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Ревматоїдний артрит (РА) є одним із найпоши-
реніших та найтяжчих хронічних інфекційних захво-
рювань з високою соціальною значущістю, що пояс-
нюється тенденцією до неухильної прогресії та ви-
соким показником інвалідизації, особливо в осіб 
працездатного віку [1]. РА — системне захворю-
вання сполучної тканини з переважним ураженням 
дрібних суглобів за типом ерозивно-деструктивно-
го поліартриту, але для нього характерні і різні поза-
суглобові прояви [5], одним із яких є ураження пе-
риферичної та центральної нервової систем (ЦНС).

Залучення ЦНС при РА — це доволі нечастий клі-
нічний прояв, який може бути представлений вас-
кулітом ЦНС, ревматоїдним менінгітом (РМ) з фор-
муванням менінгеальних вузликів або без нього 
та дисциркуляторною енцефалопатією, специфіч-
ною до РА [3, 7, 20, 21]. Крім того, неврологічні 
симптоми у пацієнтів із РА можуть бути вторинними 
внаслідок кісткової компресії шийного відділу хреб-
та або периферичних неврологічних структур че-
рез властивий РА атлантоаксіальний підвивих [29], 
компресію спинного мозку ревматоїдними вузлика-
ми [33] або внаслідок епідурального ліпоматозу [6].

РМ є рідкісним проявом РА. Неспецифічні клінічні 
симптоми РМ суттєво ускладнюють діагностику да-

ного стану. За наявності менінгеальної інфільтрації 
симптоми можуть включати фокальний неврологіч-
ний дефіцит, судоми, дисфункцію черепних нервів 
або порушення свідомості [7]. Діагноз ґрунтуєть-
ся на поєднанні клінічних, рентгенологічних та гіс-
тологічних ознак. Швидке рішення щодо лікування 
є критично важливим через високий рівень смерт-
ності серед хворих на РМ. Однак жодна стандарти-
зована схема лікування не була остаточно рекомен-
дована, водночас є дані щодо застосування глюко-
кортикоїдів (ГК) та імуносупресивних препаратів. 
У цій роботі ми представляємо клінічні випадки РМ 
із різною, атиповою симптоматикою та перебігом 
патологічного процесу. Діагноз ґрунтувався на по-
єднанні клінічних, рентгенологічних та гістологічних 
виявів хвороби. Клінічне та рентгенологічне покра-
щення спостерігалося після застосування високо-
дозової пульс-терапії ГК.

Клінічне спостереження 1
70-річний чоловік з довготривалим анамнезом 

серопозитивного (за ревматоїдним фактором — 
РФ) РА (32 роки), із погано контрольованою актив-
ністю, нерегулярним прийомом хворобо-модифі-
куючих препаратів (DMARDs), гіпертонічною хво-
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Клінічні ВИпАДКИ 
прИжИттЄВоЇ ДіАГностИКИ 
реВМАтоЇДноГо МенінГітУ 
З ГістолоГічноЮ 
ВерИФіКАЦіЄЮ
Ревматоїдний артрит (РА) — хронічне захворювання, етіологія якого оста
точно не з’ясована, а у патогенезі ключову роль відіграє активація проза
пальних шляхів, що призводить до суглобового й системного запалення. 
Якщо патологія периферичної нервової системи спостерігається доволі 
широко при РА, то ураження центральної нервової системи (ЦНС) вини
кає й діагностується значно рідше. Залучення ЦНС, як правило, розвива
ється у пацієнтів, які мали довгостроковий анамнез серопозитивного РА, 
не залежить від активності системного артриту і характеризується висо
ким рівнем смертності, незважаючи на лікування. Оскільки клінічна симп
томатика патологічного процесу, рентгенологічні ознаки, дані гістопато
логічного дослідження тканин головного мозку є досить неспецифічними, 
діагноз ревматоїдного менінгіту (РМ) є одним із винятків. Найспецифіч
нішим критерієм РМ є позитивний ревматоїдний фактор у спинномозко
вій рідині. Наведено два клінічних спостереження прижиттєвої діагности
ки РМ із досить різною клінічною симптоматикою. Описано диференцій
ний діагноз ураження ЦНС при РА з проведенням основних діагностичних 
процедур, надано оцінку ефективності лікування в обох випадках. Ліка
рі повинні бути насторожені за наявності симптомів енцефалопатії, го
ловного болю, судом або фокального неврологічного дефіциту у пацієн
тів з РА і запідозрити залучення ЦНС з призначенням відповідних дослі
джень, оскільки це потенційне ускладнення вимагає швидкої діагностики 
та специфічного лікування.
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робою II ступеня, II стадії та гіперхолестеринемією, 
звернувся до лікарів швидкої допомоги з гострим 
правобічним геміпарезом, порушенням чутливос-
ті справа та головним болем. У приймальному від-
діленні лікарні швидкої допомоги лікар відзначив 
правобічний геміпарез із переважним ураженням 
нижніх кінцівок, правобічну гіперрефлексію та па-
тологічні рефлекси справа. За шкалою DAS28 ак-
тивність РА була високою (DAS28=5,4), виявлені 
синовіти колінних, променезап’ясткових, ліктьових, 
п’ястково-фалангових суглобів із множинними еро-
зійними змінами на рентгенограмах (ІІІ стадія РА).

