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Вступ
Ревматоїдний артрит (РА) — найбільш розпо­

всюджена форма запального захворювання сугло­
бів, що вражає близько 1% населення. Лише своє­
часне призначення адекватного базисного ліку­
вання здатне попередити прогресування хвороби 
та інвалідизацію пацієнтів [3, 12].

Сучасна лікувальна парадигма передбачає 
встановлення діагнозу та призначення базисно­
го лікування на етапі раннього і дуже раннього РА, 
коли в патогенезі захворювання головну роль ві­
діграє Т­клітинно­моноцито­макрофагальний ме­
ханізм із цитокіновим каскадом [4]. На думку біль­
шості фахівців, раннім вважають РА тривалістю 
≤2 років, дуже раннім ≤3 міс [21, 23]. На більш піз­
ніх стадіях ключову роль у деструкції суглобів віді­
грає автономний, асоційований з мутаціями сино­
віальних клітин, механізм ревматоїдного синовіту. 
Відповідно початок лікування на цих стадіях харак­
теризується значно гіршою відповіддю на базис­
ну терапію (БТ). Так, за даними деяких авторів [6], 
у разі початку базисного лікування через 2 роки 
після клінічної маніфестації РА ремісії захворюван­
ня вдається досягти у <10% хворих. Тому вибір по­
тенційно найбільш ефективного базисного препа­
рату (БП) для конкретного пацієнта на різних стаді­
ях хвороби є однією з головних проблем лікування 
РА. Сучасний арсенал традиційних БП, що засто­
совуються найчастіше, представлений метотрек­
сатом (МТ), лефлуномідом (ЛФ), сульфасалазином 
(СС), делагілом/плаквенілом (Дел/Пл). 

У рекомендаціях Американської колегії ревма­
тологів (ACR) та Європейської антиревматичної 
ліги (EULAR) щодо БТ хворих на РА наголошуєть­
ся на важливості раннього призначення БТ та на­
ведено перелік ефективних БП без визначення 
пріо ритетних засобів [7, 8]. У нещодавно розро­
блених Британським товариством ревматологів 
(BSR) настановах із ведення пацієнтів із РА трива­
лістю менше і більше 2 років [19, 20] також підкрес­
люється необхідність якнайшвидшого початку БТ, 
при неефективності БП рекомендується підвищу­
вати їх дозу, комбінувати між собою чи переходи­
ти на біо логічну терапію. Згідно з рекомендаціями 
EULAR (2007) для лікування пацієнтів із раннім РА 
з наявністю факторів ризику персистувального пе­
ребігу захворювання слід призначати насамперед 
МТ [11], для інших категорій хворих — ЛФ або СС. 
Водночас розробники Шотландських національ­
них рекомендацій поряд із МТ препаратом вибору 
для раннього РА вважають СС [10]. Запропонова­
ний ACR у 2008 р. [17] алгоритм щодо застосуван­
ня небіо логічної БТ при дуже ранньому, ранньому 
та пізньому РА враховує 2 фактори: активність хво­
роби (низька чи середня­висока) та ознаки неспри­
ятливого прогнозу РА. Проте критерієм дуже ран­
нього РА автори вважають тривалість хвороби <6, 
а не <3 міс; крім того, для кожної категорії хворих 
не визначений приорітетний БП, а рекомендова­
ні БП подаються групами. Експертна група Фран­
цузької асоціації ревматологів розробила власну 
схему щодо вибору першого БП залежно від 3 ба­
зових критеріїв: величини єворопейського індексу 
активності хвороби (DAS28), серологічного статусу 
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та наявності структурних пошкоджень суглобів [18]. 
Однак і в цьому, найбільш обґрунтованому і дета­
лізованому алгоритмі не йдеться про різну трива­
лість РА, дуже раннім вважається РА з тривалістю 
симптомів <6 міс, не враховується значення наяв­
ності чи відсутності антитіл до циклічного цитрулі­
нованого пептиду (анти­ЦЦП). 

