
ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ 15

Український пульмонологічний журнал.  2017, № 2

Е. А. Меренкова
РЕЗУЛЬТАТЫ МОНОТЕРАПИИ АЗАТИОПРИНОМ БОЛЬНЫХ САРКОИДОЗОМ ЛЕГКИХ 

С ПРОТИВОПОКАЗАНИЯМИ К НАЗНАЧЕНИЮ ИЛИ СЕРЬЕЗНЫМИ ПОБОЧНЫМИ 
ДЕЙСТВИЯМИ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ

© Меренкова Е. А., 2017

ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф. Г. Яновского НАМН Украины»

РЕЗУЛЬТАТИ МОНОТЕРАПІЇ АЗАТІОПРИНОМ
ХВОРИХ НА САРКОЇДОЗ ЛЕГЕНЬ З ПРОТИПОКАЗАННЯМИ

ДО ПРИЗНАЧЕННЯ АБО СЕРЙОЗНИМИ ПОБІЧНИМИ ДІЯМИ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОЇДІВ
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Резюме

Хворим на саркоїдоз з наявністю протипоказань до лікування 
глюкокортикостероїдами (ГКС), з серйозними побічними діями ГКС, які 
вимагають відміни препарату, і резистентністю до ГКС-терапії показа-
но лікування имуносупресантами.

Мета роботи — вивчити ефективність монотерапії азатіоприном 
хворих на саркоїдоз легень з протипоказаннями до призначення або 
серйозними побічними діями глюкокортикостероїдів.

Матеріал і методи. Обстежено 10 хворих на саркоїдоз органів 
дихання II стадії — 9 жінок і 1 чоловік у віці від 27 до 60 років. У 4 пацієн-
тів були протипоказання до ГКС, у 6 хворих — серйозні побічні дії ГКС, 
що зажадали відміни препарату. Азатіоприн був призначений по 50 мг 
/ добу з подальшим збільшенням дози на 25 мг / добу кожні 2 тижні до 
досягнення максимальної — 150 мг / добу. Оцінку ефективності прово-
дили з використанням комп’ютерної томографії високої роздільної 
здатності (КТВРЗ), бодіплетізмографіі, спірометрії і визначення дифузій-
ної здатності легень.

Результати. У двох пацієнтів в процесі лікування азатіоприном в 
дозі 75 мг / сут розвинулися серйозні побічні ефекти, котрі зажадали 
скасування препарату: в одному випадку — лейкоцитопенія і тромбо-
цитопенія, у другому випадку — збільшення вмісту АЛТ та лейкоцито-
пенія. У двох випадках через 3 міс терапії азатіоприном спостерігалася 
регресія саркоїдозу зі зменшенням щільності вузликової дисемінації в 
легенях. У 6 пацієнтів на тлі лікування азатіоприном розвинулося вира-
жене прогресування саркоїдозу — значне збільшення щільності вузли-
кової дисемінації в легенях за даними КТВРЗ.

Висновок. Результати не дозволяють рекомендувати застосування 
азатіоприну в якості монотерапії хворих на саркоїдоз легень з проти-
показаннями до призначення або серйозними побічними діями глюко-
кортикостероїдів.

Ключові слова: саркоїдоз органів дихання, протипоказання до 
глюкокортикостероїдів, азатіоприн.
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OUTCOMES OF AZATHIOPRINE MONOTHERAPY
 IN PULMONARY SARCOIDOSIS PATIENTS WITH CONTRAINDICA-

TIONS FOR USE OR SERIOUS ADVERSE REACTIONS 
TO GLUCOCORTICOSTEROIDS

E. A. Merenkova
Abstract

Immunosuppressive therapy is indicated in pulmonary sarcoidosis 
patients with contraindications for use or serious adverse reactions, or 
resistance to glucocorticosteroids (GCS).

Aim of the study was to assess the effectiveness of azathioprine 
monotherapy in patients with pulmonary sarcoidosis with either 
contraindications for use or serious adverse reactions to GCS.

