консо-

лидации с более интенсивным накоплением контраста 

размерами до 10–13 мм. Уплотнение кожи на уровне 

молочных желез билатерально, симметрично. На уров-

не тела грудины, Т
1–3

 справа от остистых отростков, 

определяется уплотнение подкожной жировой клет-

чатки передней и задней грудной стенки. Увеличение 

размеров селезенки 104–154–140 мм, парааорталь-

но/кавально — множественные лимфатические уз-

лы с нечеткими контурами до 8–12 мм. КТ-признаки 

бронхиолита/альвеолита. Выводы: очаговая патология 

легких неспецифического характера. Спленомегалия. 

Аденопатия лимфатических узлов забрюшинного про-

странства. Образования молочных желез. Узловой зоб. 

Магнитно-резонансная томография головного мозга 

от 18.10.2019: признаки мелкоочагового поражения го-

ловного мозга сосудистого генеза, умеренного расши-

рения субарахноидальных пространств как начальных 

проявлений дисциркуляторной (церебральной микро-

ангиопатии) энцефалопатии. Консультирована невро-

логом 19.10.2019: церебральная микроангиопатия неу-

точненная, цервикокраниалгия.

На консультации у ревматолога 25.10.2019 при объ-

ективном исследовании выявлено: при осмотре — 

плотный отек кожи лица, увеличение околоушных 

слюнных желез, плотные гиперемированные очаги 

до 3 см в диаметре в области обеих молочных желез, 

декольте и межлопаточной области, увеличение щи-

товидной железы 1-й степени (рис. 1, 2). Увеличение 

подчелюстных и шейных лимфатических желез до 

1,5 см. При аускультации легких и сердца патологии не 

выявлено. Пальпация живота безболезненна, печень 
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не увеличена, пальпируется нижний полюс селезенки, 

кишечник обычных пальпаторных свойств.

С учетом изменений на КТ ОГК, ОБП, лимфадено-

патии, образований на коже был сделан вывод о том, 

что следует исключить саркоидоз с поражением кожи 

и легких, а также паранеопластическую патологию. Ре-

комендована консультация пульмонолога, фтизиатра, 

онколога с проведением биопсии образований кожи.

Патогистологическое исследование кожи от 

11.11.2019: вся ткань дермы в состоянии отека, в сло-

ях коллагеновых волокон ближе к эпидермису — зна-

чительные дегенеративно-дистрофические изменения 

с частичной деструкцией волокон. В более глубоких 

слоях дермы — загрубевшие коллагеновые волокна с 

дегенерацией, обеднение придатков кожи. Перивас-

кулярная инфильтрация лимфоидными клетками по 

типу узелков, наличие коллагеновых и муциновых де-

позитов в дерме. Такие же инфильтраты — вокруг струк-

туры волоса. Выводы: изменения кожи соответствуют 

варианту склередемы взрослых Бушке. Имеет место 

слизисто-кожно-лимфоидный синдром как проявле-

ние системного заболевания соединительной ткани.

Осмотрена пульмонологом: данных о саркоидозе, 

туберкулезе нет. Осмотрена онкогематологом: данных 

об онкопатологии нет. Выводы были сделаны на осно-

вании клинических, лабораторных и инструменталь-

ных данных.

Пациентка повторно обратилась к ревматологу 

20.11.2019. Рекомендовано дообследование на антину-

клеарные антитела и анти-SSa/Ro и анти-SSb/La, ис-

следование функции щитовидной железы и антител к 

тиреопероксидазе (АТ к ТПО), консультация окулиста 

с проведением теста Ширмера, капилляроскопия.

Капилляроскопия от 24.11.2019: при анализе капил-

лярного кровотока отмечаются признаки спазма ка-

пиллярных петель мелкого диаметра, капилляры пре-

имущественно короткие и средние по длине — до 70 %, 

регистрируются короткие по длине, незначительно из-

витые по типу спиралей, знаков параграфа капиллярные 

петли преимущественно мелкого и среднего калибра — 

30 %. Регистрируются множественные аваскулярные 

поля в 1-м и 2-м эшелоне — на 2–5-м пальцах обеих ки-

стей (преимущественно на левой кисти склеродермиче-

ский паттерн). Удельный вес капилляров незначитель-

но снижен на 2-м пальце левой кисти и на 5-х пальцах 

обеих кистей (4–5 капиллярных петель на 1 мм2), ско-

рость капиллярного кровотока незначительно снижена. 

Индекс извитости капилляров — 30 %. Синдром Рейно 

1–2-й степени. Спастический тип микроциркуляции. 

Признаки медленно прогрессирующего типа ССД.

Антинуклеарные антитела (ANA) от 21.11.2019 — 

1 : 1200; обнаружены в высоком титре анти-SSa/Ro 

(50 МЕ/мд) и анти-SSb/La (46 МЕ/мл). Функция щи-

товидной железы не нарушена, повышен титр АТ к 

ТПО (150 МЕ/мл). Ревматоидный фактор — 12 МЕ/мл. 

Консультирована окулистом: синдром «сухого глаза», 

тест Ширмера 1 мм за 5 минут. 

Исходя из полученных данных, при повторном 

 осмотре 18.12.2019 был установлен диагноз: оверлап-

синдром склередемы Бушке (плотный отек лица, очаго-

вые уплотнения в области спины, декольте, молочных 

желез) и первичного синдрома Шегрена с поражени-

ем слюнных желез (сиалоаденит), легких (альвеолит), 

сосудов (синдром Рейно), ретикулоэндотелиальной 

системы (лимфаденопатия, спленомегалия), щитовид-

ной железы (аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз), су-

хим синдромом (ксерофтальмия), иммунологическим 

(ANA, anti-SSa/La, anti-SSb/Ro) и гематологическим 

(тромбоцитопения, лейкопения) синдромами.

Рекомендован прием метилпреднизолона 12 мг в 

сутки, метотрексата 10 мг 1 раз в неделю с повышением 

через 2 недели до 15 мг 1 раз в неделю, фолиевой кисло-

ты 5 мг через 24 часа после приема метотрексата 1 раз 

в неделю, препаратов кальция (1200 мг) и витамина D 

(800 мг) 1 раз в сутки, местно на кожные очаги мази 

с мометазоном, местно капли искусственной слезы.

Выбор терапии метилпреднизолоном и метотрек-

сатом был основан на приведенных клинических на-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациентки на фоне дообследования и лечения

Дата

Показатели
21.10.2019 17.12.2019 09.01.2020 11.02.2020 17.03.2020 19.05.2020

Лейкоциты, 109/л 3,15 4,89 8,02 6,14 5,27 5,5

Нейтрофилы, % 65 63 76,2 50 30 32

Лимфоциты, % 20 18 16,5 28 58 56

Эозинофилы, % 1,3 1,5 1,5 3 2 2

Эритроциты, 1012/л 4,0 4,45 4,33 4,61 4,47 4,5

Гемоглобин, г/л 111 127 127 132 137 136

Тромбоциты, 1012/л 110 131 133 133 137 127

СОЭ, мм/час 30 20 16 8 2 8

АлТ, МЕ 14 21 16 12 18 18

АсТ, МЕ 19 19 15 12 14 14

Креатинин, мкмоль/л 79 70 65 65 69 70

Глюкоза, ммоль/л 4,2 4,3 4,2 4,5 4,4 4,8

Общий белок, г/л 66 68 67 70 72 73

Примечания: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; АсТ — аспартатаминотрансфераза; АлТ — аланинаминотранс-
фераза; МЕ — международные единицы.
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блюдениях и сериях случаев в медицинской базе дан-

ных PubMED по ключевым словам «Sjogren’s syndrome 

and scleredema adultorum of Buschke» и рекомендациям 

EULAR 2019 по менеджменту пациента с СШ [9]. В 

табл. 1 представлена динамика лабораторных показа-

телей пациентки.

На фоне приема метотрексата, метилпреднизолона в 

течение первых 2 месяцев отмечалось уменьшение отека 

кожи лица, отека слюнных желез, регресс кожных обра-

зований (рис. 3), нормализация СОЭ и уровня лейко-

цитов. Учитывая значительное улучшение клинической 

картины, отсутствие жалоб, начали снижение метил-

преднизолона по 2 мг в 2 недели с февраля 2020 года и с 

апреля по 2 мг в месяц до полной отмены в мае 2020 года. 

