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Health status of sarcoidosis patients in baseline and in 10 years
under different treatment strategies (multicenter analysis)

Summary

A multicenter (12 centers) retrospective analysis of health status of 83 sarcoidosis patients in time of diagnosis and after 10 years of treatment has

been performed. In 10 years after diagnosis, 47 % of the patients had complete remission of pulmonary manifestations; mean forced spirometric val�

ues have not reduced in 10 years (excluding patients initially treated with anti�TB drugs). Patients treated with systemic steroids initially or during

10 yrs were less likely to have the complete remission (36.5 %) and more likely to have recurrent sarcoidosis course (57.1 %) compared to those not

treated with systemic steroids. Pentoxifylline administration positively influenced the remission rate (71.4 %) and relapse rate in patients who had

not received immunosuppressive therapy (28.6 %). A tendency has been found to positive effects of essential phospholipids on relapse rate and remis�

sion rate in sarcoidosis. Anti�TB therapy or treatment of sarcoidosis patients in TB centers negatively influenced the outcome of sarcoidosis. The

results disclose an urgent need to imply new approaches to treatment of sarcoidosis, eg. anti�TNF�α drugs.

Key words: sarcoidosis, treatment, long�term follow�up, prognosis.

Резюме

Проведен мультицентровый ретроспективный анализ состояния 83 больных саркоидозом из 12 медицинских центров при выявлении

болезни и спустя 10 лет. У 47 % больных через 10 лет наблюдения отмечалась полная ремиссия легочных проявлений заболевания, сред�

ние значения параметров спирограммы форсированного выдоха в течение 10 лет не имели достоверного снижения (за исключением

больных, чье лечение было начато с противотуберкулезной терапии). Пациенты, получавшие изначально или в течение 10 лет систем�

ные глюкокортикостероиды (сГКС), имели меньшую частоту полной ремиссии (36,5 %) и большую частоту рецидивирующего течения

(57,1 %), чем не получавшие сГКС. Отмечены положительное влияние пентоксифиллина на прогноз ремиссии (71,4 %) и частоту реци�

дивов среди больных, не получавших иммуносупрессивную терапию (28,6 %), а также тенденция к положительному влиянию включе�

ния в комплексную терапию саркоидоза эссенциальных фосфолипидов на частоту ремиссии и рецидивирующего течения. Противоту�

беркулезная терапия и / или пребывание больных саркоидозом в противотуберкулезных учреждениях негативно сказывались на прог�

нозе заболевания. Исследование не отрицает существующих методов лечения, но свидетельствует о необходимости поиска более совер�

шенных подходов к лечению саркоидоза, одним из которых может быть влияние на фактор некроза опухоли�α.

Ключевые слова: саркоидоз, лечение, длительное наблюдение, прогноз.
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Лечение саркоидоза остается предметом дискуссий

разного уровня. С одной стороны, наиболее часто

применяемыми и рекомендуемыми препаратами яв�

ляются системные глюкокортикостероиды (сГКС) [1],

с другой – Кокрейновские эксперты отмечают от�

сутствие отдаленного положительного эффекта этих

препаратов [2]. Продолжаются исследования препа�

ратов, влияющих на фактор некроза опухоли�альфа

(TNF�α). Метотрексат особенно успешно применя�

ется при внелегочных формах саркоидоза [3], пен�

токсифиллин позволяет снижать дозы сГКС при

сохранении клинической динамики [4]. Мы ранее

также с успехом применяли при саркоидозе пенто�

ксифиллин в сочетании с токоферола ацетатом [5]. 

Анализ литературы последних лет свидетельству�

ет о перспективности изучения TNF�α, как с точки

зрения патогенеза, так и терапии саркоидоза [6].

В то же время рекомендации Британского, Ирлан�

дского, Австралийского и Новозеландского тора�

кальных обществ указывают на возможность наблю�

дения больных саркоидозом без лечения, если нет

снижения функции дыхания и прогрессирования

болезни [7].

Задачей исследования было сопоставление состо�

яния больных с гистологически подтвержденным

диагнозом саркоидоз при различной тактике веде�

ния спустя 10 лет после выявления заболевания.

Материалы и методы

В 11 городах России и Минске (Республика Бела�

русь) были проанализированы данные 83 больных

с гистологически подтвержденным диагнозом сар�

коидоз, находившихся под наблюдением врачей

в течение 10 лет (Казань – 12 анкет, Оренбург – 12,

Минск – 11, Омск – 8, Томск – 6, Санкт�Петер�

бург – 5, Пермь – 5, Смоленск – 5, Рязань – 5, Ве�

ликий Новгород – 5, Краснодар – 5, Самара – 4).