Наявність анти­ЦЦП у крові хворих на РА відно­
сять до факторів несприятливого прогнозу захво­
рювання поряд із такими чинниками, як молодий 
вік на початку хвороби, високі титри ревматоїдно­
го фактора (РФ), підвищення швидкості осідан­
ня еритроцитів (ШОЕ), набряклість >20 суглобів, 
позасуглобові прояви РА. Встановлено, що анти­
ЦЦП є більш специфічним діагностичним марке­
ром РА і не поступаються за чутливістю РФ. Загаль­
новизнаним є прогностичне значення цих антитіл. 
За даними зарубіжних дослідників [14, 16] рівень 
анти­ЦЦП корелює з активністю РА та швидкістю 
рентгенологічної деструкції суглобів. Виявлено по­
одинокі публікації щодо взаємозв’язку наявнос­
ті, рівня анти­ЦЦП та відповіді на БТ. Так, у роботі 
K. Visser та співавторів [29] високі рівні анти­ЦЦП 
у крові хворих із раннім РА на початку дослідження 
асоціювалися з недостатньою відповіддю на ліку­
вання МТ в середніх дозах (15–30 мг/тиж). А згід­
но з даними E. Berglin та свівавторів [9] у пацієнтів 
з наявністю анти­ЦЦП через 2 роки БТ спостеріга­
лося більш виражене рентгенологічне руйнуван­
ня суглобів порівняно з серонегативними за анти­
ЦЦП хворими. Проте одностайної думки щодо 
зв’язку наявності чи рівня анти­ЦЦП та відповіді 
на БТ у джерелах літератури немає.

Таким чином, в існуючих рекомендаціях щодо 
БТ РА немає даних стосовно оптимального вибо­
ру БП при дуже ранньому РА із тривалістю хвороби 
<3 міс, не визначені критерії для призначення од­
ного з кращих БП — МТ, ЛФ чи СС при різній три­
валості РА, не враховується, за винятком рекомен­
дацій ACR (2008), такий фактор ризику несприят­
ливого прогнозу як анти­ЦЦП. 

об’єкт і методи дослідження
Мета нашого дослідження — оцінити ефектив­

ність монотерапії МТ, ЛФ, СС та комбінованої ба­
зисної терапії (КБТ) у хворих із раннім (≤2 роки), 
дуже раннім (≤3 міс) та пізнім (>2 років) РА і на осно­
ві отриманих даних запропонувати схему диферен­
ційованого призначення БП залежно від тривалос­
ті, клініко­лабораторної та рентгенологічної харак­
теристики РА.

У дослідження було включено 402 хворих 
на РА, переважно жіночої статі (84,8%), віком 
від 18 до 68 років (в середньому — 49,6±0,58 року) 
із середньою тривалістю хвороби 52,3±3,15 міс. 
Ранній РА діагностовано у 50,0% осіб (в тому чис­
лі дуже ранній — у 12,4%), пізній — у 50,0% хворих. 
63,2% обстежених були серопозитивними за РФ, 
75,2% — за наявністю анти­ЦЦП. Рівень анти­
ЦЦП у сироватці крові визначали методом імуно­
ферментного аналізу (ІФА) з використанням стан­
дартного набору фірми «IBL­Hamburg» (Німеччина) 

згідно з інструкцією фірми­виробника. Для обліку 
результатів ІФА використовували імунофермент­
ний аналізатор «iEMS» Lab System (Фінляндія). 
Діа гностична межа анти­ЦЦП — ≥15 U/ml, макси­
мальне значення — ≥345 U/ml. Рентгенологічну 
стадію РА визначали за Штейнброкером [1], сту­
пінь активності — згідно з рекомендаціями Укра­
їнської асоціації ревматологів [2], а також за інте­
гральним індексом DAS28 [25].

