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Анотація: системний склероз (у Європі захворюваність 7-33 випадки на 100 тис населення) 
є системним захворюваням сполучної тканини та дрібних судин. Препаратом вибору для 
лікування шкірних змін (системної локальної склеродермії) при системному склерозі є 
метотрексат, серед побічних ефектів якого є гіпергомоцистеїнемія, що додатково ушкоджує 
судини та призводить до атеросклерозу, тромбозу і відповідно до розвитку серцево-судинних 
та цереброваскулярних захворювань, зокрема мозкового інсульту. Нашою метою було дослідити 
патогенетичну складову, план діагностичних досліджень та тактику лікування пацієнтки 
з ішемічним інфарктом головного мозку у басейні лівої середньої мозкової артерії у зв’язку 
з прийомом метотрексату (10 мг 1 раз на тиждень) при системній локальній склеродермії. 
При огляді виявлено центральний монопарез та моногіпестезія у правій верхній кінцівці і 
легке порушення вимови, при нейровізуалізації ознаки стенозування лівої середньої мозкової 
артерії та ішемічне вогнище гострого порушення кровообігу у лівій лобній частці, а також 
гіпергомоцистеїнемія (17 мкмоль/л). Пацієнтка госпіталізована, коли симптоми тривали понад 
24 години, в зв’язку з чим тромболітична терапія не була проведена, тому було проведено 
терапію: антитромбоцитарну (ацетилсаліцилова кислота 100 мг 1р/добу), нормалізація 
артеріального тиску (периндоприлу аргінін (5 мг)/індапамід (1,25 мг) 1р/добу), нормалізація 
гіперхолестеринемії (симвастатин 20 мг 1р/добу), нормалізація рівня гомоцистеїну (фолієва 
кислота по 1 капсулі двічі на добу, комплекс вітамінів групи В). Ефективність проведеного 
лікування підтверджується абсолютною відсутністю неврологічної симптоматики на момент 
виписки.

Ключові слова: ішемічний інсульт, системна локальна склеродермія, метотрексат, 
гіпергомоцистеїнемія, фолієва кислота

Вступ
Системний склероз – це рідкісне автоі-

мунне захворювання сполучної тканини, що 
характеризується аномальним відкладенням 
колагену, яке спричиняє фіброз шкіри (так 
звана склеродермія) та внутрішніх органів, і 

ушкодженням дрібних судин та аномаліями 
ангіогенезу. Поширеність системного скле-
розу становить 1:10000, у Європі захворюва-
ність 7-33:100000, хворіють переважно жінки 
[1]. Метотрексат, що є препаратом вибору 
для лікування шкірних змін (системної ло-
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кальної склеродермії) при ранньому систем-
ному склерозі, є антиметаболітом фолієвої 
кислоти, який показав високу ефективність 
у лікуванні ревматичних захворюваннях та 
злоякісних новоутворень. Проте метотрексат 
може викликати ряд побічних реакцій, зокре-
ма це пряма нейротоксичність, що проявля-
ється лейкоенцефалопатією [2, 3] та гіперго-
моцистеїнемією. Високі рівні гомоцистеїну 
здатні ушкоджувати судини та призводити до 
тромбозу [4, 5], що збільшує ризик розвит-
ку серцево-судинних захворювань, зокрема 
цереброваскулярних хвороб за принципом 
оклюзії судин та розвитку інфаркту голов-
ного мозку. Таке ускладнення прийому ме-
тотрексату є рідкісним і ми мали можливість 
його спостерігати у нашої пацієнтки.

Мета
Дослідити механізми виникнення, діаг

ностичну тактику та план лікування пацієнт-
ки з ішемічним інфарктом головного мозку, 
яка приймає метотрексат у зв’язку з систем-
ною локальною склеродермією.

Опис клінічного випадку
Пацієнтка Ю., 48 років, була госпіталізо-

вана ургентно 09.12.2024 зі скаргами на оні-
міння та слабкість в правій руці, порушення 
вимови, АТ 130 / 80 мм рт ст. З анамнезу ві-
домо, що у пацієнтки гіпертонічна хвороба 
ІІІ  ст, ступінь 3, ризик 4 (для нормалізації ар-
теріального тиску приймає периндоприл аргі-
нін (5 мг) / індапамід (1,25 мг)), перенесений 
ішемічний інфаркт головного мозку (2006), 
системна локальна склеродермія (пацієнтка 
приймає метотрексат 10 мг 1 раз на тиждень 
перорально). Госпіталізована поза межами 
терапевтичного вікна (тривалість симптомів 
понад 24 години).