Пацієнт госпіталізований до неврологічного від-
ділення з попереднім діагнозом лівобічного ішеміч-
ного інсульту. Неврологічний дефіцит купірував-
ся протягом ночі. Упродовж наступних днів у паці-
єнта спостерігалися кілька стереотипних епізодів 
різкої транзиторної появи правобічного геміпаре-
зу та незначного головного болю, що тривали від 1 
до 8 год. На електроенцефалограмі (ЕЕГ), яка була 
зроблена під час одного з таких епізодів, виявле-
но м’яке уповільнення та дезорганізацію тета-рит-
му і відсутність судомної активності. Між епізода-
ми змін з боку нев рологічного статусу не виявлено.

При проведенні магнітно-резонансної томогра-
фії (МРТ) головного мозку у режимі Т2-зважених зо-
бражень відмічено підвищену інтенсивність сигналу 
лептоменінгеальної оболонки, а також потовщен-
ня пахіменінгеальної оболонки над лівою півкулею 
зі збереженням структури менінгеальних оболо-
нок, ішемічних уражень головного мозку при цьо-
му не виявлено (рис. 1). Також не було знайдено 
патологічних відхилень при рентгенологічному до-
слідженні шийного відділу хребта.

Рис. 1. МРТ головного мозку у пацієнта з РА та РМ: підвищена ін-
тенсивність сигналу лептоменінгеальної оболонки, потовщення па-
хіменінгеальної оболонки над лівою півкулею (а — режим FLAIR; б — 
контрастування гадолінієм)

Запальні маркери у сироватці хворого були під-
вищеними: С-реактивний протеїн (CРП) — 7 мг/л, 
швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) — 30 мм/год, 
РФ — високопозитивний. Рентгенографія органів 
грудної порожнини, туберкуліновий тест без істот-
ної патології. Аналіз спинномозкової рідини (СМР): 
незначно підвищений вміст лейкоцитів (68,0•106/л) 
з переважанням мононуклеарів, нормальний рівень 
білка (0,47 г/л) та глюкози (2,9 ммоль/л). Тести на си-
філіс і криптокок були негативними. Для уточнення 
діагнозу та визначення нозологічної приналежності 
виявлених змін пацієнтові проведено стереотаксич-
ну біопсію головного мозку; при гістологічному ана-
лізі виявлено периваскулярну інфільтрацію запаль-

ними клітинами — B- і T-лімфоцитами; ревматоїдні 
вузлики були відсутніми (рис. 2).

Рис. 2. Біопсія головного мозку у пацієнта із РА та підозрою на рев-
матоїдасоційований менінгіт. Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. Периваскулярна інфільтрація запальними клітинами, переваж-
но В- і Т-лімфоцитами

На підставі клініко-інструментальних та гісто-
логічних даних пацієнтові встановлено діагноз РМ 
та призначено пульс-терапію метилпреднізоло-
ном (МП) 1000 мг/добу довенно № 3. Згодом стан 
пацієнта значно поліпшився, подальших транзи-
торних епізодів неврологічної симптоматики не ви-
являлося, також суттєво регресувала суглобова 
активність. Пацієнт виписаний з лікарні за 14 діб. 
Рекомендовано прийом МП у дозі 1 мг/кг/добу 
з подальшим поступовим зниженням дози ГК 
до підтримувальної у поєднанні з комбінованою 
хворобо- модифікуючою терапією: гідроксихлорохін 
200 мг/добу і метотрексат 15 мг/тиж. Дозу МП по-
ступово знижували, починаючи через 1 міс від по-
чатку терапії, з досягненням 8 мг/добу через 6 міс. 
За цей період рецидивів ураження ЦНС не виявле-
но. Контрольну МРТ головного мозку проведено 
через 5 міс, встановлено значний регрес менінге-
альних аномалій.

