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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.

У ревматології накопичений багатий досвід застосування МТХ в 
поєднанні з гідроксихлорохіном (ГХ) в лікуванні хворих на ревматоїд-
ний артрит, що свідчить про поліпшення результатів лікування. На 
даний час, в літературі представлено свідчення ефективності інгібітора 
TNF-α пентоксифіліну (ПФ) як у вперше виявлених хворих на саркоїдоз, 
так і у резистентних до ГКС-терапії. Ці препарати відрізняються за 
механізмом фармакодинамічного ефекту і профілем безпеки, що доз-
воляє очікувати їх сумарну, а можливо і взаємопотенцюючу дію без 
погіршення переносимості в лікуванні рефрактерного саркоїдозу 
легень.

Мета роботи — вивчення ефективності та переносимості 
комбінованої терапії препаратами першої (метилпреднізолон — 
МП, ГХ, ПФ) та другої (МТХ) лінії у пацієнтів з рефрактерним сарко-
їдозом легень.

Матеріал та методи. У дослідження включено 31 пацієнта, ІІ 
рентгенологічна стадія: жінок — 17, чоловіків — 14; вік — від 35 до 
60 років. До групи ПФ+МТХ увійшли 8 пацієнтів, ПФ+МП — 7, 
ГХ+МТХ — 16. Усі пацієнти мали історію недостатньої ефективності 
попередньої монотерапії МТХ, призначеної як стартової у зв'язку з 
протипоказаннями до ГКС, або у зв'язку з серйозними побічними 
ефектами ГКС та комбінованої терапії ГКС та МТХ, призначеної у 
зв'язку з резистентністю до ГКС. ПФ застосовували у дозі 800 мг на 
добу у 4 прийоми по 200 мг, МТХ – 10 мг на тиждень, МП — 12 мг на 
добу, ГХ — 200 мг на добу. Всі пацієнти обстежені методом комп'ю-
терної томографії (КТ) високої роздільної здатності на КТ-сканері 
Aquilion TSX-101A (Toshiba). Стан функції зовнішнього дихання оці-
нювали на спірометричній системі MasterScreen («Viasys Healthcare 
GmbН») з відповідними модулями. Статистична обробка даних 
проведена з використанням точного критерію Фішера (Fisher's 
exact test). Усі вимірювання були двосторонніми з рівнем значу-
щості p < 0,05.

Результати. Терапія ПФ+МП показала більш високу ефектив-
ність у порівнянні з лікуванням ПФ+МТХ: частота початкової регре-
сії на першому етапі лікування (3 міс.) — 85,7 % та 12,5 %, відповідно, 
(р < 0,05), хоча при оцінці кінцевих результатів частота досягнення 
повної клінічної ремісії (28,6 % та 12,5 %, відповідно) достовірно не 
відрізнялася в обох групах. Частота досягнення клінічної регресії 
через 6 місяців лікування ГХ у комбінації з МТХ (62,5 %) перевищува-
ла аналогічний показник у групі ПФ+МП (28,6 %). Серйозні побічні 
ефекти, що спричинили відміну подальшої терапії, спостерігалися 
загалом у 4 випадках (12,9  %): ознаки шлункової кровотечі у групі 
ПФ+МТХ, виражене запаморочення у групі ПФ+МП, пригнічення 
гемопоезу зі зменшенням лейкоцитів, тромбоцитів до неприпусти-
мого рівня та виражена шкірна алергічна реакція на ГХ у групі 
ГХ+МТХ. Типові для ПФ, МТХ і МП побічні ефекти, що купировалися 
симптоматичними засобами або зміною режиму прийому препара-
тів, спостерігалися у більшості пацієнтів (58 %).
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Abstract
Refractory pulmonary sarcoidosis is a variant of sarcoidosis that has 

failed to reach a clinical remission despite the use of glucocorticosteroids 
(GCS) at maintenance dose (10 mg daily, prednisolone equivalent) and 
methotrexate (MTX), alone or in combination.

