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Резюме
Цель работы — провести сравнительное изучение эффективно-

сти и безопасности метотрексата (МТ) в дозах 10 мг/нед и 15 мг/нед у 
больных саркоидозом легких с противопоказаниями к ГКС терапии. 

Материал и методы. Обследовано 46 больных саркоидозом лег-
ких II стадии (28 женщин и 18 мужчин, возраст — от 24 до 70 лет), 
имеющих противопоказания к назначению ГКС-терапии. в 1 группе (28 
пациентов) метотрексат назначали в дозе 10 мг 1 раз в неделю, во 2 
группе (18 пациентов) — в дозе 15 мг/нед. Диагностику и оценку дина-
мики саркоидоза проводили с учетом клинических симптомов, на 
основе результатов компьютерной томографии высокого разрешения 
и бодиплетизмографии. Достоверность различий показателей опре-
деляли с помощью t-критерия Стьюдента и точного критерия Фишера. 

Результаты. У пациентов после лечения метотрексатом в дозе 
15 мг/нед достоверно увеличивается количество случаев клиническо-
го излечения без остаточных изменений фиброзного характера в 
паренхиме легких по сравнению с аналогичным показателем в группе 
больных после лечения в дозе 10 мг/нед (83,3 % и 42,4 %, соответствен-
но, р = 0,01297). Повышение лечебной дозы метотрексата с 10 мг/нед 
до 15 мг/нед приводит к уменьшению сроков достижения состояния 
клинического излечения ((10,1 ± 0,5) мес и (12,8 ± 0,8) мес, соответст-
венно, р < 0,02), что указывает на ускорение темпов регрессии сарко-
идоза. Иммуносупрессивная терапия больных саркоидозом легких с 
использованием препарата в дозах 10 и 15 мг/нед характеризуется 
удовлетворительной переносимостью.

Ключевые слова: саркоидоз легких, метотрексат, эффективность, 
переносимость.
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Abstract
The objective of the study was to assess the efficacy and safety of 

methotrexate (MTX) administered in doses 10 and 15 mg once per week in 
sarcoidosis patients with contraindications for use of glucocorticosteroids 
(GCS).

Materials and methods. We enrolled 46 patients with stage II 
pulmonary sarcoidosis (28 women and 18 men, aged 24–70 years) with 
contraindications for GCS use and divided them into two groups. Group 1 
patients were administered MTX 10 mg weekly, and group 2 —15 mg 
weekly, respectively. Diagnosing and assessment of treatment response 
were performed based on clinical symptoms, chest high-resolution 
computed tomography and bodyplethismography data. A significance of 
differences between study indices was determined using Student’s and 
exact Fisher’s tests.

Results. Successful cure rate without residual fibrotic lesions of lung 
parenchyma was significantly higher in patients taking MTX 15 mg weekly 
than in those taking 10 mg weekly (83,3 % and 42,4 %, respectively,
 p = 0,01297). An increase of therapeutic dose from 10 to 15 mg of MTX per 
week resulted in shorter time to cure ((10,5 ± 0,5 months and (12,8 ± 0,8) 
months, respectively, p < 0,02), demonstrating faster regression of 
sarcoidosis. Immunosuppressive therapy using MTX both in doses 10 and 
15 mg weekly is characterized by satisfactory tolerability.
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Саркоїдоз — полісистемне захворювання невідомої 
етіології, яке характеризується формуванням в різних 
органах епітеліодноклітинних гранульом без казеозного 
некрозу. Найбільш часто вражаються внутрішньогрудні 
лімфатичні вузли і паренхіма легень [1].

Основними препаратами в лікуванні саркоїдозу є 
системні глюкокортикостероїди (ГКС) [1, 2]. Їх ефектив-
ність доведена в рандомізованих дослідженнях [3, 4], 
результати яких свідчили про позитивну динаміку клі-
нічних та рентгенологічних симптомів саркоїдозу, поліп-

шення показників легеневої вентиляції і дифузії під 
впливом ГКС.

У пацієнтів трьох категорій проведення ГКС-терапії є 
неможливим. До першої з них відносяться хворі з наяв-
ністю протипоказань до лікування ГКС, до другої — паці-
єнти з серйозними побічними ефектами ГКС, які вимага-
ють відміни препарату, до третьої — хворі з резистентні-
стю до ГКС-терапії [5]

У випадках наявності протипоказань, серйозних 
побічних ефектів і резистентності до ГКС-терапії застосо-
вується препарат другої лінії метотрексат (МТ) [6–8].