Клінічне спостереження 2
60-річна жінка з 23-річним анамнезом серопози-

тивного РА, яка останні 8 років приймала метотрек-
сат у дозі 10–12,5 мг/тиж і МП 4–8 мг/добу, зверну-
лася до сімейного лікаря зі скаргами на епізоди па-
нічних атак, гострого болю у лобній частині голови, 
безсоння, світлобоязнь та застуду, що відзначалася 
через 6 днів після екстракції зуба. На комп’ютерній 
томограмі головного мозку змін не виявлено. Хво-
ра проконсультована неврологом, госпіталізована 
до неврологічного відділення з діагнозом «паніч-
ний розлад», через 7 днів із поліпшенням виписа-
на на амбулаторний етап. Але протягом наступних 
2 тиж у пацієнтки з’явилися симптоми манії та де-
лірію, із порушенням короткочасної пам’яті та поя-
вою зорових галюцинацій. Пацієнтка повторно про-
консультована неврологом: під час огляду пацієнтка 
була схвильована та збуджена, не могла зосереди-
тися. Неврологічне обстеження продемонструвало 
лабільний настрій, неуважність, пацієнтка «захлина-
лася словами», мала параноїдальні ідеї, дезоргані-
зовані думки, погану короткочасну пам’ять, симп-
томів менінгізму не було, як і сенсорного або мо-
торного дефіциту.
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Під час ревматологічного огляду не виявлено 
ознак загострення суглобового синдрому, ревма-
тоїдних вузликів та позасуглобових проявів РА.

У загальному аналізі крові: підвищений вміст 
лейкоцитів 18,6•109/л (нейтрофіли 66,5%), CРП 
7 мг/л та ШОЕ 31 мм/год. Титр РФ становив >1:160, 
титр антитіл до циклічного цитрулінованого пепти-
ду (аnti-ССР) був підвищений вдвічі, інші автоімунні 
маркери (ANA, anti-dsDNA, анті-SmDNA, анті-RNP, 
анті-Ro/La, антитіла до тиреоїдної пероксидази) 
та паранеопластична панель були у межах норми. 
Бактеріальні посіви крові і сечі, токсикологічні дослі-
дження сироватки крові та сечі, тестування на ВІЛ 
і сифіліс були негативними. Аналіз СМР: 2 лейкоци-
ти (лімфоцити) у полі зору, 3 еритроцити у полі зору, 
нормальний рівень глюкози (3,2 ммоль/л) та білка 
(0,4 г/л); бактеріальні, вірусні та грибкові збудни-
ки не виявлені. Комп’ютерна томографія органів 
грудної та черевної порожнини не виявила жодної 
системної аномалії. На ЕЕГ відмічено загальне упо-
вільнення хвиль, більш виражене у лівій фронталь-
ній ділянці. На МРТ головного мозку з контрасту-
ванням гадолінієм зафіксовано посилення сигналу 
над пахіменінгеальною і лептоменінгеальною обо-
лонками вздовж лівої фронтальної та скроневої час-
ток, гіпер інтенсивний патологічний сигнал у режи-
мі FLAIR у суміжній паренхімальній ділянці (рис. 3).

Рис. 3. МРТ головного мозку: а — FLAIR режим; б — контрастування 
гадолінієм. Посилення сигналу над пахіменінгеальною і лептоменін-
геальною оболонками вздовж лівої фронтальної та скроневої часток

Пацієнтці встановлено попередній діагноз: вто-
ринне ураження головного мозку органічної етіо-
логії з припущеннями про можливі інфекційні при-
чини з огляду на недавню історію екстракції зуба, 
при цьому діагноз РМ вважався клінічним діагно-
зом виключення. Лікування було розпочато емпірич-
но антибіотиками та противірусними препаратами 
(ванкоміцин, цефтріаксон, метронідазол та ацикло-
вір). Галоперидол і вальпроєва кислота застосову-
валися для поліпшення поведінкових симптомів без 
значного ефекту. Під час перебування хворої у ста-
ціонарі на 5-ту добу розвинулися комплексні пар-
ціальні судомні напади, незважаючи на лікування 
вальпроєвою кислотою з додаванням фенітоїну. 
CРП зріс до 9,7 мг/л, ШОЕ — до 56 мм/год.

