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ВСТУП
На  сьогодні метотрексат (МТ) — препарат 

першої лінії серед засобів із хворобомодифікую-
чими властивостями  — використовується у  хво-
рих на ревматоїдний артрит (РА). МТ — золотий 
стандарт терапії хворих на персистуючий ерозив-
ний артрит, наявний у клінічній практиці з 80-ро-
ків ХХ  ст., що має доведену ефективність і  вод-
ночас відносно сприятливий профіль токсич-
ності (Weinblatt  M.E., 1995; Насонов  Е.Л., 2005; 
Katchamart W. et al., 2009). Водночас лише близь-
ко ⅓ пацієнтів із РА відповідають на терапію МТ до-
статньою мірою, а частина потребують відміни пре-
парату у зв’язку з розвитком побічних явищ (ПЯ) 
(Maetzel A. et al., 2000; Breedveld F.C. et al., 2006; 
Emery P. et al., 2008). Згідно з останніми рекомен-
даціями EULAR щодо терапії хворих на РА синте-
тичними або біологічними базисними препарата-
ми, ті пацієнти, у яких ефективність МТ через 3 міс 
після початку терапії розцінюється як недостатня, 
потребують перегляду терапевтичних заходів: за-
міни базисного препарату, призначення глюкокор-
тикоїдів (ГК) або комбінованої терапії синтетични-
ми хворобомодифікуючими засобами, а  за  пев-
них умов — ініціації біологічної терапії, переважно 
інгібіторами фактора некрозу пухлини (ФНП)-α 
(Smolen J.S. et al., 2010).

Отже, з  метою раціоналізації підходів до  ем-
піричного підбору терапії хворих на РА аналіз ви-
хідних клінічних параметрів пацієнтів може дати 
можливість спрогнозувати ступінь відповіді на ту 
чи іншу терапевтичну стратегію. З  іншого боку, 
предиктори можуть також сприяти визначенню 
найбільш оптимального терапевтичного підхо-
ду та уникнути втрати часу на пошук оптимальної 
стратегії для  контролю запального процесу і  за-
побігання прогресуванню незворотних кістково-
деструктивних змін (de Vries-Bouwstra J.K. et al., 
2008; Klareskog L. et al., 2009; van Vollenhoven R.F., 

2009). За даними деяких спостережень встанов-
лено, що активність захворювання через 3–4 міс 
після ініціації терапії МТ має виражений кореля-
ційних зв’язок з такою, що спостерігається через 
1 рік від початку терапії (Aletaha  D. et  al., 2007). 
Таким чином, цей період можна використовува-
ти для вирішення завдання про  доцільність змі-
ни режиму дозування, заміни базисного препа-
рату, додаткового призначення інших лікарських 
засобів, що в  результаті сприятиме досягненню 
у більш короткий термін основної мети терапії хво-
рих на РА — ремісія/мінімальна активність захво-
рювання (Verschueren P. et al., 2009).

Цілий ряд досліджень присвячено виявленню 
прогностичних факторів перебігу РА (Katchamart W. 
et al., 2010), менша кількість — ставили за мету ви-
явлення предикторів відповіді на ту чи іншу тера-
певтичну стратегію. Так, висловлено припущен-
ня, що жіноча стать, вихідний рівень активності 
захворювання та функціональних обмежень (від-
повідно до HAQ) асоціюються з гіршими показни-
ками досягнення низької активності захворювання 
при терапії МТ (Hoekstra M. et al., 2003; Wessels J.A. 
et al. 2007). За даними метааналізу тривалість за-
хворювання, ступінь порушення працездатності 
та наявність в анамнезі факту недостатньої ефек-
тивності іншого базисного препарату також асо-
ціюються з  ймовірністю недостатньої відповіді 
(Anderson J.J., 2000). Водночас, за даними інших 
спостережень, вихідний серологічний статус (зо-
крема позитивні результати на виявлення антитіл 
до  цитрулінованих протеїнів (АСРА)) може про-
гнозувати ефективність терапії МТ (van Dogen H., 
2007). На нашу думку, найбільшої уваги заслугову-
ють модифіковані фактори, зокрема тютюнопалін-
ня, та їх здатність визначати певною мірою ефек-
тивність МТ у хворих на РА.