Терапия метотрексатом 15 мг в неделю продолжена.

Суммарные дозы метотрексата и метилпреднизо-

лона, полученные пациенткой в течение 7 месяцев до 

появления признаков лимфомы в июле 2020 года, со-

ставили 420 и 1900 мг соответственно.

В процессе наблюдения за пациенткой в общем 

анализе крови с марта 2020 г. наблюдалась тенденция 

к нейтропении и лимфоцитозу. А в июле 2020 года па-

циентка отметила выбухание левого глаза (рис. 4). Ни-

каких общих симптомов (лихорадка, общая слабость, 

повышенная потливость) не наблюдалось. Кожные 

высыпания — без динамики. 17.07.2020 проведена КТ 

орбиты, органов грудной клетки и брюшной полости: в 

левой орбите между латеральными и верхними прямы-

ми мышцами, прилегая к верхнелатеральному отделу 

глазного яблока, определяется дополнительная мягкот-

канная масса размерами 6–16–14 мм, неотделимая от 

верхней слезной железы, аналогично которой накапли-

вает контраст, дифференциация контуров указанных 

мышц на этом уровне снижена. Определяются мно-

жественные лимфатические узлы шеи с двух сторон, 

максимальный из группы подбородочных — до 4 мм, 

подчелюстных — до 7 мм, верхних яремных — до 7 мм, 

нижних яремных — до 7 мм, дорсальных — до 5 мм, 

надключичных — до 5 мм. В средостении визуализи-

руются периваскулярные, аортопульмональные, брон-

хопульмональные, бифуркационные лимфатические 

узлы до 9 мм. Со стороны легких отмечена положи-

тельная динамика: инфильтративные изменения не об-

наруживаются. Положительная динамика со стороны 

аксиллярных областей билатерально вследствие умень-

шения отека жировой ткани, уменьшения ее размеров, 
Рисунок 1. Плотный отек лица. Отек околоушных 

слюнных желез (ноябрь 2019 г.)

Рисунок 2. Плотные гиперемированные образования, подкожные образования в области декольте 
и левой молочной железы (ноябрь 2019 г.)
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уменьшение толщины кожи передней грудной стенки. 

В верхнелатеральном квадранте правой молочной же-

лезы сохраняется узелковое утолщение 6–10 мм с по-

ложительной динамикой за счет уменьшения размеров 

и плотности. Сохраняются узелковые изменения щи-

товидной железы. Гепатоспленомегалия (длина правой 

доли печени 201 мм, селезенка 49–130–141 мм). Мно-

жественные лимфоузлы в гепатодуоденальной связке — 

до 10 мм, забрюшинные — до 7 мм, малого таза (общие 

и внешние подвздошные) — до 8 мм.

Проведено патогистологическое исследование опу-

холи орбиты. Гистологический пунктат новообразо-

вания левой орбиты (30.07.2020) — скопление поли-

морфных клеток с неоднородными гиперхромными 

ядрами, патогномоничными для лимфомы. Проведена 

пункция костного мозга и иммуногистохимический 

анализ клеток опухоли орбиты. В клетках опухоли 

определяется положительная мембранная реакция с 

CD20, CD23, bd2. В части клеток опухоли определяет-

ся положительная мембранная реакция с CD11c. Клет-

ки опухоли негативны к CD123, DBA44, аннексину 

Ф1, CD10, CD30, SOX-11, циклинам D1, CD3, CD5. 

С учетом результатов гистологического и иммуноги-

стохимического исследования имеет место поражение 

костного мозга В-клеточной лимфомой, фенотип ко-

торой характерен для нодальной лимфомы из клеток 

маргинальной зоны. Пациентка консультирована он-

когематологом, установлен диагноз неходжкинской 

В-клеточной лимфомы маргинальной зоны орбиты и 

селезенки (NMZL), IVа стадия, с поражением костно-

го мозга. Согласно рекомендациям онкогематолога, 

терапия метотрексатом была приостановлена, начата 

терапия ритуксимабом 1 г в 2 недели дважды. 1.08.2020 

и 25.08.2020 проведено 2 введения, отмечается значи-

тельный регресс опухоли орбиты. Пациентка находит-

ся под наблюдением онкогематолога и ревматолога.

У пациентов с ПСШ может развиться большое ко-

личество системных проявлений как в виде клиниче-

ских манифестаций, являющихся первыми призна-

ками заболевания, так и появляющихся в процессе 

развития заболевания [10]. Системные проявления, 

приводящие к преждевременной и высокой смертно-

Рисунок 3. Регресс подкожных образований в области молочных желез и межлопаточной области. 
Уменьшение их в размере, уменьшение плотности и гиперемии (апрель 2020 г.)

Рисунок 4. Уменьшение отечности лица и отека 
околоушных слюнных желез, но появление выбухания 

левого глаза (июль 2020 г.)
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сти пациентов с ПСШ, — это криоглобулинемический 

васкулит, интерстициальное заболевание легких и 

лимфома [11]. Следует отметить, что пациенты с ПСШ 

имеют более высокий риск развития лимфомы, чем па-

циенты с другими аутоиммунными заболеваниями: в 7 

и 4 раза выше, чем у пациентов с системной красной 

волчанкой и РА соответственно, и в 10 раз выше, чем 

у здоровых [12]. В недавних исследованиях, посвящен-

ных изучению роли прогностических маркеров в раз-

витии ПСШ-ассоциированных лимфом, предлагается 

синергетическая модель риска, поскольку чем боль-

ше прогностических факторов у пациентов, тем выше 

риск развития лимфомы. S. Fragkioudaki и соавт. (2016) 

[13] предложили предиктивный показатель риска раз-

вития неходжкинской лимфомы (НХЛ), включающий 

семь прогностических маркеров: низкий уровень С
4
 

и/или С
3
, увеличение околоушных слюнных желез, 

криоглобулинемия, спленомегалия, системная актив-

ность и лимфаденопатия. Было обнаружено, что у па-

циентов с не менее чем тремя факторами вероятность 

развития НХЛ составляет 40 % и 100 % у тех, кто имеет 

все семь прогностических факторов. W. Zhang и соавт. 

(2010) [14] сообщили, что риск возникновения злока-

чественных новообразований был увеличен примерно 

в 30 раз у пациентов с тремя или более факторами ри-

ска, в 3 раза — с одним фактором риска по сравнению с 

пациентами без таковых. У нашей пациентки имелось 

4 из предложенных факторов риска — увеличение око-

лоушных слюнных желез, спленомегалия, системная 

активность и лимфаденопатия.

Выводы
Таким образом, данный клинический случай опи-

сывает редкое сочетание СБ с аутоиммунным заболе-

ванием — ПСШ. В литературе мы нашли только одно 

клиническое наблюдение ассоциации СБ со вторич-

ным синдромом Шегрена (с сопутствующим РА) [4] и 

одно — с первичным СШ [5]. Это подчеркивает важ-

ность изучения других ассоциаций СБ, в частности с 

аутоиммунными заболеваниями, для обеспечения над-

лежащего ведения и лечения таких пациентов. Кроме 

того, риск развития лимфомы на фоне ПСШ достаточ-

но высок, что подразумевает повышенную онконасто-

роженность практикующих врачей в отношении ве-

роятного развития и целенаправленного исключения 

лимфом у пациентов с ПСШ с проведением оценки 

факторов риска.
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Клінічний випадок розвитку В-клітинної лімфоми в пацієнтки з оверлап-
синдромом первинного синдрому Шегрена і склередеми Бушке

Резюме. Наведений опис клінічного випадку розвитку 

В-клітинної лімфоми в пацієнтки з оверлап-синдромом пер-

винного синдрому Шегрена (ПСШ) і склередеми Бушке 

(СБ). Склередема Бушке — рідкісне захворювання, що харак-

теризується дифузним індуративним набряком і ущільнен-

ням шкіри. Прийнята умовна класифікація цього захворю-

вання залежно від етіологічного чинника: тип 1 — асоційо-

ваний з інфекційним захворюванням; тип 2 — з парапротеї-

немією і тип 3 — з цукровим діабетом. Існують дуже рідкісні 

випадки, пов’язані із злоякісними новоутвореннями або ав-

тоімунними захворюваннями. Даний клінічний випадок опи-

сує рідкісне поєднання СБ з автоімунним захворюванням — 

ПСШ, що підкреслює важливість вивчення інших асоціацій 

СБ, зокрема з автоімунними захворюваннями, для забезпе-

чення належного ведення й лікування таких пацієнтів. Захво-

рювання в пацієнтки 51 року дебютувало з щільного набряку 

обличчя, сухості шкіри, синдрому «сухого ока» й відчуття піс-

ку в очах, підвищення температури до субфебрильних цифр і 

щільних утворень шкіри в ділянці декольте, молочних залоз 

і міжлопатковій ділянці, що патогістологічно було розцінено 

як СБ. Виявлено лімфаденопатію, ксерофтальмію, сіалоаде-

ніт, синдром Рейно, діагностовано ураження легень (альве-

оліт і бронхіоліт), позитивні ANA, anti-SSa/La, anti-SSb/Ro. 