Неврологічний статус: Свідомость ясна 
(шкала ком Глазго=15 балів), менінгеальні 
знаки не викликаються. Очні щілини D=S, 
зіниці рівномірні. Корнеальні рефлекси ви-
кликаються, фотореакції збережені. Облич-
чя симетричне. Глотковий та піднебінний 
рефлекси збережені. Мова – легка дизартрія. 
Девіація кінчика язика вліво. Рефлекси ораль-
ного автоматизму позитивні (Марінеску-
Радовичі з двох сторін, хоботковий рефлекс). 
При верхній пробі Барре відстає права рука. 

Сухожилкові рефлекси з рук S>D, з ніг зниже-
ні. Позитивний симптом Бабінського справа. 
Гіпестезія в правій верхній кінцівці.

Відповідно до цього виявлено ознаки 
контрлатерального правобічного монопарезу 
(слабкість правої руки при верхній пробі Бар-
ре, знижені рефлекси з рук S>D), контрлате-
ральної правобічної моногіпестезії (гіпестезія 
правої верхньої кінцівки), девіацію кінчика 
язика вліво, позитивні рефлекси орального 
автоматизму (рефлекс Марінеску-Радовичі з 
двох сторін, хоботковий рефлекс), позитивний 
симптом Бабінського справа, легку дизартрію. 
Не було виявлено окорухових порушень, кор-
неальні, глотковий та піднебінний рефлекси 
збережені, обличчя симетричне, менінгеаль-
ні знаки не викликались. Через це виникли 
підозри, що у пацієнтки ішемічний інсульт.

Було проведено обстеження по шкалам 
згідно Клінічної настанови, заснованої на 
доказах: «Організація надання допомоги при 
гострому ішемічному інсульті» [6] та Стан-
дарту медичної допомоги: ішемічний інсульт 
[7]: згідно National Institutes of Health Stroke 
Scale визначено інвалідизуючий інсульт (3 
бали); пацієнтка може приймати звичайну 
їжу (дисфагія – 0 б, відсутня); пацієнтці необ-
хідна деяка допомога, але вона здатна ходити 
самостійно – 3 бали за модифікованою шка-
лою Ренкіна; індекс активності в повсякден-
ному житті Бартел відповідав мінімальному 
обмеженню втрати неврологічних функцій 
(90 балів); згідно шкалою Брадена ризик роз-
витку пролежнів відсутній – 23 бали.

Для підтвердження діагнозу необхід-
но було провести нейровізуалізацію – МРТ 
головного мозку та КТ-ангіографію (попе-
редньо перевірили рівень креатиніну), а та-
кож згідно протоколу призначено лабораторні 
дослідження – загальний аналіз крові та сечі, 
коагулограма, ліпідограма, АЛТ, АСТ, глюко-
за крові, сечовина, білок крові, електроліти 
крові (К+, Na+, Cl-), тропонін І.

Рівень креатиніну відповідав нормі, що 
надало можливість провести КТ-ангіогра-
фію, на якій виявлено ознаки гемодинамічно 
значущого стенозу М1 сегменту лівої серед-
ньої мозкової артерії, на МРТ-візуалізації го-
ловного мозку: ознаки гострого порушення 
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мозкового кровообігу за ішемічним типом у 
лівій лобній частці та хронічної церебральної 
мікроангіопатії у вигляді поодиноких осеред-
ків гліозу в супратенторіальних відділах го-
ловного мозку. 

Проведено диференційну діагностику з 
гострою метотрекстат-асоційованою енце-
фалопатією, яка може бути одним з усклад-
ненням прийому метотрексату. Згідно даних 
КТ-ангіографії та МРТ не виявлено характер-
них ознак для цього ускладнення.

На основі цих даних був поставлений ді-
агноз – цереброваскулярна хвороба: Інфаркт 
головного мозку в басейні лівої середньої 
мозкової артерії, одразу було призначене від-
повідне лікування, але пошук причини роз-
витку інсульту продовжився.

