
ОГЛЯДОВІ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2016, №1, Т.22

Резюме. В статье проанализированы литературные источники имеющихся современных исследований по профилактике
кариеса зубов у женщин в периоды беременности и лактации. На основании обзора последних научных публикаций
обобщены наиболее эффективные лечебно-профилактические мероприятия, предназначенные для улучшения стомато-
логического здоровья этой декретированной группы населения с использованием эндогенных и экзогенных средств и
методов профилактики и лечения.
Ключевые слова: профилактика кариеса зубов, периоды беременности и лактации.
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MODERN ASPECT S OF DENTAL CARIES PREVENT ION IN WOMEN DURING PREGNANCY AND LACT AT ION
Summary. In the article the literary sources of available modern researches of dental caries prevention in the women during
pregnancy and lactation were analyzed. Based on the review of the latest scientific publications the most effective prophylactic
measures with combined usage of endogenous and exogenous facilities and methods were substantiated. They improve the dental
health for this group of population.
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УСКЛАДНЕННЯ НА ФОНІ ЛІКУВАННЯ МЕТОТРЕКСАТОМ (ПОГЛЯД НА
ПРОБЛЕМУ)

Резюме. В статті представлений огляд даних відносно ускладнень при застосуванні метотрексату для терапії ревмато-
логічних захворювань. Показано, що лікування метотрексатом рідко супроводжується серйозними ускладненнями, однак їх
виникнення вимагає відміни препарату та проведення ряду невідкладних заходів. Профілактика ускладнень при використанні
метотрексатом в ревматології залишається відкритим питанням.
Ключові слова: ревматологія, метотрексат, ускладнення.

Метотрексат (МТХ) в медицині використовується до-
сить давно, спочатку як протипухлинний препарат, потім,
з 1960-х років з'явились перші повідомлення про усп-
ішне застосування препарату для лікування цілої низки
ревматологічних захворювань [14]. Метотрексат був
вперше введений в практику у 1955 році для лікування
лейкемії і в 1986 році схвалений FDA для лікування
дорослих з важкою, активною формою ревматоїдного
артриту (РА) або дітей з активним поліартікулярний кур-
сом РА [15].

У ревматології при лікуванні РА МТХ став препара-
том першою лінії , як еталон для порівняння всіх інших
агентів [7]. Він виявився найбільш прийнятним препа-
ратом в ранню та пізню стадію РА і був основою комб-
інації препаратів для всіх схем лікування, які зробили
революцію в противоревматичній терапії. Однак МТХ
також виявився досить серйозним засобом, що має
суттєві побічні дії зумовлені його фармакологічними
властивостями і які необхідно враховувати як лікарю
так і пацієнту.

Інформація про ризики застосування МТХ на сьо-
годні досить добре вивчені, рекомендації про їх попе-
редження та лікування міститься в сучасних ревмато-

логічних рекомендаціях [6, 9]. Визначені [10] фактори
ризику токсичності метотрексату включають неправиль-
не навчання, дозування, невиконання лабораторного
моніторингу для контролю ниркової недостатності, гіпо-
альбумінемії або цитопенічних синдромів і, нарешті,
одночасне використання препаратів, відомих взаємо-
дією з метотрексатом. Також потрібно враховувати об-
ґрунтованість показів для призначення метотрексату в
конкретному випадку у конкретного пацієнта.

Мета роботи: проаналізувати сучасні дані відносно
безпеки використання МТХ, ризики застосування МТХ
та рекомендації про їх попередження та лікування.

На сьогодні основними показами для його викорис-
тання окрім онкологічних захворювань є ревматоїдний
артрит (РА), псоріаз, проте, препарат був також виявив-
ся ефективним при лікуванні інших захворювань, в тому
числі астма, системний червоний вовчак, хвороба Кро-
на, дерматоміозит, васкуліт і позаматкова вагітність [15].
За останні десятиліття [1, 9]. ревматологами розроб-
лені раціональні стратегії застосування МТХ з визначен-
ням ефективного дозування препарату, частоти вве-
дення, способів моніторингу, які були спрямовані на
зниження частоти побічних ефектів, зокрема було по-
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казано, що низькі дози досягають прийнятної ефек-
тивності при одночасній мінімізації побічних ефектів.
Одночасно підкреслюється, що навіть сучасні рекомен-
дації не забезпечують повної нівеляції небажаних
ефектів при застосуванні МТХ[5, 10].