Materials and methods. We examined 10 patients with stage II pulmo-
nary sarcoidosis (9 women and 1 man, aged 27–60 years). GCS were con-
traindicated in 4 of them. Serious adverse reactions, requiring discontinu-
ation of GCS, were registered in 6 patients. Azathioprine was administered 
in daily dose of 50 mg with subsequent increase of the dose by 25 mg daily 
every 2 weeks up to 150 mg daily. Efficacy was evaluated using high-reso-
lution computed tomography (HRCT), bodyplethysmography, spirometry 
and lung diffusion tests data.

Results. Serious adverse reactions, associated with the use of 
azathioprine which led to its discontinuation, were observed in 2 patients. 
One case — leukopenia and thrombocytopenia, another case — elevation 
of ALT with leukopenia. Sarcoidosis regression and decrease of small 
noduli dissemination density in 3 months of therapy were observed in 2 
cases. A significant progression of sarcoidosis on the background of 
azathioprine treatment occurred in 6 patients, which was confirmed by an 
increase of nodular dissemination density on lung CT scans.

Conclusion. These results give no reasons to recommend azathioprine 
in monotherapy in pulmonary sarcoidosis patients with contraindications/ 
serious adverse reactions to GCS.

Key words: pulmonary sarcoidosis, contraindications for use of 
glucocorticosteroids, azathioprine. 
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Эффективность глюкокортикостероидов (ГКС) в 
лечении больных саркоидозом с поражением паренхи-
мы легких доказана в нескольких рандомизированных 
исследованиях [1, 2], результаты которых свидетельство-
вали о положительной динамике клинических и рентге-
нологических симптомов саркоидоза, улучшении пока-
зателей легочной вентиляции и диффузии. Вместе с тем у 
пациентов трех категорий проведение ГКС-терапии 
является невозможным. К первой из них относятся боль-
ные с наличием противопоказаний к лечению ГКС, ко 
второй — пациенты с серьезными побочными действия-

ми ГКС, требующими отмены препарата, к третьей — 
больные с резистентностью к ГКС-терапии [3]. В этих 
случаях назначаются препараты второй линии, основное 
место среди которых занимают иммуносупрессанты — 
метотрексат, азатиоприн и лефлуномид [3, 4, 5].

С целью изучения частоты противопоказаний к 
назначению глюкокортикостероидов, серьезных побоч-
ных действий и случаев резистентности к ГКС-терапии у 
больных впервые выявленным саркоидозом с пораже-
нием паренхимы легких в рамках программы исследова-
ний, выполняемой в НИФП НАМН Украины, нами было 
обследовано 185 пациентов. В результате установлено, 
что в среднем у каждого восьмого больного впервые 
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легких (VC, % к должн.), форсированную VC (FVC, % к 
должн.), объем форсированного выдоха за первую секун-
ду (FEV1, % к должн.), индекс Генслера (FEV1/FVC, %), диф-
фузионную способность легких (DLCO, % к должн.).

Всем пациентам был назначен азатиоприн по 50 мг/
сут с последующим увеличением доза на 25 мг/сут 
каждые 2 недели до достижения максимальной — 150 
мг/сут. Перед началом терапии и ежемесячно в процес-
се терапии проводили общий анализ крови с опреде-
лением количества тромбоцитов, определяли концен-
трацию АСТ, АЛТ, общий и прямой билирубин, креати-
нин. 

Результаты лечения оценивали через 3 месяца с уче-
том клинических, функциональных данных и результа-
тов КТВР.

Результаты и их обсуждение
У двух пациентов в процессе лечения азатиоприном 

в дозе 75 мг/сут развились серьезные побочные эффек-
ты, потребовавшие отмены препарата: в одном случае 
— лейкоцитопения (3,5 × 109/л) и тромбоцитопения (90 
× 109/л) , во втором случае — увеличение содержания 
АЛТ (147 Ед/л), более чем в 3 раза превышающее норму, 
и лейкоцитопения (3,0 × 109/л). После нормализации 
гемограммы и содержания АЛТ в крови больным была 
назначена терапия метотрексатом.

В двух случаях через 3 мес терапии азатиоприном 
наблюдалась регрессия саркоидоза с уменьшением 
плотности узелковой диссеминации в легких по резуль-
татам КТВР. Больным было рекомендовано продолжать 
лечение с ежемесячным контролем гемограммы, содер-
жания трансаминаз и билирубина в крови.