Методом підбору пар було сформовано чотири 
групи пацієнтів залежно від призначеної БТ. Хворі 
1­ї групи (157 чоловік) отримували МТ в дозі 7,5–
20 мг/тиж (в середньому — 11,6±0,29 мг/тиж), се­
ред них середні дози препарату (≥15 мг/тиж) при­
ймала 91 особа, низькі (<15 мг/тиж) — 66 осіб. 
86% пацієнтів 1­ї групи отримували фолієву кис­
лоту в середній дозі 9,47±0,72 мг/тиж. До 2­ї групи 
увійшли 95 хворих, яким було призначено ЛФ у на­
вантажувальній дозі 100 мг/добу 3 дні поспіль і в по­
дальшому у підтримувальній дозі 10–20 мг/добу 
(в середньому — 19,2±0,28 мг/добу). До 3­ї групи 
увійшли 76 хворих, які приймали СС в дозі 2 г/добу 
як БП. До 4­ї групи увійшли 74 хворих, яким було 
призначено комбінацію БП, серед яких найбіль­
шу частку становила БТ МТ у поєднанні з Дел/Пл 
(n=23) чи з СС (n=15), рідше призначали ЛФ із МТ 
(n=9), ЛФ із СС (n=11), ЛФ із Дел/Пл (n=6) та СС 
із Дел/Пл (n=10).

У табл. 1 наведено демографічну та клінічну ха­
рактеристику груп хворих, включених у досліджен­
ня. Утворені групи суттєво не відрізнялися за жод­
ним із наведених показників (всі р>0,05).

Таблиця 1
Клініко-демографічна характеристика хворих на РА,  

включених у дослідження

Показник

Групи хворих залежно від призначеної БТ,  
n (%)

МТ 
<15 мг/

тиж
(n=66)

МТ 
≥15 мг/

тиж
(n=91)

ЛФ
(n=95)

СС
(n=76)

КБТ
(n=74)

жінки 55 (83,3) 75 (82,4) 83 (87,4) 64 (84,2) 61 (82,4)
чоловіки 11 (16,7) 16 (17,6) 8 (12,6) 12 (15,8) 13 (17,6)
Вік, років (M±m) 50,3±0,91 50,5±0,91 47,3±1,26 50,8±1,41 50,5±1,31
Тривалість РА, 
міс (M±m)

47,8±7,01 47,0±6,22 54,2±6,01 50,5±7,93 52,8±6,60

серопозитивні 
за РФ

44 (66,6) 53 (58,2) 59 (62,1) 47 (61,8) 51 (68,9)

серопозитивні 
за анти-ЦЦП

50 (75,7) 64 (70,3) 71 (74,7) 57 (75,0) 58 (78,3)

Рентгено-
логічна 
стадія

0 1 (1,51) 2 (2,19) 2 (2,11) 2 (2,63) 2 (2,70)
I 10 (15,2) 17 (18,6) 18 (18,9) 9 (11,8) 8 (10,8)
II 38 (57,6) 45 (49,4) 38 (40,0) 31 (40,7) 34 (45,9)
III 17 (25,8) 16 (17,6) 17 (17,9) 21 (27,6) 20 (27,0)
IV 0 11 (12,1) 20 (21,1) 13 (17,1) 10 (13,5)

DAS28 (M±m) 6,37±0,15 6,34±0,11 6,17±0,11 6,10±0,13 6,17±0,14
БТ призначена 
вперше

38 (57,6) 58 (63,7) 51 (53,7) 38 (50,0) 37 (50,0)

Глюкокортикоїди 
(Гк) перорально

53 (80,3) 73 (80,2) 72 (75,7) 55 (72,4) 56 (75,6)

середня доза Гк, 
мг/добу (M±m)

14,0±0,95 14,9±0,81 14,8±0,61 14,6±1,26 15,4±1,09

Планові обстеження проводили через 3; 6; 
12 і 24 міс від початку прийому БТ. У процесі по­
етапного обстеження було проведено порівняльну 
оцінку ефективності лікування МТ в низьких і се­
редніх дозах, і в подальший аналіз підсумкової 
ефективності різних варіантів БТ включено лише 
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хворих, які отримували МТ в середніх дозах. Таки­
ми, що повністю завершили дослідження і можуть 
бути включені до підсумкового аналізу ефектив­
ності лікування і розробки алгоритму диференці­
йованого призначення БТ, були визнані 143 хво­
рих, які відповідали щонайменше таким вимогам: 
з’явились у клініці і були обстежені через 24±4 міс 
від початку призначення БТ; продовжували при­
йом призначених БП принаймі 75% часу протягом 
періоду спостереження, у тому числі в стабільній 
дозі не менше 3 міс перед фінальним візитом; 
не приймали протягом періоду спостереження ін­
ших БП; не змінювали дозу ГК (у разі їх прийому) 
протягом 1 міс перед фінальним обстеженням. 
Реш та хворих вибули з дослідження через роз­
виток побічних ефектів БП, неефективність при­
значеної БТ, незадовільний комплаєнс, соціальні 
причини. За клініко­демографічними характерис­
тиками на момент включення в дослідження гру­
пи хворих, які завершили 2­річне спостереження 
(МТ <15 мг/тиж — 39 хворих, МТ ≥15 мг/тиж — 
57, ЛФ — 27, СС — 27, КБТ — 32 хворих), суттє­
во не відрізнялися ні одна від одної, ні від почат­
кового складу відповідних груп.