Згідно з рекомендаціями експертів World Association 
of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disoders (WASOG) 
щодо застосування МТ в лікуванні хворих на саркоїдоз, 
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Аналіз відмінностей частотних показників, вираже-
них в абсолютних величинах, в досліджуваних групах 
був проведений за допомогою точного критерію Фішера 
(Fisher exact test), оскільки частота деяких показників 
була представлена   малими величинами.

Результати та обговорення

Оцінка результатів ефективності МТ показала, що в 1 
групі хворих стан клінічного вилікування з підтверджен-
ням результатами КТ досягнуто у 18 пацієнтів (64,3 %), а 
в 2 групі — у 16 (88,9 %), однак точний критерій Фішера 
(0,08988) перевищує критичний рівень значимості (0,05) 
і не дозволяє стверджувати, що збільшення дози 
метотрексату до 15 мг/тиждень підвищує ефективність 
імуносупресивної терапії хворих на саркоїдоз легень.

Разом з тим аналіз якості стану клінічного вилікуван-
ня (таблиця) показав, що у хворих 2 групи після лікуван-
ня метотрексатом у дозі 15 мг/тиждень статистично 
достовірно збільшилася кількість випадків клінічного 
вилікування без залишкових змін в паренхімі у вигляді 
обмеженого інтерстиціального або осередкового фібро-
зу за даними КТ.

Після лікування метотрексатом у дозі 10 мг/тиждень 
залишкові зміни в паренхімі легень у вигляді фіброзу 
спостерігалися у 6 пацієнтів, що по відношенню до 
загальної кількості хворих в групі склало 21,4%, а в 2 
групі пацієнтів (15 мг/тиждень) тільки в одному випадку 
(5,6 %) відзначалися залишкові зміни в легенях за дани-
ми КТ. Однак при статистичному аналізі точний критерій 
Фішера (0,21963) перевищував критичний рівень значи-
мості. У зв'язку з цим можна говорити лише про тенден-
ції до зменшення частоти фіброзу при підвищенні ліку-
вальної дози метотрексату.

Таблиця
Результати лікування хворих на саркоїдоз легень в залеж-

ності від дози метотрексату (МТ)

Результат лікування

1 група
(МТ — 

10 мг/тиждень), 
n = 28

2 група
(МТ — 

15 мг/тиждень), 
n = 18

Точний 
критерій 

Фішера (р)
абс. % абс. %

Клінічне вилікування 
з нормалізацією 
КТ-даних

12 42,9 15 83,3 0,01297*

Клінічне вилікування 
з  обмеженим інтер-
стиціальним або 
осередковим 
фіброзом легень 
за даними КТ

6 21,4 1 5,6 0,21963

Регресія з подаль-
шою стабілізацією 
процесу

10 35,7 2 11,1 0,08988

Примітка: * — відмінність величини показника в групах статистично 
достовірно з критичним рівнем значимості = 0,05.

Якщо розглядати частоту залишкових фіброзних 
змін у легенях по відношенню до загальної кількості 
випадків успішної терапії, що, мабуть, більш коректно, то 
ця тенденція посилюється: 33,3 % в 1 групі і 6,3 % у 2 
групі, точний критерій Фішера — 0,09005, що, тим не 

препарат призначається в дозі від 5 до 15 мг 1 раз на 
тиждень, залежно від ступеня поширеності процесу і 
переносимості препарату [9]. В процесі раніше проведе-
них нами досліджень [10] був накопичений досвід спо-
стережень значного числа випадків недостатньої ефек-
тивності препарату в дозі 10 мг/тиждень (повільні темпи 
регресії, стабілізація процесу). При цьому збільшення 
дози МТ до 15 мг/тиждень підвищувало ефективність 
імуносупресивної терапії.

Мета роботи — провести порівняльне вивчення 
ефективності та безпеки МТ в дозах 10 мг/тиждень і 15 
мг/тиждень у хворих на саркоїдоз легень з протипока-
заннями до ГКС-терапії.

Матеріал і методи 

Дослідження проводилося в клініці ДУ «Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського 
НАМН України» після узгодження з комісією з питань 
етики Інституту. Всі хворі були ознайомлені з переліком 
процедур і підписали інформовану згоду на участь в 
дослідженні.

Основний критерій включення: пацієнти з вперше 
виявленим саркоїдозом легень, підтвердженим резуль-
татами комп'ютерної томографії (КТ) органів грудної 
порожнини (ОГП) з числа хворих, що мають протипока-
зання до ГКС-терапії. Основні критерії виключення: 1) 
супутні хронічні захворювання легень; 2) наявність 
КТ-ознак інтерстиціального фіброзу легень в період до 
початку лікування.