На підставі даного симптомокомплексу пацієнтці був вистав-

лений діагноз «оверлап СБ із ПСШ». Застосування комбіно-

ваної терапії метотрексатом і метилпреднізолоном дозволи-

ло знизити активність захворювання, клінічні й лабораторні 

прояви хвороби. Однак через 9 місяців після появи перших 

шкірних симптомів виникло вибухання лівого ока, пошире-

на лімфаденопатія. При патогістологічному обстеженні вста-

новлено діагноз неходжкінської В-клітинної лімфоми. Засто-

сування терапії ритуксимабом призвело до значного регре-

су пухлини орбіти. Актуальність даного клінічного спостере-

ження — не тільки в рідкісності поєднаної патології, а й у не-

обхідності проведення ранньої діагностики розвитку лімфо-

ми на тлі ПСШ на підставі факторів ризику, до яких відносять 

низький рівень С
4
 і/або С

3
, збільшення привушних слинних 

залоз, кріоглобулінемію, спленомегалію, персистуючу сис-

темну активність і лімфаденопатію, оскільки частота даного 

захворювання досить висока в цій популяції пацієнтів.

Ключові слова: склередема Бушке; синдром Шегрена; лім-

фома; оверлап-синдром; клінічний випадок
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A clinical case of B-cell lymphoma in a patient with overlap, primary Sjogren's syndrome 
and scleredema adultorum of Buschke

Abstract. This is a presentation of case report on B-cell lympho-

ma in a patient with overlapping primary Sjogren's syndrome (PSS) 

and scleredema adultorum of Buschke. Scleredema adultorum of 

Buschke (SB) is a rare disorder characterized by a diffuse indurative 

edema and skin tightening. A putative classification of this disease is 

based on the etiological factors and encompasses three types: Type 

1 is associated with an infectious disease; Type 2 with paraprotein-

emia; Type 3 – with diabetes mellitus. There are very rare cases in-

volving malignant neoplasms or autoimmune diseases. This clinical 

case describes a rare combination of SB with an autoimmune dis-

ease – PSS. It highlights the importance of studying other SB as-

sociations, in particular with autoimmune diseases, to ensure prop-

er management and treatment of these patients. For a 51-year-old 

patient, the disease onset featured a dense facial edema, dry skin, 

dry eye syndrome and a feeling of sand in the eyes, subfebrile fe-

ver and dense skin formations in the low neckline, mammary glands 

and interscapular region, which was pathohistologically regarded as 

scleredema Buschke. Lymphadenopathy, xerophthalmia, sialodeni-

tis, Raynaud's syndrome were revealed, lung damage (alveolitis and 

bronchiolitis), positive ANA, anti-SSa/La, antiSSb/Ro were diag-

nosed. Based on this symptom complex, the patient was diagnosed 

with an overlap syndrome of SB with PSS. The use of combined 

therapy with methotrexate and methylprednisolone allowed to re-

duce the disease activity, clinical and laboratory appearance of the 

disease. However, 9 months after the onset of the first skin symp-

toms, there was a bulging of the left eye, widespread lymphadenop-

athy. Histopathological examination revealed the diagnosis of non-

Hodgkin B-cell lymphoma. The use of rituximab therapy resulted 

in a significant regression of the orbital tumor. The relevance of this 

clinical observation is not only due to the rarity of combined pathol-

ogy, but also to the need for an early diagnostics of lymphoma de-

veloping against the background of PSS, based on the risk factors, 

which include low levels of C
4
 and/or C

3
, enlargement of the parot-

id salivary glands, cryoglobulinemia, persistent splenomegaly’s sys-

temic activity and lymphadenopathy, since the frequency of this dis-

ease is quite high in this patient population.  

Keywords: scleredema adultorum of Buschke; Sjogren’s syn-

drome; lymphoma; overlap syndrome; clinical case
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Вступ
Ще з давніх часів лікарі відмічали необхідність 

контролю над призначенням різних медикаментів, про 

що свідчать висловлювання всім відомих Гіппократа та 

Сенеки (Гіппократ: «Якщо лікар не може бути корис-

ним, нехай не шкодить»; Сенека: «Деякі ліки небезпечні-

ші за хвороби»). На сьогодні проблема зростання часто-

ти дефіциту вітаміну D у світових масштабах набирає з 

кожним роком усе більшої актуальності, про що свід-

чить велика кількість вітчизняних та іноземних публі-

кацій, присвячених різним аспектам даного питання. З 

минулого століття лікарі активно призначають вітамін 

D дітям з метою профілактики рахіту, проте науков-

ці помітили суттєве збільшення патологічних станів, 

пов’язаних з недостатністю даного вітаміну в організмі 

людини, та активно намагаються зрозуміти, у чому ж 

причина такого стрімкого зростання частоти дефіциту 

вітаміну D у світовій популяції.

Слід звернути увагу на те, що прогрес фармакологіч-

них технологій і поява великої кількості різноманітних 

сучасних медикаментозних препаратів у різних сферах 

медицини сприяють збільшенню частоти їх застосуван-

ня в лікарській практиці. Адже, як відомо, існує перелік 

ліків, які негативно впливають на метаболізм вітаміну 

D. Зокрема, до препаратів, які знижують всмоктування 

вітаміну D, відносять і протисудомні препарати (ПП).

На сьогодні вальпроати залишаються однією з груп 

ПП, які користуються значним попитом і застосову-
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Сучасний погляд на проблему впливу 
протиепілептичних препаратів на статус 
вітаміну D (клінічний випадок з оглядом 

літературних джерел)

Резюме. У даній статті наведені клінічний випадок впливу протиепілептичних препаратів (ПП) на рівень 
вітаміну D (зокрема, на тлі тривалого прийому препарату вальпроату натрію) та сучасні дані зарубіжних пу-
блікацій щодо цієї проблеми. Як відомо, існує перелік лікарських препаратів, що негативно впливають на 
метаболізм вітаміну D. Зокрема, до медикаментів, які знижують всмоктування вітаміну D, відносять препара-
ти для лікування епілепсії. Протиепілептичні препарати — це лікарські препарати різного походження, які 
використовують для запобігання чи зменшення судом, відповідних їм еквівалентів (втрата або порушення 
свідомості, поведінкові та вегетативні порушення тощо), що спостерігаються при періодично виникаючих 
приступах різних форм епілепсії. Широке застосування в медичній практиці даних лікарських препаратів 
потребує детального вивчення можливих їх побічних реакцій та проведення своєчасної їх корекції, оскільки 
іноземні джерела вказують на те, що ПП посилюють дефіцит вітаміну D і погіршують симптоми при прокси-
мальній міопатії, що потребує обов’язкової медикаментозної корекції препаратами вітаміну D; пацієнти, які 
хворіють на епілепсію, мають дефіцит вітаміну D; хронічна терапія вальпроатами пов’язана з більш низькими 
показниками мінеральної щільності кісткової тканини у молодих пацієнтів з епілепсією. Даний клінічний ви-
падок показав, як тривалий прийом вальпроату натрію призвів до розвитку в пацієнтки вторинного систем-
ного остеопорозу та дефіциту вітаміну D, що засвідчили результати лабораторних і інструментальних до-
сліджень, а відміна лікарем протиепілептичного препарату й призначення препарату вітаміну D3 покращили 
загальний стан хворої та нормалізували рівень даного вітаміну в сироватці крові. На основі даних літератур-
ного огляду та власного спостереження, зокрема клінічного випадку, можна зробити висновок, що пацієнти, 
які хворіють на епілепсію та приймають ПП, обов’язково повинні приймати препарати вітаміну D3 у цілях 
запобігання розвитку остеопорозу та дефіциту даного вітаміну.
Ключові слова: дефіцит вітаміну D; протиепілептичні препарати; системний остеопороз
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ються як базові ліки для монотерапії у хворих на епі-

лепсію. Таким чином, ПП — це лікарські препарати різ-

ного походження, які використовують для запобігання 

чи зменшення судом, відповідних їм еквівалентів (по-

рушення свідомості, поведінкові та вегетативні розлади 

тощо), які спостерігаються при періодично виникаю-

чих приступах різних форм епілепсії. Широке застосу-

вання в медичній практиці даних лікарських препаратів 

потребує детального вивчення їх можливих побічних 

ефектів та проведення своєчасної їх корекції.

