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Останніми роками все більше використовуються 
різноманітні передові методи візуалізації, включаю-
чи ультразвукове дослідження з допплером (УЗД), 
магнітно-резонансну томографію (МРТ) і звичайну 
комп’ютерну томографію (КТ). Кожен з цих методів 
має свої унікальні переваги та недоліки. Однак жо-
ден з них не є достатньо точним, щоб підтвердити 
діагноз подагри. Двохенергетична КТ (dual-energy 
computed tomography, ДЕКТ) — нове дослідження, 
яке дозволяє ідентифікувати відкладення кристалів 
моноурату натрію та все частіше використовуєть-
ся в діагностиці як тофусної подагри, так і подаг ри 
без наявних тофусів.

Перше практичне використання ДЕКТ для вияв-
лення відкладень кристалів моноурату натрію при по-
дагрі описано в 2007 р. [1]. Цей початковий звіт про-
демонстрував здатність ДЕКТ створювати кольорові 
зображення кристалів моноурату та на основі хіміч-
ного складу відрізняти їх від інших структур. У 2009 р. 
опубліковано більш детальну серію випадків у 20 па-
цієнтів із тофусною подагрою, яка підтвердила здат-
ність ДЕКТ виявляти субклінічні відкладення, невиди-
мі під час фізичного огляду [2].

Мета статті — проаналізувати доцільність, ефек-
тивність та специфічність ДЕКТ в сучасній діагности-
ці подагри, роль цього методу в моніторингу та про-

гнозуванні перебігу хвороби, порівняти з іншими 
інструментальними методами (МРТ, КТ, УЗД), та 
головне — відобразити місце ДЕКТ в сучасних між-
народних рекомендаціях з візуалізації та діагнос-
тики подагри (Європейського альянсу асоціацій 
ревматологів (European Alliance of Associations for 
Rheumatology — EULAR), Американського коледжу 
ревматологів (American College of Rheumatology — 
ACR)).

I. Місце ДЕКТ в діючих рекомендаціях 
щодо діагностики подагри.

В оновлених рекомендаціях 2018 р. щодо ді-
агностики подагри EULAR рекомендував трьох-
етапний підхід для діагностики подагри [3]. Перший 
крок (*крок 1-й) передбачає ідентифікацію криста-
лів моноурату натрію у синовіальній рідині або аспі-
ратах тофусу. Якщо це неможливо, другий крок за-
лежить від клінічного діагнозу (на основі наявності 
гіперурикемії та відповідних клінічних ознак пода-
гри) (**крок 2-й). Останній крок (***крок 3-й) реко-
мендує візуалізацію, зокрема УЗД або ДЕКТ, для по-
шуку доказів відкладення кристалів моноурату, коли 
клінічний діагноз подагри невизначений і ідентифі-
кація кристалів неможлива (таблиця).

У переліку з 8 рекомендацій EULAR щодо діа-
гностики подагри 2 стосуються місця візуалізації в її 
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ДВОХЕНЕРГЕТИЧНА 
КОМП’ЮТЕРНА ТОМОГРАФІЯ: 
НОВИЙ СТАНДАРТ 
У ДІАГНОСТИЦІ ПОДАГРИ
Стаття присвячена новому методу діагностики подагри — двохенерге-
тичній комп’ютерній томографії (ДЕКТ). Цей інноваційний метод дозво-
ляє значно підвищити точність виявлення уратних кристалів, що є клю-
човим фактором у діагностиці подагри. ДЕКТ використовує два різні 
енергетичні рівні для отримання зображень, що дає змогу чітко розріз-
няти урати від інших тканин і відкладень, зокрема від кристалів кальцію. 
Методи дослідження. У статті проаналізовано місце і роль ДЕКТ у су-
часних рекомендаціях щодо діагностики і моніторингу пацієнтів з по-
дагрою. Використання ДЕКТ дозволяє уникнути інвазивних процедур, 
таких як суглобова пункція, і забезпечує більш швидкий та точний діа-
гностичний висновок. Описано принципи, на яких ґрунтується візуалі-
зація кристалів сечової кислоти, що сприяє покращенню діа гностики 
у випадках незрозумілих клінічних проявів подагри. У статті наведе-
ні результати клінічних досліджень, що підтверджують ефективність і 
надійність ДЕКТ у діагностиці подагри, а також економічні аспекти та 
обмеження методу. Результати. ДЕКТ демонструє високу чутливість 
і специфічність, що робить його пріоритетним вибором у складних діа-
гностичних випадках. Аналізуються також економічні аспекти викорис-
тання ДЕКТ, включаючи витрати на обладнання та процедури. На завер-
шення, автори наголошують, що впровадження ДЕКТ у клінічну практи-
ку може значно знизити доцільність інвазивних процедур, підвищуючи 
ефективність і точність діагностики, а також, можливо, покращити про-
гнозування перебігу захворювання.

А К Т У А Л Ь Н О
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діагностиці. Так, в 1-й та 3-й рекомендаціях кожно-
му пацієнту з підозрою на подагру рекомендується 
виявляти кристали в синовіальній рідині або аспіра-
тах тофусу, оскільки саме наявність кристалів моно-
урату натрію дозволяє встановити остаточний діа-
гноз подагри (Рекомендація 1). Крім того, настійно 
рекомендується проводити аспірацію синовіаль-
ної рідини та її дослідження на наявність кристалів 
у будь-якого пацієнта з недіагностованим запаль-
ним артритом (Рекомендація 3).

У разі коли клінічний діагноз подагри є невизна-
ченим і ідентифікація кристалів неможлива, пацієн-
тів слід обстежити за допомогою методів візуаліза-
ції для пошуку відкладення кристалів урату та ознак 
будь-якого альтернативного діагнозу (Рекоменда-
ції 5 та 6). Визначено, що останнім часом досягну-
то значного прогресу у візуалізації подагри, особ-
ливо за рахунок імплементації УЗД, ДЕКТ, тради-
ційної КТ та МРТ [4].

Експерти вважають, що загалом УЗД пропо-
нує найкращий потенціал для діагностики пода-
гри. (Хоча слід зазначити, що, з нашої точки зору, 
цей метод потребує досить високої кваліфікації 
оператора, наявності у нього значного досвіду та 
не завжди є широко доступним. Крім того, чутли-
вість та специфічність УЗД при аналізі в досліджен-
ні OMERACT, що вказували на відкладення криста-
лів уратів («подвійний контур» і тофуси), становили 
75 і 89% відповідно. Розглядаючи окремо дані УЗД, 
чутливість і специфічність становили 42 і 92% для 
ознаки «подвійного контуру» і 40 і 100% — для то-
фусів відповідно) [5].

ДЕКТ є багатообіцяючим дослідженням і має 
перевагу в диференціюванні відкладень кристалів 
уратів від сполучної тканини та інших кальційвміс-
них мінеральних структур через їх специфічні влас-
тивості та здатність до ослаблення рентгенівського 
випромінювання [6–8].

ДЕКТ також може кількісно визначити наванта-
ження кристалів моноурату у суглобах та навколо 
них, а також досліджувати «глибоко розташовані» 
анатомічні структури/ділянки (наприклад хребет). 
Чутливість методу, за даними різних досліджень, 
коливається від 0,71 до 0,97, специфічність — 
від 0,84 до 0,95 відповідно [9–12].

Звичайні рентгенограми призначені для пошуку 
доказів відкладення кристалів моноурату, але ма-
ють обмежену цінність для діагностики загострен-
ня подагри (рекомендація 6). У той же час УЗД є 
більш корисним саме у пацієнтів із підозрою на за-
гострення подагри чи із хронічним подагричним 
артритом шляхом виявлення субклінічних тофусів 

(таких, що не виявляються під час клінічного обсте-
ження) або ознаки «подвійного контуру» на поверхні 
хряща — дуже специфічної риси для відкладень ура-
тів у суглобах. У пацієнтів із тривалістю захворюван-
ня 4 роки чутливість і специфічність рентгено графії 
щодо ідентифікації ерозій становить 0,12 і 0,96 від-
повідно [13]. Таким чином, низька чутливість рент-
генографії робить її недостатньо надійним мето-
дом діагностики.

УЗД становить великий інтерес для діагнос-
тики подагри через його низьку вартість, широ-
ку доступність і відсутність радіаційного опромі-
нення. Діагностична ефективність була оцінена 
в кількох дослідженнях. У цілому чутливість УЗД 
є нижчою на ранніх стадіях захворювання, аніж 
на пізніх. Так, чутливість визначення тофусів коли-
вається від 0,33 до 0,65, ознаки «подвійного кон-
туру» — 0,50–0,83; поява «хуртовини» (snowtorm 
appearance) — 0,29–0,32. Специфічність УЗД була 
значно вищою — 0,80–0,95; 0,76–0,92; 0,90–0,92 
відповідно [14–15].

ДЕКТ дає змогу неінвазивно виявляти та харак-
теризувати відкладення кристалів моноурату на-
трію у суглобах і м’яких тканинах [16]. Ця методи-
ка може бути корисною, зокрема, у випадках, коли 
проведення УЗД є неможливим або технічно усклад-
неним (наприклад подагричне ураження хребта). 
Проте ДЕКТ не є широкодоступною і, крім того, по-
тенційно більш дороговартісною і передбачає пев-
не радіаційне опромінення. Саме через це викорис-
тання ДЕКТ часто обмежується центрами вторинно-
го та третинного рівня надання медичної допомоги. 
Діагностична продуктивність ДЕКТ щодо іденти-
фікації кристалів моноурату натрію як еталонного 
тесту є зіставною із УЗД, і потенційно більш інфор-
мативною щодо виявлення осадження кристалів 
моно урату у разі прямого порівняння з УЗД [17–20].

Не менш важливим є той факт, що зчитування та 
інтерпретація зображень ДЕКТ потребують нави-
чок і досвіду, зважаючи на потенційні ризики арте-
фактів, які можуть призвести до хибної позитивнос-
ті результатів [21–22].

Важливо підкреслити, що як УЗД [23–24], так і 
ДЕКТ [25] можуть бути інформативними для оцін-
ки розчинення тофусу у відповідь на уратзнижу-
вальну терапію.

II. Рекомендації EULAR/ACR щодо викорис-
тання візуалізації в клінічній практиці мікро-
кристалічних артропатій.

Ці рекомендації опубліковано 6 лютого 2024 р. 
в провідному журналі EULAR — Annals of Rheumatic 
Diseases [26]. Ще раніше, теж на початку 2024 р., 

Таблиця
Рекомендовані методи діагностики залежно від наявності гіперурикемії або подагри [3]

Діагностичні засоби

Асимптоматична 
гіперурикемія

(немає кристалів 
моноурату)

Асимптоматичні депозити 
кристалів моноурату 
(депозити кристалів 

моноурату без симптомів 
подагри)

Подагра

Загострення 
подагри

Подагра поза 
нападами

Хронічний 
подагричний артрит

Крок 1-й. Пошук кристалів моноурату* – + + + +
Крок 2-й. Клінічний діагноз** – – + + +
Крок 3-й. Візуалізація*** – – + + +
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опуб ліковано ретельний систематичний огляд літера-
тури, результати якого і стали основою для розроб-
ки вищезазначених рекомендацій, беручи до уваги 
наявні дані доказової медицини щодо використання 
методів візуалізації у клінічній практиці при артропа-
тіях, спричинених кристалами [27].

Що нового в цьому огляді?
Сформовано 14 груп дослідницьких запитань 

(RQ) (RQ1–RQ4 для подагри, RQ5–RQ8 для вияв-
лення депозитів дигідрату пірофосфату кальцію, 
RQ9–RQ12 для виявлення відкладень основного 
фосфату кальцію, RQ13 щодо керівних процедур, 
RQ14 щодо навчання пацієнтів).

RQ1: діагностична цінність окремих методів 
візуалізації при подагрі. Проаналізовано 45 на-
укових робіт. Більшість досліджень оцінювали ді-
агностичну здатність ДЕКТ (28 досліджень) та УЗД 
(23 дослідження). Серед досліджень, що оцінюють 
діагностичну здатність ДЕКТ для діагностики пода-
гри, 21/28 (75%) та 21/28 (75%) повідомили про чут-
ливість і специфічність ≥80%. Чутливість колива-
лася від 52,8 до 100,0%, специфічність — від 50,0 
до 100,0% відповідно. 5 досліджень з 28 (17,9%) по-
відомили про ефективність ДЕКТ у діагностиці по-
дагри в групах пацієнтів із різною тривалістю за-
хворювання.

RQ2: можливість використання методів ві-
зуалізації для моніторингу запалення, пошко-
дження або відкладення кристалів при подагрі. 
Дослідження з використанням ДЕКТ для моніто-
рингу відкладення кристалів при подагрі викорис-
товували або (напів-) кількісну оцінку, або загаль-
ний об’єм уратів натрію/тофусів. Усі дослідження 
(11/11, 100%) виявили значне зменшення об’єму 
після 6 міс до 3 років.

RQ3: здатність методів візуалізації перед-
бачити тяжкість захворювання при подагрі. 
На жаль, жодного дослідження ролі ДЕКТ в цьому 
напрямку наразі не опубліковано. Проаналізовано 
2 дослідження, в яких використовували звичайну 
КТ для прогнозування результату тяжкості захво-
рювання при подагрі, в цілому з позитивними ре-
зультатами.

RQ4: здатність методів візуалізації прогно-
зувати ефект лікування при подагрі.

В одному із досліджень проведено багатофак-
торний аналіз, включаючи вихідні УЗД, ДЕКТ, вихід-
ний початковий сироватковий рівень уратів, супутні 
захворювання та інші клінічні параметри. Лише ба-
зовий об’єм моноурату натрію, оцінений ДЕКТ, був 
статистично значущим у моделі для прогнозування 
ефекту лікування при подагрі.

Які головні висновки зроблено авторами 
огляду стосовно ДЕКТ?

Умовно можна виділити 4 групи висновків:
1. Усі включені дослідження з ДЕКТ і всі дослі-

дження з УЗД, за винятком одного, опубліковані 
після 2010 р., що відображає зростаючий інтерес 
до цього напрямку діагностики.

2. Більшість досліджень, що оцінюють діагностич-
ну корисність ДЕКТ, повідомляють про хорошу чут-
ливість і специфічність, підтверджує важливість і цін-

ність цього методу. Нижчий рівень чутливості виявле-
но в 3/5 включених досліджень у пацієнтів із меншою 
тривалістю захворювання. Цей факт слід враховувати 
при інтерпретації результатів ДЕКТ у пацієнтів із підоз-
рою на подагру та нещодавнім дебютом симптомів.

3. Усі дослідження, що оцінювали ДЕКТ або озна-
ку «подвійний контур» в УЗД, виявили значне змен-
шення відкладення кристалів у пацієнтів, які почали 
або отримували уратзнижувальну терапію.

4. Результати систематичного огляду літератури 
підкреслили зростаючий інтерес до використання 
методів візуалізації при мікрокристалічних артро-
патіях, зокрема УЗД і ДЕКТ.

На підставі цього огляду та обговорення екс-
пертних думок, в Рекомендаціях EULAR щодо візу-
алізації в діагностиці та лікуванні кристал-індукова-
них артропатій у клінічній практиці 2023 р. (опубліко-
вано 6 лютого 2024 р.) сформульовано 5 головних 
принципів і 10 конкретних рекомендацій. Слід під-
креслити, що це перші рекомендації з візуаліза-
ції мікрокристалічних артропатій. Нижче наведе-
но найбільш важливі аспекти, пов’язані з темати-
кою цього огляду.

Загальне твердження B: візуалізація мікро-
кристалічних артропатій надає корисну інформа-
цію про відкладення кристалів, запалення та струк-
турні пошкодження.

Загальне твердження C: наявність аномалій 
візуалізації, зокрема тих, що пов’язані з відкла-
денням кристалів, не завжди може бути пов’язана 
з клінічними проявами. Невеликі тофуси при пода-
грі або кристалічні агрегати чи кристалічні відкла-
дення в хрящі не обов’язково асоціюються із клініч-
ними проявами і розглядаються як безсимптомне 
відкладення кристалів моноурату натрію.

Рекомендація 1: під час візуалізації мікрокрис-
талічних артропатій слід враховувати як симптома-
тичні зони, так і специфічні для захворювання цільо-
ві ділянки (зокрема, перший плюснефаланговий 
суглоб при подагрі; колінний суглоб та зап’ясток 
при хворобі відкладення кристалів дигідрату піро-
фосфату кальцію; плечовий суглоб при хворобі де-
позитів основного кристалу фосфату кальцію).

Рекомендація 2: у діагностиці подагри УЗД і 
ДЕКТ є рекомендованими методами візуалі-
зації. Переконливі докази діагностичної користі 
УЗД при подагрі продемонстровані для відкладен-
ня кристалів, зокрема ознаки «подвійного контуру» 
та тофусів, меншою мірою — для запалення чи еро-
зії кістки, тоді як докази ДЕКТ, природно, стосують-
ся лише відкладення кристалів.

Рекомендація 3: якщо виявлено характерні 
ознаки відкладення кристалів уратів під час УЗД (на-
приклад «подвійний контур» або тофуси) або ДЕКТ, 
аналіз синовіальної рідини не потрібен для під-
твердження діагнозу подагри. Однак, як прави-
ло, пункцію суглоба слід робити завжди, коли 
це можливо, особливо для виключення інших 
причин гострого артриту, наприклад септично-
го артриту, незалежно від того, чи є попередні до-
кази подагри (наприклад позитивна ДЕКТ та гіпер-
урикемія). Слід зазначити, що хоча УЗД може бути 
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корисним для виявлення синовіту при загостреннях 
подагри, існують лише обмежені докази викорис-
тання ДЕКТ для візуалізації запалення.

Рекомендація 6: при подагрі ультразвук і ДЕКТ 
можна використовувати для моніторингу відкладен-
ня кристалів, а УЗД також дозволяє оцінювати за-
пальні зміни. Обидва методи надають додаткову ін-
формацію, доповнюючи клінічну та біохімічну оцінку. 
Рішення про те, коли повторювати візуалізацію, за-
лежить від клінічних обставин. Ґрунтуючись на дуже 
обмежених наявних доказах, Робоча група вважає, 
що 1 рік є розумним періодом для моніторингу змін 
зображення при подагрі.

Рекомендація 8: при подагрі оцінка кількості 
кристалів моноурату за допомогою УЗД або ДЕКТ 
може бути використана для прогнозування майбут-
ніх спалахів. Після початку уратзнижувальної тера-
пії для прогнозування загострення подагри можна 
використовувати фіксацію зменшення відкладення 
кристалів або тофусів при УЗД чи ДЕКТ.

Рекомендація 10: демонстрація і пояснення 
результатів візуалізації мікрокристалічної артропа-
тії пацієнтам з такими захворюваннями може допо-
могти їм зрозуміти свій стан і покращити прихиль-
ність до лікування подагри. Невелика кількість до-
сліджень з використанням ДЕКТ показала переваги 
представлення особистих зображень або медичних 
ілюстрацій пацієнтам із подагрою.

Нам здається це положення вкрай важливим, 
оскільки вперше (!) бачимо вказівку на те, що ви-
користання методу діагностики рекомендова-
не для підвищення прихильності пацієнтів до лі-
кування.

III. Роль та частота депозитів уратів при без-
симптомній гіперурикемії.

За наявності концентрацій сечової кислоти вище 
рівня насичення (≥410 ммоль/л; 6,8 мг/дл) за умо-
ви фізіологічної температури тіла та рівня рН, утво-
рюються кристали урату натрію. Реакція організму 
на кристали уратів призводить до клінічних проявів 
подагри, таких як гострі спалахи та тофусна хворо-
ба. Однак не у всіх пацієнтів із тяжкою гіперурике-
мією розвивається симптоматична подагра. Суб-
клінічне відкладення уратів відбувається до дебюту 
симптоматичного захворювання. Місця відкладення 
можуть відігравати певну роль, зокрема, нав коло-
суглобове відкладення може не призвести до клініч-
но вираженого захворювання. Кількість відкладень 
уратів також може впливати на розвиток симпто-
матичного захворювання. У цікавому досліджен-
ні [28] порівнювали частоту, локалізацію та об’єм 
відкладень уратів при ДЕКТ у пацієнтів із безсимп-
томною гіперурикемією та симптоматичною пода-
грою. Відкладення уратів на ДЕКТ виявили у 6/25 
(24%) учасників із безсимптомною гіперурикемією, 
у 11/14 (79%) — з ранньою подагрою (попередньо 
визначеною як тривалість захворювання ≤3 років) 
і 16/19 (84%) — з пізньою подагрою (p<0,001). Від-
кладення уратів на ДЕКТ виявлено як у суглобах, 
так і в сухо жиллях у групі безсимптомної гіперури-
кемії, але значно рідше, ніж у пацієнтів з подагрою 
(p≤0,001 як для суглобів, так і для сухожиль). Об’єм 

відкладення уратів також був значно нижчим у па-
цієнтів із безсимптомною гіперурике мією порівня-
но з групами ранньої та пізньої подагри (p<0,01 для 
обох порівнянь). Подібні об’єми уратів відмічали 
в групах ранньої та пізньої подагри.

Незважаючи на те що рівні уратів у сироватці кро-
ві були значно вищими за визнані концентрації на-
сичення, у більшості обстежених не отримано до-
казів відкладення уратів за даними ДЕКТ. Це може 
відображати низьку чутливість ДЕКТ для виявлення 
дуже низьких концентрацій кристалів моноурату на-
трію. Однак це свідчить про те, що фактори, відмінні 
від концентрації уратів в один момент часу, зумов-
люють утворення кристалів уратів in vivo.

Хоча відкладення уратів можна виявити за допо-
могою ДЕКТ у стопах у деяких безсимптомних осіб 
із тяжкою гіперурикемією, ці відкладення виникають 
частіше та у більшому об’ємі в осіб із симптоматич-
ною подагрою. Ці дані, ймовірно, свідчать про те, що 
для появи симптоматичного захворювання необхідне 
перевищення порогу об’єму кристалів уратів.

IV. Локалізація депозитів уратів при пода-
грі та кореляція з УЗД та дослідженням сино-
віальної рідини за допомогою поляризаційної 
мікроскопії.

У дослідженні [29] порівнювали ДЕКТ та УЗД 
для діагностики подагричного артриту та зіставляли 
результати візуалізації з результатами аспірації си-
новіальної рідини. Зображення ДЕКТ виявили відкла-
дення кристалів уратів у 25 із 37 суглобів. При цьому 
результати УЗД були позитивними в 24 із 37 дослі-
джених суглобів. У 12 з 14 суглобів аспірація синові-
альної рідини була позитивною. Результати ДЕКТ та 
УЗД корелювали у 32 із 37 суглобів (86,5%; k=0,698, 
р<0,001). Результати ДЕКТ і синовіальної рідини коре-
лювали у 12 із 14 суглобів (85,7%; k=0,417, р=0,119). 
Результати УЗД і дослідження синовіальної рідини 
корелювали в 14 з 14 суглобів (100%; k=1, р<0,001). 
Автори дійшли висновку, що ДЕКТ та УЗД мають зі-
ставну чутливість для виявлення подагричного артри-
ту в клінічних умовах.

Відповідно до клінічних проявів загострень пода-
гри, відкладення кристалів уратів та структурне за-
хворювання суглобів найчастіше відмічають в 1-му і 
(рідше) в 3-му та 4-му метатарсофалангових сугло-
бах [30]. Причина такої моделі ураження суглобів не-
зрозуміла, але вона може бути пов’язана зі зниженим 
фізичним стресом або біомеханічним навантаженням 
під час циклу ходи в цих суглобах порівняно з іншими 
метатарсофаланговими суглобами [31]. Ще один до-
датковий висновок вищезазначеного дослідження по-
лягав у тому, що певні особливості радіографічного 
пошкодження були менше асоційовані з осадженням 
кристалів моноуратів на ДЕКТ. Особливо це стосуєть-
ся звуження суглобової щілини та остеофітів. Можли-
во, це пов’язано з тим, що напади подагри часто ви-
никають у суглобах, уражених остео артритом [32].

V. Принципи роботи, переваги, технічні мо-
менти та приклади візуалізації за допомогою 
ДЕКТ у пацієнтів з подагрою.

Методика базується на одночасному отриман-
ні зображень на двох різних рівнях енергії фотонів 
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рентгенівського випромінювання (серії з високим і 
низьким кВ). Використовується фізичний принцип, 
згідно з яким ослаблення фотонів рентгенівського 
випромінювання залежить не лише від щільності, 
але й від ефективного атомного номера (Zeff) ска-
нованого матеріалу. Ослаблення рентгенівських 
фотонів описується значеннями КТ і вимірюється 
в одиницях Хаунсфілда (HU).

Для ідентифікації кристалів уратів сканеру необ-
хідно відрізнити відкладення моноурату від навко-
лишніх тканин, особливо кальційвмісного матеріалу 
(кістки/кальцифіковані м’які тканини) і м’яких тканин 
(сухожилля/хрящ/синовіальна тканина). Це роз-
різнення досягається за допомогою двох дискри-
мінацій. По-перше, можна провести розрізнення 
між відкладеннями уратів і матеріалами, що міс-
тять кальцій, оскільки ці два матеріали мають різні 
лінійні коефіцієнти ослаблення. Лінійний коефіці-
єнт ослаблення ДЕКТ описує різницю в ослабленні 
в серіях з високим і низьким кВ, і ця різниця зале-
жить від матеріалу, оскільки матеріали з високим 
Zeff (наприклад тканини, що містять кальцій) по-
слаблюють низькоенергетичні рентгенівські фото-
ни більше, ніж матеріали з низьким Zeff (наприклад 
відкладення уратів). По-друге, можна провести ди-
ференціацію між відкладеним моноуратом натрію 
та м’якими тканинами (які мають подібний Zeff), 
оскільки відкладення уратів зазвичай більш щіль-
ні, ніж м’які тканини, що призводить до вищого се-
реднього значення КТ [33].

Кольорове кодування інформації про розміщен-
ня уратів у сканах ДЕКТ дозволяє за допомогою 
комп’ютерної автоматизованої процедури виміря-
ти об’єм кожного клінічного або субклінічного тофу-
су, які потім підсумовуються, щоб отримати загаль-
ний об’єм відкладення уратів у місцях обстеження 
у цього пацієнта. Сканування ДЕКТ також має кіль-
ка переваг як інструмент подальшої візуалізації по-
рівняно з МРТ, який раніше застосовували для кіль-
кісної оцінки розміру тофусу. Таким чином, зобра-
ження створюється шляхом чіткого відокремлення 
та кольорового кодування кальцію від урату натрію. 
Сканування ДЕКТ вважається позитивним через на-
явність кольорового кодування урату натрію в су-
глобах і навколосуглобових ділянках [34].

Ці переваги включають нижчу вартість (~1/6), ко-
роткий час сканування (~15 хв для всіх периферич-
них суглобів), одночасне сканування кількох частин, 
очевидне кольорове відображення кристалів і міні-
мальний вплив позиціонування.

У дослідженні [35] було вивчено поширені спе-
цифічні для уратів локалізації, які включали перший 
метатарсофаланговий суглоб і сухожилля надко-
лінка, оскільки в цих місцях відмічали лише певні 
відкладення уратів. Усі пацієнти з подагрою з ко-
льоровими ураженнями на ДЕКТ (21/21 пацієнтів, 
100%) мали ураження першого метатарсофалан-
гового суглоба або сухожиль надколінка. Таким 
чином, для пацієнтів з подагрою ці локалізації ма-
ють високу діагностичну чутливість і специфічність.

Основним принципом використання ДЕКТ є ди-
ференціація матеріалів на основі їх відносного по-

глинання рентгенівського випромінювання на різ-
них рівнях енергії фотонів (зазвичай при 80 і 140 кВ). 
В ідеалі матеріали, які необхідно диференціювати, 
повинні одночасно відображатися на двох різних 
енергетичних рівнях. Диференційне ослаблення 
досліджуваного матеріалу було б прямо пов’язане 
з його атомною масою та електронною густиною. 

Рис. 1. 3D-реконструкція стопи з позитивним результатом моноу-
рату натрію за допомогою ДЕКТ кристалів уратів (позначені зеленим 
кольором) на передньому (a), бічному (b) і задньому (c) видах. Від-
кладення уратів наявні навколо 1-го плюснефалангового суглоба (a, 
b) і навколо кількох сухожиль гомілковостопного суглоба та стопи (b, 
c). Автоматично розраховано об’єм відкладень уратів (11,84 см3) [36].

Рис. 2. 61-річна жінка з підозрою на подагру. Рентгенограма (А) 
в тильно-пальмарній проєкції демонструє відкладення м’яких тканин 
на радіальному боці п’ястковофалангового суглоба (стрілка). Коро-
нальні реформи (B) відповідної КТ у шкалі сірого підтверджують ці 
гіпер ехогенні відкладення м’яких тканин (стрілка). Корональні змі-
ни кольорових зображень ДЕКТ (C) вказують на те, що відкладення 
м’яких тканин містять кристали уратів [37].

Рис. 3. ДЕКТ. Об’ємне кольорове подвійне енергетичне зображення 
гомілковостопного суглоба/стоп із відкладеннями уратів (зображено 
зеленим кольором). Автоматичне кількісне визначення об’єму уратів 
відображається у верхній частині зображення [38].

А К Т У А Л Ь Н О
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Ранні спроби його впровадження були ускладнені 
відсутністю відповідного обладнання, що призво-
дило до неправильної реєстрації через послідов-
не отримання, з низькою просторовою роздільною 
здатністю і високою дозою опромінювання як на-
слідок неефективної конструкції трубки. Подальші 
сканери імплементували систему з одним джере-
лом і одним детектором, використовуючи джерело 
рентгенівського випромінювання, здатне змінювати 
значення двох пікових напруг («перемикання кВ»), 
аби досягнути бажаного результату. Завдяки про-
гресу в технології КТ, сучасні ДЕКТ-сканери мають 
подвійне джерело і здатні одночасно отримувати 
дані на двох рівнях енергії (80 і 140 кВ) за допомо-

гою двох окремих наборів рентгенівських трубок 
і детекторів, розташованих під кутом від 90° до 95° 
один від одного. Використовуючи комбінацію не-
залежної модуляції струму трубки, ітераційної ре-
конструкції та інтегрованих схем у модулі детекто-
ра, зображення високої роздільної здатності з чу-
довим розділенням матеріалу є можливими без 
збільшення дози опромінювання порівняно зі зви-
чайним одно енергетичним скануванням. Прикла-
ди візуалізації за допомогою ДЕКТ, у тому числі з 
3D-реконструкцією та розрахунками об’єму ура-
ження, у пацієнтів з подагрою представлені на 
рис. 1–5 [36–39].

VI. Значення потенційних недоліків опромі-
нення при проведенні ДЕКТ.

Сканування ДЕКТ має кілька потенційних пере-
ваг як інструмент візуалізації перед МРТ, який не-
щодавно використовувався для кількісного визна-
чення розміру тофусу в рандомізованих досліджен-
нях. Проте, на відміну від МРТ, ДЕКТ передбачає 
опромінювання, і рівень його такий самий, як і зви-
чайної КТ. Доза опромінення ДЕКТ була оцінена 
в 0,5 мЗв дози на скановану ділянку, а загальна кіль-
кість для всіх периферичних суглобів у пацієнта ко-
ливається від 2 до 3 мЗв, що відповідає річній гло-
бальній середній дозі на душу населення через при-
родне опромінення (2,4 мЗв) [40]. Для порівняння, 
відповідна доза опромінення органів для скринін-
гової мамографії, загальновизнаного заходу охо-
рони здоров’я для профілактики раку, оцінюється 
в 3 мЗв [41]. Крім того, вузький колімаційний про-
мінь, досягнутий за допомогою КТ, забезпечує мі-
німальне розсіювання, на відміну від того, що ство-
рюють звичайні рентгенограми, додатково обмежу-
ючи радіаційний вплив на інші ділянки.

ВИСНОВКИ
1. ДЕКТ — новий сучасний метод діагностики 

та моніторингу кристалів моноурату натрію при по-
дагрі, який вже широко використовують в ревма-
тології. Це багатообіцяюче дослідження, яке має 
перевагу в диференціюванні відкладень кристалів 
уратів від сполучних тканин і від кальційвмісних мі-
неральних структур.

2. У Рекомендаціях EULAR 2018 р. щодо діа-
гностики подагри вперше було показано, що по-
ряд з УЗД, ДЕКТ дозволяє проводити ідентифіка-
цію кристалів моноурату натрію в тканинах хворих 
на подагру. У Рекомендаціях 2023 р. EULAR/ACR 
щодо використання візуалізації в клінічній практи-
ці мікрокристалічних артропатій вказано на мож-
ливість використання ДЕКТ для моніторингу запа-
лення, пошкодження тканин або відкладення крис-
талів при подагрі.

3. Чутливість та специфічність ДЕКТ є вищою, ніж 
УЗД, і коливається в межах 0,71–0,97 та 0,84–0,95.

4. Відкладення кристалів уратів за допомогою 
ДЕКТ найчастіше виявляють в 1-му і (рідше) в 3-му 
та 4-му метатарсофалангових суглобах. Згідно з Ре-
комендаціями 2023 р., при виявленні кристалів ура-
тів під час ДЕКТ аналіз синовіальної рідини не по-

Рис. 4. Зображення з кольоровим кодуванням з постобробленими 
зображеннями відображаються в трьох площинах і 3D-рендерингу 
(створення фотореалістичного 2D-зображення з 3D-моделей). Від-
кладення моноурату натрію зображено зеленим кольором, який видно 
навколо малогомілкових сухожиль правої стопи (перехрестя). Синій 
колір представляє кортикальну кістку, а фіолетовий — трабекулярну. 
Направляючі лінії на кожній панелі можна панорамувати та оберта-
ти, щоб візуалізувати анатомію в будь-якій площині. Подібним чином 
тривимірне відтворене зображення дозволяє обертати довільну фор-
му, щоб найкраще продемонструвати відкладення MSU. Інструменти 
обробки зображення та налаштування параметрів подвійної енергії 
знаходяться на панелі зліва [39].

