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Резюме
В 2013 году экспертами Всемирной ассоциации саркоидоза и 

других гранулематозных нарушений (WASOG) были опубликованы 
рекомендации по применению метотрексата (МТХ) у больных саркои-
дозом. Поскольку к моменту опубликования рекомендаций (2013) в 
литературе были представлены результаты только одного небольшо-
го (n = 24) рандомизированного исследования (Baughman R. P. et al., 
2000) и единичные сведения о наблюдательных исследованиях, реко-
мендации были разработаны в основном на базе данных опубликован-
ных серий наблюдений и мнений экспертов по саркоидозу, которые 
заполнили соответствующий опросник.

С тех пор были проведены исследования по изучению эффектив-
ности и безопасности МТХ у больных саркоидозом легких, в том числе 
крупные ретроспективные (Fang C., et al., 2019; Визель А. А. и соавт., 
2020; Baughman R. P. et al., 2020) В данной работе рекомендации экс-
пертов WASOG рассмотрены с учетом новых данных.

Суммируя данные обзора рекомендаций, авторы сделали вывод 
о том, что, с учетом данных крупных исследований по изучению бли-
жайших и отдаленных результатов применения МТХ при саркоидозе 
легких, опубликованных за последние 8 лет, МТХ может применяться в 
качестве препарата первой линии терапии больных впервые выявлен-
ным саркоидозом легких.

Профиль безопасности препарата позволяет его использование в 
начальной дозе 15 мг/нед. До проведения исследований влияния фоли-
евой кислоты на эффективность терапии МТХ, ее применение следует 
ограничить случаями неудовлетворительной переносимости МТХ.

Рекомендации 4–10, направленные на обеспечение безопасности 
применения МТХ, по мнению авторов, являются актуальными и не 
нуждаются в обновлении.

Ключевые слова: саркоидоз легких, метотрексат, рекомендации 
WASOG-2013.
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RECOMMENDATION ON USE OF METHOTREXATE 

IN SARCOIDOSIS PATIENTS (WASOG, 2013) AND 

THE BACKGROUND FOR ITS UPDATE

І. O. Merenkova, N. A. Vlasova

Abstract
In 2013 the experts of World Association of Sarcoidosis and Other 

Granulomatous disorders (WASOG) have published the recommendations 
on use of methotrexate (MTX) in sarcoidosis patients. Considering the fact 
that by the moment of publishing of the recommendations, there were 
data presented from only one small (n=24) randomized trial (Baughman R. 
P. et al., 2000) and limited data from observational studies, the recommen-
dations were mainly based on case series reports and sarcoidosis experts’ 
opinion, collected from appropriate survey. 

Since that time several trials on efficacy and safety of MTX, including 
large retrospective studies (Fang C., et al., 2019; Vizel A. A. et al., 2020; 
Baughman R. P. et al., 2020) have been accomplished. Current statement of 
WASOG has considered these new data. 

Upon review of recommendations the authors concluded that based 
on rich body research data on short and long-term outcomes of MTX use 
in pulmonary sarcoidosis, published during last 8 years, MTX may be pre-
scribed as first line medication in patients with newly diagnosed pulmo-
nary sarcoidosis.

A safety profile of MTX allows to use it at initial dose of 15 mg/week. 
The concomitant administration of folic acid should be limited by cases of 
MTX intolerance, until new research data on this matter become available. 

In authors’ opinion, recommendations # 4-10, in connection with 
MTX safety, are up-to-date and should not be revised.

Key words: pulmonary sarcoidosis, methotrexate, recommendations 
of WASOG-2013.
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У 2013 році експертами Всесвітньої асоціації сарко-
їдозу та інших гранульоматозних розладів (WASOG) 
були опубліковані рекомендації щодо застосування 
метотрексату (МТХ) у хворих на саркоїдоз [1]. Оскільки 
до моменту опублікування рекомендацій (2013) в літе-
ратурі були представлені результати тільки одного 
невеликого (n = 24) рандомізованого дослідження [2] і 
поодинокі відомості про спостережні дослідження 
[3−5], рекомендації були розроблені в основному на 
підставі даних опублікованих серій спостережень та 

думок експертів з саркоїдозу, які заповнили відповід-
ний опитувальник.