A huge experience with MTX and hydroxychloroquine (HQ), accu-
mulated in rheumatology for treatment of rheumatoid arthritis 
patients, confirms an improvement of treatment outcomes. Currently, 
the literature presents the evidence of the effectiveness of TNF-alfa 
inhibitor pentoxifylline (PF) in both newly diagnosed and GCS-
refractory sarcoidosis patients. These medications are different by 
mechanism of pharmacodynamic effect and safety profile, which 
encourages to expect a cumulative and mutually potentiated effect of 
their combibation along with uncompromised tolerability in treatment 
of refractory sarcoidosis patients.

Aim: to study the effectiveness and tolerability of combination 
therapy using the first (methylprednisolone — MP, HQ, PF) and sec-
ond-line (MTX) drugs in patients with refractory pulmonary sarcoid-
osis.

Material and methods. 31 patients with radiological stage 2 sar-
coidosis were enrolled in the study: 17 women and 14 men, age 35-60 
years. 8 patients received PF+MTX, 7 — PF+MP, 16 — HQ+MTX. All 
patients failed to improve on previous initial MT monotherapy (GCS 
were contraindicated or adverse reactions on GCS occurred) or 
MTX+GCS combination (GCS resistance). PF was prescribed in dose 800 
mg daily (200 mg every 6 h), MTX — 10 mg weekly, MP — 12 mg daily, 
HQ 200 mg daily. All patients were examined using Aquilion TSX-101A 
CT-scanner (Toshiba). Pulmonary function test was done using Master-
Screen system equipped with appropriate modules («Viasys Healthcare 
GmbН»). For statistical analysis the data were processed using exact 
Fisher’s test and two-tail p-value. 

Results. PF+MP treatment arm showed higher effectiveness com-
pared to PF+MTX: the rate of initial regression at first treatment period (3 
months) was 85,7 % and 12,5 %, respectively (р < 0,05), although the final 
outcomes assessment demonstrated no significant difference of complete 
clinical remission rates between the two groups (28,6  % and 12,5  %, 
respectively). The rate of clinical regression at 6 months in HQ+MTX com-
bination arm was higher than in PF+MP (28,6  %). Serious side effects, 
which caused discontinuation of further treatment, were observed in only 
4 cases (12,9  %): gastro-intestinal bleeding in PF+MTX arm, significant 
dizziness in PF + MP arm, hemopoiesis inhibition (unacceptable decreased 
of WBC, PLT counts and severe skin allergic reaction to HQ) in HQ+MTX 
arm. Typical for PF, MTX and MP side effects, managed by symptom-relief 
medications or regimen modification, were observed in majority of 
patients (58 %).

Conclusion. Despite a successful use of combination therapy 
(HQ+MTX and PF+MTX) in a majority of refractory sarcoidosis patients, 
a significant rate of adverse reactions requires strictly individualized 
treatment with blood count and chemistry (liver and kidney function 
tests) control.

Key words: refractory pulmonary sarcoidosis, methylprednisolone, 
methotrexate, pentoxifylline, hydroxychloroquine, combination therapy, 
effectiveness, tolerability. 
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преднізолон у ініціальній дозі 20–40 мг на добу протягом 
1–3 місяців та як не менше 10 мг преднізолону на добу 
тривалістю не менше 3 місяців. При цьому, лікування 
було розпочато з приводу погіршення якості життя на 
фоні прогресуючих легеневих симптомів або в зв’язку з 
появою додаткових проявів захворювання (таких як 
нейросаркоїдоз та ін.) [6].

Таким чином, дане визначення рефрактерного сар-
коїдозу обмежується лише рефрактерністю до ГКС-
терапії без урахування потенційного ефекту альтерна-
тивного лікування (МТХ). 

В проспективному дослідженні з ефективності ритук-
симабу у хворих на рефрактерний сакроїдоз легень, N. J. 
Sweiss та співавт. запропонували вважати рефрактерним 
саркоїдоз легень у пацієнтів із наявними симптомами 
захворювання незважаючи на лікування кортикостеро-
їдами в дозі більше 10 мг/добу або у пацієнтів із симпто-
мами захворювання, що лікуються ГКС разом із ГКС-
зберігаючими препаратом [7].