Порівняльний аналіз ефективності та переносимості 
метотрексату в двох дозах був проведений у 46 хворих 
на саркоїдоз легень ІІ стадії (28 жінок і 18 чоловіків, 
вік — від 24 до 70 років), які були розподілені на дві 
групи: в 1 групі (28 пацієнтів) метотрексат призначали в 
дозі 10 мг 1 раз на тиждень, у 2 групі (18 пацієнтів) — в 
дозі 15 мг / тиждень. Перед початком імуносупресивної 
терапії і щомісяця в процесі лікування проводили загаль-
ний аналіз крові з визначенням кількості тромбоцитів, 
визначали концентрацію АЛТ, білірубіну, креатиніну.

Всі хворі обстежені методом КТ високої роздільної 
здатності на мультислайсовому КТ-сканері Aquilion TSX-
101A (Toshiba). Оцінку результатів комп'ютерної томо-
графії проводили з використанням критеріїв, описаних 
M. Veltkamp,   J. C. Grutters [11].

Оцінку динаміки процесу в ході лікування при про-
веденні КТ здійснювали з використанням програми 
K-Pacs шляхом одночасного аналізу двох серій зобра-
жень, отриманих в початковому стані і після проведеної 
терапії. З метою об'єктивізації оцінки даних використо-
вували метод комп'ютерної денситометрії легень.

Стан функції зовнішнього дихання оцінювали на 
основі аналізу кривої потік-об'єм форсованого видиху, 
бодіплетізмографіі, дослідження дифузійної здатності 
легень на спірометричний системі MasterScreen ( «Viasys 
Healthcare GmbН») з відповідними модулями.

Статистичні методи
Достовірність відмінностей кількісних показників, 

виражених у вигляді середньої арифметичної величини 
і помилки середньої (M ± m), визначали за допомогою 
t-критерію Стьюдента.
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менш, не дозволяє говорити про статистичну достовір-
ність відмінностей.

Поряд з вивченням частоти випадків успішної тера-
пії в залежності від дози метотрексату, був проведений 
аналіз термінів досягнення стану клінічного вилікування 
в обох групах хворих — з моменту початку терапії до 
моменту встановлення стану клінічного вилікування. В 1 
групі цей показник склав (12,8 ± 0,8) міс, у 2 групі — 
(10,1 ± 0,5) міс; t = 2,845; р < 0,02. Таким чином, у хворих, 
в лікуванні яких метотрексат застосовували в дозі 15 мг/
тиждень, середній термін досягнення стану клінічного 
вилікування був достовірно менше, ніж у хворих 1 групи 
(10 мг/тиждень). Це дає підставу зробити висновок, що 
підвищення дози метотрексату до 15 мг/тиждень сприяє 
прискоренню темпів регресії саркоїдозу легень.

Більш ніж в одній третині випадків — (35,7 %) у паці-
єнтів 1 групи протягом періоду лікування спостерігалася 
регресія саркоїдозу, яка поступово перейшла в фазу 
стабілізації — період тривалістю як мінімум 3 міс з 
моменту останнього візиту, протягом якого була відсут-
ня якась КТ-динаміка процесу. Залежно від характеру і 
ступеня вираженості патологічних змін у легенях, в фазі 
стабілізації саркоїдозу здійснювали спостереження з 
подальшим КТ-контролем, підвищували дозу метотрек-
сату до 15 мг/тиждень або призначали комбіновану 
терапію з препаратом 1 лінії (пентоксифілін, гідроксихло-
рохін).

У хворих 2 групи спостерігалася тенденція до зни-
ження частоти випадків стабілізації саркоїдозу на фоні 
імуносупресивної терапії (2 пацієнта — 11,1 %).

Необхідно відзначити, що єдиний випадок залишко-
вих фіброзних змін у легенях після проведення терапії 
метотрексатом у дозі 15 мг/тиждень спостерігався у 
пацієнта С., 27 років, з атиповою формою саркоїдозу 
легенів — масивними консолідаціями в обох легенях, 
респіраторної недостатністю (MRC 3), помірно вираже-
ними розладами легеневої вентиляції і дифузійної здат-
ності легень. При цьому у пацієнта був субкомпенсова-
ний цукровий діабет, що виключало можливість прове-
дення ГКС-терапії. У зв'язку з цим хворому була призна-
чена монотерапія метотрексатом у дозі 15 мг/тиждень, в 
результаті вже на 2 візиті (через 3 міс лікування) була 
відзначена виражена позитивна динаміка суб'єктивних 
симптомів — задишка виникала тільки при виконанні 
звичної навантаження (MRC 1), кашель зник, температу-
ра тіла нормалізувалася. На рисунку 1 представлена   КТ 
ОГП (аксіальний зріз на рівні біфуркації трахеї): чітко 
видно практично повне розсмоктування консолидаций 
в S3,6 обох легенів.