Рис. 5. Тривимірне відтворене зображення великих тофусів над біч-
ними кісточками обох гомілковостопних суглобів, а також менших від-
кладень, розкиданих навколо гомілковостопних суглобів і стоп. Авто-
матизоване кількісне визначення об’єму уратів відображається у верх-
ній частині зображення [39].

А К Т У А Л Ь Н О
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трібен для підтвердження діагнозу подагри, хоча 
за можливості пункцію суглоба слід робити завжди.

5. ДЕКТ можна використовувати для моніторин-
гу відкладення кристалів (1 раз на рік). Доза опро-
мінення ДЕКТ відповідає річній глобальній серед-
ній дозі на душу населення через природне опро-
мінення (2,4 мЗв).

6. Візуалізація мікрокристалічної артропатії 
за допомогою ДЕКТ може допомогти пацієнтам 
зрозуміти свій стан і підвищити прихильність до лі-
кування подагри.
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Abstract. The article is devoted to a new method 
for diagnosing gout — dual-energy computed 
tomography (DECT). This innovative method 
significantly improves the accuracy of detecting 
urate crystals, which is a key factor in diagnosing 
gout. DECT uses two different energy levels to 
obtain images, allowing clear differentiation of 
urates from other tissues and deposits, particularly 
calcium crystals. Methods. The article analyzes the 
place and role of DECT in current recommendations 
for the diagnosis and monitoring of gout patients. 
The use of DECT avoids invasive procedures such 
as joint puncture and provides faster and more 
accurate diagnostic conclusions. The principles 
underlying the visualization of uric acid crystals are 
described, contributing to improved diagnostics 
in cases of unclear clinical manifestations of gout. 
The article also reviews clinical research results 
confirming the efficacy and reliability of DECT in 
diagnosing gout, as well as the economic aspects 
and disadvantages of the method. Results. 
The method demonstrates high sensitivity and 
specificity, making it the preferred choice in 
complex diagnostic cases. Economic aspects of 
DECT usage are also analyzed, including equipment 
and procedure costs. In conclusion, the authors 
emphasize that the introduction of DECT into 
clinical practice can significantly reduce the need 
for invasive procedures, increase diagnostic 
efficiency and accuracy, and possibly improve 
disease prognosis.

Key words: gout, sodium monourate crystals, 
tophi, dual-energy computed tomography, 
sensitivity and specificity.
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Остеоартрит (ОА; деформуючий артроз) — одна 
із найбільш актуальних медико-соціальних проблем 
суспільства, що зумовлено високим рівнем поши-
реності, частою коморбідністю з іншими захворю-
ваннями, які значно впливають на якість і прогноз 
життя пацієнтів [5].

За даними державної статистики, останніми ро-
ками поширеність ОА становила 3,14 тис. на 10 тис. 
населення, захворюваність — 460 на 100 тис. насе-
лення [7]. В Україні зареєстровано офіційно більше 
500 тис. хворих на ОА. Поодинокі випадки цього за-
хворювання відмічали вже у віці 16–25 років, у віці 
50 років статистичний показник сягав 50%, найбіль-
ша маніфестація зафіксована у пацієнтів віком стар-
ше 70 років — 80–90% [8].

Актуальність проблеми ОА зростає ще й у зв’язку 
з високим рівнем коморбідності — у 69,0–98,0% па-

цієнтів [10] захворювання опорно-рухової системи 
супроводжуються патологією інших органів, зокре-
ма з подагричним артритом (ПА). Коморбідність ОА 
з ПА впливає на клінічну картину обох захворювань 
та погіршує якість життя пацієнтів, а отже — потре-
бує персоніфікованого підходу до вибору медика-
ментозної терапії. Спільною патогенетичною лан-
кою розвитку як ОА, так і ПА є порушення в системі 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та антиокси-
дантного захисту (АОЗ) [1, 12, 18], що в подальшо-
му спричиняє збільшення вираженості синдрому 
ендо генної інтоксикації, порушення метаболізму 
кісткової тканини (КТ), збільшення гіпоксії, посилю-
ючи дегенеративні процеси у клітинах, погіршуючи 
клінічний перебіг цих захворювань [3, 4, 6, 15, 19].

Тривалий прийом нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП), які пацієнти змушені застосову-
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ЗАСТОСУВАННЯ 
ХОНДРОПРОТЕКТОРІВ У ХВОРИХ 
НА ОСТЕОАРТРИТ В ПОЄДНАННІ 
З ПОДАГРОЮ
За даними досліджень, проблема остеоартриту (ОА) зростає у зв’язку 
з високим рівнем коморбідності — у 69,0–98,0% пацієнтів, у тому чис-
лі у з подагричним артритом (ПА), в основі патогенезу яких лежить за-
пальний процес. Коморбідність ОА з ПА впливає на клінічну картину 
обох захворювань та погіршує якість життя пацієнтів, а отже — потре-
бує персоніфікованого підходу до вибору медикаментозної терапії. 
Мета дослідження: вибір хондропротекторної терапії у пацієнтів з ОА 
та ПА. Методи дослідження. Усім пацієнтам з ОА та ПА проведено об-
стеження та встановлено діагноз згідно з діагностичними критеріями 
S. Wallace 1977 р. для подагри та діагностичними критеріями Амери-
канського коледжу ревматології (American College of Rheumatology — 
ACR) 2010 р. для ОА. Методи діагностики ОА та ПА: рентгенографія та 
ультразвукове дослідження суглобів, оцінка болю за візуальною ана-
логовою шкалою, оцінка якості життя згідно з опитувальником EuroQol-
5D, альгофункціональний індекс Лекена. Лабораторні дослідження 
включали визначення рівня сечової кислоти, сироваткового рівня глю-
кози, контроль функції печінки та нирок — рівень аланінамінотранс-
ферази та аспартатамінотрансферази, ендогенного креатиніну, се-
човини. Імунозапальну реакцію визначали за рівнем фактора некрозу 
пухлин-α, інтер лейкіну-6 з використанням стандартних наборів реа-
гентів твердо фазним імуноферментним методом. Результати. Об-
стежено 50 хворих (30 на ОА та 20 на ПА). У результаті виявлено, що 
у хворих на ОА у поєднанні з ПА наявні більш виражені порушення клі-
нічних індексів, тяжчі прояви синовіту та дегенеративні зміни колінних 
суглобів порівняно із хворими без ПА. Висновки. ОА досить часто ді-
агностується у пацієнтів з подагрою, оскільки вони мають спільні пато-
генетичні механізми і впливають на перебіг, тяжкість хвороби та підхо-
ди до лікування. Хондропротекторний препарат Протекон у комплек-
сному лікуванні сприяв швидкому зменшенню вираженості больового 
синдрому, пригніченню запального процесу у суглобах та уповільнен-
ню дегенератиних процесів.

К Л І Н І ч Н І  Д О С Л І Д ж Е Н Н я



У К Р А Ї Н С Ь К И Й � Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й � Ж У Р Н А Л � • � № � 2 � ( 9 6 ) � • � 2 0 2 4  1 3

вати для зменшення вираженості болю і запалення 
в суглобах, негативно впливає не тільки на стан ор-
ганів травної системи, погіршуючи обмін кальцію та 
вітамінів, а також пригнічує проліферацію хондро- 
та остеоцитів, активізуючи тим самим деградацію 
хрящової і кісткової тканини [3, 9]. Тому актуальним 
є питання включення до комплексного протокольно-
го лікування безпечних та ефективних ад’ювантних 
методів, що дозволили б посилити загальноприй-
няту терапію і зменшити поліпрагмазію.

Нині широко вивчаються хворобомодифікуючі 
ефекти природних компонентів хрящової міжклі-
тинної речовини — хондроїтину сульфату, глюкоза-
міну сульфату та глюкозаміну гідрохлориду. У про-
ведених дослідженнях, у тому числі рандомізова-
них сліпих контрольованих, хондроїтину сульфат 
і глюкозаміну сульфат показали високу ефектив-
ність і безпеку [11, 12, 13, 17]. З одного боку, вони 
чинять виражену анальгезивну дію і покращують 
функцію суглобів, з іншого — мають хондропротек-
торні властивості.

Враховуючи вищенаведене, в науково-дослід-
ній роботі ми вивчали ефективність і безпеку хон-
дропротекторного препарату Протекон в комплекс-
ному лікуванні ОА з ПА. Проаналізували вплив хонд-
ропротекторної терапії на клінічний перебіг ОА з ПА 
та покращення стану хрящової тканини у цієї гру-
пи пацієнтів.

Слід відмітити, що про застосування хондро-
протекторів у хворих на подагру в літературі йдеть-
ся рідко [2, 16]. Оскільки результати наших дослі-
джень продемонстрували підвищену концентра-
цію прозапальних цитокінів у хворих на подагру та 
ОА, а також дегенеративні порушення в хрящовій 
тканині, ми обрали препарат Протекон (глюкоза-
міну сульфат 500 мг і хондроїтину сульфат 400 мг) 
у схемі комбінованої терапії ОА у хворих на подагру.

Мета дослідження — виявлення даних щодо 
клінічної ефективності та безпеки препарату Про-
текон у хворих на подагру з ОА.

У відкрите дослідження включили 30 пацієнтів 
з ОА (контрольна група — КГ) та 20 пацієнтів з по-
дагрою в поєднанні з ОА (основна група — ОГ). 
У КГ чоловіків налічувалося 30% (n=9), жінок — 
70% (n=21), в ОГ усі чоловіки. Середній вік стано-
вив 56,4±1,7 року у КГ та 53,2±1,7 року в ОГ. Три-
валість захворювання в середньому становила 
7,0±1,1 та 8,8±1,4 року в КГ та ОГ відповідно. У той 
час коли тривалість захворювання у обох групах 
майже не відрізнялася, кількість уражених сугло-
бів у пацієнтів ОГ була більшою, ніж в КГ — 6,8± 
0,9 та 4,2±0,4 відповідно. Хронічний перебіг пода-
гри встановлено у 33,3% включених в дослідження 
хворих. У разі рецидивуючого перебігу подагри до-
слідження проводилося лише у міжнападний пері-
од. У 13 (43,3%) хворих із КГ виявлено рецидивую-
чі синовіти колінних суглобів за даними ультразву-
кової діагностики (УЗД) суглобів.

Усім досліджуваним пацієнтам проводилося 
рентгенологічне обстеження з метою визначення 
стадії ОА. Як показано на табл. 1, хворих із ІІ рент-
генологічною стадією гонартриту за Келлгреном — 

Лоуренсом було більше в обох групах. Найменша 
кількість хворих зафіксована із І стадією ОА. Число 
пацієнтів із ІІІ рентгенологічною стадією гонартри-
ту в двох групах відрізнялося незначно.

Основними критеріями включення в дослідження 
був достовірний діагноз подагри згідно з критеріями 
S. Wallace 1977 р. та ОА згідно з критеріями Амери-
канського коледжу ревматології (American College of 
Rheumatology — ACR). Критерії виключення наступні: 
тяжке порушення функції печінки та нирок, запальні 
захворювання органів шлунково-кишкового тракту, 
в тому числі коліти, прийом препаратів нікотинової 
кислоти, або інших хондропротекторів.

Доза алопуринолу, НПЗП та гіпотензивних за-
собів була стабільною протягом місяця до почат-
ку дослідження та не змінювалася протягом всьо-
го періоду лікування. У КГ постійно НПЗП прийма-
ли 9 хворих (33,3%), 5 з них — диклофенак натрію 
в дозі 50 мг/добу, 3 — німесулід в дозі 200 мг/добу, 
1 — мелоксикам 7,5 мг/добу. Із 7 пацієнтів із хроніч-
ним перебігом подагри 3 приймали НПЗП постійно 
в середніх терапевтичних дозах, а саме диклофе-
нак натрію 75 мг/добу. У ОГ алопуринол приймали 
15 (75%) хворих в дозі 100–300 мг/добу.

Протекон призначали за такою схемою: протя-
гом перших 3 тиж в дозі 1 таблетка тричі на добу, 
далі — 1 таблетка двічі на добу протягом 3 міс. Огляд 
та лабораторні дослідження проводилися на почат-
ку, через 1 міс та через 3 міс лікування. Критеріями 
клінічної ефективності були оцінка болю за візуаль-
ною аналоговою шкалою (ВАШ), оцінка якості життя 
згідно з опитувальником EuroQol-5D, альгофункціо-
нальний індекс Лекена, переносимість препарату 
та наявність побічної дії. Лабораторні дослідження 
включали визначення рівня сечової кислоти (СК), 
сироваткового рівня глюкози, контроль функції пе-
чінки та нирок за рівнем аланінамінотрансферази 
(АлАТ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ), ендо-
генного креатиніну, сечовини. Імунозапальну реак-
цію визначали за рівнем фактора некрозу пухлин 
альфа (ФНП-α), інтерлейкіну (ІЛ)-6 з використан-
ням стандартних наборів реагентів твердофазним 
імуноферментним методом.

У результаті дослідження встановлено, що у хво-
рих на ОА у поєднанні із ПА наявні більш виражені 
порушення клінічних індексів порівняно із хворими 
без ПА, підтвердженням чого є статистично значимо 
вищий рівень болю за ВАШ (на 10,63%) (р<0,05), бо-
льовим індексом при активних (на 21,96%), пасив-
них рухах (на 21,05%) та в стані спокою (на 33,33%) 
(р<0,05), індексу WOMAC (15,75%) (р<0,01) та зна-
чне обмеження об’єму пасивних (на 40,86%) та ак-
тивних рухів (на 30,0%) (р<0,05).

Таблиця 1
Рентгенологічні стадії ОА за Келлгреном — Лоуренсом колінних 

суглобів у хворих на подагру та ОА

Рентгенологічні 
стадії

Групи хворих
КГ, n (%) ОГ, n (%)

0 - -
І 3 (10) 3 (15)
ІІ 21 (70) 11 (55)
ІІІ 6 (20) 6 (30)
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За час прийому Протекону у більшості хворих ОГ 
(85%, n=17) не відмічалося загострень ПА. 4 паці-
єнти КГ, які на початку дослідження постійно при-
ймали НПЗП, знизили їх дозу через 6 тиж лікуван-
ня, а 3 пацієнти припинили прийом НПЗП наприкінці 
лікування. У ОГ знизити добову дозу НПЗП вдало-
ся 8 хворим.

Оцінка болю у суглобах за ВАШ показала ста-
тистично достовірне зниження її інтенсивності че-
рез 3 міс лікування у ОГ на 21% та в КГ на 23% по-
рівняно з початковими величинами (рис. 1).

Результати оцінювання тяжкості гонартриту 
за індексом Лекена свідчать про позитивну його 
динаміку у хворих обох груп, хоча статистичної до-

стовірності не встановлено. Так, відмічено знижен-
ня альгодисфункціонального індексу Лекена у ОГ 
на 13,6% та дещо більше у КГ — на 15,7% (рис. 2). 
В цілому курс лікування сприяв зменшенню вираже-
ності болю після стояння протягом 30 хв, збільшен-
ню можливості хворих подолати максимальну дис-
танцію без болю, а також зменшення вираженості 
болю та дискомфорту при підніманні з положення 
сидячи на 22%. Згідно з отриманими даними за опи-
тувальником EuroQol-5 у хворих обох груп зменши-
лись труднощі під час ходьби, а також при виконанні 
повсякденної роботи. Помірний біль та дискомфорт 
зменшилися на 20%. У цілому визначено достовірне 
зниження індексу EuroQol-5 у ОГ (р<0,05), що свід-
чить про покращення якості життя пацієнтів.

За час лікування у 14% (n=7) хворих із обох груп 
відмічено нудоту, біль в епігастрії у 4% (n=2), які зни-
кли самостійно та не потребували припинення при-
йому препарату та додаткового лікування. У 1 хво-
рого із КГ відмічено симптоми алергічної реакції 
у вигляді висипу за типом кропив’янки, тому пре-
парат було відмінено на 10-ту добу після початку лі-
кування. Подальших небажаних явищ, які б служили 
основою для відміни лікування, не зареєстровано. 
Ці побічні явища минали самостійно через декілька 
днів та не створювали значних труднощів.

Динаміка лабораторних показників представле-
на в табл. 2. Сироваткові рівні СК, глюкози, ліпідно-
го профілю, показників, що відображають функціо-
нальну здатність печінки, нирок майже не відрізня-
лись від вихідних значень.

Отримані нами результати свідчили, що рі-
вень прозапальних цитокінів ФНП-α і ІЛ-6, а також 
С-реактивного білка (СРБ) у сироватці крові хворих 
обох груп достовірно вищий порівняно із здорови-
ми. Наприкінці лікування ми отримали статистич-
но достовірне зниження рівня ФНП-α та ІЛ-6 в обох 
групах, це саме стосується і концентрації СРБ, хоча 
у пацієнтів ОГ відмічено достовірно вищий рівень 
ІЛ-6 порівняно із КГ (табл. 3, 4). Ці дані також свід-
чать про властивість Протекону пригнічувати ак-
тивність та синтез ІЛ-6 та ФНП-α, таким чином зни-
жуючи інтенсивність запального процесу у хворих 
на клітинному рівні [3, 5, 14]. Відсутність загострень 
ПА у більшості хворих протягом лікування свідчить 
про можливу антицитокінову дію препарату.

Протизапальна ефективність Протекону також 
оцінювалася на основі динаміки окружності сугло-
бів та УЗД. Так, окружність уражених колінних сугло-
бів зменшилася в ОГ з 39,35± 1,22 до 37,00±0,98 см, 
1 рік не відмічалося випоту в порожнині суглобів 
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Рис. 1. Динаміка інтенсивності больового синдрому за ВАШ у хво-
рих на подагру та ОА. 
Примітка: *— р <0,05

Таблиця 2
Характеристика лабораторних показників у пацієнтів на фоні лікування Протеконом

Показник КГ ОГ
До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Сечова кислота, ммоль/л 324,6±17,0 322,7±16,4 484,3±31,7 459,0±26,8
Глюкоза, ммоль/л 5,3±0,1 5,2±0,3 5,3±0,1 5,2±0,1
Сечовина, ммоль/л 5,4±0,2 5,2±0,2 7,0±0,5 11,5±4,7
Креатинін, ммоль/л 81,2±3,1 80,8±3,5 115,7±21,7 112,7±21,6
АлАТ, Од/л 26,1±2,1 25,5±1,6 36,3±4,4 32,5±2,6
АсАТ, Од/л 25,2±1,8 25,4±1,7 31,2±3,1 30,7±2,1
Холестерин, мл/дл 5,8±0,1 5,5±0,4 5,6±0,2 5,4±0,2
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Рис. 2. Динаміка індексу Лекена та оцінки якості життя згідно 
з EuroQol-5D у хворих на подагру та ОА.
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більше 20 мл. Не відмічено негативної динаміки та-
ких артросонографічних показників, як ступінь зву-
ження суглобової щілини та зниження товщини хря-
ща, тоді як в КГ динаміка була менш вираженою.

При аналізі результатів УЗД відмічено достовір-
не зменшення кількості рідини в порожнині суглоба 
з 0,41±0,2 до 0,12±0,33 бала (p<0,05), товщини си-
новіальної оболонки з 2,19±1,05 до 1,79±0,90 бала 
(p<0,01) у пацієнтів з ПА та ОА, які отримували те-
рапію Протеконом. У подальшому після завершен-
ня клініко-лабораторного дослідження у пацієнтів, 
які самостійно продовжували приймати Протекон, 
показники за даними УЗД колінних суглобів пред-
ставлені в табл. 5.

Таким чином можна припустити, що, пригнічу-
ючи запалення, Протекон спроможний уповільни-
ти прогресування дегенеративних змін у суглобах.

Загалом більшість хворих в обох групах оцінили 
ефективність лікування як хорошу. «Дуже хороша» 
ефективність лікування, на думку пацієнта, пере-
важала у групі з ОА, а «задовільна» — у групі хво-
рих на подагру в поєднанні з ОА (рис. 3).

Отримані результати свідчать про позитив-
ний вплив Протекону на стан хворих на ОА та по-
дагру за наявності клінічних та інструменталь-
них ознак ОА. Достовірне зменшення вираженос-
ті симптомів захворювання в обох групах відмічено 
уже через 3 міс після початку курсу лікування. Усі по-
бічні явища, які реєструвались у цієї категорії хво-
рих, були розцінені як «легкі». 

Таким чином, застосування Протекону у хворих 
на подагру за наявності клінічних та рентгеноло-
гічних ознак ОА показало його хорошу переноси-
мість та безпеку. Застосування препаратів струк-
турно-модифікуючої дії, а саме Протекону, у хво-
рих на подагру в поєднанні із вторинним ОА можна 
вважати перспективним в комплексному лікуванні.
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Таблиця 5
Динаміка показників УЗД колінних суглобів при застосуванні 

Протекону

Показник До лікування Через 12 міс
Наявність рідини, 
бали

0,42±0,80 0,12±0,32*

Товщина синовіальної 
оболонки, мм

2,18±1,05 1,75±0,8**

Товщина хряща, мм
Латеральний
Медіальний

0,92±0,35
1,01±0,45
1,03±0,46

0,98±0,44
0,99±0,44

Звуження суглобової 
щілини, бали

2,04±0,45 2,05±0,45

Наявність остеофі-
тів, бали

1,56±0,65 1,56±0,66

Примітки: *р<0,001; **р<0,01.
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Рис. 3. Оцінка ефективності лікування у хворих на подагру та ОА

Таблиця 3
Динаміка імунологічних показників у хворих на ОА

Показник До лікування
M±m

Після лікування
M±m

СРБ 9,13±1,6 8,3±0,8*
ФНП-α 15,01±5,3 11,1±4,2*
ІЛ-6 3,69±2,0 0,1±0,0*

Таблиця 4
Динаміка імунологічних показників у хворих на подагру 

в поєднанні з ОА

Показник До лікування
M±m

Після лікування
M±m

СРБ 8,8±1,9 7,7±1,7*
ФНП-α 9,8±5,5 8,4±4,7*
ІЛ-6 5,3±3,2 0,9±0,3*#

Примітки: *р<0,05 між здоровими; #р<0,05 між групами.
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Abstract. According to research data, the problem 
of osteoarthritis (OA) is increasing due to a high 
level of comorbidity — in 69.0% — 98.0% of patients, 
including patients with gout arthritis (GA), whose 
pathogenesis is based on an inflammatory 
process. The comorbidity of OA with GA affects 
the clinical picture of both diseases and worsens 
the quality of life of patients, and therefore requires 
a personalized approach to the selection of drug 
therapy. The purpose of the study: the choice 
of chondroprotective therapy in patients with OA 
and GA. Research methods. All OA and GA patients 
were evaluated and diagnosed according to Wallace 

S. 1977 diagnostic criteria for gout and American 
College of Rheumatology (ACR) 2010 diagnostic 
criteria for osteoarthritis. Diagnostic methods 
of OA and GA: x-ray and ultrasound of joints, 
pain assessment according to the VAS scale, 
assessment of quality of life according to the 
EuroQol-5D questionnaire, algofunctional Leken 
index. Laboratory studies included determining 
the level of uric acid (UA), serum glucose level, 
control of liver and kidney function according to the 
level of alanine transaminase (ALT) and aspartate 
transaminase (AST), endogenous creatinine, urea. 
The establishment of an immunoinflammatory 
reaction was carried out by determining the level of 
TNF-α, IL-6 using standard sets of reagents by the 
solid-phase immunoenzymatic method. Results. 
50 patients were examined (30 for OA and 20 for 
GA). As a result of the study, it was found that 
patients with OA in combination with GA had more 
pronounced violations of clinical indices, more 
severe manifestations of synovitis and degenerative 
changes in the knee joints compared to patients 
without GA. Conclusion. Osteoarthritis is quite 
often diagnosed in patients with gout, as they 
share common pathogenetic mechanisms and 
influence the course, severity of the disease, and 
treatment approaches. The chondroprotective drug 
Protekon in complex treatment contributed to the 
rapid reduction of pain syndrome, suppression of 
the inflammatory process in the joints, and slowing 
down of degenerative processes.

Key words: osteoarthritis, gout, inflammation, 
chondroprotectors, Protecon.
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Ревматологія досі залишається спеціальністю, 
в якій важливе значення має клінічне мислення лі-
каря, надзвичайну роль це відіграє під час встанов-
лення діагнозу. Особливі труднощі викликає діа-
гностика перехресних синдромів у дитячій ревма-
тології. У великої кількості пацієнтів неспецифічні 
симптоми часто відмічають протягом багатьох мі-
сяців до уточнення діагнозу.

Overlap-синдром (перехресний синдром) — 
патологічний стан, при якому у пацієнта наяв-
ні ознаки двох або більше аутоімунних захворю-
вань водно час, що відповідають клінічним та се-
рологічним критеріям встановлення діагнозу [2, 
12]. На відміну від цього, недиференційоване сис-
темне захворювання сполучної тканини (НЗСТ) 
не відповідає критеріям діагнозу жодної нозоло-
гічної одиниці з ревматичних хвороб. У пацієн-
тів, які мають ознаки НЗСТ, діагноз в 90% випад-
ків змінюється протягом 5 років [5].

Синдроми перекриття рідкісні та зазвичай ма-
ють легший перебіг, ніж стани, які вони охоплюють, 
вони надають унікальні можливості для розуміння 
зв’язків між механізмами аутоімунітету та уражен-
ням органів-мішеней. Захворювання, які найчасті-
ше входять до цих синдромів, включають ювеніль-
ний ідіопатичний артрит (ЮІА), системний червоний 
вовчак (СЧВ), склеродермію та міозит [5]. Най-
більш відомим та добре описаним серед overlap-

синдромів є змішане захворювання сполучної тка-
нини (ЗЗСТ) (рис. 1), при якому виявляється пато-
гномонічний серологічний феномен — високі титри 
антитіл до рибонуклеопротеїну (РНП) [6].

Література рясніє описами випадків і невели-
кими клінічними серіями пацієнтів з перехресни-
ми синдромами — системний склероз і міозит, 
системний склероз та ЮІА, системний склероз 
та синдром Шегрена, системний склероз та сис-
темний червоний вовчак, системний склероз та 
антифосфоліпідний синдром, системний скле-
роз та васкуліт, системний склероз та хвороби 
печінки тощо [1, 2].

Найчастіше в дитячій ревматології відмічають 
пере хресні синдроми, що включають прояви сис-
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ПЕРЕХРЕСНІ СИНДРОМИ 
В ПРАКТИЦІ ДИТЯЧОГО 
РЕВМАТОЛОГА
Багато системних захворювань сполучної тканини мають схожі озна-
ки та симптоми, що створює труднощі в діагностиці конкретних рев-
матичних захворювань. Overlаp-синдром, який характеризується клі-
нічними ознаками принаймні двох інших станів, створює діагностич-
ну загадку. Наразі не існує єдиного підходу або чітких рекомендацій 
щодо лікування. BMJ Best Practice (2022) пропонує використовувати 
синдромний підхід до терапії. У цій статті представлено проспективне 
обсерваційне дослідження, проведене на базі дитячої ревматологіч-
ної клініки за період з 2012 до 2023 р. Із загальної кількості 3565 дітей 
з ревматологічними захворюваннями у 16 відмічено overlap-синдром. 
Клінічно найчастіше виявляли поєднання симптомів з системним скле-
розом (ССк): ювенільний дерматоміозит-ССк — 4 випадки, системний 
червоний вовчак (СЧВ)-ССк — 2 випадки, СВ-ССк — 1 випадок, юве-
нільний ідіопатичний артрит-ССк — 3 випадки. 5 пацієнтів відповіда-
ли критеріям синдрому Шарпа, в 1 виявлено ознаки СВ + запальні за-
хворювання кишечнику. Терапія включала системні глюкокортикоїди 
у 14, метотрексат — у 8, мікофенолату мофетил — у 1, азатіоприн — у 1, 
гідрокси хлорохін — у 4 та циклофосфамід — у 3 хворих. 4 пацієнти по-
требували повторного заміщення базисної хворобо модифікуючої те-
рапії. Більшість (15 хворих) досягли медичної ремісії протягом 6 міс, 
незважаючи на високі титри антинуклеарних антитіл у 2 пацієнтів, та 1 
випадок завершився летально.

НЗСТ

ЗЗСТ

Overlap
syndrom

Рис. 1. Розуміння місця overlаp-синдромів у ревматологічній пато-
логії [14]
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темної склеродермії (ССД) (29–36% проти 9% 
у дорослих), тоді як ознаки СЧВ виявляють у 28% 
випадків, артрит — у 13%, синдром Шегрена — 
у 9% [3, 5, 7]. Спектр перехресних синдромів най-
частіше включає ЗЗСТ; антисинтетазний синдром; 
синдром перекриття поліміозиту / склеродермії 
(PM/Scl). Епідеміологічні дослідження щодо захво-
рюваності та поширеності всіх overlap-синдромів 
не проводилися, оскільки вони є рідкісними стана-
ми. У США (1985–2014) зареєстрована тільки час-
тота ЗЗСТ, яка становила 1,9 на 100 000 населен-
ня, що суттєво менше, ніж частота інших ревматич-
них хвороб [4].

ЗЗСТ — єдиний з overlap-синдромів — має чіт-
ко окреслені діагностичні критерії. Воно є окремою 
клінічною формою, що характеризується накладан-
ням ознак СЧВ, склеродермії, міозиту та ревмато-
їдного артриту на фоні високого титру аутоантитіл 
до ядерного U1-РНП, які в 90% випадків реєстру-
ються вже при першому зверненні [3, 4, 6]. Вияв-
лення цього аутоантитіла є маркером перехрес-
ного синдрому. У пацієнтів із ЗЗСТ виявляють та-
кож антинуклеарні антитіла (АНА), проте антитіла 
до двоспіральної ДНК нехарактерні, при їх вияв-
ленні чи антитіл до антигену Сміта (Sm) у пацієнта 
доцільно розглянути діагноз СЧВ [1]. Клінічні озна-
ки ЗЗСТ дуже варіабельні, поширеність у 20 разів 
менша за поширеність СЧВ, майже не відмічають 
такі тяжкі прояви, як нефрит. Клінічними проява-
ми ЗЗСТ є артрит (у 66% хворих, виявляється про-
тягом спостереження у значної більшості хворих 
у вигляді поліартикулярного ураження з ураженням 
дрібних суглобів), феномен Рейно (у 90% випад-
ків, капіляроскопія демонструє типовий склеро-
дермічний паттерн), склеродермаподібні зміни 
шкіри та міозит (25%) [3, 6]. Міалгії відмічають у 
половини хворих. Серед шкірних проявів описа-
ні також дискоїдні, СЧВ-подібні зміни, акроскле-
роз, іноді — кальциноз, папули Готтрона та геліо-
тропний висип, алопеція [8]. Шлунково-кишкові 
прояви представлені симптомами порушення мо-
торики стравоходу з гастроезофагеальним реф-
люксом, дисфагією або регургітацією. Вони вини-
кають в дебюті хвороби у 47% випадків, в подаль-
шому їх частота зростає до 66%. Ураження легень 
відмічають у 2/3 пацієнтів. Рідкісними для ЗЗСТ є 
ураження центральної нервової системи (поліней-
ропатія, неврит трійчастого нерва, психози) та ни-
рок (25% випадків, частіше у вигляді фокального 
проліферативного гломерулонефриту). Антигени 
головного комплексу гістосумісності HLA-DR4 і 
HLA-DR2 асоціюються із ЗЗСТ [11]. Анти-Ro (SS-
A) і анти-La (SS-B) антитіла маркують вірогідність 
вторинного синдрому Шегрена та необхідність ви-
ключення первинного синдрому Шегрена.

Синдром поліміозиту/склеродермії характе-
ризується накладанням ознак склеродермії та 
поліміозиту, циркуляцією антитіл до PM/Scl, фе-
номену Рейно, запаленням сухожиль та інтерсти-
ційним захворюванням легень (50%), часто відмі-
чається м’язова слабкість та зростає ризик тяж-
кого захворювання нирок, виявлена асоціація 

з HLA-DR3 [11]. Специфічні склеродермічні озна-
ки можуть виникати, проте частіше у хворих від-
мічається тільки склеродактилія, тоді як уражень 
тулуба не виявляють. Цьому синдрому притаман-
ні порушення з боку шлунково-кишкового тракту 
у вигляді гіпомоторики стравоходу, мікроангіо-
патії та кальцинозу зазвичай не виявляють. Наяв-
ність аутоантитіл проти Ku асоціюється з HLA-
DQw1, у пацієнтів розвивається overlap-синдром 
з поліміозитом та склеродермією, проте самі ан-
титіла притаманні також пацієнтам із ЗЗСТ, син-
дромом Шегрена та СЧВ. У пацієнтів з overlap-
синдромом, що включає комбінацію міозиту та 
синдрому Шегрена, визначають антитіла до SS-A. 
У хворих на overlap-синдром з комбінацією про-
явів СЧВ та міозиту, навпаки, антитіла до двоспі-
ральної ДНК та Sm є характерним серологічним 
феноменом [8, 11].

Антисинтетазні синдроми утворюють окрему 
групу симптомокомлексів, що характеризуєть-
ся синтезом антитіл, спрямованих проти різних 
ферментів аміноацил-тРНК-синтетази з пере-
хресними клінічними ознаками міозиту, артриту 
та інтерстиційного захворювання легень (86% ви-
падків) [4]. Першим з цих антитіл до транспорт-
ної рибонуклеїнової кислоти (тРНК) виявлено ан-
титіло проти синтази гістидил-тРНК (анти-Jo-1). 
Анти-Jo-1 антитіла є високоспецифічними для 
антисинтетазних синдромів, і їх необхідно ви-
значати у всіх пацієнтів з міозитом. Інші антитіла 
до транспортних синтаз (включаючи PL7, PL12, 
OJ, EJ, KS, Ha та інші) в клінічній практиці відзна-
чають рідше, ніж анти-Jo1. Найчастіше при анти-
синтетазному синдромі відмічають міозит з дис-
фагією, феномен Рейно, артрит/артралгію, леге-
невий фіброз або гостре інтерстиційне ураження 
легень (до 86% випадків, маніфестує задишкою, 
аускультативно проявляється стійкими мігрую-
чими звучними дрібнопухирчастими хрипами), 
шкірні ураження за типом дерматоміозиту, з су-
хістю шкіри, телеангіоектазіями, часто у хворих 
протягом подальшого нагляду розвивається вто-
ринний синдром Шегрена. Імуногенетичні дослі-
дження в цих пацієнтів продемонстрували асо-
ціацію анти-Jo-1 та HLA-DR3. Проте це антитіло 
може виявлятися у 5–20% пацієнтів з полі- або 
дерматоміозитом [4, 9].