З того часу були проведені дослідження з вивчення 
ефективності та безпеки метотрексату у хворих на сар-
коїдоз легень [6−11], в тому числі великі ретроспективні 
[8, 10]. У даній роботі ми розглянемо рекомендації екс-
пертів WASOG з урахуванням нових даних.

Рекомендація 1

Показання до MTX при саркоїдозі полягають в його 
застосуванні як препарату терапії другої лінії у випадках 
резистентності до стероїдів, при наявності несприят-
ливих ефектів, пов’язаних зі стероїдами або в якості варі-
анту терапії першої лінії у складі комбінованого лікування 
MTX/стероїд або монотерапії у виняткових ситуаціях.
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У зазначених вище роботах представлені досить 
переконливі докази ефективності і безпеки МТХ у хво-
рих на саркоїдоз легень. У 2020 році в Нідерландах стар-
тувало рандомізоване контрольоване дослідження 
(рівень доказів А) з оцінки ефективності метотрексату в 
порівнянні з преднізоном в якості першої лінії терапії 
хворих на саркоїдоз легень: PREDMETH [18]. Основною 
кінцевою точкою цього дослідження буде зміна життєвої 
ємності легень (FVC) між вихідним рівнем і після 24 тиж-
нів терапії. Крім того, будуть досліджені біомаркери 
крові, щоб знайти предиктори відповіді на терапію, про-
гресування і хронізації захворювання, а також для кра-
щого розуміння механізму захворювання. 

Впевнені, що після завершення дослідження 
PREDMETH МТХ буде остаточно визнаний препаратом 
першої лінії лікування пацієнтів з вперше виявленим 
саркоїдозом легень, тобто займе таке ж місце, яке він 
багато років займає в терапії ревматоїдного артриту, 
псоріазу та ряду інших захворювань.

Pекомендація 2

Рекомендована початкова доза перорального MTX 
складає 5–15 мг щотижня.

З огляду на результати досліджень з вивчення ефек-
тивності та токсичності МТХ, рекомендована початкова 
доза прийому препарату становить 7,5–15 мг щотижня, 
з можливим підвищенням дози по 2,5 мг на тиждень до 
досягнення максимальної дози в 20 мг [19]. Єдине 
доступне рандомізоване клінічне дослідження показа-
ло, що початкова пероральна доза MTX 10 мг на тиж-
день має достатній стероїдозберігаючий ефект [2], в той 
же час, як в інших нерандомізованих дослідженнях була 
продемонстрована ефективність цього препарату в дозі 
5–20 мг на тиждень [5, 11, 20, 21]. Профіль безпеки МТХ 
в цих випадках був прийнятним. Досвід більшості дослі-
джень полягав в початковій дозі 10–15 мг на тиждень. 
Проведено два дослідження в порівнянні ефективності 
монотерапії метотрексатом у дозі 10 мг і 15 мг на тиж-
день хворих на саркоїдоз легенів. За результатами 
роботи польських вчених, спостерігалась значна різни-
ця в DLCO% через шість місяців терапії МТХ між група-
ми, які отримували 15 мг в порівнянні з групою пацієн-
тів, які приймали 10 мг щотижня (73,27 ± 12,7 % проти 
63,15 ± 16,4 %, p = 0,03) [22].

В іншому дослідженні, проведеному в Інституті фти-
зіатрії і пульмонології, було доведено, що підвищення 
лікувальної дози МТХ з 10 мг/тиждень до 15 мг/тиждень 
зумовлює зменшення термінів досягнення стану клініч-
ного вилікування ((10,1 ± 0,5) міс і (12,8 ± 0,8) міс, відпо-
відно, р < 0, 02), що вказує на прискорення темпів регре-
сії саркоїдозу [23].