Про важливість вивчення впливу протиепілептич-

них препаратів на рівень вітаміну D свідчить велика 

кількість іноземних наукових публікацій, присвячених 

даній проблемі [1–6]. Так, вчені А. Sharma та співавт. 

у своїй статті «Ускладнення терапії вальпроатом та де-

фіцит вітаміну D» висловили думку про те, що тривала 

терапія препаратами вітаміну D протягом 6 місяців у 

комбінації з карнітином та відміна препарату вальпро-

ату натрію сприяли одужанню пацієнта, хворого на 

проксимальну міопатію [7]. У 2019 році в ортопедичне 

відділення Медичного коледжу Нью-Делі (Індія) звер-

нулась пацієнтка віком 13 років із скаргою на пору-

шення ходьби. Хвора поступово відчувала посилення 

загальної слабості та зниження фізичної активності. 

Утруднення ходьби прогресувало до неможливості про-

ходити звичну відстань. В анамнезі даних за перенесе-

ну інфекцію чи наявність хронічних захворювань не 

було. Спадкових захворювань не виявлено. На момент 

огляду спостерігався посилений поперековий лордоз, 

сила відвідних м’язів стегна та дельтоподібного м’яза 

становила 4/5, усіх інших — 5/5. Сухожилкові рефлек-

си були збережені. Тест Тренделенбурга позитивний 

з обох сторін. Вона могла присісти, проте вставала з 

великим зусиллям. Слабкості м’язів шиї, грудного від-

ділу та живота не було. Електроміографія та рентге-

нографія показали нормальні показники. Пацієнтка 

приймала протягом трьох років комбіновану терапію 

вальпроату натрію (200 мг двічі на добу), рисперидону 

(2 мг 1 раз на добу), тригексифенідилу (2 мг 1 раз на 

добу) для лікування абсансних приступів і розладів на-

строю. Лабораторні дослідження показали, що рівень 

лужної фосфатази збільшився до 897 МО/л (при нормі 

53–128 МО/л), креатинфосфокінази — до 35,9 МО/л 

(при нормі 0–25 МО/л). Рівень вітаміну D становив 

40,60 нг/мл (при нормі 30–50 нг/мл) (з анамнезу ві-

домо, що пацієнтка раніше нетривалий час приймала 

вітамін D). Було встановлено діагноз «проксимальна 

міопатія» та запідозрено, що даний стан могли спрово-

кувати низький рівень вітаміну D і прийом вальпроату, 

тому було прийнято рішення відмінити протисудом-

ний препарат та призначити препарат вітаміну D на 

тривалий термін. До лікування також додали препарат 

карнітин. Через 3 місяці такого лікування значно по-

кращився загальний стан пацієнки: відновилась ходь-

ба та зникла слабість. Сила усіх м’язів становила 5/5. 

Таким чином, учені зробили висновок, що ПП поси-

люють дефіцит вітаміну D і погіршують симптоми при 

проксимальній міопатії, що потребує обов’язкової ме-

дикаментозної корекції препаратами вітаміну D.

У 2016 році в Європейському журналі клінічного 

харчування «European Journal of Clinical Nutrition» бу-

ла опублікована стаття «Вітамін D при епілепсії: рівень 

вітаміну D у пацієнтів з епілепсією, пацієнти на полі-

терапії протиепілептичними препаратами та пацієнти з 

лікарсько-резистентною формою епілепсії», в якій на-

ведені результати наукових досліджень, присвячених 

вивченню рівня вітаміну D у хворих на епілепсію, які 

отримують протиепілептичну моно- та політерапію. 

Було обстежено 98 пацієнтів (43 особи з епілепсією та 

55 — практично здорові особи). Вчені також врахову-

вали такі фактори, як перебування на сонці, фізична 

активність та харчування при оцінці рівня вітаміну D 

в сироватці крові. Результати досліджень показали, що 

41 % пацієнтів мали дефіцит вітаміну D, 49 % — недо-

статність вітаміну D, 9 % — нормальний показник. Лю-

ди літнього віку та пацієнти, які працюють в офісах і 

школах, мали більш низькі рівні вітаміну D у сироватці 

крові. Таким чином, науковці зробили висновок, що у 

пацієнтів, які хворіють на епілепсію, існує дефіцит ві-

таміну D, що потребує обов’язкової корекції [8].

Учені Н. Fernandez, Н. Mohammed, Т. Patel присвя-

тили свою діяльність вивченню негативного впливу 

протиепілептичних препаратів на стан кісткової тка-

нини та зниження рівня вітаміну D [9]. У 2018 році 

вони здійснили літературний пошук наукових праць з 

вивченням даної проблеми та опублікували висновки 

в журналі «Епілепсія», використовуючи такі джерела 

пошуку: PubMed, Medline, Embase, Scopus, Cochrane 

Clinical Trials, International Pharmaceutical Abstracts, 

Health Canada Clinical Trials Database. Зокрема, вони 

вказали на негативний вплив ПП на кісткову тканину, 

високі ризики розвитку дефіциту вітаміну D у хворих 

з епілепсією, необхідність обов’язкового призначен-

ня добавок вітаміну D у даної групи пацієнтів й по-

дальше дослідження цієї проблеми для отримання 

результатів щодо тривалості призначення та корекції 

доз препаратів вітаміну D у хворих з епілепсією, які 

приймають ПП.

Наукова стаття «Здоров’я кісток та вітамін D у мо-

лодих пацієнтів з епілепсією, які знаходяться на моно-

терапії вальпроатом», опублікована в 2016 році в жур-

налі «Клінічна неврологія та нейрохірургія», включає 

результати досліджень, що вказують на зв’язок при-

йому вальпроатів з втратою мінеральної щільності 

кісткової тканини (МЩКТ) у пацієнтів з епілепсією. 

Вчені проводили оцінку рівня вітаміну D у сироватці 

крові та стану МЩКТ. Було обстежено 50 осіб з епілеп-

сією, які отримують вальпроат натрію, та 50 практично 

здорових осіб віком 26,0 ± 7,2 року. Встановлено, що 

частота знижених показників МЩКТ (Z-score < –2,0) 

становить 26 % на рівні поперекового відділу хребта та 

10 % — на рівні шийки стегнової кістки у хворих на епі-

лепсію та 10 і 4 % — у практично здорових осіб відпо-

відно. Кореляцію між тривалістю або дозою вальпро-

атів та МЩКТ не було виявлено. Дефіцит вітаміну D 

отримано в обох групах. Висновки, зроблені на основі 

даного дослідження: хронічна терапія вальпроатами 

пов’язана з більш низькими показниками МЩКТ у 



53Том 10, № 4, 2020 www.mif-ua.com, http://pjs.zaslavsky.com.ua

Клінічний випадок / Clinical Case

молодих пацієнтів з епілепсією, тому вчені рекоменду-

ють здійснювати профілактичне лікування остеопоро-

зу цих пацієнтів [10].

Клінічний випадок
У даній публікації ми наводимо клінічний випадок 

впливу ПП (вальпроату натрію) на рівень вітаміну D, 

який спостерігали на базі відділу клінічної фізіології 

та патології опорно-рухового апарату ДУ «Інститут ге-

ронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України».

Пацієнтка Т., 59 років, звернулася в Український на-

уково-медичний центр проблем остеопорозу зі скар-

гами на болі в кістках лівого та правого передпліч, 

виражену загальну слабість, тривогу, періодичні епі-

лептичні напади.