Переносимість метотрексату була задовільною: дис-
пептичних явищ не було, на 7 міс лікувального періоду 
при проведенні клінічного аналізу крові була виявлена 
помірна лейкопенія і незначна тромбоцитопенія, при 
цьому значення цих показників не вимагали будь-якої 

Рис. 1. Пацієнт С., 27 років, саркоїдоз легень, II стадія, атипова форма — множинні масивні 

консолідації в обох легенях, респіраторна недостатність (MRC 3); КТ ОГП (аксіальний зріз на 

рівні біфуркації трахеї): зліва — до лікування, праворуч — регресія через 3 міс лікування 

метотрексатом (15 мг/тиждень)

Рис 2. Пацієнт С., 27 років, саркоїдоз легень, II стадія; КТ ОГП (аксіальний зріз на рівні розподі-

лу головних бронхів). Зліва — до лікування, праворуч — на момент закінчення лікування 

метотрексатом (15 мг/тиждень): повна регресія з залишковими змінами у вигляді обмежено-

го інтерстиціального фіброзу легень
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корекції дози та режиму застосування метотрексату.
На рисунку 2 представлені аксіальні зрізи КТ: 

зліва — в день встановлення діагнозу, праворуч — після 
закінчення терапії метотрексатом.

Побічні дії метотрексату в дозі 10 мг/тиждень спосте-
рігалися у 10 з 28 пацієнтів (35,7 %).

Серйозні побічні дії метотрексату, які вимагали від-
міни препарату (лікарсько-індукований пневмоніт) або 
тимчасової відміни з подальшим продовженням лікуван-
ня з використанням цього препарату в половинній дозі 
(більш ніж трикратне підвищення рівня АЛТ в крові) 
спостерігалися у 2 (7,1 %) пацієнтів. Шлунково-кишкові 
розлади на початку лікувального періоду відзначалися в 
2 випадках (7,1%) і були куповані шляхом розподілу дози 
на два прийоми по 5 мг 2 рази на день прийому з інтер-
валом 12 годин. У 6 пацієнтів невелике підвищення рівня 
АЛТ (4 випадки — 14,1 %) і незначна тромбоцитопенія (2 
випадки — 7,1 %) не вимагали змін режиму терапії.

У групі 2 у трьох пацієнтів (16,7 %) в процесі лікуван-
ня спостерігалося підвищення рівня АЛТ більше ніж у 3 
рази. З них у однієї пацієнтки після 5 місяців лікування 
таблетованим метотрексатом при регулярному контролі 
АЛТ, лейкоцитів і тромбоцитів в крові, раптово рівень 
АЛТ підвищився до 386 од/ л, в зв'язку з чим лікування 
метотрексатом було зупинено, призначені гепатопро-
тектори і додаткове обстеження, в результаті отримано 
позитивний тест на антитіла до вірусу гепатиту В. 
Очевидно, пацієнтка в минулому перенесла цю форму 
гепатиту в латентній формі, що могло посилити гепато-
токсічний ефект метотрексату. Через 3 тижні рівень АЛТ 

крові нормалізувався, лікування з використанням 
метотрексату в парентеральної формі були продовжені і 
успішно завершені без будь-яких відхилень функціо-
нальних показників печінки. У двох інших пацієнтів 
також після двотижневої перерви був призначений 
ін'єкційний препарат, в зв'язку з чим рівень АЛТ збері-
гався в допустимих межах весь період лікування.

У 3 пацієнтів (16,7 %) спостерігалося зменшення кіль-
кості лейкоцитів і тромбоцитів до рівня, що не потребує 
корекції дози препарату або режиму терапії.

Таким чином, можна зробити висновок про те, що 
імуносупресивна терапія хворих на саркоїдоз легень з 
використанням метотрексату в дозах 10 і 15 мг/тиждень 
характеризується задовільною переносимістю.

Висновки

1. У хворих на саркоїдоз легень після лікування 
метотрексатом у дозі 15 мг/тиждень достовірно зростає 
кількість випадків клінічного вилікування без залишко-
вих змін фіброзного характеру в порівнянні з аналогіч-
ним показником в групі хворих після лікування в дозі 10 
мг/тиждень.

2. Підвищення лікувальної дози метотрексату з 10 
мг/тиждень до 15 мг/тиждень призводить до зменшення 
термінів досягнення стану клінічного вилікування, що 
вказує на прискорення темпів регресії саркоїдозу.

3. Імуносупресивна терапія хворих на саркоїдоз 
легень з використанням метотрексату в дозах 10 і 
15 мг /тиждень характеризується задовільною перено-
симістю.
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