Дизайн рандомізованого клінічного дослідження 
PREDMETH передбачає початкову дозу МТХ 15/тиждень 
[18], безпека такої дози доведена в проведених раніше 
дослідженнях [8, 9, 11]. У зв’язку з цим рекомендованою 
початковою дозою МТХ повинна бути 15 мг щотижня. 
При цьому, можливе, зниження дози по 2,5 мг в 2 тижні 
до дози 7,5 мг на тиждень у пацієнтів з лейкопенією – 
кількість лекойцитів крові < 4,0 × 109/л [14]. Оскільки 
ефективність лікування і профіль безпеки при більш 
високих дозах МТХ при саркоїдозі не були визначені, 

На час написання цієї рекомендації доказів на під-
тримку MTX як стероїдозберігаючого або альтернатив-
ного засобу не вистачало. Було проведено лише одне 
рандомізоване дослідження ефективності метотрексату 
на невеликій групі хворих (24 чол.) [2]. Дослідження 
показало, що пацієнти з саркоїдозом легень без попе-
реднього лікування, які приймали MTX 10 мг щотижня, 
вимагали значно нижчих доз глюкокортикостероїдів 
(ГКС), ніж пацієнти, які отримували плацебо (стероїдо-
зберігаючий ефект).

Однією з найбільш гострих проблем ведення хворих 
саркоїдоз легень є висока частота рецидивів після завер-
шення ГКС-терапії − від 13 % до 75 % в залежності від 
досліджуваної популяції [12]. При цьому одним з факто-
рів ризику, пов’язаних з високою частотою рецидивів 
саркоїдозу, є саме тривале застосування ГКС [13, 15−17].

Проблема незадовільних віддалених результатів 
ГКС-терапії є основною причиною підвищеної уваги до 
препаратів альтернативної терапії, перш за все — до 
метотрексату.

У 2021 році в журналі «Diagnostics» (Basel) були опу-
бліковані результати порівняльного дослідження ефек-
тивності та безпеки метотрексату і метилпреднізолону 
в оцінці найближчих і віддалених результатів у 143 
хворих на вперше виявлений саркоїдоз легень, що про-
ведено в Національному інституті фтизіатрії і пульмо-
нології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України (Київ)  [11]. 
Аналіз результатів показав, що імуносупресівна терапія 
МТХ (10−15 мг/тиждень) достовірно не відрізняється 
від ГКС-терапії метилпреднізолоном за частотою випад-
ків успішного завершення лікування. Однак при вико-
ристанні МТХ значно знижується частота резистентно-
сті до лікування и частота рецидивів (з 43,3 % до 8,3 %; 
Chi square = 9,450, p = 0,003).

Результати ретроспективного вивчення ефективності 
та переносимості МТХ у хворих на саркоїдоз легень, про-
веденого Fang C. et al. [8], показали гарну клінічну відпо-
відь на терапію МТХ у 80 % пацієнтів при низькій частоті 
рецидивів (4,1%) після закінчення лікування.

Дані ретроспективного наглядового дослідження 
1276 хворих на саркоїдоз легень, проведеного Візе-
лем А. А. і співавт. [9], дозволили авторам зробити 
висновок, що МТХ в дозі 15 мг на тиждень per os у хво-
рих з прогресуючим саркоїдозом, які раніше отримува-
ли системні ГКС, є ефективним препаратом другої лінії, 
при цьому достатній рівень безпеки МТХ дозволяє 
застосовувати його протягом тривалого періоду – від 3 
міс. до ≥ 1 року.