Підсумкову ефективність лікування оцінювали 
через 2 роки за кількістю «відповідачів» за крите­
ріями ACR20/50/70 [13], динамікою DAS28 та кіль­
кісного рахунку рентгенологічних змін за моди­
фікованою шкалою Шарпа — ван дер Хейде [24]. 
Розраховували різницю між початковими та кін­
цевими значеннями показників (∆ DAS28, ∆ рент­
генологічного рахунку), отримані дані обробляли 
методом параметричної статистики з використан­
ням t­критерію Стьюдента. Для порівняння ефек­
тивності різних доз МТ застосовували критерій χ2. 
Відмінності вважали вірогідними при p<0,05. 

Для вивчення предикторів прогресування РА 
використовували багатофакторний лінійний ре­
гресійний аналіз. Показниками прогресуван­
ня РА вважали динаміку змін DAS28 та рентге­
нологічного рахунку структурних змін у суглобах 
кистей та стоп за модифікованою шкалою Шар­
па — ван дер Хейде через 2 роки БТ. За допомо­
гою цього аналізу оцінювали не лише наявність 
чи відсутність впливу кожного конкретного чин­
ника на прогресування хвороби, але й ступінь їх 
значущості. 

Порівняльний аналіз ефективності різних ва­
ріантів БТ проводили у 3 групах залежно від три­
валості захворювання на момент призначення БТ 
(дуже ранній, ранній та пізній РА), а також клініко­
лабораторних та рентгенологічних показників, які 
виявилися прогностично значущими за даними ба­
гатофакторного лінійного регресійного аналізу. 

результати та їх обгоВорення 
Аналіз кумулятивної ефективності різних доз 

МТ засвідчив, що застосування препарату в серед­
ніх дозах забезпечує значно вираженіший вплив як 
на активність хвороби, так і на ступінь рентгеноло­
гічного прогресування порівняно з низькими доза­
ми (табл. 2).

Таблиця 2
Ефективність МТ в низьких (<15мг/тиж) та середніх дозах 

(≥15мг/тиж) у хворих на РА

Показники ефективності БТ
МТ в дозі 

<15мг/тиж 
(n=66)

МТ в дозі 
≥15мг/тиж 

(n=91)
«Відповідачі» за ACR20 25 (43,8%) 56 (57,7%)
«Відповідачі» за ACR50 5 (8,77%) 29 (29,8%)**
«Відповідачі» за ACR70 1 (1,81%) 13 (13,4%)***
«невідповідачі» за DAS28 28 (50,9%) 35 (36,1%)*
«Хороша відповідь» за DAS28 4 (7,27%) 23 (23,7%)
Ремісія за DAS28 2 (3,63%) 12 (12,4%)*
∆ DAS28 через 2 роки БТ 1,08±0,28 1,85±0,24*
Зниження дози Гк 29 (51,1%) 69 (92%)*
Відміна Гк 2 (4,65%) 31 (41,3%)*
Підвищення дози Гк 15 (34,8%) 1 (1,33%)*
∆ рентгенологічного рахунку ерозій 6,38±1,11 2,39±0,51**
∆ рентгенологічного рахунку звужень 14,7±2,22 7,25±1,08**
∆ загального рентгенологічного рахунку 21,2±2,68 9,64±1,38***

*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 порівняно із МТ у низьких дозах.

