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ВСТУП

Як відомо, системні запальні ревматологічні захворювання асоціюються 
з підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень атеросклеротично-
го генезу [3, 15, 45, 103]. Визнання визначної ролі запалення на всіх ета-
пах формування атеросклеротичної бляшки обумовило науковий інтерес 
до вивчення взаємозв’язку між системним запаленням та атерогенезом, і 
призвело до цілого ряду фундаментальних та клінічних досліджень [142]. 
Ревматологічне співтовариство вже давно визнало підвищений кардіоваску-
лярний ризик у пацієнтів з ревматоїдним артритом (РА), системним черво-
ним вовчаком (СЧВ), анкілозивним спондилітом, подагрою, псоріатичним 
артритом [122] (рис. 1). Останні дані досліджень свідчать, що системний 
склероз і запальний міозит можуть також бути позв’язаними з підвищеним 
ризиком серцево-судинних подій [229, 231]. Відтак, в останні роки відбува-
ється формування концепції «кардіоревматологічного» синдрому [193], що 
включає модель прискореного атеросклерозу на тлі хронічних запальних 
захворювань. 

Рис. 1.	 Атеротромбоз при ревматологічних захворюваннях. 
	 Адаптовано з: [152]. 
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Підкреслюючи виключно важливе значення проблеми серцево-судинної 
захворюваності у пацієнтів з запальними артритами, в 2009 р. опубліко-
вані рекомендації EULAR (Європейської протиревматичної ліги) щодо ме-
неджменту хворих із кардіоваскулярним ризиком при РА, анкілозивному 
спондилоартриті та псоріатичному артриті [183]. В цих рекомендаціях під-
креслюється, що стратифікація кардіоваскулярного ризику з використан-
ням загальноприйнятих методик у цих пацієнтів є недостатньо інформа-
тивною, відтак, було запропоновано використовувати модифіковану шкалу 
SCORE (mSCORE) для оцінки серцево-судинного ризику. Проте, можли-
вість використання mSCORE для повного врахування серцево-судинного 
ризику залишається дискутабельним [73], відтак в 2016 році опубліковані 
оновлені рекомендації EULAR щодо ведення хворих із кардіоваскулярним 
ризиком при запальних артропатіях. 

Питання первинної профілактики серцево-судинних ускладнень в рев-
матологічній практиці є також складним і не зовсім визначеним зогляду на 
розбіжності в існуючих кардіологічних та ревматологічних рекомендаціях. 
Крім того, на сьогодні недостатньо досліджень із жорсткими кінцевими сер-
цево-судинними точками з використанням статинів при хронічних запаль-
них захворюваннях, що обумовлює актуальність дослідження додаткових 
шляхів зниження кардіоваскулярного ризику у цієї категорії хворих.
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Розділ 1. 

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА КАРДІОВАСКУЛЯРНИЙ РИЗИК  
У ХВОРИХ РЕВМАТОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ

1.1. Кардіоревматологічний синдром: модель прискореного атеросклерозу 
при ревматологічних захворюваннях.

Як відомо, пацієнти із запальними ревматологічними захворюваннями 
мають підвищений ризик передчасного розвитку ішемічної хвороби серця 
(визначеної як стенокардія, інфаркт міокарда, коронарне шунтування, ко-
ронарна ангіопластика) та інсульту, що асоціюється зі ступенем запалення 
[80]. Хоча для деяких ревматичних захворювань характерною є наявність 
коронарного артеріїту, у більшості випадків саме атеросклеротичне ура-
ження лежить в основі коронарних подій [142]. Незважаючи на це, у деяких 
пацієнтів з ревматичними захворюваннями не визначаються атеросклеро-
тичні зміни при коронароангіографії. З іншого боку, аутоімунні або інші 
форми артеріїту можуть провокувати розрив і тромбоз вже існуючих атеро-
склеротичних бляшок [152].

Проте, взаємодія місцевого судинного та системного запалення на тлі 
ревматичних захворювань з традиційними серцево-судинними чинника-
ми і ступінь значущості в розвитку несприятливих кардіоваскулярних по-
дій в даній популяції пацієнтів залишаються невизначеними [153]. Більш 
того, деякі з препаратів, що застосовуються у пацієнтів з ревматичними 
захворюваннями, можуть погіршувати серцево-судинний ризик, в той час 
як інші – поліпшують прогноз. Ці конкуруючі ятрогенні втручання обу-
мовлюють ще складнішою розуміння патофізіології кардіоваскулярних 
ускладнень у цих пацієнтів. 

Хоча різні ревматологічні захворювання є аутоімунними і / або запаль-
ними за своєю природою (Таблиця 1, рис. 2), вони мають певні патогенетич-
ні особливості, що робить величезний спрощенням намагання об’єднати їх 
в єдиний кластер щодо їхнього внеску в розвиток серцево-судинних подій 
[152].
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Таблиця 1. Ураження коронарних артерій при основних 
	 ревматологічних захворюваннях. Адаптовано з: [152] 

Прискоренний розвиток  
атеросклерозу

Коронарний артеріїт

Системний червоний вовчак Системний червоний вовчак

Ревматоїдний артрит Артеріїт Такаясу

Анкілозуючий спонділіт Хвороба Кавасакі

Псоріатичний артрит Гігантоклітинний артеріїт

Подагра Вузелковий периартеріїт

АНЦА-асоційовані васкуліти Гранулематозний поліангіїт

Артеріїт Такаясу Чарга-Стросса синдром

Гігантоклітинний артеріїт Ревматоїдний артрит

Запальні міопатії

Рис. 2. Кардіоваскулярний ризик при основних хронічних запальних  
	 захворюваннях. Адаптовано з: [138].
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Відмінності між цими захворюваннями можуть покращити розуміння 
їх взаємозв’язку з серцево-судинними захворюваннями та етіологію цих 
ускладнень. З іншого боку, клініцисти потребують конкретних інстру-
ментів задля виявлення пацієнтів ревматологічного профілю з високим 
кардіоваскулярним ризиком з метою визначення оптимальної тактики їх 
ведення, що обумовлює необхідність пошуку біомаркерів раннього атеро-
склеротичного ураження судин за цих умов. В даній роботі проводилось 
узагальнення та систематизування уявлень про новітню концепцію кардіо-
ревматологічного синдрому з концентрацією уваги на ревматоїдний артрит 
(РА) та системний червоний вовчак (СЧВ), у відношенні до яких існує най-
більша доказова база. 

Ревматоїдний артрит

РА призводить до збільшення смертності, що продемонстровано в декіль-
кох великих обсерваційних дослідженнях [52, 114, 241]. Рання смертність 
при РА була пов’язана перед усім з тяжкістю перебігу, активністю захво-
рювання, інфекційними ускладненнями, нирковою недостатністю, а також 
супутньою патологією [115, 160, 242, 246]. Протягом останніх десятиліть, 
стратегія лікування РА докорінно змінилася шляхом раннього інтенсивно-
го лікування для досягнення ремісії в якості основної терапевтичної мети 
[209]. Дослідження з використанням даних англійського реєстру Norfolk 
Arthritis Register свідчить, що досягнення ранньої ремісії при РА, що є го-
ловною задачею лікування цих хворих, пов’язано з кращою виживаністю 
цих пацієнтів [63]. Результати декількох досліджень продемонстрували, 
що успішний контроль активності захворювання при РА з використанням 
базисної терапії, зокрема метотрексату, знижує смертність у даної категорії 
хворих [68, 137]. З впровадженням у клінічну практику біологічних аген-
тів відзначається значний успіх у лікуванні РА, про що свідчить скорочен-
ня кількості випадків ендопротезування суглобів та зниження частоти го-
стрих інфарктів міокарда та загальної смертності у цих хворих [59, 61, 84, 
117, 128]. Прогрес у лікуванні хворих на РА призвів до зниження смертнос-
ті серед цих пацієнтів на 9 % за період 1990–2010 років [74]. Тим не менш, 
встановлено, що коморбідні захворювання можуть скорочувати тривалість 
життя пацієнтів з РА [104, 105, 241]. Так, на сучасному етапі зростання по-
казників смертності при РА є наслідком збільшення поширеності серцево-
судинних захворювань, інфекційних захворювань та розвитку злоякісних 
новоутворень цих пацієнтів [45, 143, 144]. 

Таким чином в останні роки відбулася зміна структури смертності при 
РА. На сьогодні основною причиною передчасної летальності при РА (більш 
ніж у 50 % випадків) є захворювання серцево-судинної системи атероскле-
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ротичного генезу [45]. Цілий ряд епідеміологічних та рандомізованих клі-
нічних досліджень свідчать про значну кардіоваскулярну смертність хво-
рих на РА [212, 213], що перевищує загальнопопуляційну в 1,28–3,0 рази 
[127]. Абсолютний показник смертності є найвищим для похилих чоловіків 
із РА, водночас відносний ризик є найвищим для жінок молодого віку з РА 
[183].

Результати систематичного огляду та мета-аналізу когортних дослі-
джень за останні 50 років демонструють збільшення кардіоваскулярної 
смертності при РА, що переважає на 60 % відповідний показник в загаль-
ній популяції, співставної за віком та статтю [158]. Це є відображенням ви-
сокої поширеності інфаркту міокарда, інсульту та серцевої недостатності се-
ред хворих на РА. Так, метааналіз 10 досліджень (кількість спостережень – 
3178 пацієнтів) виявив, що при РА ризик інфаркту міокарду збільшений на 
68 % (RR 1,68 (95 % CI 1,4 – 2,03)), цереброваскулярних подій – на 41 %, за-
стійної серцевої недостатності – на 87 % [46]. Водночас останні дослідження 
вказують на те, що виживаність пацієнтів з РА покращилася за останні де-
сятиліття в більшій мірі, ніж в загальній популяції, що повязано з підви-
щенням ефективності лікування РА (рис. 3) [207]. 

Рис. 3. Кумулятивна виживаність пацієнтів з ревматоїдним артритом
	  (РА) та співставних осіб без ревматоїдного артриту. 
	 Адаптовано з: [207].
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Доведено, що при РА ризик виникнення інфаркту міокарда співставний з 
відповідним ризиком у хворих з ЦД [143]. Аналіз результатів дослідження 
QUEST-RA [168] із включенням 4363 пацієнтів у 15 країнах продемонстру-
вав, що поширеність серцево-судинних захворювань при РА в середньому 
становить 9,3 %, при цьому частота виявлення інфаркту міокарда була 
вищою, ніж цереброваскулярної патології, що також відповідає результа-
там основних клініко-епідеміологічних досліджень [74, 127]. Нещодавні 
результати аналізу великого когортного дослідження з використанням на-
ціональних реєстрів у Швеції також продемонстрували більш високі показ-
ники короткострокової смертності при гострому коронарному синдромі у 
пацієнтів з активним РА в порівнянні з співставною групою контролю, що 
свідчить про тяжкий перебіг коронарного атеросклерозу у пацієнтів з РА 
(рис. 4) [151]. 

Рис. 4. Криві виживання Каплана-Маєра загальної виживаності після
	 гострого коронарного синдрому серед хворих з ревматоїдним 
	 артритом та загальною популяцією. Адаптовано з: [151].

Також слід зазначити, що результати розтинів та коронарних ангіогра-
фій [137] вказують на більш високу поширеність саме прогностично неспри-
ятливих за структурою коронарних бляшок у пацієнтів з РА в порівнянні 
з контрольними групами. Дослідники наголошують, що одним із найваж-
ливіших предикторів кардіоваскулярної смертності при РА є тривалість за-
хворювання, про що свідчать численні дослідження і доповіді спеціалістів, 
відзначаючи, що при тривалішому перебігу РА зростає смертність від сер-
цево-судинних подій [40]. Так, метааналіз щодо вивчення причин смертнос-
ті продемонстрував зростання смертності з 1,2 до 1,9 при збільшенні трива-
лості захворювання на РА на 2 роки [58]. Водночас вважається, що знижен-
ня серцево-судинних подій опосередковується через жорсткий контроль 
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активності запалення при РА і припиненням прогресування хвороби, адже 
результати численних досліжень ілюструють взаємозв’язок між активніс-
тю захворювання за шкалою DAS28 і кардіоваскулярною смертністю у цих 
хворих [39].

Рис. 5. Криві виживаності при РА в залежності від рівня запалення 
	 за шкалою DAS28. Адаптовано з: [39]. 

Результати досліджень останніх років демонструють потужну роль на-
громадження кількості факторів ризику при проатеросклеротичному 
впливі запалення, що модифікує і характер атеросклеротичного ураження 
судин у хворих з РА [70, 88, 96]. Таким чином, причиною підвищення за-
хворюваності та смертності від ССЗ серед хворих на РА є розвиток перед-
часного та агресивного атеросклерозу, зумовлений сумацією традиційних 
ФР та системного запалення (рис. 6, 7, 8).

Рис. 6. Частота виявлення інфаркту міокарда, інсульту та смерті 
	 в залежності від рівнів СРП (CRP), ШОЕ (ESR), ЛПНЩ (LDL-C) 
	 та ЛПВЩ (HDL-C). Адаптовано з: [70].
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Рис. 7. Відносний ризик смертності (Adjusted hazard ratios, HRs) 
	 у госпіталізованих хворих з РА з приводу гострого інфаркту 
	 міокарда. Адаптовано з: [70].

Рис. 8. (А) Атеросклероз: прогресування ураження із кульмінацією 
	 у вигляді атеротромбозу. (Б) Ревматоїдний артрит: деградація 
	 хрящової тканини в суглобі. [192]
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Системний червоний вовчак

Аналіз смертності хворих на СЧВ ще в середині 1970-х років продемон-
стрував бі-модальність: перший пік був пов’язаний з високою активністю 
захворювання, в той час як другий - головним чином внаслідок серцево-су-
динних ускладнень (інфаркту міокарда чи інсульту) [20]. З того часу, поліп-
шення лікування СЧВ призвело до зниження смертності, що безпосередньо 
пов’язана з активністю захворювання, водночас серцево-судинні та інфек-
ційні захворювання стали головними чинниками летальності у цих хворих 
[21]. Незважаючи на тотожність структури смертності при РА та СЧВ па-
тогенетичні механізми передчасного атеросклерозу при цьому мають від-
мінності. Як відомо, центральну роль в патогенезі РА відіграють фактор 
некрозу пухлин (ФНП), інтерлейкін (ІЛ) -1, ІЛ-6, в той час як при СЧВ пере-
важають інтерферони типу І (рис. 9) [22]. Визначено, що ступінь дисфунк-
ції ендотелію, жорсткості аорти та наявність нестабільних атеросклеротич-
них бляшок при зазначених захворюваннях, є відображенням підвищеної 
частоти традиційних факторів ризику, при цьому усі хворобо-специфічні 
медіатори досі не встановлені.

Рис. 9. Патогенез атеросклерозу при запальних ревматичних 
	 захворюваннях. Адаптовано з: [152] 
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Зважаючи на підвищену кардіоваскулярну смертність, відносно скромні 
абсолютні цифри ризику серцево-судинних подій у хворих з РА та СЧВ є 
проблемою для дослідників [23]. Отже, існує необхідність враховувати при 
цьому біомаркери активності захворювання та додаткові чинники ризику. 
Встановлено, що більше 50 % пацієнтів з СЧВ мають порушену ендотелі-
альну функцію встановлену за пробою з реактивною гіперемією, що досто-
вірно частіше ніж в загальній популяції [24]. Як відомо, у пацієнтів з СЧВ 
визначено істотне збільшення частоти виявлення ранніх бляшок у порів-
нянні з контролем за ультразвуковим дослідженням (УЗД) сонних артерій, 
а також асоціацію між наявністю несприятливих бляшок з активністю за-
хворювання за індексом SLEDAI [25]. За результатами цього дослідження, 
загальний відносний ризик розвитку каротидних бляшок при СЧВ складає 
2,4, досягаючи максимумального значення 5.6 при віці до 40 років. Ці не-
інвазивні біомаркери субклінічного атеросклерозу зазвичай вказують на 
майбутні серцево-судинні події у пацієнтів з відсутнім СЧВ, та потребують 
результатів масштабних досліджень в умовах наявного СЧВ з подальшим 
зазначенням у рекомендаціях щодо оцінки кардіоваскулярного ризику у 
цих хворих.