Женщины составляли 72,3 % (n = 60), средний воз�

раст больных на момент выявления – 39,81 ± 1,13 го�

да (от 16 до 69 лет, медиана – 39 лет). При выявлении

у 31 пациента была рентгенологическая I стадия

внутригрудного саркоидоза (37,3 %), у 47 (56,6 %) –

II стадия и у 5 (6,0 %) – III стадия; синдром Лёфгре�

на встретился у 15 (18,1 %) человек. При этом сустав�

ной синдром имел место у 18 (21,7 %) больных.

Экстраторакальные проявления саркоидоза обнару�

живались в 27 случаях (32,5 %). У 2 больных (2,4 %)

был саркоидоз кожи, у 3 (3,6 %) – поражение цент�

ральной нервной системы (ЦНС), у 1 (1,2 %) – пара�

лич Белла, у 2 (2,4 %) – саркоидный увеит, у 3 (3,6 %) –

спленомегалия, у 3 (3,6 %) – поражение перифери�

ческих лимфатических узлов, у 1 (1,2 %) – саркоидоз

подчелюстных слюнных желез. В 1 случае предпола�

гался саркоидоз сердца, однако он не был подтверж�

ден эндомиокардиальной биопсией. Среди наблю�

давшихся больных 84,3 % (n = 70) никогда не

курили, 6 % (n = 5) курили ранее, 4,8 % (n = 4) кури�

ли на момент выявления < 5 лет и 4,8 % (n = 4) – > 5

лет. 39 больных (47 %) на момент выявления имели

различные сопутствующие заболевания.

Ведение больных из разных медицинских цент�

ров значительно различалось. Были выделены такие

варианты ведения, как полное отсутствие терапии,

применение сГКС, пентоксифиллина, хлорохина

или гидроксихлорохина, эссенциальных фосфоли�

пидов, альфа�токоферола, противотуберкулезных

препаратов (ПТП).

Спустя 10 лет после выявления саркоидоза состо�

яние больных с различной тактикой ведения оцени�

вали на основании рентгенологических данных (лу�

чевые стадии саркоидоза), параметров спирограммы

форсированного выдоха, общего клинического ана�

лиза крови, пульса и системного артериального

давления, измеренного на плечевой артерии, воз�

никновения рецидивов в течение 10 лет. Анкеты,

полученные из медицинских центров, были форма�

лизованы и введены в электронные таблицы прог�

раммы Excel пакета Microsft Office 2007 для после�

дующей статистической обработки по методу

Стьюдента для прямых разностей, сравнения частот

2 явлений, расчета критерия сопряженности χ2 для

таблиц (2 × 2) и отношения шансов (ОШ).

Результаты и обсуждение

Частота лучевых стадий саркоидоза спустя 10 лет

после выявления при разных вариантах начальной

терапии представлена на рис. 1. В 47 % случаев изме�

нения в легких не определялись, при этом у 4 паци�

ентов сохранились внелегочные проявления (у 1 –

саркоидоз кожи, у 2 – изменения со стороны ЦНС,

у 1 – увеличение периферических лимфатических

узлов). Полная ремиссия была отмечена у всех паци�

ентов, не получавших никакой терапи. В 71,4 % слу�

чаев полная лучевая ремиссия была достигнута при

применении пентоксифиллина без иммуносупрес�

сивной терапии (если пентоксифиллин применяли

наряду с сГКС и иммуносупрессорами, то 0�я стадия

достигалась только в 42,6 % случаев), в 67 % – при
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Рис. 1. Распределение различных лучевых стадий внутригрудного

саркоидоза спустя 10 лет после выявления при различных вариатах

начальной терапии 1431
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включении в комплексную терапию эссенциальных

фосфолипидов. Частота ремиссии внутригрудного

саркоидоза была ниже при включении в начальную

комплексную терапию противомалярийных препа�

ратов (40 %), сГКС (36,5 %), витамина Е (34,5 %),

а также при проведении начального курса лечения

ПТП (38,4 %).

Влияние начальной терапии на частоту рециди�

вирующего течения отражает рис. 2. Рецидивов не

было среди пациентов, у которых произошла спон�

танная ремиссия. У 1 больного, получавшего имму�

номодуляторы (полиоксидоний), и у 4 больных,

в комплексное лечение которых были включены эс�

сенциальные фосфолипиды, также не было рециди�

вов. Стартовая терапия пентоксифиллином без им�

муносупрессоров только в 16,7 % сопровождалась

последующими рецидивами, тогда как при сочета�

нии пентоксифиллина с сГКС или метотрексатом

частота рецидивов была выше более чем в 2 раза

(37,5 %). Комплексная терапия, включавшая в себя

хлорохин или гидроксихлорохин, сГКС, витамин Е,

сопровождалась рецидивами более чем в 50 % случа�

ев, а начальная противотуберкулезная терапия при�

водила в последующем к 65,4 % случаев рецидивов.