З лабораторних аналізів відмінними від 
нормативних значень були рівні холестери-
ну (відповідало помірному ризику розвитку 
атеросклерозу) та ЛПНЩ (відповідало підви-
щеному рівні), ліпідограма відповідала під-
вищеним показникам у пацієнтки з високим 
серцево-судинним ризиком згідно з ESC 2021.

Для уникнення пропущення фібриляції 
передсердь, супутнього інфаркту міокар-
да або структурних захворювань серця, що 
могли бути причинами інсульту, було прове-
дено ЕКГ, ЕхоКГ, УЗД брахіоцефальних су-
дин (проведено згідно локального клінічного 
протоколу, що ґрунтується на «Організація 
надання допомоги при гострому ішемічному 
інсульті: Клінічна настанова, заснована на 
доказах» [6] та Стандарту медичної допомо-
ги: ішемічний інсульт [7]), але не виявлено 
патологічних змін, кардіолог при огляді ви-
значив гіпертонічну хворобу ІІІ ст., 3 ст., ри-
зик 4 (дуже високий). Оскільки нам був відо-
мий факт прийому метотрексату пацієнткою 
та можливий розвиток гіпергомоцистеїнемії, 
було проведено лабораторне дослідження 
рівня гомоцистеїну, яке відповідало помір-
ному ризику серцево-судинних ускладнень  – 
17  мкмоль/л. Це дало нам підстави вважати, 
що ішемічний інфаркт головного мозку в 
даному випадку має поєднаний характер ви-
никнення: вплив гіпергомоцистеїнемії та ва-
зопатична дія при системній локальній скле-
родермії.

На основі проведеного огляду та скарг, 
нейровізуалізації, лабораторних та інстру-
ментальних досліджень було визначено діаг
ноз:

ЦВХ: Інфаркт головного мозку в басейні 
лівої середньої мозкової артерії

Гіпертонічна хвороба ІІІ ст, ступінь 3, ри-
зик 4 (дуже високий), СН 0 ст

Системна локальна склеродермія з ура-
женням шкіри

Оскільки пацієнтка госпіталізована поза 
межами терапевтичного вікна (понад 24 годи-
ни після появи скарг), тромболітична терапія 
не була проведена, а при огляді нейрохірур-
гів визначено відсутність показів до ендова-
скулярної тромбектомії. Відповідно до цього 
призначено лікування: антитромбоцитарна 
терапія – ацетилсаліцилова кислота 100 мг 
1р/добу ввечері, антигіпертензивна тера-
пія – периндоприлу аргінін (5 мг)/індапамід 
(1,25  мг) 1р/добу під контролем АТ, ліпідоз-
нижуюча терапія – симвастатин 20 мг 1р/добу 
на ніч, фолієва кислота по 1 капсулі двічі на 
добу та комплекс вітамінів групи В (В6, В12) 
по схемі для нормалізації рівня гомоцистеїну, 
метотрексат по схемі (10 мг 1 раз на тиждень 
перорально).

Проведена терапія показала позитивні 
результати, оскільки на момент виписки зі 
стаціонару 16.12.2024 була відсутня уся па-
тологічна неврологічна симптоматика, згідно 
шкал: NIHSS – 0б, дисфагія – 0б, мШР – 0б, 
індекс Бартел – 100 б, шкала Браден – 23б.

Також була надані рекомендації: спосте-
реження у сімейного лікаря, невролога, кар-
діолога за місцем проживання; контроль АТ 
і холестерину; контроль рівня гомоцистеїну.

Обговорення 
Клінічний огляд дозволив запідозрити 

ішемічне ураження в зоні, відповідній лівій 
півкулі, з подальшим підтвердженням ішемії 
в басейні лівої середньої мозкової артерії за 
даними МРТ та КТА. При огляді спостергі-
ались контрлатеральний правобічний моно-
парез, контрлатеральна моногіпестезія, легка 
дизартрія, девіація кінчика язика вліво, пози-
тивні рефлекси орального автоматизму.

З метою уточнення діагнозу та виключен-
ня інших ймовірних причин ураження цен-
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тральної нервової системи було проведено 
диференційний діагноз із гострою метотрек-
сат-асоційованою енцефалопатією, яка може 
бути ускладненням прийому метотрексату 
[2].