Як видно (див. табл. 2), кількість осіб, які від­
повіли на лікування згідно з критерієм ACR20, 
при застосуванні препарату в низьких та се­
редніх дозах достовірно не відрізнялася: 43,8 
та 57,7% відповідно. Водночас вираженість ефек­
ту була достовірно вищою у пацієнтів, які при­
ймали МТ у середніх дозах порівняно з низьки­
ми: кількість «відповідачів» за ACR50 станови­
ла 29,8 і 8,77%, за ACR70 — 13,4% і 1,81% осіб 
відповідно. Не ефективність лікування МТ, згід­
но з індексом DAS28, спостерігалася на 14,8% 
частіше у разі застосування його в низьких до­
зах. Кількість осіб з хорошою відповіддю на МТ 
була у 3 рази більшою за умови прийому препа­
рату у дозі ≥15 мг/тиж порівняно з <15 мг/тиж. 
Ремісії вдалося досягти у 12,4% хворих, які при­
ймали МТ у середніх дозах, та лише 3,63% аль­
тернативної групи (p<0,05). Динаміка показ­
ника DAS28 (∆ DAS28) у двох досліджуваних 
групах становила 1,85±0,24 та 1,08±0,28 відпо­
відно (р<0,05). Майже всі хворі, які приймали МТ 
у дозі ≥15 мг/тиж, знизили дозу ГК, у тому чис­
лі 31 (41,3%) особа пов ністю їх відмінила. Вод­
ночас лише половина осіб порівнюваної групи 
змогли знизити, а 2 (4,65%) хворих — відмінити 
прийом ГК (р<0,05). Потреба у підвищенні дози 
ГК виникла у 1,33 та 34,8% хворих, які застосо­
вували МТ у середніх та низьких дозах відповід­
но (р<0,05). Динаміка рентгенологічних параме­
трів через 2 роки лікування МТ була значно більш 
вираженою (у 2–2,7 раза) при застосуванні пре­
парату в низьких дозах порівняно із середніми. 
Ці дані підтверджують спостереження інших ав­
торів [27, 28], які також встановили нижчу ефек­
тивність МТ в дозах <15 мг/тиж порівняно з се­
редніми дозами.

Згідно з отриманими нами раніше результатами 
[5], при застосуванні МТ у середніх дозах достовір­
но частіше порівняно з низькими дозами виникають 
гастроентерологічні ускладнення, але частота ви­
падків відміни лікування внаслідок побічних ефек­
тів приблизно однакова.

Отже, МТ у низьких дозах за ефективністю знач­
но поступаються середнім дозам при порівнянній 
кількості серйозних побічних ефектів і тому мо­
жуть застосовуватися лише при непереносимос­



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  ( 4 0 )  •  2 0 1 0

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я

2 5

ті середніх доз препарату. У зв’язку з цим хворі, 
які отримували МТ у низьких дозах, з подальшого 
аналізу порівняльної ефективності різних методів 
БТ були виключені.

Наступний етап дослідження полягав у прове­
денні множинного лінійного регресійного аналізу 
з метою визначення факторів, які зумовлюють не­
залежний вплив на динаміку клінічної активності 
та рентгенологічного прогресування РА. 

Згідно з отриманими нами даними до факторів, 
що найбільше впливають на рентгенологічне про­
гресування хвороби, належали наявність у крові 
хворих анти­ЦЦП, кількісні показники рентгеноло­
гічних змін у суглобах кистей та стоп на вихідному 
етапі та наявність РФ. Менш вагомими, проте до­
стовірними чинниками — предикторами неспри­
ятливого перебігу РА — були наявність системних 
проявів хвороби, ступінь активності РА, рівень анти­
ЦЦП та титр РФ (табл. 3). 