T. El Jammal та співавт. пропонують вважати сарко-
їдоз рефрактерним, якщо ГКС та препарати другої лінії 
(метотрексат, азатіоприн, лефлуномід, протималярійні 
препарати або мікофенолата мофетил) недостатньо 
ефективні для досягнення клінічної ремісії при дозі ГКС 
більше за 10 мг/добу [8].

Враховуючи рекомендації ERS 2021 року, що перед-
бачають лише метотрексат як препарат другої лінії, а 
також беручи до уваги необхідність етапу комбіновано-
го лікування у випадках неефективності монотерапії, 
визначення T. El Jammal та співавт., на наш погляд, 
можна викласти у більш точній редакції:

Саркоїдоз легень слід вважати рефрактерним, якщо 
глюкокортикостероїди в підтримуючій дозі не менше 10 
мг на добу (у розрахунку на преднізолон) і метотрексат, 
включаючи їх комбіноване застосування, недостатньо 
ефективні для досягнення клінічної ремісії.

Нижче наведено основні варіанти неуспішної тера-
пії, які слід вважати рефрактерним саркоїдозом легень.
1.  Недостатня ефективність для досягнення клінічної 

ремісії монотерапії МТХ, призначеної як стартова у 
зв'язку з протипоказаннями до ГКС, або у зв'язку з 
серйозними побічними ефектами ГКС.

Вступ

Саркоїдоз — це системне захворювання невідомої 
етіології, яке характеризується формуванням в різних 
органах епітеліоїдноклітинних гранульом без казеозно-
го некрозу. Захворювання найчастіше проявляється 
залученням внутрішньогрудних лімфатичних вузлів і 
легень, в деяких випадках виявляються клінічні ознаки 
ураження очей, шкіри, серця, печінки, селезінки, нирок, 
центральної нервової системи.

Саркоїдоз легень у більшості країн світу посідає 
перше місце у структурі інтерстиційних захворювань 
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 мину-
лого століття спостерігається неухильне зростання 
захворюваності на саркоїдоз та смертність хворих 
[2–4]. 

Згідно практичних рекомендацій ERS 2021 року [5], 
препаратами першої лінії терапії хворих на саркоїдоз 
легень залишаються глюкокортикостероїди (ГКС). Однак 
у частини хворих можуть бути протипоказання до ГКС, 
крім того ГКС-терапія може бути неефективною або при-
вести до розвитку неприйнятних побічних ефектів. В 
таких випадках рекомендується лікування препаратом 
другої лінії терапії — метотрексатом [5]. Метотрексат 
може бути призначений як ініціальна терапія хворих з 
незадовільним комплаєнсом щодо тривалої системної 
ГКС-терапії, коли альтернативна терапія є особистим 
вибором пацієнта.

 Якщо ж, незважаючи на терапію ГКС та метотрекса-
том, пацієнти мають продовження захворювання, такий 
перебіг захворювання вважають рефрактерним.

Загальноприйнятого визначення рефрактерного 
саркоїдозу не існує.

В 2016 році P. Korsten запропонував наступне визна-
чення рефрактерного саркоїдозу легень.

Рефрактерний саркоїдоз легень — прогресуюче 
захворювання легень, яке незважаючи на призначення 
адекватної ГКС-терапії, вимагає застосування додатко-
вих препаратів через недостатню ефективність КС або 
через розвиток серйозних побічних ефектів. Адекватною 
ГКС-терапія вважається, якщо пацієнту був призначений 

Висновок. Незважаючи на успішне застосування комбінованої 
(ГХ+МТХ та ПФ+МТХ) терапії у більшості пацієнтів з рефрактерним 
саркоїдозом, досить висока частота серйозних побічних ефектів 
потребує строго персоніфікованого лікування з контролем клітинного 
складу крові, функціональних показників стану печінки та нирок.

Ключові слова: рефрактерний саркоїдоз легень, метилпреднізо-
лон, метотрексат, пентоксифілін, гідроксихлорохін, комбінована тера-
пія, ефективність, переносимість.
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