Нещодавнє дослідження, що включало 1874 пацієнтів з СЧВ та поєд-
нувало 9485 людино-років в наступному, продемонструвало 2,66-кратне 
збільшення загального ризику серцево-судинних подій (інсульт, інфаркт 
міокарду, стенокардія, коронарне втручання, хвороби периферичних су-
дин) в порівнянні з населенням в цілому на основі оцінки ризику за шкалою 
Framingham [26]. Зазначені ускладнення відмічались переважно у віці до 
40 років та корелювали із активністю захворювання за індексом SELENA-
SLEDAI, та не були асоційовані з тривалістю захворювання у даному до-
слідженні. Пацієнти, що отримували глюкокортикостероїди (ГКС), мали 
дозозалежне підвищення ризику кардіоваскулярних подій, досягнувши 
зростання ризику в п’ять разів при отримуванні дози ГКС ≥ 20 мг/добу [27]. 
Встановлений ризик інфаркту міокарда у хворих з СЧВ знаходиться в діа-
пазоні від 2 до 10 разів вище, ніж серед загальної популяції, досягаючи мак-
симального значення в 50 разів у жінок 35–44 років [28]. Відносний ризик 
при СЧВ досягає значення 10,1 для нефатального ІМ, 17 – стосовно смерті 
внаслідок ІХС, та 7.9 для інсульту [29]. Ці дані особливо звертають на себе 
увагу, враховуючи, що більшість цих хворих становлять жінки і 67 % ма-
ють першу серцево-судинну подію у віці 55 років [30]. Фактори, пов’язані 
з підвищеним кардіовакулярним ризиком при СЧВ включають тривалість 
захворювання, активність захворювання, титр антитіл до ДНК, наявність 
люпус нефриту та терапія ГКС [31].
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Серонегативні спондилоартропатії (анкілозуючий спондилоартрит, псорі-
атичний артрит)

На даний момент для основних форм серонегативних спонділоартропа-
тій (СА) (анкілозуючий спондиліт, псоріатичний артрит) опубліковані су-
перечливі дані, що показують як підвищення загальної і серцево-судинної 
смертності [6–9], так і свідчать про відсутність підвищення захворюваності 
та летальності в зазначених популяціях [10, 11] . Цікаво, що до недавнього 
часу збільшення смертності при СА було встановлено в основному в госпі-
тальних дослідженнях і не підтверджувалося даними популяційних дослі-
джень [12–20]. І тільки зовсім недавно були опубліковані дані Тайванської 
і Датського регістрів, які показали підвищення загальної і серцево-судин-
ної смертності при псоріатичний артрит на популяційному рівні [21, 22, 9]. 
Зазначені дослідження продемонстрували, що у значної частини пацієнтів 
з ПА розвиваються серцево-судинні події протягом їх хвороби, при цьому 
збільшення серцево-судинного ризику пов’язано з поєднанням традицій-
них серцево-судинних факторів ризику і активності захворювання (рис. 10, 
Таблиця 2).

Рис. 10. Ризик серцево-судинних захворювань у хворих з псоріатичним 
	 артритом в залежності від статі. Адаптовано з: [89].

Водночас не було визначено ніякої різниці між групами ПА та контролем 
щодо 10-річного ризику фатальних кардіоваскулярних подій за шкалою 
SCORE. Однак у пацієнтів з ПА були встановлено підвищення зустрічає-
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мості факторів ризику, що не включені в SCORE, такі як ІМТ, гіпертриглі-
церидемія і високий рівень C-реактивного протеїну.

Таблиця 2. Розповсюдженість кардіоваскулярних факторів та 
	 захворювань у хворих з псоріатичним артритом порівняно 
	 з контролем. Адаптовано з: [116].

Псоріатич
ний артрит 
n (%)

Контроль 
n (%)

OR з урах. 
віку та стат-
ті (95% CI)

p Value з 
урах. віку 
та статті

Стенокардія на-
пруги

17 (5,0) 1801 
(3,6)

2,06 (1,24 
до 3,40)

0,01

Інфаркт міокарду 11 (3,3) 1626 
(3,2)

1,39 (0,75 
до 2,60

0,30

Церебральний 
інсульт

8 (2,4) 1290 
(2,6)

1,12 (0.55 
до 2,28)

0,75

Стендування 8 (2,4) 694 (1.4) 2,11 (1,03 
до 4.30)

0,04

Аорто-коронарне 
шунтування

6 (1,8) 729 (1.4) 1,74 (0,80 
до 3,98)

0,19

Кардіоваскулярні 
захв. заг.

27 (8,0) 4051 
(8,0)

1.31 (0,87 
до 1,99)

0,20

 
За результатами загальнонаціонального дослідження з використанням 

шведського регістру хворих з анкілозивним спонділоартритом (АС) зареє-
стровано 496 смертей в цій когорті і 1533 смертей в группі порівняння, в 
результаті сумарний відносний ризик смерті з поправкою на вік та стать 
становив HR 1,60 (95% ДІ від 1,44 до 1,77), з підвищеною смертністю серед 
чоловіків (з поправкою на вік HR = 1,53, 95% ДІ 1,36 до 1,72) і жінок (вік 
з поправкою на ВР = 1,83, 95% ДІ від 1,50 до 2,22) (рис. 11) [96]. У групі 
хворих з АС статистично значущими предикторами смертності були більш 
низький рівень освіти, наявність супутніх захворювань (цукровий діабет, 
інфекції, серцево-судинні, легеневі захворювання і онкопатологія). 
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Рис. 11. Криві виживаності Каплана-Маєра у хворих з анкілозивним
	 спонділоартритом (AS) та контрольної групи в цілому (А), 
	 для чоловіків (В) та жінок (С). Адаптовано з: [96].

За даними досліджень останніх років пацієнти з АС мають на 30 %–50 % 
підвищений ризик кардіоваскулярних подій порівняно із загальною попу-
ляцією. У порівнянні з пацієнтами з РА, рівень ризику був співставний за 
збільшенням частоти інсультів, але вдвічі нижчий щодо ризику тромботич-
них ускладнень [96].
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Рис. 12. Розповсюдженість ІХС та ГІМ серед хворих з анкілозивним 
	 спонділоартритом (AS) та контрольної групи. Адаптовано з: [96].

Системна склеродермія

 Дослідження, присвячені проблемі атеросклерозу при ССД, на сьогодні 
нечисленні, проте увага до цієї проблеми неухильно зростає [136]. Зміни фі-
зичних властивостей периферичних артерій при ССД, такі як підвищення 
ригідності та зменшення здатності до розтягування, тобто збільшення жор-
сткості артерій, були виявлені раніше [139, 145, 147]. Як відомо, артеріаль-
на жорсткість є незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань [116]. Потенційні фактори, що призводять до кардіоваскуляр-
них захворювань при ССД наведені у рис. 14 [170].

Дослідниками визначалося зниження еластічності сонних артерій у хво-
рих з лімітованої і в більшій степені з дифузною формою ССД [14]. За да-
ними шотландської групи з вивчення системного склерозу (M.Ho, D.Veale, 
C.Eastmond), стеноз сонних артерій спостерігалося у 64  % хворих ССД в 
середньому віці 57 (31–82) років і майже вдвічі рідше (35%) в контроль-
ній групі. Частота атеросклеротичних бляшок і ураження периферичних 
судин також була вище серед пацієнтів з ССД, незважаючи на відсутність 
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значущих відмінностей в частоті кардіоваскулярних факторів ризику між 
двома групами [7].

Ущільнення стінок аорти, що є незалежним фактором кардіоваскуляр-
ного ризику, діагностувалось у хворих ССД незалежно від вираженості 
шкірного і легеневого фіброзу і також достовірно відрізнялося від групи 
контролю [15].

Цікаві дані про те, що відбувається зниження резерву коронарних арте-
рій за результатами допплерехокардіографіі з контрастуванням у пацієнтів 
з ССД з більшою частотою при порівнянні з контрольною групою [16].

Рис. 13. Потенційні фактори, що сприяють розвитку серцево-судинних
	  захворювань при ССД. Адаптовано з: [170].

1.2. Оцінка кардіоваскулярного ризику у хворих з хронічними  
запальними захворюваннями

Визнання того, що ревматологічні захворювання асоціюються із зна-
чним підвищенням рівня кардіоваскулярного ризику, призвело до необ-
хідності створення конкретних рекомендацій щодо стратифікації серцево-
судинного ризику у цієї категорії хворих. Так, в останніх рекомендаціях 
Європейського товариства кардіологів (ESC) з профілактики серцево-су-
динних ускладнень вперше зазначені імунологічні хвороби, зокрема РА, 
псоріатичний артрит (ПсА) та СЧВ в якості фактору високого ризику [181]. 
Згідно вказаним рекомендаціям наявність зазначених захворювань не є 
показанням для призначення ліпідзнижуючої терапії, проте має бути вра-
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хованим при оцінці кардіоваскулярного ризику у цих пацієнтів. У 2009 р. 
EULAR запропонувала перші рекомендації щодо визначення кардіоваску-
лярного ризику при РА, ПсА та анкілозивному спондилоатриті [183], що 
включають 10 рекомендацій, спрямованих на зниження кардіоваскулярно-
го ризику та запобігання кардіоваскулярній смертності у цих хворих [5]. 
Рекомендації EULAR підкреслюють, що РА слід розглядати як стан, що 
пов’язаний з високим ризиком серцево-судинних захворювань, достовір-
них даних щодо ПсА і анкілозивному артриті є менше. Окрім того, зазначе-
но, що оцінку ризику серцево-судинних захворювань необхідно проводити 
для всіх пацієнтів із РА, ПсА, анкілозивним спондилоартритом не менш 
ніж кожні п’ять років та при змінах в терапії РА в узгодженні з національ-
ними рекомендаціями і настановами. Як відомо, моделлю, що найчастіше 
використовується в Європі для визначення факторів кардіоваскулярного 
ризику і стратегії профілактики, є систематична оцінка коронарного ризи-
ку SCORE, в якій використовуються такі традиційні фактори ризику, як 
вік, стать, тютюнопаління, артеріальний тиск і ліпіди крові (співвідношен-
ня загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів високої щільності 
(ЗХ/ХС ЛПВЩ). Водночас, як зазначають експерти EULAR, моделі оцін-
ки ризиків мають бути адаптовані для пацієнтів із РА (mSCORE): оцінка 
кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE має бути помножена на 1,5 
[5]. Проте, питання щодо використання mSCORE для повного врахування 
серцево-судинного ризику при РА залишається дискутабельним [73]. Так, 
результати останніх досліджень свідчать про те, що рівень кардіоваскуляр-
ного ризику у пацієнтів з РА не цілком відображається при використанні 
шкали SCORE навіть з урахуванням коефіцієнта 1,5 [34], що зумовлює по-
шук додаткових маркерів серцево-судинного ризику у цих хворих.

В 2016 році опубликовані оновлені рекомендації EULAR щодо менедж-
менту кардіоваскулярного ризику при РА та інших запальних захворюван-
нях суглобів, які базуються на результатах досліджень, що були опубліко-
вані протягом останніх років. Відтак, вже існуючі 10 рекомендацій були 
переглянуті, зокрема зазначена нова рекомендація стосовно необхідності 
проведення ультразвукового дослідження (УЗД) каротидних артерій при 
оцінці кардіоваскулярного ризику у цих хворих, та шість пунктів зазнали 
змін (табл. 3) [35]. Водночас підкреслюється, що визнані РА-специфічні мо-
делі стратифікації кардіоваскулярного ризику з доведеною перевагою над 
алгоритмами оцінки серцево-судинного ризику для загальної популяції на 
даний час відсутні. 

Останні дані поглиблюють уявлення про те, що підвищений ризик серце-
во-судинних ускладнень у пацієнтів з РА пов’язаний з впливом традицій-
них та додаткових чинників ризику. Нові фактори ризику при цьому вклю-
чають запалення, наявність бляшок каротидних артерій, антитіл до ЦЦП 
і ревматоїдного фактору, позасуглобових проявів РА, вираженої функціо-
нальної недостатності та гіпотиреозу.
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Таблиця 3. 10 рекомендацій для оцінки і управління 
	 кардіоваскулярним ризиком у пацієнтів із РА, анкілозивним
	 спондилоартритом і ПсА (EULAR, 2016).

№ 
з/п

Рекомендації Рівень 
доказо-

вості

Сила 
рекомен-

дації
Ключові положення: 

А РА слід розглядати як стан, пов’язаний із більш 
високим ризиком серцево-судинних захворю-
вань порівняно із загальною популяцією. Цей 
принцип, можливо, стосується також ПсА і 
анкілозивного спондилоартриту. 

В Менеджмент кардіоваскулярного ризику у хво-
рих з РА та іншими запальними захворювання-
ми здійснює лікар-ревматолог.

С Застосування НПЗП та ГКС повинно бути відпо-
відно до рекомендацій EULAR та ASAS.

1 Адекватний контроль активності запального 
процесу необхідний для зниження серцево-су-
динного ризику

2b–3 B

2 Оцінка кардіоваскулярного ризику має проводи-
тися для всіх пацієнтів із запальним артритом 
(РА, ПсА, анкілозивний спондилоартрит) не 
менш ніж раз на 5 років. При зміні протиревма-
тичного лікування необхідно проводити пере-
гляд серцево-судинного ризику

3-4 С

3 Оцінка кардіоваскулярного ризику має проводи-
тися із використанням національних настанов 
або за шкалою SCORE у випадку їх відсутності. 

3–4 C–D

4 Рівень тригліцеридів (ТГ) та ЛПВЩ слід ви-
користовувати при оцінці ризику ССЗ при РА, 
анкілозивному спондилоартриті і ПсА бажано, 
коли активність захворювання є стабільною або 
в стадії ремісії. Вимірювання постпрандіальних 
ліпідів також цілком прийнятно.

3 С

5 Моделі оцінки ризиків мають бути адаптовані 
для пацієнтів із РА із врахуванням коефіцієнта 
1,5 якщо це ще не було включено в модель стра-
тифікації ризику. 

3 C

6 Скринінг безсимптомних атеросклеротичних 
бляшок із застосуванням ультразвукового до-
слідження каротидних артерій потрібно розгля-
дати як частину оцінки ризику серцево-судин-
них ускладнень при РА

3–4 C–D
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7 Рекомендації щодо способу життя повинні під-
креслювати переваги здорового харчування, 
регулярних фізичних вправ і відмови від палін-
ня при РА та інших запальних захворюваннях 
суглобів.

3 C

8 Корекція ризику серцево-судинних ускладнень 
при РА, анкілозивному спондилоартриті або 
ПсA повинна проводитися відповідно до націо-
нальних рекомендацій, гіпотензивні препарати 
та статини можуть бути призначені як і в за-
гальній популяції.

3–4 C–D

9 Призначати НПЗП при РА і ПсА слід з обереж-
ністю, особливо у пацієнтів із встановленими 
серцево-судинними захворюваннями або з на-
явністю факторів ризику серцево-судинних 
ускладнень.

2a–3 C

10 Глюкокортикоїди (ГКС): для тривалого лікуван-
ня доза ГКС повинна бути зведена до мінімуму 
і відмінені в разі ремісії або низької активності 
хвороби; причини для продовження ГКС терапії 
необхідно регулярно переглядати.

3–4 C

За результатами проведеного нами ретроспективного аналізу медіана 
показника 10-річного ризику фатальних серцево-судинних подій за шка-
лою SCORE у хворих з РА складала 0,70 [0,47; 1,47] %, за шкалою mSCORE 
(EULAR 2010) – 1,0 [0,6; 2,0] %, при цьому більшість хворих відносились до 
категорії осіб з низьким рівнем ризику, як за традиційною, так і розрахун-
ковою шкалами – 56 (54,9 %) та 48 (47,06 %) пацієнтів відповідно. Водночас 
серед обстежених хворих на РА високий кардіоваскулярний ризик встанов-
лено лише у 8 (7,84 %) та 9 (8,82 %) за обидвома шкалами відповідно. 

Встановлено, що рівень кардіоваскулярного ризику у хворих на АГ в по-
єднанні з РА був достовірно вищий в порівнянні з пацієнтами з ізольованим 
РА, як за шкалою SCORE – 2 [0,25; 5] % та 0,65 [0,52; 0,95] % відповідно (р = 
0,03), так і за шкалою mSCORE – 4,25 [3; 6] % та 0,85 [0,66; 1,43] % відповід-
но (р = 0,0004). Рівень кардіоваскулярного ризику у пацієнтів контрольної 
групи (ізольована АГ) склав 1,93 [1,64; 5,21] % та достовірно не відрізнявся 
в порівнянні з групою поєднаного перебігу АГ та РА. Серед хворих основної 
групи переважали особи з помірним рівнем кардіоваскулярного ризику, при 
цьому хворих з високим та дуже високим ризиком було достов ірно більше 
при поєднанні АГ з РА порівняно з групою ізольованого РА (р = 0,04).
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Рис. 14. Рівень кардіоваскулярного ризику у хворих з поєднаним 
	 перебігом АГ та РА та його структура.
Примітки: * – достовірність відмінностей у порівнянні з хворими на 	АГ+РА (p<0,05)

Отримані результати свідчать про підвищений кардіоваскулярний 
ризик у хворих в умовах поєднання АГ та РА порівняно з контрольними 
групами що зумовлює необхідність детального аналізу основних факторів 
серцево-судинного ризику у цих хворих. Водночас рівень серцево-судинно-
го ризику при поєднанні АГ з РА, навіть з урахуванням коефіцієнту 1,5, 
вважається середнім, що не співвідноситься з літературними даними щодо 
прогнозу даної категорії пацієнтів, що потребує також дослідження додат-
кових факторів ризику. Зазначені результати співвідносяться з сучасними 
літературними даними, що наголощують перегляд тактики оцінки кардіо-
васкулярного ризику у хворих з РА (рис. 15) [112].
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Рис. 15. Алгоритм оцінки кардіоваскулярного ризику при ревматоїдно-
му артриті. Адаптовано з: [112].

Слід зазначити, що окремих рекомендацій щодо менеджменту серце-
во-судинного ризику при інших ревматологічних захворюваннях не опу-
бліковано. Проте, в рекомендаціях EULAR 2010 року щодо моніторингу 
хворих з СЧВ зазначена необхідність оцінки кардіоваскулярного ризику 
не менш ніж раз на рік, при цьому слід акцентувати увагу на наявності 
таких факторів ризику як: паління, серцево-судинні події в анамнезі, фі-
зична активність, прийом оральних контрацептивів, гормональної терапії 
та спадковості стосовно ранньої серцево-судинної смертності. У вказаних 
рекомендаціях також наголошується доцільність щорічного контролю лі-
підного спектру крові та глюкози крові, ІМТ та співвідношення коло талії/
коло стегон; при цьому вказується можливий більш частий перегляд кар-
діоваскулярного ризику у хворих з СЧВ, що знаходяться на ГКС терапії. 