Наявність антитіл до РНК-полімерази II за відсут-
ності специфічних для склеродермії антитіл до РНК-
полімерази I та/або III асоціюється з перехресним 
синдромом СЧВ та часто супроводжується наявніс-
тю інших аутоантитіл, включаючи анти-РНП, анти-Ku 
та антитіла до топоізомерази I. Комбінація анти-Scl 
70, антицентромірних антитіл, анти-Ku або анти-PM/
Scl свідчить про overlap-синдром з ознаками склеро-
дермії [9].

За відсутності будь-яких специфічних сероло-
гічних результатів деякі пацієнти, які не відповіда-
ють критеріям якогось одного ревматичного за-
хворювання, розглядаються як НЗСТ. Діагноз у них 
уточнюватиметься лише за допомогою подальшо-
го спостереження за розвитком симптомокомп-
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лексу. Тео ретично, при overlap-синдромах в пато-
логічний процес може бути залучена будь-яка сис-
тема органів, діагностична підозра повинна бути 
висунута, коли у пацієнтів з’являється сукупність 
знахідок, що є ознаками більш ніж одного ревматич-
ного захворювання [10]. Обстеження дитини з під-
озрою на перехресний синдром має бути спрямо-
ване на виявлення уражень з боку всіх систем ор-
ганізму. Тому, крім загальноклінічних досліджень 
(загальний аналіз крові, сечі, біохімічне досліджен-
ня крові), пацієнтам рекомендується проводити до-
даткові дослідження, обсяг яких залежить від вияв-
лених симптомів.

Скарги на задишку, сухий кашель або знижен-
ня толерантності до фізичних навантажень пови-
нні зумовлювати подальшу оцінку ураження ле-
гень або серця за допомогою електрокардіографії 
(ЕКГ) та ехокардіографії, спірометрії, оцінки дифу-
зійної здатності легень, проведення рентгенографії 
чи комп’ютерної томографії органів грудної клітки 
з високою роздільною здатністю (у разі зниження 
показників функціональних проб). Якщо дані ехо-
кардіографії вказують на легеневу гіпертензію (на-
приклад, підвищений систолічний тиск у правому 
шлуночку), направлення на катетеризацію право-
го серця є обов’язковим.

Фіброгастродуоденоскопія та рентгенологічні 
дослідження стравоходу та шлунка проводяться 
при стійкій печії, яка зберігається на тлі звичай-
ного лікування. Рентгенографія верхніх відділів 
шлунково-кишкового тракту з контрастуванням 
барієм корисна для виявлення ознак порушен-
ня їх моторики.

Пацієнтам із полінейропатією та міозитом додат-
ково рекомендується електроміографія. При син-
дромі Рейно обов’язковим є проведення капіляро-
скопії.

У пацієнтів із симптомами артралгії або ар-
триту звичайне рентгенівське дослідження 
ураженого(их) суглоба(ів) може показати озна-
ки запалення, не ерозивного артриту або кістко-
вих ерозій [13].

Біопсія тканин зазвичай не проводиться як час-
тина діагностичного обстеження, іноді використо-
вується ниркова біопсія при ураженні нирок.

Підвищення температури тіла нехарактерне 
для overlap-синдрому і потребує виключення ін-
фекційних процесів.

Лікування перехресних синдромів не регламен-
тується окремими гайдлайнами, рекомендуєть-
ся застосовувати посиндромну терапію (табл. 1).

Враховуючи труднощі з виявленням перехресних 
синдромів, метою роботи було проаналізувати осо-
бливості клінічних проявів у серії випадків з пере-
хресними синдромами в дитячій ревматології.

Методи: ретроспективний аналіз даних історій 
хвороб пацієнтів, що спостерігалися у педіатрич-
ному відділенні для дітей старшого віку ДУ «Інсти-
тут педіатрії, акушерства та гінекології імені ака-
деміка О.М. Лук’янової НАМН України» за період 
з 2012 до 2023 р.

ОБГОВОРЕННЯ
Всього у педіатричному відділенні для дітей 

старшого віку (від 11 років) спостерігали 3565 дітей 
з ревматичними захворюваннями, з них у 16 захво-
рювання трактувалося як overlаp-синдром. Дані об-
стеження узагальнені в табл. 2.

Як показано в табл. 2, середній вік дебюту стано-
вив 10,8 року (від 4 до 16 років). Діагноз встановлю-
вався в середньому через 17,5 міс (2–78 міс). Серед 
обстежених переважали дівчатка, співвідношення 
дівчаток та хлопчиків становило 15:1.

Першою маніфестацією у 10 (62,5%) пацієн-
тів були шкірні прояви (бляшкоподібний висип 
над п’ястково-фаланговими суглобами, ущільнен-
ня шкіри, дископодібний висип на обличчі, крово-
виливи), у 3 випадках (18,75%) виявляли набряки 
різної локалізації.

Шкірні прояви в подальшому також характери-
зувалися наявністю папул Готтрона, навколоорбі-
тальною еритемою, папуло-плямистим висипом, 
лущеннями (рис. 2–5). Кальциноз, переважно під-
шкірний, відмічений у 4 (25%) хворих, частіше він 
асоціювався з проявами ССД.

Конституційні симптоми та ураження вну-
трішніх органів у дебюті захворювання відміче-
ні у 10 пацієнтів.

Частим проявом були ураження опорно-ру-
хового апарату. Так, у 6 (37,5%) обстежених ді-
тей з overlаp-синдромами відмічали артрит, у 2 
(12,5%) — артралгії, у 4 (25 %) — тугорухливість су-

Таблиця 1
Принципи лікування перехресних синдромів у ревматології [4]

Синдром Принципи лікування
Артралгія / артрит НПЗП, зміна способу життя, метотрексат (при ерозуванні), гідроксихлорохін, системні КС (низькі дози, короткий курс)
Синдром Рейно Фармакотерапія (ніфедипін / празозин-флуоксетил-силденафіл-бозентан), уникнення тригерних чинників
Набряк рук НПЗП (напроксен, ібупрофен, врахувати ШКТ, дози мінімально ефективні), системні КС (мінімальні дози)
Міозит Альтернативний препарат БХМТ, системні КС (4–6 тиж в дозі 0,5–1 мг/кг/добу з подальшим зниженням)
Сухий синдром Шегрена Гідроксихлорохін, антихолінергічні засоби, замісники
Нейропатія Габапентин/амітриптилін, системні КС в дозі 0,5–1 мг/кг/добу +БХМТ (ЦФ), черезшкірна електростимуляція
Серозит Системні КС (перевага пульс-терапії з ЦФ 600 мг/кв. м), НПЗП
ЛАГ Пульмонарні вазодилататори, імунодепресанти
Інтерстиційне уражен-
ня легень

Посилення імуносупресії

ГЕРХ ІПП (езомепразол, омепразол, ланзопразол), модифікація дієти
НПЗП — нестероїдні протизапальні препарати; БХМТ – базисна хворобомодифікуюча терапія; ІПП — інгібітори протонної помпи; КС – кортикостерої-
ди; ЛАГ – легенева артеріальна гіпертензія; ЦФ – циклофосфамід; ШКТ – шлунково-кишковий тракт; ГЕРХ — гастроезофагеальна рефлюксна хвороба.
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Таблиця 2
Клінічні, лабораторні та інструментальні зміни у хворих на overlаp-синдроми 

Ураження Випадок 1-й Випадок 2-й Випадок 3-й Випадок 4-й Випадок 5-й Випадок 6-й Випадок 7-й Випадок 8-й
Стать жіноча чоловіча жіноча чоловіча жіноча жіноча жіноча жіноча
Вік дебюту 9 10 16 11 16 9 12 5
час до 
встановлен-
ня діагно-
зу, міс

10 25 5 36 13 6 4 3

Перша ма-
ніфестація

Пухлиноподіб-
ні утворення на 
задній поверхні 
ліктьового су-

глоба

Пурпура Геморагічний 
висип, діарея,  

анемія

Щільні бляшки 
на шкірі,  
абсцеси 

Набряк ноги Геморагічний 
висип, гіпер-
термія, сечо-
вий синдром 

Гіпертермія,  
набряки ниж-
ніх кінцівок, 

артралгії, ге-
ліотропна ери-
тема, міокар-
дит, гепато-
лієнальний 

синром, син-
дром Рейно

Висип

Суглоби - Артрит, сухо-
жилкові конт-
рактури дріб-
них суглобів 

кистей

Артралгії - Артрит Тугорухливість  
суглобів кис-

тей

Шкіра Симптом Гот-
трона, геліо-
тропна ери-

тема 

Псоріазопо-
дібні елемен-
ти над роз-
гинальними 
поверхнями 
великих су-

глобів, щіль-
ний набряк го-
мілок, атрофія 
шкіри обличчя 

та кистей

Геморагічний 
висип

Псоріазопо-
дібні бляшки 

над п’ястково-
фаланговими 
та колінними 
суглобами, 

набряк повік

- Геморагіч-
ний висип роз-

повсюдже-
ний за типом 

мікрополі-
ангіїту

Ущільнення 
шкіри кистей, 
гомілок, пері-
оральних тка-

нин

Пухирі на тиль-
ній поверх-

ні над дрібни-
ми суглобами 
на руках, піс-
ля розтину пу-
хирів – ущіль-
нення рожево-

го кольору

Склеродак-
тилія

- - - - - - - -

С-м Рейно + - - + + - + -
М’язи - Міозит - Міалгії - Міозит Міозит -
Легені Рестриктивні 

порушення 
Вузлик S9 пра-

вої легені
Гостре ін-
терстицій-

не ураження, 
пневмомеді-
астенум, під-
шкірна емфі-

зема

- - - Гострий пуль-
моніт

Рестриктивні 
порушення

Нирки - - - - - Нефрит Нефрит
Серце - - - - - Міоперикардит Перикардит -
Печінка - - - - - Гепатит Гепатомегалія -
Кальциноз + + - + - - - -
Синдром 
Шегрена

- - - - - - - +

Аутоанти-
тіла

Pm-Scl, Mi2, 
Pl-7 +

AНA 1:160 AНA 1:1200 АНА 1:640 АНА 1:320
атРНК 1:1200

- AНA1:1280
атРНК 1:1600

AНA 1:1000
SS-B +

Заключний 
діагноз

Overlap-
синдром (ССД-

ЮДМ)

Overlap-
синдром (ЮІА-

ССД)

Overlap-
синдром СВ-

ЗЗК 

Overlap-
синдром ССД-

ЮІА

Overlap-
синдром ССД-

ЮІА

НЗСТ Overlap-
синдром, ЗСТТ

НЗСТ

Лікування Метилпредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метипредні-
золон

Метипредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метотрексат Метотрексат Мікофенолату 
мофетил

Метотрексат Метотрексат Гідрокси-
хлорохін, ци-
клофосфамід, 
Д-пеніциламін

Д-пеніциламін Гідроксихло-
рохін

БКК, 
ібадронат, 
деносумаб

БКК, ібадронат Месалазин Ібадронат БКК, ібадронат Талідомід та КС 
топічно

Тоцилізумаб
Ритуксимаб

Ритуксимаб

Плазмаферез
Ефектив-
ність ліку-
вання

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Безмедикамен-
тозна ремісія

Безмедика-
ментозна ре-
місія, перси-
стенція АНА 
та анти-РНП

Медикаментоз-
на стабілізація
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Продовження табл. 2
Ураження Випадок 9-й Випадок 10-й Випадок 11-й Випадок 12-й Випадок 13-й Випадок 14-й Випадок 15-й Випадок 16-й
Стать жіноча жіноча жіноча жіноча жіноча жіноча жіноча жіноча
Вік перших 
проявів

4 6 12 14 15 6 16 15

Термін до 
встанов-
лення, міс

78 6 20 2 4 4 3 3

Перша ма-
ніфестація

Геморагічний 
висип, анемія

Дискоїдний ви-
сип на обличчі

Огрубіння шкі-
ри в ділян-

ках п’ястково-
фалангових су-
глобів кистей

Гіпертермія, 
артралгії, на-
бряки нижніх 

кінцівок, пері-
орбітальні, 
пульмоніт, 

пери кардит, 
гепатолієналь-
ний синдром, 
синдром Рей-

но

Утруднен-
ня відкриван-

ня рота, утруд-
нення ходи, 
обмеження 

рухів 

Набряк об-
личчя,

бляшковий 
висип над 
п’ястково-

фаланговими 
суглобами

Артралгії, змі-
на кольору 

шкіри

Кропив’янка, 
артралгії, 

гіпер термія 

Суглоби Артрит Артралгії Обмеження 
рухів 

Обмеження 
відкривання 

рота і тугорух-
ливість сугло-

бів кистей

Поліартрит, 
множин-

ні контракту-
ри, ураження 

хребта

- Артрит Поліартрит

Шкіра Пурпура,
склеродак-

тилія,
щільний набряк 

гомілок

Геліотропна 
еритема, дис-
коїдні елемен-

ти, симптом 
готрона, лі-

ведо
Дані біопсії 

шкіри 

Ущільнення 
шкіри кистей

Ущільнення 
шкіри кистей, 
гомілок, пері-
оральних тка-

нин

Ущільнення та 
тріщини паль-

ців кистей

Набряк об-
личчя, бляшки 
над п’ястково-
фаланговими 

суглобами

Еритема щік, 
еритема над 
п’ястково-

фаланговими 
суглобами 

Ліведо, папу-
льозний висип

Склеродак-
тилія

+ + - - +
Остеолізис кін-
цевих фаланг

- - -

С-м Рейно - + - + + - + +
М’язи Міалгії Міозит - Міозит - Міозит - -
Легені Ексудативний 

плеврит, фі-
броз 

Інструменталь-
ні інтерстиційні 

зміни

- Інструменталь-
ні інтерстиційні 

зміни

- - - Рестриктивні 
порушення

Нирки Амілоїдоз - - Нефрит - - - -
Серце Гіпертрофічна 

КМП
- КМП Перикардит - - - КМП

Печінка - - - Гепатомегалія - - - -
Кальциноз - + - - - - - -
Синдром 
Шегрена

- - - - + - - -

Аутоанти-
тіла

AНA 1:1240
Анти РНП 

1:600

АНА 1:320,  
анти-РНП

АНА 1:640 
До нуклеосом 

та гістонів

АНА1:1280;
Анти-РНК- 

1:600

АНА 1:1200
nРНП/SM;

РНП-70

АНА 1:3200
антитіла до Кu

AНA-1:3200; 
РНП-70 

Негативні

Заключний 
діагноз

Overlap-
синдром (СчВ-

ССД)

ЗЗСТ 
(ССД-ЮДМ) 

Overlap-
синдром (ЮІА-

ССД) 

Оverlap-
синдром 
(ЗЗСТ) 

Оverlap-
синдром

Оverlap-
синдром

Оverlap-
синдром

НЗСТ

Лікування Метилпредні-
золон 

Метилпредні-
золон 

Метилпредні-
золон 

Метилпредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метилпредні-
золон

Метипредні-
золон, азатіо-

прин
Гідроксих-

лорохін, 
Д-пеніци-

ламін, мето-
трексат, ци-
клофосфамід

Метотрексат, 
гідроксихло-

рохін

Метотрексат Метотрексат,
циклофосфа-

мід, 
Д-пеніциламін

Гідроксихло-
рохін, мето-

трексат

Хлорохін Хлорохін

Низькомолеку-
лярні гепари-
ни,  ібадронат

БКК БКК, НПЗП БКК Топічний талі-
домід

БКК БКК

Ефектив-
ність ліку-
вання

Летальний ви-
падок

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикамен-
тозна стабілі-
зація, персис-

тенція AНA, 
антиРНП

Безмедикамен-
тозна ремісія

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

Медикаментоз-
на стабілізація

АНА — антинуклеарні антитіла; БКК – блокатори кальцієвих каналів; ЗЗК – запальне захворювання кишечнику; КМП – кардіоміопатія; НПЗП – несте-
роїдні протизапальні препарати; РНП — рибонуклеопротеїн; ССД – системна склеродермія; ЮДМ – ювенільний дерматоміозит.
(–) — відсутність симптомів; (+) — наявність симптомів.
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глобів та їх контрактури. Ураження м’язів виявле-
но у 6 (37,5%) дітей у вигляді міозиту, у 2 (12,5%) 
пацієнтів відмічали міалгії. У 5 хворих зареєстро-
вано підтверджений електроміографією міозит, 
у 1 — за результатами магнітно-резонансної то-
мографії (МРТ) зміни м’язів без підвищення актив-
ності креатин фосфокінази та змін з боку електро-
міограми.

Синдром Рейно виявлений у 9 (56,25%) обсте-
жених хворих з overlаp-синдромом, тільки в 2 ви-
падках він був тяжким.

Ураження внутрішніх органів — у формі інтер-
стиційного ураження легень, плевриту, фіброзу 
легень, перикардиту, міокардиту, гіпертрофічної 
кардіоміопатії, гепатиту, гепатомегалії, нефри-
ту, амілоїдозу.

Методами функціонального дослідження 
та комп’ютерної томографії виявлено ураження ле-

  

Рис. 2. Зміни шкіри пацієнта з 2-го клінічного випадку

Рис. 3. Шкірний висип у 9-му випадку 

 

Рис. 4. Зміни на шкірі та кальциноз у 1-му випадку
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гень у 6 хворих, тяжкість — у 1 дитини. У 2 пацієн-
тів виявили нефрит без порушення функції нирок. 
У 4 випадках зафіксовано перикардит, у 2 — по-
рушення роботи міокарда. AНA-позитивність ви-
явлена у 15 випадках, причому найчастіше вияв-
ляли саме антитіла до РНП — у 7 (43,75%) хворих, 
Pm-Scl — у 1-го пацієнта, міозитасоційовані — у 1 
та антицентромерні антитіла — у 1 хворого. Клініч-
но симптоми, поєднані з ССД, були найчастіши-
ми: ЮДМ-ССД — 4 випадки, СЧВ-ССД — 2 випад-
ки, ЮІА-ССД — 3 випадки. 5 пацієнтів відповідали 
критеріям синдрому Шарпа. Таким чином у 3 дітей 
виявлено критерії двох ревматичних захворювань, 
у 2 дітей — критерії 3 хвороб. Найчастіше це були 
ознаки ССД-ЮІА чи ССД-ЮДМ.

У процесі патоморфозу захворювання у хворих 
відзначали появу симптомів системного фіброзу, 
кальцинозу, хронічних запальних та фіброзних змін 
легень, ущільнення м’яких тканин, розвиток зги-
нальних контрактур. Виявлено розвиток полінейро-
патії в одному випадку та хронічного ниркового за-
хворювання — в іншому.

Аналіз терапії показав, що лікування хворих 
на overlap-синдроми дещо змінилося в останнє 
десятиліття.

Більшість пацієнтів — 14 (87,5%) — отримували 
системну кортикостероїдну терапію, тільки в 1 ви-
падку використовувалася пульс-терапія. Усі пацієн-
ти отримували БХМТ, найчастіше призначали ме-
тотрексат — 8 (50%) випадків, у 4 хворих застосо-
вували більше 1 (2–5) препарату. Лише 2 пацієнти, 
які спостерігалися останніми роками, лікувалися 
за допомогою біологічної терапії.

Результат лікування здебільшого можна роз-
цінити як позитивний. Медикаментозна ремісія 
була досягнута у 15 (93,75%) пацієнтів (у 15 про-
тягом 6 міс), безмедикаментозна — у 3 (18,75%) 
хворих. Зафіксовано 1 летальний випадок. Отри-
мані результати загалом співпадають з даними 
інших дослідників [2, 3].

Аналіз отриманих результатів показав, що, за да-
ними попередніх дослідників, оverlap-синдроми від-
мічають значно частіше [5], що може бути пов’язано 
з обстеженням дорослих пацієнтів, спеціалізацією 
центру досліджень.

ВИСНОВКИ
Перехресні синдроми порівняно з іншими рев-

матичними захворюваннями характеризуються 
більш пізньою діагностикою через неодночасність 
появи клінічних проявів. Пильний скринінг на ура-
ження органів при атиповому перебігу ревматич-
них захворювань має вирішальне значення для 
уточнення діагнозу. Відсутність чітких рекоменда-
цій щодо лікування overlap-синдромів та критеріїв 
оцінки активності захворювання призводить до по-
ліпрагмазії та перешкоджає своєчасному посилен-
ню терапії у тяжких випадках.
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Рис. 5. Шкірні прояви у 15-му випадку
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Abstract. Many systemic connective tissue 
diseases exhibit similar signs and symptoms, 
posing challenges in diagnosing specific rheumatic 
conditions. Overlap syndrome, characterized by 
clinical features of at least two other conditions, 
presents a diagnostic conundrum. Currently, 
there is no unified approach or specific treatment 
recommendations. BMJ Best Practice (2022) 
suggests adopting a syndromic approach to 
therapy. This article presents a prospective 
observational study conducted at a pediatric 
rheumatology clinic from 2012 to 2023. Out of 
a total of 3565 children with rheumatic diseases, 
16 had overlap syndrome. Clinically, the most 
common combination of symptoms was with SSc: 
JDM-SSc — 4 cases, SLE-SSc — 2 cases, SV-
SSc — 1 case, JIA-SSc — 3 cases. Five patients met 
the criteria for Sharpe syndrome, and one showed 
manifestations of SV+IBD. Therapy included 
systemic CS in 14 patients, MTX in 8, MMF in 1, 
AZA in 1, hydroxychloroquine in 4, and CP in 3. 
Four patients required repeated replacement of 
DMARDs. The majority (15 patients) achieved 
medical remission within 6 months, despite high 
ANA titers in 2 patients, and one case was fatal.

Key words: mixed connective tissue disease, 
overlap syndrome, systemic sclerosis, 
children, anti-ribonucleoprotein antibodies, 
autoantibodies.
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ВСТУП
За результатами останніх спостережень, часто-

та ураження легень при системному червоному вов-
чаку (СЧВ) коливається в межах 50–70% та вклю-
чає різні варіанти ураження легеневої паренхіми, 
плеври та легеневих судин. До уражень легене-
вої паренхіми при СЧВ належать інтерстиціаль-
на хвороба легень (ІХЛ) та гострий люпус-пневмо-
ніт. Поширеність ІХЛ при СЧВ коливається у межах 
2–4% [1–3]. Механізми, що зумовлюють уражен-
ня легеневої тканини, мають неспецифічний для 
СЧВ характер та тісно пов’язані з підвищеною екс-
пресією генів, що кодують інтерферон-1, циркулю-
ючими імунними комплексами та нейтрофілами. 
У хворих на СЧВ з легеневими ураженнями відмі-
чають більш високий рівень прозапальних цитокі-
нів (інтерферону-γ, фактора некрозу пухлин-α, ін-
терлейкіну-6, -8,-12) порівняно із хворими без ура-
ження легень [4, 5]. У хворих на СЧВ-асоційований 
фіброз легень встановлена гіперекспресія CX3CR1 
(CX3C motif chemokine receptor 1) та CX3CL1 (CX3C 
chemokine ligand 1). F. Qiu та співавтори продемон-
стрували зв’язок між CX3CL1/CX3CR1 та розвитком 
легеневого фіброзу у хворих на СЧВ та припустили, 
що CX3CL1 є маркером фіброзу у цієї категорії хво-
рих [6]. Деякі дослідження встановили підвищен-
ня ризику легеневих уражень та міозиту у хворих 

на СЧВ за наявності антитіл KL-6, anti-Ro52, anti-
Ku [7]. Предикторами ураження легень при СЧВ та-
кож є літній вік та наявність анти-RNP-антитіл [8, 9]. 
Ризик ураження легень підвищує асоціація з різни-
ми перехресними синдромами, такими як феномен 
Рейно та склеродактилія [10, 11].

При СЧВ описані такі варіанти ІХЛ, як неспеци-
фічна інтерстиціальна пневмонія, лімфоцитарна 
інтерстиціальна пневмонія, фолікулярний бронхіт, 
звичайна інтерстиціальна пневмонія та облітерую-
чий бронхіоліт [12–14].

ІХЛ при СЧВ може проявлятися такими симпто-
мами, як кашель, задишка, біль в грудній клітці, або 
мати безсимптомний перебіг [11, 15]. Проведення 
комп’ютерної томографії (КТ) дозволяє встановити 
варіант ІХЛ. Так, при неспецифічній інтерстиціальній 
пневмонії можна виявити симптом «матового скла» 
та зони ретикулярної трансформації легеневої тка-
нини. Звичайна інтерстиціальна пневмонія локалі-
зується переважно в субплевральних або базаль-
них сегментах і може поєднуватися з тракційними 
бронхоектазами. Для лімфоцитарної інтерстиціаль-
ної пневмонії характерні дифузні матові затемнен-
ня, ретикулярний малюнок та периваскулярні кісти. 
На пізніх стадіях ІХЛ при проведенні радіо логічного 
обстеження виявляють дифузні або двобічні базаль-
ні інфільтрати, грубе розростання сполучної ткани-
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ЛЕГЕНІ ТА СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ 
ВОВЧАК: КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК 
ЕФЕКТИВНОГО ЗАСТОСУВАННЯ 
НІНТЕДАНІБУ В ЛІКУВАННІ 
ЗВИЧАЙНОЇ ІНТЕРСТИЦІАЛЬНОЇ 
ЛЮПУС-ПНЕВМОНІЇ
У статті представлено клінічний випадок успішного лікування звичайної ін-
терстиціальної люпус-пневмонії із застосуванням антифібротичного пре-
парату нінтеданіб. Хвора віком 35 років із діагнозом «системний червоний 
вовчак» (СЧВ) та скаргами на сухий кашель і біль в грудній клітці протягом 
3 міс. Проведення комп’ютерної томографії (КТ) в динаміці виявило ознаки 
звичайної інтерстиціальної пневмонії, яка не реагувала на лікування глюко-
кортикоїдами в середніх дозах. На підставі тривалості скарг (хронічний су-
хий кашель, біль в грудній клітці), анамнезу (СЧВ з 2021 р.), даних КТ в ди-
наміці (стабільні ознаки інтерстиціальної пневмонії протягом 2-місячного 
спостереження) у хворої було діагностовано інтерстиціальну хворобу ле-
гень (ІХЛ). До лікування було додано нінтеданіб в дозі 200 мг/добу перо-
рально. Через 4 міс рентгенологічне дослідження не виявило вогнищевих 
чи інфільтративних змін, що свідчить про високу ефективність цього препа-
рату в лікуванні звичайної інтерстиціальної пневмонії і підтверджує те, що в 
основі цього варіанту ІХЛ лежить активація фіброзоутворення.
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ни (симптом «стільникової легені») та зменшення 
легень в об’ємі [16, 17].

Діагноз ІХЛ при СЧВ встановлюється на підста-
ві клінічних даних, а також при проведенні КТ піс-
ля виключення інших причин ураження легень. Біо-
псія проводиться у незрозумілих випадках, коли 
клінічних та інструментальних методів обстежен-
ня недостатньо для верифікації діагнозу. Для не-
специфічної інтерстиціальної пневмонії характерні 
лімфоцитарно-плазмоцитарна інфільтрація та від-
сутність вогнищ фіброзу. При звичайній інтерстиці-
альній пневмонії гістологічне обстеження виявляє 
ділянки фіброзу, ремоделювання архітектоніки ле-
геневої тканини та помірне хронічне інтерстиціаль-
не запалення. Для лімфоцитарної інтерстиціальної 
пневмонії характерне дифузне інтерстиціальне за-
палення з інфільтрацією лімфоцитами, плазмоци-
тами та гістіоцитами [18].

Згідно з рекомендаціями Європейського альян-
су ревматологічних асоціацій (European Alliance of 
Associations for Rheumatology — EULAR) 2019 р., всі 
хворі на СЧВ в якості препарату першої лінії повинні 
отримувати гідроксихлорохін та глюкокортикоїди 
за потреби [19]. Принципи лікування хворих на ІХЛ, 
асоційовану з СЧВ, не є уніфікованими та базуються 
на нерандомізованих дослідженнях та думках екс-
пертів. Більшість науковців погоджуються, що пре-
паратами першої лінії повинні бути глюкокортико-
стероїди в поєднанні з циклофосфамідом або міко-
фенолату мофетилом [20, 21]. В якості препаратів 
другої лінії терапії наводяться дані щодо ефектив-
ності ритуксимабу та внутрішньовенного імуногло-
буліну [22, 23].

Враховуючи патогенетичні механізми форму-
вання ІХЛ із активацією процесів фіброзу та пе-
ребудовою архітектоніки легеневої тканини, до-
цільним є дослідження ефективності препаратів 
з анти фібротичним ефектом. У статті представле-
но клінічний випадок успішного лікування звичай-
ної інтерстиціальної люпус-пневмонії із застосу-
ванням нінтеданібу.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
Хвора віком 35 років зі скаргами на хронічний су-

хий кашель, періодичний біль в грудній клітці протя-
гом 3 міс. СЧВ було діагностовано в 2021 р. на осно-
ві критеріїв Американського коледжу ревматологів 
(American College of Rheumatology — ACR)/EULAR 
2019 р., які включали наявність антинуклеарних 
анти тіл, лихоманку, вогнищеву алопецію, фотосен-
сибілізацію, висип на шкірі, лейкопенію та зниження 
С3 компоненту комплемента. На момент встанов-
лення діагнозу даних про ураження легень у хво-
рої не було (виключено шляхом проведення КТ). 
На фоні прийому метилпреднізолону 6 мг/добу та 
гідроксихлорохіну 200 мг/добу відзначені позитив-
на клінічна динаміка та мінімальні ознаки активнос-
ті захворювання протягом 18 міс. З весни 2023 р. 
хвору стали турбувати постійний сухий кашель та 
періодичний біль в грудному відділі спини. Тем-
пература тіла була в межах нормальних значень. 
При рентгенографії органів грудної клітки виявле-

но вогнищеві затемнення в середньо-нижніх від-
ділах легень з обох боків. У червні 2023 р. на серії 
КТ-знімків легень виявлено двобічне ураження ле-
гень у вигляді субплевральних ділянок ущільнення 
за типом «матового скла» в середньо-нижніх відді-
лах легень, що відповідало патерну звичайної інтер-
стиціальної пневмонії (рис. 1, 2).

Хворій було проведено спірометричне дослі-
дження, результати якого не виявили порушень 
функції зовнішнього дихання. Проводилася дифе-
ренційна діагностика з негоспітальною пневмо-
нією, туберкульозом та ураженням онкологічно-
го генезу. У результаті зміни в легенях були розці-
нені як ускладнення СЧВ. Хворій було призначено 
метил преднізолон у дозі 16 мг/добу перорально та 
гідрокси хлорохін у дозі 200 мг/добу перорально. 
Через 2 міс було проведено повторну КТ легень, 
яка виявила відсутність будь-якої динаміки.

Враховуючи скарги хворої на хронічний сухий 
кашель та стабільну томографічну картину легень, 
у хворої було запідозрено ІХЛ із патерном звичайної 
інтерстиціальної пневмонії. Хворій було запропоно-
вано лікування нінтеданібом — препаратом із анти-

Рис. 1 та 2. червоні стрілки вказують на зони ущільнення легене-
вої тканини за типом «матового скла» (патерн звичайної інтерстиці-
альної пневмонії)
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фібротичною дією. Хвора дала згоду на лікування 
«офлейбл» (не за показаннями) та підписала інфор-
мовану згоду на участь в дослідженні ефективнос-
ті лікарського засобу. Терапія включала нінтеданіб 
у дозі 200 мг/добу перорально, метил преднізолон 
8 мг/добу перорально та гідроксихлорохін 200 мг/
добу перорально. Через 4 міс від початку лікування 
хворій було проведено рентгенологічне досліджен-
ня легень, що виявило відсутність вогнищевих змін. 
Також хвору перестали турбувати сухий кашель та 
біль в грудній клітці. Таким чином, додавання нін-
теданібу до базисної терапії пацієнтки позитивно 
вплинуло на клініко-рентгенологічну симптомати-
ку, що свідчить про ефективність цього препара-
ту в лікуванні звичайної інтерстиціальної пневмонії 
і підтверджує той факт, що в основі цього варіанту 
ІХЛ лежить активація фіброзоутворення.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Більшість клінічних досліджень з вивчення 

ефективності і безпеки антифібротичних засобів 
продемонстрували високу ефективність цієї гру-
пи препаратів у хворих на ідіопатичний легеневий 
фіброз (ІЛФ) та ІХЛ на фоні склеродермії. Недо-
статність робіт з вивчення лікування ІХЛ при СЧВ 
препаратами з антифібротичним ефектом зумов-
лена невеликою частотою виявлення цього типу 
ускладнень, а також високою ефективністю інших 
груп препаратів у лікуванні легеневих ускладнень 
при СЧВ — глюкокортикоїдів та цитостатиків. Тому 
представлений клінічний випадок становить науко-
ву цінність, адже в ньому проводиться досліджен-
ня впливу саме антифібротичного засобу на пере-
біг ІХЛ при СЧВ.

Нінтеданіб — антифібротичний засіб, інгібітор 
тирозинкінази, що застосовується в лікуванні ІХЛ, 
асоційованої з легеневим фіброзом. Препарат 
входить до рекомендацій з лікування ІЛФ. Меха-
нізм дії препарату пов’язаний із блокуванням ре-
цепторів VEGFR-1, -2, -3 (належать до групи вас-
кулярних ендотеліальних факторів росту), FGFR-
1, -2, -3 (рецептори фактора росту фібробластів), 
PDGFR-α, -β (фактори росту тромбоцитів), які віді-
грають важливу роль у патогенезі ІЛФ [24]. In vitro 
продемонстровано, що нінтеданіб блокує активо-
вану факторами росту проліферацію, активність 
та диференціацію фібробластів, а також продук-
цію та накопичення депозитів колагену легеневи-
ми фібробластами [25–28].