Проблема безпеки використання МТХ полягає у спе-
цифічних властивостях даного препарату. Цей засіб
належить до групи потипухлинних, цитостатичних
лікарських засобів, до групи антиметаболітів. Його дія
полягає в інгібіції дигидрофолатредуктази, що бере
участь у відновленні дигідрофолієвої кислоти в тетраг-
ідрофолієву кислоту (переносник вуглецевих фраг-
ментів, необхідних для синтезу пуринових нуклеотидів
і їх похідних). Відповідно МТХ гальмує синтез, репара-
цію ДНК і клітинний мітоз [20].

У клітині метотрексат піддається поліглютамінуван-
ню з утворенням метаболітів, які мають важливе зна-
чення в реалізації біологічної активності метотрексату.
Ці метаболіти надають інгибіторну дію не тільки на ДГФ,
але на дистальні" фолатзалежні ферменти, включаючи
тимідилатсинтетазу, 5-аміноімідазол-4-карбоксамідори-
бонуклеотид (АІКАР) трансамілазу. Припускають, що саме
цей вплив пояснює терапевтичну ефективність низь-
ких доз метотрексату, недостатніх для повного при-
гнічення активності ДГФ. Інгибіція ДГФ, що призводить
до зниження синтезу ДНК, спостерігається головним
чином при призначенні надвисоких доз (>1000 мг/м2),
що і складає основу антипроліферативної дії і має важ-
ливе значення при лікуванні пацієнтів з онкологічними
захворюваннями, однак не задіяно в терапії ревмато-
логічних хворих. При застосуванні низьких доз метот-
рексату, інгібіція ДГФ, ймовірно, має менше значення,
а клінічна ефективність пов'язана з дією його похідних.
МТХ був розроблений як аналог фолієвої кислоти, і
багато хто з факторів, що регулюють клітинний оброб-
ку МТХ ідентичні тим, які залучені в метаболізм фоліє-
вої кислоти. МТХ обробляють спеціальними транспор-
терами в клітку, де він заважає синтезу пуринів і пірим-
ідинів, а також блокує перетворення гомоцистеїну в
метіонін. Опинившись всередині клітини, МТХ змінює
спектр ферментів, інгібує AICAR трансформілазу,
найбільш сильнодіючий фермент, який бере участь в
синтезі De Novo пуринів. Інгібування AICAR трансфор-
мілази за допомогою МТХ поліглютаматів пов'язано з
накопиченням AICA рібозід і збільшенням продукції
аденозину, який опосередковує протизапальний ефект
метотрексату [7, 19].

Оскільки метаболізм метотрексату завершується
протягом 24 год, велика частина метотрексату, що прий-
мається 1 раз на тиждень, знаходиться усередині клітин
у формі поліглютамінованих похідних. Останні особли-
во активні відносно інгібіції тимідилатсинтетази і АІКАР,
рибозидний компонент якої володіє здатністю інгібува-
ти с-аденозинмонофосфат дезаміназу і S-аденозилго-
моцистеїн гідролазу. Індуковане метотрексатом внутрі-
шньоклітинне накопичення АІКАР веде до вивільнення

аденозину, який в свою чергу, проявляє антизапальну
активність. Тому метотрексат (у низьких дозах), діє не
як антипроліферативний (імуносупресивний), агент, а
як протизапальний лікарський засіб [5]. Інший механізм
дії метотрексату пов'язаний з впливом на синтез пол-
іамінів, а саме придушенням внутрішньоклітинної ре-
генерації метіоніну з гомоцистеїну, що задіяні в клітин-
но-опосередкованих імунних реакціях [2].