З огляду на показники аналізів крові, негативні 
дані бактеріальних/вірусних досліджень, нормаль-
ний клітинний склад і рівень білка у СМР, відсутність 
відповіді на антибактеріальну/противірусну терапію 
та відсутність ознак системної злоякісності інфек-
ційні та неопластичні причини менінгіту вважалися 
малоймовірними.

У нейрохірургічному відділенні проведено стерео-
таксичну пункційну біопсію лобної частини лівої пів-
кулі. Під час обстеження тверда мозкова оболонка 
була потовщена, жовта і покрита пухкою гранульова-
ною тканиною; сам мозок виявився не ушкодженим. 
Гістопатологічне дослідження виявило дифузну ін-
фільтрацію менінгеальної оболонки лімфоцитами, 
гістіоцитами, плазматичними клітинами та багато-
ядерними гігантськими клітинами (рис. 4). Знайде-
но численні гранульоми з фокальним центральним 
некрозом. Полімеразна ланцюгова реакція до міко-
бактерій туберкульозу, бактеріальний аналіз на гриб-
кові, трепонемні та кислотно-стійкі культури були не-
гативними, тому діагноз туберкульозного або інфек-
ційного пахіменінгіту був малоймовірним.

Встановлено діагноз гранулематозного менінгі-
ту, вторинного до РА.

а

б

Рис. 4. Гістологічні результати біопсії головного мозку. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Гранулематозний менінгіт із дифузною 
інфільтрацією запальними клітинами: лімфоцитами, плазматичними 
клітинами (а) та розсіяними гістіоцитарними гранульомами з багато-
ядерними гігантськими клітинами (б). У деяких гранульомах — цен-
тральний некроз (а)

Пацієнтці призначено довенну пульс-терапію ГК 
(МП 1000 мг щодня протягом 3 днів), потім перехід 
на МП 1 мг/кг (70 мг) протягом 3 міс з поступовим 
зниженням до підтримувальної дози.

Після завершення курсу прийому високих доз ГК 
у пацієнтки відмічалося суттєве покращення з май-
же повним регресом симптомів захворювання, з мі-
німальною втратою пам’яті.

Через 1 міс у повторних аналізах крові спо-
стерігалося зниження СРП до нормального рівня 
(3,6 мг/л), ШОЕ — до 35 мм/год, а через 6 тиж лі-
кування — до 10 мм/год. Наступні контрольні МРТ-
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дослідження головного мозку через 3 міс проде-
монстрували зникнення посиленого сигналу над 
пахіменінгеальною та лептоменінгеальною оболон-
ками, зменшення паренхімальної гіперінтенсивнос-
ті сигналу у FLAIR-режимі (рис. 5). Поліпшення клі-
нічних симптомів, аналізів крові та результатів МРТ 
надалі підтверджують встановлений діагноз РМ.

Рис. 5. МРТ головного мозку (а — FLAIR-режим; б — посилення га-
долінієм) у хворої за 3 міс після ініціювання лікування

Різноманітні неврологічні симптоми є невід’ємною 
частиною клінічних проявів РА. У патогенетичних по-
будовах ураження ЦНС першорядне значення відво-
диться судинним змінам головного мозку. Генез цих 
змін пов’язаний з ішемічними ураженнями головно-
го мозку, зумовленими запаленням судин у вигляді 
ексудативного васкуліту, тромбозом і тромбоембо-
лічними ускладненнями внаслідок зниження фібри-
нолітичної активності крові, формуванням мікроге-
морагій через розрив аневризм [11, 26]. Крім того, 
доволі часто причиною неврологічної симптоматики 
у пацієнтів з РА є атлантоаксіальний підвивих, який 
спричинює компресію спинного мозку [29]. У цілому 
частота різних проявів ураження ЦНС сягає ¼ спо-
стережень РА, причому незалежно від статі й віку па-
цієнтів [29]. Ризик фатальних цереброваскулярних 
подій удвічі перевищує аналогічний популяційний 
показник [11]. Ураження ЦНС у результаті ревмато-
їдного запального процесу може призвести, згідно 
з анатомічною локалізацією, до пахіменінгіту (залу-
чення твердої мозкової оболонки) і лептоменінгіту 
(залучення м’якої мозкової оболонки) [7, 20, 21, 28].