 За результатами нашого дослідження, що включало 30 хворих з СЧВ з 
відсутньою ІХС (середній вік 45,15±3,05 років, середня тривалість хворо-
би 85,9±8,38 місяців) 10-річний ризик фатальних серцево-судинних подій 
за шкалою SCORE у обстежених хворих склав в середньому 1,0±0,89 %, 
що вважається низким рівнем ризику. При цьому лише у 5 пацієнтів був 
відмічений 10-річний фатальний ризик ≥5%. Серед пацієнтів контрольної 
групи ризик фатальних серцево-судинних подій за шкалою SCORE склав 
2,67±0,36 % (рис. 16,17).
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Рис. 16. Частота поєднання основних факторів ризику: а – у хворих 
	 на СЧВ, б – серед пацієнтів контрольної групи [215].

Рис. 17. Структура ризику фатальних ССЗ серед хворих на СЧВ 
	 та пацієнтів контрольної групи [215].
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Розділ 2. 

ФАКТОРИ АТЕРОГЕНЕЗУ ТА СУБКЛІНІЧНИЙ АТЕРОСКЛЕРОЗ  
У ХВОРИХ З РЕВМАТОЛОГІЧНИМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ

2.1. Роль основних та додаткових факторів у розвитку атеросклеротично-
го ураження судин при хронічних запальних захворюваннях 

У численних дослідженнях підкреслюється важлива роль традиційних 
чинників ризику у розвитку атеросклеротичного ураження судин при сис-
темних запальних захворюваннях, зокрема при РА, СЧВ [36, 47]. Проте 
багатоцентрові дослідження щодо оцінки менеджменту серцево-судинних 
факторів ризику у пацієнтів з РА та СЧВ продемонстрували, що серцево-су-
динні фактори ризику недостатньо враховуються при цих захворюваннях 
[223]. Більш того, також було показано недостатній об’єм лікувальних захо-
дів, спрямованих на корекцію факторів ризику у пацієнтів із запальними 
захворюваннями суглобів [228]. Водночас слід зазначити, що в умовах хро-
нічного запалення вплив традиційних факторів ризику може відрізнятися 
порівняно із загальною популяцією [39]. В сучасних літературних джере-
лах також обговорюється можлива роль генотипу хворих з РА у модифіка-
ції дії загальноприйнятих чинників атерогенезу та сприянні прискореному 
розвитку атеросклерозу [107, 176]. 

Рис. 18. Розповсюдженість коморбідних станів при РА 
	 (кардіоваскулярні захворювання). Адаптовано з: [88]. 
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Роль основних факторів ризику. Загальновизнаними найчастішими чин-
никами ризику при РА та СЧВ є АГ, гіперліпідемія та тютюнопаління [109, 
223], що продемонстровано і у вітчизняних дослідженнях [102]. Попередні 
дослідження вказують, що поширеність АГ збільшується при РА [70, 175], 
що, можливо, пов’язано з клінічним перебігом [135], фізичною активністю 
[156], а також генетичними чинниками [172, 174]. В останні роки все біль-
ше уваги привертає поєднання АГ з РА через високий рівень непрацездат-
ності та смертності, адже наявність АГ у хворих на РА є одним з чинників 
серцево-судинних ускладнень [168, 175]. Результати численних досліджень 
демонструють істотне зростання ризику розвитку серцево-судинних подій, 
пов’язаних з АГ, у хворих на РА: коливання стандартного показника смерт-
ності (SMR) становить 1,13–5,15 [110]. АГ у пацієнтів з РА відіграє роль ак-
тивного ініціатору та акселератору прогресування і ускладненого перебігу 
атеросклерозу, ремоделювання лівих відділів серця. 

Частота поєднання АГ при РА може коливатися від 18 до 70,5 % за різни-
ми даними [25, 26, 80, 81, 118], при цьому поширеність АГ істотно (приблиз-
но на 42 %) вище, ніж в загальній популяції (рис. 19) [118]. Результати по-
пуляційного дослідження (280 тис. хворих на РА та 113 тис. осіб без ревма-
тичних захворювань) свідчать про достовірне підвищення частоти розвитку 
АГ у пацієнтів із РА (34 та 23 % відповідно) [175]. Міжнародне дослідження 
присвячене питанню коморбідності при РА (COMORA) продемонструвало, 
що АГ є одним з найбільш поширених коморбідних захворюваннях у цих 
хворих – розповсюдженість АГ становила 40,4 % (95 % CI 38,9 % – 41,9 %) 
(рис. 18) [88]. За даними вітчизняних авторів, частота зустрічаємості АГ 
серед хворих на РА складає 37,3 % та є достовірно вищою в порівнянні з 
контрольною групою [67].

Рис. 19. Поширеність серцево-судинних факторів ризику серед 
ревматичних захворювань порівняно із загальною популяцією. 
Адаптовано з: [156].
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За результатами проведеного нами дослідження із включенням 100 па-
цієнтів з РА у віці 45–65 років (середній вік 53,19±5,40 років, середня три-
валість захворювання – 10,23±6,8 років) із стабільно підібраною терапією 
РА АГ виявлено у 41 (41%) хворого, з них у 8 хворих (19,51 %) – І стадії, у 
33 (80,49 %) – ІІ стадії. І ступінь АГ встановлений у 10 (24,39 %) пацієнтів, 
ІІ ступінь – у 26 (63,41 %), ІІІ ступінь – у 5 (12,20 %) хворих. В групі пацієн-
тів з РА в поєднанні з АГ показник САТ в середньому склав 142,8±16,5 мм 
рт. ст., ДАТ – 85,73±9,25 мм рт. ст., в групі хворих на РА без супутньої АГ –  
120,34±10,99 та 74,4±7,2 мм рт. ст. відповідно. Встановлений прямий ко-
реляційний зв’язок між рівнем САТ та збільшеним показником кола та-
лії, підвищеним ІМТ, показником BSA та тривалим прийомом ГКС серед 
обстежених хворих на РА (r=0,54, р<0,05; r=0,46, р<0,05, r=0,49, р<0,05, 
r=0,61, р<0,05 відповідно). Ці результати відповідають літературним да-
ним, щодо взаємозв’язку віку, ожиріння та глюкокортикоїдної терапії із 
розвитком АГ, у тому числі у хворих РА [2, 11]. За винятком тривалості 
прийому ГКС, не було відзначено достовірних відмінностей між групами 
щодо інших характеристик фармакотерапії РА. Встановлений прямий до-
стовірний кореляційний зв’язок між рівнем РФ та САТ серед хворих на РА 
в даному дослідженні (r=0,45, р<0,05) узгоджується із загальноприйнятою 
точкою зору про несприятливий вплив серопозитивності за РФ на ризик 
кардіоваскулярної захворюваності та смертності при РА та інших ревма-
тичних захворюваннях [7]. 

Слід зазначити, що досить складним є питання патогенетичних взаємо-
відносин між АГ та РА. У сучасній науковій літературі дискутується пи-
тання щодо взаємозв’язку між активністю РА та рівнем АТ, але результати 
досліджень залишаються досить суперечливими [118]. До можливих при-
чин підвищення АТ при РА відносять хронічне запалення, аутоімунні та 
метаболічні порушення, застосування протиревматичних препаратів із по-
тенційно гіпертензивними ефектами (нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), глюкокортикостероїди (ГКС), базисні протизапальні препарати) 
(рис. 20) [173]. Системне запалення низької активності може сприяти роз-
витку АГ за допомогою декількох механізмів: зниження продукції оксиду 
азоту в ендотеліальних клітинах, що призводить до вазоконстрикції; під-
вищення продукції ендотеліну-1 та активації тромбоцитів. Крім того, СРП 
може регулювати експресію рецепторів ангіотензину I типу та сприяти ак-
тивації ренін-ангіотензинової системи. Як наслідок, системний судинний 
опір при РА збільшується, водночас еластичність дрібних та великих ар-
терій зменшується. Ці процеси поряд із збільшенням жорсткості артерій, 
що також спостерігається при РА, можуть призвести до зростання АТ [173]. 



|  29Фактори атерогенезу та субклінічний атеросклероз |

Рис. 20. Патогенез АГ при РА. Адаптовано з: [173].

При РА відзначено часте (до 46 %) і раннє формування ізольованої сис-
толічної АГ [2, 81], що є найбільш несприятливою в плані розвитку серце-
во-судинних ускладнень та значно перевищує поширеність у загальній по-
пуляції (від 0,1 до 23 %) [166, 208]. Існують дані, що АГ що виявляється 
«поза офісом» в когорті пацієнтів з РА без встановлених серцево-судинних 
захворювань характеризується високою поширеністю, низькою обізнаніс-
тю, слабким контролем та збільшенням судинних ушкоджень пов’язаних з 
ефектом «білого халату» [190]. 

При цьому необхідно зазначити, що як в рекомендаціях ESC щодо веден-
ня хворих з АГ [150], так і в Наказі МОЗ України № 384 від 24.05.2012 р. 
«Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії» [28] не 
зазначена необхідність віднесення пацієнтів з РА до групи підвищеного 
кардіоваскулярного ризику поряд з хронічною хворобою нирок, цукровим 
діабетом тощо. Таким чином існує певний дисонанс серед нормативних до-
кументів та невизначеність щодо особливостей ведення пацієнтів з АГ в 
умовах поєднання з РА, зокрема питанні оцінки кардіоваскулярного ризи-
ку у цих хворих, що обумовлює актуальність вивчення цього питання.
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Відомо, що у хворих на СЧВ часто діагностується АГ, яка може бути як 
ознакою супутнього захворювання (гіпертонічної хвороби, феохромоцито-
ми [53] тощо), так і СЧВ, яка може бути її першим клінічним проявом [22]. 
Найчастіше діагностується АГ ренопаренхіматозного (зумовлена вовчако-
вим гломерулонефритом), реноваскулярного (часто виникає внаслідок ан-
тифосфоліпідного синдрому чи автоімунного васкуліту), медикаментозно-
го (індукована прийомом ГКС) генезу а також їх комбінації (рис. 21) [217]. 

Рис. 21. Особливості артеріального тиску у хворих на СЧВ. 
	 Адаптовано з: [217].

За результатами нашого дослідження АГ була виявлена у 20 (67%) обсте-
жених хворих на СЧВ (середнє значення систолічного артеріального тиску –  
154,00±20,18 мм рт.  ст., діастолічного – 90,00±18,36 мм рт.  ст.), з них у 
18 хворих (90%) була виявлена систолічна гіпертензія, у 2-ох – ізольована 
діастолічна гіпертензія [46].

Слід зазначити, що чинники, які стосуються патогенезу СЧВ, поодинці 
або в їх комбінації поєднуються з патогенетичними чинниками супутніх 
хвороб із підвищеним артеріальним тиском (АТ), що призводить до утво-
рення складних, специфічних лише для хворих на СЧВ, патогенетичних 
механізмів виникнення АГ. Все це робить проблему АГ у хворих на СЧВ 
такою, яка чекає свого вирішення, а ключем до нього є з’ясування особли-
востей патогенетичних механізмів її виникнення, які дозволять відпрацю-
вати та рекомендувати для практичного застосування не лише ревматоло-
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гам, але й лікарям загальної практики, адекватні алгоритми її діагностики 
та лікування. Сьогодні, поряд із імунними механізмами ураження нирок 
у хворих на СЧВ із виникненням і прогресуванням нефриту, все більше 
значення надається порушенням внутрішньониркової гемодинаміки [29]. 
Одночасно збільшення ниркового кровотоку (гіперперфузія) призводить 
до підвищення внутрішньоклубочкового гідростатичного тиску (гіпертен-
зії) і, отже, підвищення швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) (гіпер-
фільтрації). Ці механізми мають адаптаційний характер, проте у довго-
тривалих випадках пошкоджуються нефрони і виникає хронічна ниркова 
недостатність [65]. Най- більш вивчені ці процеси у хворих на хронічний 
гломерулонефрит (ХГН) [35], зокрема виявлено, що за наявності нефротич-
ного варіанта гломерулонефриту внутрішньоклубочкова гіпертензія визна-
чає прогресування хвороби та істотно впливає на виживаність [5]. Виявлені 
знижена ШКФ та знижений нирковий плазмоток у хворих на СЧВ є важ-
ливим аргументом щодо участі порушеної ниркової гемодинаміки у пато-
генезі вовчакової гіпертензії [33]. Однозначно не варто знецінювати роль 
уражених ниркових клубочків у патогенезі вовчакової АГ. Попри значні 
втрати нефронів, які зумовлюють гіпертензію, прогресування ураження 
клубочків і втрата нефронів може достовірно погіршити ниркову гемодина-
міку, асоційовану із СЧВ [39]. Проте СЧВ є також і самостійним чинником 
ризику стосовно гіпертензії, а тому остання може виникнути і без гломе-
рулонефриту [36]. Це підтверджено також дослідженнями, проведеними 
із використанням двох моделей мишей (MRL/lpr та NZBWF1), хворих на 
СЧВ. Обидві мали люпус-нефрит, проте лише у моделі NZBWF1 виникла 
АГ [39]. Отримані результати наштовхують на дум- ку про різні механізми, 
як АГ в цілому, так і ниркової АГ пацієнтів із СЧВ. Інформація щодо ре-
новаскулярної АГ у хворих на СЧВ маловідома. Проте є повідомлення, що 
свідчать про зв’язок реноваскулярної АГ із антифосфоліпідними антитіла-
ми, високою частотою артеріальних та венозних тромбозів. Такий варіант 
АГ дуже часто є злоякісним, а тому потребує вчасного та адекватного ліку-
вання: транслюмінальна ангіопластика, пульс-лікування преднізолоном, 
гепарин та дипіридамол [40]. Беззаперечним фактом є те, що РАС відіграє 
вагому роль у контролі АТ і гемодинаміки у людському організмі шляхом 
біохімічно-ферментативних механізмів з утворенням ангіотензину ІІ, який 
звужує судини, підвищує АТ і пришвидшує кровотік. Проте існують супер-
ечливі факти щодо її впливу на тиск у пацієнтів із СЧВ. За результатами 
численних генетичних досліджень, які про- водилися у різних популяціях 
СЧВ [23, 25, 35, 37], не виявлено чіткого зв’язку між РАС і прогресуванням 
вовчака. Натомість підвищений рівень реніну та ефективність лікування 
СЧВ інгібіторами ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ) за ре-
зультатами деяких досліджень підтверджують асоціацію між вовчаком 
та активацією реніну [15, 32, 41]. За повідомленнями у літературі стосовно 
оптимальних препаратів серед гіпотензивних ліків, які варто застосовува-
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ти у хворих на СЧВ, провідне місце належить інгібіторам АПФ та блокато-
рам рецепторів АПФ. Вони ефективно знижують АТ, зменшують альбумі-
нурію, а також у разі тривалого застосування є нефропротекторами. Проте 
варто бути обачними під час застосування цих препаратів у пацієнтів із 
вовчаковим люпус-нефритом, ускладненим АГ, у зв’язку із властивістю 
затримувати в організмі калій, що може призвести до гіперкаліємії, пору-
шення ритму й асистолії. У разі неефективності цих препаратів, що може 
бути зумовлено низькою дозою, підвищеною індивідуальною чутливістю 
пацієнта, до лікування варто додати сечогінні препарати та/чи антагоністи 
кальцію. У 2010 р. N.P. Shilkina опублікувала статтю, у якій йшлося про 
те, що показники добового моніторування АТ (ДМАТ) у осіб із системними 
захворюваннями сполучної тканини (з яких 50% хворі на СЧВ) з АГ, є про-
гностично несприятливими у зв’язку з недостатнім нічним зниження АТ. 
Також відзначила, що у хворих на СЧВ показники АТ залежать від функції 
нирок та активності реніну в плазмі крові [41]. 

За результатами дослідження за даними регіонального реєстру хворих 
на ССД, який містить дані про 139 пацієнтів із ССД віком від 17 до 71 року (5 
чоловіків та 134 жінки, середній вік M±m — 45,1±1,0 року), АГ початково 
встановлена у 19 (13,7 %) пацієнтів та асоціювалась із віком [216], через 3 
роки — у 26 (32 %), через 5 років — у 31 (38 %) пацієнта.

Рис. 22. Динаміка розвитку нефропатії у хворих на ССД [216].