Мета проведеного дослідження  — на  основі 
аналізу вихідних демографічних характеристик, 
а також клініко-лабораторної картини захворюван-
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ня визначити прогностичні фактори ефективнос-
ті МТ як хворобомодифікуючого препарату у хво-
рих на ранній РА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У  дослідження були включені особи віком 

старше 18 років з раннім РА (тривалістю симпто-
мів захворювання не  більше 12 міс) чи підозрою 
на наявність РА, які мали щонайменше 1 припух-
лий суглоб, тривалість симптомів захворювання 
не менше 6 тиж (суглобовий синдром носив стій-
кий характер з тенденцією до хронізації) та відпо-
відно потребували призначення МТ як базисного 
препарату. Перед початком дослідження визна-
чали активність захворювання згідно з інтеграль-
ним показником активності (DAS28) і  відповідно 
лише пацієнтів із рівнем DAS ≥3,2 включали у це 
дослідження. Критеріями виключення з досліджен-
ня були: ураження суглобів внаслідок травматич-
ного ушкодження, залучення у процес лише дис-
тальних міжфалангових суглобів кистей, підозра 
чи підтверджений діагноз септичного артриту або 
подагри, тяжкий перебіг супутньої патології та про-
типоказання до застосування МТ.

Усім пацієнтам була ініційована терапія МТ 
у дозі 10 мг/тиж з подальшим її підвищенням кож-
ні 2 тиж на 5 мг/тиж з досягненням цільової дози 
20 мг/тиж. З метою профілактики розвитку ПЯ вна-
слідок застосування МТ усім пацієнтам призначали 
фолієву кислоту у дозі 5 мг/тиж. Пацієнти, які при-
ймали ГК, потребували перебування на стабільній 
дозі препарату протягом 4 тиж до включення у до-
слідження, а  також протягом усього періоду до-
слідження (дозволеним був прийом ГК у низьких 
дозах <10  мг/добу  — еквівалент преднізолону). 
Підписання інформованої згоди на участь у дослі-
дженні була обов’язковою.

Ефективність та переносимість МТ оцінювали 
починаючи з  3–4-го місяця терапії. У  разі недо-
статньої ефективності (залежно від ступеня змі-
ни показників активності захворювання) пацієн-
там призначали: а) комбіновану терапію сульфа-
салазином та гідроксихлорохіном (режим O’Dell); 
б) додатково призначали інгібітор ФНП-α (інфлік-
симаб, адалімумаб). У разі непереносимості, роз-
витку ПЯ МТ замінювали на інший препарат базис-
ної терапії, переважно лефлуномід (ЛФ).

У дослідження було включено 365 осіб, які від-
повідали критеріям включення. Вже на ранніх ета-
пах (до  3–4-го місяця дослідження) 18 пацієнтів 
призупинили прийом МТ (5,2%) у  зв’язку з  роз-
витком ПЯ, 26 (7,1%) — призупинили МТ з інших 
причин, у 6 (1,6%) осіб під час спостереження діа
гностовано інші захворювання. В  результаті для 
аналізу згідно з поставленою метою підлягали дані, 
отримані у 315 осіб.

Серед демографічних показників оцінювали вік, 
стать, тривалість симптомів захворювання до мо-
менту включення в  дослідження, шкідливі звич-
ки, зокрема тютюнопаління (за  опитувальником 
з варіантами відповіді на запитання «Чи Ви пали-
те (-ли)?»: «ніколи», «в минулому», «на даний мо-

мент»). Пацієнти підлягали проведенню стандарт-
ної процедури обстеження для хворих із суглобо-
вою патологією з визначенням кількості болючих 
та припухлих суглобів (КБС, КПС), тривалості ран-
кової скутості, наявності позасуглобових проявів 
патологічного процесу. Серед лабораторних по-
казників найбільш значущими, враховуючи мету 
дослідження, були швидкість осідання еритроци-
тів (ШОЕ), С-реактивний білок (СРБ) (hsCRP ELISA, 
«Biomerica, Inc», Німеччина), рівень ревматоїдно-
го фактора (РФ) («Roche Diagnostics», Швейца-
рия), АСРА («EliA™ CCP Assay»; «Phadia GmbH», 
Німеччина).

Активність захворювання оцінювали на  під-
ставі інтегрального показника DAS28, враховую-
чи значення ШОЕ. У тих пацієнтів, у яких зазначе-
ний показник був відсутній з тієї чи іншої причини, 
до уваги приймалося значення СРБ. Функціональ-
ний статус хворих оцінювався на підставі значен-
ня індексу HAQ.