У 6 пациентов на фоне лечения азатиоприном раз-
вилось выраженное прогрессирование саркоидоза — 
значительное увеличение плотности узелковой диссе-
минации в легких по данным КТВР. В 3 случаях прогрес-
сирование процесса имело клинические проявления — 
у 2 пациентов при первоначальном отсутствии респира-
торных симптомов появилась одышка во время выпол-
нения привычной физической нагрузки, у 3 — усиление 
общей слабости.

Показатели функции внешнего дыхания представле-
ны в таблице.

Из таблицы видно, что на первом визите только у 
больной К. Е. П. отмечались резко выраженные наруше-
ния вентиляционной функции легких преимущественно 
обструктивного типа, у остальных пациентов показатели 
бодиплетизмографии и спирометрии соответствовали 
норме. Вместе с тем диффузионная способность легких 
(DLCO) была снижена у 5 больных.

Через 3 мес лечения азатиоприном у 3 пациентов с 
прогрессированием заболевания (П. И. В., С. А. Г. и Н. Л. 
И.) наблюдалось снижение показателя DLCO.

Таким образом, монотерапия азатиоприном была 
успешной только у 2 из 10 пациентов, в 2 случаях она 
была отменена из-за серьезных побочных действий пре-
парата, в 6 случаях — вследствие прогрессирования 
заболевания. В связи с этим дальнейшее включение 
больных в исследование по изучению эффективности 
препарата было прекращено.

выявленным саркоидозом II–III стадии (12,4 %) требуется 
назначение иммуносупрессивной терапии в связи с 
наличием противопоказаний к применению ГКС. В ходе 
ГКС-терапии потребность в лечении иммуносупрессан-
тами возрастает в связи с серьезными побочными дей-
ствиями препарата, а также по причине резистентности 
к ГКС-терапии в среднем до 32,4 %. То есть каждому 
третьему пациенту на разных этапах лечения необходи-
мо назначение иммуносупрессантов [6].

Работы по изучению иммуносупрессантов в лечении 
больных саркоидозом органов дыхания немногочислен-
ны, проведено только одно рандомизированное иссле-
дование эффективности метотрексата в небольшой 
группе больных (24 чел.) [7]. Экспертами Всемирной 
ассоциации саркоидоза и других гранулематозных 
поражений (WASOG) проведен анализ сведений литера-
туры об эффективности метотрексата в ограниченных 
сериях наблюдений и разработаны общие рекоменда-
ции по его применению [8].

Нами было проведено изучение эффективности 
метотрексата в виде монотерапии у 33 больных саркои-
дозом с поражением паренхимы легких. Установлено, 
что применение метотрексата в лечении больных, име-
ющих противопоказания к проведению ГКС-терапии, 
позволяет достичь к концу 6-го месяца лечебного пери-
ода клинического излечения или регрессии процесса в 
среднем у 84 % больных. У пациентов с саркоидозом, 
резистентным к ГКС, монотерапия метотрексатом в 
большинстве случаев (71 %) является неэффективной, 
что обусловливает необходимость изучения возможно-
стей комбинированного применения метотрексата и 
других препаратов первой линии [9].

Работы по изучению эффективности азатиоприна 
проводились в группах больных с ограниченным числом 
пациентов, при этом препарат применялся в комбина-
ции с ГКС, что не позволило установить его истинную 
эффективность [10, 11, 12].

Цель данной работы — изучить эффективность 
монотерапии азатиоприном больных саркоидозом лег-
ких с противопоказаниями к назначению или серьезны-
ми побочными действиями глюкокортикостероидов.