В опублікованих раніше дослідженнях підіймалося питання про ура-
ження нирок у хворих на ССД та виділення ознак, що асоціюються з нефро-
патією. Зокрема, в іспанському реєстрі дослідження ниркових ускладнень 
обмежується вивченням гострого склеродермічного нефриту, хоча наслідки 
ХХН, спричинені ССД, не менш тяжкі та потребують дорогого і тривалого 
лікування (Simeon-Aznar C.P., 2012). У реєстрі EUSTAR представлена по-
ширеність не лише гострого ураження нирок при ССД, але й частота ви-
никнення протеїнурії та АГ у хворих на лССД та дССД (Walker U.A. et al., 
2007). Частота виявлення цих симптомів, згідно з даними EUSTAR, була 
значно нижчою, ніж у представленому дослідженні. Найповніше пробле-
ма нефропатії у хворих на ССД розкрита у дослідженні N. Hunzelmann та 
співавторів (2008), де представлена частота АГ, протеїнурії та ниркової не-
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достатності (ШКФ <80 мл/хв). При порівнянні наших результатів з даними 
німецького реєстру (Hunzelmann N. et al., 2008), видно, що поширеність 
АГ серед хворих на ССД взагалі та у групах за формою хвороби майже не 
відрізняється. Проте рівень протеїнурії за нашими даними був значно ви-
щим. Причина вищої частоти ознак ураження нирок у хворих на ССД у на-
шому дослідженні може полягати у пізній діагностиці лікарями первинної 
ланки та несвоєчасному зверненні до лікаря-ревматолога. Також до таких 
наслідків може призводити менша прихильність лікарів порівняно з євро-
пейськими колегами до застосування іАПФ, що зменшують протеїнурію. 
З іншого боку, відміни у перебігу хвороби витікають із різного етнічного 
складу населення у Східній та Західній Європі. У мультицентровому до-
слідженні, присвяченому гострому ураженню нирок при ССД (Guillevin L. 
et al., 2012) виявлено підвищений ризик щодо розвитку гострого склеродер-
мічного нефриту у пацієнтів з АГ.

Нами розглянуто поширеність комбінації АГ та протеїнурії. Враховуючи 
вік початку захворювання (у нашому дослідженні він становив 44,2±1,0 
року), а також вищу поширеність АГ серед пацієнтів старшої групи, мож-
на припустити, що її розвиток пов’язаний не лише з нирковою патологією. 
АГ, що з’явилася на тлі ССД, може бути результатом ушкодження нирко-
вих судин, але в такому разі було б більш коректно розглядати її разом із 
протеїнурією. Також виявлено, що у пацієнтів, які мають комбінацію АГ 
+ протеїнурія, функція нирок порівняно з іншими пацієнтами суттєво зни-
жена, тому такі пацієнти становлять групу підвищеного ризику розвитку 
термінальної стадії ХНН (табл. 4).

Таблиця 4. Клінічна характеристика хворих на ССД, в яких виявлена
	 комбінація АГ+протеїнурія. [216]

Показник Кількість  
хворих, n (%)

Клінічні ознаки Набряк кистей 9 (82)

Артрит 9 (82)

Пневмофіброз 4 (36)

Лабораторні ознаки Анемія 0 (0)

СРБ > 6 мг/л 3 (27)

РФ > 12 мОд/мл 1 (9)

ЦІК > 0,05 9/9 (100)

Кріоглобулінемія 4/9 (44)

ШКФ, мл/хв 67,9+7,9
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Таким чином, У пацієнтів із дССД більш вираженими були фібротичні 
зміни — пневмофіброз при ураженні шкіри, а у пацієнтів із лССД частіше 
визначали ознаки судинної патології — АГ. Виявлено вищу поширеність 
пневмофіброзу та АГ у пацієнтів старшого віку. При порівнянні пацієнтів 
за різними ознаками виявлено, що найбільш раннім та надійним маркером 
ураження нирок є протеїнурія. Частота АГ корелює зі ступенем нефропатії. 
Поява протеїнурії випереджає підвищення креатиніну у сироватці крові та 
зниження ШКФ. У 5-річній перспективі появу протеїнурії можна очікува-
ти у 25 % пацієнтів із ССД, появу АГ — у 15 %. Ризик розвитку нефропатії 
(АГ + протеїнурія) — 8 %. Критичний термін появи симптомів ураження 
нирок — 3 роки.

Згідно літературних джерел, наявність хронічних запальних захворю-
вань асоціюється з підвищенням частоти зустрічаємості дисліпідемії як ще 
одного традиційного фактору кардіоваскулярного ризику [67]. Так, перебіг 
РА супроводжується порушенням ліпідного обміну і зростанням концен-
трації проатерогенних фракцій ліпопротеїдів, що частково пояснюється 
використанням ГКС [112]. Проте у хворих, які не застосовували ГКС, також 
відзначаються високі показники ХС ЛПНЩ та холестерину ліпопротеїдів 
дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) [233], що свідчить про несприятли-
вий вплив наявності самого РА на ліпідний профіль крові у цих пацієнтів 
(рис. 23). Результати останніх досліджень свідчать, що при запальних ар-
тропатіях, особливо з високою активністю процесу, відзначаються низькі 
рівні ХС ЛПВЩ, що зумовлює більш високі рівні ХС ЛПНЩ і тригліцери-
дів (ТГ), порушуючи співвідношення ЗХ/ХС ЛПВЩ [68, 178], що обумов-
лює необхідність використання цього показника при оцінці сумарного кар-
діоваскулярного ризику за шкалою SCORE при РА як вже зазначено в реко-
мендаціях EULAR [183]. Нещодавні дослідження також демонструють, що 
більш низькі рівні ЗХС та ХС ЛПНЩ пов’язані з підвищеним ризиком сер-
цево-судинних подій – так званий «ліпідний парадокс», що спостерігається 
у хворих, що знаходяться на гемодіалізі [145], при злоякісних новоутворен-
нях [225], а також при аутоімунних хворобах, зокрема при РА [165]. Також 
є дані, що у хворих на РА антиатерогенні властивості ХС ЛПВЩ можуть 
бути зменшені за рахунок зміни їх структури та зменшення концентрації 
аполіпопротеїну-А-І [66, 147], окрім того також продемонстрована зменше-
на холестерин-зв’язувальна здатність незалежно від рівня ХС ЛПВЩ у хво-
рих з РА та системним червоним вовчаком, що, можливо, вказує на нові 
механізми підвищеного атеросклеротичного ризику у цих пацієнтів [194]. 
При цьому слід відзначити ключову роль саме хронічного запалення у роз-
витку вищезазначених змін у ліпідному спектрі крові при ревматологічних 
захворюваннях [165]. Так, в умовах застосування протизапальної терапії 
при РА відзначається зростання рівня ЗХС, ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ у різ-
ному ступені [195], проте при цьому підвищення кількості кардіоваскуляр-
них подій серед цих пацієнтів не спостерігається [232].
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Рис. 23. Запропонований взаємозвязок між холестерином, запаленням
	  та кардіоваскулярними подіями у пацієнтів з РА. 
	 Адаптовано з: [165].

Аналізуючи частоту виявлення традиційних чинників кардіоваскуляр-
ного ризику встановлено, що у хворих з поєднаним перебігом АГ та РА од-
ним з найбільш розповсюджених факторів є дисліпідемія (ESC 2012) – у 27 
(64,3 %) пацієнтів. Порушення ліпідного спектру крові спостерігалось та-
кож серед групи РА – у 15 (75 %) хворих та групи АГ – 16 (80 %), при цьому 
достовірно ці показники не відрізнялись від основної групи (р > 0,05 при 
усіх порівняннях).

При визначенні ліпідного профілю крові у пацієнтів з поєднаним перебі-
гом АГ з РА встановлено, що підвищений рівень ТГ, ХС ЛПНЩ та ЗХС з ура-
хуванням класифікації АТР III відмічався у більшості хворих. При цьому 
слід зазначити, що у хворих на АГ в поєднанні з РА встановлений достовірно 
вищий рівень ТГ, ЛПДНЩ та частіше спостерігалась гіпертригліцеридемія 
в порівнянні з групами ізольованого РА, АГ (р < 0,05), за іншими показника-
ми ліпідного спектру крові групи достовірно не відрізнялись. Встановлено, 
що хворих з нормальним рівнем ТГ в умовах поєднання АГ та РА було до-
стовірно менше ніж в групах порівняння, водночас високий та дуже високий 
рівень ТГ спостерігався лише серед пацієнтів основної групи (рис. 24).

Рис. 24. Особливості ліпідного профілю крові у хворих з поєднаним 
	 перебігом АГ та РА.
Примітки: * – достовірність відмінностей з групами порівняння (р<0,05).
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Згідно з класифікацією D. Fredrickson (ВОЗ, 1970 року) у 6 (14,3 %) хво-
рих з поєднаним перебігом АГ та РА зареєстрована гіперліпопротеїнемія 
IIa типа, у 14 (33,3 %) – IIb типа та у 3 (7,1 %) – IV типа; у хворих на РА – у 
8 (40 %), 1 (5 %) та 1 (5 %) відповідно. Серед хворих з ізольованою АГ вста-
новлені ІІа тип дисліпідемії – у 8 (40 %) та ІІb тип – у 4 (20 %). В умовах по-
єднання АГ та РА достовірно частіше ніж серед груп порівняння (р < 0,05) 
зустрічається ІІb тип дисліпопротеїнемії, який, як відомо, є одним з най-
більш атерогенних та зазвичай є проявом вторинних порушень ліпідного 
обміну. 

Встановлені прямі кореляційні зв’язки між рівнем ЗХС при поєднані АГ 
з РА та показником співвідношення коло талії/коло стегон (R = 0,43; р < 
0,05); рівнем ТГ крові та ІМТ (R = 0,31; р < 0,05), співвідношенням КТ/КС 
(R = 0,38; р < 0,05); рівнем ЛПДНЩ та співвідношенням КТ/КС (R = 0,39; р 
< 0,05), що свідчить про важливу роль саме перерозподілу жирової ткани-
ни у формуванні дисліпідемії у цих хворих. Також встановлений зворотній 
кореляційний зв’язок між рівнем ЛПВЩ та тривалістю терапії ГКС (R = 
–0,42; р < 0,05), що співвідноситься з літературними даними щодо нега-
тивного впливу тривалого лікування ГКС на показники ліпідного спектру 
крові [195]. 

Відповідно до літературних даних, наявність СЧВ асоціюється з розви-
тком дісліпідемії, яка характеризується низьким рівнем ХС ЛПВЩ, під-
вищенням тригліцеридів (ТГ), нормальним або помірне підвищеним зна-
ченням ХС ЛПНЩ, що корелює з активністю запального процесу [13]. 
Чинниками розвитку порушень ліпідного профілю крові при СЧВ, окрім 
хронічного запалення, є розвиток люпус-нефриту, ГКС- терапія [56]. Проте, 
дисліпідемія не відноситься до ведучого факторів розвитку атеросклеро-
зу у хворих з СЧВ, та не може бути орієнтиром для призначення статинів 
цим паціентам. Так, у 2011 р опубліковані результати дослідження LAPS, 
що присвячено оцінці ролі аторвастатину в уповільненні розвитку атеро-
склерозу у пацієнтів з СЧВ. У дослідженні прийняли участь 200 пацієнтів, 
які отримували аторвастатин (40 мг/добу) або плацебо протягом 2 років. 
Встановлено, що, незважаючи на застосування аторвастатину, атероскле-
тротичне ураження коронарних артерій поступово прогресує. Товщина 
комплексу інтима-медіа не тільки не зменшувалася, але навіть збільши-
лась протягом періоду спостереження як на тлі лікування, так і при прийо-
мі плацебо. Індекс активності СЧВ не мав достовірні відмінності в групах. 
Таким чином, незважаючи на зниження рівня загального холестерину, лі-
попротеїдів низької щільності, тригліцеридів і підвищення ліпопротеїдів 
високої щільності (що показано з високою достовірністю), не було досягнуто 
зниження активності СЧВ, С-реактивного білка, інтерлейкіну-6 та уповіль-
нення розвитку атеросклерозу. 
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Серед обстежених нами хворих на СЧВ гіперліпідемія була виявлена 
у 15 (50%) хворих (в контрольній групі – у 135 (46%), а саме: підвищення 
рівня загального холестерину – у 15 (50%) обстежених, підвищення рівня 
тригліцеридів було виявлено у 3 (10%) хворих. Середній рівень загального 
холестерину склав 5,90±0,36 ммоль/л, тригліцеридів – 1,44±0,11 ммоль/л, 
в контрольній групі – 4,82±0,25 та 1,12±0,08 ммоль/л відповідно, відмін-
ності між цими групами достовірні. 

поширеність тютюнопаління при РА, що також асоціюється і з більш 
тяжким перебігом захворювання (наявність ревматоїдних вузликів, васку-
літ, ураження легень, більш виражена деструкція суглобів і функціональ-
на недостатність, серопозитивність за ревматоїдним фактором і анти-ЦЦП) 
[183]. Цигарковий дим здатний підвищувати продукцію численних про-
запальних цитокінів, підвищувати активність макрофагів і дендритних 
клітин [51], негативно впливає на аутоімунітет, прозводячи до посиленного 
синтезу цитрулінованих білків у пацієнтів із РА [37]. Тому всім пацієнтам 
із РА, згідно рекомендаціям EULAR, необхідно постійно рекомендувати 
відмовитися від тютюнопаління.

Частота виявлення паління серед хворих з АГ в поєднанні з РА та з СЧВ 
була низькою – 7 (16,67 %) та 2 (6,7%) відповідно і також достовірно не від-
різнялась із групами порівняння – 3 (15 %), 4 (20 %) відповідно (р > 0,05). 

Ожиріння є незалежним чинником ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань серед населення в цілому, а також одним із важливих тради-
ційних факторів атерогенезу, зокрема при РА [215]. Епідеміологічні дослі-
дження продемонстрували, що у 18 % хворих на РА визначається ожиріння 
[168], водночас як дослідження, що були проведені у Великобританії, пока-
зали більш високу поширеність – у 31 % пацієнтів [38]. Тим не менш, в оби-
двох дослідженнях більш ніж 60 % пацієнтів з РА мали підвищений ІМТ 
(більш за 25 кг/м2). Декілька досліджень вивчали вплив ожиріння на ри-
зик ССЗ при РА, але їх результати суперечливі. Так, ожиріння незалежно 
асоціюється з класичними факторами кардіоваскулярного ризику при РА, 
а також впливає на експресію деяких прозапальних генів, які пов’язують 
з ССЗ при РА [215]. З іншого боку в дослідженні Kremers et al. пацієнти 
з РА з наявним ожирінням мали більш низьку загальну смертність, в той 
час як низький ІМТ асоціювався із значним збільшенням показника смерт-
ності [138], що свідчить про парадоксальні епідеміологічні асоціації між 
смертністю та наявністю ожиріння у хворих з РА. Також слід зазначити 
особливості зміни соматотипологічного статусу при РА в умовах хронічного 
запалення, зокрема, активації ядерного фактору каппа-бета (NF-kb), гіпо-
динамії, лікування ГКС, що призводять до деградації м’язової маси та зрос-
тання об’єму жирової тканини [157, 217], водночас ІМТ залишається не-
змінним, або підвищується незначно – стан, відомий як ревматоїдна кахек-
сія (рис. 25) [159]. Водночас оцінка наявності центральної форми ожиріння 
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при РА в значній мірі ігнорується. Так, існує небагато досліджень стосовно 
оцінки асоціації між центральним ожирінням та ризиком ССЗ, при цьому 
окружність талії зазвичай використовується в якості компонента метабо-
лічного синдрому, а не в якості індикатора ожиріння [216]. Заслуговує ува-
ги також особливості та зміни у функціонуванні жирової тканини як ендо-
кринного органу у хворих на РА, що все більше знаходить відображення у 
сучасній науковій літературі [83, 131, 154].

Рис. 25. Гіпотетична структура взаємозвязку втрати ваги, соматотипу 
	 та ризику смерті при РА. Адаптовано з: [159].

Аналізуючи основні фактори кардіоваскулярного ризику встановле-
но, що більшість хворих на АГ в поєднанні з РА мали підвищений ІМТ 
(рис. 26). Так, збільшена маса тіла та ожиріння відзначались у 17 (40,5 %) 
та 17 (40,5 %) хворих відповідно, водночас тільки 8 (19,0 %) пацієнтів мали 
нормальний ІМТ. При оцінці розподілу жирової тканини виявлено пере-
важання абдомінального типу ожиріння згідно з критеріями IDF (2005) – 
37 (88,1 %), медіана кола талії становила 99,5 [91,3; 107,8] см, індексу КТ/
КС – 0,98 [0,89; 1,02], BSA – 1,9 [1,8; 2,0] м2. Слід зазначити, що достовір-
них відмінностей за цими показниками серед груп порівняння не було (р > 
0,05). Встановлені прямі кореляційні зв’язки між показником кола талії 
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та активністю РА за DAS28 - R = 0,31, р < 0,05, тривалістю ГКС терапії – R 
= 0,31, р < 0,05. Індекс КТ/КС корелював з дозою та тривалістю лікування 
ГКС – R = 0,50, р < 0,05, R = 0,41, р < 0,05 відповідно, що відповідає літера-
турним даним щодо впливу ГКС на обмін жирової тканини [81].

Рис. 26. Частота виявлення основних факторів ризику серед хворих 
	 з поєднаним перебігом АГ та РА.
Примітки: *  – достовірність відмінностей з групами порівняння (р<0,05)

За нашими даними у 17 хворих (56,7%) був встановлений ІМТ > 25, з них 
у 13 (43,3 %) хворих на СЧВ надлишкова маса тіла, ожиріння – у 4 хворих 
(13,3 %). Збільшення показника кола талії було виявлено у 21 (70 %) хворо-
го на СЧВ, причому тільки у 14 (66,7 %) з них був збільшений ІМТ. Серед па-
цієнтів контрольної групи більш розповсюдженим було збільшення ІМТ – у 
226 хворих (77 %), збільшення кола талії при цьому спостерігалось у 19 ви-
падків (64,8 %). Таким чином, для діагностики ожиріння серед пацiєнтів з 
СЧВ бiльш значущим був показник кола талії, нiж IМТ, що скоріш за все, 
повязано з розвитком синдрому Кушинга у цих пацієнтів, що співвідно-
ситься з літературними даними [15].

