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Summary / Резюме

The article presents an update on the incidence of infections in patients with
immune-mediated rheumatic diseases and discusses common pathophysiological
mechanisms – cytokine storm and macrophage activation syndromes with leads to
hyperinflamatory in case of coronaviruses and RIMIDs. It was shown that the incidence
of COVID-19 in patients with rheumatoid arthritis does not significantly differ from that
in general population. The risk of severe and unfavorable COVID -19 outcomes in
patients, which rheumatic IMIDs is significantly associated with older age and comorbitis.
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В статье приведены общие данные об особенностях патогенетических меха-
низмов развития и клинических проявлений SARS-COV-2 у больных иммуновоспа-
лительными ревматическими заболеваниями. На клинических примерах представ-
лены собственные данные и сравнительная характеристика эффективности лече-
ния и особенности течения заболевания ревматоидным артритом больных SARS-
COV-2.

Ключевые слова: SARS-COV-2, ИЗРЗ, патогенез.

У статті наведені загальні дані щодо особливостей патогенетичних механізмів
розвитку та клінічних проявів SARS-COV-2 у хворих на імунозапальні ревматичні
захворювання (ІЗРЗ). На клінічних прикладах надано власні дані та порівняльну ха-
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рактеристику ефективності лікування та особливості перебігу захворювання на рев-
матоїдний артрит хворих на SARS-COV-2.

Ключові слова: SARS-COV-2, ІЗРЗ, патогенез.

Актуальність

Пандемія коронавірусної інфекції
висвітлила низку принципово нових
фундаментальних та клінічних проблем
імунопатології та особливості захворю-
вань людини з порушенням імунітету
при ковидній патології та ІЗРЗ. Розумі-
ння цих механізмів створює передумо-
ви для вдосконалення ефективного ліку-
вання та профілактики. Крім того, у па-
тогенезі ІЗРЗ та ковидної патології є
багато спільного. Зокрема, дисрегуляція
вродженого та набутого імунітету з по-
дальшим розвитком хвороб аутоімунно-
го генезу [1]. Ще в 30-ті роки минулого
століття академіком М.О.Ясиновським
показана захисна роль та важливість
зовнішніх бар’єрів, щодо клітинного й гу-
морального імунітетів (слина, лейкоцити
у ротовій порожнині).

Незважаючи на суперечливість за-
хисних механізмів усі секрети (слина,
сльози, жовч, назальна, трахеобронхі-
альна, інтерстиційна, цервікальна ріди-
на), завдяки судинним та клітинним ре-
акціям на різні агенти, виділяють оксид
азоту (NO) та інші сигнальні газотранс-
мітери. Вищевказані біохімічні сполуки -
компоненти загальнобіологічної систе-
ми біорегуляторів - підвищують резис-
тентність організму та пригнічують жит-
тєдіяльність бактерій [2]. NO - виділяєть-
ся активованими в зоні запалення лей-
коцитами та активованим ендотелієм,
стимулює цитокіни прозапального ха-
рактеру. В подальшому формується лан-
цюгова реакція: NO ’! прозапальні цито-
кіни ’! індукована NO ’! синтаза ’! поси-
лення синтезу NO в активованих ПЯЛ (
поліморфоядерні лейкоцити) ротової
порожнини та ендотелію [3]. Разом з
цим, професор Сукманський О.І. також
показав, що маленькі нейтральні моле-
кули оксиду азоту та вуглецю, сірковод-

ню, діоксиду сірки здатні не тільки про-
никати через усі мембранні структури та
пошкоджувати білки, ДНК/РНК, але й
руйнувати низькомолекулярні фізиолог-
ічноактивні сполуки. При цьому головну
роль у захисті зовнішнього бар’єру несе
Ig А слизової оболонки, що блокує про-
никнення патогенного чинника скрізь
слизову оболонку бронхолегеневого та
інтерстиціального трактів. Доведено ан-
типатогенну роль NO щодо вірусів, бак-
терій, грибів, ракових клітин (Burney S.
et al., 1997., Jianrong I. et al., 1999.,
Проскуряков С.Я. та ін., 2000). Надли-
шок газових сигнальних молекул, зокре-
ма NO, як ефекторів системи клітинного
імунітету може бути і причиною пошкод-
ження тканин. Також відомо, що моди-
фіковані білки та пошкоджені нуклеїнові
кислоти призводять до дисрегуляції іму-
нітету (Rockett K.A. et al., 1992, Gute
D.C. et al., 1998, Коленникова І.Є. та ін.,
2004). Отже, на нашу думку, у механіз-
мах впливу на імунну відповідь існують
деякі патогенетичні паралелі між ковід-
ною патологією та ІЗРЗ. Проте, однією
з умов запального процесу на початко-
вих стадіях як при ревматизмі, так і при
ковидних ураженнях є включення NO -
синтазного механізму з активацією
інших сполук - цитокінів, медіаторів, кис-
невих радикалів. Саме з цього моменту
починається адгезія, хемотаксис, еміг-
рація лейкоцитів не тільки при місцевих
запальних реакціях, але і при запаленні
з вираженою системною відповіддю.
Посилюєтеся гуморальний імунітет, який
залежить від двох організованих агре-
гатів лімфоїдної тканини - бронхо-асоц-
ійованої лімфоїдної (БАЛТ), яка активує
В-лімфоцити, що продукують Ig M, Ig G,
Ig A та гастро-інтерстиціальної лімфоїд-
ної тканини (ГІЛТ), що стимулює CD8-
killer рецептори лімфоцитів. Завдяки
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цитолітичному ефекту імуноглобулінів
відбувається фіксація комплементу, пер-
форація мембрани та аглютинація час-
тинок вірусу або мікроорганізмів у
клітині. Наприклад, Ig G виявляють у сек-
реті слизових оболонок та плазми, де
він забезпечує опсонізуючий ефект, го-
туючи патоген до фагоцитозу [4,5].