У клінічних дослідженнях INPULSIS-1 та 
INPULSIS-2 проводилася оцінка ефективності 
та безпеки нінтеданібу в лікуванні ІЛФ протягом 
52 тиж. Встановлено, що у хворих із групи нінте-
данібу відмічено достовірно вищі показники фор-
сованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) порівня-
но із групою плацебо [29]. Оцінка ефективності та 
безпеки нінтеданібу у пацієнтів з іншими формами 
ІХЛ проводилася у клінічному дослідженні INBUILD, 
в якому брали участь хворі на ІХЛ із фіброзним 
фенотипом ураження легень. У дослідженні взя-
ли участь хворі на ІХЛ, асоційовану з ревматоїд-
ним артритом, склеродермією, змішаним захво-

рюванням сполучної тканини та іншими рідкісни-
ми формами (в тому числі з СЧВ та синдромом 
Шегрена), що отримували нінтеданіб протягом 
52 тиж. Було встановлено, що препарат сповільню-
вав процес зменшення ФЖЄЛ порівняно з плаце-
бо [30, 31]. Ефективність нінтеданібу протягом 52 
тиж прийому вивчалася також у хворих на системну 
склеродермію — дослідження SENSIS. Доведено, 
що у пацієнтів із групи прийому препарату швид-
кість зменшення ФЖЄЛ була нижчою, ніж в групі 
плацебо [32]. В експериментальному досліджен-
ні E.F. Redente на мишачих моделях ІХЛ, асоційо-
ваної з ревматоїдним артритом, встановлено, що 
призначення нінтеданібу зменшувало вміст колаге-
ну в легеневих тканинах, а також знижувало ризик 
розвитку артритів [26]. Таким чином, узагальню-
ючи представлені дані клінічних досліджень, мож-
на зробити висновок, що нінтеданіб має доведену 
достовірну ефективність у лікуванні хворих на ІХЛ 
із фіброзним фенотипом.

На користь ІХЛ у нашої пацієнтки свідчили дані 
анамнезу (відсутність ураження легень в дебюті 
СЧВ), симптоми, що з’явилися через кілька років 
після маніфестації СЧВ (хронічний сухий кашель, 
біль в грудній клітці), дані КТ, зроблені в динамі-
ці (патерн звичайної інтерстиціальної пневмо-
нії, що не змінювався протягом 2 міс). Перелічені 
симптоми є важливими діагностичними ознака-
ми, адже згідно з дослідженнями, ІХЛ на фоні СЧВ 
характеризується малосимптомністю, повільним 
перебігом, стабілізацією стану з часом та рідко 
має прогресуючий характер. Порівняно із хвори-
ми на склеродермію та перехресні синдроми для 
ІХЛ на фоні СЧВ характерно незначне обмежен-
ня функції зовнішнього дихання за результатами 
спірометрії [15]. У нашої пацієнтки також не вияв-
лено порушень функції зовнішнього дихання, що 
вказує на початкову стадію процесу без обмежен-
ня рестриктивної функції легень. 

За результатами ретроспективного багато-
центрового дослідження в Японії, яке включало 
55 хворих на інтерстиціальну пневмонію на фоні 
СЧВ, загальна 5-річна виживаність становила 
85,3% [33].

Якщо обговорювати патогенез звичайної ін-
терстиціальної пневмонії на фоні СЧВ, то дове-
дено, що гістологічна картина характеризується 
наявністю вогнищ фібробластної інфільтрації, але 
вираженість фібротичної трансформації легень 
при порівнянні з ІЛФ є меншою, а виживаність 
хворих — вищою [34]. Періоду фіброзної транс-
формації легень також передує тривалий період 
симптому «матового скла», що відрізняє цей тип 
ІХЛ від ІЛФ [35]. 

Ці дані узгоджуються з нашим спостережен-
ням, адже у пацієнтки при проведенні КТ також ви-
явлено симптом «матового скла», динаміка якого 
не змінювалася протягом 2 міс. Тому ми можемо 
зробити висновок, що призначення нінтеданібу 
при звичайній інтерстиціальній люпус-пневмонії є 
патогенетично обґрунтованим, адже препарат бло-
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кує процеси фіброзоутворення, які лежать в осно-
ві цього варіанту ІХЛ.

ВИСНОВКИ
1. Для ІХЛ на фоні СЧВ характерним є повіль-

ний перебіг із мінімальними клінічними проявами 
і відсутністю значних порушень функції зовнішньо-
го дихання.

2. Одним із варіантів ІХЛ при СЧВ є звичайна 
інтер стиціальна пневмонія, в патогенезі якої важ-
лива роль належить активації фібробластів, що по-
требує дослідження ефективності антифібротичних 
засобів у процесі лікування.

3. Призначення нінтеданібу в дозі 200 мг/добу 
хворій на СЧВ зі звичайною інтерстиціальною пнев-
монією продемонструвало високу ефективність 
препарату, що проявлялося в позитивній клініко-
рентгенологічній динаміці через 4 міс застосування.
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Abstract. The article presents a clinical case 
of successful treatment of usual interstitial lupus-
pneumonia with antifibrotic drug nintedanib. A 35-
old female with a history of SLE and complains 
of dry cough and thorax pain during 3-months 
period. Computed tomography (CT) in the 
dynamics revealed the signs of usual interstitial 
pneumonia, which did not respond to treatment 
with glucocorticoids in medium doses. Based 
on complaints (chronic dry cough, chest pain), 
medical history (SLE since 2021), data of CT-
scanning (stable signs of interstitial pneumonia 
during the 2-month of follow-up) interstitial lung 
disease (ILD) was suspected. Nintedanib at a dose 
of 200 mg/day orally was added to the patient’s 
treatment. After 4 months of treatment, repeated 
X-ray did not reveal focal or infiltrative changes, 
which indicates the high efficiency of this drug 
in the treatment of usual interstitial pneumonia and 
confirms that activation of fibrosis is the main link 
of pathogenesis of this type of ILD.

Key words: systemic lupus erythematosus, 
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Системний червоний вовчак (СЧВ) — аутоімун-
не ревматичне захворювання, яке характеризуєть-
ся ураженням багатьох органів та систем і вже упро-
довж багатьох десятиріч знаходиться в центрі уваги 
дослідників. Суттєву проблему становлять уражен-
ня центральної та периферичної нервової системи, 
які мають різноманітний спектр проявів від явної не-
врологічної або психіатричної дисфункції, такої як 
інсульт або психоз, до більш тонких і субклінічних 
станів, включаючи легкі та помірні розлади настрою 
та когнітивні порушення [32]. Ураження нервової 
системи залишається однією з основних причин 
інвалідності та смертності у хворих на СЧВ. Дослі-
дження показують, що психоневрологічні симптоми 
часто передують іншим клінічним проявам СЧВ [24]. 
За даними M. Govoni та співавторів [14], у 50–60% 
випадків психоневрологічні прояви виникають про-
тягом першого або другого року після встановлен-
ня діагнозу СЧВ, а у 28–40% — до або під час вияв-
лення захворювання.

СЧВ чинить суттєвий вплив на порушення 
в психо емоційній сфері хворих. Такі прояви, як де-

пресія, тривога та когнітивні розлади (КР) є одни-
ми з найбільш поширених, відмічаються більш ніж 
у 50% хворих на СЧВ, а приблизно у кожного друго-
го з них вони є коморбідними [6]. На сьогодні існує 
достатньо інструментів для оцінки нейродегенера-
тивних станів, які можна використати для визначен-
ня когнітивної дисфункції, тривоги та депресії у хво-
рих на СЧВ, однак кожна з цих шкал має як свої пе-
реваги, так і недоліки [1, 10, 22].

До факторів ризику виникнення уражень нер-
вової системи у хворих на СЧВ належать високий 
індекс активності та пошкодження, постійно ви-
сокий титр аутоантитіл (антифосфоліпідні (АФЛ), 
антирибо сомальні, анти-Sm тощо) та наявність 
в анамнезі неврологічних проявів [1, 5]. Окрім того, 
хронічне захворювання, яким є СЧВ, зі значними 
органними ураженнями, часто больовим синдро-
мом, обмеженням функціональних можливостей 
та високим рівнем інвалідизації також закономір-
но призводить до різноманітних психологічних ре-
акцій, які в подальшому можуть трансформувати-
ся в стійкі неврологічні та психічні розлади. Спектр 
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СТАН ПСИХОЕМОЦІЙНОЇ СФЕРИ 
У ХВОРИХ НА СИСТЕМНИЙ 
ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК, ЗВ’ЯЗОК 
З ПЕРЕБІГОМ ЗАХВОРЮВАННЯ
Ураження нервової системи при системному червоному вовчаку (СЧВ) 
є суттєвою проблемою та мають різноманітні клінічні прояви. Особли-
вого значення набувають пошкодження психоемоційної сфери, які ма-
ніфестуються тривожними та депресивними розладами та когнітивною 
дисфункцією. Однак причини та механізми розвит ку цих порушень за-
лишаються ще далекими до повного їх розуміння. Мета: вивчити поши-
реність порушень в психоемоційній сфері (депресія, тривога, когнітивна 
дисфункція) хворих на СЧВ та оцінити їх зв’язок з перебігом захворюван-
ня. Матеріали та методи. Обстежено 96 хворих на СЧВ, середній вік яких 
становив 37,5±0,9 року, тривалість захворювання 6,2±0,4 року. Усіх хво-
рих було оглянуто неврологом та психіат ром, додатково для оцінки психо-
неврологічного стану були використані самооціночна шкала депресії Зун-
га, шкала тривоги Спілбергера, Монреальська шкала оцінки когнітивних 
функцій (МоКА), тести на зорову та слухову пам’ять. Результати. У хво-
рих на СЧВ з високою частотою відзначають порушення в психоемоцій-
ній сфері. Депресивні та тривожні прояви, а також когнітивна дисфункція 
різного ступеня вираженості виявляються у 81,2; 32,3 та 42,7% пацієнтів 
відповідно. Найчастіше вони представлені високим та середнім рівнем 
тривожності, легкими та помірними депресивними змінами, слабкими 
когнітивними розладами. Ураження нервової системи асоціюються з ви-
сокою активністю запального процесу за індексом захворюваності на СЧВ 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — SLEDAI) та індексом 
пошкодження SLICC/DI. Висновки. Порушення в психо емоційній сфері 
не мають суттєвих асоціативних зв’язків з віком, статтю та тривалістю за-
хворювання, асоціюються із сумарним показником активності SLEDAI та 
індексом пошкодження SLICC/DI.
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та вираженість цих проявів можуть визначатися 
не тільки вищепереліченими факторами, але й та-
кож етнічними, соціально-економічними, статеви-
ми та віковими чинниками. Поширеність порушень 
в психоемоційній сфері в українській популяції хво-
рих на СЧВ не вивчалась, невідомим є і їх зв’язок 
із перебігом захворювання.

Тому метою нашого дослідження було вивчен-
ня поширеності порушень в психоемоційній (де-
пресія, тривога, когнітивна дисфункція) сфері хво-
рих на СЧВ та оцінка їх зв’язку з перебігом захво-
рювання.

Матеріали і методи дослідження. Обстеже-
но 96 хворих на СЧВ віком 19–55 років, що знахо-
дилися на лікуванні в ревматологічному відділенні 
Науково-дослідного інституту реабілітації осіб з ін-
валідністю Вінницького національного університету 
ім. М.І. Пирогова і були поінформовані щодо мети 
дослідження. Діагноз СЧВ встановлювали на осно-
ві критеріїв Європейського альянсу ревматологіч-
них асоціацій (European Alliance of Associations for 
Rheumatology — EULAR) / Американської колегії 
ревматологів (American College of Rheumatology — 
ACR) 2019 [4]. Активність СЧВ оцінювали за індек-
сом SLEDAI [29]. Пошкодження органів визнача-
ли за допомогою індексу SLICC/ACR DI [23]. Дослі-
дження відповідало основним біоетичним нормам 
Гельсінської декларації (1989), Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину (1977), Між-
народному кодексу медичної етики (1983), поло-
женням Всесвітньої організації охорони здоров’я 
та законам України.

Серед обстежених пацієнтів з СЧВ 7 (7,3%) чо-
ловіків та 89 (92,7%) жінок, середня тривалість 
захворювання — 6,2±0,4 року, середній вік — 
37,5±0,9 року та майже не відрізнявся у чоловіків 
і жінок. Контрольну групу становили 29 практично 
здорових осіб, середній вік — 39,0±1,09 року, ре-
презентативних за віком і статтю. Для оцінки невро-
логічного стану пацієнтів були використані само-
оціночна шкала депресії Зунга [3], шкала тривоги 
Спілбергера [2, 36], Монреальська шкала оцінки 
когнітивних функцій (МоКА) [21], тести на зорову 
та слухову пам’ять. Кожен пацієнт був оглянутий 
неврологом та психіатром.

Статистичний аналіз отриманих результатів 
здійснювали за загальноприйнятими методами ва-
ріаційної статистики з використанням пакета ста-

тистичних програм «Microsoft Office Excel 2007» 
з визначенням середнього арифметичного, ква-
дратичного відхилення та середньої помилки се-
реднього арифметичного. Вірогідність результа-
тів оцінювали за допомогою t-критерію Ст’юдента 
(вірогідними вважалися розбіжності при р<0,05) та 
критерію Фішера.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Детальний аналіз психоемоційної сфери показав, 
що для хворих на СЧВ характерна висока частота 
тривожних розладів (табл. 1). Зокрема, при аналі-
зі розподілу хворих основної та контрольної гру-
пи залежно від рівня особистісної тривожності ви-
явлено, що серед осіб групи контролю 100,0% об-
стежених належать до груп з низьким та середнім 
рівнями тривожності, тоді як серед хворих на СЧВ 
у 58,4% виявлено низький та середній рівні особис-
тісної тривожності, а у 41,6% обстежених — висо-
кий рівень тривожності.

Аналіз особливостей ситуативної тривожності 
у хворих на СЧВ показав, що 66,7% пацієнтів нале-
жать до групи з низьким та середнім рівнями три-
вожності, а у 33,3% відмічають ознаки високої ситу-
ативної тривожності. Серед осіб контрольної групи 
не виявлено жодної особи з високим рівнем ситуа-
тивної тривожності. Низький її рівень зафіксовано 
у 82,8%, середній — у 17,2% обстежених.

При аналізі розподілу хворих та осіб контроль-
ної групи за вираженістю депресії за опитувальни-
ком Зунга (The Zung Self-Rating Depression Scale) 
(табл. 2) встановлено, що переважна більшість — 
89,6% осіб контрольної групи — не мали навіть мі-
німальних ознак депресії, питома вага осіб з лег-
кою та помірною депресією становила 6,9 та 3,5% 
відповідно. Що стосується осіб основної групи, 
то, як показали результати, у кожного третього па-
цієнта з СЧВ виникають депресивні розлади різно-
го ступеня тяжкості. Зокрема, у 13 (13,6%) хворих 
визначалася легка депресія, у 15 (15,6%) — помір-
на і у 3 (3,1%) — тяжка.

Захворювання на СЧВ чинить виражений вплив 
на когнітивні функції, які у цієї когорти пацієнтів мо-
жуть бути асоційовані з больовим синдромом, час-
тою гіпоксією головного мозку і супроводжуватися 
зниженням пам’яті, уваги, виконавчої функції. Ви-
явлено, що частка осіб зі зниженою когнітивною 
функцією у хворих на СЧВ була у 2,48 раза вищою, 

Таблиця 1
Розподіл хворих на СЧВ та осіб контрольної групи за рівнями особистісної та ситуативної тривожності за шкалою С. Spilberger 

(у балах)

Клінічна група за рівнем тривожності Пацієнти контрольної групи (n=29) Хворі на СЧВ (n=96)
Абс. % Абс. %

Особистісна тривожність
Низький рівень 27 93,1 18 18,8*
Середній рівень 2 6,9 38 39,6*
Високий рівень 0 0 40 41,6*

Ситуативна тривожність
Низький рівень 24 82,8 18 18,8*
Середній рівень 5 17,2 46 47,9*
Високий рівень 0 0 32 33,3*

Примітки. 1. «*» позначені вірогідні відмінності щодо контрольної групи. 2. Достовірність відмінностей розрахована за точним методом Фішера.
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ніж в осіб контрольної групи — 42,7 проти 17,2% 
відповідно (табл. 3).

Ще більші відмінності виявлені між групами 
при оцінці зорової та слухової пам’яті. Частка паці-
єнтів зі зниженою зоровою та слуховою пам’яттю 
в основній групі становила 55,2 та 36,5% відповід-
но, в контрольній групі — 6,9 та 13,8% відповідно 
(див. табл. 3).

У наступній частині дослідження (табл. 4) ми 
оцінили статеві особливості порушень психоемо-
ційної сфери: особистісної та ситуативної тривож-
ності, показника депресії та когнітивних функцій 
у хворих на СЧВ. Аналіз показав, що середнє зна-
чення показника ситуативної тривожності у хворих 
на СЧВ дорівнювало 41,4±0,9 бала, що відповідає 
тривожності середнього рівня. У жінок цей показ-
ник був дещо вищим — 41,6±0,9 бала, ніж у чолові-
ків — 39,4±2,5 бала. Що стосується показника си-
туативної тривожності, то він в основній групі хво-
рих становив 43,5±1,1 бала, і був також вищим 
(на 14%) у жінок — 43,9±1,1 бала, ніж у чоловіків — 
38,0±3,1 бала.

Середній показник депресії за шкалою Зун-
га (див. табл. 4) в загальній групі хворих на СЧВ 
становив 50,3±0,8 бала, що незначно перевищує 
(на 0,3 бала) межу легких депресивних розладів. 
Що стосується гендерних особливостей депре-
сивних розладів, то за цим показником жінки та чо-

ловіки були зіставні (50,2±0,9 проти 51,6±2,1 бала 
відповідно).

Аналіз когнітивної функції, оцінений за шкалою 
MoCA, показав, що середнє значення його у хво-
рих основної групи становило 25,7±0,3 бала, що 
відповідає рівню слабких когнітивних розладів. 
Водночас виявлено суттєві гендерні відмінності, 
зокрема, якщо у жінок показник за шкалою MoCA 
відповідав легким когнітивним порушенням — 
25,6±0,3 бала, то у чоловіків він відповідав нормі — 
27,7±0,8 бала. Розбіжності між групами статистич-
но значущі (p<0,05).

У наступній частині дослідження проведено ана-
ліз психологічних розладів залежно від віку хворих 
(табл. 5). Дослідженням не встановлено відміннос-
тей у значенні показника ситуативної та особис-
тісної тривожності залежно від віку хворих. Рівень 
ситуативної тривожності у всіх вікових групах від-
повідав середньому. Щодо особистісної тривож-
ності, то лише в групі віком >45 років вона стано-
вить 45,9±2,8 бала, що незначно (на 0,9 бала) пере-
вищує межу високого рівня. У двох інших вікових 
групах рівень тривожності є помірним.

Що стосується аналізу депресивних розладів, 
то тут середня вікова група хворих виявилась дещо 
більш схильною до розвитку депресивних пору-
шень. У цій віковій групі середнє значення показника 
Зунга становило 51,0±1,1 бала і відповідало рівню 

Таблиця 2
Розподіл хворих на СЧВ та осіб контрольної групи за вираженістю депресії за опитувальником Зунга

Групи за вираженістю депресії Пацієнти контрольної групи (n=29) Хворі на СЧВ
(n=96)

Абс. % Абс. %
Відсутність ознак депресії 26 89,6 65 67,7*
Легка депресія 2 6,9 13 13,6
Помірна депресія 1 3,5 15 15,6*
Тяжка депресія 0 0 3 3,1
Всього 29 100 96 100

Примітки. 1. «*» позначені вірогідні відмінності щодо контрольної групи. 2. Достовірність відмінностей розрахована за точним методом Фішера.

Таблиця 3
Розподіл хворих на СЧВ та осіб контрольної групи за оцінкою когнітивних функцій (Тест MoCA), порушень зорової 

та слухової пам’яті

Вид психопатологічних проявів Пацієнти контрольної групи (n=29) Хворі на СЧВ
(n=96)

Абс. % Абс. %
Знижена когнітивна функція (тест MoCA) 5 17,2 41 42,7*
Знижена зорова пам’ять 2 6,9 53 55,2*
Знижена слухова пам’ять 4 13,8 35 36,5*
Всього 29 100 96 100

Примітки. 1. «*» позначені вірогідні відмінності щодо контрольної групи. 2. Достовірність відмінностей розрахована за точним методом Фішера.

Таблиця 4
Кількісні показники вираженості ситуативної та особистісної тривожності, депресивних розладів та когнітивної функції, 

статеві особливості

Вид психопатологічних проявів
Значення показника, M±СВ/Me (Q25–Q75)

рУсі пацієнти (n=96) Жінки
(n=89)

Чоловіки
(n=7)

Ситуативна тривожність, бали 41,4±0,9/43 (35,0–47,0) 41,6±0,9/43 (35,0–51,0) 39,4±2,5/38 (37,5–43,0)
p>0,05Особистісна тривожність, бали 43,5±1,1/44 (35,0–51,0) 43,9±1,1/44 (35,0–51,0) 38,0±3,1/41 (32,0–43,0)

Показник депресії за шкалою Зунга, бали 50,3±0,8/48 (45,0–56,0) 50,2±0,9/47 (45,0–56,0) 51,6±2,1/49 (47,5–55,0)
Когнітивна функція, показник шкали MoCA, бали 25,7±0,3/28 (24,0–28,0) 25,6±0,3/27(24,0–28,0) 27,7±0,8*/28(24,0–29,0) р<0,05

Примітки. М — середнє значення, СВ — стандартне відхилення, Ме — медіана, Q25–Q75 — інтерквартильний діапазон; р – статистична статева значу-
щість розбіжностей, «*» позначені достовірні відмінності (p<0,05) між групами.
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легких депресивних порушень. В інших вікових гру-
пах депресивних змін за шкалою Зунга не виявлено.

Дослідженням не встановлено зв’язку пору-
шень в когнітивній сфері зі збільшенням віку хворих. 
Як у наймолодшій віковій групі, так і в осіб старшої 
вікової категорії показник за шкалою MoCA відпо-
відав легким когнітивним порушенням.

Аналіз психопатологічних реакцій (депресивні, 
тривожні розлади) та когнітивного функціонування 
залежно від тривалості захворювання також не ви-
явив певних закономірностей (табл. 6). Відмічала-
ся лише тенденція до підвищення показників ситуа-
тивної та особистісної тривожності. Різниця остан-
ніх в групі з найбільшим терміном захворювання 
до найменшого становила лише 12%. Що стосу-
ється депресивних розладів, то стаж захворюван-
ня також не вплинув на вираженість депресії. Когні-
тивна функція, визначена за опитувальником MoCA, 
в усіх трьох групах хворих була зниженою і відпові-
дала помірним когнітивним змінам.

Натомість несприятливі зміни у психоемоцій-
ній сфері асоціювалися з активністю захворю-
вання, оціненою за шкалою SLEDAI (табл. 7). Так, 
показники особистісної та ситуативної тривож-

ності в групі з активністю за SLEDAI ≤10 балів ста-
новили 38,8±1,6 та 39,6±1,8 бала, а при активнос-
ті за SLEDAI ≥20 балів — 44,0±1,4 та 46,0±1,7 бала, 
або були вищими на 13–16% відповідно (p<0,05).

Депресивні прояви також мали тісну асоці-
ацію з активністю захворювання. У групі з ак-
тивністю ≤10 балів середній показник становив 
47,4±1,2 бала, що відповідає відсутності ознак де-
пресії, а в групі з активністю за SLEDAI ≥20 балів 
цей показник становить 53,4±1,7 бала, що відпо-
відає легким депресивним порушенням. Подіб-
ні закономірності виявлені і при аналізі когнітив-
них розладів. Так, якщо у пацієнтів з мінімальною 
активністю показник за шкалою MoCA відповідав 
нормі — 27,2±0,5 балів, то у пацієнтів з високою 
активністю він відповідав ознакам когнітивних по-
рушень — 24,5±0,6 бала. Розбіжності між групами 
статистично значущі (p<0,05).

І нарешті, в заключній частині дослідження 
ми проаналізували, чи чинить негативний вплив 
на психо емоційну сферу індекс пошкодження вну-
трішніх органів за SLICC/DI. Виявилося, що група 
хворих зі значним (>4 балів) пошкодженням вну-
трішніх органів (табл. 8) характеризувалася сут-

Таблиця 5
Зв’язок показників вираженості ситуативної та особистісної тривожності, депресивних розладів та когнітивної функції з віком хворих

Вид психопатологічних 
проявів

Значення показника, M±СВ/Me (Q25–Q75) рУсі пацієнти (n=96) <25 років, n=10 25–44 роки, n=65 ≥45 років, n=21
Ситуативна тривожність, бали 41,4±0,9/43 (35,0–47,0) 41,5±3,7/46 (28,25–43,0) 41,4±1,0/42 (36,0–46,0) 41,6±2,0/45 (37,0–47,0)

Р>0,05

Особистісна тривожність, бали 43,5±1,1/44 (35,0–51,0) 42,3±4,7/44,5 (26,5–53,5) 42,9±1,2/44 (36,0–49,0) 45,9±2,8/51 (41,0–55,0)
Показник депресії за шкалою 
Зунга, бали

50,3±0,8/48 (45–56) 47,6±2,3*/45,5 (45–47) 51,0±1,1/48 (45,0–58,0) 49,5±1,4/48 (45,0–49,0)

Когнітивна функція, показник 
шкали MoCA, бали

25,7±0,3/28 (24,0–28,0) 25,5±0,8/27 (24,0–27,0) 25,9±0,4/27 (24,0–28,0) 25,3±0,6/26 (23,0–27,0)

Примітки. М — середнє значення, СВ — стандартне відхилення, Ме — медіана, Q25–Q75 — інтерквартильний діапазон; р — статистична значущість роз-
біжностей, «*» позначені достовірні відмінності (p<0,05) між групами.

Таблиця 6
Зв’язок показників вираженості ситуативної та особистісної тривожності, депресивних розладів, когнітивної функції з тривалістю 

захворювання

Вид психопатологічних 
проявів

Значення показника, M±СВ/Me (Q25–Q75) рУсі пацієнти (n=96) ≤4 роки, n=33 5–7 років, n=41 ≥8 років, n=22
Ситуативна тривожність, бали 41,4±0,9/43 (35,0–47,0) 39,6±1,6/42 (32,0–46,0) 41,9±1,3/44 (36,0-46,0) 43,3±1,5/44 (39,5–47,0)

р>0,05

Особистісна тривожність,
бали

43,5±1,1/44 (35,0–51,0) 41,2±2,0/43 (32,0–47,0) 44,2±1,6/44 (41,0-50,0) 45,8±2,1/50,5 (43,25–52,0)

Показник депресії за шка-
лою Зунга, бали

50,3±0,8/48 (45–56) 49,5±1.3/48 (44,0–52,0) 51,0±1,3/48 (45,0–58,0) 50,1±1,9/47 (44,25–57,0)

Когнітивна функція, показ-
ник шкали MoCA, бали

25,7±0,3/28 (24,0–28,0) 26,4±0,5/27 (25,0–28,0) 25,4±0,5/27 (24,0–28,0) 25,3±0,6/27 (23,0–27,0)

Примітки. М — середнє значення, СВ — стандартне відхилення, Ме — медіана, Q25–Q75 — інтерквартильний діапазон; р — статистична значущість роз-
біжностей.

Таблиця 7
Зв’язок показників вираженості ситуативної та особистісної тривожності, депресивних розладів, когнітивної функції з активністю 

захворювання за SLEDAI

Вид психопатологічних 
проявів

Значення показника, M±СВ/Me (Q25–Q75) рУсі пацієнти (n=96) ≤10 балів, n=23 11–19 балів, n=39 ≥20 балів, n=34
Ситуативна тривожність, бали 41,4±0,9/43 (35,0–47,0) 38,8±1,6/41 (31,5–43,5) 40,7±1,5/42 (33,0–47,5) 44,0±1,4*/45,5 (39,25–48,0)

p<0,05

Особистісна тривожність, бали 43,5±1,1/44 (35,0–51,0) 39,6±1,8/43 (30,0–44,0) 43,7±1,9/44 (34,5–52,0) 46,0±1,7*/49,5 (42,0–52,0)
Показник депресії за шкалою 
Зунга, бали

50,3±0,8/48 (45–56) 47,4±1,2/48 (45,0–48,0) 49,3±1,1/47 (44,5–54,0) 53,4±1,7*/49 (45,25–62,0)

Когнітивна функція, показник 
шкали MoCA, бали

25,7±0,3/28 (24,0–28,0) 27,2±0,5/28 (27,0–28,0) 25,9±0,4/27 (24,0–28,0) 24,5±0,6*/25 (22,25–27,0)

Примітки. М — середнє значення, СВ — стандартне відхилення, Ме — медіана, Q25–Q75 — інтерквартильний діапазон; р — статистична значущість роз-
біжностей, «*» позначені достовірні відмінності (p<0,05) між групами стосовно групи з активністю ≤10 балів.
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тєво більшою вираженістю тривожних розладів та 
когнітивних порушень, ніж група хворих з невели-
ким пошкодженням внутрішніх органів. Зокрема, 
в групі з низьким індексом пошкодження середнє 
значення показника ситуативної тривожності стано-
вило 40,7±1,4 бала, що відповідало тривозі помір-
ного ступеня, тоді як у хворих з високим індексом 
пошкодження середнє значення цього показника — 
44,8±1,3 бала, і наблизилось до межі високого рів-
ня тривожності. Аналогічні закономірності виявле-
ні при аналізі показника особистісної тривоги. Ког-
нітивна функція в групі хворих з високим індексом 
пошкодження внутрішніх органів відповідала рів-
ню слабких когнітивних порушень і була на 12% гір-
шою, ніж в групі з низьким індексом (р<0,05). Де-
пресивні розлади також мали тенденцію до зрос-
тання у міру підвищення індексу пошкодження 
внутрішніх органів.

Таким чином, підсумовуючи вищенаведені ре-
зультати, можна констатувати, що у хворих на СЧВ 
з високою частотою виникають порушення в психо-
емоційній сфері, що є невід’ємною складовою ці-
лісної клінічної картини захворювання. Що стосу-
ється тривожних розладів, то, за нашими даними, 
більшість хворих на СЧВ належали до групи з ви-
соким (33,3 та 41,6%) та середнім (47,9 та 39,6% 
відповідно) рівнем ситуативної та особистісної 
тривоги, значною (18,8%) також була питома вага 
пацієнтів з легкою тривогою. Середнє значення 
показника депресії, оціненого за шкалою Зунга, 
в основній групі хворих відповідало легкій депре-
сії — 51,5±11,9 бала. Детальний аналіз показав, що 
серед пацієнтів з СЧВ все ж таки переважали хво-
рі з відсутністю проявів депресії (67,7%), істотно 
меншою була питома вага осіб з легкою депресією 
(13,6%) та депресією середньої тяжкості (15,6%), і 
найменшою — з тяжкою депресією (3,1%).

Захворювання також супроводжується порушен-
нями когнітивного функціонування. Вивчення стану 
когнітивної функції за допомогою шкали МoСА дало 
змогу визначити, що середнє значення показника 
у всіх пацієнтів становило 25,7±0,3 бала, та посту-
пово знижувалося зі зростанням показника SLICC/
DI від 26,8±0,4 до 23,9±0,7 бала (p<0,05). Виявлено 
також, що практично 42,7% хворих мали когнітивні 
порушення різного ступеня, у кожного другого па-
цієнта виявили зниження зорової (55,2%) і слухо-
вої (36,5%) пам’яті.

Отже, доволі висока частота психопатологіч-
них змін при СЧВ, що представлена депресивними 
розладами легкого та середнього ступеня, тривож-
ними проявами високого та середнього ступеня, 
а також високою частотою когнітивних порушень, 
є тією психопатологічною тріадою, яка сформува-
лась у відповідь на наявність тяжкого інвалідизую-
чого захворювання.

Виявлена у нашому дослідженні наявність психо-
патологічних проявів узгоджується з даними інших 
авторів [11, 25, 32]. Зокрема, метааналіз 38 клініч-
них досліджень, в які увійшли 4439 хворих на СЧВ, 
показав, що тривожні розлади виявляють у 25,8% 
осіб, а за даними С. Cui [11] — більш ніж у 85%. 
Недавній метааналіз 69 досліджень чітко вказує, 
що у 35% хворих розвиваються депресивні розла-
ди різного ступеня тяжкості [9]. Показано, що їх на-
явність часто асоціюється з тривожними порушен-
нями і негативно впливає на якість життя пацієнта. 
Що стосується когнітивної дисфункції, то, за дани-
ми E.A. Borba [7], у пацієнтів з СЧВ виявляють зна-
чно гірші показники когнітивної функції, ніж у прак-
тично здорових осіб. Повідомляється, що, залежно 
від методики дослідження, когнітивна дисфункція 
виявляється у 20–80% хворих на СЧВ [35]. 

На думку власне хворих на СЧВ, когнітивна дис-
функція за відсутності тяжких органних уражень, 
якими є пошкодження нирок, серцево-судинної 
системи, є одним із найбільш неприємних симпто-
мів захворювання, яка спричиняє щоденні труднощі 
з концентрацією уваги, підтримкою розмови, здат-
ністю до запам’ятовування, відтворенням та пошу-
ком маршрутів подорожі.

