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Проведено оцінку ефективності та безпечності поєднання метотрексату з біофлавоноїдами для лікування 
супутньої хронічної венозної недостатності у хворих на ревматичний артрит. Обстежено 108 таких хворих, 
термін контрольованого лікування становив 6 міс. Установлено, що призначені для корекції венозної недо­
статності біофлавоноїди завдяки своїм політропним властивостям сприяють підвищенню ефективності 
фармакотерапії та суттєво зменшують частоту побічних ефектів базисної терапії метотрексатом.
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Оценены эффективность и безопасность комбинации метотрексата с биофлавоноидами для лечения хрони­
ческо й  венозной недостаточности у больных с ревматическим артритом. Обследовано 108 таких больных, про- 

шжительность контролированного лечения составила 6 мес. Установлено, что включенные в комплекс лече­
ния с целью коррекции венозной недостаточности биофлавоноиды благодаря своим политропным свойствам 
повышают эффективность фармакотерапии метотрексатом и уменьшают частоту его побочных эффектов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, лечение, метотрексат, биофлавоноиды, хроническая венозная 
недостаточность
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108 RA patients with associated venous insufficiency were studied to assess efficacy and safety of methotrexate 
and bioflavonoid combination. Follow-up treatment continued for 6 months. Administered bioflavonoid to correct 
venous insufficiency was found to contribute increasing pharmacotherapy efficacy and significant decreasing side 
effect rate of base methotrexate therapy due to its polytropic properties.
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езважаючи на значні успіхи 
|У з'ясуванні багатьох ланок 
'патогенезу ревматоїдного 
артриту (РА) та розробку на 
цій основі нових лікарсь­

ких засобів (протицитокінових пре­
паратів - інфліксимабу, етанерцепту, 
анакінру), ефективна та безпечна те­
рапія цього захворювання досі не роз- 

/̂ ’’ ‘^лена [1—3]. З великими трудноща- 
і стикається практичний лікар у 

випадку поєднання РА з іншими за­
хворюваннями, особливо судинними, 
коли набряковий синдром судинного 
генезу доповнює запальний набряк 
синовіту та периартриту. За таких 
умов ускладнюється лікування обох 
захворювань, що вимагає особливих 
підходів до терапевтичної тактики та 
контролю за її ефективністю і без­
печністю. Хронічна венозна недо­
статність (ХВН) ~ судинна патологія, 
що найчастіше поєднується з РА [1].

Біофлавоноїди - діосмін (450 мг) і 
гесперидин (50 мг) - мають антиок­
сидантні, цито- та ангіопротекторні 
властивості [5, 6]. Такі властивості 
біофлавоноїдів (БФ ) обумовлюють 
їх потенційну перспективність не ли­
ше в лікуванні ХВН, але й у терапії ос­
новного захворювання.

Метою пропонованого досліджен­
ня була оцінка ефективності та без­
печності застосування БФ у хворих на 
ревматоїдний артрит із супутньою 
хронічною венозною недостатністю.

Матеріали та методи 
дослідження

Відповідно до мети дослідження 
було обстежено 108 хворих на РА. 
Діагноз РА встановлювали на основі 
діагностичних критеріїв Амери­
канської колегії ревматологів [7]. Усі 
хворі отримували базисну терапію 
метотрексатом (7,5—12,5 мг/тиж). У 
35 пацієнтів, у яких РА поєднувався з 
різного ступеня ХВН, до лікування 
включали комплекс біофлавоноїдів 
(основна група). Контролем служили 
73 хворих переважно без венозної 
недостатності, яким БФ призначали. 
Обидві групи були репрезентативні 
за віком, статтю, давністю основного 
захворювання та його важкістю.

У обстежених хворих супутня хро­
нічна венозна недостатність виника­
ла внаслідок варикозного розширен­
ня вен і посттромбофлебітичного 
синдрому, виявлялася набряками на 
ступнях та гомілках, больовим синд­
ромом розпираючого характеру, піг­

ментацією шкіри та трофічними роз­
ладами. Ефективність лікування кон­
тролювали за динамікою індексу Річі, 
тривалості вранішньої скутості, кіль­
кості болючих і набряклих суглобів. 
Окрім цього, в динаміці оцінювали 
загальну активність ревматоїдного 
артриту за шкалою активності 
.(Disease Activity Score, DAS), як опи­
сано Van der Heijde D.M. та співавт. 
[8]. Функціональний стан хворих 
визначали за опитувальником стану 
здоров'я (Health Assessment 
Questionnaire; HAQ) [9].