В великому ретроспективному дослідженні 
Baughman R.P. et al. [10] було проведено вивчення 
гематологічної та гепатотоксичної дії МТХ в дозі 10 мг 
на тиждень у 607 хворих на саркоїдоз за більш ніж 
6-річний період. Лейкопенія і підвищення трансаміназ 
печінки виявлялися приблизно в 10 % випадків. Важка 
лейкопенія виявлена тільки в одного пацієнта. 
Підвищення трансаміназ більш ніж в три рази від верх-
ньої межі норми спостерігалася тільки у дев’яти пацієн-
тів. Застосування МТХ було досить ефективним не тіль-
ки в оцінці найближчих, а й віддалених результатів — 
частота рецидивів не перевищувала 20 %.
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збільшення його дози при саркоїдозі понад 20 мг на 
тиждень, не рекомендується без відповідного дослі-
дження безпеки. 

Pекомендація 3

Рекомендується призначення фолієвої кислоти з 
терапією метотрексатом принаймні 5 мг на тиждень 
або 1 мг на день. 

МТХ є антагоністом фолієвої кислоти, за рахунок 
чого забезпечується один з основних фармакодинаміч-
них ефектів препарату — цитотоксичний. У зв’язку з цим 
застосування МТХ в поєднанні з фолієвою кислотою 
безсумнівно зробить негативний вплив на реалізацію 
цього ефекту препарату. Ми не знаємо, як впливає фолі-
єва кислота на ефективність МТХ при саркоїдозі, оскіль-
ки немає досліджень з порівняльного вивчення ефек-
тивності в групах з монотерапією МТХ і в поєднанні МТХ 
з фолієвою кислотою.

Згідно з результатами досліджень впливу призна-
чення фолієвої кислоти на частоту побічних реакцій 
від застосування МТХ проведених у пацієнтів з ревма-
тоїдним артритом, встановлено, що використання 
фолатів зменшує гепатотоксичність МТХ, але не впли-
ває на частоту, тяжкість і тривалість інших небажаних 
явищ, включаючи побічні ефекти з боку шлунково-киш-
кового тракту та слизових оболонок. При цьому, треба 
враховувати, що доза МТХ була 15 мг щотижня і більше 
[24, 25]. 

Разом з тим у дослідженні Baughman R.P. et al. [10] 
було проведено вивчення гематологічної та гепато-
токсичної дії метотрексату у 607 хворих на саркоїдоз за 
більш ніж 6-річний період. При цьому випадки серйоз-
них гемо- і гепатотоксичних ефектів спостерігалися 
рідко. 

У ретроспективному дослідженні вивчення ефектив-
ності та переносимості МТХ у хворих на саркоїдоз 
легень, проведеного Fang C. et al. [8], спостерігалася 
гарна переносимість пацієнтами препарату і низька час-
тота його відміни в зв’язку з серйозними побічними 
ефектами  навіть без додавання фолієвої кислоти.

Таким чином, необхідність призначення фолієвої 
кислоти при застосуванні МТХ у хворих на саркоїдоз є 
сумнівною і дана рекомендація вимагає перегляду. При 
розвитку таких небажаних явищ як підвищення транса-
міназ печінки і шлунково-кишкових розладів, більш 
коректним є перехід пацієнта з перорального прийому 
МТХ на парентеральний шлях введення, що виключає 
негативний вплив МТХ в максимальній концентрації при 
першому пасажі через печінку.

Рекомендація 4 

Перед лікуванням MTX необхідно провести загаль-
ний аналіз крові, обстежити пацієнта на аспартата-
мінотрансферазу, аланінамінотрансферазу, алкалін-
лужну фосфатазу, білірубін, креатинін крові і, при наяв-
ності показань, провести серологічне обстеження на 
ВІЛ, гепатит В/С і тест на вивільнення інтерфе-
рон-гамма (IGRA) на інфекції мікобактерій туберкульо-
зу. 

Всі рекомендації в Європі та США щодо обстеження 
перед лікуванням пропонують проведення аналізу 
крові, креатиніну, АСТ, АЛТ з або без білірубіну та лужної 

фосфатази (ЛФ) [26, 27]. Серологічні тести на гепатит B/C, 
ВІЛ також пропонуються в якості частини обстеження 
перед початком застосування МТХ [26–28].