До факторів, що можуть вплинути на розви-
ток цих порушень, належать тривалість захворю-
вання, застосування глюкокортикоїдів, наявність 
антифосфо ліпідних антитіл, відсутність фізичної ак-
тивності, дефіцит вітаміну D тощо [12, 32]. Нами та-
кож про аналізовано зв’язок порушень психоемоцій-
ної сфери з перебігом захворювання. У дослідженні 
не виявлено суттєвих гендерних відмінностей, а та-
кож асоціативних зв’язків тривожно-депресивних 
розладів та когнітивної дисфункції з віком хворих та 
тривалістю захворювання. Ці висновки співпадають 
з даними літератури відносно більш високого рівня 
тривожних та депресивних розладів у жінок, порів-
няно з чоловіками [25], хоча існують і такі, що вка-
зують на протилежні дані [20]. Хоча вік є важливим 

Таблиця 8
Зв’язок показників вираженості ситуативної та особистісної тривожності, депресивних розладів, когнітивної функції 

з пошкодженням органів за SLICC/DI

Вид психопатологічних 
проявів

Значення показника, M±СВ/Me (Q25–Q75)
рУсі пацієнти (n=96) 1 бал (низький), n=39 2–4 бали (середній), 

n=43
>4 балів (високий), 

n=14
Ситуативна тривожність, бали 41,4±0,9/43 (35,0–47,0) 40,7±1,4/42 (35,0–45,5) 41,0±1,4/43 (33,0–47,5) 44,8±1,3*/45,5 (43,25–46,0)

р<0,05
Особистісна тривожність, бали 43,5±1,1/44 (35,0–51,0) 41,9±1,5/43 (35,0–48,0) 43,0±1,9/44 (32,0–51,5) 49,5±1,5*/50 (44,5–53,5)
Показник депресії за шкалою 
Зунга, бали

50,3±0,8/48 (45–56) 49,1±1,2/47 (44,5–48,0) 50,9±1,3/47 (45,0–55,0) 52,0±2,6/57 (48–63,75) p>0,05

Когнітивна функція, показник 
шкали MoCA, бали

25,7±0,3/28 (24,0–28,0) 26,8±0,4/28 (26,5–28,0) 25,3±0,5*/27 (23,0–27,0) 23,9±0,7*/24 (22–25,75) p<0,05

Примітки. М — середнє значення, СВ — стандартне відхилення, Ме — медіана, Q25–Q75 — інтерквартильний діапазон; р — статистична значущість роз-
біжностей, «*» позначені достовірні відмінності (p<0,05) між групами стосовно групи з пошкодженням 1 бал.
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фактором формування психоневрологічних пору-
шень, однак в численних дослідженнях переконли-
во доведено, що вік, як і старіння організму, не су-
проводжуються збільшенням вираженості цих по-
рушень у хворих на СЧВ [13, 18, 25].

Що стосується ролі тривалості захворювання, 
то літературні дані щодо цього питання є доволі 
супереч ливими. Так, за даними великого проспек-
тивного когортного дослідження, що тривало упро-
довж 7 років і охопило 755 хворих на СЧВ, чітко пока-
зано збільшення вираженості когнітивної дисфунк-
ції у хворих на СЧВ, особливо тих, що мали супутні 
депресивні розлади [33]. Протилежні дані отрима-
ні в іншому дослідженні, де, як свідчить J.G. Hanly, 
(1994) когнітивна дисфункція на початковому ета-
пі реєструвалась у 21% хворих, а за рік спостере-
ження лише у 12% осіб [15, 16]. Покращення ког-
нітивних функцій у 50% хворих упродовж 10 років 
спостереження продемонстровано і в іншому до-
слідженні [8]. На думку авторів, важливими чинни-
ками прогресування цих порушень є етнічна прина-
лежність, освіта, активність захворювання, фізичне 
функціонування, постійний хронічний біль, розмаїт-
тя інструментів оцінки цих порушень, а також вони 
вказують на те, що прогресування їх до явної де-
менції є вкрай рідкісним явищем [32]. 

За даними Y. Fujieda [13], у 50–60% хворих 
на СЧВ нейропсихічні прояви розвиваються в пер-
ший рік захворювання, а за даними A. Mеier [26] та 
A.T. Moustafa [27], можуть виникати як на почат-
ку, так і через десятки років після дебюту захво-
рювання.

Нами досліджено зв’язок порушень в психо-
емоційній сфері з активністю запального процесу, 
оціненого за індексом SLEDAI та індексом пошко-
дження внутрішніх органів SLICC/DI. Виявилося, 
що з підвищенням активності запального проце-
су за шкалою SLEDAI та тяжкості органних уражень 
за SLICC/DI зростали показники особистісної та 
ситуативної тривожності, збільшувалася вираже-
ність депресивних розладів, а також поглиблюва-
лася когнітивна дисфункція (розбіжності між гру-
пами статистично значущі — p<0,05). Літератур-
ні дані з цих питань мають суперечливий характер. 
Так, в ряді досліджень вказано на асоціацію окремих 
порушень в психоемоційній сфері у пацієнтів з висо-
кою активністю СЧВ. Зокрема, когнітивна дисфунк-
ція асоціювалася з індексом пошкодження і не мала 
зв’язку з активністю захворювання [19, 30, 31, 32, 
35]. У той же час, за даними N.E. Chalhoub [9] та 
E.A. Borba [7], навпаки — порушення в психоемо-
ційній (тривога, депресія) сфері асоціювалися з ак-
тивністю запального процесу.

На нашу думку, такий доволі тісний зв’язок 
між запальним процесом та ураженням психо-
емоційної сфери у хворих на СЧВ не є випадковим. 
Адже відомо, що несприятлива дія системного за-
пального процесу при СЧВ реалізується як через 
ініціювання та акселерацію атеросклеротичного 
процесу в судинах, так і через пряму негативну дію 
медіаторів запалення на ендотелій судин та ура-
ження центральної та периферичної нервової сис-

теми в цілому. Останніми роками отримані і певні 
дані щодо існування у хворих на СЧВ антитіл та ін-
ших біологічних молекул (анти-NR2-антитіла, анти-
рибосомальні P-антитіла, анти-Sm, BDNF), що ма-
ють нейротоксичні властивості при проходженні че-
рез гематоенцефалічний бар’єр і можуть виступати 
біо маркерами ураження центральної та периферич-
ної нервової системи [17, 28, 34]. На нашу думку, 
саме поліморфізм антитіл у хворих на СЧВ і може 
пояснити існування у одних і тих самих хворих різ-
них типів порушень в психоемоційній сфері.

ВИСНОВКИ
1. Порушення в психоемоційній сфері, зокрема 

депресивні та тривожні прояви, а також когнітивну 
дисфункцію різного ступеня вираженості виявля-
ють у 81,2; 32,3 та 42,7% хворих на СЧВ відповід-
но. Найчастіше вони представлені високим (41,6–
33,3%) та середнім (39,6–47,9%) рівнем особис-
тісної та ситуативної тривожності, легкими (13,6%) 
та помірними (15,6%) депресивними проявами та 
слабкими когнітивними розладами.

2. Виявлені тривожно-депресивні розлади та 
когнітивна дисфункція не мають суттєвих асоціа-
тивних взаємозв’язків з віком, статтю та триваліс-
тю захворювання, однак суттєво більш помітні в осіб 
з високою активністю захворювання за SLEDAI та 
вищим індексом пошкодження SLICC/DI. Саме се-
ред осіб з високим SLEDAI та SLICC/DI порівняно 
з хворими з низькою активністю та органними ура-
женнями на 13–16% частіше виявлявся тяжкий рі-
вень ситуативної та особистісної тривоги, вірогідно 
(на 12%) вищим виявився показник депресії за шка-
лою Зунга та на 12% глибша когнітивна дисфункція 
за шкалою МоСА.
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THE STATE OF THE PSYCHO-
EMOTIONAL SPHERE IN PATIENTS WITH 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS, 
THE RELATIONSHIP WITH THE COURSE 
OF THE DISEASE
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Abstract. Damage to the nervous system in 
case of systemic lupus erythematosus (SLE) 
is a significant problem and has a variety of 
clinical manifestations. Damage to the psycho-
emotional sphere, which manifests itself by anxiety 
and depressive disorders, as well as cognitive 
dysfunction, acquire special importance. However, 
the causes and mechanisms of development 
of these violations are still far from being fully 
understood. Purpose: to study the prevalence of 
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psycho-emotional disorders (depression, anxiety, 
cognitive dysfunction) in patients with systemic 
lupus erythematosus and to assess their relationship 
with the course of the disease. Materials and 
outcomes. 96 patients with SLE were examined, 
the average age of which was 37.5±0.9 years, 
the duration of the disease was 6.2±0.4 years. 
All patients were examined by a neurologist 
and a psychiatrist, in addition, the following 
were used to assess the psychoneurological 
state: Zung’s depression self-assessment scale, 
Spielberger’s anxiety scale, Montreal scale of 
cognitive function assessment (MoCA), visual and 
auditory memory tests. Outcomes. Patients with 
SLE often have disorders in the psycho-emotional 
sphere. Depressive and anxious manifestations, as 

well as cognitive dysfunction of varying degrees of 
expressiveness, are found in 81.2%, 32.3%, and 
42.7% of the patients, respectively. Most often, 
they are represented by a high and medium level 
of anxiety, mild and moderate depressive changes, 
mild cognitive disorders. Lesions of the nervous 
system are associated with high activity of the 
inflammatory process according to SLEDAI and 
SLICC/DI damage index. Conclusions: Disorders 
in the psycho-emotional sphere lack significant 
associative relationships with age, sex, and duration 
of the disease, and are associated with the total 
SLEDAI activity index and the SLICC/DI impairment 
index.

Key words: systemic lupus erythematosus, 
disorders in the psycho-emotional sphere.
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ВСТУП
Для підвищення ефективності лікування ревма-

тичних захворювань необхідна перманентна розроб-
ка нових підходів. Відоме велике значення запален-

ня та імунних процесів, які індукуються цитокінами, 
у розвитку зазначеної патології. Але антицитокінові 
імуносупресивні методи хоча і підвищили ефектив-
ність лікування, але все ж недостатньо. Між тим, іму-
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ВПЛИВ ЛІПОПОЛІСАХАРИДУ 
І ДЕКСАМЕТАЗОНУ НА 
ВЛАСТИВОСТІ МУЛЬТИПОТЕНТНИХ 
СТРОМАЛЬНИХ КЛІТИН ЖИРОВОЇ 
ТКАНИНИ ХВОРИХ НА СИСТЕМНИЙ 
ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК
Системний червоний вовчак (СЧВ) — це аутоімунне захворювання і тому, 
мабуть, найбільш адекватним підходом до розробки більш ефективних лі-
кувальних методів є удосконалення способів регуляції активності імунної 
системи. У цьому аспекті перспективним напрямком вважається клітинна 
терапія, зокрема мультипотентні стромальні клітини (МСК). Велика кіль-
кість робіт в експерименті і клініці присвячена МСК жирової тканини (ЖТ), 
що можна пояснити відносно нескладною методикою їх отримання і їх відо-
мими імуноактивними можливостями. З метою поліпшення культуральних 
і трансплантаційних властивостей проводяться дослідження з модифікації 
МСК. Часто для цього in vitro використовують біологічно активні речовини. 
У роботі представлені результати впливу на культуральні властивості МСК 
ЖТ ліпополісахариду (ЛПС) і дексаметазону — одних із найбільш ефектив-
них імуноактивних речовин. Мета. Дослідити деякі культуральні властивос-
ті МСК ЖТ хворих на СЧВ і вивчити можливості позитивного впливу на них 
імуноактивних факторів: прозапального ЛПС і антизапального дексаме-
тазону та в цілому оцінити перспективність розробки методів клітинної те-
рапії із використанням цих факторів. Матеріали і методи. Вивчали МСК 
ЖТ хворих на СЧВ та косметологічних пацієнтів, у яких клітини отримува-
ли із надлишків жирової тканини (група порівняння). Проводили культиву-
вання МСК ЖТ, визначення параметрів кінетики росту клітинних популяцій, 
вивчення колонієутворюючих одиниць фібробластів (КУО-Ф), досліджен-
ня контактної взаємодії МСК ЖТ з лімфоцитами та результати кріконсерву-
вання МСК. Результати. Розроблені культуральні способи отримання МСК 
ЖТ хворих на СЧВ, що піддані дії прозапального фактора — ЛПС, й анти-
запального — дексаметазону. Виявлено, що кінетика росту МСК ЖТ паці-
єнтів з СЧВ порівняно з такою МСК ЖТ косметологічних пацієнтів суттєво 
уповільнена, а здатність до утворення фібробласто-лімфоцитарних розе-
ток з тимо цитами і клоногенна активність МСК ЖТ пацієнтів з СЧВ суттєво 
знижені. Під впливом ЛПС кінетика росту МСК ЖТ у пацієнтів із СЧВ суттєво 
стимулюється, дексаметазон на кінетику росту не впливає, але має влас-
тивість відміняти стимулювальну дію ЛПС. Таким же чином реалізується 
дія ЛПС і дексаметазону на здатність до контактної взаємодії МСК з тимо-
цитами і ефективність клонування МСК ЖТ. Кріоконсервування практично 
не впливає на життєздатність МСК ЖТ. Висновки. Адаптовані методичні 
підходи до отримання стимульованих ЛПС культур МСК ЖТ хворих на СЧВ. 
Встановлено, що кінетика росту МСК ЖТ пацієнтів з СЧВ суттєво уповіль-
нена. Здатність до контактної взаємодії МСК ЖТ з тимоцитами і ефектив-
ність клонування МСК ЖТ пацієнтів з СЧВ також суттєво знижені. Під впли-
вом ЛПС кінетика росту МСК ЖТ у пацієнтів з СЧВ значно стимулюється, 
дексаметазон має властивість відміняти дію ЛПС. Так само реалізується 
дія ЛПС і дексаметазону на здатність до контактної взаємодії МСК з тимо-
цитами й ефективність клонування МСК ЖТ. 
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нологічний прогрес триває і відкриває нові можли-
вості. Так, стало відомо, що активність імунної систе-
ми значною мірою регулюється також клітинами, які 
формально не включають до цієї системи, — мульти-
потентними стромальними клітинами (МСК).

Є достатньо даних, які свідчать про порушен-
ня функцій МСК при розвитку аутоімунних процесів. 
Припускається, що шляхом впливу на МСК біологіч-
но активних речовин можна керувати їх активністю. 
Але недостатній базовий рівень розробки пробле-
ми зобов’язує до створення більш фундаментальних 
уявлень про зміни функціонування МСК при конкрет-
ній імунопатології з визначенням адекватних способів 
контролювання клітинних властивостей.

При системному червоному вовчаку (СЧВ) 
стан МСК деякі автори визначають як «stem cell 
disorder» [9], тому що кістково-мозкові МСК у хво-
рих на СЧВ демонструють виражену функціональ-
ну недостатність, що зумовлює вагомий внесок 
клітинних порушень у патогенез захворюван-
ня. Так, одна із головних функцій МСК — пролі-
ферація, при розвитку СЧВ сильно пригнічуєть-
ся внаслідок порушень молекулярної регуля-
ції [20]. У пацієнтів виявляється велика кількість 
МСК зі значно підвищеною активацією сигналь-
них шляхів: JAK-STAT (сигнальний шлях, ключо-
вий регулятор клітинної проліферації, диферен-
ціювання, міграції, апоптозу та виживання), p53/
p21 (внутрішньоклітинний сигнальний шлях), 
PI3К/Akt (внутрішньоклітинний сигнальний шлях, 
центральними компонентами якого є фермен-
ти фосфоінозитид-3-кіназа (PI3K), кінази AKT та 
mTOR), Wnt (внутрішньоклітинний сигнальний 
шлях, що регулює ембріогенез і диференціювання 
клітин), а також бета-катенін. Разом названі фак-
тори індукують і супроводжують сенесценцію клі-
тин [12, 14]. Мабуть, тому у пацієнтів з СЧВ по-
рівняно зі здоровими людьми у кістковому мозку 
визначається значне збільшення кількості апопто-
тичних і сенесцентних МСК. У МСК хворих на СЧВ 
ознаки старіння in vitro виявляють через 5 паса-
жів, між тим як у здорових людей тільки через 10. 
У МСК хворих на СЧВ суттєво збільшується вміст 
мітохондріального противірусного сигнального 
білка (MAVS), який впливає на продукцію інтерфе-
ронів (IFN), особливо IFN-β, і теж зумовлює ста-
ріння клітин [25].

У МСК хворих на СЧВ значно знижена експре-
сія важливого для пригнічення апоптотичних про-
цесів фактора субсімейства протиапоптотичних 
білків (Bcl)-2, а при індукції апоптозу фактором 
некрозу пухлин (TNF)-α значно підвищується екс-
пресія субсімейства проапоптотичних білків (Bax) 
і каспази 8, члена суперсімейства рецепторів TNF 
(FAS), а також значно зростає сироватковий рівень 
FAS і TNF-α, що і призводить до розвитку апопто-
зу, а у клітинах суттєво підвищується і вміст актив-
них форм кисню [15].

У кістково-мозкових МСК хворих на СЧВ вира-
жено пригнічена здатність до міграції, диферен-
ціювання та імуномодуляції. Гальмується лінійне 
диференціювання МСК за остео-, хондро- і ади-

погенним напрямками [10], а пригнічення осте-
областного диференціювання може бути причи-
ною остеопорозу при СЧВ. Воно індукується акти-
вацією внутрішньоклітинного сигнального шляху, 
центральним компонентом якого є транскрипцій-
ний фактор NF-κB [23].

МСК здорових людей і пацієнтів з СЧВ експре-
сують цитокіни, такі як інтерлейкіни (IL): IL-6, IL-7, 
IL-11, трансформуючий фактор росту β (TGF-β), 
колонієстимулюючий фактор макрофагів (M-CSF) 
і фактор стовбурових клітин (SCF). Секретуючи 
цитокіни, МСК забезпечують в нормі сприятли-
ве середовище для дозрівання, диференціюван-
ня і проліферації гемо поетичних стовбурових клі-
тин. Однак експресія мРНК IL-6 і IL-7 явно при-
гнічується в МСК пацієнтів із СЧВ. Важливо, що 
експресія IL-7 МСК негативно корелює з індек-
сом активності захворювання, а зниження рівня 
IL-6 стримує поляризацію макро фагів, яку інду-
кують МСК [7]. Також важливим є те, що продук-
ція індоламін-2,3-діоксигенази (IDO), яка має ви-
рішальне значення для імунорегуляторної функції 
МСК, є дефектною в МСК кісткового мозку і при-
зводить до недостатності пригнічення проліфера-
ції Т- і В-клітин і термінального диференціювання 
плазматичних клітин [30].

Виражене пошкодження МСК при СЧВ аргумен-
тувало розробку лікувальних методів, які врахову-
ють важливість у формуванні захворювання розла-
дів у функціонуванні МСК [2]. Найбільш перспектив-
ним підходом до цього вважається трансплантація 
функціонально нормальних МСК, особливо ауто-
логічних. Але, як наголошувалося вище, МСК хворих 
на СЧВ притаманна виражена функціональна недо-
статність, що ставить під сумнів можливість їх повно-
цінного функціонування після трансплантації. Тому 
виникла необхідність у розробці підходів ефективної 
стимуляції функціональної активності клітин майбут-
ніх трансплантатів.

У цьому аспекті привертають увагу деякі відомі 
імуноактивні препарати. Першочергово це стосуєть-
ся ліпополісахариду (ЛПС). Дія ЛПС, як і його здат-
ність до індукції в організмі запалення та стимуля-
ції імунної системи, реалізуються через взаємодію 
ЛПС з двома молекулярними системами розпізна-
вання — MD-2/TLR4 (фактор диференціювання міє-
лоїду 2/толлподібний рецептор) і ЛПС-чутливими 
цитозольними каспазами [28]. В результаті утво-
рюється комплекс (TLR4/MD-2/ЛПС)2, що включає 
внутрішньоклітинну передачу сигналів, яка призво-
дить до активації нуклеотидних факторів і продукції 
запальних цитокінів і молекул адгезії (ICAM-1, VCAM-
1 і E-селектину) [8, 21]. При цьому стимуляція ЛПС 
TLR4 МСК підвищує експресію генів IL-1β і IL-6, що 
обмежує здатність МСК до пригнічення проліфера-
ції Т-лімфоцитів і позитивно впливає на активність 
імунної системи [22].

Тому метою роботи було дослідити деякі культу-
ральні властивості МСК ЖТ хворих на СЧВ і вивчити 
можливості позитивного впливу на них імуноактив-
них факторів: прозапального ЛПС і антизапального 
дексаметазону та в цілому оцінити перспективність 
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розробки методів клітинної терапії із використан-
ням цих факторів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили в лабораторії імуно-

логії відділу клітинних та тканинних технологій Ін-
ституту генетичної та регенеративної медици-
ни та у відділі некоронарних захворювань сер-
ця, ревматології та терапії ДУ «ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної медици-
ни ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України».

Культивування МСК ЖТ. Ізолювання МСК 
ЖТ проводили за загальноприйнятими методика-
ми [18, 19, 31]. Вивчали МСК ЖТ хворих на СВЧ та 
косметологічних пацієнтів, у яких клітини отримува-
ли із надлишків жирової тканини (група порівняння). 
Фрагмент тканини (2–5 см3) тричі промивали в 10 мл 
фосфатно-сольового буфера (PBS) (Sigma, США) та 
подрібнили ножицями. Додавали 5 мл середовища 
aМЕМ (BioWest, Франція) та 5 мл розчину колагена-
зи (Worthington, США) (1,5 г/мл). Кінцева концентра-
ція колагенази — 0,75 мг/мл (0,075%). Інкубували 
при 37 °С протягом 60 хв при постійному перемі-
шуванні. Додавали 10 мл середовища aMEM з 10% 
ембріональної телячої сироватки (ЕТС) (BioWest, 
Франція), фільтрували через 4 шари марлі. Потім 
центрифугували при 1500 об./хв (400 g) протягом 
20 хв для отримання осаду, що містить стромаль-
но-васкулярну фракцію. 

Осад ресуспендували в 2 мл середовища aMEM 
з 10% ЕТС, 10 мМ L-глутаміну (Sigma, США) та 
по 100 мкг/мл пеніциліну і стрептоміцину (Дарни-
ця, Україна), засівали ними культуральні флакони 
(25 см2), які вміщували до СО2-інкубатору при 37 °С 
та 5% СО2. Зміну поживного середовища проводи-
ли кожні 3–4 доби. 

Пасування клітин здійснювали при досягненні 
культурами конфлуентного моношару з використан-
ням суміші розчинів трипсину / ЕДТА (BioWest, Фран-
ція) у співвідношенні 0,05:0,02% у фосфатно-сольо-
вому буфері (рН 7,4).

Кріконсервування МСК. Кріоконсервування 
використовується для довготривалого збережен-
ня МСК, що важливо для розробки і впровадження 
методів клітинної терапії. Сучасні експерименталь-
ні дані свідчать, що в результаті кріоконсервуван-
ня не порушуються ні виживаність МСК, ні їх функ-
ціональна активність відносно взаємодії з імунною 
системою [5]. Кріоконсервування клітин проводи-
ли за методикою, розробленою в Інституті проблем 
кріобіології та кріомедицини НАН України [1], із за-
стосуванням програмного заморожувача KRYO-
516 (Planer, Англія) в кріопробірках (Nunc, США) 
по 1,8 мл з використанням диметилсульфоксиду 
(ДМСО) (5%). 

Процес заморожування клітин проводили згідно 
з 4-етапною програмою. Після завершення програ-
ми кріопробірки переносили в низькотемпературний 
банк для довгострокового зберігання в рідкому азоті 
до використання в експерименті.

Визначення параметрів кінетики росту клі-
тинних популяцій. Кількість подвоєнь популяції 

(population doubling — PD) обчислювали за такою 
формулою: 

PD = 3,32 · lg(N/N0), 
де N0 і N — початкова і кінцева кількість клітин. 

Тривалість подвоєння популяції (population doubling 
time — PDT) розраховували за формулою: 

PDT = (t2 — t1) / 3,32 · lg(N/N0), 
де N0 і N — початкова і кінцева кількість клітин, 

(t2 — t1) — час між пасажами (год) [29] .
Вивчення колонієутворюючих одиниць фіб ро-

бластів (КУО-Ф). Активність колонієутворен-
ня вивчали шляхом посіву 2·102 МСК на чашку Пе-
трі (Ø 100 мм, Costar, США) в поживному середови-
щі, що містило середовище aMEM з 10% ЕТС, 10 мМ 
L-глутаміну та по 100 мкг/мл пеніциліну і стрептоміци-
ну. Клітини культивували в CO2-інкубаторі при 37 °С і 
5% CO2 протягом 14 діб. Надалі колонії фарбували 
кристалічним фіолетовим та підраховували за допо-
могою інвертованого мікроскопа [6]. Ефективність 
клонування КУО-Ф (ЕК) розраховували за формулою: 

ЕК = (кількість колоній : кількість посіяних клі-
тин) · 100% [4].

Реакція утворення фібробласто-лімфоци-
тарних розеток. Для визначення мембранної 
спорідненості суспензію з сумішшю МСК (105/мл, 
50 мкл) і тимоцитів (107/мл, 50 мкл) у співвідношен-
ні 1:100 центрифугували при 250g, осад ресуспен-
дували піпетуванням і далі здійснювали мікроскопу-
вання в камері Горяєва. Проводили підрахунок по-
одиноких фібробластоподібних клітин і таких, що 
приєднали кілька лімфоцитів. Фібробласто-лімфо-
цитарною розеткою вважали асоціацію, що скла-
далася з центрально розташованої фібробластопо-
дібної клітини з приєднаними до неї трьома і більше 
лімфоцитами [3].

Інкубація МСК ЖТ з ЛПС та дексаметазоном. 
Субпопуляція МСК1 індукується прозапальними ци-
токінами, синтез яких стимулюється у тому числі 
ЛПС, а МСК2 формуються під впливом антизапаль-
них факторів, одним із яких є дексаметазон [11, 13, 
16, 17, 24, 26]. 

У роботі досліджували вплив на активність 
МСК ЖТ пацієнтів таких препаратів: бактеріаль-
ний ЛПС пірогенал і дексаметазон. МСК ЖТ вноси-
ли по 2·105 клітин в 4 культуральні флакони (25 см2) 
(8·103 клітин/см2): у першому були МСК нативні, 
у другому — МСК, інкубовані з ЛПС (0,1 мкг/мл), 
у третьому — МСК, інкубовані з дексаметазоном 
(0,1 мкг/мл), і у четвертому — МСК, інкубовані з ЛПС 
і дексаметазоном. ЛПС і дексаметазон додавали 
в культуральне середовище через 24 год культи-
вування. Ще через 4 доби МСК відокремлювали 
від поверхні з використанням суміші розчинів трип-
сину / ЕДТА і проводили відповідні дослідження.

Статистичний аналіз. Отримані результати об-
роблені методами варіаційної статистики за допо-
могою програм Excel (MS Office XP) та Statistica 8.0 
(StatSoft, Inc.). Для визначення відмінностей між до-
сліджуваними групами використовували непараме-
тричний критерій Манна — Уїтні. Усі дані на діагра-
мах представлені як медіана (Median), 25 та 75% 
процентилі, мінімальне та максимальне значення. 
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При інтерпретації результатів критичною величи-
ною рівня значущості вважали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження кінетики клітинного росту 
культур МСК ЖТ пацієнтів

МСК ЖТ ізолювали методом механічно-фермен-
тативного дезагрегування тканини і культивували 
в культуральних флаконах (25 см2) при 37 °С та 5% 
СО2. Через 10–14 днів культивування при досягнен-
ні конфлуєнтності проводили 1-й пасаж, пересіва-
ючи 2·105 клітин в культуральний флакон (25 см2) 
(8·103 клітин/см2). Наступні пасажі здійснювали че-
рез 7 днів, використовуючи для пересіву таку ж кіль-
кість клітин (2·105) і такі самі культуральні флако-
ни (25 см2). Фотографія нативної культури МСК ЖТ 
першого пасажу представлена на рис. 1.

Для кожного пасажу проводили обчислення па-
раметрів кінетики клітинного росту. Кінетика росту 
МСК ЖТ пацієнтів із групи порівняння була суттєво 
активнішою, ніж та, що спостерігається у МСК ЖТ 
при СЧВ (рис. 2).

Вивчення впливу ЛПС і дексаметазону 
на кінетику росту МСК ЖТ пацієнтів

МСК ЖТ пацієнтів із груп порівняння та СЧВ вно-
сили по 2·105 клітин в 4 культуральні флакони (25 см2) 
(8·103 клітин/см2) і культивували їх з ЛПС, дексамета-
зоном та ЛПС і дексаметазоном. Через 7 діб культи-
вування клітини відокремлювали від поверхні з вико-
ристанням суміші розчинів трипсину / ЕДТА і прово-
дили обчислення параметрів кінетики росту культур.

Під впливом ЛПС кількість подвоєнь популяції 
за 24 год суттєво зростала (рис. 3). Дексаметазон 
не впливав на цей показник, а при додаванні в куль-
туру і ЛПС, і дексаметазону показник кількості подво-
єнь популяції нормалізувався. Тобто дексаметазон 
нівелював дію ЛПС. У результаті стимуляції ЛПС клі-
тин пацієнтів обох груп тривалість подвоєнь популя-
ції достовірно скорочувалася (рис. 4). Дексаметазон 
не впливав на цей показник, а поєднане культивуван-
ня з ЛПС і дексаметазоном нормалізувало його зна-
чення, що свідчить про протилежну ЛПС дію декса-
метазону.

Вивчення впливу ЛПС і дексаметазону 
на здатність МСК ЖТ пацієнтів до контактної 
взаємодії з лімфоцитами

МСК ЖТ пацієнтів із груп порівняння та СЧВ 
вносили по 2·105 клітин в 4 культуральні флакони 
(25 см2) (8·103 клітин/см2) і культивували їх з ЛПС, 
дексаметазоном або з обома препаратами. Че-
рез 7 діб культивування клітини відокремлюва-
ли від поверхні з використанням суміші розчинів 
трипсину / ЕДТА. Визначали здатність нативних 
та інкубованих з ЛПС і дексаметазоном МСК ЖТ 
до утворення фібробласто-лімфоцитарних роз-
еток з тимоцитами нелінійних мишей. Кількість 
фібро бласто-лімфоцитарних розеток, що утво-
рювали МСК ЖТ і тимоцити, значно підвищувала-
ся в результаті стимуляції ЛПС (рис. 5). Сам дек-
саметазон не впливав, а поєднане культивування 
МСК пацієнтів обох груп з дексаметазоном і ЛПС 
нівелювало ефект останнього.

Вивчення впливу ЛПС і дексаметазону 
на здатність до утворення фібробластних 
колоній МСК ЖТ пацієнтів

МСК ЖТ пацієнтів із груп порівняння та СЧВ 
вносили по 2·105 клітин в 4 культуральні флакони 
(25 см2) (8·103 клітин/см2) і культивували їх з ЛПС 
та дексаметазоном, або з обома препаратами. 

Рис. 1. Культура МСК жТ. Перший пасаж. Нативний препарат. Збіль-
шення ×100.
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Рис. 2. Кількість (А) та тривалість (Б) подвоєнь популяції в культурах МСК жТ пацієнтів із груп порівняння та СчВ. *p<0,05 відносно групи 
порівняння.
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Через 7 діб культивування клітини відокремлюва-
ли від поверхні з використанням суміші розчинів 
трипсину / ЕДТА.

Процес колонієутворення вивчали шляхом по-
сіву 2·102 нативних та інкубованих з ЛПС і дек-
саметазоном клітин на чашку Петрі (Ø100 мм) 
в 10 мл поживного середовища. Культивували 
в CO2-інкубаторі при 37°С і 5% CO2. Через 14 діб 

культури фарбували кристалічним фіолетовим, 
підраховували кількість колоній та визначали 
ефективність клонування. Клоногенна активність 
МСК ЖТ із обох груп в результаті інкубації з ЛПС 
значно підвищувалася, дексаметазон практично 
не впливав на цю активність, а поєднана інкуба-
ція МСК з ЛПС і дексаметазоном нівелювала дію 
ЛПС (рис. 6).

 
А Б

МСК пацієнтів групи порівняння МСК хворих на СЧВ

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0
Нативні                ЛПС                    ДМ               ЛПС + ДМНативні                ЛПС                    ДМ               ЛПС + ДМ

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0
 

Рис. 3. Кількість подвоєнь популяції в культурах інкубованих з ЛПС і дексаметазоном МСК жТ пацієнтів із груп порівняння (А) та СчВ (Б). 
*p<0,05 відносно нативних, #p<0,05 відносно ЛПС.
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Рис. 4. Тривалість подвоєнь популяції в культурах інкубованих з ЛПС і дексаметазоном МСК жТ пацієнтів із груп порівняння (А) та СчВ (Б). 
*p<0,05 відносно нативних, #p<0,05 відносно ЛПС.
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Рис. 5. Кількість ФЛР, що утворені тимоцитами та інкубованими з ЛПС і дексаметазоном МСК жТ пацієнтів із груп порівняння (А) та СчВ (Б). 
*p<0,05 відносно нативних, #p<0,05 відносно ЛПС.
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Дослідження впливу кріоконсервування 
на життєздатність МСК ЖТ пацієнтів

МСК ЖТ пацієнтів із груп порівняння та СЧВ 
заморожували на програмному заморожувачі 
«KRYO 516» («Planer», Англія). Через 1 год клітини 
розморожували і визначали життєздатність клітин 
до і після кріоконсервування методом виключення 
барвника трипанового синього.

Кріоконсервування практично не впливало 
на життєздатність клітин із обох груп (таблиця).

Таким чином, проведені дослідження показали, 
що ЛПС in vitro чинить, на відміну від дексаметазо-
ну, суттєву стимулюючу дію, що проявляється під-
вищенням темпу проліферації МСК ЖТ, їх клоноген-
ної активності та здатності до контактної взаємо дії 
з лімфоцитами.