Респондерів і нонреспондерів 
стосовно лікування встановлювали 
відповідно до критеріїв Амери­
канської колегії ревматологів [10], 
для чого визначали динаміку 
кількості болючих і набряклих суг­
лобів, загального стану здоров'я за 
оцінкою пацієнта, лікаря та показ­
ників запалення (ШОЕ чи С-реак- 
тивного протеїну). У разі їх змен­
шення на 20% і більше хворого 
вважали респондером. Стан здо­
ров'я оцінювали лікар і хворий за 
візуальною аналоговою шкалою 
(100 мм), де 0 - найкращий стан 
здоров'я, 100 - найгірший можли­
вий. Упродовж лікування реєстру-
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вали побічні ефекти як клінічно, так 
і шляхом моніторингу трансаміназ, 
білірубіну та картини крові.

Строк спостереження склав б міс. 
Контрольні показники реєстрували до 
початку лікування і через 1, 2 та 6 міс.

Результати дослідження 
та їх  обговорення

Оскільки протягом 1-го місяця фар­
макотерапії через побічні ефекти час­
тина хворих не змогла продовжити 
призначене лікування, в таблицях на­
ведено показники лише тих пацієнтів, 
які закінчили б-місячний курс терапії.

Як видно з даних, наведених у 
табл. 1, позитивна динаміка основ­
них клінічних проявів РА мала місце 
у хворих обох груп. Зокрема, індекс 
Річі зазнавав достовірних змін уже 
через 1 міс лікування. Так, якщо у 
хворих, які отримували метотрек­
сат, індекс Річі знизився на 
14,6±1,39%, то поєднання метотрек­
сату з БФ  сприяло зниженню цього 
індексу на 18,0±1,12%. Під час об­
стеження хворих через 2 міс за ­
реєстровано подальше зменшення 
індексу Річі в обох досліджуваних

групах, У пацієнтів, що в якості ба­
зисного препарату вживали лише 
метотрексат, як і через місяць після 
початку лікування, індекс Річі 
змінився найменше - на 22,6%. Ди­
наміка останнього у хворих, які от­
римували комбінацію метотрексату 
з комплексом БФ, була практично 
однаковою і склала 24,3%.

Через б міс лікування динаміка 
клінічних проявів РА за індексом Річі 
була такою: у пацієнтів з монотера- 
пією метотрексатом зниження індек­
су Річі склало 25,7%; у осіб, що отри­
мували метотрексат та БФ, - 29,6%.

Аналогічною була і динаміка три­
валості вранішньої скутості. До по­
чатку лікування в обох групах пацієн­
тів вона тривала більше години. 
Хворі, що отримували монотерапію 
метотрексатом, мали середню трива­
лість вранішньої скутості 63,5±3,49 
хв, у осіб, які лікувалися комбінацією 
метотрексату з БФ , вона склала 
69,6±7,33 хв. Через 1 міс лікування 
зниження цього показника в групі 
хворих, які вживали метотрексат, 
відбулося всього на 15,4%, тоді як у 
групі пацієнтів, що отримували ком­

бінацію БФ, - на 16,1%. Аналогічні 
відмінності в динаміці вранішньої 
скутості між цими групами зберігали­
ся через 2 і б міс лікування.

Основні компоненти ACR-кри- 
теріїв ефективності терапії хворих 
на РА - кількість болючих і набряк­
лих суглобів - під впливом лікуван­
ня змінювалися, причому через 1 міс 
достовірно знижувалась кількість 
болючих суглобів лише у хворих, 
які отримували метотрексат. Після 
2-го місяця спостерігали певне 
врівноваження терапевтичного 
ефекту в досліджуваних групах. У 
пацієнтів, які вживали лише мето­
трексат, цей показник змінився 
всього на 21,1±2,61%. Динаміка за­
гальної кількості болючих суглобів 
у осіб, які лікувалися метотрексатом 
з БФ, склала 20,7±3,68%. Таке спів­
відношення спостерігали і через б ivyi*^4 
лікування. Щодо кількості набряк 
лих суглобів, то через 1 міс лікуван­
ня в жодній групі не зареєстровано 
достовірного їх зменшення. Через 2 міс 
фармакотерапії динаміка кількості 
набряклих суглобів у хворих, які 
лікувалися комбінацією метотрекса- 
ту з БФ, була на рівні 21,3±2,39%. 
Використання лише метотрексату 
для базисної терапії РА супровод­
жувалося мінімальною (17,9±2,34%) 
динамікою аналізованого показни­
ка.