Таким чином, представлені дані
свідчать про складну будову системи
захисту організму від агресивних фак-
торів зовнішнього середовища, особли-
ва роль в якій належить ПЯЛ та моноци-
там. Активація останніх та рецепторів на
їх зовнішній мембрані до імуногло-
булінів, підвищує їхню фагоцитарну ак-
тивність. Крім того, патофізіологічний
аналіз показує, що блискавичність роз-
витку ковідної патології супроводжуєть-
ся «цитокіновим штормом», а при ІЗРЗ
- активацією макрофагів з синтезом
інтерлейкінів -1, -6, -7, фактору некро-
зу пухлин [6].

Сьогодні Харківською патофізіоло-
гічною школою, зокрема, професором
Клименко М.О., було доведено, що ди-
фузне хронічне запалення низького сту-
пеню (low-grade inflamation) «не є захис-
но-пристосувальною реакцією організ-
му, спрямованою на знищення причини
патологічного процесу та відновлення
пошкодженого органу або тканини» [7].
Тому, безмовні, мляві запалення при
ревматизмі, поступово призводять до
ураження органів і тканин, за рахунок
збільшення кількості цитокінів та
інфільтрації периферичної тканини мак-
рофагами. Відповідно до цих даних,
хронічне запалення низького ступеню
пригнічує захисні ресурси ротової по-
рожнини, кишківника, легенів та призво-
дить до змін спектру мікроорганізмів у
крові. З огляду на це, резистентність усіх
бар’єрів організму, обумовлена спадко-
вістю, конституцією, віком, статтю, на-
вколишнім середовищем та на тлі зміне-
ної реактивності організм продовжує
уражуватися все новою та новою інфек-

цією [8].

Зв’язок імунопатології та актив-
ності запалення демонструє важливу
роль патофізіологічних механізмів у по-
рушенні гомеостазу при вірусній пато-
логії та є сигналом, що стимулює більш
глибоке вивчення імунітету та запален-
ня, їх базових механізмів та клінічних
наслідків вірусних захворювань. Хоча
частота розвитку коронірусної інфекції у
пацієнтів з ревматичними захворюван-
нями значно не відрізняється від такої в
популяції, проте, ризик важкого перебігу
й несприятливих наслідків у пацієнтів з
ІЗРЗ більш за все пов’язаний з віком та
супутніми захворюваннями. Тому нако-
пичення знань про патогенез ковидної
патології та ревмотичними захворюван-
нями створюють передумови для вдос-
коналення ефективності лікування. Без
сумнівів, маємо  спільність патогенезу
ревматичної та ковидної патології та їх
здібність викликати дисрегуляцію спе-
цифічного імунітету з подальшим роз-
витком хвороб аутоімунного генезу, але
зі збереженням імунологічної реактив-
ності. Крім того, спрацьовує генетика,
що призводить до мутацій та появу но-
вих механізмів адаптації та захисту [9].

Як з’ясувалося в період пандемії
ковідної інфекції вірус входить через
верхні дихальні шляхи в легені та за до-
помогою свого S-білку використовує
ангіотензинперетворюючий ензим. Ге-
нетичний матеріал вірусу стимулює
відтворення своїх копій, що забезпечує
його виживання [10]. Структурне моде-
лювання геному вірусу показало, що
висока чутливість рецептора S-білку
вірусу до АПЕ-2 є в мембранах більшості
органів (нирки, серце, шлунково-кишко-
вий тракт, альвеолярні клітини легень),
може обумовлювати тяжкість ураження.
І лише на третій день з’являється інтер-
ферон, активуються антиген-презенту-
ючі В- та Т-лімфоцити, що супровод-
жується повторною активацією макро-
фагів, дендритних клітин, ендотеліоцитів
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з синтезом цитокінів та вільних ради-
калів. Така каскадна реакція призводить
до «цитокінового шторму» та ендотелі-
альної дисфункції, гіперкоагуляції, тром-
бозу та емболії [11,12]. В процесі роз-
витку важких наслідків поступово
збільшується вироблення протизапаль-
них цитокінів, антикоагулянтів.

Метою нашої роботи було вивчен-
ня патофізіологічних механізмів у пору-
шенні гомеостазу при вірусній інфекції
SARS-COV-2 у хворих з ревматоїдними
артритами (РА) [13,14]. Для статистич-
ного аналізу обрані дані ревматологічно-
го відділення багатопрофільного медич-
ного центру Одеського національного
медичного університету.