У 1 пациента, проходившего эфферентные методы

терапии, было отмечено рецидивирующее течение,

однако спустя 10 лет наступила ремиссия. Среди па�

циентов, получавших изначально витамин Е в виде

монотерапии, рецидивы развились в 40 % случаев,

и у 40 % больных через 10 лет определялась 0�я ста�

дия внутригрудного саркоидоза.

Была проведена дальнейшая оценка роли каждо�

го из лечебных подходов на частоту ремиссии внут�

ригрудного процесса и частоту рецидивов на основа�

нии анализа их применения не только на начальном

этапе, но и в течение всего 10�летнего периода наб�

людения (рис. 3, 4). Общая тенденция сохранялась:

наилучший прогноз был у пациентов со спонтанной

ремиссией первичного процесса, получавших пен�

токсифиллин без иммуносупрессоров либо эссенци�

альные фосфолипиды в комплексной терапии. Все

остальные варианты комплексной терапии или при�

менение ПТП часто сопровождались рецидивирую�

щим течением и меньшей частотой исчезновения

изменений на рентгенограммах органов грудной

клетки.

При сравнении средних величин показателей

форсированного выдоха и гемограммы в исходном

состоянии и спустя 10 лет в целом по группе не было

выявлено значимых различий. В то же время досто�

верно увеличились систолическое артериальное дав�

ление (СД) с 122,8 ± 1,7 до 132,5 ± 2,3 мм рт. ст. (p <

0,01), диастолическое артериальное давление (ДД) –

с 78,2 ± 1,0 до 82,3 ± 1,1 мм рт. ст. (p < 0,01), пульс –

с 76,5 ± 0,7 до 79,7 ± 0,9 ударов в минуту (p < 0,05).

Достоверный прирост этих показателей отсуствовал

при применении пентоксифиллина без иммуносуп�

рессоров, у пациентов, не получавших сГКС, не ле�

ченных ничем в течение 10 лет, при применении

пентоксифиллина одновременно с другими группами
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Рис. 3. Распределение различных лучевых стадий внутригрудного

саркоидоза спустя 10 лет после выявления при различных вариатах
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Рис. 2. Частота рецидивирующего течения среди больных саркоидо�

зом при различных вариатах начальной терапии
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Рис. 4. Частота рецидивирующего течения среди больных саркоидо�

зом при различных вариатах терапии
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препаратов. Отмечалась отрицательная динамика

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) –

с 83,8 ± 3,2 до 71,6 ± 4,5 % от должного (p < 0,05).

Отсутствие положительного влияния сГКС на

прогноз течения саркоидоза был отмечен более

10 лет тому назад при метаанализе баз MEDLINE,

EMBASE, CINAHL и Cochrane Controlled Trials Regi�

ster по состоянию на декабрь 2001 г. [2]. Единствен�

ный международный согласительный документ [1]

рекомендовал по возможности выжидательную

тактику при вновь выявленном саркоидозе (за ис�

ключением случаев прогрессирования процесса с раз�

витием недостаточности органов и систем, полиор�

ганного поражения). Результаты проведенного нами

исследования согласуются с рекомендациями Бри�

танского, Ирландского, Австралийского и Новозе�

ландского торакальных обществ, основанными на

доказательной медицине, которые не рекомендуют

раннюю терапию сГКС больных саркоидозом I–III

стадий без снижения функции дыхания и прогресси�

рования болезни [7].

Положительное влияние пентоксифиллина на

вероятность рецидивов и ремиссии согласуется с ра�

ботами, в которых воздействие на TNF�α было эф�

фективным при рефрактерности к другим вариантам

терапии [8]. Представляется перспективным даль�

нейшее изучение эффективности применения пен�

токсифиллина, как в низкой дозировке (0,2–0,3 г

в сутки), так и в более высокой (0,8–1,2 г в сутки),

в качестве препарата, подавляющего активность

TNF�α и обладающего антиоксидантной актив�

ностью. 

Ранее было доказано влияние пентоксифилли�

на на высвобождение цитокинов альвеолярны�

ми макрофагами [9]. Недавно в США завершено

мультицентровое рандомизированное исследование

NCT00001877 "Лечение легочного саркоидоза пен�

токсифиллином", спонсором которого был Нацио�

нальный институт сердца, легких и крови США

(www.ClinicalTrials.gov). Публикация результатов,

возможно, даст новые аргументы в отношении этого

варианта лечения саркоидоза.