Таблиця 3
Прогностична значущість основних клінічних,  
лабораторних та рентгенологічних показників  

щодо динаміки рентгенологічного прогресування  
(∆ рентгенологічного рахунку) та клінічної активності РА  

(∆ DAS28) протягом 2 років спостереження  
(початково n=336)

Фактори, включені 
в аналіз

Рентгенологічне 
прогресування

Динаміка клінічної 
активності

Коефіцієнт В 
(значу щість 

фактора)
р

Коефіцієнт В 
(значущість 

фактора)
р

наявність анти-ЦЦП 12,8 <0,001 1,7 <0,001
Загальна 
рентгенологічна шкала 
на вихідному етапі

6,7 <0,001 0 >0,05

ерозивна 
рентгенологічна шкала 
на вихідному етапі

6,4 <0,001 0,03 >0,05

наявність РФ 3,3 <0,001 0,17 >0,05
наявність системних 
проявів

0,2 <0,01 0,04 >0,05

ступінь активності 0,2 <0,01 0,1 >0,05
Рівень анти-ЦЦП 0,03 <0,01 0,13 >0,05
Титр РФ 0,01 <0,01 0,1 >0,05
Рівень сРБ 0,04 >0,05 0,15 >0,05
DAS28 на вихідному 
етапі

0,1 >0,05 0,7 <0,001

Рівень Шое 0,09 >0,05 0,01 >0,05
Загальна оцінка 
пацієнтом свого стану

0,05 >0,05 0,14 >0,05

Загальна оцінка стану 
пацієнта лікарем

0,04 >0,05 0,12 >0,05

Фактори, для яких р>0,05, не впливають на прогресування хвороби.

До факторів, що впливають на клінічну ефектив­
ність лікування, оцінену за динамікою DAS28, на­
лежать наявність анти­ЦЦП та вихідне значення ін­
дексу DAS28. Інші фактори (див. табл. 3), суттєво­
го впливу на динаміку активності РА не справляли. 
Подібні результати, зокрема щодо значення анти­
ЦЦП, були отримані й деякими іншими дослідни­
ками [22].

Аналіз значущості впливу оцінюваних факторів 
на результат БТ залежно від тривалості РА показав, 
що основні предиктори прогресування дуже ран­
нього РА загалом відповідали результатам, отри­
маним у загальній когорті пацієнтів: наявність анти­
ЦЦП (В=14,4; р<0,001), рентгенологічні зміни на ви­
хідному етапі (В=0,08; р<0,001) і титр РФ (В=0,04; 

р<0,01) суттєво впливали на клінічні та структурні 
зміни у хворих через 2 роки БТ. 

У разі раннього РА значущим фактором, окрім 
вищенаведених, виявився і рівень СРБ (В=0,01; 
р<0,05), на відміну від величини ШОЕ (В=0,15; 
р>0,05), що не мала вагомого впливу на прогноз 
захворювання. Ця думка підтверджується і в робо­
тах зарубіжних авторів. Так, нещодавні досліджен­
ня свідчать, що в загальній когорті пацієнтів рівень 
СРБ кращий, ніж ШОЕ, корелює як з активністю РА 
за DAS [30], так і з рентгенологічною прогресією за­
хворювання [15, 26]. 

На відміну від раннього та дуже раннього, 
при пізньому РА, поряд із наявністю ерозій на рент­
генограмах кистей та стоп, суттєве значення мав 
рівень анти­ЦЦП (В=0,1; р<0,01), а не лише його 
наявність.

Як видно з наведених даних, наявність анти­
ЦЦП, меншою мірою титр цих антитіл, мають най­
більшу прогностичну значущість щодо клінічної від­
повіді та рентгенологічної динаміки при проведенні 
БТ. Значущість цього показника суттєво перевищує 
таку для РФ і його титру. Отже, визначення анти­
ЦЦП варто проводити не лише з діагностичною ме­
тою у негативних за РФ хворих; це доцільно робити 
у всіх пацієнтів для оптимального вибору БТ.

З урахуванням результатів регресійного аналі­
зу проаналізовано ефективність різних варіантів БТ 
в окремих підгрупах хворих, при формуванні яких 
у ролі дискримінантних факторів були використа­
ні показники з найвищим коефіцієнтом прогнос­
тичної значущості (наявність анти­ЦЦП, РФ, сис­
темних проявів, рівень СРБ, активність хвороби, 
наявність ерозій на рентгенограмах) і тривалість 
хвороби.

Результати оцінки клініко­рентгенологічної ефек­
тивності різних варіантів БТ наведено в табл. 4 і 5, 
де знаками =, > або < позначено відповідно рівно­
цінну, достовірно вищу чи нижчу ефективність пре­
паратів порівняно один з одним.