Одним із найчастіших клінічних проявів ураження 
ЦНС при РА є РМ. За даними літератури, пацієнти 
з РМ мають довготривалий анамнез РА (у середньо-
му 14 років), серопозитивний варіант захворюван-
ня, наявність численних анкілозів, як у обох наших 
клінічних спостереженнях, але, слід зазначити, що 
активний синовіт можна виявити у менш ніж поло-
вини таких клінічних випадків [31]. Це збігається 
з нашими клінічними спостереженнями: так, висо-
ка активність суглобового синдрому була присутня 
у першого пацієнта і відсутня — у другого. Дисоціа-
цію між активністю суглобового синдрому та наяв-
ністю РМ також підкреслили численні автори [7, 23]. 
Одним із найчастіших клінічних проявів РМ, з яким 
стикаються клініцисти, є виникнення раптового, але 
транзиторного, нерідко персистуючого, невроло-
гічного дефіциту. Це потребує диференціації з ві-
домими інсультподібними станами: субдуральною 
гематомою, пухлиною головного мозку. Саме з та-
ким диференційно-діагностичним завданням ми зі-
ткнулися, особливо у першому клінічному випадку.

Слід акцентували також на інших клінічних про-
явах РМ, таких як: порушення психічного стату-

су (47%), симптоми ураження черепно-мозкових 
нер вів (26%), геміпарези/парапарези (21%), судо-
ми (21%), cплутаність свідомості (19%), дезорієн-
тація у часі та просторі (17%), фокальні короткочас-
ні неврологічні симптоми, такі як геміплегія (16%), 
зорова і вестибулярна черепно-мозкова невропа-
тії (14%) [13]. Для пахіменінгіту найтиповішими є так 
званий пахіменінгеальний головний біль [16] та нев-
ропатія черепно-мозкових нервів [13], спричинені 
запаленням або фіброзом твердої мозкової оболон-
ки. Для лептоменінгіту більш властивими є дефіцит 
балансу при ході, зміна психічного стану, депресія, 
втрата пам’яті, судоми або парези [24]. Цікаво, що є 
окремі дані про маніфестації РА з ознаками уражен-
ня ЦНС, що може бути ранньою або навіть початко-
вою ознакою ревматичного захворювання [20, 31].

Серед інструментальних методів діагностики 
патології нервової системи при РА найінформа-
тивнішим є МРТ. МРТ головного мозку — важли-
вий і корисний інструмент для підтвердження ді-
агнозу; характерними ознаками РМ є такі МРТ-
симптоми: гіперсигнал в FLAIR-режимі, дифузне 
або локальне пахіменінгеальне та/або лептоме-
нінгеальне контрастне посилення сигналу та по-
товщення оболонок. Ці ознаки вважаються пато-
гномонічними, хоча і не цілком специфічними для 
РМ; трапляються випадки й нормальної картини 
при МРТ-дослідженні [27]. На відміну від типових 
проявів хронічних гранулематозних менінгеальних 
інфекцій, таких як туберкульоз чи саркоїдоз, по-
силений сигнал при РМ часто фіксується над кон-
векситальними борознами лобної частки, а не над 
основою черепа [16].

Для діагностики РМ також вельми корисним є 
дослідження СМР. Зазвичай при РМ при аналізі 
СМР показники є частіше нормальними, але мож-
на виявити невеликий лімфоцитарний плеоцитоз 
та незначно підвищений рівень білка або гіпогліке-
мію [27]. Наявність РФ у СМР є специфічним фено-
меном, пов’язаним із захворюванням, і може вико-
ристовуватися як біомаркер [21]. Проте у наших клі-
нічних спостереженнях цей маркер був відсутнім, 
що ускладнило діагностику специфічного ураження 
ЦНС та спонукало до подальших діагностичних дій. 
Крім того, високий рівень запальних цитокінів у СМР, 
а саме фактора некрозу пухлини α (TNF-α), інтерлей-
кінів (IL)-1β і -6, відіграє центральну роль у патогене-
зі РА і є характерною ознакою РМ [21, 28]. Визначен-
ня цих біомаркерів не проведено нашим пацієнтам.