Противомалярийные хинолины считаются пре�

паратами 2�й линии (после иГКС) при лечении кож�

ных форм саркоидоза [10], описаны случаи успеш�

ного излечения рефракторного к иГКС саркоидоза

тканей орбиты [11]. Проведенное исследование не

показало преимуществ их применения в отношении

отдаленных результатов – частоты рецидивов и ре�

миссий внутригрудных форм саркоидоза.

Положительное влияние эссенциальных фосфо�

липидов на течение легочного саркоидоза, отмечен�

ное в этой работе, ранее было установлено белорус�

скими учеными, которые показали в эксперименте,

что эссенциальные фосфолипиды способствуют

нормализации фосфолипидной составляющей сур�

фактанта и обладают определенными антиоксидант�

ными свойствами. Нормализация показателей окси�

дативного стресса сопровождалась клиническим

и рентгенологическим улучшением [12], а низкий

уровень фосфолипидов в бронхоальвеолярной жид�

кости был расценен как показатель плохого прогно�

за при легочном саркоидозе [13].

Противотуберкулезная терапия при саркоидозе

была не только неэффективной, но и негативно вли�

яла на его течение. Это согласуется с современной

позицией, согласно которой пробная терапия долж�

на проводиться только в исключительных случаях,

тогда как "золотым стандартом" должна быть мор�

фологическая верификация процессов, сопровожда�

ющихся легочной диссеминацией и / или внутри�

грудной лимфаденопатией. Проведенная совместно

с онкологами работа показала, что при внутригруд�

ной лимфаденопатии наиболее часто встречались

саркоидоз (54,5 %) и лимфомы средостения (33,0 %),

при диссеминациях – саркоидоз (83,7 %) и лимфо�

мы средостения (7,0 %), при сочетанном лучевом

синдроме – саркоидоз (85,7 %) и лимфомы средосте�

ния (14,3 %). Только 1 случай легочного туберкулеза

соответствовал синдрому легочной диссеминации [14].

Это еще раз указывает на то, что для противотубер�

кулезной терапии должны быть очень веские осно�

вания и подход к ней как к методу "пробной тера�

пии" при дифференциальной диагностике должен

уйти в историю и применяться только в крайних слу�

чаях. И наконец, причиной рецидивирующего тече�

ния и низкого процента полных ремиссий может

быть не противотуберкулезная терапия, а сам факт

пребывания в противотуберкулезном учреждении

(только там возможно проведение комплексной

противотуберкулезной терапии). Недавно установ�

лено, что существуют микобактериальные белки

теплового шока (Mtb�hsp), особенно Mtb�hsp65, от�

вечающие за перекрестную реактивность с микобак�

териальными и человеческими белками теплового

шока. У людей с различным генотипом один и тот же

антиген (Mtb�hsp) способен вызывать разный им�

мунный ответ, приводящий к развитию либо сарко�

идоза, либо туберкулеза [15].

Заключение

Мультицентровый характер проведенного наблюда�

тельного исследования позволил исключить влия�

ние локальных особенностей ведения больных на

прогноз в целом. В силу отсутствия единых феде�

ральных стандартов ведения больных саркоидозом

подходы к их лечению значительно различаются

в разных регионах и учреждениях разного профиля –

от раннего назначения пульс�терапии, депо�стеро�

идов до длительной выжидательной тактики или ле�

чения витамином Е.

Несмотря на различные подходы к стартовой те�

рапии, около половины больных спустя 10 лет имели

полную ремиссию легочных проявлений саркоидо�

за. Не было отмечено достоверного снижения сред�

них значений параметров спирограммы форси�

рованного выдоха (за исключением больных, чье

лечение было начато с противотуберкулезной те�

рапии). Среди пациентов, получавших изначально

или в течение 10 лет сГКС, реже наблюдалась пол�

ная ремиссия, чаще – рецидивирующее течение,
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чем у пациентов, не получавших сГКС. Отмечены

положительное влияние пентоксифиллина на прог�

ноз ремиссии и частоту рецидивов среди больных,

не получавших иммуносупрессивную терапию, а

также тенденция к положительному влиянию на час�

тоту ремиссии и рецидивирующего течения при

включении в комплексную терапию саркоидоза эс�

сенциальных фосфолипидов. Противотуберкулез�

ная терапия и / или пребывание больных саркоидо�

зом в противотуберкулезных учреждениях негативно

сказывались на прогнозе заболевания.

Данное исследование ни в коей мере не отрицает

существующие методы терапии саркоидоза, включая

раннее применение сГКС в различной дозировке, но

позволяет отметить несовершенство существующих

подходов, которые оказывают, скорее всего, времен�

ное влияние на патогенез болезни, не меняя ради�

кально основных патологических процессов грану�

лемообразования и последующего фиброзирования.
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