Анамнез захворювання. З анамнезу відомо, що взим-

ку 2018 року на фоні задовільного самопочуття та час-

тих стресових ситуацій на роботі з’явилися приступи 

«завмирання» рухової активності тривалістю близько 

однієї хвилини, протягом яких пацієнтка не реагує на 

звертання чи використання будь-яких подразників 

(тактильних, струшування, води). Зі слів жінки, вона 

не пам’ятає, що відбувається в такі періоди. Протягом 

наступних двох-трьох хвилин пацієнтка отямилася, 

роблячи різноманітні автоматичні рухи. За медичною 

допомогою не зверталась, не надаючи таким епізодам 

жодного значення. У зв’язку з тим, що вищеперерахова-

ні скарги почали виникати все частіше, у січні 2019 року 

звернулась за медичною допомогою до лікаря-невроло-

га однієї з клінік міста Києва. На підставі об’єктивного 

обстеження, неврологічного огляду та пролонгованої 

відеоелектроенцефалограми у січні 2019 року виявили 

епілептиформну активність у вигляді генералізованих 

синхронних розрядів за типом пік-хвиль. Вогнищеві 

зміни, міжпівкульна асиметрія при дослідженні не ви-

явлені. Реактивність на аферентні подразники достат-

ня. При неврологічному огляді вогнищевої симптома-

тики не виявлено. Встановлено діагноз «ідіопатична 

генералізована абсансна епілепсія».

Відповідно до рекомендацій лікуючого лікаря, при-

ймала вальпроат натрію 600 мг/добу та біфрен 500 мг/добу 

протягом 1 місяця. Наступні 21 день рекомендовано 

зменшувати дозу вальпроату натрію до 150 мг/добу та 

приєднання до схеми лікування етосуксиміду 20 мл/добу 

тривало та магнію лактат дигідрат 940 мг/добу впродовж 

1 місяця. З середини вересня 2019 року зменшили дозу 

вальпроату натрію шляхом титрації.

З анамнезу відомо, що в червні 2019 року після па-

діння на витягнуті руки з висоти власного зросту від-

бувся перелом променевих кісток. 

Анамнез життя. Жінка 59 років, впродовж життя не 

палила, алкоголь не вживає. Алергологічний анамнез 

не обтяжений. Професійні шкідливі чинники запере-

чує. Менархе з 14 років, менопауза — у 54 роки, замісну 

гормональну терапію не приймала. Вагітність та поло-

ги — 1, перебігали без особливостей. В анамнезі — пе-

ренесений гепатит А (у дитинстві), апендектомія в 1975 

році. Інші інфекційні захворювання, зокрема туберку-

льоз та венеричні захворювання, заперечує. Супутні 

захворювання — калькульозний холецистит, з приводу 

якого весною 2019 пройшла курс препаратом урсоде-

зоксихолевої кислоти.

Об’єктивний статус. Будова тіла правильна, нормо-

стенічна, хребет без патологічних викривлень, зріст — 

164 см, маса тіла — 55 кг, індекс маси тіла — 20,4 кг/м2. 

Шкіра, видимі слизові оболонки блідо-рожеві. Пери-

феричні лімфатичні вузли доступні для пальпації, не 

збільшені. Щитоподібна залоза пальпаторно не збіль-

шена, неболюча, еластична. При пальпації лівої молоч-

ної залози у верхньолатеральному квадранті виявлено 

ущільнення розміром 10 × 15 мм, права молочна зало-

за без візуальних та пальпаторних змін (рекомендова-

ні проведення мамографії та консультація мамолога). 

У легенях дихання везикулярне, хрипів немає, частота 

дихання — 16 за 1 хв. Серцеві тони ослаблені, діяльність 

ритмічна, пульс — 78 ударів за 1 хв, симетричний на 

двох руках, артеріальний тиск — 110/70 мм рт.ст. Живіт 

при пальпації м’який, безболісний. Нижня межа печін-

ки — по краю реберної дуги, край гладкий. Селезінка 

не пальпується. Симптом Пастернацького з двох сторін 

негативний, периферичних набряків немає. Діурез до-

статній, випорожнення в нормі. У неврологічному ста-

тусі патологічних змін не виявлено.

Результати лабораторних досліджень. Біохімічний 

аналіз крові (24.07.2019): аланінамінотрансфераза 

(АЛТ) — 10,6 од/л (норма: до 40 од/л), аспартатамі-

нотрансфераза (АСТ) — 15,6 од/л (до 40 од/л), біліру-

бін прямий — 6,6 мкмоль/л (0–5,1 мкмоль/л), лужна 

фосфатаза — 212,2 од/л (64–306 од/л), раково-ембріо-

нальний антиген — 2,23 мкмоль/л (0–5,0 мкмоль/л). 

05.02.2019: АЛТ — 7,3 од/л (до 40 од/л), АСТ — 13,7 од/л 

(до 40 од/л), білірубін загальний — 19,7 мкмоль/л 

(до 21 мкмоль/л), білірубін прямий — 5,6 мкмоль/л 

(0–5,1 мкмоль/л), гамма-глутамілтранспептидаза — 

18,9 од/л (5–32 од/л).

Показники метаболізму кісткової тканини 

(28.09.2019): кальцій (Са) загальний — 2,3 ммоль/л 

(норма: 2,15–2,5 ммоль/л), фосфор — 1,22 ммоль/л 

(0,81–1,45 ммоль/л), паратгормон — 30,3 пг/мл (15,0–

65,0 пг/мл), вітамін D загальний (25(ОН)D) — 12 нг/мл 

(оптимальний рівень 30,0–50,0 нг/мл). Маркери ремо-

делювання кісткової тканини: остеокальцин — 5,2  нг/мл 

(2,0–22,0 нг/мл), β-термінальні телепептиди колагену 

I типу — 0,73 нг/мл (< 1,008 нг/мл).

Результати інструментальних досліджень. Електро-

кардіографія (04.04.2014) — синусова тахікардія з час-

тотою серцевих скорочень 85 ударів за 1 хв, електрична 

вісь серця горизонтальна, неповна блокада правої ніж-

ки пучка Гіса, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка.

Двофотонна рентгенівська абсорбціометрія про-

ксимального відділу стегнової кістки та кісток перед-

пліччя (22.08.2019), усього скелета й поперекового 

відділу хребта (02.09.2019) — показники МЩКТ від-

повідають ознакам остеопорозу згідно з критеріями 

Всесвітньої організації охорони здоров’я (на рівні по-

перекового відділу хребта (показник Т — 2,9 ум.од.), 

проксимального відділу стегнової кістки (показник 

Т — 2,6 ум.од.), усього скелета (показник Т — 2,9 ум.од.) 
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та кісток передпліччя (показник Т — 2,5 ум.од.), по-

казник Trabecular Bone Score, що характеризує якість 

трабекулярної кісткової тканини, — 1,209.

На основі даних клінічної картини, анамнезу, ре-

зультатів лабораторних та інструментальних обстежень 

встановлено діагноз «вторинний системний остеопо-

роз на тлі прийому препарату вальпроату натрію. Дефі-

цит вітаміну D». За рекомендаціями лікаря пацієнтка 

відмінила прийом ПП. Було призначено препарат ві-

таміну D у дозі 4000 МО 1 раз на добу. 

Під час повторної консультації через 1 місяць жодних 

скарг з боку кістково-м’язової та нервової систем пацієнт-

ка не пред’являла. При об’єктивному огляді патологічних 

змін не виявлено. Отримано такі результати аналізів: по-

казники метаболізму кісткової тканини (21.10.2019): Ca 

загальний — 2,24 ммоль/л (2,15–2,58 ммоль/л), Ca іо-

нізований — 1,25 ммоль/л (1,13–1,32 ммоль/л), вітамін 

D загальний — 44,77 нг/мл (оптимальний рівень 30,0–

50,0 нг/мл). Таким чином, як бачимо, показник вітаміну 

D протягом 1 місяця змінився з 12,0 до 44,77 нг/мл на фоні 

прийому препарату вітаміну D
3
 та відміни препарату валь-

проату натрію.