При розгляді проблеми ролі традиційних факторів кардіоваскулярного 
ризику у розвитку атерогенезу при РА слід зазначити також ЦД як визна-
ний потужний чинник розвитку серцево-судинних захворювань у загальній 
популяції [94]. Декілька досліджень, присвячених поширеності ЦД 2 типу 
при РА, демонструюють суперечливі дані щодо збільшення частоти ЦД або 
її відсутності в порівнянні з населенням в цілому [87]. Дослідження Mary 
Chester Wasko et al. свідчить про те, що пацієнти з хронічними запальними 
захворюваннями, зокрема з РA, мають більш високий ризик розвитку по-
рушення метаболізму глюкози, що в кінцевому підсумку може призвести 
до прогресування ЦД 2 типу [239]. Результати інших клінічних досліджень 
також свідчать, що тяжкість і тривалість перебігу РА, зокрема в поєднанні 
з вісцеральним ожирінням, є важливими факторами, які впливають на ри-
зик розвитку ЦД 2 типу у цих хворих [238]. Cлід зазначити, що нещодавно 
було продемонстровано зниження ризику виникнення ЦД на 51 % у паці-

Ожиріння I–II ступенів

Надмірна вага

Дисліпідемія

Паління

Абдомінальне ожиріння 80,5 %
*

*

40,5 %
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АГ 
РА
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єнтів з РА, які отримували біологічні агенти [41], що також опосередковано 
вказує на важливу роль хронічного запалення у розвитку порушень обміну 
глюкози у цих пацієнтів. Цілий ряд досліджень вказують на зв’язок між 
хронічним запаленням та периферичною резистентністю до інсуліну [142, 
154, 159, 220]. Незважаючи на те, що поширеність ЦД при РА різко не від-
різняється від загальної популяції, встановлена значна поширеність ІР у 
цих хворих [238], що підкреслює значущість її визначення при РА. 

Таким чином, літературні дані останніх років вказують на важливу, але 
неоднозначну роль традиційних чинників атерогенезу при РА, що обумов-
лює пошук додаткових факторів задля поліпшення оцінки кардіоваскуляр-
ного ризику у цих хворих.

Роль додаткових факторів ризику. Оскільки традиційні кардіоваскуляр-
ні чинники вже включені в існуючі моделі оцінки ризиків, важливо ви-
явити інші фактори, пов’язані з підвищеним кардіоваскулярним ризиком 
у хворих ревматологічного профілю. 

Чисельні дослідження вказують на вагомий внесок прозапальних ци-
токінів в розвитку і прогресуванні як ревматологічних захворювань, так і 
атеросклерозу. Каскад прозапальних механізмів, що мають місце при сис-
темних захворюваннях нагадують хронічний запальний процес, який при-
зводить до розвитку атеросклерозу в цілому. Прозапальні цитокіни, такі як 
інтерлейкін IL -1, IL-6, фактор некрозу пухлини-альфа, що визначаються 
в межах локального ураження суглобів при запальних артритах можуть 
сприяти розвитку як традиційних (наприклад, дисліпідемії, резистент-
ності до інсуліну), так і нетрадиційних (наприклад, окислювальний стрес) 
серцево-судинних факторів ризику [125, 129, 135]. Експресія прозапальних 
цитокінів і медіаторів запалення, впливає на всі стадії розвитку атероскле-
розу, від формування ранньої атероми до розвитку тромбів, що призводить 
до серцево-судинних ускладнень [111]. Оцінка запального процесу розділя-
ється при наявних ревматологічних захворюваннях і атеросклерозі, проте 
повинна посилюватись при цій несприятливій асоціації патологічних ста-
нів і призводити до більш широкого визнання і управління серцево-судин-
ного ризику у хворих ревматологічного профілю. 

Отримані дані щодо патогенетичних механізмів при вивченні ревматич-
них захворювань спровокували цілий ряд патофізіологічних досліджень 
в галузі кардіології. Так, наприклад, роль матриксних металопротеїназ у 
лізисі сполучної тканини в атеросклеротичних бляшках і в ремоделюванні 
лівого шлуночка на тлі ІМ мають принципові подібні механізми. 

З клінічної точки зору, існують прогалини, які потребують уваги як ме-
дичної спільноти в цілому, так і ревматологів, кардіологів. 

Одже, при запальних захворюваннях, що характеризуються високим 
рівнем C-реактивного протеїну (СРП), може відбуватися вторинна актива-
ція імунних клітин, що може привести до посилення атерогенеза. Таким 
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чином, стабільно підвищений рівень СРП в сироватці крові у пацієнтів з 
ревматологічними захворюваннями [49] можуть безпосередньо індукувати 
прискорення атеросклерозу і його ускладнень [50, 51]. Численні епідеміо-
логічні дослідження показали, що підвищений рівень CРП асоціюється зі 
збільшенням смертності від інфаркту міокарда [51–53], інсульту [54–56] і 
аритмії, в тому числі раптової серцевої смерті [57] (рис. 28). Таким чином, 
CРП слід розглядати як прозапальний фактор патогенезу як ревматологіч-
них захворювань, так і атеросклерозу (рис. 27, рис. 29) [85].

Рис. 27. Роль СРП у пргресуванні атеросклерозу та при РА. 
	 Адаптовано з: [163].

Рис. 28. Про- та антиатерогенні цитокіни. Адаптовано з: [85].
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Рис. 29. Роль цитокінів в розвитку атеросклерозу та пов’язані 
	 терапевтичні підходи [85].

Сучасні дані свідчать про важливу роль ендотеліальної дисфункції (ЕД) 
як додаткового фактору серцево-судинного ризику. ЕД є ключовим компо-
нентом кардіоваскулярних ускладнень і реалізує свій вплив, головним чи-
ном, через механізми атерогенезу [230]. Визначну роль в ініціації та форму-
ванні дисфункції ендотелію відіграють порушення в системі оксиду азоту, 
який, окрім вазорегулюючої функції, інгібує агрегацію тромбоцитів і ад-
гезію лейкоцитів до ендотелію, регулює синтез і розпад внутріклітинного 
матриксу та контролює експресію генів [89, 106].

Встановлено, що пацієнти з РА мають порушену судинорозширювальну 
функцію ендотелію у відповідь на ацетилхолін через зменшення кількості 
циркулюючих ендотеліальних клітин-попередників [120, 124]. Також існу-
ють дані, що вже при ранньому РА, особливо в умовах неконтрольованого 
перебігу, визначається дефект ендотелійнезалежної функції вазодилятації 
гладком’язових клітин судинної стінки артерій [50]. Пацієнти з РА також 
мають збільшені показники жорсткості аорти [108]. Зазначені порушення 
можуть, у свою чергу, призводити до розвитку атеросклерозу, який про-
гресує найбільш швидше протягом перших 6 років після постановки діа-
гнозу РА [108, 113]. При цьому ключова роль у розвитку серцево-судинних 
ускладнень при РА належить хронічному запаленню, тому проведення 
ефективної протизапальної терапії має визначальну роль у профілактиці 
цих ускладнень [112, 183].
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Ендотеліальна дисфункція за показником ЕЗВД спостерігалась у біль-
шості хворих на АГ в поєднанні з РА – 31 (73,8 %) та у 15 (75 %) хворих 
на ізольований РА. Серед пацієнтів контрольної групи ендотеліальна 
дисфункція за показником ЕЗВД була зафіксована в 14 (70 %) пацієнтів. 
Водночас слід зазначити, що всі групи дослідження достовірно відрізня-
лись за показником ЕЗВД при дисперсійному аналізі (рис. 30). З числа хво-
рих на АГ в поєднанні з РА із порушеною вазодилатаційною відповіддю у 4 
(9,5 %) відмічалась парадоксальна вазоконстрикція (ЕЗВД < 0), у 1 (2,4 %) 
була відсутня динаміка показників ЕЗВД під час проби з реактивною гі-
перемією (ЕЗВД = 0) та у 26 (61,9 %) – неадекватна вазодилатація (ЕЗВД < 
10 %). Показник ЕЗВД (4,9 [3,3; 10,0] %) у хворих на поєднання АГ та РА до-
стовірно відрізнявся від хворих на РА (7,6 [6,7; 9,7] %) (р = 0,0113), а також 
від показника ЕЗВД пацієнтів контрольної групи (8,4 [7,6; 10,4]) (р = 0,017).

Рис. 30. Функціональний стан ендотелію у хворих з поєднаним 
	 перебігом АГ та РА. 

У жодного пацієнта з ізольованими РА та АГ не була зафіксована пара-
доксальна вазоконстрикція (ЕЗВД < 0) або відсутня динаміка показників 
ЕЗВД під час проби з реактивною гіперемією (ЕЗВД = 0). Імовірно, наяв-
ність вазоконстрикторних і вазодилаторних реакцій у хворих основної 
групи пояснюється виснаженням і спотворенням компенсаторної «дилату-
ючої» реактивності ендотелію на звичайні стимули, що, імовірно, форму-
ється саме в умовах поєднаного перебігу АГ з РА.
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Встановлено, що показник ЕЗВД у хворих основної групи мав досто-
вірний зворотній кореляційний зв’язок з тривалістю захворювання АГ 
(R = – 0,39, р < 0,05). Вивчаючи ЕЗВД у взаємозв’язку з тривалістю АГ у 
хворих основної групи достовірних відмінностей зареєстровано не було, од-
нак спостерігалась тенденція до зростання ендотеліальної дисфункції при 
збільшені віку. При цьому максимальне зниження ЕЗВД мало місце у паці-
єнтів з тривалістю АГ більш за 10 років.

Показник ЕЗВД у хворих основної групи також мав достовірний ко-
реляційний зв’язок із рівнем кардіоваскулярного ризику за mSCORE 
(R  =  –  0,66, р < 0,05). Встановлені достовірні відмінності за показником 
ЕЗВД між групами хворих основної групи в залежності від рівня серцево-
судинного ризику. При цьому максимальне зниження ЕЗВД мало місце у 
пацієнтів з високим та дуже високим кардіоваскулярним ризиком. Таким 
чином, зменшення ШКФ, тривалість АГ, наявність абдомінального ожирін-
ня є модулюючими чинниками для розвитку ЕД в умовах поєднання АГ 
та РА. При цьому ЕД як додатковий фактор кардіоваскулярного ризику зу-
стрічається у більшості цих хворих та співвідноситься з рівнем загального 
серцево-судинного ризику. 

При обстеженні хворих з СЧВ реактивна гіперемія була порушена у 10 
(33,3 %) обстежених хворих на СЧВ та асоцюювалась з тривалістю терапії 
ГКС, віком та рівнем систолічного АТ. Проте слід зазначти, що середній по-
казник реактивної гіперемії був в межах норми (11,07±1,03 %). 

Висока концентрація прозапальних факторів, зокрема TNFa, IL-6, MCP1, 
у пацієнтів з РА може сприяти розвитку інсулінорезистентності, що разом 
з гіподинамією, надлишковою масою тіла формує кластер факторів ризику 
«метаболічного синдрому» у цих хворих [126, 132]. Вивченню проблеми ІР 
при РА вже було присвячено декілька досліджень, найбільш масштабне з 
котрих продемонструвало, що ІР була асоційована з маркерами активності 
запалення, наявністю абдомінального ожиріння, АГ та застосуванням ді-
уретиків, бета-блокаторів, ГКС [82]. Встановлено, що ІР грає важливу роль 
у судинному пошкодженні та поряд із іншими факторами (насамперед ен-
дотеліальною дисфункцією) є ланкою між запаленням та атеросклерозом. 

Серед хворих з АГ в поєднанні з РА гіперінсулінемія зустрічалась у 8 
(19,0 %) хворих та у 2 (20 %) пацієнтів з ізольованим РА, при цьому у паці-
єнтів контрольної групи гіперінсулінемія виявлена не була. ІР мала місце 
у 23 (54,8 %) та 36 (85,7 %) обстежених хворих за індексами НОМА1-IR та 
НОМА2-IR, медіана склала 3,3 [2,6; 5,5] та 1,8 [1,5; 2,8] відповідно, що до-
стовірно вище в порівнянні з контрольною групою (р = 0,012 та р = 0,010 
відповідно). Групи дослідження також достовірно відрізнялись за рівнем 
НОМА1-IR та НОМА2-IR за даними дисперсійного аналізу (рис. 31). При 
проведенні кореляційного аналізу між показниками ІР у пацієнтів осно-
вної групи встановлені прямі достовірні взаємозв’язки рівня НОМА1-IR з 
колом талії, співвідношенням коло талії/коло стегон, ІМТ, тривалістю за-
стосування ГКС і зворотний зв’язок з рівнем ЕЗВД. 
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Рис. 31. Прояви інсулінорезистентності у хворих з поєднанням АГ з РА.

Встановлені кореляційні зв’язки між рівнем ІР за індексом НОМА2-IR і 
тривалістю застосування ГКС, ІМТ, колом талії, співвідношенням коло та-
лії/коло стегон, ЕЗВД. Отримані дані вказують на те, що використання мо-
делі НОМА2-IR, можливо, більш повно відображає інсулінорезистентність 
і характер її асоціативних зв’язків в умовах поєднання АГ з РА.

З іншого боку, компоненти комплементу та гормони жирової тканини 
(адипоцитокіни лептин і резистин) також представляють собою інтерес в 
якості прозапальних ушкоджуючих факторів, в той час як адипонектин 
може спричиняти протизапальний вплив на ендотелій судин у хворих на 
РА [32]. Адипонектин являє собою олігомерізірованний глікопротеїн масою 
30 кДа, що володіє антиатерогенним ефектом, при цьому основна біологіч-
на роль полягає переважно у регулюванні чутливості тканин до інсуліну і 
гальмуванні диференціювання преадіпоцитів [131, 200]. Встановлено, що 
рівень адипонектину знижується при ожирінні, а також при абдомінально-
му розподілі жирової тканини (рис. 32, 33) [218]. Фактор некрозу пухлини 
альфа, інтерлейкін-6, підвищення активності яких має місце при РА, та 
використання глюкокортикоїдів знижують експресію адипонектину [146]. 
Проте слід зазначити суперечливі уявлення щодо ролі адипонектину при 
РА: згідно з одними даними, його рівень у сироватці крові збільшено порів-
няно із загальною популяцією і позитивно корелює з активністю і тяжкіс-
тю захворювання, проте водночас є дані про зниження концентрації у даної 
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категорії хворих [83]. Таким чином, зміст адипонектину в плазмі крові є 
надзвичайно варіабельним, але зберігає асоціацію з величиною кардіовас-
кулярного ризику.

Рис. 32. Ефекти адипонектину в метаболізмі жирової тканини [218]. 

За результатами нашого дослідження рівень адипонектину у хворих з 
РА в поєднаані з АГ коливався від 6,8 до 18,6 мкг/мл (медіана 13,8 [10,8; 
15,8] мкг/мл), у групі РА – від 1,8 до 15,3 мкг/мл (медіана 13,1 [8,4; 14,3] 
мкг/мл) (р = 0,231), у контрольній групі АГ – від 9,8 до 13,9 мкг/мл (медіана 
11,2 [10,5; 12,1] мкг/мл) (р < 0,001). 

Підвищений рівень адипонектину в сироватці крові встановлено у 18 
(42,9 %) пацієнтів з РА в поєднанні з АГ, зниження рівня адипонектину 
нижче норми не спостерігалось у жодного пацієнта. Слід зазначити, що се-
ред пацієнтів контрольної групи підвищення рівню адипонектину не було 
встановлено. Встановлені прямі кореляційні зв’язки між рівнем адипо-
нектину з тривалістю та активністю РА за шкалою DAS28, рівнем СРП та 
кардіоваскулярного ризику за mSCORE, показником співвідношення кола 
талії до кола стегон, індексом НОМА2, СНЗСАТ24, СДАТ24 та зворотні ко-
реляційні зв’язки з показниками ЕЗВД, HOMA2-%S (рис. 34). 
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Рис. 33. Участь адипонектину у розвитку ожиріння [218].

Рис. 34. Рівень адипонектину у хворих з поєднанням АГ та РА 
	 та його кореляційні звязки з досліджуваними показниками.
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Встановлені достовірні відмінності за рівнем адипонектину між групами 
хворих основної групи в залежності від градації серцево-судинного ризи-
ку, що співвідноситься з літературними даними щодо позиціонування ади-
понектину в якості додаткового маркера кардіоваскулярного ризику. При 
цьому слід зазначити, що максимальний рівень адипонектину відзначався 
у пацієнтів з високим та дуже високим кардіоваскулярним ризиком, що 
не зовсім співвідноситься з даними, отриманими для загальної популяції. 
Можливо, це свідчить про особливості взаємозв’язку між кардіоваскуляр-
ним ризиком та рівнем циркулюючого адипонектину саме в умовах поєд-
наного перебігу РА та АГ, що потребує подальшого детального вивчення, 
зокрема визначення характеру асоціації рівня алипонектину з наявним 
субклінічним атеросклеротичним враженням судин у цих хворих. Також 
звертає на себе увагу встановлений кореляційний зв’язок між ІР та підви-
щенням рівня адипонектину, що свідчить про складні та, можливо, специ-
фічні для поєднання РА та АГ взаємозв’язки між обміном м’язової та жиро-
вої тканини, що також потребує подальшого дослідження.