З метою уточнення діагнозу та виключен-
ня інших ймовірних причин ураження цен-
тральної нервової системи було проведено 
диференційний діагноз із гострою метотрек-
сат-асоційованою енцефалопатією, яка про-
являється гострим неврологічним дефіцитом, 
що може імітувати інсульт, але має зовсім 
інший механізм розвитку. ЇЇ розвиток пов’я-
заний із прямим нейротоксичним впливом 
метортексату. Клінічно гостра метотрексат-а-
соційована енцефалопатія характеризується 
раптовою появою афазії, геміпарезу, пору-
шень свідомості, іноді з транзиторним або 
флуктуюючим перебігом. У нашої пацієнтки 
спостерігались стійкі фокальні неврологічні 
симптоми (контрлатеральний правобічний 
монопарез, моногіпестезія, девіація язика, 
дизартрія), які не мали транзиторного харак-
теру і зберігались понад 24 години, що харак-
терно саме для ішемічного інсульту.

Проведена нейровізуалізація (МРТ голов-
ного мозку) засвідчила наявність вогнища 
гострого ішемічного ураження в лівій лоб-
ній частці, а КТ-ангіографія виявила стеноз 
М1 сегменту лівої середньої мозкової арте-
рії. Такі зміни чітко вказують на порушення 
мозкового кровообігу за ішемічним типом, 
на відміну від гострої метотрексат-асоційо-
ваної енцефалопатії, для якої характерні си-
метричні вогнища лейкоенцефалопатії в білій 
речовині мозку без ознак судинної патології. 
До того ж у пацієнтки було виявлено гіперго-
моцистеїнемію (17 мкмоль/л), що є відомим 
фактором ризику тромбозів, а також вплив 
системної склеродермії на судини як додатко-
вий вазопатогенний чинник. Окрім того таке 
ускладнення метотрексату розвивається при 
інтратекальному введенні та/або високих до-
зах препарату, наша ж пацієнтка приймала пе-
рорально у низьких дозах (10 мг 1 раз на тиж-
день). Відповідно до цього, діагноз гострої 
метотрексат-асоційованої енцефалопатії був 
виключений, а діагноз ішемічного інфаркту 
головного мозку підтверджений. [2, 3, 4, 8].

Причини ішемічного інфаркту головного 
мозку є різноманітними. Ми були свідками 
взаємозв’язку побічної дії вживання ме-
тотрексату та розвитку ішемічного інсуль-
ту. Пацієнтка Ю. приймає метотрексат у 
зв’язку з системним склерозом – рідкісним 
аутоімунним захворюванням сполучної 
тканини  [1]. Незважаючи на свою високу 
ефективність, препарат можуть відмінити 
у зв’язку з побічними ефектами, такими як 
нудота, діарея, панцитопенія, захворювання 
печінки (стеатоз, фіброз, цироз), інтерстиці-
альний пневмоніт, пневмоцистна пневмонія, 
ниркова недостатність, тощо [8]. Окрім того, 
описані механізми токсичної дії метотрек-
сату на нервову систему, пов’язані з інгібу-
ванням ферментом дигідрофолатредуктази, 
накопиченням гомоцистеїну, зниженням 
рівня S-аденозилметіоніну та зміною мета-
болізму аденозину [2, 3]. Гомоцистеїн, що є 
амінокислотою і виступає агоністом рецеп-
торів N-метил-D-аспартату [5], здатний по-
рушувати баланс між прокоагулянтними та 
антикоагулянтними факторами, збільшен-
ням виробництва активних форм кисню та 
порушенням синтезу оксиду азоту (NO) [4], 
що веде до пошкодження ендотелію судин і 
є фактором ризику розвитку атеросклерозу 
та тромбоутворення [9, 10]. Описана роль 
гіпергомоцистеїнемії у розвитку серцево-
судинних, цереброваскулярних і тромбоем-
болічних захворювань [10, 11] та випадок 
розвитку інсульту при підвищеному рівні 
гомоцистеїну [12], хоча і не було описаних 
випадків про вплив метотрексату на роз-
виток ішемічного інфаркту головного моз-
ку, що вказано на унікальність описаного 
нами клінічного випадку розвитку інфаркту 
головного мозку у звʼязку з прийомом ме-
тотрексату при системному склерозі. Окрім 
того, гіпергомоцистеїнемія у даному випад-
ку може пояснити розвиток важкої гіперто-
нічної хвороби, що є обтяжливим фактором 
ризику інфаркту головного мозку.

