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Резюме
Рефрактерний саркоїдоз легень — це варіант перебігу саркоїдо-

зу, в лікуванні якого глюкокортикостероїди (ГКС) в підтримуючій дозі 
не менше 10 мг на добу (у розрахунку на преднізолон) і метотрексат 
(МТХ), включаючи їх комбіноване застосування, недостатньо ефективні 
для досягнення клінічної ремісії.

Мета роботи — оцінка можливостей застосування комбінованої 
терапії МТХ та ГХ у хворих на рефрактерний саркоїдоз легень.

Матеріали та методи. У дослідження було включено 7 хворих на 
рефрактерний саркоїдоз легень: жінок — 4, чоловіків — 3; вік — від 32 
до 62 років. Підставою для діагнозу рефрактерного саркоїдозу у 1 паці-
єнта була недостатня ефективність монотерапії МТХ у дозі 15 мг/тиж-
день протягом не менше 3 місяців, призначеної у зв›язку з протипока-
занням до ГКС (виражені психічні розлади у відповідь на короткий курс 
ГКС за іншими показаннями в анамнезі); у 5 пацієнтів – недостатня 
ефективність монотерапії МТХ, призначеної у зв›язку з відносною 
резистентністю до ГКС (позитивна відповідь на стартову терапію з про-
гресуванням у період зниження дози до підтримуючої); у 1 пацієнта 
— неуспішна комбінована терапія метилпреднізолоном — МП (12 мг 
на добу) та МТХ (15 мг на тиждень) протягом не менше 3 міс. Поряд з 
оцінкою клінічного стану всі пацієнти обстежені методом комп›ютер-
ної томографії (КТ) високої розподільної здатності на мультислайсово-
му КТ-сканері Aquilion TSX-101A (Toshiba). Оцінку результатів комп’ю-
терної томографії проводили за допомогою критеріїв, що описані   
Стан ФЗД оцінювали на основі аналізу кривої потік-об’єм форсованого 
видиху, бодіплетизмографії, дослідження дифузійної здатності легень 
на спірометричній системі MasterScreen («Viasys Healthcare GmbН») з 
відповідними модулями. 

Пацієнтам з неефективною монотерапією МТХ призначали комбі-
новане лікування МТХ у дозі 10 мг/тиж і ГХ у дозі 200 мг/добу. Хворим 
після неуспішної комбінованої терапії МП та МТХ рекомендували 
поступове зниження дози МП до повної відміни, а потім призначали 
комбіноване лікування МТХ та ГХ у зазначеному вище дозуванні. Для 
оцінки переносимості лікування перед проведенням комбінованої 
терапії, через 2 тижні після її початку, а потім щомісяця пацієнтам про-
водилися лабораторні тести клінічного та біохімічного дослідження з 
аналізом кількості лейкоцитів, тромбоцитів, креатиніну, аланінамі-
нотрансферази (АЛТ). Крім того, перед початком лікування всім пацієн-
там проводили офтальмологічне обстеження.

Результати роботи представлені у формі опису серії випадків. З 
огляду на обмежену кількість спостережень, рівень статистичної зна-
чущості відмінностей (р) ефективності попереднього лікування та 
комбінованої терапії МТХ + ГХ визначали за допомогою точного крите-
рію Фішера (Fisher exact test).

Комбінована терапія метотрексатом (15 мг/тиж) і гідроксихлоро-
хіном (200 мг/добу) протягом не менше 3 місяців була досить ефектив-
ною у 5 із 7 хворих на рефрактерний саркоїдоз легень (точний крите-
рій Фішера = 0,011; р < 0,05) при задовільній переносимості препаратів. 
у 2 випадках спостерігалися серйозні побічні ефекти комбінованого 
лікування, які спричинили припинення терапії з переходом на лікуван-
ня з використанням ГКС.

Висновок. Незважаючи на успішне застосування комбінованої 
(МТХ+ГХ) терапії до більшості пацієнтів з рефрактерним саркоїдозом, 
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Abstract
Refractory sarcoidosis is a variant of sarcoidosis course when gluco-

corticosteroids (GCS) used in maintenance dose not less than 10 mg 
daily   (prednisolone equivalent) and methotrexate (MTX), including com-
bined use,  are not effective enough to achieve clinical remission.