Остаточне підтвердження діагнозу ґрунтується 
на гістопатологічному аналізі менінгеальних обо-
лонок та тканин головного мозку, який може про-
демонструвати 3 різні варіанти: ревматоїдні вузли-
ки; неспецифічні ознаки менінгеального запалення, 
часто з периваскулярним компонентом, та наяв-
ність васкуліту [7, 23, 25]. Ревматоїдні вузлики — 
найпоширеніші знахідки (68%) при гістологічно-
му дослідженні мозкової тканини у хворих на РМ, 
вони гістологічно ідентичні підшкірним, розташова-
ні в черепно-мозкових оболонках (92%) і в хореоїд-
ному сплетінні (15%) [20]. Крім того, при гістопато-
логічному аналізі у 63% випадків виявлено неспе-
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цифічні запальні інфільтрати в лептоменінгеальній 
або пахіменінгеальній оболонці мононуклеарами 
(здебільшого плазматичними клітинами), також 
можливе формування некротичних гранульом з гі-
гантськими багатоядерними клітинами [25]. Саме 
за допомогою цього методу ми і встановили оста-
точний діагноз РМ.

Дослідження, присвячені прогнозу у таких хво-
рих, є невеликими: смерть упродовж 4–5 міс на-
стала у більшості хворих із РМ (84–90%), і тільки 
у 10–16% відмічено поліпшення клінічних та інстру-
ментальних показників [27]. Згідно з даними сучас-
ної літератури, покращення стану хворих, швидше 
за все, можна отримати при використанні високо-
дозової ГК-терапії [4]. Таке агресивне патогенетич-
не лікування покращує виживаність і прогноз [27, 
28, 30]. При неефективності ГК рекомендується 
терапія циклофосфамідом [12], азатіоприном [8], 
циклоспорином [14] або метотрексатом [8]. Тоб-
то імунодепресанти не завжди можуть бути необ-
хідними на індукційній фазі лікування, показаннями 
до їх застосування є не тільки недосягнення бажа-
ного ефекту лікування за допомогою ізольованого 
застосування ГК, а й уникання потенційних неспри-
ятливих ефектів ГК для зниження їх дози і зменшен-
ня тривалості терапії [2].

Достатньо цікавими є результати досліджень 
щодо застосування інгібіторів TNF-α при централь-
них і периферичних невропатіях. Подвійне сліпе клі-
нічне випробування з використанням ленерцепту, 
розчинного димерного білка p55 TNF-IgG, показало 
статистично значуще збільшення кількості епізодів 
розсіяного склерозу порівняно з плацебо [32]. Інше 
проспективне дослідження продемонструвало зни-
ження швидкості провідності на електроміографії 
після 12 міс терапії інфліксимабом [22]. Є кілька ро-
біт про випадки підтвердженого біоп сією асептич-
ного аутоімунного менінгіту незабаром після ініці-
ювання лікування інгібіторами TNF-α [9, 18, 19]. Ці-
кавим є дослідження A. Jazeron і співавторів (2010), 
в якому продемонстровано рецидив неврологіч-
них симптомів при повторному введенні адаліму-
мабу і повне зникнення симптомів після його відмі-
ни [19]. Нещодавний ретроспективний аналіз, про-
ведений I. Cavazzana і співавторами (2014), також 
ілюструє підвищення захворюваності на асептичний 
менінгіт у пацієнтів з РА, які отримували інгібітори 
TNF-α, порівняно з альтернативними синтетичними 
DMARDs [10]. Окрім того, є дані про рецидив РМ, 
що проявився переважним ураженням пахіменінге-
альної оболонки, у лікованого інфліксимабом паці-
єнта [12], а також у пацієнта після введення адалі-
мумабу [9, 18] та етанерцепту [15].

З теперішньою тенденцією до раннього й трива-
лого лікування імуномодулюючими засобами понад 
2 млн пацієнтів отримували інгібітори TNF у всьо-
му світі останні 18 років, і в нещодавньому фар-
макологічному огляді знайдено 772 повідомлення 
про неврологічні побічні ефекти, пов’язані з інгібі-
торами TNF-α, поданими до FDA USA у період 2000–
2009 рр. [17]. Незважаючи на те що патогенез нев-
рологічних побічних ефектів інгібіторів TNF-α є досі 

невідомим, лікарі повинні мати на увазі аутоімунну 
етіологію неврологічних симптомів у пацієнтів з те-
рапією біологічними агентами та негайно припини-
ти лікування у разі необхідності.