ВИСНОВКИ
1. Адаптовані методичні підходи до отримання 

стимульованих ЛПС культур МСК ЖТ хворих на СЧВ.
2. Встановлено, що кінетика росту МСК ЖТ паці-

єнтів з СЧВ суттєво уповільнена. Здатність до кон-
тактної взаємодії МСК ЖТ з тимоцитами й ефектив-
ність клонування МСК ЖТ пацієнтів з СЧВ також сут-
тєво знижені.

3. Під впливом ЛПС кінетика росту МСК ЖТ у паці-
єнтів з СЧВ суттєво стимулюється, дексаметазон на кі-
нетику росту не впливає, але має властивість нівелю-
вати дію ЛПС. Таким же чином реалізується дія ЛПС 
і дексаметазону на здатність до контактної взаємодії 
МСК з тимоцитами і ефективність клонування МСК ЖТ.

4. Кріоконсервування практично не впливає 
на життєздатність МСК ЖТ.
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INFLUENCE OF LIPOPOLYSACCHARIDE 
AND DEXAMETHASONE ON PROPERTIES 
OF ADIPOSE TISSUE MULTIPOTENT 
STROMAL CELLS OF PATIENTS WITH 
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

I.S. Nikolsky1, V.V. Nikolska1, 
G.O. Protsenko1, S.E. Podpryatov2, 

S.S. Podpryatov2, 
Ya.-M.O. Semenova1, L.I. Taranukha1

1State University «National Scientific 
Center «Institute of Cardiology, Clinical and 

Regenerative Medicine named after Academician 
M.D. Strazhesko, National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine», Kyiv
2Kyiv City Clinical Hospital No. 1, Kyiv

Abstract. Systemic lupus erythematosus (SLE) is 
an autoimmune disease, and therefore, perhaps, 
the most adequate approach to the development 
of more effective treatment methods is to improve 
methods of regulating the activity of the immune 
system. In this aspect, cell therapy is considered a 
promising direction, one of the effective means of 
which is multipotent stromal cells (MSCs). A large 
number of works in the experiment and clinic are de-
voted to MSCs of adipose tissue (AT MSCs), which 
can be explained by the relatively simple method of 
obtaining them and their known immunoactive ca-
pabilities. In order to improve the cultural and trans-
plantation properties, studies on the modification 
of MSCs are being conducted. Biologically active 
substances are often used for this in vitro. The pa-
per presents the results of the influence of lipopoly-
saccharide (LPS) and dexamethasone, one of the 
most effective immunoactive substances, on the 
cultural properties of MSCs. Aim. To study some of 
the cultural properties of AT MSCs of patients SLE 
and to study the possibilities of a positive effect on 
them of immunoactive factors: pro-inflammatory li-
popolysaccharide and anti-inflammatory dexameth-
asone and in general to assess the prospects of de-
veloping cell therapy methods using these factors. 
Materials and methods. AT MSCs of patients with 
SLE and cosmetology patients, in which cells were 
obtained from excess adipose tissue (comparison 
group), were studied. It was carried out cultivation 
of AT MSCs, determination of parameters of cell 
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population growth kinetics, study of colony-form-
ing units of fibroblasts (CFU-F), study of contact in-
teraction of AT MSCs with lymphocytes and results 
of cryopreservation of MSCs. The results. Adapt-
ed methodical approaches to obtaining cultures of 
AT MSCs of patients with SLE. It was established that 
the kinetics of growth of AT MSCs of patients with 
SLE compared to that of AT MSCs of cosmetology 
patients is significantly slowed down, and the ability 
of contact interaction of AT MSCs with thymocytes 
and the efficiency of cloning of AT MSCs of patients 
with SLE is significantly reduced. Under the influ-
ence of LPS, the growth kinetics of AT MSCs in pa-
tients with SLE is significantly stimulated, dexameth-
asone does not affect the growth kinetics, but has 
the ability to cancel the stimulating effect of LPS. In 
the same way, the effect of LPS and dexamethasone 
on the ability of contact interaction of MSCs with thy-
mocytes and the efficiency of AT MSC cloning is re-
alized. Cryopreservation has practically no effect 
on the viability of AT MSCs. Conclusions. Adapted 

methodical approaches to obtaining LPS-stimulat-
ed AT MSC cultures of patients with SLE. It was es-
tablished that the growth kinetics of AT MSCs of pa-
tients with SLE is significantly slowed down. the abil-
ity of AT MSCs to interact with thymocytes and the 
cloning efficiency of AT MSCs from patients with SLE 
is also significantly reduced. Under the influence of 
LPS, the growth kinetics of AT MSCs in patients with 
SLE is significantly stimulated, dexamethasone does 
not affect the growth kinetics, but has the ability to 
cancel the effect of LPS. In the same way, the effect 
of LPS and dexamethasone on the ability of MSCs 
to interact with thymocytes and the efficiency of AT 
MSC cloning is realized. Cryopreservation practical-
ly does not affect the viability of AT MSCs.

Key words: systemic lupus erythematosus, 
multipotent stromal cells of adipose tissue, 
cell culture, colony formation, contact cell 
interaction, lipopolysaccharide, dexamethasone, 
cryopreservation.
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Антифосфоліпідний синдром (АФС) — це най-
поширеніша набута форма тромбофілії, для якої ха-
рактерна наявність рецидивуючого венозного або 
артеріального тромбозу та/або патології вагітнос-
ті, а також персистенція хоча б одного типу антитіл 
до фосфоліпідів (АФЛ) клітинних мембран тромбо-
цитів, клітин ендотелію та нервової тканини [1, 2, 5, 
7, 9]. Первинний АФС може розвинутися як само-
стійна патологія, а вторинний АФС — в процесі пе-
ребігу деяких аутоімунних захворювань, зокрема 
системного червоного вовчака (СЧВ) [9, 22, 27, 49]. 
Поширеність АФС у популяції становить 40–50 ви-
падків на 100 тис. осіб. Основна частина хворих — 
люди молодого віку (лише в 12,7% випадків — віком 
старше 50 років).

Катастрофічний АФС (КАФС), або синдром 
Ашерсона, описаний у 1992 р. [1, 2, 4]. Він є най-
тяжчою, швидкопрогресуючою й агресивною клініч-

ною формою АФС, яка проявляється численними 
тромбоемболіями і генералізованими вісцеральни-
ми ураженнями із наступним розвитком тяжких по-
ліорганних дисфункцій [9, 22, 27, 49]. Незважаючи 
на те що КАФС відмічають відносно рідко, останнім 
часом його виявляють все частіше, він є надзвичай-
но загрозливим для життя, потребує невідкладно-
го інтенсивного лікування. КАФС характеризуєть-
ся множинними тромбозами в судинах життєво 
важливих органів та розвитком поліорганної не-
достатності при високому титрі АФЛ. Найбільш ха-
рактерними клінічними проявами КАФС є уражен-
ня дрібних кровоносних судин, однак нерідко воно 
доповнюється тромбозом великих кровоносних су-
дин [4, 7, 8, 13, 19].

Як відомо, аутоімунний процес розпочинаєть-
ся у випадках, коли природні сили захисту організ-
му (антитіла, лімфоцити) замість того, щоб бороти-
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КАТАСТРОФІЧНИЙ 
АНТИФОСФОЛІПІДНИЙ 
СИНДРОМ: СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ 
НА ПАТОГЕНЕЗ, КЛІНІКУ, 
ДІАГНОСТИКУ, ЛІКУВАННЯ
Катастрофічний антифосфоліпідний синдром (КАФС) є найважчою, швид-
копрогресуючою та агресивною клінічною формою антифосфоліпідного 
синдрому, яка супроводжується численними тромбоемболіями і харак-
теризується генералізованими вісцеральними ураженнями, розвитком 
поліорганної недостатності, високою смертністю. Мета дослідження: 
використавши матеріали публікацій, узагальнити інформацію щодо по-
ходження, механізмів розвитку, клінічних проявів, методів діагностики, 
прогнозу, рекомендацій щодо лікування КАФС. Результати. АФС є сис-
темним аутоімунним захворюванням, яке найчастіше проявляється тром-
бозами або акушерськими проблемами, відмічається в осіб із персистен-
цією антифосфоліпідних антитіл. КАФС розвивається нечасто, але є над-
звичайно загрозливою щодо життя патологією. Смертність у осіб із КАФС 
сягає 50%. Причиною смерті у таких хворих стають інфекції, поліорганна 
недостатність, інсульти, інфаркти. Для лікування пацієнтів із КАФС реко-
мендують комплекс препаратів із включенням антикоагулянтів, кортикос-
тероїдів, внутрішньовенне введення імуноглобуліну (IVIG), сеанси плазма-IVIG), сеанси плазма-), сеанси плазма-
ферезу. Доведено лікувальну ефективність при КАФС біо логічних агентів, 
таких як анти-TNF-α моноклональні антитіла (адалімумаб, цертолізумаб), 
анти-CD38 моноклональні антитіла (даратумумаб), BAFF / Blys-інгібіторів 
та BTK-інгібіторів (белімумаб та занубрутиніб). Висновки. Для КАФС ха-
рактерним є швидкий дебют тромбозу одразу в багатьох судинних рус-
лах, що зумовлює поліорганну недостатність та високий ризик смертнос-
ті. Таке ускладнення вважається системним тромбозапальним станом. 
КАФС слід відрізняти від інших системних тромботичних розладів, таких 
як тромботична тромбоцитопенічна пурпура, гемолітикоуремічні синдро-
ми й індукована гепарином тромбоцитопенія. Необхідна розробка додат-
кових потенційних терапевтичних стратегій, спрямованих на компоненти 
вродженої імунної системи, зокрема, систему комплементу, можливос-
тей імуномодулюючої терапії.
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ся із чужорідними шкідливими агентами і фактора-
ми, розпочинають уражувати цілком здорові власні 
тканини. Встановлено, що генетичні механізми та 
стан навколишнього середовища відіграють суттє-
ву роль в ініціації аутоімунного процесу [6, 10, 22, 42, 
44]. КАФС може розвиватися у пацієнтів як з пер-
винним, так і вторинним АФС, а також у цілком здо-
рових, уражувати людей різного віку, частіше моло-
дих осіб. Жінки хворіють частіше (69%), ніж чолові-
ки [9, 35, 36].

До етіологічних факторів розвитку КАФС нале-
жать інфекції, травми, хірургічні втручання, призупи-
нення антикоагулянтної терапії, якщо така попере-
дньо проводилася, вагітність, пухлини, вакцинація, 
а також дефіцит системи антикоагулянтної регуля-
ції, зокрема численні форми мутацій у регуляторних 
генах комплементу [27, 28, 36, 40, 46]. Отже, тригер-
ні фактори КАФС ініціюють бурхливий процес утво-
рення внутрішньосудинних згустків — «тромботич-
ний шторм» [21], що найбільш виразно визначає клі-
нічну картину цієї патології.

Провідні класи АФЛ при АФС — це антитіла 
до від’ємно заряджених або нейтральних фосфоліпі-
дів і фосфоліпідотропних білків крові (β2-глікопротеїн I 
та протромбін). Дія цих антитіл також спрямована 
проти кардіоліпіну, фосфохоліну та фосфатдилсери-
ну. Так, антитіла до кардіоліпіну являють собою іму-
нологічно гетерогенну групу антитіл до різних класів 
імуноглобулінів: А (IgА), М (IgМ), G (IgG) [3, 5, 6, 34].

У хворих на АФС на ґрунті СЧВ виявляють вовча-
ковий антикоагулянт, який у парадоксальний спосіб 
підвищує частоту розвитку тромбозів. АФЛ взаємо-
діють із фосфоліпідами мембран клітин ендотелію 
судин, а також тромбоцитів, нейтрофілів, дисре-
гулюють гомеостаз, стимулюють гіперкоагуляцію. 
Встановлено, що у складному патогенезі гіперко-
агуляційного синдрому при КАФС задіяні числен-
ні фактори [6, 33, 34, 47]: активація клітинних сиг-
нальних шляхів, транскрипція тканинного фактора 
та молекул адгезії, активація комплементу, знижен-
ня продукції оксиду азоту, інактивація фібринолізу 
АФЛ, вивільнення системи neutrophil extracellular 
traps (NETs). Множинне і генералізоване тромбо-
утворення провокує розвиток критичного стану.

Тяжкість перебігу КАФС визначається також сту-
пенем прогресуючої активації утворення тромбіну і 
пригніченням фібринолізу під впливом зниження дії 
окремих факторів крові (C і S, AT III), розвитком ма-
сивної тканинної деструкції і викидом прозапальних 
цитокінів, прогресуванням симптоматики синдро-
му системної запальної відповіді (SIRS) та синдро-
мом дисемінованого внутрішньосудинного згортан-
ня (ДВЗ-синдром) [33, 34, 47].

КАФС у своїх клінічних проявах дуже нагадує де-
компенсований ДВЗ-синдром [23, 26], насамперед 
стазом у мікроциркуляторному руслі та мікротром-
бозами, змінами згортальних властивостей крові. Це 
пояснюють подібністю патогенетичних механізмів 
зазначених хвороб, оскільки при обох станах збіль-
шується вираженість ендотеліальної дисфункції, під-
вищується викид прозапальних цитокінів та активу-
ється гемокоагуляція.

КАФС відмічають у близько 1% пацієнтів з АФС, 
причому більшість (понад 90%) випадків виникає 
при первинному АФС, значно рідше — при вторин-
ному (при таких аутоімунних захворюваннях, як СЧВ, 
синдром Шегрена, системна склеродермія, ревма-
тоїдний артрит, неспецифічний виразковий коліт). 
Для КАФС характерними є гострий початок та збіль-
шення вираженості тромбозу впродовж декількох 
днів одночасно в багатьох судинних руслах, частіше 
в дрібних та середніх артеріях, інколи також у глибо-
ких венах, що провокує тяжку поліорганну недостат-
ність та високу смертність. Цей системний тромбоза-
пальний стан стає фатальним, катастрофічним, тому 
рівень смертності дуже високий і сягає 48%, особливо 
у хворих із СЧВ, а також із ураженнями серця, легень, 
нирок, селезінки [3, 13, 18, 33, 34]. Масивний тром-
боз може розвинутися впродовж кількох годин, днів і 
тижнів. Клінічна картина КАФС може бути досить ва-
ріабельною і мати різну симптоматику в кожному кон-
кретному випадку залежно від того, судини яких орга-
нів переважно були уражені тромбозом. Найчастіше 
уражуються судини нирок, шлунка, легень, централь-
ної нервової системи, серця, шкіри [9, 25, 35, 41, 44, 
50]. На шкірі пацієнта з КАФС можуть з’являтися пля-
мисті червонуваті лінії на тлі блідих покривів (ліведо), 
крововиливи, виразкування шкіри, ішемія пальців та 
навіть гангренозні ділянки [5, 9, 12, 37, 40, 41].

Інсульти (церебральні інфаркти) є найбільш за-
грозливим ускладненням КАФС. Ураження ЦНС, 
залежно від об’єму та локалізації процесу, викли-
кають певну неврологічну симптоматику, різні про-
яви енцефалопатії. Часом при інсульті може збіль-
шуватися зона ураження, що виражається у збіль-
шенні вираженості у хворого неврологічних ознак 
патології. Найбільш характерними проявами [9, 17, 
29, 41, 50] стають ураження периферичної нерво-
вої системи (множинна периферична нейропатія).

У разі ураження серця симптоматика може про-
являтися вальвулітами, змінами структури серце-
вих клапанів, інколи із формуванням недостатності 
мітрального клапана. У інших хворих серцева пато-
логія може характеризуватися нападами стенокар-
дії і, хоч і рідко, інфарктом міокарда та серцевою не-
достатністю [9, 29].

Ураження нирок [25, 35, 39, 47] супроводжу-
ються підвищенням рівня креатиніну в плазмі кро-
ві (до 50%), вираженою артеріальною гіпертензією 
(180/100 мм рт. ст. і вище) та/або добовою протеї-
нурією понад 500 мг. Тромботична мікроангіопатія 
з обструкцією судин виявляється утворенням тромбів 
у ренальних артеріях, артеріолах, венах та капілярах 
ниркових клубочків. У всіх випадках КАФС необхідно 
дослідити стан нирок, оскільки цей орган уражується 
часто, зокрема й на ранніх етапах розвитку синдрому.

Ураження легень [9, 17] при КАФС проявляєть-
ся генералізованими пошкодженнями паренхіми, 
інколи у поєднанні з інтраальвеолярним набряком 
та альвеолярною геморагією, емболією або тром-
бозом гілок легеневої артерії, гострим респіратор-
ним дистрес-синдромом та легеневою кровотечею.

У частини хворих на КАФС відмічають ураження 
кісткового мозку: майже у 70% випадків розвива-
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ється тромбоцитопенія (менше ніж 100 000/мкл), 
у 25% — гемолітична анемія [15, 16, 23, 33].

Ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у та-
ких хворих [9, 11, 17] можуть проявлятися гострим 
болем та спазмами в черевній порожнині, здуттям 
живота та м’язовим напруженням. В інших випадках 
клінічна симптоматика дуже нагадує ураження стра-
воходу, печінки, кишечнику, селезінки, тому інколи 
доводиться проводити діагностичну лапаротомію.

При КАФС виявлено випадок крововиливів у над-
ниркові залози [30]. У чоловіків синдром може та-
кож проявлятися інфарктом яєчка та інтенсивним 
болем і запальними реакціями в калитці і передмі-
хуровій залозі, у жінок — в яєчниках.

У цілому [5, 8, 13] дані клінічних спостережень 
засвідчують, що при КАФС симптоматика ураження 
нирок відмічається в 78%, легень — в 66%, ЦНС — 
в 56%, ураження шкіри — в 50%, ШКТ — в 38%, пе-
чінки — в 38%, сечовидільної системи — в 6%.

Велику увагу приділяють КАФС в акушерській 
практиці [6, 7, 26, 43]. Плацента уражується в різ-
них ступенях тяжкості із явищами ендотеліальної 
дисфункції, ішемії та плацентарних мікротромбозів, 
що загрожує різноманітними ускладненнями та пре-
еклампсією. КАФС слід запідозрювати у молодих жі-
нок із тяжкими системними ураженнями, тромбоци-
топенією або панцитопенією, гемолітичною анемією 
(часто з позитивною пробою Кумбса). У мазках пе-
риферичної крові виявляють фрагменти еритроци-
тів — шистоцити (характерні для ангіопатичного ге-
молізу), виражену гіперкоагуляцію.

КАФС слід відрізняти від інших системних тром-
ботичних розладів, таких як тромботична тромбоци-
топенічна пурпура, гемолітикоуремічні синдроми й 
індукована гепарином тромбоцитопенія [34, 47, 49].

У процесі аналізу перебігу КАФС встановлено [9, 
18, 47], що найвища смертність (за різними даними, 
30–50%) реєструвалася у пацієнтів із СЧВ, легеневою 
та нирковою недостатністю, віком старше 36 років та 
високим титром АФЛ. Гострий початок КАФС має по-
рівняно кращий прогноз, ніж повільно прогресуючий. 
У подальшому наслідками перенесеного синдрому ін-
коли були гемолітична анемія та тромбози. Рецидиви 
КАФС виникали рідко. Прогноз у кожному конкретно-
му випадку суттєво залежить від ранньої діагностики 
та вчасно розпочатої терапії [9].

Стандартизація критеріїв діагностики КАФС є 
дуже важливою для можливого раннього почат-
ку лікування, що покращує прогноз. Уважне спо-
стереження за станом хворого і виявлення у нього 
типових для синдрому клінічних симптомів (мно-
жинний внутрішньосудинний тромбоз із уражен-
ням хоча б трьох різних органів та систем упродовж 
1 тиж), а також виявлення АФЛ дозволяють впевне-
но діагностувати КАФС. Для більш точної діагнос-
тики доцільно провести аналізи на антикардіоліпі-
нові антитіла, антитіла до β2-глікопротеїну (aβ2GPI), 
вовчаковий антикоагулянт. Ці тести слід провести 
одночасно і бажано повторити через 12 тиж. Однак 
у деяких клінічних випадках проведення додатко-
вого тестування не є обов’язковим, бо при низьких 
титрах антитіла з часом повністю зникають. Напри-

клад, тільки впродовж короткого часу (транзитор-
но) АФЛ можуть виявлятись у хворого за наявнос-
ті інфекції або під час застосування певних ліків. 
Іноді при АФС перші тести на АФЛ є негативними. 
Якщо ж діагноз АФС лабораторно не підтверджу-
ється (але у пацієнта наявні клінічні критерії АФС) 
для виснов ку щодо КАФС рекомендується провес-
ти пошук АФЛ упродовж хоча б 6 тиж.

Наявність у хворого судинної оклюзії підтвер-
джується додатковими засобами діагностики — 
комп’ютерною томографією (КТ) (ангіо-КТ), дуплекс 
ультразвуковим дослідженням (УЗД) артеріальних 
та венозних судин, магнітно-резонансною томогра-
фією (МРТ) (ангіо-МРТ) та артеріографічним обсте-
женням [5, 6, 19, 24, 35, 49]. Клінічні прояви судин-
них оклюзій можуть бути підтверджені відповідни-
ми морфологічними дослідженнями.

Критерії діагностики КАФС [34, 36, 44, 49]:
а) верифікованого діагнозу:
•	наявність оклюзії судин або внутрішньоорган-

ного судинного ураження не менше ніж 3 вну-
трішніх органів, тканин та систем організму, 
одночасно чи швидше, ніж за тиждень, як ста-
лася подія;

•	морфологічно підтверджена оклюзія судин ма-
лого діаметра хоча б в одному органі чи тканині;

•	постійна наявність АФЛ / люпус-антикоагулян-
ту упродовж як мінімум 6 тиж;

б) ймовірного діагнозу:
•	ураження хоча б 2 органів та систем, якщо ура-

ження виникли упродовж менш ніж 1 тиж, а тре-
тє — не раніше ніж за 4 тиж до цього;

•	відсутність лабораторного підтвердження па-
тології як мінімум за 6 тиж до передчасної 
смерті хворого.

Принципи терапії КАФС. Рекомендації щодо лі-
кування КАФС все ще залишаються нечітко сфор-
мульованими, ефективність деяких препаратів 
досліджується [8, 13, 16, 20, 22, 39]. Враховуючи 
особ ливості патогенезу, вагома частина лікування 
спрямовується на зниження утворення та циркуля-
ції в крові хворого медіаторів системної запальної 
відповіді та тканинних деструкцій (АФЛ, антиендо-
теліальних антитіл, цитокінів, продуктів активації 
комплементу). У лікувальний комплекс доцільно 
включати антикоагулянти, кортикостероїди, вну-
трішньовенне введення імуноглобуліну та замісну 
терапію свіжозамороженою плазмою крові.

Хворі на КАФС, враховуючи особливості його клі-
нічного перебігу, потребують постійного спостере-
ження та інтенсивного лікування: необхідно нала-
годити доступ в артеріальну та венозну кровоносні 
системи, кероване дихання, безперервний конт-
роль артеріального тиску, водного балансу, концен-
трації в плазмі крові електролітів [42, 49].

Необхідно невідкладно розпочати антикоагу-
лянтну терапію, в якій перевагу надають низькомо-
лекулярним гепаринам (такі антикоагулянти мен-
шою мірою потребують дії специфічних кофакто-
рів, а це знижує ризик розвитку гепарин-індукованої 
тромбоцитопенії) [20, 23, 47]. Антикоагулянтну те-
рапію рекомендовано розпочати із болюсного вве-
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дення 5 тис. Од. гепарину, а в подальшому вводити 
хворому по 1,5 тис. Од. гепарину під постійним мо-
ніторингом стану згортальної системи крові. Якщо 
лікування супроводжується позитивним ефектом, 
можна в подальшому застосовувати варфарин (орі-
єнтуючись на показники міжнародного нормалізо-
ваного відношення 3–4,5) або еноксапарин в орі-
єнтовній дозі 1 мг/кг маси тіла на добу [13, 16, 47]. 
Питання щодо можливості застосування інших ан-
тикоагулянтів (тиклопідин, клопідогрель, дипірида-
мол, гірудин, аргатробан та ін.) є недостатньо опра-
цьованим і потребує подальшого вивчення.

Одночасно із антикоагулянтною призначається 
терапія глюкокортикоїдами. Пульсову терапію най-
краще проводити метилпреднізолоном (через його 
потужну лікувальну дію та відносно слабші побічні 
ефекти) у дозах 15 мг/кг на добу із наступним зни-
женням дози до підтримувальної (1–2 мг/кг маси 
тіла на добу).

Якщо така терапія не дає очікуваного ефекту, 
варто додати до лікування гамма-глобулін 400 мг/кг 
маси тіла на добу упродовж 5 днів (близько 25–30 г 
на добу); рекомендована швидкість інфузійного вве-
дення 0,5 мл/кг/год. Такий курс можна повторити че-
рез 1 міс, якщо стан пацієнта покращується.

Можливе також призначення цитостатика ци-
клофосфаміду в дозі 0,5–1,0 г/м2 (площа шкіри), 
завжди в комбінації із зазначеною терапією гам-
ма-глобуліном. Вказується про доцільність вико-
ристання при КАФС плазмаферезу [31], терапев-
тичний ефект якого пов’язаний зі зниженням рів-
ня АФЛ, прозапальних цитокінів (фактор некрозу 
пухлин (TNF), інтерлейкін (IL)-1, IL-6), компонентів 
комплементу та інших медіаторів запалення, галь-
муванням SIRS, гіперкоагуляції та пошкодження 
тканин (3–5 сеансів зі швидкістю 100–150 мл/хв [8, 
9]. Повторні сеанси плазмаферезу рекомендовані 
у тяжких клінічних випадках із недостатньою ефек-
тивністю стандартних лікувальних заходів.

Замісна терапія свіжозамороженою плазмою крові 
поповнює рівень природних антикоагулянтів (АТ 111 та 
протеїну С) і насамперед необхідна при явних ознаках 
ДВЗ-синдрому та мікроангіопатичної гемолітичної ане-
мії, які нерідко супроводжують КАФС [45]. Комбінова-
не використання терапії свіжозамороженою плазмою 
крові та плазмаферезу покращує ефект лікування [31].

Існує досвід успішного застосування екулізума-
бу та ритуксимабу у пацієнтів із тяжкими клінічними 
формами АФС [14, 16, 38, 49]. Екулізумаб — гумані-
зоване моноклональне антитіло, яке запобігає роз-
щепленню комплементу C5, схвалено для лікуван-
ня атипового гемолітико-уремічного синдрому, па-
роксизмальної нічної гематурії. Дослідження [14, 24, 
38, 45] свідчать про ефективність екулізумабу в ліку-
ванні рефрактерного АФС і КАФС. Пілотне досліджен-
ня також продемонструвало ефективність терапії ри-
туксимабом [16, 48]. Подальше і детальніше клінічне 
вивчення необхідно провести щодо ефективності да-
ратумумабу, а також деяких дієтичних добавок (коен-
зим Q10, імбир і вітамін D), які продемонстрували об-
надійливі результати в попередніх дослідженнях [32].

Таким чином, ключовими напрямками в лікуван-
ні КАФС є препарати, які впливають на 2 провідні 
патогенетичні механізми клінічних проявів синдро-
му — прокоагулянтний та прозапальний.

Актуальним питанням залишається проблема 
діагностики КАФС, для якої важливе лабораторне 
виявлення АФЛ. Тому цей тест обов’язково необ-
хідно призначати усім вагітним із гестозами, звич-
ним невиношуванням, початковими проявами гній-
но-септичних захворювань. У всіх вагітних із АФС та 
спадковою тромбофілією доцільно проводити ран-
ню патогенетичну антитромботичну і протизапальну 
терапію із застосуванням низькомолекулярних ге-
паринів як у період вагітності, так і упродовж як мі-
німум 6 тиж після пологів. Це забезпечить кращий 
прогноз щодо виношування плода, здоров’я вагіт-
ної та попередить розвиток КАФС.

КАФС є складною проблемою сьогодення, зва-
жаючи на кількість та різноманітність проявів, які мо-
жуть бути ознаками або симптомами хвороби. Ран-
нє та своєчасне встановлення правильного діагнозу 
може бути досягнуте за умови ретельно зібраного 
анамнезу, детального фізикального обстеження, 
а також застосування сучасних лабораторних та ін-
струментальних методик відповідно до діагностич-
них критеріїв та рекомендацій щодо менеджменту 
таких пацієнтів. Хворі на КАФС, враховуючи специ-
фіку хвороби, мають бути під наглядом спеціаліс-
тів різного профілю — ревматолога, гематолога, 
нефролога, пульмонолога, інфекціоніста, якщо не-
обхідно — акушера. Для більш глибокого розуміння 
природи та механізмів КАФС необхідне подальше 
дослідження різноманітних факторів ризику (спад-
кових та набутих) його виникнення.
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CATASTROPHIC ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME: MODERN VIEWS ON 
PATHOGENESIS, CLINICS, DIAGNOSIS, 
TREATMENT

Yu.V. Delva, R.I. Yatsyshyn, 
O.I. Drogomeretska, H.M. Fedorovych

Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. Catastrophic antiphospholipid syndrome 
(CAPS) is the most severe, rapidly progressive 
and aggressive clinical form of antiphospholipid 
syndrome (APS), which is accompanied by 
numerous thromboembolisms and is characterized 
by generalized visceral lesions, the development 
of multiple organ failure, and high mortality. 
The purpose of the study: using the materials of 
the publications, to summarize information about 
the origin, mechanisms of development, clinical 
manifestations, methods of diagnosis, prognosis, 

recommendations for the treatment of CAFS. 
The results. APS is a systemic autoimmune 
disease, most often manifested by thrombosis or 
obstetric problems, observed in individuals with 
persistence of antiphospholipid antibodies (APL). 
CAFS develops infrequently, but is an extremely 
life-threatening pathology. Mortality in persons 
with CAFS reaches 50%. The cause of death 
in such patients are infections, multiple organ 
failure, strokes, heart attacks. For the treatment 
of patients with CAFS, a complex of drugs including 
anticoagulants, corticosteroids, intravenous 
immunoglobulin (IVIG), and plasmapheresis 
sessions are recommended. Biological agents, such 
as anti-TNF-α monoclonal antibodies (adalimumab, 
certolizumab), anti-CD38 monoclonal antibodies 
(daratumumab), BAFF/Blys inhibitors and BTK 
inhibitors (belimumab and zanubrutinib), have been 
proven to be therapeutically effective in CAFS. 
Conclusions. CAFS is characterized by the rapid 
onset of thrombosis in many blood vessels at once, 
which leads to multiple organ failure and a high risk 
of mortality. Such a complication is considered 
a systemic thrombosed state. CAFS should be 
distinguished from other systemic thrombotic 
disorders such as thrombotic thrombocytopenic 
purpura, hemolytic uremic syndromes, and heparin-
induced thrombocytopenia. It is necessary to 
develop additional potential therapeutic strategies 
aimed at components of the innate immune 
system, in particular, the complement system, 
the possibilities of immunomodulatory therapy.

Key words: antiphospholipid syndrome, 
catastrophic antiphospholipid syndrome, 
antiphospholipid antibodies.
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ВСТУП
Антифосфоліпідний синдром (АФС), являє собою 

аутоімунну тромбофілію, викликану циркулюю чими 
антифосфоліпідними антитілами (аФЛ) (вовчаковий 
антикоагулянт (LAC), антитіла до кардіоліпіну (aCL), 
антитіла до β2-глікопротеїну I (β2-GPI)), здатну спри-
чинити розвиток тромботичних подій. Пошкоджен-
ня клітин та індукування протромботичного феноти-
пу призводять до тромбозу й ускладнень. Різнома-
ніття тромбофілічних наслідків залежно від варіантів, 
комбінацій та титрів аФЛ викликає труднощі в пояс-
ненні раптового розвитку негативної судинної події 
у пацієнта. На наш погляд, саме протромботичний 
фенотип є основою для розуміння подій, пов’язаних 
із АФС. Оновлені останнім часом класифікаційні кри-
терії АФС 2023 Американського коледжу ревма-
тології (American College of Rheumatology — ACR)/
Європейського альянсу ревматологічних асоціацій 
(European Alliance of Associations for Rheumatology 
— EULAR) (рис. 1) надали лікарям можливість своє-
часного встановлення діагнозу [1, 2].

З огляду на тромбофілічні наслідки, слід розгля-
дати включений до класифікаційних критеріїв — ма-
кросудинний. Він являє собою венозну тромбоем-
болію (ВТЕ) з високим профілем ризику і без нього. 
На відміну від цього критерію, макроваскулярний — 
це артеріальний тромбоз з високим профілем ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань і без ньо-
го. При АФС домінує (≈⅔ випадків) венозний тром-
боз, головним чином нижніх кінцівок, набагато рідше 
— шийних вен, вен верхніх кінцівок або віс церальних 
вен. Артеріальний тромбоз зазвичай стосується су-

дин головного мозку. При АФС відзначають часті 
рецидиви тромбозу, характерною рисою яких є по-
ява в тому самому руслі, в якому виник перший епі-
зод. До факторів ризику, особливо артеріального 
тромбозу, належать артеріальна гіпер тензія, гіпер-
гомоцистеїнемія і застосування гормонозамісної 
терапії або контрацептивів [1, 3]. Навпаки, веноз-
ний тромбоз пов’язаний з наявністю гіпертригліце-
ридемії, спадкової тромбофілії або aCL IgG >40 МО. 
Для стратифікації ризику набуває клінічного значен-
ня об’єднаний аналіз АФС — Шкала ризику клінічних 
проявів АФС (Global APS Score — GAPSS). У пацієн-
тів, які перенесли тромбоз та/або легеневу тромбо-
емболію, порівняно з пацієнтами без клінічних подій 
(GAPSS 9,3 (4,8) (діапазон 1–19) та 5,3 (4) (діапазон 
0–16), р<0,001) GAPSS може бути корисним інстру-
ментом для оцінки ризику тромбозу або втрати ва-
гітності у aФЛ-позитивних пацієнтів, переходячи від 
концепції aФЛ як єдиного діагностичного антитіла 
до aФЛ як фактора ризику розвитку клінічних подій. 
Глобальна шкала АФС GAPSS є показником ризи-
ку його клінічних проявів. Вона враховує комбінацію 
незалежних факторів серцево-судинного ризику та 
профіль позитивності aФЛ: гіперліпідемія, артері-
альна гіпертензія, aCL, анти-β2-GPI і LAС. Високі рів-
ні GAPSS виявлені у пацієнтів з артеріальним тром-
бозом (середнє значення GAPSS 12,2 (5,2)) та з ре-
цидивуючими клінічними проявами АФС, включаючи 
тромбоз та/або захворюваність у період вагітності 
(середнє значення GAPSS 13,7) [4, 5].