Таким чином, в умовах поєднання АГ з РА встановлений достовірно 
більш високий рівень кардіоваскулярного ризику та частота як основних, 
так і додаткових факторів ризику порівняно з групами хворих з ізольовани-
ми АГ та РА. Серед традиційних чинників атеросклерозу у даної категоріії 
пацієнтів переважали дисліпідемія, абдомінальна форма ожиріння, серед 
додаткових – порушення добового профілю АТ, ендотеліальна дисфункція, 
гіперінсуліемія та інсулінорезистентність, підвищення рівня адипонекти-
ну, при цьому дані фактори асоціювалися з величиною кардіоваскулярного 
ризику, активністю РА. Отримані результати дають підстави для необхід-
ності вивчення взаємозв’язку між цими чинниками ризику з наявністю 
субклінічних проявів атеросклерозу у цієї категорії пацієнтів та розгля-
ду корекції дисліпідемії при лікуванні хворих на поєднання АГ та РА, як 
основного фактору ризику розвитку КВЗ. З огляду на достовірно більш ви-
соку розповсюдженість додаткових чинників ризику, зокрема ендотеліаль-
ної дисфункції та порушення обміну жирової тканини, доцільним є також 
пошук шляхів корекції зазначених факторів в рамках первинної профілак-
тики серцево-судинних ускладнень в умовах поєднаного перебігу АГ та РА.

2.2. Вплив медикаментозної терапії на ризик серцево-судинних захво-
рювань у ревматологічної категорії пацієнтів. 

Сьогодні причини та фактори ризику розвитку агресивного передчасного 
атеросклеротичного процесу у пацієнтів із РЗ активно досліджуються, але 
залишаються остаточно не визначеними. Аналіз опублікованих в останні 
роки результатів експериментальних та клінічних досліджень дозволяє ви-
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окремити такі фактори та групи факторів, які можуть впливати на атероге-
нез у пацієнтів із ревматичними захворюваннями (рис. 35) [146, 197]:

1. Так звані традиційні фактори ризику атеросклерозу та ССЗ (тютюно-
паління, гіподинамія, особливості харчування, дисліпідемія, спадковість, 
артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діабет, вік).

2. Фактори, пов’язані із самим РЗ (тривалість; особливості клінічних 
проявів і перебігу РЗ, у тому числі ураження судинної системи, ендотелі-
альна дисфункція; активність РЗ).

3. Фактори, що характеризують імунне запалення, притаманне РЗ (змі-
ни в кількісних показниках та показниках функціональної активності 
основних компонентів імунної системи, у тому числі цитокінового балансу; 
вираженість запального та аутоімунного процесів).

4. Фактори, пов’язані із тривалим використанням для лікування РЗ 
ряду медикаментозних засобів, які теоретично можуть мати як проатеро-
генний, так і протиатерогенний вплив.

Рис. 35. Взаємодія основних та додаткових факторів кардіоваскулярного 
	 ризику у хворих з РА. Адаптовано з: [197]

Усі вищенаведені групи факторів та їх вплив на розвиток атеросклерозу 
та його клінічних наслідків у пацієнтів із РЗ є предметом численних до-
сліджень, результати яких є досить суперечливими, тому потребують як 
дуже обережної інтерпретації, так і подальших, більш прицільних і погли-
блених досліджень. Особливу увагу дослідників останнім часом привертає 
група факторів, пов’язаних із медикаментозною терапією, яка застосову-
ється для лікування пацієнтів із РЗ, що пояснюється тривалим впливом 
цих факторів, теоретичною можливістю деяким чином модифікувати меди-
каментозну терапію для зменшення її проатерогенного впливу (якщо наяв-
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ність такого буде доведеною), появою принципово нових медикаментозних 
засобів для лікування РЗ (препаратів біологічної терапії) та застосуванням 
препаратів профілактичної протиатеросклеротичної дії (наприклад стати-
нів) у пацієнтів із РЗ, поряд із базисними, імуносупресивними та проти-
запальним препаратами (табл. 5). Незважаючи на досить значну кількість 
проведених досліджень щодо впливу медикаментозної терапії на стан сер-
цево-судинної системи, розвиток атеросклерозу та ССЗ, їх результати на 
сьогодні часто залишають більше запитань, ніж надають відповідей.

Таблиця. 5. Кардіоваскулярні ефекти медикаментів, що найбільш часто 
	 застосовуються в ревматології. Адаптовано з: [171].

Медикаменти Потенційний вплив на фактори, що асоціюються з 
атерогенезом

НПЗП Артеріальний тиск

Креатін

Ризик тромбозу

Гідроксіхлорохін Рівень глюкози крові

Сприятний вплив на ліпідний обмін

Ризик тромбозу

Метотрексат Рівень гомоцистеіну

Глюкокортикоїди Артеріальний тиск

Рівень глюкози крові

Варіабнльний вплив на ліпідний обмін

Циклофосфамід Передчасна менопауза

Теоретично обґрунтовано і клінічно продемонстровано, що глюкокорти-
костероїди (ГКС) викликають розвиток дисліпідемії шляхом порушення 
катаболізму холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) і 
підвищення активності ліпопротеїд-ліпази (Sholter D.E., Armstrong P.W., 
2000). Застосування ГКС також супроводжується підвищенням артеріаль-
ного тиску і порушенням толерантності до глюкози, внаслідок чого зростає 
ризик і ССЗ, і прогресування атеросклерозу. За результатами аналізу бази 
даних Medicare (Пенсильванія) (Solomon D.H. et al., 2003; Solomon D.H., 
2006) встановлено, що застосування ГКС у хворих на РА супроводжувалося 
підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних подій (як при монотера-
пії, так і у складі комплексної терапії, в тому числі з імуносупресантами). 
За даними C.P. Chung та співавторів (2006) підвищення кумулятивної дози 
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ГКС позитивно корелювало із кількістю кальцинатів у коронарних артері-
ях у хворих на РА (за результатами однофотонної комп’ютерної томографії 
коронарних судин).

Навпаки, згідно з результатами дослідження Y.H. Rho та співавторів 
(2009) застосування ГКС у хворих на РА супроводжувалося вищим рівнем 
холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) та нижчим — ХС 
ЛПНЩ і тригліцеридів (ТГ), ніж у тих, в яких не застосовували. На жаль, 
ці науковці не наводять результатів обстеження учасників дослідження 
щодо наявності ССЗ, тому визначити значимість зазначених результатів 
для оцінки ризику розвитку ССЗ неможливо. Без сумніву, найбільшу кіль-
кість досліджень присвячено визначенню впливу метотрексату (МТ) на сер-
цево-судинну систему, прогресування атеросклерозу та формування ССЗ у 
пацієнтів із РЗ (зокрема РА).

Відомо, що механізм дії МТ пов’язаний із впливом на обмін фолатів із 
накопиченням гомоцистеїну (Morgan S.L. et al., 1998; van Ede A.E. et al., 
2002), який є фактором ризику розвитку атеросклерозу і ССЗ. У деяких 
дослідженнях встановлено позитивний кореляційний зв’язок між засто-
суванням азатіоприну, МТ і товщиною комплексу інтима-медіа (ТКІМ) 
та АБ (Doria A. et al., 2003; Wajed J. et al., 2004), прийом цих препаратів 
було визначено як фактор ризику розвитку судинних ускладнень, що част-
ково пояснюється авторами зростанням рівня гомоцистеїну плазми крові. 
Водночас у дослідженні M.J. Roman та співавторів (2003) не виявлено різ-
ниці у рівні гомоцистеїну у хворих на СЧВ при застосуванні/незастосуван-
ні МТ. Не одержано також очікуваних позитивних результатів від знижен-
ня рівня гомоцистеїну в ряді загальнопопуляційних досліджень із вторин-
ної профілактики ССЗ (Choi H.K. et al., 2002; Prodanovich S. et al., 2005).  
У міжнародному дослідженні QUEST-RA застосування будь-яких препара-
тів тривалої дії (МТ, лефлуноміду (ЛФ), сульфасалазину) асоціювалося зі 
зниженням кардіоваскулярного ризику у хворих на РА (Naranjo A. et al., 
2008) і зменшенням кількості госпіталізацій з приводу СН (Bernatsky S. et 
al., 2005; van Halm V.P. et al., 2006); T.E. Toms та співавтори (2009) вка-
зують також на зниження частоти формування метаболічного синдрому у 
хворих на РА, які лікувались МТ. 

У ряді інших досліджень за участю тисяч хворих на РА різного віку по-
казано позитивний зв’язок застосування МТ, у тому числі в комбінації із 
сульфасалазином, амінохіноліновими препаратами зі зниженням ризику 
смерті від ССЗ (Choi H.K. et al., 2002; Prodanovich S. et al., 2005; van Halm 
V.P. et al., 2006; Hochberg M.C. et al., 2008; Naranjo A., 2008). Водно час при 
аналізі бази даних CORRONA (10 016 пацієнтів із РА) (Kremer J.M., 2006) 
не виявлено статистично значимого впливу прийому МТ на розвиток ССЗ; а 
дослідження (Goodson N.J. et al., 2008) за участю пацієнтів із РА із діагнос-
тованою ішемічною хворобою серця (ІХС) показало зростання смертності 
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від ССЗ у хворих, які лікувалися МТ. Навпаки, при аналізі вже згадуваної 
бази даних Medicare (3501 хворий на РА), авторами вказується, що лише 
прийом МТ супроводжувався достовірним зниженням ризику ССЗ, на від-
міну від терапії циклофосфамідом,

ЛФ, азатіоприном, застосування яких асоціювалось із підвищеним ри-
зиком ССЗ.

Так само суперечливі результати опубліковані щодо впливу терапії МТ 
на ризик розвитку інфаркту міокарда, СН, інсульту (Park Y.B. et al., 2002; 
Bernatsky S. et al., 2005; Endean A., 2007; Naranjo A. et al., 2008), а також 
щодо впливу препарату на ліпідний обмін, інсулінорезистентність, про-
гресування атеросклерозу (Dessein P.H. et al., 2002; Kumeda Y. et al., 2002; 
Park Y.B. et al., 2002; Wallberg-Jonsson S. et al., 2004; Geordiadis A.N. et al., 
2006). 

Хоча остаточні висновки не зроблені, більшість дослідників відзнача-
ють, що, окрім протизапальної дії, яку виявляє МТ у дозах, застосовуваних 
для лікування пацієнтів із РЗ, цей препарат вірогідно також володіє іншою 
потенційно або прямо протиатерогенною дією, що продемонстровано в ряді 
досліджень із застосування препаратів біологічної дії (незважаючи на од-
накову протизапальну ефективність, зниження ризику розвитку інфаркту 
міокарда відзначали лише при одночасному застосуванні цих препаратів 
із МТ) (Dixon W.G. et al., 2007). І в цьому контексті надзвичайний інтер-
ес становить експериментальне дослідження B. Cronsterin, A. Reiss (2003), 
в якому виявлено і продемонстровано новий механізм дії МТ. Авторами 
вказується, що більшість терапевтичних ефектів МТ, у тому числі протиза-
пальний, пояснюється здатністю препарату підсилювати синтез аденозину, 
який зв’язується з клітинними рецепторами і модифікуює запальну реак-
цію. Одночасно зв’язування аденозину із рецепторами на поверхні макрофа-
гів стимулює зворотний транс порт часток ХС ЛПНЩ із судинної стінки до 
печінки і зменшує формування пінистих клітин in vitro. Важливо відзна-
чити, що нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) групи селективних 
інгібіторів циклооксигенази-2, а також прозапальний цитокін інтерферон 
(IFN)-γ, виявляють протилежну дію на синтез аденозину, яка, як показано 
в тому ж експерименті, також пригнічується при одночасному застосуван-
ні МТ. ЛФ, як і інші препарати тривалого застосування для лікування РЗ, 
пригнічує системну запальну відповідь і таким чином, має виявляти пози-
тивний вплив на серцево-судинний ризик і прогресування атеросклерозу. 
Протизапальна активність препарату реалізується через пригнічення NF-
κB, що є одним із ключових факторів як системного запалення, так і атеро-
генезу. ЛФ також пригнічує лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію, зни-
жує концентрацію глюкози у плазмі крові та сприяє зменшенню маси тіла.

Відзначимо, що застосування оброблених ЛФ судинних стентів дозволяє 
досягти кращої репарації судини і функціонування стенту шляхом змен-
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шення проліферації ендотелію. Водночас дослідники (Rho Y.H. et al., 2009) 
зазначають зростання артеріального тиску у хворих, які приймали ЛФ.

Залишається остаточно не визначеною і роль препаратів групи НПЗП. Ці 
лікарські засоби підвищують артеріальний тиск, впливають на агрегацію 
тромбоцитів і систему згортання крові. Водночас, за результатами оглядо-
вих досліджень, застосування різних препаратів цієї групи у хворих на РА 
не приводило до підвищення кардіоваскулярного ризику (Goodson N.J. et 
al., 2009).

Таким чином, визначення впливу препаратів імуносупресивної та про-
тизапальної дії на формування атеросклерозу і розвиток атеросклерозза-
лежних ускладнень є складним, протиречним та важливим науковим і 
практичним завданням.

2.3. Взаємозв’язок між наявністю субклінічних проявів атеросклерозу та 
факторами кардіоваскулярного ризику у хворих з хронічними запаль-
ними захворюваннями

У 2016 році в рамках щорічного конгресу EULAR оновлені рекомен-
дації з оцінки та управління серцево-судинного ризику у пацієнтів з РА, 
підкреслюючи необхідність використання ультразвукового дослідження 
сонних артерій в якості доповнення оцінки традиційних факторів ризику 
[161]. Адже, як відомо, визначення товщини комплексу інтима-медіа (КІМ) 
каротидних артерій є важливим інструментом визначення субклінічно-
го атеросклерозу та предиктором розвитку ішемічної хвороби серця [65]. 
Окрім того, цілий ряд досліджень продемонстрував, що РА є самостійним, 
незалежним фактором збільшення товщини КІМ та наявності атеросклеро-
тичних бляшок в каротидних артеріях [130, 177]. Визначення пружно-елас-
тичних властивостей загальної сонної артерії (ЗСА) як представника судин 
еластичного типу є також важливим з огляду на те, що її атеросклеротичні 
зміни асоціюються з підвищеним ризиком як інсульту, так і інших серцево-
судинних подій [90]. Проте особливості стану магістральних, периферич-
них артерій та показники пружно-еластичних властивостей каротидних 
артерій у хворих на поєднаний перебіг АГ та РА а також їх взаємозв’язок 
із факторами кардіоваскулярного ризику в літературних джерелах не відо-
бражені.

За результатами проведеного нами дослідження визначені атеросклеро-
тичні зміни каротидних артерій у 33 (78,6 %) пацієнтів із АГ в поєднанні 
з РА, що достовірно частіше, ніж у групі ізольованого РА. При цьому се-
ред пацієнтів із встановленими ознаками субклінічного атеросклерозу пе-
реважали саме із наявними атеросклеротичними бляшками (АБ), ознаки 
ізольованого периферичного атеросклерозу за ГПІ спостерігались лише у 



54  | Розділ 2

хворих із АГ в поєднанні з РА. Серед хворих основної групи із встановле-
ними АБ преважали з одиничними односторонніми ущільненими АБ, при 
цьому лише в зазначеній групі відзначались множинні однобічні АБ та з 
нерівним краєм (рис. 36), які є найбільш прогностично несприятливими. 
Гемодинамічні порушення та значущі стенози були відсутні в усіх хворих. 
Атеросклеротичні бляшки зустрічались з однаковою частотою як у правій, 
так і лівій ЗСА серед пацієнтів основної групи.

Рівень КІМ зліва у хворих основної групи складав 1,0 [0,89; 1,11] мм, 
справа – 0,96 [0,89; 1,02] мм та достовірно не відрізнявся від показників 
груп ізольованих РА, АГ. Таким чином, у хворих на РА в поєднанні з АГ 
частіше та в більш значній мірі спостерігались ознаки атеросклеротичних 
змін басейнів каротидних судин, артерій нижніх кінцівок та їх поєднан-
ня в порівнянні з пацієнтами контрольних груп (рис. 39). При цьому біль-
шість хворих на АГ в поєднанні з РА мали атеросклеротичні зміни саме 
каротидних артерій, переважно за рахунок наявності АБ в тому числі не-
стабільних за структурою. Визначено превалювання артеріосклеротичного 
ремоделювання судин відносно субклінічних атеросклеротичних змін ка-
ротидних артерій в умовах поєднаного перебігу АГ з РА. Встановлені зміни 
судин при поєднаному перебігу АГ та РА є важливим предиктором кардіо-
васкулярних ускладнень, що потребує особливої уваги та більш активних 
превентивних заходів у цієї категорії хворих. Отримані результати також 
обумовлюють необхідність аналізу взаємозв’язку між факторами ризику з 
наявністю ознак субклінічного атеросклеротичного та артеріосклеротично-
го враження судин в умовах поєднання АГ та РА.

