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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, 
олігоартикулярний 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 антикоагулянтом 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-
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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-
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 аутоантитілами (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 аутоантитіл.

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 середини 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 синдромом 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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Рисунок. Частота епізодів спостереження випадків ПКА та АВАРПА.
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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 метилпреднізолону, 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 враховуючи 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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FDA схвалило новий препарат для лікування 
гемофілії А або В

Управління з контролю за харчовими продукта-
ми та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration — FDA) надало компанії «Pfizer Inc.» 
дозвіл на  маркетинг Hympavzi (марстацимабу-
hncq) для запобігання або зниження частоти епі-
зодів кровотечі у дорослих і дітей віком від 12 ро-
ків із гемофілією А без інгібіторів фактора VIII або 
гемофілією B без інгібіторів фактора IX (нейтралі-
зуючі антитіла).

«Сьогоднішнє схвалення Hympavzi надає паці-
єнтам з гемофілією новий варіант лікування, який 
є першим спрямованим на білок, що бере участь у 
процесі згортання крові», — зазначила Енн Фаррелл 
(Ann Farrell), директорка відділу неонкологічної ге-
матології Центру оцінки та дослідження ліків (Center 
for Drug Evaluation and Research) FDA.

Отже, марстацимаб-hncq — це новий тип пре-
парату, який не замінює фактора згортання кро-
ві, а працює, зменшуючи кількість, а, отже, зни-
жуючи активність природного антикоагулянтного 
білка, який називається інгібітором шляху тка-
нинного фактора (tissue factor pathway inhibitor — 
TFPI). Таким чином збільшується кількість тромбі-
ну, що попереджає чи зменшує вираженість епі-
зодів кровотечі.

Схвалення марстацимабу-hncq ґрунтуєть-
ся на  відкритому багатоцентровому досліджен-
ні за  участю 116 дорослих і дітей чоловічої статі 
з тяжкою формою гемофілії А або В без інгібіто-
рів факторів VIII/IX. Протягом перших 6 міс цього 
дослідження пацієнти отримували лікування за-
місною терапією фактором згортання за потреби 
(33 пацієнти) або з профілактичною метою (83 па-

цієнти). Потім учасники дослідження отримували 
профілактичне лікування марстацимабом-hncq 
протягом 12 міс. 

Основним показником ефективності препарату 
була річна частота кровотеч. У пацієнтів, які отриму-
вали замісну терапію за потреби протягом перших 
6 міс дослідження, оціночна річна частота кровоте-
чі становила 38 порівняно з розрахунковою річною 
частотою кровотечі під час лікування досліджува-
ним препаратом на  рівні 3,2. Це свідчить про  те, 
що марстацимаб-hncq перевершує замісну тера-
пію за потреби. 

У початковий 6-місячний період, протягом 
якого пацієнти отримували профілактичну за-
місну терапію, оціночна річна частота крово-
теч становила 7,85 і 5,08 — протягом наступних 
12 міс на фоні терапії досліджуваним препара-
том. Це показує, що марстацимаб-hncq забез-
печував подібну до профілактичної замісної те-
рапії частоту кровотеч.

Препарат марстацимабу-hncq супроводжуєть-
ся застереженням щодо тромбоемболічних подій, 
гіперчутливості та ембріофетальної токсичності. 
Його вводять підшкірно з інтервалом у 1 тиж.

Найбільш поширеними побічними ефектами 
препарату є реакції у місці ін’єкції, головний біль 
та свербіж.

FDA надало препарату орфанний статус. У ве-
ресні 2024 р. марстацимаб-hncq отримав пози-
тивний висновок щодо лікування епізодів кровоте-
чі у пацієнтів віком від 12 років із тяжкою гемофілі-
єю А або В від європейського регулятора.

За матеріалами www.fda.gov;  
www.pfizer.com
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