На підставі підсумкових даних щодо ефектив­
ності МТ, ЛФ, СС та КБТ залежно від тривалості 
та інших характеристик РА пропонуємо схему ви­
бору оптимального БП для конкретного пацієнта 
(див. табл. 4, 5).

Таблиця 4
Вибір БП при різних клініко-лабораторних характеристиках РА 

незалежно від тривалості хвороби

Показник

Ефективність 
БТ при 

І ступені 
активності

Препарат 
вибору

Ефективність 
БТ при  

ІІ–ІІІ ступені 
активності

Препа-
рат ви-

бору

Без системних 
проявів

МТ=лФ=сс,
кБТ=моноТ 
(для всіх 
підгруп)

МТ, лФ  
чи сс
(для всіх 
підгруп)

МТ=лФ=сс,
кБТ=моноТ

МТ, лФ  
чи сс

із системними 
проявами

МТ=лФ>сс,
кБТ=моноТ

МТ чи лФ

РФ(–) і ЦЦП(–) МТ=лФ=сс,
кБТ=моноТ

МТ, лФ  
чи сс

РФ(+) Залежить від тривалості 
РА (див. табл. 5)анти-ЦЦП(+)

РФ(+) і сРБ(+)
анти-ЦЦП(+) 
і сРБ(+)

*МоноТ — монотерапія МТ, лФ чи сс.
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Таблиця 5
Вибір БП при ІІ–ІІІ ступені активності РА 

залежно від тривалості  вороби 

Показник Ефективність БТ 
при ІІ–ІІІ ст. акт.

Препарат 
вибору

Дуже ранній РА (≤3міс)
РФ(+) МТ=лФ>сс, кБТ=моноТ МТ чи лФ
анти-ЦЦП(+) МТ=лФ>сс, кБТ=моноТ МТ чи лФ
РФ(+) і сРБ(+) МТ=лФ>сс, кБТ=моноТ МТ чи лФ
анти-ЦЦП(+) і сРБ(+) МТ=лФ>сс, кБТ>моноТ МТ, лФ чи кБТ* 

Ранній РА (≤24 міс)
РФ(+) МТ=лФ>сс, кБТ=моноТ МТ чи лФ
анти-ЦЦП(+) МТ<лФ>сс, кБТ>моноТ лФ чи кБТ* 
РФ(+) і сРБ(+) МТ=лФ>сс, кБТ>моноТ МТ, лФ чи кБТ* 
анти-ЦЦП(+) і сРБ(+) МТ<лФ>сс, кБТ>моноТ лФ чи кБТ* 

Пізній РА (>24 міс)
РФ(+) МТ=лФ>сс, кБТ>моноТ МТ, лФ чи кБТ* 
анти-ЦЦП(+) МТ<лФ>сс, кБТ>моноТ лФ чи кБТ* 
РФ(+) і сРБ(+) МТ=лФ>сс, кБТ>моноТ МТ, лФ чи кБТ* 
анти-ЦЦП(+) і сРБ(+) МТ<лФ>сс, кБТ>моноТ лФ чи кБТ* 
Без ерозивних змін 
на рентгенограмах

МТ=лФ=сс, кБТ=моноТ МТ, лФ чи сс

із наявністю ерозій 
на рентгенограмах

МТ=лФ>сс, кБТ>моноТ МТ, лФ чи кБТ* 

*кБТ слід призначати при неефективності зазначеної монотерапії на по-
передньому етапі.

ВисноВки
1. МТ у низьких дозах (<15 мг/тиж) справляє 

значно менший позитивний вплив на активність 
і рентгенологічне прогресування РА і може засто­
совуватися лише при непереносимості більш ви­
соких доз.

2. Для оцінки прогнозу та оптимального ви­
бору БП слід визначати анти­ЦЦП навіть у РФ­
позитивних пацієнтів.

3. СС можна застосовувати як ефективний БП 
при мінімальному ступені активності РА; при II–
III ступені активності призначення препарату є до­
цільним лише при відсутності у крові хворих РФ, 
анти­ЦЦП, відсутності системних проявів і еро­
зій на рентгенограмах кистей та стоп незалежно 
від тривалості РА.