Рис. 36. Субклінічні прояви атеросклерозу у хворих з поєднаним 
	 перебігом Аг з РА.
Примітки: * - достовірність відмінностей з групами порівняння (р<0,05)
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За результатами проведеного нами УЗД МАГ у хворих з СЧВ субклінічні 
ознаки атеросклерозу встановлені у 16 (53,3 %) обстежених хворих, що до-
стовірно частіше ніж в групі порівняння (співставною за профілем факторів 
ризику), у більшості хворих при цьому встановлені АБ – у 9 (65,6 %).

З метою визначення взаємозв’язку між наявністю субклінічних проявів 
атеросклерозу та рівнем серцево-судинного ризику, основними, додатко-
вими факторами ризику пацієнти АГ+РА були розподілені на три групи: 
першу групу склали 23 (54,8 %) хворих з наявністю АБ та товщиною КІМ 
> 0,9 мм, другу – 8 (19 %) із збільшенням КІМ та відсутніми АБ. В третю 
групу увійшли 11 (26,2 %) хворих з відсутністю атеросклеротичних змін 
каротидних артерій за даними ультразвукового дослідження. Встановлено, 
що пацієнти з наявними АБ мали достовірно вищі показники медіани віку, 
тривалості та активності захворювання, ризику фатальних ССЗ за шкалою 
SCORE, рівня сечової кислоти, СРП. Аналізуючи взаємозв’язок між отри-
муваним лікуванням стосовно РА та наявністю атеросклеротичного ура-
ження каротидних артерій, встановлено, що хворі 1-ї групи мали достовір-
но вищі показники дози та тривалості застосування метотрексату, ГКС, що 
імовірно пов’язано не тільки з безпосереднім медикаментозним впливом, а 
із тривалістю захворювання РА та його перебігом, що потребувало призна-
чення більш високих доз вказаних препаратів. 

Визначено, що хворі на поєднаний перебіг АГ та РА із встановленими 
проявами суклінічного атеросклерозу мали достовірно вищий рівень сер-
цево-судинного ризику за шкалою mSCORE порівняно з відсутніми озна-
ками атеросклеротичного враження каротидних артерій, проте все одно 
трактувався у більшості випадків як помірний ризик (рис. 37). Аналізуючи 
взаємозв’язок між наявністю субклінічних проявів атеросклерозу та осно-
вними факторами серцево-судинного ризику в умовах поєднання АГ та РА 
встановлені достовірні кореляційні зв’язки між показником КІМ з віком 
(R = 0,34, р < 0,05), співвідношенням коло КТ/КС (R = 0,33, р < 0,05) та рів-
нем ТГ (R = 0,37, р < 0,05), ЛПНЩ (R = 0,37, р < 0,05). Також визначено, що 
пацієнти 1-ї групи мали достовірно вищі показники рівня ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, 
ЛПДНЩ та нижчий рівень ЛПВЩ. При проведенні дисперсійного аналі-
зу виявлені достовірні відмінності майже за всіма показниками ліпідного 
спектру у пацієнтів з АГ в поєднанні з РА. Серед хворих із виявленими суб-
клінічними проявами атеросклерозу також встановлена достовірно більша 
частота виявлення гіперхолестеринемії, гіпертригліцеридемії та зниження 
рівня ЛПВЩ. 
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Рис. 37. Взаємозвязок між субклінічними проявами атеросклерозу та
	 рівнем кардіоваскулярного ризику у хворих з АГ в поєднанні з РА.

Наявність атеросклеротичних змін у хворих з АГ в поєднанні з РА також 
асоціювалась з такими додатковими факторами ризику як гіперінсуліне-
мія та ІР. Групи дослідження достовірно відрізнялись саме за показником 
HOMA2-%S, що свідчить про переважну роль зниження чутливості до ін-
суліну у формуванні ІР у хворих на АГ в поєднанні з РА. Встановлені до-
стовірні кореляційні зв’язки між товщиною КІМ та рівнем інсуліну (R = 
0,39, р < 0,05), індексами НОМА1 (R = 0,38, р < 0,05), НОМА2 (R = 0,42, р < 
0,05), HOMA2-%S (R = – 0,38, р < 0,05), що співвідноситься з літературними 
даними стосовно ролі ІР в розвитку атеросклеротичного ураження судин.

Усі групи хворих в залежності від наявного субклінічного атеросклерозу 
достовірно відрізнялись за рівнем адипонектину крові. Встановлений до-
стовірний прямий кореляційний зв’язок між товщиною КІМ та рівнем ади-
понектину крові у хворих з поєднаним перебігом АГ та РА. Слід відміти-
ти, що взаємозв’язок між наявністю атеросклеротичного ураження судин 
із підвищенням рівня адипонектину у хворих на АГ в поєднанні з РА не 
співвідноситься з даними, отриманими для загальної популяції [169]. Слід 
зазначити, що схожі дані отримані Dessein et al. у пацієнтів з ізольованим 
РА [180]. Можливо, це свідчить про нелінійний характер взаємозв’язку між 
атеросклеротичним ураженням судин та рівнем циркулюючого адипонек-
тину в умовах поєднаного перебігу АГ та РА, що потребує подальшого де-
тального вивчення. Встановлений вплив ІР на підвищення рівня адипонек-
тину також вказує на складні та, можливо, специфічні для поєднання АГ 
та РА взаємозв’язки між обміном м’язової та жирової тканини, що також 
потребує подальшого дослідження.
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Також визначені достовірні відмінності за рівнем ЕЗВД у хворих 
АГ+РА в залежності від наявності субклінічних проявів атеросклерозу. 
Встановлений достовірний зворотній кореляційний зв’язок між товщиною 
КІМ та рівнем ЕЗВД (R = – 0,73, р < 0,05), що співвідноситься з літератур-
ними даними щодо ролі ендотеліальної дисфункції в розвитку атеросклеро-
тичного ураження судин.

Встановлено, що ендотеліальна дисфункція, ІР, гіперадипонектинемія, 
підвищений рівень ЛПНЩ найбільш асоціювались із наявністю АБ у хво-
рих з АГ у поєднанні з РА, водночас у хворих на ізольовані АГ та РА дані 
фактори мали менший вплив (рис. 38). Зазначені результати створили пе-
редумови для оцінки діагностичної ефективності адипонектину та ІР у хво-
рих із АГ в поєднанні з РА за використанням ROC-аналізу. Встановлено, 
що AUROC індекс для адипонектину та ІР за НОМА2 в умовах поєднання 
АГ з РА становили 0,787 (95 % ДІ 0,642–0,932; р < 0,05) та 0,700 (95 % CI 
0,536–0,864; р < 0,05) відповідно, що свідчить про добру якість діагностич-
ної моделі. Водночас AUROC індекс для адипонектину та ІР за НОМА2 у 
хворих на ізольований РА становив 0,269 (95 % ДІ 0,051–0,488; р < 0,05) 
та 0,480 (95 % CI 0,114–0,847; р > 0,05) відповідно, що визначає слабку про-
гностичну значимість цих маркерів у даної категорії хворих. З огляду на 
відсутність підвищеного рівня адипонектину у хворих з АГ ROC аналіз в 
цьому випадку не проводили. При цьому AUROC індекс для ІР за НОМА2 у 
хворих на ізольовану АГ становив 0,281 (95 % ДІ 0,025–0,567; р > 0,05), що 
також визначає слабку прогностичну значимість (рис. 39).

Рис. 38. Взаємозвязок між 
факторами кардіоваскуляр-
ного ризику та наявністю 
атеросклеротичних бляшок 
у хворих з АГ в поєднанні 
з РА за результатами логіс-
тичної регресії.
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Рис. 39. Прогностична значущість (щодо розвитку субклінічного 
	 атеросклерозу) адипонектину (А) та інсулінорезистентності (Б) 
	 у хворих з АГ в поєднанні з РА за результатами RОС-аналізу.

Таким чином, в умовах поєднаного перебігу АГ та РА встановлено під-
вищення частоти субклінічних ознак атеросклерозу порівняно з контроль-
ними групами. При цьому у цієї категорії хворих достовірно частіше ви-
значались найбільш агресивних прояви атеросклеротичного ураження ка-
ротидних артерій – АБ з ознаками нестабільності. Ймовірно, це пов’язано, 
з одного боку, із нагромадженням факторів ризику в умовах коморбідного 
перебігу, але з іншого – просліджується вплив специфічних чинників при 
поєднанні АГ та РА, зокрема порушень ліпідного спектру крові, добового 
профілю АТ, підвищеного рівня адипонектину, інсулінорезистентності, ен-
дотеліальної дисфункції. З огляду на встановлені взаємозв’язки між суб-
клінічними проявами атеросклерозу та факторами кардіоваскулярного 
ризику, є доцільним розробити заходи щодо поліпшення первинної профі-
лактики серцево-судинних ускладнень у хворих з АГ в поєднанні з РА шля-
хом корекції ендотеліальної функції, порушень ліпідного спектру крові, 
інсулінорезистентності.

При аналізі отриманих даних встановлено достовірний прямий зв’язок 
між збільшенням показника КІМ та рівнем ризику фатальних подій за 
шкалою SCORE при СЧВ (r=0,69; p<0,05), а також достовірний прямий 
взаємозв’язок між збільшенням показника проби з реактивною гіперемією 
та рівнем ризику фатальних подій (r=0,71; p<0,05), достовірний прямий 
зв’язок між збільшенням рівня холестерину та ризиком фатальних подій 
(r=0,83; p<0,05). У обстежених, у котрих не були виявлені ознаки атеро-
склерозу, рівень ризику фатальних подій за шкалою SCORE був дуже низь-
ким (< 1% в середньому), у той час у всіх хворих з встановленим субклініч-
ним атеросклерозом був в межах від 1 до 5% (1,4±0,81 % в середньому).

Таким чином, використання тільки класичних факторів ризику дозво-
ляє зробити висновок, що у пацієнтів з СЧВ ризик розвитку фатальних сер-
цево-судинних ускладнень є низким, та, як мінімум, відповідає популяцій-
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ним показникам. Це, безумовно, суперечить на-веденним даним про під-
вищену частоту несприятливих серцево-судинних ускладнень у хворих із 
СЧВ. У зв’язку з цим особливе значення може мати визначеннядодаткових 
кардіоваскулярних факторів ризику та проведення УЗД МАГ для більш по-
вного виявлення високоризикових хворих.
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Розділ 3. 

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ЩОДО ПРОФІЛАКТИКИ СЕРЦЕВО-СУДИН-
НИХ УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ РЕВМАТОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ 

Згідно останніх рекомендацій з профілактики серцево-судинних захво-
рювань ESC серед пацієнтів підвищеного кардіоваскулярного ризику поряд 
з немедикаментозними заходами вказується необхідність застосування 
ряду фармакологічних засобів, а саме антитромбоцитарних, антигіпертен-
зивних препаратів та статинів [181]. Проте слід зазначити, що застосування 
антитромбоцитарних препаратів, зокрема ацетилсаліцилової кислоти, при 
ревматологічних захворюваннях обмежене з огляду на широке призначен-
ня інших НПЗП у цієї групи хворих [60]. 

Ефективність антигіпертензивних препаратів у первинній профілак-
тиці кардіоваскулярних ускладнень при АГ продемонстрована в багатьох 
рандомізованих багатоцентрових дослідженнях, є незаперечною та реалі-
зовується не тільки за рахунок безпосереднього зниження рівня АТ, але і 
профілактики розвитку та корекції органних уражень [56, 150, 187, 226]. 
При цьому фактором вибору при ініціації антигіпертензивної терапії є на-
явність конкретних клінічних ситуацій з урахуванням ураження органів-
мішеней, що відображено як в європейських, так і вітчизняних рекоменда-
ціях з лікування АГ [105, 185]. Так, призначення інгібіторів АПФ (іАПФ) та 
блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) має перевагу при наявності гі-
пертрофії лівого шлуночка, АУ, порушення функції нирок, метаболічного 
синдрому; блокатори кальцієвих каналів (БКК) є препаратами вибору при 
асимптомному атеросклерозі, зокрема каротидних артерій. 

Проте питання вибору антигіпертензивних препаратів в умовах роз-
витку кардіоревматологічного синдрому є не зовсім визначеним. Так, в 
Європейських рекомендаціях з лікування АГ (2013 р.), рекомендаціях АНА 
[71] та вітчизняних настановах відсутні вказівки щодо стратегії підбору 
антигіпертензивної терапії при супутніх ревматологічних захворюваннях 
[150]. З іншого боку в рекомендаціях EULAR з менеджменту серцево-су-
динного ризику при РА зазначається важливість застосування іАПФ та/чи 
БРА [183], проте перевага у призначенні конкретних молекул не наводить-
ся, адже результати досліджень з антигіпертензивними препаратами при 
РА досі не опубліковані. В даних рекомендаціях підкреслюється необхід-
ність проведення більш глибоких досліджень щодо вивчення дієвості цих 
препаратів у разі запальних артропатій для зниження кардіоваскулярного 
ризику. Існуючі рекомендації Європейського товариства гіпертензії (ESH, 
2013 р.) з лікування АГ у пацієнтів з ревматичними хворобами також не на-
дають чітко окреслених вказівок щодо стратегії підбору антигіпертензив-
ної терапії з метою первинної профілактики при супутніх ревматологічних 
захворюваннях [185].
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Як відомо, при РА відмічається збільшення симпатичної активності, що 
може призвести до високої активності реніну плазми, тому призначення 
іАПФ у цієї категорії хворих представляється доцільним. Крім того, іАПФ 
здатні знижувати синтез прозапальних медіаторів, зокрема активних форм 
кисню та СРП, а також сприяти збільшення рівню деяких протизапальних 
факторів [76]. З іншого боку, на фоні прийому НПЗП знижується ефектив-
ність усіх основних антигіпертензивних препаратів, крім БКК, оскільки їх 
дія напряму не пов’язана із впливом на каскад синтезу простацикліну та 
судинорозширювальних пептидів. Таким чином, вважається, що препара-
тами вибору для лікування АГ у хворих, які тривало застосовують НПЗП, 
є БКК [171, 234]. Водночас, хронічне системне запалення, що має місце при 
РА, призводить до зниження експресії бета-адренорецепторів та L-типу 
кальцієвих каналів, але не змінює кількість рецепторів І типу ангіотен-
зину II. Теоретично, зазначені зміни співвідношення рецепторів можуть 
послабити терапевтичну ефективність бета-блокаторів та БКК, при цьому 
зниження впливу БРА не очікується [77]. 

За наявності феномену Рейно при РА застосування іАПФ, БРА, БКК, 
небіволол можуть мати переваги [173]. З огляду на підвищену частоту ви-
явлення інсулінорезистентності при РА (особливо в умовах ГКС терапії) 
призначення некардиоселективних бета-блокаторів та тіазидних діурети-
ків також слід уникати [82]. Нещодавній мета-аналіз даних з включенням 
24768 пацієнтів з подагрою та 50000 контрольної групи показали, що три-
вале лікування АГ з використанням діуретиків, бета-блокаторів та не очі-
кувано іАПФ, БРА (за виключенням лозартану) асоціювалось із розвитком 
гіперурикемії у пацієнтів з АГ, на відміну від БКК та лозартану [125]. Таким 
чином, при призначенні антигіпертензивної терапії у пацієнтів з гіперури-
кемією необхідно віддавати перевагу лозартану та антагоністам кальцію, 
зокрема амлодипіну. Також слід зазначити, що з одного боку вказується 
обмеженість використання діуретиків, зокрема тіазидів, за наявності гі-
перурікемії у пацієнтів ревматологічного профілю, з іншого – за рекомен-
даціями KDIGO ці препарати мають переваги при протеїнурії [116]. Таким 
чином питання застосування антигіпертензивних препаратів у первинній 
профілактиці при наявності коморбідних ревматологічних захворювань є 
досить складним та не має чіткої окресленості в існуючих рекомендаціях. 

У рекомендаціях EULAR також зазначається перевага у застосуванні 
статинів при РА [183], водночас зазначається, що результати досліджень 
зі статинами та/чи антигіпертензивними препаратами при РА досі не опу-
бліковані. Позитивний вплив статинів та іАПФ при запальних артропа-
тіях можуть мати за рахунок їх плейотропних ефектів. Адже відомо, що 
статини, іАПФ та БРА зумовлюють сприятливий вплив на запальні мар-
кери і функції ендотелію при РА, АС та інших запальних артритах [35, 
100, 224]. Так, у 2005 р. опубліковані результати рандомізованого плацебо-
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контрольованого дослідження TARA (Trial of Atorvastatin in Rheumatoid 
Arthritis), де застосування 40 мг аторвастатину при РА сприяло зниженню 
активності РА, рівнів швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), СРБ, інтер-
лейкіну інтерлейкіну-6 [155]. Слід зазначити, що в рекомендаціях EULAR 
дози статинів, які слід призначати при РА не вказані [183], водночас зазна-
чається необхідність проводити більш глибокі дослідження щодо вивчення 
дієвості цих препаратів у разі запальних артропатій для зниження кар-
діоваскулярного ризику. Так, на сьогодні недостатньо досліджень із жор-
сткими кінцевими серцево-судинними точками з використанням статинів, 
окрім того спеціальні аналізи даних великих контрольованих статин\пла-
цебо досліджень продемонстрували, що пацієнти з запальним артритом 
мали співставні кардіопротективні ефекти статинів в порівнянні з пацієн-
тами без запального артриту (рис. 40) [199, 203, 204]. Аналогічні дані щодо 
відсутності відмінностей в ефективності застосування статинів були про-
демонстровані також при системному червоному вовчаку [198]. 