Материал и методы исследования 
Обследованы 10 больных саркоидозом органов 

дыхания II стадии — 9 женщин и 1 мужчина в возрасте от 
27 до 60 лет. У 4 пациентов причиной назначения имму-
носупрессивной терапии были противопоказания к ГКС 
(сахарный диабет — 2, гипертоническая болезнь и ожи-
рение — 1, психическое заболевание — 1), у 6 больных 
— серьезные побочные действия ГКС, потребовавшие 
отмены препарата (стероидный диабет — 2, остеопороз 
— 3, депрессия и бессонница −1). Диагноз саркоидоза 
верифицирован методом компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) с использованием мульти-
слайсового КТ-сканера Aquilion TSX-101A (Toshiba). 
Проведена также оценка функции внешнего дыхания на 
спирометрической системе MasterScreen (Viasys 
Healthcare GmbН). Анализировали следующие показате-
ли — общую емкость легких (TLC, % к должн.), остаточ-
ный объем легких (RV, % к должн.), жизненную емкость 



ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ 17

Український пульмонологічний журнал.  2017, № 2

В январе 2017 года стала беспокоить жажда, появи-
лась полиурия. Обследовалась у эндокринолога, уста-
новлен диагноз: вторичный сахарный диабет II типа на 
фоне глюкокортикостероидной терапии.

Принято решение снижать дозу метилпреднизолона 
до полной отмены и назначить азатиоприн по 50 мг/сут 
с последующим увеличением доза на 25 мг/сут каждые 2 
недели до достижения максимальной — 150 мг/сут. 
Перед началом терапии и ежемесячно в процессе тера-
пии проводить мониторинг количества лейкоцитов и 
тромбоцитов в крови, концентрации АСТ, АЛТ, билиру-
бина и креатинина. 

На момент назначения иммуносупрессивной тера-
пии жалоб не было. Объективно состояние удовлетво-
рительное. Кожа и видимые слизистые оболочки без 
высыпаний, обычной окраски. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Температура тела — 36,5° 
С. ЧД — 16 в мин, ЧСС — 78 в мин. АД — 123/78 мм рт. ст. 
Дыхание везикулярное. Тоны сердца ритмичные, звуч-
ные. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 
Отеков нет. 

По данным КТ ОГП (рис.): билатерально в легких, 
преимущественно в верхне-средних отделах определя-
ются многочисленные мелкие узелки. Лимфатические 

Ниже приведено описание случая прогрессирова-
ние саркоидоза органов дыхания на фоне лечения аза-
тиоприном.

Клинический случай
Пациентка Н., 1973 года рождения.
В августе 2015 года при профилактическом обследо-

вании были выявлены изменения на рентгенограмме 
органов грудной полости. Для установления диагноза 
была госпитализирована в НИФП НАМНУ. На основании 
данных КТВР, фибробронхоскопии с трансбронхиаль-
ной биопсией легкого и последующим гистологическим 
исследованием биоптата больной был установлен кли-
нический диагноз: саркоидоз органов дыхания, II стадия, 
впервые выявленный, саркоидоз периферических лим-
фатических узлов, печени, селезенки.

Назначен метилпреднизолон в дозе 24 мг/сут в тече-
ние одного месяца с последующим снижением дозы на 2 
мг/сут каждые 10 дней.

На последующих визитах наблюдалась медленная 
регрессия процесса, однако при снижении дозы до 10 
мг/сут появились КТ-признаки прогрессирования, в 
связи с чем доза метилпреднизолона была повышена до 
16 мг/сут.

Таблица
Показатели функции внешнего дыхания в процессе лечения азатиоприном 

№
Паци-

ент
Результат
лечения

TLC
(% к должн.)

RV
(% к должн.)

VC
(% к должн.)

FVC
(% к должн.)

FEV1
(% к должн.)

FEV1/FVC
(%)

DLCO 
(% к должн.)

V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2
1 П. И. В. Прогрессирование 114,4 114,3 114,7 121,6 114,1 110,8 111,7 111,7 105,1 102,5 81,6 79,4 85,6 80,6
2 К. Е. П. Прогрессирование 124,3 119,2 246,3 212,0 60,4 57,9 47,8 59,2 27,4 34,3 48,3 49,1 28,6 30,6
3 Р. Н. А. Регрессия 119,3 109,4 132,4 95,4 114,4 118,5 108,7 115,9 98,7 103,9 78,2 77,0 65,9 71,7
4 С. А. Г. Прогрессирование 112,0 122,5 84,2 143,3 120,8 116,5 121,4 122,1 121,3 122,6 83,6 84,2 89,0 71,3
5 Г. О. А. Отмена препарата 114,1 − 110,8 − 80,4 − 79,5 − 67,1 − 71,7 − 76,2 −
6 К. С. В. Регрессия 113,0 109,3 111,4 103,5 119,2 117,8 115,8 117,7 108,1 111,2 79,6 80,3 65,2 66,5
7 Н. Л. И. Прогрессирование 108,7 104,3 106,4 108,4 98,0 100,0 101,0 93,8 93,0 87,1 92,0 80,1 78,8 74,5
8 О. Л. А. Прогрессирование 91,2 93,7 74,4 90,1 102,8 98,2 98,3 87,3 99,3 94,3 86,6 92,6 61,0 61,1
9 В. И. П. Отмена препарата 100,4 − 110,5 − 97,2 − 100 − 83,2 − 71,54 − 78,3 −