Ритуксимаб або інші моноклональні антиті-
ла можуть мати перспективний терапевтичний 
ефект при РМ у майбутньому, оскільки існують дані 
про діє вість лікування ритуксимабом різних аутоі-
мунних захворювань, зокрема РА.

Таким чином, РМ є надзвичайно рідкісним не-
врологічним ускладненням довготривалого перебі-
гу РА. Утім, низький відсоток виявлення цього ста-
ну може бути зумовлений низькою настороженістю 
лікарів (сімейного лікаря, невропатолога та ревма-
толога) щодо специфічного ураження ЦНС у хворих 
на РА і непризначенням визначених методів діа-
гностики цього ускладнення. Діагноз повинен ґрун-
туватися на поєднанні клінічних, рентгенологічних 
та гістопатологічних особливостей. Своєчасне при-
значення патогенетичної терапії поліпшує прогноз 
захворювання і виживаність пацієнтів.
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КлИнИчесКИе слУчАИ 
прИжИЗненноЙ ДАГностИКИ 
реВМАтоИДноГо МенИнГИтА 
с ГИстолоГИчесКоЙ ВерИФИКАЦИеЙ

И.Ю. Головач, Е.Д. Егудина

резюме. Ревматоидный артрит (РА) — хрони
ческое заболевание, этиология которого окон
чательно не выяснена, а в патогенезе ключе
вую роль играет активация провоспалитель
ных путей, приводя к суставному и системному 
воспалению. Если патология периферической 
нервной системы наблюдается довольно часто 
при РА, то поражение центральной нервной си
стемы (ЦНС) возникает и диагностируется зна
чительно реже. Вовлечение ЦНС, как правило, 
развивается у пациентов, имеющих долгосроч
ный анамнез серопозитивного РА, не зависит 
от активности системного артрита и характери
зуется высоким уровнем смертности, несмотря 
на лечение. Поскольку клиническая симптома
тика патологического процесса, рентгенологи
ческие признаки, данные гистопатологическо
го исследования тканей головного мозга доста
точно неспецифичны, диагноз ревматоидного 
менингита (РМ) является одним из исключе
ний. Наиболее специфическим критерием РМ 
является положительный ревматоидный фак
тор в спинномозговой жидкости. Представле
ны два клинических наблюдения РМ с весьма 
различной клинической симптоматикой. Опи
сан дифференциальный диагноз поражения 
ЦНС при РА с проведением основных диагно
стических процедур, произведена оценка эф
фективности лечения в обоих случаях. Врачи 
должны быть насторожены при наличии сим
птомов энцефалопатии, головной боли, судо
рог или фокального неврологического дефици
та у пациентов с РА и заподозрить вовлечение 
ЦНС с назначением соответствующих исследо
ваний, поскольку это потенциальное осложне
ние требует быстрой диагностики и специфи
ческого лечения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
ревматоидный менингит, поражение 
центральной нервной системы, биопсия, 
лечение.

CLINICAL CASES OF LIVING DIAGNOSIS 
OF RHEUMATOID MENINGITIS 
WITH HISTOLOGICAL VERIFICATION

I.Yu. Golovach, Ye.D. Yehudina

Summary. Rheumatoid arthritis (RA) is a chro nic 
disease, the etiology of which has yet to be clari
fied, which causes activation of proinflammato
ry pathways that bring about joint and systemic in
flammation. If abnormalities of the peripheral ner
vous system are observed fairly widely in RA, the 
central nervous system (CNS) lesion is uncom
mon in such patients. The involvement of the cen
tral nervous system, as a rule, develops in patients 
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who had a longterm history of RA, irrespective of 
the disease activity of systemic arthritis, and it has 
a high mortality rate despite treatment. Since clin
ical symptoms and radiologic signs are rather non
specific, in short of doing biopsy, the diagnosis 
of rheumatoid meningitis (RM) is one of exclusion. 
However, the strongly positive rheumatoid factor 
in the cerebrospinal fluid is quite specific. Two cli
nical observations of RM with a rather different clin
ical symptom are presented. Described differential 
diagnosis of central nervous system involvement in 
RA with the main diagnostic procedures, an asses
sment of the effectiveness of treatment in both ca
ses. Physicians should be very careful in the pre
sence of encephalopathy symptoms, headache, 
seizures or focal neurological deficits in RA pa
tients should raise suspicion for CNS involvement 

with the prescription of appropriate investigations, 
because this potential complication requires rapid 
diagnosis and specific treatment. This potentially 
treatable disease warrants prompt diagnosis and 
specific treatment.