Висновок
Дані зарубіжної літератури свідчать про те, що ПП 

посилюють дефіцит вітаміну D і погіршують симптоми 

при проксимальній міопатії, що потребує обов’язкової 

медикаментозної корекції препаратами вітаміну D. Па-

цієнти, які хворіють на епілепсію, мають дефіцит вітамі-

ну D; хронічна терапія вальпроатами пов’язана з більш 

низькими показниками МЩКТ у молодих пацієнтів з 

епілепсією, тому вчені рекомендують здійснювати про-

філактичне лікування остеопорозу цих пацієнтів.

На основі даних літературного огляду та власного 

спостереження, зокрема, клінічного випадку, можна 

зробити висновок, що пацієнти, які хворіють на епілеп-

сію та приймають ПП, обов’язково повинні приймати 

препарати вітаміну D у цілях запобігання розвитку ос-

теопорозу та дефіциту даного вітаміну. Пацієнтам до-

цільно досліджувати рівень вітаміну D на початку при-

йому ПП і впродовж лікування епілепсії. Залежно від 

рівня вітаміну D у сироватці крові на початку терапії 

лікарем буде вирішено, яку дозу препарату даного ві-

таміну назначати (терапевтичну чи профілактичну).

Конфлікт інтересів та фінансова підтримка. Авто-

ри заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

фінансової підтримки при отриманні результатів та на-

писанні даної статті.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті: Поворознюк В.В. — дизайн роботи, корекція тек-

сту статті; Дубецька Г.С. — концепція і дизайн роботи, 

аналіз даних зарубіжних літературних джерел, написан-

ня тексту статті; Заверуха Н.В. — робота з пацієнтом (збір 

анамнезу захворювання, даних інструментальних та ла-

бораторних досліджень), опис результатів досліджень та 

отриманих даних про пацієнта по клінічному випадку. 
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Современный взгляд на проблему влияния противоэпилептических препаратов 
на статус витамина D (клинический случай с обзором литературных источников)

Резюме. В данной статье представлены клинический случай 

влияния противоэпилептических препаратов (ПП) на уро-

вень витамина D (в частности, длительного приема препара-

та вальпроата натрия) и современные данные зарубежных пу-

бликаций по этой проблеме. Как известно, существует пере-

чень лекарственных препаратов, отрицательно влияющих на 

метаболизм витамина D. В частности, к препаратам, снижаю-

щим всасывание витамина D, относят препараты для лечения 

эпилепсии. Противоэпилептические средства — это лекарст-

венные препараты различного происхождения, используемые 

для предотвращения или уменьшения судорог, соответствую-

щих им эквивалентов (потеря или нарушение сознания, пове-

денческие и вегетативные нарушения и др.), которые наблю-

даются при периодически возникающих приступах различ-

ных форм эпилепсии. Широкое применение в медицинской 

практике данных лекарственных препаратов требует изучения 

их возможных побочных реакций и проведения своевремен-

ной их коррекции, поскольку иностранные источники указы-

вают на то, что ПП усиливают дефицит витамина D и ухудша-

ют симптомы при проксимальной миопатии, что требует обя-

зательной медикаментозной коррекции препаратами витами-

на D; пациенты, страдающие эпилепсией, имеют дефицит ви-

тамина D; хроническая терапия вальпроатами связана с более 

низкими показателями минеральной плотности костной тка-

ни у молодых пациентов с эпилепсией. Данный клинический 

случай показал, как длительный прием вальпроата натрия 

привел к развитию у пациентки вторичного системного осте-

опороза и дефицита витамина D, о чем свидетельствуют ре-

зультаты лабораторных и инструментальных исследований, а 

отмена врачом противоэпилептического препарата и назначе-

ние препарата витамина D
3
 улучшили общее состояние боль-

ного и нормализовали уровень данного витамина в сыворотке 

крови. На основании данных литературного обзора и собст-

венных наблюдений, в частности клинического случая, мож-

но сделать вывод, что пациенты, которые страдают эпилеп-

сией и принимают ПП, должны получать препараты витами-

на D
3
 в целях предотвращения развития остеопороза и дефи-

цита данного витамина.

Ключевые слова: дефицит витамина D; противоэпилепти-

ческие препараты; системный остеопороз

V.V. Povoroznyuk, Н.S. Dubetska, N.V. Zaverukha
State Institution “D.F.Chebotariov Institute of Gerontology” by the NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

A modern perspective of antiepileptic  drugs eff ect on Vitamin D rate
(reference data and clinical case)

Abstract. This article presents a clinical case of the antiepileptic 

drug effect on the Vitamin D rate (namely, the patient has been 

taking Sodium Valproate for a long time) and new data from the 

foreign publications on this problem. It is known that there is a list 

of drugs that adversely affect the Vitamin D metabolism. In par-

ticular, the drugs reducing the Vitamin D absorption include drugs 

for the treatment of epilepsy. Antiepileptic drugs are drugs of va-

rious origins that are used to prevent or reduce seizures, their cor-

responding conditions (loss or impairment of consciousness, be-

havioral and autonomic disorders, etc.), which are observed with 

recurrent seizures of various forms of epilepsy. The widespread 

use of these drugs in medical practice requires a detailed study of 

possible side effects of these drugs and their timely correction, as 

foreign sources indicate that antiepileptic drugs increase Vitamin 

D deficiency and worsen the symptoms of proximal myopathy, re-

quiring mandatory medical correction; patients with epilepsy are 

deficient in vitamin D; сhronic Valproate therapy is associated 

with lower bone mineral density in young patients with epilep-

sy. This clinical case showed how a long-term use of Sodium Val-

proate led to the development of secondary systemic osteoporo-

sis and Vitamin D deficiency, as evidenced by the results of lab-

oratory and instrumental studies, and the discontinued antiepi-

leptic drugs along with Vitamin D supplementation improved the 

general health of the patient and Vitamin D blood rates. Based on 

the systemic review and our own observations, it has been conclu-

ded that epilepsy patients taking antiepileptic drugs should be gi-

ven Vitamin D supplements to prevent the development of osteo-

porosis and Vitamin D deficiency.

Keywords: vitamin D deficiency; antiepileptic drugs; systemic 

osteoporosis
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Безпечно. Активно. Традиційно плідно й продук-

тивно 16–18 вересня в Києві відбувся Міжнародний 

медичний форум «Інновації в медицині — здоров’я на-

ції» — головна медична подія України!

Уперше в Україні за карантинних умов групі компа-

ній LMT вдалося провести виставковий захід одночас-

но offline та online, залучивши до участі загалом понад 

12 000 спеціалістів!

Зважаючи на перешкоди, зумовлені пандемією 

COVID-19, організатор створив усі необхідні умови для 

безпечної комунікації учасників, відвідувачів і гостей 

Форуму. Обов’язкове перебування в масці, проходжен-

ня температурного скринінгу та дезінфектори для рук, 

що були розміщені на території виставкового центру 

АССО International, не завадили знайомствам, спілку-

ванню й підтриманню бізнес-зв’язків.

Як реалізується медична реформа? Які інноваційні 

технології впроваджуються в медичних закладах? На-

скільки суттєво зміниться система безперервної медич-

ної освіти? Ці та інші питання обговорювали фахівці, 

діяльність яких безпосередньо пов’язана з медициною. 

До обговорення були запрошені вчені й лікарі різних 

спеціальностей, керівники закладів охорони здоров’я 

різних форм власності, медичні директори і їх заступ-

ники, розробники нових технологій і IT-програм, ви-

робники й постачальники обладнання, медичних това-

рів і фармацевтичних продуктів для медзакладів. 

Захід проводився за підтримки Комітету Верховної 

Ради України з питань здоров’я нації, медичної допо-

моги й медичного страхування, Міністерства охорони 

здоров’я України, Київської міської державної адміні-

страції.

Організатори: Національна академія медичних наук 

України, Національна медична академія післядиплом-

ної освіти імені П.Л. Шупика, група компаній LMT. 

Співорганізатор: Національний медичний університет 

імені О.О. Богомольця.

До підготовки й інформаційного наповнення за-

ходу також долучилися профільні асоціації, громад-

ські об’єднання, вищі медичні навчальні заклади, ЗМІ 

України та зарубіжжя.

Генеральний партнер Форуму — CANON.

Офіційний партнер Форуму — Український медич-

ний клуб.

Посол IMF — Іван Миколайович Сорока.