Матеріали та методи

Вивчалися особливості клінічного
перебігу ковидної інфекції у хворих з РА.
Обстежено 30 хворих. Діагноз був вери-
фікований виходячи з загальноприйня-
тих критеріїв. Діагноз ковидної інфекції
було підтверджено методом ПЛР. Серед
хворих переважали жінки – 26 осіб
(86,7%), чоловіки – 4 особи (13,3%)
віком від 24 до 80 років (середній вік –
57, 1±1, 53 роки).

Хворі молодого віку (24-44 років)
становили 13,3% (4 особи), середнього
віку (45-59 років) – 66,7% (20 осіб), стар-
шого віку (60-80 років) – 20% (6 осіб). У
більшості хворих – 90% (27 хворих) був
серопозитивний варіант РА. Серонега-
тивний варіант спостерігався у 10% (3
хворих). 56,7% (17 хворих) були пози-
тивними за А-РСР .

Тривалість РА становила від 2
місяців до 42 років (середня тривалість
– 9,75±1,99 років).

У 80% хворих (24 особи) відзнача-
лося ураження суглобів кистей рук та
стоп, у 50% (15 осіб) - гомілковостопних
суглобів, у 53, 4% (16 хворих) - уражен-
ня променево-зап’ясткових суглобів, у
56,6% (17 осіб) - колінних суглобів, у 16,
7% (5 осіб) - ліктьових, у 10% (3 люди-

ни) - кульшових. Найбільшу кількість се-
ред хворих становили пацієнти з 1 сту-
пенем активності - 60% (18 хворих), у 11
хворих (36,7%) відзначалася 2 ступінь
активності, в 1 хворого (3,3%) - 3
ступінь.

Функціональна недостатність суг-
лобів була такою: 1 ступінь у 5 хворих
(16,7%), 2 ступінь – у 20 хворих (66,7%),
3 ступінь – у 5 хворих (16,7%).

Усі обстежені хворі отримували
кортикостероїди (в дозі від 4 до 8 мг на
добу), нестероїдні протизапальні засо-
би, а також базисну терапію (100%).
Переважно у базисній терапії признача-
ли метотрексан у дозі від 7,5 до 20 мг
на тиждень – 70 % (21 хворий), лефлу-
намід – 16,7 % (5 хворих). Терапію біо-
логічними агентами одержували – 4
хворих (13,3%).

Найбільш вираженими клінічними
проявами перенесеної ковидної
інфекції за даними анамнезу були: лихо-
манка – 21 хворий (70%), кашель – 13
хворих (43,3%), задишка – 10 хворих
(30%), анемія – 13 хворих (40%).

У більшості хворих на РА (26 осіб,
86,7%), які були обстежені, спостеріга-
ли клінічну картину легкої (20 хворих,
66,7%) та середнього ступеню тяжкості
(6 хворих, 20%). Тяжкий розвиток було
відзначено у 13,3%, хворих, у 1 хворого
з цього числа, спостерігався синдром
«цитокінового шторму».

Усім пацієнтам із ковидною інфек-
цією проводилося КТ легенів. Ураження
легень було діагностовано у 20 хворих
(66,7%), з масивним ураженням від 5 до
50%.

Більшість хворих отримували амбу-
латорне лікування під наглядом сімейно-
го лікаря (24 хворих – 80%), а 6 хворих
(20%) перебували в інфекційному стац-
іонарі. Усі хворі одужали від ковідної
інфекції.

Проведено оцінку впливу SARS-
COV-2 на перебіг РА. Погіршення РА
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відзначено у 12 хворих (40%),
відсутність впливу на перебіг РА – у 18
хворих (60%).

У більшості хворих з РА (26 осіб,
86,7%), які перехворіли на ковідінфек-
цію перебіг SARS - COV -2 був легкого
та середнього ступеню. Стаціонарне
лікування необхідно було 20% хворих,
що майже вдвічі більше, ніж у хворих
без РА. Важливо відзначити, що після
перенесеної ковідної інфекції у значної
частини пацієнтів із РА (20%) спостері-
галося погіршення перебігу РА.

Висновки

• Отримані дані не дають остаточної
відповіді на питання взаємин між
SARS - COV -2 та РА та також на їх
перебіг та характер ускладнень.

• Існування загальних імунопатологіч-
них механізмів при ковидній інфекції
та ІЗРЗ визначають фармакотера-
пію при їх поєднанні.

• У пацієнтів з ІЗРЗ неконтрольоване
мляве запалення, імуносупресивна
терапія, коморбідна патологія, гене-
тичні та інші фактори потенційно
збільшують чутливість та частоту
захворюваності на вірусні та бакте-
ріальні інфекції, у тому числі SARS-
COV-2.

• Системні аутоімунні захворювання
сполучної тканини з SARS-COV-2
входять до групи ризику щодо
їхнього перебігу.

• Протизапальна терапія (за винятком
використання ГК у високих дозах),
що застосовується при РА та інших
ІЗРЗ сприяє більш швидкому оду-
жанню.
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