10 П. С. А. Прогрессирование 111,8 112,6 122,5 134,6 111,4 105,1 114,2 97,4 99,9 90,6 74,3 78,9 66,2 68,5

Примечание:  V1 – визит до начала лечения, V2 – визит через 3 мес терапии.

Рис. КТВР больной Н., саркоидоз органов дыхания, II стадия; слева — до назначения азатиопри-
на, справа — через 3 мес лечения азатиоприном: значительное увеличение плотности узелко-
вой диссеминации легких (денситометрия паренхимы до лечения — (−832 HU), через 3 мес 
терапии — (−654 HU)).
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узлы не увеличены (диаметром от 3 до 7 мм). В плевраль-
ной полости жидкости нет. Заключение: саркоидоз орга-
нов дыхания, II стадия.

Бодиплетизмография и спирометрия: TLC — 108,7 % 
к должн., RV — 106,4 %, RV/TLC — 108,4 %, VC — 98,0 %, 
FVC — 101,0 %, FEV1 — 93,0 %, FEV1/FVC — 92,0 %.

Диффузионная способность легких: DLCO — 78,8 % к 
должн.

Через три месяца пациентка приехала на повторное 
обследование. Жалоб не предъявляла. Переносимость 
терапии хорошая: нежелательных явлений не было. 
Достигла дозы азатиоприна 125 мг/сут. Результаты кли-
нических и биохимических анализов крови в пределах 
нормы. Глюкоза крови — нормализовалась.

Объективно: состояние удовлетворительное. 
Температура тела — 36,6° С. ЧД — 18 в мин. ЧСС — 80 в 
мин. АД — 120/80 мм рт. ст. Дыхание везикулярное. Тоны 
сердца ритмичные, шумов нет. Живот мягкий, безболез-
ненный при пальпации. Отеков нет. 

КТ ОГП (рис.): значительное увеличение площади и 
плотности узелковой диссеминации легких. 
Заключение: саркоидоз органов дыхания, II стадия, 
прогрессирование.

Бодиплетизмография: TLC — 104,3 %, RV — 108,4 %, 
RV/TLC — 108,4 %, VC — 100,0 %, FEV1 — 87,1 %, FVC — 
93,8 %, FEV1/FVC — 80,1 %. Без динамики. 

Диффузионная способность легких DLCO — 74,2 % 
— снижение на 4,3 %.

В связи с прогрессированием заболевания лечение 
азатиоприном было отменено, назначен метотрексат, 
продемонстрировавший достаточно высокую эффек-
тивность в лечении больных, имеющих противопоказа-
ния к проведению ГКС-терапии [9]. Препарат назначен в 
дозе 15 мг однократно в неделю, фолиевая кислота по 5 
мг на следующий день после приема метотрексата. 
Рекомендовано проводить обследование крови на 
содержание AЛT, креатинина, количество лейкоцитов и 
тромбоцитов. Следующий визит — через 3 мес.

Заключение
Положительный эффект азатиоприна наблюдался 

только у 2 из 10 больных саркоидозом органов дыхания 
с поражением паренхимы легких. У 2 пациентов лечение 
азатиоприном было прекращено в связи с серьезными 
побочными действиями препарата, у 6 пациентов — 
вследствие прогрессирования заболевания на фоне 
лечения.

Полученные результаты не позволяют рекомендо-
вать применение азатиоприна в качестве монотерапии 
больных саркоидозом легких с противопоказаниями к 
назначению или серьезными побочными действиями 
глюкокортикостероидов.
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