Під час обстеження пацієнтів через 
б міс лікування виявилося, що пози­
тивна динаміка кількості набряклих 
суглобів під впливом фармакотерапії 
у групі хворих, які лікувалися метот­
рексатом з БФ, дорівнювала 25,4± 
2,59%, Динаміка кількості набряклих 
суглобів у пацієнтів, що в якості ба­
зисної терапії вживали лише метг-5̂  
рексат, як і в термін 1 та 2 міс, бу,._ 
нижчою (22,0±1,98%), хоча віднос­
но стану до лікування динаміка була 
достовірно позитивною.

Загальний показник активності РА 
(DAS) протягом 1-го місяця лікування 
зменшувався достовірно в обох 
досліджуваних групах, однак швид­
кість зниження була різною. Якщо в 
групі хворих, які отримували метот­
рексат, зменшення показника актив­
ності склало 8,76±0,78%, то у осіб, 
яким до комплексу лікування вклю­
чали БФ, активність РА зменшилася, 
за DAS, на 9,74±1,16%. Через 2 міс 
лікування спостерігали зменшення 
загального показника активності в 
обох досліджуваних групах. На кі­
нець спостереження - через б міс - 
загальна активність захворювання в 
контрольній групі знизилась на

Таблиця 1
Динаміка стану хворих на РА за індексом Річі, тривалістю 

вранішньої скутості, кількістю болючих і набряклих суглобів, DAS 
та HAQ в процесі фармакотерапії (М ±т)

* - вірогідні відмінності порівняно зі станом до лікування
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14,8±1,35%, а в групі «метотрек- 
сат+БФ» - на 16,0±2,10%,

Функціональна здатність хворих 
на РА, оцінена нами за стандарти­
зованим валідним опитувальником 
стану здоров'я - НАС}, в динаміці 
показала поступове зменшення 
втрати функцій за всіма вісьмома 
шкалами цього опитувальника. Вже 
через місяць терапії у хворих обох 
груп зниження було достовірне, з 
максимальною відносною ди­
намікою через 6 міс в групі "метот- 
рексат+БФ", в якій у цей строк ди­
наміка НАС} склала 39,2±2,78 при 
30,6±2,29 у пацієнтів, які отримува­
ли монотерапію метотрексатом.

Інтегральний показник ефектив­
ності лікування - кількість респонде- 
рів, які відповідають критеріям 
АСЯ20 та АСК50, - є досить чутливим 

/■"^эркером, що його використовують

під час порівняльних досліджень. У 
проведеному спостереженні про­
аналізували, яка кількість респон- 
дерів була в групах у різні строки 
лікування. Встановлено (табл. 2), що 
через місяць лікування метотрекса­
том лише 19,4% хворих відповідали 
критеріям АСЇ120. Включення до ком­
плексу лікування БФ протягом місяця 
сприяло збільшенню відсотка рес- 
пондерів. Кількість пацієнтів, що зре­
агували на терапію, склала 26,4%. 
Через 2 міс лікування кількість рес- 
пондерів збільшилася в обох групах. 
Серед пацієнтів з монотерапією мето­
трексатом таких стало 31,3%, тоді як 
додаткове призначення до метотрек­
сату БФ призвело до збільшення цієї 
кількості до 38,9%. Під час останньо­
го (в межах дослідження) обстежен­
ня хворих на РА встановлено, що на­
половину збільшилась кількість

Таблиця 2
Ефективність фармакотерапії хворих на РА за критеріями ACR20 

та ACR50 (М±т)
Строк дослідження Метотрексат, п=67 Метотрексат+ БФ, п=34

ACR20
Через 1 міс 13 (19,4%) 9 (26,4%)

-"- 2 міс 21 (31,3%) 14 (41,1%)
б міс 26 (38,8%) 17(50,0%)

ACR50
Через 1 міс 0 0

-"- 2 міс 3 (4,5%) 2 (5,9%)
-”- б міс 4 (6,0%) 4 (11,8%)

* - вірогідні відмінності порівняно з групою "метотрексат". Значення АСВ20 та АСВ50 
розраховували з урахуванням відповідної динаміки п'яти показників (кількості 
болючих та набряклих суглобів, оцінки хворим стану здоров'я, ВАШ болю та ШОЕ).