Тобто метотрексат є токсичним препаратом для всіх
клітин, але якщо він правильно дозований і належним
чином контролюється, його токсичні ефекти можуть бути
мінімізовані Ці ефекти класифікуються як незначні або
серйозні.

Відповідно, основні токсичні ефекти, такі як ушкод-
ження печінки, легень, нирок і кісткового мозку вима-
гають ретельного контролю. Незначні токсичні ефекти,
такі як стоматит, нездужання, нудота, діарея, головний
біль і легкої алопеції, є загальними і досить частими,
але позитивно реагують на введення фолатів [18]. Ме-
тотрексат вводять один раз на тиждень у вигляді одно-
разової дози або у вигляді розділених доз, що вводять-
ся протягом 24-годинного періоду [4]. Для того, щоб
знизити частоту основних токсичних ефектів, метотрек-
сат не має призначатись ревматологічним хворим що-
денно. Відносні протипоказання включають порушення
функції нирок, захворювання печінки, активного інфек-
ційного захворювання і надмірного вживання алкого-
лю. І жінки і чоловіки репродуктивного віку повинні
використовувати контроль над народжуваністю під час
терапії метотрексату. Потенційні лікарські взаємодії
включають саліцилати і нестероїдні протизапальні пре-
парати, які, як правило, використовуються у пацієнтів з
ревматоїдним артритом або псоріазом [8].

Незначні токсичні ефекти, такі як стоматит, незду-
жання, нудота, блювота, діарея, головний біль і легкої
алопеції не є небезпечними для життя, але зустріча-
ються в 20 до 30 відсотків пацієнтів [20]. Інші ефекти в
цій категорії включають втому, зміни настрою, запамо-
рочення, підвищення температури тіла, міалгії і поліар-
тралгією. Більшість незначних токсичних ефектів по-
в'язані з виснаженням фолату. Прийом фолатів з 1 мг
на добу або 7 мг один раз на тиждень слід розглядати
для всіх пацієнтів при прийомі МТХ. Існують досліджен-
ня, що низькі дози фолієвої кислоти не заважають ефек-
тивності метотрексату, однак поняття низької дози є
досить суб'єктивним і неточним. Більшість ревматологів
[17] радять пацієнтам уникати прийому дози фолієвої
кислоти в той же день як доза метотрексату. Часто не-
значні токсичні ефекти реагують на зниження дози
метотрексату або коригування в схемі дозування.

Основні токсичні ефекти метотрексату, такі як пору-
шення функції печінки, нирок, легенів і розлади кістко-
вого мозку, відбуваються рідше, ніж незначні ефекти,
але можуть бути небезпечними для життя [3]. Пацієнти
повинні бути попереджені про можливий розвиток зло-
якісних захворювань, таких як гематологічні неходжкі-

183



ОГЛЯДОВІ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2016, №1, Т.22

нської лімфоми під час терапії. Одна їх ризик виник-
нення на сьогодні залишається незясованим [7].

Хоча це і не помітно клінічно, метаболізується і кон-
центрується метотрексат в печінці. Аномальні гістологічні
зміни в печінці, як видається, частіше зустрічається у
пацієнтів з псоріазом, ніж у пацієнтів з ревматоїдним
артритом [16]. Пацієнти можуть відчувати ряд проблем
з печінкою від легкої жирової інфільтрації до помірно-
го або важкого фіброзу, і циррозу. Гепатотоксичність
пов'язана із довготривалим застосуванням і високими
дозами метотрексату і є загальними у пацієнтів, що прий-
мають щоденну дозу, яка в ревматолгії не рекомен-
дуєьтся. Моніторинг сироваткової аспартатамінотранс-
ферази і рівні сироваткового альбуміну рекомендуються
для всіх пацієнтів, які отримують МТХ, ці лабораторні
оцінки мають кореляцію із серйозними захворювання-
ми печінки у ревматологічних пацієнтів. Приблизно 30
відсотків усіх хворих на довгостроковій терапії Мтр ма-
ють суттєве підвищення рівня АСТ [12]. Значення, що
перевищують в два рази нормальний рівень протягом
одного місяця є показом для припинення терапії.