Проведена терапія (антигіпертензивна, ан-
титромбоцитарна, ліпідознижуюча) показала 
ефективність при лікуванні цієї пацієнтки, 
що може вказувати відсутність необхідності 
специфічної терапії для нормалізації рівня го-
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моцистеїну, що підтверджується літературни-
ми даними [10].

Висновки
Прийом метотрексату при системній ло-

кальній склеродермії за рахунок блокування 
дигідрофолатредуктази, що веде до гіпергомо-
цистеїнемії, яка значно збільшує ризик розвит-
ку серцево-судинних та цереброваскулярних 
захворювань. У нашої пацієнтки спостерігав-
ся розвиток ішемічного інфаркту головного 
мозку в басейні лівої середньої мозкової ар-
терії, що підтвердилось при огляді (виявлено 
контрлатеральний правобічний монопарез, 
контрлатеральна моногіпестезія, легка ди-
зартрія), нейровізуалізації (КТ-ознаки стено-
зування М1 сегменту лівої середньої мозкової 
артерії на КТА, гостре порушення мозкового 
кровообігу за ішемічним типом у лівій лоб-
ній частці та хронічна церебральна мікроан-
гіопатія у вигляді поодиноких осередків глі-
озу в супратенторіальних відділах головного 
мозку на МРТ) і даних інструментального та 
лабораторних досліджень (гіперхолестерине-
мія, гіперліпопротеїнемія за рахунок ЛПНЩ, 
гіпергомоцистеїнемія). До того ж діагнос-
тика вказала на найбільш ймовірні причини 
розвитку інсульту – гіпергомоцистеїнемія 

та вазопатична дія при системній локальній 
склеродермії. Проведена терапія (антитром-
боцитарна терапія, антигіпертензивна тера-
пія, ліпідознижуюча терапія, прийом фолієвої 
кислоти, комплексу вітамінів групи В (В6, 
В12) та метотрексату) показало високу ефек-
тивність в даному клінічному випадку.
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Development of cerebral infarction associated with methotrexate in systemic 
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Abstract: systemic sclerosis is a systemic disease affecting connective tissue and small blood 
vessels, with an incidence of 7 to 33 cases per 100,000 population in Europe. The drug of choice for 
the treatment of skin changes (systemic localized scleroderma) in systemic sclerosis is methotrexate. 
One of its side effects is hyperhomocysteinemia, which additionally damages the vessels and leads to 
atherosclerosis, thrombosis, and, accordingly, the development of cardiovascular and cerebrovascular 
diseases, in particular stroke. We aimed to investigate the pathogenetic component, the plan of 
diagnostic studies, and the tactics of treatment of a patient with ischemic cerebral infarction in the 
basin of the left middle cerebral artery in connection with the administration of methotrexate (10 mg 
once a week) in systemic localized scleroderma. Examination revealed mono paresis and hypoesthesia 
in the right upper limb and mild speech impairment; neuroimaging revealed signs of stenosis of the 
left middle cerebral artery and an ischemic focus of acute circulatory disturbance in the left frontal 
lobe, as well as hyperhomocysteinemia (17 μmol/l). The patient was admitted to the hospital due to 
symptoms that continued for more than 24 hours, prompting the initiation of the following therapeutic 
measures: antiplatelet therapy (acetylsalicylic acid 100 mg 1 time/day), normalization of blood pressure 
(perindopril arginine (5 mg)/indapamide (1.25 mg) 1 time/day), normalization of hypercholesterolemia 
and hyperlipoproteinemia (simvastatin 20 mg 1 time/day), normalization of homocysteine levels (folic 
acid one capsule twice a day, B vitamin complex). The effectiveness of the treatment was confirmed by 
the absolute absence of neurological symptoms at the time of discharge.

Keywords: Ischemic Stroke; Localized Scleroderma; Methotrexate; Hyperhomocysteinemia; 
Folic Acid.
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