Таблиця З
Частота побічних ефектів і відміни лікування у пацієнтів з РА 

в процесі фармакотерапії

Побічні ефекти

Л

Строк
лікування,

міс

Групи пацієнтів залежно від лікування
Метотрексат, п=73 Метотрексат+БФ,

п=35
абс. % абс. %

Нудота
1 6 8,2 0 0*
2 10 13,7 1 2,8*
6 12 16,4 2 5,7*

Діарея
1 4 5,5 1 2,8
2 10 13,7 2 5,7
6 11 15,1 2 5,7*

Алопеція
1 0 0 0 0
2 1 1,4 1 2,8
6 5 6,8 1 2,8

Гіпертензія
1 0 0 ї — —
2 2 2,7 1 2,8
6 3 4,1 1 2,8

Висипка
1 1 1.4 1 2,8
2 2 2,7 1 2,8
6 2 2,7 1 2,8

Високий рівень 
печінкових ферментів

1 2 2,7 0 0*
2 6 8,2 1 2,8
6 11 15,1 2 5,7*

Відміна лікування
1 4 5,5 0 0*
2 6 8,2 1 2,8

* - вірогідні відмінності порівняно з групою "метотрексат".

респондерів під впливом лікування 
метотрексатом з БФ. У групі хворих, 
які отримували монотерапію метот­
рексатом, кількість пацієнтів, що 
відповідали критеріям АСВ20, склала 
38,8%. У процесі проведеної фарма­
котерапії критеріям АСРІБО через 
місяць лікування не відповідав жоден 
хворий з досліджуваних груп. При­
близно однаковим був відсоток осіб, 
що відповідали критеріям АСВ50 че­
рез 2 міс лікування. Через б міс у групі 
пацієнтів, які отримували комбінацію 
метотрексату з БФ і відповідали кри­
теріям АСВ-50, було вдвічі більше 
хворих (11,8 проти 6,0% в групі мето­
трексату).

Під час аналізу побічних ефектів 
різних схем лікування хворих на РА 
виявлено (табл. 3), що диспептичні 
явища (нудота, діарея) та зростання 
активності трансаміназ були най­
частішими побічними ефектами в 
досліджуваних хворих. Так, навіть на 
1-му місяці лікування метотрексатом 
нудота турбувала 8,2% пацієнтів, а 
через б міс кількість таких хворих 
збільшилась удвічі. В той самий час 
призначення БФ  сприяло вірогідному 
зменшенню частоти нудоти, спричи­
неної метотрексатом, протягом усьо­
го терміну спостереження. У жодного 
з досліджуваних хворих нудота не 
супроводжувалась блюванням.

Частоту діареї у хворих, які вжива­
ли метотрексат, у 1-й місяць лікуван­
ня реєстрували в 5,5%, а через б міс - 
приблизно у 15% хворих. Застосу­
вання БФ сприяло вірогідному змен­
шенню частоти проносу, індуковано­
го метотрексатом, - через б міс 
терапії хворих з діареєю було майже 
в 3 рази менше порівняно з групою 
пацієнтів, що отримували лише мето­
трексат.

Алопецію реєстрували у 6 ,8%  хво­
рих, які протягом 6 міс отримували 
метотрексат. У той самий час лише 
1 пацієнт (2 ,8% ) з групи «метотрек- 
сат+БФ» скаржився на значне випа­
дання волосся, однак ця різниця була 
статистично невірогідною.

Артеріальна гіпертензія була до­
сить рідкісним побічним ефектом у 
обстежених хворих. У групі «метот- 
рексат+БФ» мала місце тенденція до 
зменшення частоти артеріальної 
гіпертензії.

Протягом усього б-місячного тер­
міну лікування не було виявлено ві­
рогідної різниці між частотою висипу 
у хворих, які отримували метотрексат 
або комбінацію метотрексату і БФ: 
частота екзантеми коливалася в ме­
жах 2,5-2,8%.
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Таблиця 4
Динаміка активності аланінамінотрансферази 

й аспартатамінотрансферази сироватки крові в процесі 
фармакотерапії хворих на ревматоїдний артрит (М ±т)

Показники
сироватки
крові,
одиниці
активності

Контроль,
п=43

Хворі на РА

До лікування Через 1 міс Через 2 міс Через 6 міс

Метотрексат, п=67
АлАТ 0.44±0,038 0,50±0,022 0,55±0,021 0,57±0,02б 0,62±0,035*
АсАТ 0.33±0,026 0,38±0,021 0,42±0,022 0,44±0,023 0,51±0,021*

Метотрексат+БФ, п=34
АлАТ 0,44±0,038 0,47±0,028 0,51±0,026 0,53±0,020 0,55±0,029
АсАТ 0,33±0,026 0,35±0,025 0,38±0,025 0,40±0,021 0,41±0,025

О і
0̂ 5#
щ

* - вірогідні відмінності щодо значень показників до початку лікування.
Підвищення активності трансамі- 