Оскільки функціональні печінкові тести не завжди
пророкують гепатотоксичні ефекти від використання
метотрексату, біопсія печінки може бути показана в
наступних випадках у пацієнтів з ревматоїдним артри-
том: стійке підвищення активності печінкових ферментів;
аномальні результати в п'яти з дев'яти визначень рівнів
АСТ протягом 12-місячного періоду; і зниження сиро-
ваткових значень альбуміну нижче нормального рівня.
Сучасні дослідження [10] у пацієнтів з ревматоїдним ар-
тритом дозволяють припустити, що біопсія печінки не є
економічно виправданою, принаймні протягом перших
10 років використання метотрексату у хворих з нормаль-
ними значеннями показників функції печінки. Рутинне
спостереження біопсії печінки не рекомендується для
пацієнтів з ревматоїдним артритом, які приймають реко-
мендовані дози. В дерматології [18] рекомендують біоп-
сію печінки після кумулятивну дозу 1,5 г у хворих на
псоріаз, у тому числі тих, хто не має суттєвих факторів
ризику для ушкодження печінки. Ці принципи були ос-
каржені австралійськими дерматологами із посиланням
на частоту ускладнень біопсії печінки у 2,2 відсотка з і
смертність дев'ять на 100000 біопсій [16].

Однак загальновизнаним [20] є факт, що викорис-
тання МТХ може бути пов'язано з цілим рядом неспри-
ятливих ефектів в широкому діапазоні тяжкості; ризик
більшості побічних ефектів залежить від дози метот-
рексату і схеми лікування. При ревматоїдному артриті
та інших ревматологічних захворюваннях, метотрексат
вводять у вигляді довгострокових, низькоюдозової те-
рапії, як правило, від 7,5 до 25 мг на тиждень, на відміну
від його застосування для лікування злоякісного захво-
рювання, де воно може бути введений циклічно в дозі
1 грам або більше [11].

Найбільш часто спостерігаються побічні ефекти ме-
тотрексату в дозах, які звичайно застосовуються для

лікування РА, що рідко бувають небезпечними для
життя, на відміну від високих доз, які використовуються
при лікуванні злоякісних пухлин. Проте, вони можуть
стати клінічно значимими, якщо вони призводять до
передчасного припинення препарату, який є найкращим
терапевтичною альтернативою для даного індивіда.

Потенційно небезпечні для життя гепатотоксичність,
пошкодження легенів і мієлосупресії іноді асоціюються
з використанням метотрексату як або з високою або
низькою дози терапії, в той час як нефротоксичність є
проявом високодозної терапії, і зустрічається рідко при
низькому дозуванні метотрексату [11].

Тому основні побічні ефекти низьких доз метотрек-
сату розглядаються саму на прикладі пацієнтів з РА та
інших ревматичних захворювань. Як вказано вище, при
використанні в значно менших дозах, для лікування
ревматоїдного артриту та інших ревматичних захворю-
вань, метотрексат працює для зменшення запалення і
пошкодження суглобів. Це, як правило, забезпечуєть-
ся прийомом один раз в тиждень, як таблетки, рідини
або ін'єкції. Метотрексат можуть бути об'єднані з інши-
ми хворобомодифікужчими препаратами (ХММП) якщо
метотрексат поодинці не адекватно контролює захво-
рювання пацієнта.

Загальні побічні ефекти включають ураження ділення
епітелію ШКТ із клінічними проявами у вигляді диспепсії
та мукозиту. Метотрексат може перешкоджати вироб-
ництву кісткового мозку клітин крові. Низька кількість
кров'яних клітин може викликати підвищення темпе-
ратури, інфекції, збільшення лімфатичних вузлів, а та-
кож кровотечу [20].