Для моніторингу загального об’єктивного ста-
тусу, а також контролю розвитку ПЯ пацієнти під-
лягали регулярному контролю загального аналізу 
крові, сечі. Нозологічна приналежність суглобо-
вого синдрому уточнювалася під час кожного на-
ступного візиту. Пацієнтів спостерігали протягом 
1 року з частотою візитів (0; 1; 3; 6; 12 міс).

Ефективність терапії МТ оцінювали, починаючи 
з 3–4-го місяця дослідження на підставі розрахун-
ку критеріїв відповіді EULAR (van Gestel A.M.et al., 
1996). Згідно з вибраними критеріями «хорошими 
відповідачами» були пацієнти, які досягали покра-
щання показника DAS28 >1,2, при цьому протягом 
спостереження показник активності захворюван-
ня DAS28 перебував у межах ≤2,4. «Невідповіда-
чами» вважали пацієнтів, у  яких покращання по-
казника DAS28 становило <0,6 або в межах >0,6, 
але <1,2 за умови інтегрального значення DAS28 
>3,7. Усі інші варіанти відповіді на терапію вважа-
ли «помірною».

Залежно від розподілу показників статистич-
ну обробку матеріалу проводили з  використан-
ням непараметричних методів (тест Крускал — Уо-
ліс, кореляція Спірмена) і параметричних методів 
(t-тест, метод різниць) з  використанням пакета 
«Statisitca 5.0.» У разі нормального розподілу по-
казник представляли у вигляді середнього значен-
ня (M)±стандартне відхилення (CB), у разі ненор-
мального — Медіана (25; 75). Достовірними вва-
жали відмінності при значенні р<0,05. Предиктори 
відповіді на МТ визначали методом мультиваріант-
ної логістичної регресії, показниками для прове-
дення якої були вибрані такі фактори; вік, стать, 
тютюнопаління, тривалість симптомів захворю-
вання, позитивний/негативний серологічний ста-
тус (РФ, АСРА), значення DAS28, HAQ, супутнє за-
стосування ГК та  нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вихідні демографічні та клінічні показники паці-

єнтів, включених у дослідження, наведено в табл. 1.
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Клініко-демографічні показників пацієнтів, 
включених у  це дослідження, представляли до-
сить типову когорту хворих на ранній ерозивний 
артрит. Переважна більшість була особами жіночої 
статі, з дебютом захворювання у середньому віці. 
Розподіл пацієнтів за показником тютюнопаління 
був майже рівнозначний. Показник активності за-
хворювання можна охарактеризувати як «висока 
активність». На момент включення у дослідження 
більшість пацієнтів застосовували терапію НПЗП.

Таблиця 1
Вихідні демографічні та клінічні показники  

хворих на ранній РА (n=315)
Показник Значення (n=315)

Вік, років 47,52±13,05
Стать Чоловіки, n (%) 90 (29)

Жінки, n (%) 225 (71)
Тютюнопаління «Ніколи», n (%) 111 (35)

«У минулому», n (%) 123 (39)
«У даний момент», n (%) 81 (26)

Тривалість симптомів, міс 14,91±6,7
РФ+, n (%) 161 (51)
АСPA+, n (%) 208 (66)
Прийом ГК, n (%) 38 (12)
Прийом НПЗП, n (%) 220 (70)
HAQ, балів 1,2 (0,7–1,8)
DAS28 5,9 (4,6–6,3)

На  третьому запланованому візиті (через 
3–4 міс від початку лікування) пацієнтам впер-
ше була проведена оцінка ефективності терапії. 
Результати відповіді хворих на  РА за  критеріями 
EULAR наведено у табл. 2.

Таблиця 2
Ступінь відповіді пацієнтів на терапію МТ

Критерій Кількість хворих, n (%)
Відповідь за критеріями 
EULAR

Хороша 106 (33,7)
Помірна 131 (41,6)
Погана 78 (24,8)

Ремісія за DAS28 67 (21,3)

Згідно з отриманими даними стану ремісії 
на фоні терапії МТ вдалося досягти у 21,3% вклю-
чених у дослідження пацієнтів. Переважна ж біль-
шість хворих мали лише помірну ступінь відпові-
ді на монотерапію МТ на 3–4-му місяці спостере-
ження. У  78 хворих із  недостатньою відповіддю 
на  призначене лікування проводилася корекція 
терапії з  урахуванням клінічної картини, ступеня 
кістково-деструктивних змін у суглобах, наявнос-

ті інших несприятливих прогностичних маркерів 
(Smolen J.S. et al., 2010).