Використанням тесту IGRA як QuantiFERON-TB Gold 
In - Tube (QFT-GIT) аналіз або Т-SPOT можливе в окремих 
випадках: коли є підозра на туберкульоз і неможливо 
виключити його іншим способом.

Pекомендація 5 

Перед початком MTX повинні бути розглянуті деякі 
протипоказання: значне захворювання нирок, значна 
печінкова хвороба, крім саркоїдозу, депресія кісткового 
мозку і гостра або хронічна інфекція. 

Немає ніяких доказів щодо протипоказань, які 
повинні бути розглянуті до початку МТХ при саркоїдозі. 
Протипоказання, які слід розглядати відповідно з реко-
мендаціями експертів з ревматології, включають важке 
захворювання нирок зі швидкістю клубочкової фільтра-
ції (ШКФ) менше 30 мл/хв, захворювання печінки, лейко-
цитопенію менше 3,0 × 109/л, тромбоцитопенію менше 
50 × 109/л, неадекватну контрацепцію, вагітність, історію 
зловживання наркотиками або алкоголем, гостру або 
хронічну інфекцію і хворобу легень [27]. 

MTX протипоказаний при значних захворюваннях 
нирок, оскільки метотрексат в основному виводиться 
нирками [29]. 

Частота ураження печінки при саркоїдозі коливаєть-
ся від 25 до 50 % [30–32]. В такому випадку лікування 
метотрексатом не протипоказане, незважаючи на підви-
щення рівня трансаміназ [32]. Лікування запальної актив-
ності саркоїдозу може насправді призвести до поліп-
шення печінкових тестів [32]. 

Інфекції гострого і хронічного гепатиту В і С є проти-
показанням до МТХ [27]. 

Наявність захворювання легень при саркоїдозі не є 
протипоказанням до лікування метотрексатом.

Рекомендація 6

На початку застосування MTX або збільшення дози 
AЛT з або без AСT, креатинін та клітинний склад крові 
повинні контролюватися кожні 3–6 тижнів до досягнен-
ня стабільної дози і кожні 1–3 місяці після цього, напри-
кінці стабілізації інтервал моніторингу може бути роз-
ширений до кожних 6 місяців. 

МТХ може бути гепатотоксичним [33]. При цьому, є 
дані про те, що при тривалому його застосуванні, підви-
щується ризик гепатотоксичності [34]. У ретроспектив-
ному дослідженні безпечності метотрексату в дозі 10 мг 
щотижня у 607 хворих на саркоїдоз за більш ніж 6-річ-
ний період була доведена низька гематологічна токсич-
ність та гепатотоксичність [10]. Лейкопенія і підвищен-
ня трансаміназ печінки виявлялися приблизно в 10 % 
випадків. Важка лейкопенія виявлена тільки в одного 
пацієнта. Підвищення трансаміназ більш ніж в три рази 
від верхньої межі норми спостерігалася тільки у дев’я-
ти пацієнтів. У іншому дослідженні з тривалим застосу-
ванням метотрексату (протягом двох років) також була 
показана низька частота побічних ефектів [4]. 

Незважаючи на ряд досліджень, в яких була показа-
на низька токсичність препарату [7, 10, 11], доцільно 
контролювати показники АСТ, АЛТ і кількість лейкоцитів 
у крові кожні 4 тижні.
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Рекомендація 7

У разі MTX-індукованих шлунково-кишкових побічних 
ефектів, в тому числі запалення слизової оболонки, слід 
розглянути розділення пероральної дози за умови, що 
загальна доза МТХ потрапляє протягом 12 годин. В разі 
стійкої нетерпимості слід розглянути парентеральне 
введення або альтернативний імуносупресор. 