Стратифікація ризику є однією з основ сучас-
них медичних досліджень, спрямованих на вияв-
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АНТИФОСФОЛІПІДНИЙ 
СИНДРОМ, АСОЦІЙОВАНИЙ 
З ТРОМБОФІЛІЄЮ, В МЕЖАХ 
ПРОТРОМБОТИЧНОГО 
ФЕНОТИПУ
Антифосфоліпідний синдром (АФС) залишається актуальним для ліка-
рів усіх спеціальностей, адже має різноманітну кількість маніфестацій. 
Крім того, оновлені класифікаційні критерії АФС 2023 Американсько-
го коледжу ревматології (American College of Rheumatology — ACR)/
Євро пейського альянсу ревматологічних асоціацій (European Alliance 
of Associations for Rheumatology — EULAR)) мають чіткі домени, що на-
дає лікарям можливість своєчасного встановлення діагнозу. Мета цього 
дослідження — окреслити особливості першої тромботичної події у па-
цієнтки молодого віку з АФС, асоційованим зі змішаним захворюван-
ням сполучної тканини. Рання діагностика АФС і комплекс не лікування 
асоційованих процесів дозволило загальмувати пролонгацію хвороби 
та своєчасно відновити життєво важливі функції пацієнтки. Аналіз да-
них клінічних та лабораторних проявів дозволяє персоніфіковано роз-
рахувати предиктори наступних подій: рівні антифосфоліпідних анти-
тіл, показники аутоімунної панелі та коагуляційного дисбалансу.
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лення осіб з високим ризиком розвитку несприят-
ливого результату протягом певного періоду, щоб 
на них можна було спрямувати стратегії ранньої 
профілактики та можливі методи лікування. Ши-
роко розроб лені моделі прогнозування ССЗ, біль-
шість з яких зосереджені на серцевих або цере-
броваскулярних подіях [6]. β2-Глікопротеїнзалежні 
аCL класу IgG є значущим предиктором майбутньо-
го гострого інфаркту міокарда (ІМ) у чоловіків. Зо-
крема, тому що ізотип IgA був підвищений при не-
стабільній стенокардії та ІМ з підйомом сегмента 
ST. Тромботична мікроваскулопатія серця викли-
кає ішемію міокарда, яка провокує утворення тром-
бів. Доведена взаємодія мікросудинних та внутріш-
ньосерцевих тромботичних подій при АФС. Тяжка 
дисфункція міокарда сама по собі може становити 
ризик тромбу лівого шлуночка. Однак дані первин-
ного внутрішньосерцевого тромбозу в інших каме-

рах серця свідчать про можливу роль аФЛ у цьому 
процесі. У деяких повідомленнях описується поява 
тромбів у всіх 4 камерах серця. Встановлено, що ви-
сокі рівні aCL IgG пов’язані з утворенням внутріш-
ньосерцевих тромбів (р=0,007). Ехокардіографія 
виявляє великий рухомий апікальний тромб, нор-
мальні клапани та зниження систолічної функції лі-
вого шлуночка. Незважаючи на антикоагулянтну 
терапію, пацієнт згодом переносить масивний ін-
сульт, і тромб зворотно зникає при повторному до-
слідженні [7, 8]. У пацієнтів із вторинним АФС відмі-
чали більш виражену систолічну дисфункцію ліво-
го шлуночка порівняно з пацієнтами з первинним 
АФС. Існує сильна кореляція між тромбофілічними 
станами та ІМ у пацієнтів з АФС, але не для інших 
тромбофілічних захворювань. Аутоантитіла можуть 
дати унікальне уявлення про імунну активацію, а та-
кож охарактеризувати фенотипи захворювання та 

ПОЧАТКОВІ КРИТЕРІЇ
Хоча б один клінічний критерій серед наведених нижче, документально підтверджений (домен 1–6)

+
позитивний тест на аФЛ (тест на LAC, або помірні/високі титри антикардіоліпінових чи анти-β2-глікопротеїн-I антитіл [IgG або IgM] протягом 3 років 

після клінічного критерію

ЯКЩО ВІДСУТНІ, НЕ НАМАГАЙТЕСЯ КЛАСИФІКУВАТИ ЯК АФС.
ЯКЩО НАЯВНІ, ЗАСТОСУЙТЕ АДИТИВНІ КРИТЕРІЇ

АДИТИВНІ КЛІНІЧНІ ТА ЛАБОРАТОРНІ КРИТЕРІЇ
Не враховуйте клінічний критерій, який є більш вірогідним поясненням, ніж АФС.

У кожному домені враховуйте лише найвищий критерій до загальної оцінки.

Клінічні критерії та домени Бали Клінічні критерії та домени Бали
D1. Макроваскулярні (ВТЕ)
ВТЕ з високим ризиком ВТЕ
ВТЕ без високого ризику ВТЕ

1
3

D2. Макроваскулярні (артеріальний тромбоз — АТ)
АТ з високим ризиком серцево-судинних захворювань (ССЗ)
АТ без високого ризику ССЗ

2
4

D3. Мікроваскулярні
Підозра (1 чи більше з наступного):

•	Livedo racemosa (огляд);
•	ліведоїдне васкулопатичне ураження (огляд);
•	гостра/хронічна aФЛ-нефропатія (огляд чи лабораторне до-

слідження);
•	легенева кровотеча (симптоми чи візуалізація).

Встановлення (1 чи більше з наступного):
•	ліведоїдна васкулопатія (патологічне дослідження);
•	гостра/хронічна aФЛ-нефропатія (патологічне дослідження);
•	легенева кровотеча (патологічне дослідження);
•	захворювання міокарда (візуалізація чи патологічне дослі-

дження);
•	крововилив у надниркові залози (візуалізація чи патологічне 

дослідження).

2

5

D4. Акушерство
≥3 послідовних префетальних (<10т) та/або ранніх фетальних 
(10т 0д–15т 6д) випадків смерті.
Фетальна смерть (16т 0д–33т 6д) за відсутності преекламп-
сії (ПЕ) з тяжкими ознаками або плацетарної недостатності (ПН) 
з тяжкими ознаками
ПЕ з тяжкими ознаками (<34т 0д) або ПН з тяжкими ознаками 
(<34т 0д) з/без фетальної смерті.
ПЕ з тяжкими ознаками (<34т 0д) і ПН з тяжкими ознаками (<34т 
0д) з/без фетальної смерті.

1

1

3

4

D5. Серцевий клапан
Потовщення
Вегетація

2
4

D6. Гематологія
Тромбоцитопенія (найнижчий від 20 до 130·109/л) 2

Лабораторні критерії та домени Бали Лабораторні критерії та домени Бали
D7. aФЛ-тест за допомогою функціонального аналізу 
на основі коагуляції (тест на LAC)
Позитивний LAC (один раз)
Позитивний LAC (постійно)

1
5

D8. aФЛ твердофазовий тест
(aCL ELISA і/або анти-aβ2GPI ELISA [постійно]).
Помірно чи високо позитивний (IgM) (aCL та/або aнти-β2-
глікопротеїн).
Помірно позитивний (IgG) (aCL та/або aнти-β2-глікопротеїн)
Високо позитивний (IgG) (aCL або aнти-β2-глікопротеїн)
Високо позитивний (IgG) (aCL та aнти-β2-глікопротеїн)

1

4
5
7

ЗАГАЛЬНА ОЦІНКА
АФС встановлюється за наявності хоча б 3 балів з клінічних доменів і хоча б 3 балів з лабораторних доменів.

Рис. 1. Класифікаційні критерії АФС 2023 ACR/EULAR [1]
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прогноз. Слід пам’ятати про залежність маніфеста-
ції АФС від вмісту аФЛ (табл. 1) [9, 10].

Ключову роль у процесі коагуляції і гемос-
тазу відіграє ендотелій судин, який відповідає 
за вироб лення фактора фон Віллебранда (vWF). 
vWF опосеред ковує адгезію між рецепторами по-
верхні тромбоцитів і стінкою судини, підвищується 
у випадках тромботичної мікроангіопатії, пов’язаної 
з синдромом внутрішньосудинного згортання кро-
ві (ДВЗ-синдром). Порушення контролю експресії 
тромбомодуліну ендотеліальних клітин може при-
звести до полегшення генерації тромбіну, що зго-
дом зумовлює підвищення активації тромбоцитів і 
перетворення фібриногену на фібрин [9, 10].

Метою цього дослідження було окреслити 
особливості першої тромботичної події у пацієнт-
ки молодого віку з АФС, асоційованим зі змішаним 
захворюванням сполучної тканини (ЗЗСТ).

У цій статті ми представляємо випадок пацієнт-
ки з України, яка має АФС, асоційований із ЗЗСТ. 
Отримано згоду пацієнтки на публікацію даних.

Дослідження проводилося відповідно до прин-
ципів біоетики, викладених у Гельсінській декла-
рації, — «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людей» та «Загальна декларація з біо-
етики та прав людини» (ЮНЕСКО).

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
Пацієнтка О., 37 років з історією хвороби 6 міс.
Діагноз: гострий мозковий інсульт: інфаркт голов-

ного мозку в басейні лівої мозкової артерії (06.01.2024 
р.), криптогенний підтип, легкий право бічний геміпа-
рез, дизартрія легкого ступеня. MIHSS-5. Mrs-1.

Cкарги при зверненні на нестерпний головний 
біль, слабкість у правій руці, відчуття закладенос-
ті у вухах. Бригадою швидкої допомоги зафіксова-
но артеріальний тиск — 120/80 мм рт.ст., частота 
серцевих скорочень (ЧСС) — 72 уд./хв, температу-
ра тіла 37,3 °С. Доставлена в стаціонар відділення 
цереброваскулярної патології міської клінічної лі-
карні в тяжкому стані, де проведено обстеження і 
лікування. За даними анамнезу захворювання відо-
мо, що у пацієнтки останніми роками відзначалися 
частий головний біль, загальна слабкість, біль в су-
глобах, зниження працездатності. За допомогою 
не зверталася, приймала знеболювальні препара-
ти. Вагітність — 3, викидні — 2, пологи — 1. Мено-
пауза 2 роки (не уточнена причина).

Об’єктивно при госпіталізації рівень свідомості 
15 балів за шкалою Глазго. Орієнтована. Емоційно 
лабільна, фіксована на своїх відчуттях. Менінгеаль-

ні симптоми відсутні. Черепно-мозкові нерви (ЧМН): 
щілі очей, зіниці D=S, рух обох очей в повному обся-
зі. Ністагм відсутній. Носогубні складки симетричні. 
Язик по середній лінії. Фонація, акт ковтання не по-
рушений, дизартрія. Тонус м’язів кінцівок не поруше-
ний. Проба Баре (+) в правих кінцівках. Сила правих 
кінцівок знижена до 4,0–4,5 бала. Сух.-пер. рефлек-
си D>S, високі, патологічні знаки ступні (+) справа. 
У позі Ромберга нестійка. Пальценосову пробу ви-
конує задовільно. Черевні рефлекси торпедні. По-
рушення функції тазових органів заперечує.

У ділянці спини та бічних поверхнях тіла на шкі-
рі численні прояви сітчастого ліведо. Щитоподібна 
залоза та периферичні лімфовузли не збільшені. 
Пульс 82 уд./хв, задовільних властивостей, арте-
ріальний тиск 125/80 мм рт. ст. У ділянці каротид-
них артерій вислуховується слабкий шум. Аускуль-
тативно: дихання везикулярне, хрипів не виявлено. 
Частота дихання 22 за 1 хв. Перкуторно відмічаєть-
ся лише помірне (до 1 см вліво від лівої середньо-
ключичної лінії) зміщення межі серця; аускульта-
тивно — ослаблення першого тону на верхівці та 
помірний систолічний шум там само і в точці Боткі-
на; акценту тонів на основі серця не виявлено. Жи-
віт м’який, печінка і селезінка у краю реберної дуги.

Під час перебування у стаціонарі в пацієнтки від-
мічали тривожний синдром. З часом зростали сила 
і обсяги рухів у кінцівках. Зменшилися чутливі по-
рушення. Покращилося мовлення. У неврологічно-
му статусі зберігається пірамідна недостатність та 
тривожний синдром. Логопед визначив дизартрію 
легкого ступеня тяжкості.

Результати лабораторного обстеження:
1. Загальний аналіз крові: еритроцити — 

3,4·1012/л; гемоглобін — 106 г/л; лейкоцити — 
5,5·109/л, тромбоцити — 120·109/л, е-2%, п-1%, 
с-60%, л-24%, м-14%, швидкість осідання еритро-
цитів (ШОЕ) — 23 мм/год.

2. С-реактивний білок 12,8 г/л.
3. Аутоімунна панель. Позитивні антинуклеар-

ні антитіла Ds-DNA, ANA (1:1200), анти-Sm (Smith 
анти ген), SS-A/Ro, SS-B/La. Розглядається діагноз 
ЗЗСТ, який відповідає серологічному критерію ANA 
(1:1200), Ds-DNA SS-A/Ro, SS-B/La та ≥4 клінічним 
критеріям (синдром Рейно, артрит, міалгія, сітчас-
те ліведо). Встановлено позитивність до аФЛ (LAC, 
aCL >150 SGU, β2-глікопротеїн >150 SGU).

4. Діагностовано генетично зумовлену схильність 
до тромбофілії, асоційовану з варіантами генів: серпін-
1PAI-1-антагоніст тканинного активатора плазміноге-
ну, ген FGB-фібриноген (гетерозиготне носійство).

Результати інструментального обстеження:
1. Ультразвукове дослідження (УЗД) екстракра-

ніальних артерій: carotis int. dex. просвіт діаметром 
4,5 мм. V. sist. — 82,9 cм/с. Ri 0,55. Комплекс інтима-
медіа: ЗСА 0,5–0,6 мм. По хребцевих артеріях крово-
плин антеградний, симетричний. Праворуч просвіт діа-
метром 3,5 мм. V. sist. — 40,0 cм/с. Ri 0,51 сегмент V2. 
Ліворуч просвіт діаметром 3,1 мм. V. sist. — 44,9 cм/с. 
Ri 0,59 сегмент V2. Артерії хребта білатерально дефор-
мовані в V2. Висновок: УЗД-ознаки вертеброгенної де-
формації хребетних артерій з обох боків.

Таблиця 1
Відповідність проявів АФС вмісту аФЛ

Маніфестація LAС IgG 
aCL

IgM 
aCL

IgG aнти-
β2-гліко-
протеїн

IgM aнти-
β2-гліко-
протеїн

Хвороба клапанів NA NA
Легенева гіпертензія NA
Livedo reticularis NA
Нефропатія NA
Тромбоцитопенія
Гемолітична анемія
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2. Ехокардіографія: аорта не ущільнена. Діаметр 
на рівні ФК — 17 мм. Синусів — 29 мм. Ліве перед-
сердя: 35х47 мм. Індекс об’єму лівого передсердя — 
28 мл/м². Правий шлуночок — середній діаметр 28 мм. 
Праве передсердя — 11 мм. Лівий шлуночок — кінце-
во-діастолічний розмір (КДР) 47 мм, кінцево-систоліч-
ний розмір (КСР) 32 мм, кінцевий діастолічний об’єм 
(КДО) 102 мл, кінцевий систолічний об’єм (КСО) 41 мл, 
товщина задньої стінки лівого шлуночка — 10 мм. 
Фракція викиду 60%. Ударний об’єм 71 мл. Індекс маси 
міокарда (ІММ) лівого шлуночка 93 г/м². Мітральний 
клапан: стулки в систолу повністю зімкнуті. МАЕ 1,9. 
Пролапс стулок — 5 мм. Аортальний клапан — стул-
ки замкнуті повністю. Трикуспідальний клапан: стул-
ки в систолу неповністю змикаються. TAPSE — 2,7 cм. 
Е/А — 1,4. Вихідний тракт правого шлуночка: над кла-
панами легеневої артерії 20 мм. Мітральний клапан — 
UmaxE 82 cм/с. UmaxА 60 cм/с. Е/А 1,3. Градієнт тис-
ку Р — 4,2 мм рт.ст. Регургітації немає. Тристулковий 
клапан: регургітація до 1/3 правого передсердя. Леге-
нева артерія: систолічний тиск 31 мм рт. ст. Регургіта-
ція на мітральному клапані — trivial, на трикуспідально-
му клапані — mild.

3. УЗД черевної порожнини. Підшлункова залоза: 
голівка 2,3 см, тіло 1,0 см, хвіст 1,5 см. Структура одно-
рідна. Ехогенність: середня. Вірсунговий протік не роз-
ширений. Заочеревні лімфатичні вузли не визначають-
ся. Печінка: права частка 14,4 см, ліва частка 8,0 см. 
Структура дрібнозерниста. Середня ехогенність, авас-
кулярне утворення діаметром 8 мм. Жовчний міхур: 
6,7×2,9 см², грушоподібної форми. Стінки — 2,4 мм. 
Паренхіма праворуч 1,7 см, середньої ехогенності. 
Паренхіма ліворуч 2,0 см, середньої ехогенності. Се-
лезінка: 10,0×4,7 см. Вільної рідини в порожнині не ви-
явлено. Висновок: ознаки ураження правої частки пе-
чінки: гемангіома.

4. Магнітно-резонансна томографія (МРТ) го-
ловного мозку. МРТ-ознаки підгострого ішемічно-
го інфаркту в зоні базальних ядер, зліва, підгострих 
лакунарних ішемічних інфарктів у лівій ділянці лоба, 
лівій тім’яній частці (рис. 2). Ознаки поодиноких вог-
нищевих змін в обох лобових частках.

5. МРТ шийного відділу хребта. Кили хребцево-
го диска С7-С7 з відносним стенозом каналу хребта. 
Спондилоартрит, спондильоз шийного відділу (рис. 3).

Така сукупність ознак дала підстави запідозри-
ти АФС, достовірність якого встановлена з отриман-

Рис. 2. МРТ головного мозку, пацієнтка О., 37 років
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ням позитивних результатів аналізу крові на аФЛ. 
Продовжується дообстеження на виключення нео-
пластичних процесів, васкуліту великих судин. Ди-
наміка зниження рівня D-димеру загальмована 
від 1500 до 540 протягом 6 міс. З огляду на класи-
фікаційні критерії АФС (2023 ACR/EULAR) у цієї па-
цієнтки макросудинний прояв (домен 2) з уражен-
ням церебральних судин з інфарктом головного моз-
ку. Щодо livedo reticularis (мікросудинний домен 3), 
то таку ознаку слід розглядати в рамках змішаного 
або недиференційованого аутоімунного захворюван-
ня. Дисфункція центральної нервової системи: новий 
головний біль, який не реагує на ліки та не поясню-
ється альтернативним діагнозом, був першим проя-
вом патології, але, з огляду на класифікаційні критерії, 
він лише знаходить місце в акушерському анамнезі. 
За даними ехокардіографії, клапанна дисфункція сер-
ця не відповідає класифікаційним критеріям домена 
5 — «серцевий клапан». На наш погляд, це прояв ме-
зенхімальної дисплазії. Наступний домен 6 (гемато-
логія): тромбоцитопенія. Найнижча кількість тромбо-
цитів в цієї пацієнтки 120·109/л, підтверджена мазком 
периферичної крові та повторним аналізом потребує 
виключення «рівно ймовірних» або «більш ймовірних» 
причин, а також потребує подальшого моніторингу 
за цим показником у цієї пацієнтки.

У хворої, яку ми спостерігаємо, з першим епізо-
дом тромбозу в басейні лівої мозкової артерії, на-
слідком якого є інфаркт головного мозку, визначе-
но відмінності від інших клінічно подібних ситуацій.

Доведено, що тромбоцитопенія зумовлена 
тромбоцитарним фактором (FT4) за умови персис-
тенції з позитивними аФЛ. аФЛ часто виявляють-
ся у пацієнтів з початковим діагнозом ідіопатич-
на тромбоцитопенічна пурпура (ІТП), проспектив-
но пов’язана з тромбозом (рівень доказовості I). 
Це може свідчити про те, що аФЛ спричиняє ви-
сокий ризик тромбозу у пацієнтів з ІТП, або що ІТП 
є першим симптомом АФС, як і системного чер-
воного вовчака. Тромбоцитопенія частіше відмі-
чається у пацієнтів з АФС та системним червоним 
вовчаком, ніж у пацієнтів лише з АФС (рівень дока-

зовості II). Антитіла, спрямовані проти глікопротеї-
нів тромбоцитів, асоціюються з тромбоцитопенією 
(але не з тромбозом) у хворих з аФЛ, а також у па-
цієнтів з АФС, порівняно з хворими на ІТП (рівень 
доказовості III). Cаме пацієнт з таким хворобливим 
навантаженням, як тромбоцитопенія, з персистую-
чими аФЛ, за відсутності клінічних проявів АФС, по-
винен розглядатися як відмінний від ІТП: такі паці-
єнти мають підвищений тромботичний ризик і по-
требують більш ретельного спостереження [11, 12].

Клінічна значущість aФЛ, включаючи підви-
щений ризик тромбозу у пацієнтів з aCL, анти-β2-
глікопротеїном та LAС, добре відома. Хоча aФЛ бе-
руть безпосередню участь у патогенезі та пов’язані 
з тромботичним ризиком, вони відмічаються нечас-
то, що вказує на те, що для цього зв’язку потрібні 
додаткові фактори. «Другий поштовх» також вважа-
ється необхідним для провокації утворення згортан-
ня крові у носіїв аФЛ (табл. 2) [9, 12].

З моменту першого повідомлення про АФС було 
показано, що деякі мікробні та вірусні агенти впли-
вають на генерацію аФЛ та клінічні прояви АФС. 
Однак обмежена увага приділяється механізму 
підтримки хронічного аутоімунітету при АФС. Де-
які з цих потенційних механізмів, що беруть участь 
у патогенезі АФС, можуть мати терапевтичні наслід-
ки. aФЛ спрямовані проти фосфоліпідзв’язувальних 
білків, таких як β2-глікопротеїн, і може бути як не-

Таблиця 2
Визначення aФЛ-асоційованої тромбоцитопенії

aФЛ-асоційована тромбоцитопенія — це співіснування лабораторних 
критеріїв АФС поряд з наступними:
- тромбоцитопенія (<100·109/л), підтверджено принаймні двічі з інтер-
валом у 12 тиж;
- виключення пацієнтів з тромботичною тромбоцитопенічною пурпу-
рою, дисемінованим внутрішньосудинним згортанням крові, псевдо-
тромбоцитопенією та гепарин-індукованою тромбоцитопенією;
- тромбоцитопенія характеризується як помірна (кількість тромбоцитів 
50–100·109/л) або тяжка (<50×109/л).
Перевагою є підкласифікація хворих за наявністю або відсутністю сис-
темного червоного вовчака.
Пацієнти, які відповідають клінічним критеріям АФС, виключаються 
з наведеного вище визначення.

       

Рис. 3. МРТ шийного відділу хребта, пацієнтка О., 37 років
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патогенним, так і патогенним. У той час як низькі 
рівні aФЛ, особливо підкласу IgM, можуть відміча-
тися у зовні здорових осіб і мати захисну силу, IgG 
aФЛ можуть бути пов’язані з патогенністю [11, 12].

Антипротромбінові антитіла, виявлені методом 
імуноферментного аналізу, є гетерогенною популяці-
єю, що включає антитіла проти протромбіну (aPT-A) та 
антитіла до фосфатидилсериново-протромбінового 
комплексу (aPS/PT). Дані про клінічні асоціації aPT-A 
суперечливі і свідчать про низьку специфічність цих 
антитіл для діагностики АФС (рівень доказовості II). 
Систематичний огляд антипротромбінових антитіл 
та ризику тромбозу при АФС не виявив зв’язку, не-
залежно від ізотипу, локалізації та типу явища або на-
явності системного червоного вовчака. Як чутливість, 
так і специфічність aPS/PT вищі, ніж для aPT-A, тоді як 
95% пацієнтів з aPS/PT також є LAС позитивними, що 
свідчить про те, що aPS/PT також може слугувати під-
тверджувальним аналізом для LAС (рівень доказовості 
II); ці результати, однак, отримані лише в одному до-
слідженні, і занепокоєння щодо aPS/PT виникає че-
рез зв’язування полівалентних антитіл. Проспективні 
дослідження, що вивчають зв’язок aPT-A або aPS/PT 
з клінічними ознаками АФС, все ще відсутні [11, 12].

ВИСНОВКИ
Рання діагностика АФС і комплексне лікування 

асоційованих процесів дозволили загальмувати про-
лонгацію хвороби та своєчасно відновити життєво 
важливі функції хворої. Розуміння того, що наступний 
епізод тромбозу повториться у макросудинному ба-
сейні (артеріальному), ставить перед нами завдан-
ня визначити предиктори загострення. Аналіз даних 
клінічних та лабораторних проявів дає змогу персоні-
фіковано розрахувати предиктори наступних подій: 
першочергово це стосується рівня аФЛ (aCL, анти-
β2-глікопротеїну, aPS-PT і LAС), а також показників 
аутоімунної панелі та коагуляційного дисбалансу.
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ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IS 
ASSOCIATED WITH THROMBOPHILIA 
WITHIN THE PROTHROMBOTIC 
PHENOTYPE

G.P. Kuzmina, O.M. Lazarenko

Dnipro State Medical University

Abstract. Antiphospholipid syndrome (APS) remains 
relevant among doctors of all specialties, because it 
has a diverse number of manifestations. In addition, the 
updated 2023 ACR/EULAR APS classification criteria 
have clear domains, which allows physicians to make 
a timely diagnosis. The purpose of this study was to 
outline the features of the first thrombotic event in a 
young female patient with APS associated with mixed 
connective tissue disease (MCTD). Early diagnosis of 
APS and complex treatment of associated processes 
made it possible to slow down the prolongation of 
the disease and restore the patient’s vital functions 
in a timely manner. The analysis of the data of clinical 
and laboratory manifestations allows to calculate 
personalized predictors of the following events: 
aFL levels, indicators of the autoimmune panel and 
coagulation imbalance.

Key words: antiphospholipid syndrome, 
thrombosis, connective tissue disease.
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ВСТУП
Ревматоїдний артрит (РА) — захворювання, 

яке серйозно погіршує якість життя та функціо-
нування пацієнтів, з поліфакторним патоґенезом, 
в якому відіграють роль генетичні, біологічні, зо-
внішньо-середовищні, а також психологічні фак-
тори [13, 25]. Останніми роками активізувалися 
дослідження індивідуально-психологічних особ-
ливостей хворих на РА; результати цих дослі-
джень можуть виявитися корисними при удоско-
наленні існуючих схем лікування РА, ефективність 
якого залишається недостатньою [5, 10, 16, 17].

Алекситимія — труднощі з ідентифікацією та 
вербалізацією власних емоцій та відчуттів — сьо-
годні розглядається як важливий чинник модифіка-

ції клінічного перебігу різних захворювань [14, 21]. 
РА виявився захворюванням, тісно асоційованим 
з алекситимією: показники за Торонтською шка-
лою алекситимії (Toronto Alexithymia Scale — TAS-
20) у хворих на РА виявилися значно вищими, ніж 
у контрольній групі здорових осіб [15]. Встановле-
но також, що у хворих на РА існує взаємозв’язок 
між алекситимією, депресією та запаленням: у па-
цієнтів без алекситимії тяжкість болю зростала лі-
нійно з підвищенням активності запального проце-
су, тоді як у пацієнтів з алекситимією не виявлено 
лінійного зв’язку між інтенсивністю болю та марке-
рами запалення. Крім того, пацієнти з алекситимі-
єю повідомляли про сильний біль навіть при низь-
кому рівні запалення [12], а інтенсивність болю ви-
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КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 
РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ 
ЗА УМОВИ КОМОРБІДНОСТІ 
З АЛЕКСИТИМІЄЮ
Алекситимія є важливим чинником, що впливає на клінічний перебіг і 
прогноз ревматоїдного артриту (РА). Мета: вивчити особливості клініч-
них проявів РА за наявності алекситимії та оцінити зв’язок між клінічними 
маніфестаціями РА і проявами алекситимії. Матеріали і методи. Клініч-
но обстежено 146 хворих на РА з використанням індексів Disease Activity 
Score-28 for Rheumatoid Arthritis (DAS-28), Simple Disease Activity Index 
(SDAI), Clinical Disease Activity Index (CDAI), Візуальної аналогової шка-
ли (ВАШ), Health Assessment Questionnaire (HAQ), Disability Rating Index 
(DRI) та шкали Toronto Alexithymia Scale (TAS-20). Результати. Пошире-
ність алекситимії у хворих на РА становила 24,6% (у жінок 25,0%, у чолові-
ків 23,3%, p>0,05). Пацієнти з алекситимією характеризувалися більшою 
тривалістю захворювання: 9,9±4,8 проти 6,6±4,4 року у хворих без алекси-
тимії (p<0,001), що може свідчити про формування алекситимічних рис 
в динаміці хвороби. Виявлено, що пацієнтам з алекситимією притаманні 
більш тяжкі стадії РА: ІІІ (41,7%) і ІІ стадія (38,9%), тоді як без алекситимії 
переважали хворі з ІІ (46,4%) і І стадією (40,0%). Встановлено, що паці-
єнти з алекситимією характеризуються вищою активністю РА: швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ) — 29,47±14,38 проти 20,43±13,95 мм/год 
(p<0,001), DAS-28 — 6,35±0,65 проти 5,19±1,14 бала (p<0,001), SDAI — 
39,14±8,50 проти 29,06±11,59 бала (p<0,001), CDAI — 37,53±8,75 проти 
28,20±11,47 бала (p<0,001), вираженішим больовим синдромом за ВАШ 
за оцінкою пацієнта — 7,64±0,89 проти 5,70±1,40 бала (p<0,001) та ліка-
ря — 6,92±0,87 проти 5,23±1,32 бала (p<0,001), гіршою функціональною 
здатністю за HAQ — 1,67±0,57 проти 0,92±059 бала (p<0,0001), вищим 
значенням індексу DRI — 44,5±16,85 проти 26,77±14,76 бала (p<0,001). Ко-
реляційний аналіз свідчить про наявність значущих прямих кореляційних 
зв’язків помірного і слабкого ступеня між показниками TAS-20 та трива-
лістю РА, його активністю за DAS-28, SDAI і CDAI, вираженістю больового 
синдрому за ВАШ, функціональною здатністю за HAQ, а також з індексом 
DRI. Висновки. Алекситимія наявна у 26,4% хворих на РА і асоціюється 
з більшою тривалістю захворювання, гіршими показниками клінічного 
перебігу РА і може бути предиктором високої активності, швидкого про-
гресування до тяжчих рентгенологічних стадій і втрати працездатності.
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ступала своєрідним «посередником» у поєднанні 
емоційність — алекситимія [26]. Існують також дані 
щодо кореляції між імуноендокринними параметра-
ми та алекситимією при РА, що свідчить про мож-
ливу спільність патогенетичних механізмів форму-
вання патохарактерологічних особливостей паці-
єнтів та аутоімунних розладів [22].

Водночас особливості клінічних проявів РА 
у пацієнтів з алекситимією потребують більш 
детального вивчення; важливо також встанови-
ти зв’язок між проявами алекситимії та клінічни-
ми чинниками РА.

Мета дослідження: вивчити особливості клі-
нічних проявів РА за наявності алекситимії і оці-
нити зв’язок між клінічними маніфестаціями РА 
та проявами алекситимії.

Об’єктом дослідження є РА, предметом — 
клінічні прояви РА за наявності та відсутності 
алекситимії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
З дотриманням принципів біомедичної етики 

на підставі інформованої згоди обстежено 146 па-
цієнтів, які перебували на лікуванні у Високоспе-
ціалізованому клінічному Центрі ревматології, ос-
теопорозу та біологічної терапії комунального не-
комерційного підприємства «Вінницька обласна 
клінічна лікарня ім. М.І. Пирогова Вінницької облас-
ної ради» і яким було встановлено діагноз РА від-
повідно до критеріїв 2010 Американського коледжу 
ревматології (American College of Rheumatology — 
ACR)/Європейського альянсу ревматологічних 
асоціацій (European Alliance of Associations for 
Rheumatology — EULAR). Активність РА оцінювали 
за допомогою індексу Disease Activity Score-28 for 
Rheumatoid Arthritis (DAS-28) [24], Simple Disease 
Activity Index (SDAI) [19] та Rheumatoid Arthritis 
Clinical Disease Activity Index (CDAI) [2], інтенсив-
ність болю — за допомогою візуальної аналогової 
шкали (ВАШ) (за оцінкою пацієнта — ВАШ-П та оцін-
кою лікаря — ВАШ-Л) [18], загальний стан здоров’я 
та функцій — за Health Assessment Questionnaire 
(HAQ) [6], стан працездатності — за допомогою 
валідизованої та крос-культурально адаптованої 
україномовної версії опитувальника Disability Rating 
Index (DRI) [20].

Оцінку алекситимії проводили за допомогою 
україномовної версії TAS-20 [4]; при значенні 
шкали TAS-20 вище 60 балів у хворих діагносту-
вали алекситимію.

Статистичний аналіз розбіжностей виконано 
за допомогою непараметричних тестів Фішера 
та Манна — Уїтні, кореляцій — методу рангових 
кореляцій Спірмена. Прийнятним вважали рівень 
статистичної значущості розбіжностей та коре-
ляцій понад 95% (p<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Соціально-демографічні, антропометричні 

показники та загальна характеристика хворих 
на РА наведені у табл. 1. 

Так, понад ¾ обстежуваних становили жінки, 
без суттєвих відмінностей між хворими з наяв-
ністю та відсутністю алекситимії.