Моніторинг знижує ризик довгострокового ризику
побічних дій від прийому метотрексату. Рентген органів
грудної клітини рекомендується перед початком ліку-
вання, а також рекомендується регулярне тестування
крові. Приймаючи метотрексат, всі пацієнти повинні
приймати фолієву кислоту 1 мг щодня або фолінової-
кислоти 5 мг на тиждень, щоб зменшити ризик деяких
побічних ефектів, таких як розлад шлунка, біль у роті,
підрахунків низьких клітин крові і порушення функції
печінки.

Згідно сучасних рекомендацій [6, 9, 21], запровад-
жених і в Україні, РА - хвороба, що має хронічний про-
гресуючий незворотній перебіг, метою лікування є ре-
місія або мінімальна активність захворювання, які мо-
жуть бути досягнуті шляхом якомога раннього (ідеаль-
но - протягом 3 міс з моменту появи стійких симптомів)
призначення хворобо-модифікуючої протиревматичної
терапії (ХМПРП). Існують докази [9], що раннє призна-
чення ХМПРП дозволяє отримати переваги у лікуванні
та забезпечує меншу кількість побічних ефектів та
відмов від прийому препаратів. Є дані [21], що комб-
інована базисна терапія є більш ефективною порівня-
но з монотерапією. Доведено, що у пацієнтів із впер-
ше діагностованим активним РА як терапію першої лінії
доцільно якомога швидше (ідеально - у межах 3 міс з
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моменту появи стійких симптомів) призначати комбі-
націю ХМПРП (включаючи метотрексат і мінімум ще
один інший ХМПРП), з додаванням на короткий час ГК,
а за неможливості застосування комбінованої терапії -
монотерапію із швидким підвищенням дози до клінічно
ефективної. Синтетичні ХМПРП є препаратами першої
лінії, а серед них перевагу надають метотрексату. Згідно
вітчизняних рекомендацій [1] МТХ призначають у дозі
10-15 мг/тиж з подальшим підвищенням дози залеж-
но від ефективності - на 5 мг кожні 2-4 тиж до 20-25
мг/тиж. Для підвищення ефекту препарату та знижен-
ня частоти побічних явищ можлива заміна на його па-
рентеральну форму. На фоні терапії метотрексатом
призначають фолієву кислоту в дозі, що дорівнює по-
ловині тижневої дози метотрексату. Приймати фолієву
кислоту слід не раніше ніж через добу після і не пізніше
ніж за добу до наступного прийому метотрексату.

Однак навіть в нинішніх рекомендаціях є досить су-
перечливі моменти. Перехід від орального до паренте-
рального прийому або зміна від одного тижня розді-
ленням дози, є досить невдалим відносно токсичності.
В літературі [10] доведено, що токсичність пов'язана з
рівнями МТХ і парентеральне введення призводить до
більш високого рівня МТХ, ніж пероральний прийом і
що введення кількома дозами призводить до більшого
поглинання метотрексату. Таким чином, розділені дози
або парентеральні дози викликатимуть більшу ток-
сичність, а не менше.

Більш високі дози МТХ (вище 15 або 20 мг на тиж-
день) дають більшу ефективність [13]. Істина полягає в

тому, що в міру збільшення дози, токсичність
збільшується з більшою ймовірністю, ніж ефективність.
Крім того, недавні дослідження, такі як JESMR,
CONCERTO і MUSICA показали [9, 21], що більш низькі
дози (7.5-10mg) може бути настільки ж ефективним, як
більш високі дози (15-20mg).

Отже токсичність МТХ у практиці ревматолога, на
жаль, є досить стандартним явищем і виконання реко-
мендацій не забезпечує їх профілактику чи ефективне
лікування. Звичайно застосування фолатів у низьких
дозах <7 мг на тиждень зменшує появу небажаних
ефектів терапії на печінку, хоча не забезпечують дос-
татньо доведеного ефекту відносно профілактики роз-
витку мукозиту [17].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Метотрексат є найбільш прийнятним препаратом
в ранню та пізню стадію РА і являється основою комб-
інації препаратів для всіх схем лікування, які зробили
революцію в противоревматичній терапії.