Дана рекомендація залишається незмінною. Немає 
досліджень з порівняння різних схем лікування при сар-
коїдозі та з вивчення ефективності розділення перо-
ральної дози для зниження шлунково-кишкових побіч-
них ефектів.

Дана рекомендація була сформульована на підставі 
думки експертів з саркоїдозу, а також спираючись на 
результати ретроспективних досліджень з лікування 
хворих на ревматоїдний артрит, які показали більшу 
ефективність и меншу шлунково-кишкову токсичність 
при парентеральному шляху введенні МТХ порівняно із 
прийомом його per os [35–37].

Рекомендація 8

Виправдана обережність, якщо є підтверджене під-
вищення АЛТ/АСТ. Якщо немає інших причин, воно повин-
но призвести або до зниження дози MTX або відміни, 
біопсії печінки, щоб оцінити токсичність MTX або дода-
ти фолієву кислоту; розглянути альтернативний іму-
носупресивний препарат після нормалізації. 

Дана рекомендація залишається незмінною. Частота 
ураження печінки при саркоїдозі коливається від 25 до 
50 % [30, 31]. 

Згідно даних ретроспективного дослідження [30] 
показників функції печінки у пацієнтів із підтвердженим 
саркоїдозом (n = 837), відхилення печінкових проб були 
присутні у 24 % обстежених пацієнтів. З них у 15 % підви-
щення показників АСТ, АЛТ більш ніж в 3 рази було через 
ураження печінки саркоїдозом та було пов’язано з більш 
важким перебігом захворювання. В іншому дослідженні, 
на підставі біопсії печінки, визначили, що токсичні реак-
ції відбулися у 10 % пацієнтів на саркоїдоз, що лікувалися 
метотрексатом більше 2 років. [31] Отже, при лікуванні 
саркоїдозу пацієнтам з підвищенням печінкових фер-
ментів більш ніж в три рази рекомендується біопсія 
печінки.

Рекомендація 9

Ґрунтуючись на прийнятному профілі безпеки, MTX 
може призначатися для  довготривалого застосування. 

З огляду на дані численних досліджень з вивчення 
безпечності застосування метотрексату у хворих на сар-
коїдоз можна зробити висновок про його низьку токсич-
ність і можливість тривалого застосування [4, 7, 10, 11, 
21, 30–32].

Рекомендація 10

MTX не повинен застосовуватися чоловіками або 
жінками, принаймні за 3 місяці до запланованої вагітно-
сті і не повинен застосовуватися під час вагітності або 
годування груддю (абсолютне протипоказання). 

Згідно з інструкцією до препарату, застосування МТХ 
протипоказано в період вагітності, оскільки є повідом-
лення про тератогенний вплив на людину і кілька видів 
тварин (вади розвитку лицьової частини черепа, серце-
во-судинної системи і кінцівок).

Годування груддю протипоказане при терапії 
метотрексатом, оскільки він проникає в грудне молоко і 
може викликати інтоксикацію у дитини. Рекомендовано 
також відмовитися від зачаття дитини протягом не 
менше ніж 6 місяців після завершення терапії метотрек-
сатом.

Висновок

Підсумовуючи дані огляду рекомендацій із застосу-
вання метотрексату у хворих на саркоїдоз (WASOG, 
2013), можна зробити висновок, що, з урахуванням 
даних великих досліджень по вивченню найближчих і 
віддалених результатів застосування МТХ при саркоїдозі 
легень, опублікованих за останні 8 років, МТХ може 
застосовуватися в якості препарату першої лінії терапії 
хворих на вперше виявлений саркоїдоз легень.

Профіль безпеки препарату дозволяє його викори-
стання в початковій дозі 15 мг/тиждень. До проведення 
досліджень впливу фолієвої кислоти на ефективність 
терапії МТХ, її застосування слід обмежити випадками 
незадовільної переносимості МТХ.

Рекомендації 4–10, спрямовані на забезпечення без-
пеки застосування МТХ, з нашої точки зору, є актуальни-
ми і не потребують оновлення.
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