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid 
meningitis, central nervous system lesion, biopsy, 
treatment.
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знаковые события 2018 г.
По материалам www.worldpharmanews.com

По итогам прошедшего 2018 г. предлагаем вни-
манию читателей знаковые новости в сфере гло-
бального здравоохранения и фармации.

В скором будущем может появиться инсулин в та-
блетках. Исследователи из Гарвардской школы ин-
женерных и прикладных наук, США, разработали спо-
соб пероральной доставки инсулина.

Исследователи из Института рака Тиша Школы 
медицины Икана при медицинском центре «Маунт 
Синай», США, нашли способ выращивать дендрит-
ные клетки в лаборатории в больших количествах, 
чтобы изучать возможность их использования для 
создания противораковых вакцин.

Также ученые приблизились к тому, чтобы найти 
лечение для пациентов с острым миелоидным лей-
козом. Группа ученых из Еврейского университета 
в Иерусалиме, Израиль, разработала новый био-
логический препарат, который показал эффектив-
ность лечения в 50% случаев в ходе лабораторного 
исследования на мышах с острой лейкемией. Да-
лее предстоит І фаза клинических исследований.

А ученые из Техасского университета в Остине, 
США, разработали новый подход к лечению онко-
патологии при помощи энзимотерапии.

Также Нобелевскую премию по медицине 2018 г. 
получили иммунологи Джеймс П. Эллисон из США 
и Тасуку Хонджо из Японии за открытие «терапии 
рака путем ингибирования отрицательной иммун-
ной регуляции». Ученые определили принципиаль-
но новый подход к лечению злокачественных ново-
образований.

Некоторые компании предпринимают страте-
гические шаги для совершенствования и развития 
в направлении персонализированной медицины, 
в частности в области онкологии. Так, фармацевти-
ческая компания Roche (Швейцария) и разработчик 
медицинских сервисов Flatiron Health (США) подпи-
сали соглашение, в соответствии с которым Roche 
приобретает все акции Flatiron Health, в которой 

у нее уже был пакет акций в размере 12,6%. Flatiron 
Health специализируется на предоставлении тех-
нологий и сервисов в области здравоохранения, 
в частности программного обеспечения для веде-
ния электронных медицинских записей пациентов 
с онкологическими заболеваниями, курирования 
данных из реальной медицинской практики для ис-
следований в области онкологии.

В 2018 г. FDA впервые одобрило расширение 
показаний к применению препарата в рамках двух 
новых пилотных программ, направленных на повы-
шение эффективности процесса разработки и одо-
брения лекарственных средств для терапии онко-
логических заболеваний. Первая программа предо-
ставляет FDA ранний доступ к клиническим данным, 
благодаря чему управление может давать обратную 
связь. Вторая — предоставляет в помощь заявите-
лям структурированный формат заявки (с целью об-
легчить FDA работу по анализу данных).

Кроме того, в 2018 г. FDA одобрило первый пре-
парат для лечения рака молочной железы с опре-
деленной наследственной генетической мутаци-
ей, а также первый препарат для таргетированной 
РНК-терапии амилоидной полинейропатии у взрос-
лых пациентов.

В 2018 г. одобрение FDA получило диагностиче-
ское устройство на основе искусственного интеллек-
та для выявления диабетической ретинопатии (это 
заболевание возникает, когда слишком большое ко-
личество глюкозы в крови приводит к повреждени-
ям сосудов светочувствительной внутренней обо-
лочки глазного яблока). Искусственный интеллект 
используется для анализа изображения глаза, по-
лученного при помощи камеры для фотографиро-
вания сетчатки.

Также стоит отметить, что в октябре 2018 г. FDA 
одобрило рекордное количество генерических пре-
паратов — 128. Важным приоритетом работы FDA 
являются повышение доступа пациентов к более 
доступным по цене генерическим аналогам и уси-
ление конкуренции, а также ускорение процесса 
одобрения.
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