Aim — to evaluate the feasibility of combination use of MTX and GCS 
in patients with refractory pulmonary sarcoidosis.

Mаtеrials and methods. There were enrolled 7 patients with refractory 
sarcoidosis: 4 females, 3 males; age – from 32 to 62 years. In 1 patient the 
diagnosis of refractory sarcoidosis was jastified by low effectiveness of 
MTX monotherapy 15 mg weekly for not less than 3 months, prescribed 
due to  contraindications for use of GCS (history of manifest mental distur-
bance in response to short course of GCS, prescribed for other indication). 
In 5 patients the refractoriness was defined by low effectiveness of MTX, 
prescribed due to relative resistance to GCS (initial response to GCS fol-
lowed by progression of the disease during dose tapering). In 1 patient 
there was a combination treatment failure (methylprednisolone 12 mg 
daily with MTX 15 mg weekly) used for at least 3 months. In addition to 
clinical evaluation all patients were examined using high resolution com-
puted tomography (CT) of lungs using multi-slice CT scanner Aquilion 
TSX-101A (Toshiba). CT scans were assessed using criteria described by M. 
Veltkamp, J. C. Grutters (2014). Lung function was assessed using flow-vol-
ume curve analysis, whole bodypletysmography, and spirometry by 
means of spirometry system MasterScreen («Viasys Healthcare GmbН») 
equipped by appropriate modules. 

For patients, who failed to respond to MTX monotherapy, combina-
tion therapy MTX 10 mg weekly with hydroxychloroquine (HCQ) 200 mg 
daily was prescribed. For patients, failed to respond to MTX/GCS therapy, 
we recommended tapering GCS dose until complete discontinuation, fol-
lowed by MTX/HC combination therapy in above mentioned doses. To 
assess treatment tolerance before the initiation of combination treatment, 
2 weeks after initiation and later on, once per month a laboratory workup 
including total blood count and blood chemistry (WBC, PLT, creatinine, 
alanineaminotransferase (ALT)) was done. Additionally, before the start of 
combination therapy all patients underwent ophthalmological examina-
tion.

Results are presented in form of clinical series case report. Considering 
limited number of cases, a level of statistical significance (p) of prior treat-
ment and combination MTX and HCQ treatment was determined using 
Fisher’s exact test.

Combination therapy with MTX (15 mg/week) with HCQ (200 mg 
daily) for at least 3 months was quite effective in 5 out of 7 patients with 
refractory pulmonary sarcoidosis (Fisher’s exact test was 0,011, р < 0,05)) 
with overall satisfactory tolerability of treatment. Serious adverse reactions 
resulted in discontinuation of combination therapy were observed in 2 
cases. Those patients were switched on GCS therapy.

Conclusion. Despite successful use of combination therapy 
(MTX+HCQ) in majority of patients with refractory pulmonary sarcoidosis, 
high frequency of adverse reactions (almost in 1/3 of patients) requires 
justified personal treatment with regular monitoring of blood cellular com-
position and functional liver and kidney parameters.

Key words: refractory pulmonary sarcoidosis, methotrexate, hydroxy-
chloroquine, combination therapy, effectiveness, tolerability.
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 Не всі пацієнти потребують системної терапії [13].
У 2021 році опубліковано звіт цільової групи (Task 

force report) ERS “ERS clinical practice guidelines on 

treat ment of sarcoidosis” [14], в якому визначено абсо-
лютно нові підходи до лікування хворих на саркоїдоз.

Основним принципом лікування хворих на легене-
вий саркоїдоз є досягнення балансу між: а) мінімізацією 
ризику інвалідності, смерті через ураження легень або 
зниження якості життя; і б) ризиком супутньої патології 
та зниженням якості життя внаслідок дії глюкокорти-
костероїдів та інших видів терапії [13, 14].

Ураження легень саме собою не є показанням до 
лікування. Для того, щоб прийняти рішення про лікуван-
ня конкретного пацієнта, необхідно визначити, чи нале-
жить він до групи високого ризику інвалідності, смерт-
ності від саркоїдозу або оцінити рівень зниження якості 
його життя.