Детальні дані щодо динаміки клініко-лабора-
торних показників у групах пацієнтів із різним сту-
пенем відповіді на МТ за критеріями EULAR наве-
дено в табл. 3.

Внаслідок застосування МТ у  групі пацієнтів 
з «хорошим» рівнем відповіді за критеріями EULAR 
вже під час 2-го візиту (через 3–4 міс лікування) 
відзначалося достовірне зниження всіх оцінюва-
них критеріїв: КБС (p<0,001), КПС (p<0,001), три-
валості ранкової скутості (p<0,001), інтенсивності 
болю за ВАШ (p<0,001), значення DAS28 (p<0,001), 
індексу HAQ (p<0,05), рівнів гострофазових показ-
ників (СРБ та ШОЕ) (p<0,05).

У пацієнтів із «помірним» ступенем відповіді так 
само на  фоні терапії МТ відзначалося достовір-
не зниження клінічних показників: КБС (p<0,05), 
КПС (p<0,05), інтенсивності больового синдрому 
(p<0,05) і тривалості ранкової скутості (p<0,001) 
та  інтегрального показника активності захворю-
вання DAS28 (p<0,05). Водночас лабораторні го-
строфазові показники демонстрували лише тен-
денцію до  зниження, оскільки їх зміни не  сягали 
достовірних значень (p>0,05).

У пацієнтів із «поганим» рівнем відповіді на те-
рапію МТ достовірно знижувалися лише трива-
лість ранкової скутості (p<0,05) та оцінка пацієн-
том рівня болю за ВАШ (p<0,05). Динаміка зміни 
інших показників була недостовірною.

З клінічної точки зору заслуговує на увагу аналіз 
окремих клініко-демографічних показників у гру-
пах пацієнтів із різними рівнями відповіді на тера-
пію МТ. Виявлення принципових значущих відмін-
ностей проводилося методом мультиваріантної 
логістичної регресії, з урахуванням цілого перелі-
ку демографічних та клінічних характеристик паці-
єнтів виявлено предиктори ступеня відповіді паці-
єнта на терапію МТ за рекомендаціями EULAR. Ре-
зультати, отримані в  моделі, наведено (табл.  4) 
у вигляді odd-ratio (95% довірчий інтервал (ДІ)).

Отримані результати свідчать про те, що до пред-
икторів, які асоціюються з недостатньою ефективніс-
тю МТ, слід віднести жіночу стать, тривалість симп-
томів патологічного процесу до моменту ініціації те-
рапії, статус теперішнього курця, ступінь активності 
захворювання за значенням DAS28, функціональ-
ного стану за значенням HAQ. До факторів, які свід-

Таблиця 3
Динаміка клініко-лабораторних показників у групі хворих на ранній РА  

залежно від ступеня відповіді на МТ протягом 3-місячного курсу лікування

Показник
Рівень відповіді за EULAR критеріями

Хороша Помірна Погана
0 3 міс 0 3 міс 0 3 міс

КБС, 66/68 23 (6; 48) 11 (4; 28)** 27 (4; 51) 19 (5; 31)* 24 (5; 44) 18 (4; 38)
КПС, 66/68 19 (4; 39) 8 (4; 17)** 22 (3; 45) 17 (4; 27)* 21 (2; 41) 16 (2; 33)
Ранкова скутість, хв 150,8±26,7 48,4±16,1** 213,5±32,1 127,7±23,9** 197,1±29,4 144,5±18,8*
ВАШ біль, мм 78,1±24,5 49,3±13,3** 68,3±21,7 41,4±16,2* 80,2±34,3 66,3±19,2*
ШОЕ, мм/год 46,6±11,5 24,4±9,1* 39,9±13,1 31,6±10,5 49,8±15,3 37,8±16,1
СРБ, мг/л 10,5±6,2 6,5±3,3* 9,1±4,9 7,7±2,8 11,2±5,9 9,2±4,8
DAS28 4,7 (2,6; 5,5) 2,3 (2,1; 2,9)** 4,5 (2,2; 6,3) 3,6 (2,4; 4,9)* 4,9 (2,3; 6,1) 4,1 (2,1; 5,1)
HAQ 1,3 (0,8; 1,8) 0,8 (0,4; 1,1)* 1,4 (0,6; 2,0) 0,9 (0,5; 1,4) 1,2 (0,7; 2,1) 0,9 (0,6; 1,7)

*p<0,05 і **p<0,001 — достовірна різниця порівняно з вихідними показниками.
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чать про потенційну ефективність МТ слід віднести 
вік хворих, серопозитивний статус за АСРА антитіла-
ми та застосування ГК як супутньої терапії.