4. ЛФ — препарат вибору при ранньому (≤24 міс) 
та пізньому (>24 міс) РА за наявності у крові хворих 
анти­ЦЦП, включаючи пацієнтів із підвищеним рів­
нем СРБ.

5. МТ як препарат, що має однакову з ЛФ і рів­
ноцінну чи вищу ефективність порівняно з СС, 
можна призначати всім категоріям хворих, за ви­
нятком осіб з раннім та пізнім РА за наявності 
анти­ЦЦП.

6. У разі неефективності монотерапії МТ чи ЛФ 
у хворих із II–III ступенем активності РА доцільно за­
стосовувати КБТ у таких випадках: при дуже ранньо­
му РА — за наявності анти­ЦЦП і одночасно підви­
щеного рівня СРБ; при ранньому РА — за наявнос­
ті анти­ЦЦП незалежно від рівня СРБ; при пізньому 
РА — у всіх хворих, за винятком тих, у яких немає 
ерозій на рентгенограмах кистей і стоп.
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Выбор базисного препарата 
В заВисимости от клинических 
и параклинических характеристик 
реВматоидного артрита

О.Б. Яременко, А.Н. Микитенко

резюме. Изучена эффективность моноте­
рапии метотрексатом (МТ), лефлуномидом, 
сульфасалазином и комбинированной ба­
зисной терапии у больных с ранним (≤2 лет), 
очень ранним (≤3 мес) и поздним (>2 лет) 
ревматоидным артритом (РА). Показано, 
что МТ в низких дозах (<15 мг/нед) оказы­
вает значительно меньший положительный 
эффект на активность и рентгенологическое 
прогрессирование РА и может применяться 
только при непереносимости более высоких 
доз. С помощью многофакторного линейно­
го регрессионного анализа установлено, что 
наиболее весомыми предикторами клини­
ческого и рентгенологического прогресси­
рования РА являются наличие антител к ци­
клическому цитруллинированному пептиду 
(анти­ЦЦП) и исходные изменения на рент­
генограммах кистей и стоп. Достоверно, хотя 
и менее существенно, влияют на течение РА 

также наличие и титр ревматоидного факто­
ра, наличие системных проявлений, уровень 
анти­ЦЦП и СРБ, исходная степень активно­
сти болезни. С использованием этих распре­
делительных признаков проанализирована 
эффективность базисной терапии и предло­
жено схему дифференцированного назна­
чения базисных препаратов в зависимо­
сти от длительности, клинико­лабораторной 
и рентгенологической характеристики РА.

ключевые слова: ревматоидный артрит, 
метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин, 
комбинированная базисная терапия, 
эффективность.

The selecTion of basic 
preparaTion depends on clinical 
and paraclinical characTerisTics 
of rheumaToid arThriTis

O.B. Yaremenko, G.M. Mykytenko

summary. The effectiveness of the treatment 
w i t h  m e t h o t r e x a t e  ( М Т X ) ,  l e f l u n o m i d e , 
sulfasalazine and combined basic therapy 
in patients (pts) with early (≤2 y.), very early 
(≤3 mth.) and late (>2 y.) rheumatoid arthritis 
(RА) was evaluated. It was shown that low dose 
of MTX is less effective in reducing disease 
activity and radiologic progression and can 
be used only in case of side effects due to 
higher dose of MTX. Using a stepwise multiple 
logistic regression analysis the most important 
prognostic factors of RA progression were 
found. There are presence of antibodies to 
a cyclic citrullinated peptide (anti­CCP), the 
basic change in the total radiologic score. Other 
factors (presence and titre of rheumatoid factor, 
presence of extraarticular manifestation, level 
of anti­CCP and CRP, basic degree of disease 
activity) have even less but significant influence 
to course of RA. Using these variables the 
scheme of differentiated assignment of disease­
modifying antirheumatic drugs was proposed 
depending on duration, clinical, laboratory and 
radiological characteristics of RА.

Key wоrds: rheumatoid arthritis, methotrexate, 
leflunomide, sulfasalazine, combined basic 
therapy, effectiveness.
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