2. Токсичність МТХ в практиці ревматолога прояв-
ляється досить часто, а виконання рекомендацій не
забезпечує їх профілактику чи ефективне лікування.

3. Існує потреба у визначення ефективної та без-
печної стратегії призначення МТХ при ревматологічній
патології, зокрема при РА.

Перспективою подальших досліджень є визначен-
ня ефективної та безпечної стратегії призначення МТХ
при ревматологічній патології, зокрема при РА.
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ОСЛОЖНЕНИЯ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ МЕТ ОТ РЕКСАТ ОМ (ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ)
Резюме. В статье представлен обзор данных относительно осложнений при применении метотрексата для терапии рев-
матологических заболеваний. Показано, что лечение метотрексатом редко сопровождается серьезными осложнениями,
однако их возникновения требует отмены препарата и проведения ряда неотложных мер. Профилактика осложнений при
использовании метотрексатом в ревматологии остается открытым вопросом.
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COMPLICAT IONS DURING TREATMENT WITH MET HOTREXAT E (VIEW OF T HE PROBLEM)
Summary. The article provides an overview of data on complications in the application of methotrexate for the treatment of
rheumatic diseases. It has been shown that treatment with methotrexate is rarely accompanied by serious complications, but their
occurrence requires the preparation and conduct of a number of urgent measures. Prevention of complications when using methotrexate
in rheumatology remains an open question.
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ЛІКУВАННЯ ПЕРЕЛОМІВ СТЕГНОВОЇ КІСТКИ У ВЕРТЛЮГОВІЙ ДІЛЯНЦІ:
СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Літературний огляд присвячений актуальній проблемі в травматології та ортопедії - лікування вертлюгових
переломів стегнової кістки. Авторами був проведений аналіз матеріалів закордонних (із використанням бази даних PubMed)
та вітчизняних видань, в котрих описують сучасні методи лікування даної патології, позитивні та негативні результати хірур-
гічних тактик лікування, переваги та недоліки фіксаторів для остеометалосинтезу, дають оцінку віддаленим результатам
лікування та якості життя.
Ключові слова: черезвертлюгові та міжвертлюгові переломи стегнової кістки, класифікація, остеометалосинтез.

Лікування переломів проксимального відділу стег-
нової кістки являється актуальною проблемою сучас-
ної травматології та охорони здоров'я в цілому, завдя-
ки високій частоті даної травми в популяції, характерній
для людей старшої вікової групи (літнього та старечо-
го віку).

Переломи стегнової кістки у вертлюговій ділянці
відносяться до позасуглобових (латеральних) пере-
ломів і по анатомо-морфологічній структурі являють-
ся більш сприятливими для зрощення у порівнянні з
медіальними переломами шийки стегнової кістки. Че-
резвертлюгові переломи (fractura pertrochanterica) ча-
сто бувають відламковими та супроводжуються відри-
вом малого вертлюга. Для міжвертлюгових переломів
(fracture intertrochanterica) характерним є проходження

лінії зламу біля основи шийки і вони часто бувають
вколоченими. Вертлюгові переломи стегнової кістки
відносяться до важких високоенергетичних травм у
молодих людей, котрі складають меншу частку пацієнтів
з даною травмою. Як правило, через- та міжвертлю-
гові переломи виникають у людей старшої вікової групи
після низькоенергетичних травм, що обумовлено ос-
теопоротичними змінами скелетно-м'язової системи
[1, 7, 12, 17, 19].

Вертлюгові переломи стегнової кістки складають від
3% до 6% від усіх випадків травм, а від числа потерп-
ілих з переломами стегнової кістки до 52%. У жінок
переломи даної локалізації зустрічаються в 4-6 разів
частіше, ніж у чоловіків. Слід зазначити, що в механо-
генезі переломів проксимального відділу стегнової
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