У рекомендаціях представлені основні критерії висо-
кого ризику (поширений інтерстиціальний процес, вира-
жений фіброз легень, легенева гіпертензія, клінічні симп-
томи, порушення легеневої вентиляції та дифузії) та пере-
раховані інструменти оцінки — рентгенографія та комп›-
ютерна томографія легень, легеневі функціональні тести, 
DLCO; SaO2, 6-хвилинний тест з ходьбою — показник 
6MWD, різні шкали оцінки якості життя, задишки, втоми.

 Згідно практичних рекомендацій ERS 2021 року [14], 
препаратами першої лінії терапії хворих на саркоїдоз 
легень залишаються глюкокортикостероїди (ГКС). Для 
нелікованих пацієнтів саркоїдозом з великим залучен-
ням легень, схильних до високого ризику майбутньої 
смертності або постійної інвалідності від саркоїдозу, 
рекомендоване лікування ГКС для поліпшення та/або 
збереження функціональної життєвої ємності легень 
(FVC) та якості життя [14].

В лікуванні саркоїдозу легень без ураження серця, 
ЦНС та очей ГКС застосовуються в середніх дозах (зазви-
чай 0,5 мг/кг маси тіла на добу в розрахунку на предні-
золон).

У національному клінічному протоколі «Саркоїдоз» 
представлена схема лікування, яка передбачає призна-
чення препарату в дозі 0,5 мг/кг маси тіла, у розрахунку 
на преднізолон, протягом 4 тижнів (для хворого масою 
60 кг доза препарату складе 30 мг на добу). Потім дозу 

Саркоїдоз – полісистемне захворювання невідомої 
етіології, що характеризується утворенням в уражених 
органах епітеліоїдноклітинних гранульом без казеозно-
го некрозу.

Саркоїдоз легень у більшості країн світу посідає 
перше місце у структурі інтерстиціальних захворю-
вань легень (ІЗЛ). За узагальненими статистичними 
даними захворюваність на саркоїдоз у світі становить 
від 2,3 до 11 випадків на 100 000 осіб на рік [1]. З 70-х 
років минулого століття спостерігається неухильне 
зростання захворюваності на саркоїдоз та смертність 
хворих [2–4]. В Україні захворюваність на саркоїдоз 
легенів становить у середньому від 1,1 до 2,6 на 100 
000 дорослого населення, а поширеність – від 4,6 до 
7,9 на 100 000, що відповідає рівню південноєвропей-
ських країн [5]. 

Саркоїдоз зустрічається по всьому світу, вражаючи 
всі раси та етнічні групи та обидві статі, з невеликим 
переважанням серед жінок. Захворювання може бути у 
людей різного віку, але найчастіше розвивається у людей 
молодого та середнього віку. Близько 70  % випадків 
припадає на пацієнтів віком від 25 до 40 років, а другий 
пік захворюваності спостерігається у жінок віком понад 
50 років [6]. 

Зазвичай саркоїдоз проявляється двобічною лімфа-
денопатією коренів легень, дисемінацією паренхіми 
легень, ураженням очей і шкіри. Також можуть бути 
залучені печінка, селезінка, інші групи лімфатичних вуз-
лів, слинні залози, серце, нервова система, м›язи, кістки і 
інші органи. Бронхолегенева система уражається при 
саркоїдозі в 90−95 % випадків [7].

Причина виникнення саркоїдозу залишається неві-
домою, незважаючи на численні дослідження, що трива-
ють більше 100 років. В даний час, відомо, що саркоїдоз 
викликають зовнішні агенти, які є тригерами характер-
ної імунної відповіді у генетично схильних людей [8, 9]. 
Імунопатогенез захворювання добре вивчений, що дало 
можливість застосування імуносупресивної та антицито-
кінової терапії [10, 11]. 

Саркоїдоз відрізняється непередбачуваністю харак-
теру перебігу хвороби, який може бути або обмеженим 
у часі або хронічним (10–30  % пацієнтів захворювання 
потребує тривалого лікування) [12].

висока частота серйозних побічних ефектів (майже у кожного третьо-
го пацієнта) потребує строго персоніфікованого лікування з регуляр-
ним контролем клітинного складу крові, функціональних показників 
стану печінки та нирок.

Ключові слова: рефрактерний саркоїдоз легень, метотрексат 
гідроксихлорохін, комбінована терапія, ефективність, переносимість
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