Середній вік хворих з алекситимією виявив-
ся дещо вищим порівняно з хворими без алек-
ситимії, при цьому у хворих з алекситимією три-
валість захворювання на РА була значуще біль-
шою (p<0,01).

При аналізі антропометричних показників 
не виявлено значущих розбіжностей між група-
ми хворих з наявністю та відсутністю алекситимії.

Дослідження серологічних особливостей до-
зволило встановити, що серед пацієнтів з алекси-
тимією було значуще (p<0,01) більше серопози-
тивних: 80,6% проти 55,5%. Серед усіх обстежених 
хворих загалом домінували пацієнти з серопози-
тивним варіантом РА (61,6% проти 38,4%).

Хворим з алекситимією загалом були притаман-
ні більш тяжкі стадії РА: серед пацієнтів без алек-
ситимії переважали хворі з І стадією, а серед па-
цієнтів з алекситимією — з ІІІ стадією РА. 

Хворі на РА з алекситимією мають більш ніж 
у 5 разів вищий ризик мати ІІІ рентгенологіч-
ну стадію, ніж хворі без неї: відношення ризи-
ків (ВР) 5,67; 95% довірчий інтервал (ДІ) 2,42–
13,28; p<0,000), і більш ніж утричі вищий ризик 
мати ІV ренгенологічну стадію: ВР 3,18; 95% ДI 
0,43–23,41 (p<0,0001).

Середнє значення показника TAS-20 у всіх об-
стежених пацієнтів з РА було помірним, при цьому 
поширеність алекситимії у пацієнтів з РА становила 
24,6%; у жінок питома вага хворих з алекситимією 

Таблиця 1
Соціально-демографічні та антропометричні показники і загальна характеристика хворих на РА

Показники
Показник, М±СВ, бали

рУсі хворі, n=146 Хворі з алекситимією, 
n=36

Хворі без алекситимії, 
n=110

Стать, чоловіки/жінки (%) 30 (20,5)/116 (79,5) 7 (19,4)/29 (80,6) 23 (20,9)/87 (79,1) >0,05
Вік, років 49,6±11,9 53,4±9,2 48,4±12,5 <0,1
Тривалість захворювання, років 7,4±4,7 9,9±4,8 6,6±4,4 <0,01
Зріст, см 167,5±9,3 166,6±8,2 167,7±9,7 >0,05
Маса тіла, кг 72,9±12,4 74,9±14,1 72,2±11,7 >0,05
Рентгенологічна стадія І (%) 49 (33,6) 5 (13,9) 44 (40,0) <0,01
Рентгенологічна стадія ІІ (%) 65 (44,5) 14 (38,9) 51 (46,4) >0,05
Рентгенологічна стадія ІІІ (%) 28 (19,2) 15 (41,7) 13 (11,8) <0,01
Рентгенологічна стадія ІV (%) 4 (2,7) 2 (5,5) 2 (1,8) >0,05
Серопозитивність (%) 90 (61,6) 29 (80,6) 61 (55,5) <0,01

Примітка. р — достовірні відмінності між групами «хворі з алекситимією» та «хворі без алекситимії».
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була незначуще більшою: 25,0% проти 23,3% у чо-
ловіків (p>0,05). Показники факторних шкал TAS-
20, які відображають труднощі ідентифікації по-
чуттів, труднощі опису почуттів та екстернально-
го мислення у хворих на РА також були помірними.

Загальною тенденцією, виявленою при аналізі 
клінічної картини РА у контексті алекситимії, були 
гірші показники і тяжчий клінічний перебіг захво-
рювання у пацієнтів з алекситимією (табл. 2).

Так, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) та 
активність РА за DAS-28, SDAI та CDAI у хворих 
на РА з алекситимією також виявилися суттєво 
вищими порівняно з пацієнтами без алекситимії; 
при цьому в обох групах, як і у всіх хворих на РА, 
показники відповідали високій активності захво-
рювання. У хворих на РА за наявності алексити-
мії ризик високої активності (DAS-28 >5,1) зна-
чно вищий, ніж у хворих на РА без алекситимії; 
алекситимія є предиктором високої активності 
за DAS28: ВР 26,1; 95% ДI 3,45–197,5 (p<0,01).

Показник оцінки здоров’я HAQ, що є індикато-
ром функціональної здатності, у всіх хворих на РА 
був невисоким, при цьому у пацієнтів з алекси-
тимією він виявився значуще вищим, ніж у хво-
рих без неї, що вказує на алекситимію як вагомий 
фактор ризику втрати функціональної здатності.

У хворих з алекситимією вираженість болю як 
за оцінкою пацієнта, так і за оцінкою лікаря була біль-
шою; слід також зазначити, що вираженість болю 
у обстежених нами пацієнтів була досить значною.

Аналіз показників за індексом непрацездат-
ності хворих на РА DRI засвідчив суттєво гірший 
стан функціональної активності у хворих з наяв-
ністю алекситимії порівняно з хворими без алек-
ситимії (рисунок).

Розрахунки відношення ризиків засвідчили, 
що наявність алекситимії у хворих на РА достовір-
но підвищує ризик втрати працездатності до рівня 
50 за DRI. Алекситимія — предиктор втрати працез-
датності за DRI: ВР 14,98; 95% ДI 4,5–50,1 (p<0,01).

Кореляційний аналіз вивив наявність значу-
щих зв’язків між показником TAS-20 та триваліс-
тю захворювання на РА, показниками активності 
захворювання, стану здоров’я хворих та вираже-
ністю больового синдрому (табл. 3).

Усі кореляції прямі, переважно помірної або 
слабкої сили.

ДИСКУСІЯ
Одержані нами дані щодо поширеності алек-

ситимії серед хворих на РА загалом узгоджу-
ються з даними інших авторів, хоча пошире-
ність алекситимії, виявлена нами, є дещо мен-
шою. Так, у нашому дослідженні алекситимія 
виявлена приблизно у чверті пацієнтів з РА, 
тоді як M.S. Chimenti та співавтори повідомля-
ють про 42% [8], а M. Vadacca та співавтори — 
про 44–54% пацієнтів з алекситимією серед 
хворих на РА з використанням тих самих психо-
діагностичних інструментів (TAS-20) [22, 23]. 
Водночас слід зазначити, що одні й ті самі ав-
тори у різних дослідженнях з єдиною методо-
логією одержували різні дані щодо поширеності 
алекситимії, що свідчить про складний характер 
зв’язку алекситимії з РА. Підтвердженням цього 
є відмінності у гендерних характеристиках хво-
рих з алекситимією: у нашому дослідженні поши-
реність алекситимії у жінок була несуттєво біль-
шою порівняно з чоловіками, тоді як інші автори 
повідомляють про більшу ураженість жінок з РА 
алекситимією [8].

Таблиця 2
Клінічні показники у хворих на РА залежно від наявності алекситимії

Показники
Показник, М±СВ, бали

рУсі хворі, n=146 Хворі з алекситимією, 
n=36

Хворі без алекситимії, 
n=110

ШОЕ, мм/год 22,66±14,54 29,47±14,38 20,43±13,95 <0,01
DAS-28 5,48±1,16 6,35±0,65 5,19±1,14 <0,05
SDAI 31,55±11,73 39,14±8,5 29,06±11,59 <0,01
CDAI 30,5±11,56 37,53±8,75 28,2±11,47 <0,01
ВАШ (пацієнт) 6,18±1,54 7,64±0,89 5,70±1,4 <0,01
ВАШ (лікар) 5,65±1,42 6,92±0,87 5,23±1,32 <0,01
HAQ 1,1±0,66 1,67±0,57 0,92±0,59 <0,01

Примітка. р — достовірні відмінності між групами «хворі з алекситимією» та «хворі без алекситимії».
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Пов’язаність алекситимії з більшою триваліс-
тю РА може свідчити про те, що у частини хворих 
алекситимічні риси формуються або посилюють-
ся в процесі розвитку захворювання, його про-
гресування, що дає підстави вважати алексити-
мію важливою складовою патохарактерологіч-
них змін, які супроводжують РА. Це узгоджується 
з даними M. Kojima та співавторів [12], M. Di Trani 
та співавторів [9], L. Marchi та співавторів [15] 
щодо наявності у хворих на РА стійких особис-
тісних змін, насамперед депресивного і тривож-
ного спектру, що тісно пов’язані з алекситимією 
і поглиблюються у міру прогресування захворю-
вання. Ці закономірності є універсальними і при-
таманні усім захворюванням з хронічним больо-
вим синдромом [1, 7, 11].

Більша тяжкість перебігу захворювання, вищі 
показники активності, гірша функціональна здат-
ність та більша вираженість больового синдро-
му у хворих з алекситимією, виявлені у нашо-
му дослідженні, підтверджують дані інших до-
сліджень [3, 12, 22, 23], що встановили зв’язок 
алекситимії з тяжчим перебігом РА. При РА та-
кож встановлено зв’язок алекситимії з актив-
ністю захворювання, показниками запалення та 
супутньою тера пією стероїдами [8]. При цьому 
більша вираженість больового синдрому у хворих 
на РА з алекситимією, на нашу думку, пов’язана 
не лише з труднощами інтернальної перцепції, 
а й з негативними трансформаціями у психо-
емоційній сфері, що погіршують загальне само-
почуття і знижують больовий поріг.

Виявлені нами кореляції між показниками TAS-
20 та тривалістю захворювання, гіршими показ-
никами активності РА, функціональної здатнос-
ті і стану здоров’я пацієнтів, а також більшою 
вираженістю больового синдрому, повністю узго-
джуються з результатами аналізу розбіжнос-
тей між групами хворих з наявністю та відсутніс-
тю алекситимії, і підтверджують закономірності 
щодо посилення проявів алекситимії у динаміці 
захворювання на РА. Водночас слід зауважити, 
що кількісне значення коефіцієнта рангової ко-
реляції було невисоким, і кореляційний зв’язок 
між цими факторами може бути оцінений як пе-
реважно слабкий, що свідчить про значущий, але 

другорядний характер впливу тривалості захво-
рювання на алекситимію. Це стосується як за-
гального показника за TAS-20, так і показників 
за факторними шкалами: труднощів ідентифіка-
ції почуттів, труднощів опису почуттів та екстер-
нального мислення.

ВИСНОВКИ
1. Алекситимія наявна у 24,6% хворих на РА 

без значущих відмінностей між чоловіками та 
жінками.

2. Алекситимія асоціюється з більшою трива-
лістю захворювання, гіршими показниками клі-
нічного перебігу РА, зокрема, з вищою активніс-
тю, гіршою функціональною здатністю пацієнтів, 
гіршим станом здоров’я та більшою вираженіс-
тю больового синдрому.

3. Алекситимія може бути предиктором ви-
сокої активності захворювання, швидкого про-
гресування до тяжчих рентгенологічних стадій і 
втрати працездатності.
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Таблиця 3
Кореляційні зв’язки між показниками алекситимії та іншими чинниками РА

Показник
Труднощі ідентифікації 

почуттів Труднощі опису почуттів Екстернальне мислення Загальний показник 
алекситимії

rS p rS p rS p rS p
Вік 0,115 0,167 0,118 0,155 0,045 0,586 0,084 0,314
Тривалість захворювання 0,215 0,009 0,182 0,028 0,207 0,012 0,221 0,007
Зріст 0,015 0,857 0,084 0,313 0,028 0,735 0,034 0,687
Маса тіла 0,037 0,661 0,073 0,383 0,075 0,371 0,046 0,585
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SDAI 0,169 0,041 0,275 0,001 0,482 0,000 0,339 0,000
CDAI 0,141 0,089 0,256 0,002 0,458 0,000 0,311 0,000
ВАШ (оцінка пацієнта) 0,357 0,000 0,352 0,000 0,436 0,000 0,382 0,000
ВАШ (оцінка лікаря) 0,369 0,000 0,337 0,000 0,473 0,000 0,410 0,000
HAQ 0,303 0,000 0,357 0,000 0,427 0,000 0,384 0,000
DRI 0,387 0,000 0,437 0,000 0,565 0,000 0,540 0,000
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CLINICAL FEATURES OF RHEUMATOID 
ARTHRITIS UNDER THE CONDITIONS 
OF COMORBIDITY WITH ALEXITHYMIA

Y.I. Shalkovskyi, N.V. Kuzminova, 
E.I. Ostapchuk, M.A. Stanislavchuk

National Pirogov Memorial Medical University, 
Vinnytsya

A b s t r a c t .  I n t r o d u c t i o n .  A l e x i t h y m i a  i s 
an important factor influencing the clinical 
course and prognosis of RA. Aim: to study 
the features of the clinical manifestations 
of RA in the presence of alexithymia, and 
to evaluate the relationship between the clinical 
manifestations of RA and the manifestations 
of  alexithymia. Materials and methods. 
146 RA patients were clinically examined using 
the DAS-28, SDAI, CDAI, VAS, HAQ, DRI and 
TAS-20 indices. Results. The prevalence 
of alexithymia in patients with RA was 24.6% 
(25.0% in women, 23.3% in men, p>0.05). 
Patients with alexithymia were characterized by 
a longer duration of the disease: 9.9±4.8 years 
versus 6.6±4.4 years in  pat ients  without 
alexithymia (p<0.001), which may indicate 
the formation of alexithymic traits in the dynamics 
of the disease. It was found that patients with 
alexithymia have more severe stages of RA: 
stage III (41.7%) and stage II (38.9%), while 
among patients without alexithymia, patients 
with stage II (46.4%) and stage I prevailed 
(40.0%). It was established that patients with 
alexithymia are characterized by higher RA 
activity: ESR — 29.47±14.38 mm/h versus 
20.43±13.95 mm/h (p<0.001),  DAS-28 — 
6.35±0, 65 points versus 5.19±1.14 points 
(p<0.001), SDAI — 39.14±8.50 points versus 
29.06±11.59 points (p<0.001), CDAI — 37.53±8, 
75 points versus 28.20±11.47 points (p<0.001), 
a more pronounced pain syndrome according 
to VAS according to the patient’s assessment — 
7.64±0.89 points versus 5.70±1.40 points 
(p<0.001), and doctor — 6.92±0.87 points 
against 5.23±1.32 points (p<0.001), worse 
f u n c t i o n a l  a b i l i t y  a c c o r d i n g  t o  H A Q  — 
1.67±0.57 points against 0.92±059 points 
(p<0.0001), the higher value of the DRI index — 
44.5±16.85 points versus 26.77±14.76 points 
(p<0.001).  Correlat ion analysis revealed 
the presence of significant direct correlations 
of a moderate and weak degree between TAS-
20 indicators and the duration of RA disease, its 
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activity according to DAS-28, SDAI and CDAI, 
expressiveness of pain syndrome according 
to VAS, functional ability according to HAQ, as 
well as with DRI index. Conclusions. Alexithymia 
is present in 26.4% of patients with RA and is 
associated with longer disease duration, worse 

indicators of the clinical course of RA, and may be a 
predictor of high activity, rapid progression to more 
severe radiological stages, and loss of work capacity.

Key words: rheumatoid arthritis, alexithymia, 
clinical features.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І я

Плани мережі DARWIN EU щодо досліджень 
та залучення нових партнерів

Мережа аналізу даних DARWIN EU продовжить 
працювати над розширенням можливостей дослі-
джень на основі даних з реальної практики (Real-world 
evidence — RWЕ), маючи на меті підключення 10 но-
вих партнерів з обробки даних у 2024 р. Наразі мере-
жа співпрацює із 20 державними та приватними уста-
новами з 13 європейських країн. Партнери з обробки 
даних створюють реальні докази (RWE) із таких дже-
рел, як лікарні, первинна медична допомога, медичне 
страхування, реєстри та біобанки, для підтримки ре-
гуляторної діяльності наукових комітетів Європейсько-
го агентства з лікарських засобів (European Medicines 
Agency — EMA) та національних регуляторів у ЄС.

Партнери з обробки даних забезпечують доступ 
до даних близько 130 млн пацієнтів у всій Європі, 
що значно підвищує можливості DARWIN EU надавати 
дійс ні та надійні докази на основі досліджень RWЕ. Клю-
човою особливістю дизайну DARWIN EU є те, що дані 
перетворюються в рамках загальної моделі. Крім того, 
вони залишаються, не поширюються та аналізуються 
партнерами з обробки даних на місцях. Ця комбінація 
функцій забезпечує захист персональних даних за про-
єктом і швидке проведення великих досліджень із кіль-
кома базами даних. Наразі мережа завершила ство-
рення через 2 роки після започаткування Координацій-
ного центру в лютому 2022 р. З того часу завершено 
14 досліджень RWЕ, а 11 ще тривають. Вони охоплюють 
застосування ліків, ефективність вакцин, епідеміологію 
захворювань, характеристики пацієнтів і допомагають 
регуляторним органам ЄС краще розуміти захворю-
вання, властивості популяції, застосування та дію ліків.

RWE доповнює інформацію з клінічних випробувань 
та інші докази під час ухвалення регуляторних рішень 

і може бути актуальним для широкого кола тем і тера-
певтичних напрямків. Наприклад, 2 нещодавно завер-
шені дослідження зосереджені на:

•	вивченні моделей лікування лікарськими за-
собами, що застосовуються у дорослих і ді-
тей із системним червоним вовчаком (СЧВ), 
мультисистемним аутоімунним розладом спо-
лучної тканини. У дослідженні обстежені паці-
єнти з діагнозом СЧВ у період 2013–2022 рр. 
Воно було корисним Педіатричному коміте-
ту EMA (Paediatric Committee — PDCO), нада-
ючи інформацію про дітей з СЧВ, потенційно 
доступну для клінічних випробувань, і про схо-
жість між дорослими та дітьми; 

•	розумінні характеристик пацієнтів, моделей 
лікування та шансів виживання при множинній 
мієломі, зосереджуючись на понад 30 000 па-
цієнтів, діагностованих у період 2012–2022 рр. 
у всій Європі; це дослідження є першим із двох 
варіантів використання RWЕ, створених через 
DARWIN EU для ухвалення рішень органами 
з оцінки медичних технологій та платниками.

Результати завершених досліджень були нада-
ні відповідним комітетам EMA та іншим зацікавленим 
сторонам для підтримки їх роботи. Після завершення 
протоколи та результати всіх досліджень DARWIN EU 
є загальнодоступними в новому каталозі HMA-EMA 
досліджень RWЕ.

Результати досліджень будуть доповнені завдяки 
залученню нових партнерів із обробки даних у 2024 р. 
та ще 10 — у 2025 р. Метою є проведення понад 70 до-
сліджень RWЕ цього року та понад 140 на рік, почина-
ючи з 2025 р., щоб покращити ухвалення рішень щодо 
ліків у ЄС на основі даних.

За матеріалами www.ema.europa.eu
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ВСТУП
Останнім часом з’являються публікації, присвя-

чені питанню виникнення постковідного артриту 
(ПКА) [1, 2]. За даними попередньої оцінки, звичай-
ним для ПКА є ураження суглобів нижніх кінцівок, 
оліго артикулярний або асиметричний характер їх 
ураження, відмічається ураження дрібних суглобів 
кистей та стоп [1]. Серед патогенетичних механіз-
мів постковідних порушень одним із найпоширені-
ших є підвищення рівня антифосфоліпідних антитіл 
(АФА) з частотою близько 50%, а у пацієнтів відді-
лення інтенсивної терапії цей показник сягає 90%. 
Найчастіше виявляють підвищення рівня вовчако-
вого антикоагулянта [3].

 У дослідженні порівняння профілю АФА па-
цієнтів, що перенесли SARS-CoV-2, з таким па-
цієнтів з іншими гострими респіраторними ін-
фекціями, виявлено, що профіль АФА у пацієнтів 
із SARS-CoV-2 відрізняється від такого пацієнтів 
з класичним антифосфоліпідним синдромом (АФС) 
і є подібним до профілю АФА пацієнтів з інфекцій-
ними хворобами [4]. Виявлено, що у 52,9% пацієн-
тів з COVID-19 відзначали принаймні один позитив-
ний показник АФА (29% позитивних за вовчаковим 
антикоагулянтом, 10,3% позитивний за 2 або біль-
ше АФА), у цих пацієнтів не виявлено жодних тром-
ботичних подій. При повторному тестуванні на АФА 
12 пацієнтів із групи COVID-19 з інтервалом понад 
12 тиж усі пацієнти мали негативний результат [5]. 
Постковідне підвищення рівня АФА не відповідає 
необхідному критерію повторного підтверджен-
ня АФА через 12 тиж після первинного виявлення 
для встановлення діагнозу АФС [6], тому його по-
трібно розглядати як реактивний поствірусний про-
цес, якому для зручності надано назву асоційований 
з вовчаковим антикоа гулянтом реактивний постві-
русний артрит (АВАРПА). Окрім цього, ПКА за умо-

ви високої запальної активності може відповідати 
критеріям мультисистемного запального синдрому 
у дорослих (MIS-A-синдром), асоційований із SARS-
CoV-2 [7]. Діагностичні критерії MIS-A: захворюван-
ня, що потребує госпіталізації у віці ≥21 року; по-
зитивний тест на SARS-CoV-2 під час госпіталіза-
ції або у наступні 12 тиж; тяжка дисфункція однієї 
або декількох позалегеневих систем; значне під-
вищення лабораторних маркерів (С-реактивного 
білка (СРБ), феритину, Д-димеру або інтерлейкіну 
(IL)-6); відсутність тяжких респіраторних порушень. 
COVID-19 підвищує частоту виникнення майже всіх 
можливих аутоімунних захворювань [8], але на осо-
бливу увагу заслуговують антитіла до рибонуклео-
протеїну (RNP-A), що є характерними для зміша-
ного захворювання сполучної тканини. За сучасни-
ми даними, RNP-A можуть з’являтися транзиторно 
з 20-го по 60-й день постковідного періоду, та ви-
являються з частотою 10,3% серед пацієнтів, що 
не потребували інтенсивної терапії, та 37% паці-
єнтів відділення інтенсивної терапії. Для порівнян-
ня — другим за частотою виявлення аутоантитілом 
панелі ANA-блоту серед пацієнтів, що не потребу-
вали інтенсивної терапії, були антитіла до хромати-
ну — 2,6%, а серед пацієнтів відділення інтенсивної 
терапії — SS-A — 4,9% та SmRNP — 4,9% [9]. Та-
ким чином, поряд з АФА RNP-A також є поширени-
ми транзиторними постковідними антитілами, що 
можуть викликати аутоімунні порушення у постко-
відний період. Таким чином, ПКА є складною недо-
статньо вивченою проблемою, що потребує подаль-
шого вивчення, систематизації та розробки мето-
дів профілактики та лікування.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Провести аналіз випадків ПКА та АВАРПА, встано-

вити їх характерні риси та відмінності від інших рев-
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ЗНАЧЕННЯ ВОВЧАКОВОГО 
АНТИКОАГУЛЯНТА 
ТА RNP-70 АУТОАНТИТІЛ 
У ДІАГНОСТИЦІ ПОСТКОВІДНОГО 
АРТРИТУ
У дослідженні 5 осіб з постковідним артритом та 15 осіб з асоці-
йованим з вовчаковим антикоагулянтом реактивним поствірус-
ним артритом встановлено типові клінічні ознаки: асиметричний 
артрит з набряком навколосуглобових тканин, що значно поши-
рюється за межі суглобової ділянки, наявність лімфоцитозу, по-
зитивність за вовчаковим антикоагулянтом та RNP-70 аутоантиті-RNP-70 аутоантиті--70 аутоантиті-
лами. В усіх випадках пацієнти мали хорошу відповідь на терапію 
метилпреднізолоном 4 мг на добу та не потребували антикоагу-
лянтної терапії.
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матологічних нозологій, розробити методи профі-
лактики та лікування цих клінічних синдромів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження, що проводилося на базі ДУ «ННЦ 

«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН Украї-
ни» з січня 2023 до лютого 2024 р. включено 20 осіб 
(середній вік — 45±14 років), серед них — 11 жінок 
(середній вік — 40±13 років) та 9 чоловіків (серед-
ній вік — 50±14 років) з випадками артриту, що ви-
никли протягом 3 міс після лабораторно підтвердже-
ної наявності позитивної полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) на коронавірус (SARS-CoV-2) — 5 епі-
зодів (середній вік — 48±11 років) ПКА і 15 епізодів 
(середній вік — 42±18 років) АВАРПА з типовим клі-
нічним синдромом: виражений набряк навколосу-
глобових тканин, що значно поширюється за межі 
суглобової ділянки, з наявністю лабораторних кри-
теріїв: лімфоцитоз, позитивність за вовчаковим ко-
агулянтом, підвищення рівня Д-димеру та позитив-
ність за RNP-70 аутоанти тілами (RNP-70+), що були 
лабораторними критеріями включення у досліджен-
ня, тривали не більше 3 міс.

Проводилася об’єктивна клінічна оцінка сугло-
бового синдрому, визначалися такі лабораторні 
показники: рівень лімфоцитів у периферичній кро-
ві, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), рівень 
СРБ, Д-димеру, вовчакового антикоагулянта, ANA-
профіль, блот-аналіз (імуноблот) з визначенням пе-
реліку наявних аутоанти тіл.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Виявлено чітку сезонність епізодів спостере-

ження ПКА та АВАРПА — з червня по жовтень 2023 
р. не зафіксовано жодного епізоду звернення з ви-
щевказаним синдромом (рисунок).

На жаль, за цей період дослідниками не виявле-
но офіційного оприлюднення статистики за поши-
реністю COVID-19 в Україні, однак за опублікова-
ним 10 грудня 2023 р. у засобах масової інформа-
ції прогнозом головного санітарного лікаря України 
Ігоря Кузіна — пік захворюваності на СOVID-19 очі-
кувався у період з середи ни грудня 2023 до почат-
ку січня 2024 р., а поширеність СOVID-19 у цей пе-

ріод підвищувалася на 40% порівняно з попереднім 
роком [10]. Враховуючи, що початок ПКА, за дани-
ми різних джерел, становить від 20 до 60 днів після 
інфікування СOVID-19, цілком зрозумілим є значне 
збільшення кількості епізодів ПКА та АВАРПА саме 
у лютому 2024 р. та підвищення захворюваності по-
рівняно з попереднім роком.

У пацієнтів з ПКА та АВАРПА виявлено асиме-
тричний характер артриту з ураженням кистей або 
стоп — 7/20 пацієнтів, та асиметричне ураження 
великих суглобів — 13/20 пацієнтів. У всіх випад-
ках артритів відмічено виражений набряк навколо-
суглобових тканин з поширенням на всю кисть або 
стопу при артриті дрібних суглобів кінцівок. Навко-
лосуглобові тканини мали більш ціанотичний відті-
нок порівняно з протилежною кінцівкою, у зв’язку 
з чим більшість пацієнтів з цим синд ромом попере-
дньо направлялися на допплерографію судин кінці-
вок, за даними якої не відмічено ознак ураження ма-
гістральних судин. У 3 із 9 пацієнтів чоловічої статі 
в анамнезі відмічалися підвищення рівня сечової кис-
лоти й епізоди подагричного артриту, але цей епізод 
артриту, на відміну від попередніх, виникав після ві-
русної інфекції, тривав у середньому більше місяця 
на час звернення, мінімально відповідав на лікуван-
ня нестероїдними протизапальними препаратами 
(НПЗП) та колхіцином, супроводжувався лімфоци-
тозом, підвищенням рівня вовчакового антикоагу-
лянта, Д-димеру, RNP-70+. Загалом цей вид артри-
ту часто виникав у попередньо уражених суглобах, 
у ділянках яких раніше були наявні переломи, трав-
ми, або відмічалися епізоди подагричного артриту, 
що значно ускладнювало діагностику та тривалість 
встановлення коагуляційних порушень та правиль-
ного діагнозу. Останній фактор є причиною пізньо-
го звернення за висококваліфікованою ревматоло-
гічною допомогою — на етапі пригнічення запаль-
ної клінічної активності у цих пацієнтів відзначалася 
регресія симптомів артриту, залишалися позитив-
ні RNP-70 аутоантитіла, невелике підвищення рівня 
вовчакового антикоагулянту, але Д-димер був у меж-
ах норми. З оцінки середнього рівня Д-димеру у хво-
рих виключено одного пацієнта з рівнем вовчаково-
го антикоагулянта за індексом — 3,57 з лабораторно 
підтвердженим тестом на ПЛР до SARS-CoV-2 пе-
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ред початком артриту, що знаходився на антикоа-
гулянтній терапії, чим, ймовірно, зумовлено низь-
кий рівень Д-димеру — 0,19. Загалом ПКА та АВАР-
ПА за оцінкою лабораторних показників відрізнялися 
високим рівнем лабораторної активності, у 3 паці-
єнтів із загальної оцінки він підвищувався більше 
100 мг/л, у одного пацієнта — 99,6 мг/л, що відпо-
відає діагностичному лабораторному критерію — 
MIS-A-синдрому (СРБ >100 мг/л). Лімфоцитоз, під-
вищення вовчакового антикоагулянта та RNP-70+ 
відзначали у 100% пацієнтів. Виявлено саме ізольо-
ване підвищення RNP-70+ за відсутності інших по-
зитивних аутоантитіл або інших низькопозитивних/
сумнівних аутоантитіл без наявності клінічних про-
явів інших аутоімунних захворювань. Встановлено 
можливий зв’язок виникнення ПКА та АВАРПА з не-
достатністю вітаміну D, лише в 1 з 20 пацієнтів (95%) 
відмічено достатній рівень вітаміну D за даними ла-
бораторного контролю (таблиця).

В якості лікування у всіх досліджуваних пацієнтів 
застосовували метилпреднізолон у дозі 4 мг/добу та 
вітамін D у дозах 2000–6000 МО/добу, що у всіх ви-
падках дало швидку клінічну відповідь — зменшен-
ня вираженості всіх проявів артриту протягом 3 днів 
на 70–80%. Пацієнти не потребували прийому вищої 
дози метил преднізолону, припиняли застосування 
НПЗП, яких потребували перед початком лікуван-
ня. Термін терапії всіх епізодів ПКА та АВАРПА три-
вав 1–3 міс. Необхідності у призначенні антикоагу-
лянтної терапії не виникало, але один пацієнт з ПКА, 
що попередньо отримував антикоагуляційну тера-
пію у зв’язку з супутньою кардіологічною патологією.

ОБГОВОРЕННЯ
Автори розуміють всі недоліки цього досліджен-

ня, такі як об’єднання ПКА та АВАРПА на підставі по-
дібності клініко-лабораторних проявів без доведен-
ня спільного ймовірного етіологічного фактора — ін-
фікованості COVID-19, що не доведена для АВАРПА, 
але враховую чи початок останнього синдрому після 
закінчення активного періоду вірусного захворюван-
ня за відсутності тотального виявлення інфікованос-
ті COVID-19 під час ГРВІ у популяції — робить це за-
вдання вкрай складним. Можливим розв’язанням 
цього питання є визначення IgM до SARS-CoV-2, 
що можуть ще бути позитивними при ранньому ви-
никненні синдрому, або виявлення IgG до S1 RBD 
COVID-19 у високому титрі, проте це не може бути 
достовірним критерієм за умови проведення попе-
редніх вакцинацій від COVID-19.

Термін АВАРПА введений саме для таких — еті-
ологічно не уточнених синдромів. Автори сподіва-
ються, що ця публікація приверне увагу дослідників 

для обговорення цього питання та початку нових, 
більш масштабних досліджень.

ВИСНОВКИ
ПКА та АВАРПА виникає близько 1–2 міс, у серед-

ньому через 37 днів від епізоду вірусної інфекції або 
СOVID-19, епідеміологічно пов’язаний з піками се-
зонної захворюваності на COVID-19, має типові клі-
нічні ознаки: асиметричний артрит з ураженням ве-
ликих або дрібних суглобів, набряком навколосугло-
бових тканин, що поширюється за межі суглобової 
ділянки; значне підвищення ШОЕ, СРБ, лімфоцитоз 
у загальному аналізі крові, рівня вовчакового антико-
агулянта, Д-димеру, RNP-70+, недостатність вітамі-
ну D. На фоні лікування метилпреднізолоном 4 мг та 
компенсації недостатності вітаміну D настає швидка 
клінічна відповідь, що не потребує призначення ан-
тикоагулянтів та закінчується одужанням протягом 3 
міс від початку клінічних симптомів. Ймовірно, що мо-
ніторинг та нормалізація рівня вітаміну D, особливо 
у періоди сезонного піку поширення COVID-19 у по-
пуляції, може попередити виникнення або значно 
зменшити вираженість симптомів ПКА та АВАРПА.
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Таблиця
Лабораторні дані ПКА та АВАРПА

Показники Термін після 
ГРВІ, діб

Рівень ШОЕ, 
мм/год

Сер. рівень
СРБ, мг/л ДД* ВА індекс Лімфоцитоз,

% пац.
RNP-70+

% пац.

Недост. 
віт. Д., % 

пац.
Значення 37,5

[30; 60]
37,3

[30; 60]
37

[9,7; 47]
0,77

[0,33; 1,24]
1,41

[1,31; 1,89]
100% 100% 95%

* — з визначення рівню ДД виключений 1 пацієнт на антикоагулянтній терапії.
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THE VALUE OF LUPUS ANTICOAGULANT 
AND RNP-70 AUTOANTIBODIES 
IN THE DIAGNOSIS OF POST-COVID 
ARTHRITIS
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Abstract. In a study of 5 people with post-COVID 
arthritis and 15 people with lupus anticoagulant-

associated reactive post-viral arthritis, tipical 
clinical signs were resented: asymmetric arthritis 
with swelling of peri-articular tissues significantly 
extending beyond the joint area, the presence 
of lymphocytosis, positive lupus anticoagulant 
and RNP-70 autoantibodies. and responds well 
to treatment with methylprednisolone. All cases 
responded well to methylprednisolone 4 mg daіly 
and did not require anticoagulant therapy.

Key words: post-covid arthritis, COVID-19, 
SARS-CoV-2, antiphospholipid syndrome, lupus 
anticoagulant, D-dimer, RNP-70, vitamin D.
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