Результати проведеного дослідження визнача-
ють перелік факторів, які потенційно можуть прогно-
зувати відповідь того чи іншого хворого на РА на МТ 
та які, ймовірно, варто брати до уваги перед її ініціа
цією. Згідно з результатами спостережень невисо-
кий ступінь відповіді на МТ мають пацієнти жіночої 
статі, молодшого віку, з довшою тривалістю симп-
томів захворювання, більш вираженою його актив-
ністю та функціональним порушеннями, в тому числі 
із серонегативним варіантом патологічного проце-
су за АСРА. Важливим є асоціація неефективності 
МТ із фактом тютюнопаління пацієнта, оскільки цей 
фактор є модифікованим і може спричинити більш 
сприятливий наслідок від застосування МТ.

ВИСНОВКИ
1. Жіноча стать, тривалість симптомів захворю-

вань, вихідні значення індексу активності захворю-
вання за DAS28, функціонального статусу за HAQ — 
показники, які визначають недостатню ефектив-
ність МТ.

2. Вік пацієнта, серопозитивний статус за АСРА, 
супутнє застосування ГК — фактори, які потенційно 
прогнозують/підвищують ефективність МТ у моно-
терапії хворих на РА.

3. Тютюнопаління — прогностичний фактор, який 
спричинює неефективність терапії МТ і потребує ко-
рекції з моменту вставлення діагнозу РА.

4. Рівні досягнення ремісії серед пацієнтів із ран-
нім РА на фоні монотерапії МТ становлять 21,3%. 
Враховуючи результати проведеного досліджен-
ня, можна зазначити, що індивідуалізований під-
хід до призначення базисної терапії з урахуванням 
демографічних характеристик та вихідної клінічної 
картини потенційно дозволить оцінити ефектив-
ність вже на ранніх етапах, а також ступіть відповіді 
пацієнта на лікування і певною мірою модифікувати 
лікування, враховуючи потенційно змінні фактори.
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ИСХОДНЫЙ КЛИНИКО-
ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ СТАТУС 
КАК ПРЕДИКТОР ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

В.Н. Коваленко, Д.Г. Рекалов

Резюме. В статье представлены данные анали-
за результатов собственного наблюдения, посвя-
щенного оценке исходных демографических ха-
рактеристик, а также клинико-лабораторной кар-
тины заболевания 315 пациентов с ревматоидным 
артритом с целью определения прогностичеcких 

Таблиця 4
Визначення предикторів відповіді на терапію МТ  

серед клініко-демографічних характеристик хворих на ранній РА
Показник Odd-ratio (95% ДІ)

Стать (жіноча) 0,48 (0,30–0,71)
Вік 1,31 (1,12—1,79)
Тривалість симптомів 0,93 (0,87—0,98)
Тютюнопаління на даний момент 0,54 (0,33–0,89)
Тютюнопаління в минулому 0,89 (0,64—1,42)
РФ + статус 1,21 (0,98—1,53)
АСРА + статус 1,28 (1,16—1,41)
DAS28 0,67 (0,49—0,94)
HAQ 0,55 (0,38—0,82)
Прийом ГК 1,43 (1,20–1,88)
Прийом НПЗП 1,56 (0,95—1,93)
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факторов эффективности метотрексата в каче-
стве болезньмодифицирующего препарата. Мето-
дом логистической регрессии определены факто-
ры, на основании которых можно прогнозировать 
эффективность метотрексата в качестве базисно-
го препарата у больных ревматоидным артритом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
метотрексат, лечение, предикторы, 
эффективность.

BASELINE CLINICAL AND DEMOGRAPHICAL 
STATUS AS A PREDICTOR OF THERAPEUTIC 
INTERVENTIONS EFFICACY IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

V.M. Коvalenko, D.G. Rekalov

Summary. The analysis of own observational data 
defended to the estimation of prognostic factors 

of methotrexate efficacy on the base of demo-
graphic characteristics and disease clinical and 
laboratory picture evaluation from 315 patients 
with rheumatoid arthritis is presented in the arti-
cle. By the method of logistic regression the val-
ue of main factors, which can predict methotrex-
ate efficacy in patients with rheumatoid arthritis 
was established.

Key words: rheumatoid arthritis, methotrexate, 
treatment, predictors, efficacy.
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