наз уже на 1-му місяці лікування бу ­
ло зареєстровано у 2,7% хворих, які 
отримували метотрексат. У подаль­
шому кількість пацієнтів із аберант- 
ними значеннями АЛТ та АСТ зрос­
тала і на кінець б-місячного терміну 
лікування становила приблизно 15% 
у даній групі. Застосування БФ  знач­
ною мірою запобігало гепатоток- 
сичній дії метотрексату. Так, після 
1-го місяця лікування в групі «метот- 
рексат+БФ» не було виявлено жод­
ного випадку підвищення активності 
трансаміназ у крові, а наприкінці 
б-місячного терміну терапії кількість 
таких хворих була вірогідно мен­
шою, ніж у групі порівняння, і стано­
вила 5,7%.

Загалом протягом 1-го місяця до­
слідження побічні ефекти стали при­
чиною припинення лікування у 5 ,5%  
хворих, що отримували метотрексат, 
протягом 2-го - у 8 ,2% . Застосування 
БФ  дало змогу суттєво знизити цей 
показник. Так, лише 1 хворий з даної 
групи припинив лікування через 2 міс 
після початку дослідження.

Початковий рівень трансаміназ у 
хворих на РА й обстежених здоро­
вих осіб вірогідно не відрізнявся 
(табл. 4). У хворих, які вживали ме­
тотрексат, намітилась тенденція до 
зростання активності ферментів ци­

толізу протягом 1-го та 2-го місяців 
лікування, а наприкінці 6-го місяця 
різниця між показниками стала 
вірогідною.

У групі хворих, які, крім метотрек­
сату, отримували БФ, не було вияв­
лено вірогідного зростання актив­
ності АлАт та АсАТ, що свідчить про 
захисну дію біофлавоноїдів.

Вміст загального білірубіну у хво­
рих на РА, які протягом б міс вжива­
ли метотрексат, вірогідно зрі.с, пере­
важно за рахунок некон'югованої 
фракції, відповідно на 26 і 25%  
(табл. 5). У групі хворих, які отриму­
вали метотрексат і БФ , не було за­
реєстровано вірогідних змін у ди­
наміці рівня білірубіну.

Таким чином, призначений для 
корекції венозної недостатності 
комплекс біофлавоноїдів, очевидно 
завдяки своїм політропним власти­
востям, виявляв відчутний протек­
торний ефект. У разі його комбінації 
з метотрексатом частота гіперфер- 
ментемій знизилася більше ніж у 2,5 
рази, відміни лікування - в 2,9 разу, 
діареї в 2,5 рази. Отримані дані пе­
реконливо засвідчують доцільність 
включення до комплексу лікування 
хворих на РА із супутньою венозною 
недостатністю біофлавоноїд ів, 
особливо у разі проведення базис­
ної терапії метотрексатом.

Таблиця 5
Динаміка вмісту білірубіну в процесі фармакотерапії хворих на 

ревматоїдний артрит (М ±т)
Показники сироватки 
крові, мкмоль/л

Контроль,
п=43

Хворі на РА
До лікування І Через 1 міс | Через б міс

Метотрексат, п=67
Білірубін загальний 13,3±0,бб 14,5±0,63 16,4±0,88 18,3±0,96*
Білірубін прямий 3,21±0,39 3,32±0,26 3,95±0,28 4,41+0,38
Білірубін непрямий 11,1±0,43 11,1+0,43 12,4±0,69 13,9±0,64*

Метотрексат+БФ, п=34
Білірубін загальний 13,3±0,66 14,1±0,73 15,2±0,51 16,1±0,9б
Білірубін прямий 3,21±0,39 3,21±0,27 3,34±0,34 3,91±0,28
Білірубін непрямий 11,1±0,43 10,9±0,53 11,8±0,32 11,7±0,93

ч
<=S5

* - вірогідні відмінності щодо значень показників до початку лікування;
# - вірогідні відмінності стосовно групи "метотрексат".

Цв« *«■*

Висновки
Включення до комплексу лікування 

хворих на РА із супутньою судинною 
недостатністю БФ  у дозі 1 000 мг/до- 
бу впродовж б міс сприяє не лише 
корекції клінічних проявів хронічної 
венозної недостатності, але й дає 
змогу підвищити ефективність ліку­
вання суглобового синдрому, збіль­
шуючи кількість респондерів, за кри­
теріями ACR20, до 50,0% , і суттєво 
зменшити частоту побічних ефектів 
базисної терапії метотрексатом.
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