Партнери-учасники: Protech Solution Ukraine, RH, 

Philips, «Амбулаторія.com», Міжнародна школа тех-

нічного законодавства та управління якістю (ISTL), 

«Віола Медтехніка», «Ксенко», компанія «Кінд», «Мед 

Ексім», «Модем 1», «УКРОРГСИНТЕЗ», «Медапара-

тура» та інші.

Почути, побачити, випробувати
Під час Міжнародного медичного форуму від-

булася Міжнародна виставка охорони здоров’я 
MEDICAEXPO, на якій компанії на своїх стендах пре-

зентували повний спектр медичного обладнання, тех-

ніки, інструментарію, виробів медичного призначення 

тощо. Як кажуть самі учасники, зона експозиції — це 

гіпермаркет медичного обладнання, де можна швидко 

й безпомилково обрати для себе найкращий варіант.

Міжнародна фармацевтична виставка 
PHARMAEXPO — майданчик, де були представлені 

лікарські препарати, парафармацевтична продукція, 

медичні вироби. Також відвідувачі отримали можли-

вість дізнатися про комплексне оснащення аптек, по-

слуги для фармацевтичного ринку.

Традиційно під час Форуму налагоджуються бізнес-

зв’язки, формуються спільноти за інтересами, прово-

дяться експертні консультації щодо використання об-

ладнання в практиці.

Серед учасників виставок — провідні вітчизняні 

виробники, постачальники обладнання, медичних 

товарів і фармацевтичних продуктів для медичних за-

Постреліз

XI Міжнародний медичний форум 
«Інновації в медицині — здоров’я нації»
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кладів різного профілю: 3DDevice, «4Life Україна», 

CHEROKEE UKRAINE, crutch.tips, Dana Medical, 

«DEKA Лазер», EUROMED, Inherent Simplicity 

Baltic, Likarni.com, «ІНТЕРНЕШНЛ МЕДІКЛ ЕК-

ВІПМЕНТ» (OMRON), RH, «АСАП ГРЕЙД», «АТІС 

Фарма», «ВЕГА МЕДІКА», «ВЕСТМЕД», «ДЕЙЛІ-

ТРЕЙД», «Доппельгерц», «ЕКСІМ», «ЕКСКЛЮЗИВ», 

«ІМЕСК», «Каммед», «КАРДІО», «КАСКАД МЕДІ-

КАЛ РЕГІОНИ», «КОЛПЕКС», «ЛАЙФМЕДИКА», 

«Масантра», «Мед Ексім», «МЕД ТЕКНОЛОДЖІ», 

«МЕДАКАДЕМІЯ», «МЕДАПАРАТУРА», «МЕДІНО-

ВА», «Медісторе», «Медітерра», Міжнародна школа 

технічного законодавства та управління якістю (ISTL), 

«МІЗ-МА», корпорація «МІРС», «МК Сономедика», 

«Модем 1», «МРІЯ-МЕДІКАЛ», «МУКОС Фарма», 

«Нафталан Фарм Груп», «Нектар», «Нікатор», «Орто-

мед», «ОСД Східна Європа», «Партнер Декор», «Про-

віденс Медіка», «Протек Солюшнз Україна», «Ред-

Мед», «Роял Інтеграція», «Салютіс Прінт», «Сінево», 

«Спентіс», «Спец-Ком-Сервіс», «СПІКАРД», «Спілка 

Автоматизаторів Бізнесу», «ТІ ДЖІ ХЕЛС», «Топлайн», 

«УКРОРГСИНТЕЗ», «УКРТЕХМЕД ІННОВЕЙШН», 

«Ультрасайн», «ФАРМЛІНК», «Хелсівей» та багато ін-

ших.

Ідеї. Інновації. Рішення
Науково-практична програма Форуму реалізується в 

рамках IX Міжнародного медичного конгресу «Упрова-

дження сучасних досягнень медичної науки у практику 

охорони здоров’я України». Конгрес внесено до «Реє-

стру з’їздів, конгресів, симпозіумів і науково-практич-

них конференцій, які проводитимуться у 2020 році». 

Відвідувачам виставки була надана можливість по-

повнити свої знання й опанувати нові навички у фор-

маті науково-практичних конференцій, семінарів, 

шкіл, майстер-класів, що вперше проводилися online 

та offline.

Щоразу гості Форуму отримують яскраві враження, 

генерують оригінальні ідеї, знайомляться з технологіч-

ними інноваціями та, головне, спільно знаходять рі-

шення гострих проблем.

У рамках IX Міжнародного медичного конгресу від-

булися понад 25 науково-практичних заходів і 20 май-

стер-класів за напрямами «Організація і управління 

охороною здоров’я», «Приватна медицина», «Радіо-

логія: ультразвукова діагностика, конвенційна рентге-

нодіагностика, променева діагностика, комп’ютерна 

томографія, магнітно-резонансна томографія, проме-

нева терапія, ядерна медицина, радіаційна безпека», 

«Загальна практика — сімейна медицина», «Терапія, 

гастроентерологія», «Медицина невідкладних ста-

нів і медицина катастроф», «Хірургія, нейрохірургія», 

«Травматологія та ортопедія», «Функціональна діа-

гностика», «Онкологія», «Акушерство і гінекологія, ре-

продуктологія», «Сестринська справа».

Під час науково-практичної конференції «Іннова-

ційні моделі управління та оптимізації діяльності ор-

ганів, підприємств та закладів охорони здоров’я», ор-

ганізованої кафедрою управління охороною здоров’я 

НМАПО імені П.Л. Шупика, відбувся діалог між ме-

дичними директорами та їх заступниками, керівни-

ками структурних підрозділів лікувальних закладів 

різного медичного профілю. Спілкувалися учасники 

про особливості підготовки керівників закладів охо-

рони здоров’я, особливості контролю знань при під-

вищенні кваліфікації лікарів за очно-заочною формою 

з елементами дистанційного навчання, обговорювали 

особливості організації вторинної стаціонарної медич-

ної допомоги в період реформування галузі охорони 

здоров’я.

З успіхом пройшов семінар-практикум «Актуаль-

ні організаційно-правові питання медичної прак-

тики в умовах реформ: завдання та відповідальність 

керівника» (організатор — журнал «Практика управ-

ління медичним закладом»). На семінарі розглянули 

останні зміни нормативних актів, які регламентують 

провадження медичної практики; умови й порядок 

отримання ліцензії для юридичних осіб; актуальні ор-

ганізаційні, кадрові та інші питання у закладах охоро-

ни здоров’я у зв’язку із пандемією COVID-19; планові 

й позапланові перевірки закладів охорони здоров’я в 

умовах пандемії COVID-19 та інші не менш важливі 

питання. 

Глобальні стандарти забезпечення процесів якості 

в закладах охорони здоров’я було розглянуто на семі-

нарі, організованому ТОВ «Навчально-методичний 

центр «Міжнародна школа технічного законодавства 

та управління якістю» (ISTL). Учасники семінару зосе-

редилися на розв’язанні актуальних тем, таких як акре-

дитація лабораторій медичних закладів відповідно до 

вимог ДСТУ EN ISO 15189:2015, нові підходи до управ-

ління якістю надання медичної допомоги на націо-

нальному рівні, практика впровадження міжнародних 

стандартів у медичному закладі, ризик-менеджмент у 

медичному закладі та ін.

З успіхом пройшла науково-практична конференція 

«Можливості високотехнологічних мультимодальних 

методів діагностики», організована кафедрою радіоло-

гії НМАПО ім. П.Л. Шупика. Цього року конференція 

відбулася online та offline, що дозволило приєднатися 

до обговорення понад 700 спеціалістам із різних куточ-

ків України.

Лікарів ультразвукової діагностики, радіологів, 

рентгенологів, онкологів зібрала науково-практична 

конференція «Актуальні проблеми променевої діа-

гностики», організована ДУ «Інститут ядерної медици-

ни та променевої діагностики НАМН України».

Не менш цікавою для спеціалістів була науково-

практична конференція з міжнародною участю «Ін-

тенсивна терапія в онкорадіології» від ДУ «Інститут 

медичної радіології та онкології ім. С.П. Григор’єва 

НАМН України».

Всеукраїнська школа ультразвукової та функціо-
нальної діагностики: краще один раз побачити, ніж сто 

разів почути. Спонсором школи стала медична лабора-

торія «Сінево Україна».

Школа проходила online та offline. Учасники дводен-

ної школи, а це понад 5500 спеціалістів з України та за-
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рубіжжя, дізналися про поточний стан ультразвукової 

діагностики в Україні та світі, отримали інформацію 

про ультразвукове дослідження легень в епоху COVID, 

розглянули особливості ремоделювання магістральних 

артерій у хворих на гепатоцеребральну дистрофію, УЗД 

післяопераційних і післяпроменевих змін у молочних 

залозах і практичне використання допплерометрії в 

акушерстві. Завдяки online-трансляції своїми знання-

ми поділилися провідні фахівці з інших країн світу.

Компанії бізнесу продемонстрували слухачам шко-

ли своє сучасне обладнання в дії.

Організаторами школи стали: Українська асоціація 

фахівців ультразвукової діагностики, кафедра радіоло-

гії НМАПО імені П.Л. Шупика, група компаній LMT, 

компанії ринку.

Уперше було організовано Всеукраїнську школу 
ультразвукової і функціональної діагностики для сі-
мейних лікарів, у рамках якої експерти розповідали 

про УЗД у практиці сімейного лікаря, розглянули пор-

тативні УЗД-апарати, ультразвукові системи штучного 

інтелекту. Організатори: Інститут сімейної медицини 

НМАПО ім. П.Л. Шупика, кафедра радіології НМАПО 

імені П.Л. Шупика, Українська асоціація фахівців уль-

тразвукової діагностики, МГО «Міжнародна асоціація 

«Здоров’я суспільства», група компаній LMT, компанії 

ринку.

Шостий рік поспіль терапевтів і сімейних лікарів 

збирає VI терапевтична школа «Сучасні підходи до 

діагностики, лікування та профілактики захворювань 

внутрішніх органів», яку організовує кафедра терапії 

НМАПО імені П.Л. Шупика. 

Проблеми діагностики й лікування хвороб органів 

травлення розглянули на симпозіумі від ДУ «Інститут 

гастроентерології НАМН України».

Фахівців служби екстреної медичної допомоги, ме-

дичних працівників бригад швидкої та невідкладної 

медичної допомоги, приймальних відділень лікарень 

зібрав симпозіум «Актуальні питання екстреної меди-

цини та медицини катастроф», що цього року прохо-

див у форматі online та offline. Організаторами заходу 

стали: НМАПО імені П.Л. Шупика (кафедра медици-

ни невідкладних станів, кафедра медицини катастроф 

і військової підготовки); Центр екстреної медичної до-

помоги та медицини катастроф м. Києва; Харківська 

медична академія післядипломної освіти (кафедра ме-

дицини невідкладних станів та медицини катастроф); 

Запорізька медична академія післядипломної освіти 

(кафедра медицини невідкладних станів та медицини 

катастроф); ВГО «Всеукраїнська асоціація працівни-

ків швидкої, невідкладної медичної допомоги та ме-

дицини катастроф»; Київська міська клінічна лікарня 

швидкої медичної допомоги.

У рамках школи екстреної медичної допомоги від-

булася низка майстер-класів, було розглянуто й проде-

монстровано на прикладах використання ультразвуку 

при невідкладних станах і в інтенсивній терапії дорос-

лих, дітей (протоколи POCUS, BLUE, FAST), особли-

вості протоколів ТССС і ТЕСС, базову та спеціалізова-

ну підтримку життя.

За напрямом «Хірургія, нейрохірургія» відбулася 

низка насичених заходів — науково-практична кон-

ференція «Інтервенційне лікування болю 2020» (орга-

нізатори: ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ро-

моданова НАМН України», Pain Medicine Journal, 

Клінічна лікарня «Феофанія» ДУС, ДУ «Інститут уро-

логії НАМН України», ГО «Український інститут дослі-

дження болю», Медичне товариство «DoctorThinking» 

(«ДокторДумає») і науково-практична конференція 

«Діагностика та лікування захворювань стравоходу та 

стравохідно-шлункового переходу» від ДУ «Національ-

ний інститут хірургії та трансплантології ім. О.О. Ша-

лімова НАМН України». Слухачі заходів отримали 

вичерпну інформацію про сучасні можливості хірур-

гічного лікування раку стравоходу, особливості анесте-

зіологічного забезпечення операцій на стравоході, роз-

глянули проблемні питання в хірургічному лікуванні 

гриж стравохідного отвору діафрагми, сучасні аспекти 

лікування ахалазії кардії, також обговорили такі пи-

тання, як стероїдні ін’єкції в лікуванні вертеброгенно-

го болю, перирадикулярні ін’єкції під КТ-навігацією, 

ней ромодуляція при хронічному болі: можливості та 

перспективи, ультразвукова навігація в медицині бо-

лю, і багато інших питань.

Нові технології в ортопедії та травматології було 

розглянуто на конференції спеціалістами ДУ «Інсти-

тут патології хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка 

НАМН України». 

На науково-практичній конференції «Хірургічне 

лікування ушкоджень у ділянці ліктьового суглоба. 

Актуальні питання діагностики та лікування наслідків 

ушкоджень у ділянці гомілковостопного суглоба» ді-

лилися своїми знаннями представники ДУ «Інститут 

травматології та ортопедії НАМН України».

Безліч питань, жваві дискусії, цікаві доповіді, сучас-

ні методи лікування обговорювалися на науково-прак-

тичній конференції до 100-річчя Національного інсти-

туту раку «Сучасна стратегія променевої діагностики 

та оцінки ефективності лікування найбільш розпо-

всюджених злоякісних пухлин» (організатор — науко-

во-дослідне відділення променевої діагностики Націо-

нального інституту раку).

Актуальні та важливі питання розглянули на своїй 

науково-практичній конференції «Сучасні тенденції в 

лікуванні онкозахворювань» експерти Національного 

інституту раку.

Привернули увагу й залучили до жвавої дискусії аку-

шерів і гінекологів представники ДУ «Інститут педіа-

трії, акушерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової 

НАМН України» на науково-практичній конференції 

«Інноваційні підходи до збереження репродуктивного 

здоров’я жінок». Не менш цікавою була науково-прак-

тична конференція «Вагітність і пологи високого ри-

зику» від кафедри акушерства і гінекології № 2 НМУ 

ім. О.О. Богомольця, де було розглянуто низку акту-

альних питань.

Як завжди, з успіхом відбулася школа медсестрин-
ства, яку організували Асоціація медичних сестер 

України та група компаній LMT.
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Матеріали конференції / Proceedings of the Conference

Що потрібно знати медичній сестрі, особливості 

підготовки спеціалістів з невідкладної медичної допо-

моги в медсестринстві, принципи надання домедичної 

допомоги травмованим при надзвичайних ситуаціях, 

практика гігієни рук в умовах пандемії — системні по-

милки, виявлення, наслідки та методи їх усунення, 

мінімізація ризиків передачі інфекцій при наданні ме-

дичної допомоги, COVID-19 як внутрішньолікарняна 

інфекція: ефективні методи профілактики — усі ці та 

безліч інших питань розглядалися в рамках школи. 

Також було проведено низку майстер-класів з надан-

ня домедичної допомоги травмованим і при раптовій 

зупинці серця.

Учасники науково-практичних заходів Конгресу отри-

мали СЕРТИФІКАТИ про підвищення кваліфікації, які 

дають бали за критеріями нарахування балів безперерв-

ного професійного розвитку.

Міжнародний медичний форум 2020 
у цифрах:

— 3000 м2 виставкової площі;

— 75 компаній-учасниць;

— відвідали й долучилися online понад 12 000 фахів-

ців;

— 25 науково-практичних заходів (online та offline);

— 20 майстер-класів (online та offline).

Три насичені дні. Три дні виступів, обміну досвідом, 
нових знайомств і зустрічей зі старими друзями, сотні 
фото, особлива атмосфера, піднесений настрій. Ви-

сновки, що базуються на попередніх спостереженнях, 

та окреслені плани на майбутнє.

Міжнародному медичному форуму вкотре вдалося 
об’єднати під одним дахом експертів різних напрямів, 
які ділилися своєю таємною силою — знаннями й уні-

кальним досвідом — і залишили незабутні спогади.

До зустрічі на ХII Міжнародному медичному форумі 
20–22 квітня 2021 року!

Дізнайтеся про все цікаве у світі медицини!
WWW.MEDFORUM.IN.UA 
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