Рис. 40. Виживаність хворих з РА при застосуванні статинів. 
	 Адаптовано з: [205].

Необхідно зазначити, що існують дані досліджень про можливість під-
вищення рівню інсуліну натще і показнику глікованого гемоглобіну на 
тлі підвищення інсулінорезистентності та наростання випадкової глікемії 
у хворих на гіперхолестеринемію під впливом аторвастатину [136, 206].  
В умовах широкого застосування ГКС при РА, які, як відомо, сприяють 
розвитку ІР та ЦД [82], зазначений вплив статинів на вуглеводний обмін 
слід враховувати, що також обумовлює пошук додаткових фармакологіч-
них мішеней в первинній кардоваскулярній профілактиці у цих хворих. 
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З огляду на існуючі літературні дані та рекомендації з менеджменту АГ, 
РА можна зробити висновок, що питання первинної профілактики у хворих 
в умовах поєднання АГ з РА є не зовсім визначеним, що обумовлює акту-
альність пошуку шляхів додаткової корекції факторів кардіоваскулярного 
ризику у цих хворих. Так, з огляду на високу розповсюдженість та значу-
щість ендотеліальної дисфункції в якості додаткового чинника серцево-су-
динного ризику як серед пацієнтів з АГ, так і при РА, у даному напрям-
ку перспективним є розробка фармакологічної корекції цього стану. При 
цьому слід зазначити, що NO приймає участь в механізмах запалення, що 
необхідно враховувати при призначенні препаратів, що корегують ендоте-
ліальну дисфункцію у хворих ревматологічного профілю. Так, як відомо, в 
умовах активного запального процесу посилюється продукція NO шляхом 
активації ендотеліальної ізоформи NOS, що призводить до вазодилятації 
та запального набряку [244]. Виходячи з цього, призначення фармакологіч-
них засобів, що є попередниками синтезу NO, скоріш за все, повинно мати 
диференційований характер в залежності від активності захворювання та 
на різних етапах лікування ревматологічних хворих, що потребує подаль-
шого дослідження.

Як відомо, природний попередник NO L-аргінін продемонстрував значне 
покращення функціонального стану ендотелію судин при різних патологіч-
них станах в клініці внутрішніх хвороб, в тому числі у ревматологічних 
хворих [17, 18]. Крім того, у численних клінічних дослідженнях було по-
казано, що призначення L-аргініну при АГ може покращити не лише ендо-
теліальну функцію та клінічний перебіг, але і прогноз захворювання [53]. 
В нещодавньому метааналізі J.Y. Dong та співавт. (11 досліджень, 387 па-
цієнтів) було продемонстровано, що пероральний прийом L-аргініну про-
тягом в середньому 4 тижнів (в середній дозі 9 г/добу) статистично значимо 
знижує систолічний та діастолічний артеріальний тиск (АТ) [86]. Так, ана-
ліз включених досліджень показав, що в порівнянні з плацебо перораль-
ний прийом L-аргініну асоціювався зі зниженням САТ в середньому на 5,39 
мм рт. ст. (95 % ДІ від 8,54 до 2,25; р = 0,001) при значній гетерогеннос-
ті ефекту (р < 0,001; I2 = 73,3 %). Середнє зниження ДАТ при лікуванні 
L-аргініном в порівнянні з терапією плацебо склало 2,66 мм рт. ст. (95 % 
ДІ від 3,77 до 1,54; р < 0,001), при цьому гетерогенність була низькою (р = 
0,12; I2 = 34,4 %). Для пояснення антигіпертензивного ефекту L-Аргініну 
J.Y. Dong та співавтори запропонували декілька механізмів. Насамперед, 
L-Аргінін як субстрат для NO-синтази може знижувати АТ через підвищен-
ня продукції оксиду азоту ендотелієм та поліпшення біодоступності NO для 
гладком’язових клітин судин, що є необхідною умовою для підтримки су-
динного гомеостазу (табл. 4) [86]. Крім того, в недавньому мета аналізі було 
продемонстровано, що у пацієнтів з ендотеліальною дисфункцією перо-
ральний прийом L-аргініну ефективно покращує функцію ендотелію [48]. 
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У різних дослідженнях також було продемонстровано, що L-аргінін може 
зменшувати инсулінорезістентність [44, 185], а остання, як відомо, відіграє 
значиму роль у етіології АГ, асоційованої з метаболічним синдромом [191]. 
Також слід відмітити, включення L-аргініну у склад комплексної терапії 
протягом 3 днів на тиждень у здорових добровольців сприяло покращенню 
метаболізму глюкози [42, 207]. У дослідженні Lucotti та співавторів також 
продемонстровано, що на фоні тривалого лікування L-аргініном у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2 типу відзначалось значне зменшення глюкози крові 
[167].

Таблиця. 6. Характеристика досліджень, що включені у метааналіз. 
	 Адаптовано з: [86]. 
Прим.: R – рандомізоване, З – в паралельних групах, DB – подвійне сліпе, РС –  
плацебо контрольоване, Х – з перехресним дизайном. ОХПА – обструктивна хвороба 
переферійних артерій, ЦД – цукровий діабет, ІХС – ішемічна хвороба серця, СПКЯ – 
синдром полікістозних яєчників, ГД – гестаційний діабет, * –пацієнти з АГ, 1 – хворі з 
нормальним АТ.

Проте, не зважаючи на існуючу широку доказову базу, механізми впли-
ву L-аргініну досі не повністю зрозумілі. Вважається, що L-аргінін може 
впливати на молекулярному та клітинному рівні через складні механізми. 
Дослідження на декількох моделях тварин і в обмеженій кількості люд-
ських суб’єктів, показали, що L-аргінін може стимулювати розвиток мі-
тохондрій бурої жирової тканини та індукувати експресію генів [62, 184], 
що призводить до регуляції багатьох процесів, що забезпечують метаболізм 
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жирних кислот, глюкози, амінокислот та білків. Зокрема, L-аргінін стиму-
лює ліполіз та експресію ключових генів, що відповідають за активацію 
окислення жирних кислот до СО2 та води [221]. Більш того, аргінін регулює 
взаємний вплив адипоцитів та міоцитів, а також енергетичний обмін шля-
хом секреції цитокінів та гормонів. Окрім того, аргінін посилює експресію 
та активність АМФ-активованої протеїнкінази, таким чином модулюючи 
ліпідний метаболізм та розподіл енергії в бік зменшення рівня тригліце-
ридів [222]. Ряд досліджень свідчить, що додаткове застосування аргініну 
ефективно зменшує об’єм білої жирової тканини у щурів з ожирінням і ЦД 
та у пацієнтів з ожирінням на тлі ЦД 2 типу, що свідчить про можливість 
профілактичного та лікувального застосування L-аргініну в умовах ожи-
ріння, метаболічного синдрому [129, 184]. Спираючись на вищезазначені 
літературні дані, можна припустити, що застосування L-аргініну може по-
ліпшити первинну профілактику серцево-судинних захворювань у хворих 
з поєднаним перебігом АГ та РА, що потребує дослідження.

Враховуючи високу частоту виявлення основних, додаткових факторів 
кардіоваскулярного ризику та ознак субклінічного атеросклерозу у хворих 
з поєднаним перебігом АГ та РА у нашому дослідженні, необхідними є за-
ходи щодо їх медикаментозної корекції. Зокрема, встановлена дисліпіде-
мія у більшості цих хворих за рахунок збільшення ЗХС, ЛПНЩ обумовлює 
обґрунтованість призначення статинів в цьому випадку. З огляду на неви-
значеність режиму дозування статинів в умовах поєднаного перебігу АГ та 
РА, а також недостатню кількість досліджень щодо їх плейотропних ефек-
тів у цієї категорії хворих досліджували вплив середніх доз статинів на лі-
підний спектр крові, маркери запалення, рівень АТ. З цією метою обсте-
жені пацієнти були розподілені на дві групи залежно від варіанту терапії: 
1 група (n = 15) – пацієнти, яким у зв’язку із встановленою дисліпідемією 
та/або високим кардіоваскулярним ризиком за умов відсутності протипока-
зань (підвищення АЛТ і АСТ в 2 та більше разів) призначався аторвастатин 
(препарат «Аторвакор», Фармак, Україна) в дозі 20 мг протягом 4 тижнів 
(як середній термін оцінки ефективності гіполіпідемічної терапії); 2 група 
(n = 13) – пацієнти які не дали згоду на лікування аторвастатином. 

У вихідному стані пацієнти 1-ї та 2-ї груп були зіставні за показ-никами 
ліпідного профілю крові, рівнем СРП, активністю запалення Лікування, 
що проводилось згідно з протоколами лікування АГ та РА наведено у таб
лиці 7. До початку спостереження пацієнти не отримували статини чи інші 
гіполіпідемічні препарати. Цільовим підтвердженням ефективності про-
веденої терапії було зниження рівнів ТГ та ХС ЛПНЩ менш ніж 1,7 та 2,6 
ммоль/л та підвищення рівня ХС ЛПВЩ > 1,2 ммоль/л згідно з рекоменда-
ціями NCEP ATP III 2004г. для хворих високого та дуже високого ризику. 

У нашому дослідженні серед обстежених хворих не спостерігалось роз-
витку КВУ, що можна пояснити короткостроковістю спостереження. Через 
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4 тижні лікування аторвастатином спостерігалась значна позитивна дина-
міка з боку ліпідного профілю. Цільовий рівень ХС, ХС ЛПНЩ та ТГ був 
досягнутий у 15 (78,95 %), 13 (68,42 %) та 11 (57,89 %) пацієнтів 1-ї групи 
відповідно, в 2-й групі цільовий рівень цих показників було досягнуто у 9 
(39,13 %), 6 (26,09 %) і 10 (43,48 %) пацієнтів відповідно. До кінця спосте-
реження в 1-й групі рівень ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ знизився на 24,5 % (W = 
2,8398, р = 0,0045), 33,9 % (W = 0,9655, р = 0,0343) і 19,3 % (W = 2,5558, р = 
0,0106) відповідно порівняно з вихідними їх рівнями. У 2-й групі показни-
ки ЗХС, ХС ЛПНЩ збільшились на 1,2 % (W = 1,0223, р = 0,3066) та 4,5 % 
(W = 1,3497, р = 0,1771) відповідно, рівень ТГ знизився на 7,5 % (W = 2,5357, 
р = 0,2106). Також, відзначалось підвищення рівня ХС ЛПВЩ на 16,3 % 
(W = 1,4558, р = 0,0236) в 1-й групі та зниження на 8,8 % (W = 1,2458, р = 
0,4125) - у 2-й групі до кінця спостереження (табл. 7).

На фоні 4-тижневого лікування аторвастатином встановлено достовірне 
зниження рівня СРП у хворих 1-ї групи на 34,5 % (W = 1,4558, р = 0,0005). 
Водночас у хворих 2-ї групи не відзначалось достовірної динаміки рівня 
СРП на фоні терапії (W = 1,6528, р = 0,2133). Наприкінці дослідження 
встановлені достовірні відмінності рівню СРП серед хворих на АГ в поєд-
нанні з РА в залежності від отримуваного лікування статинами (р = 0,0367) 
(рис. 41).

Встановлена тенденція до зниження рівню активності РА за шкалою 
DAS28 на 37,1 % у хворих основної групи на фоні застосування аторваста-
тину (W = 1,2328, р = 0,0533). При цьому серед пацієнтів 2-ої групи не від-
значалась достовірна динаміка зазначеного показника В результаті засто-
сування 20 мг аторвастатину у жодного з пацієнтів не було виявлено побіч-
них явищ. Доза препарату не змінювалась протягом лікування. При цьому 
за весь період спостереження не зареєстровано збільшення показників рів-
ня АЛТ та АСТ серед хворих 1-ї (W = 0,3363, р = 0,6299 та W = 0,4230, р = 
0,6441 відповідно) та 2-ї груп (W = 0,2547, р = 0,6245 та W = 0,3274, р  = 
0,5894 відповідно). Препарат також не впливав негативно на біохімічні по-
казники крові. Відтак застосування аторвастатину у дозі 20 мг не викли-
кало негативного впливу на показники функціонального стану печінки, а 
також не мало побічних явищ.
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Таблиця 7. Динаміка показників ліпідного спектру крові пацієнтів з АГ
	  в поєднанні з РА на тлі лікування

Показник 1 група (+ аторвастатин) 2 група (- аторвастатин)

На початку 
лікування

Через 
4 тижні

На початку 
лікування

Через 
4 тижні

ЗХС, 
ммоль/л

5,75 [4,91; 
6,30]

4,34 [4,13; 
4,72]*#

4,81 [4,62; 
5,93]

4,87 [4,51; 
5,63]*

ТГ, ммоль/л 1,83 [1,35; 
1,97]

1,34 [1,06; 
1,51]*#

1,47 [1,1; 
1,58]

1,36 [1,21; 
1,46]*

ЛПНЩ, 
ммоль/л

3,87 [3,10; 
4,46]

2,56 [2,32; 
2,96]*#

2,79 [2,44; 
3,72]

2,92 [2,25; 
3,76]*

ЛПВЩ, 
ммоль/л

1,03 [0,98; 
1,46]

1,23 [1,17; 
1,34]

1,58 [1,24; 
1,69]

1,45 [1,22; 
1,51]

ЛПДНЩ, 
ммоль/л

0,83 [0,61; 
0,90]

0,67 [0,50; 
0,79]

0,67 [0,50; 
0,72]

0,62 [0,50; 
0,66]*

Примітки:
 1. * – Показник достовірності значень до і після лікування (p < 0,05); 
2. # – показник достовірності значень в порівнянні з 2-ю групою (p < 0,05).

Рис. 41. Динаміка СРП на тлі лікування аторвастатином у хворих 
	 з поєднаним перебігом АГ з РА.
Примітка: * - достовірність відмінностей у порівнянні з вихідним значенням (p<0,05)

Таким чином, застосування 20 мг аторвастатину у складі комлексної те-
рапії у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднанні з ревматоїдним ар-
тритом сприяло досягненню цільових рівнів показників ліпідного спектру 
крові у більшості хворих шляхом зниження, в першу чергу, рівнів ТГ та 
ХС ЛПДЩ, а також ЗХС та ХС ЛПНЩ та підвищення рівня ХС ЛПВЩ. 
Терапія, що включає аторвастатин сприяла також додатковому зниженню 
С-реактивного протеїну сироватки крові у хворих на з поєднаним перебігом 
АГ та РА, що співвідноситься з літературними даними (рис. 42) [85].



68  | Розділ 3

Рис. 42. Приклади ефектів статинів, пов’язаних з цитокінами в
	 мікросередовищі атеросклеротичної бляшки. [85].

З огляду на невизначеність питання щодо первинної профілактики при 
ревматологічних захворюваннях, актуальною є розробка шляхів корекції 
домінуючих факторів ризику у цих хворих, зокрема АТ, ендотеліальної 
дисфункції, інсулінорезистентності, порушення обміну жирової тканини. 
Враховуючи сучасні літературні дані стосовно додаткового зниження кар-
діоваскулярного ризику при використанні L-Аргініну аспартату шляхом 
корекції зазначених чинників, його призначення може мати переваги в те-
рапії хворих на АГ в поєднанні з РА. В даному дослідженні вивчали вплив 
перорального розчину L-аргініну аспартату на динаміку ЕЗВД, АТ, рівнів 
інсуліну, інсулінорезистентності, адипонетину. З цією метою обстежені па-
цієнти були розподілені на дві групи залежно від варіанту терапії: 1а група 
(n = 14) – пацієнти, яким у зв’язку додатково призначався L-аргініну ас-
партату (препарат «Тівортин®» Юрія-Фарм) у вигляді 15 мл перорального 
розчину 2 рази на добу протягом 4 тижнів (як середній термін оцінки ефек-
тивності терапії L-аргініном аспартатом); 2а група (n = 13) – пацієнти які 
отримували лише стандартну терапію. 

У вихідному стані пацієнти 1а та 2а груп були зіставні за показ-никами 
ЕЗВД, ІР, рівнем СРП, адипонектину та активністю запалення. До почат-
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ку спостереження пацієнти не отримували статини, препарати L-Аргініну. 
Цільовим підтвердженням ефективності проведеної терапії було підвищен-
ня показника ЕЗВД > 10 %, а також зниження індексів ІР НОМА1, НОМА2.

В динаміці спостереження парадоксальна вазоконстрикція в групі паці-
єнтів з поєднаним перебігом АГ та РА, які додатково отримували L-аргініну 
аспартат, була скорегована, при цьому нормалізація ендотеліальної функ-
ції була досягнута у 8 (57,1 %) пацієнтів, в цілому по підгрупі показник 
ЕЗВД збільшився на 52,0 % (р = 0,003). У 2а підгрупі встановлена норма-
лізація показника ЕЗВД у 3 (20,0 %) пацієнтів, в цілому по підгрупі даний 
показник збільшився на 28,3 % (р = 0,556) . Через 4 тижні спостереження 
показник ЕЗВД в 1а підгрупі був достовірно вище на 27,3 % в порівнянні з 
2а підгрупою (р = 0,002).

Аналіз динаміки рівня інсуліну та інсулінорезистентності на тлі ліку-
вання виявив достовірні відмінності даних показників у пацієнтів 1а та 
2а підгруп. У групі хворих, яким до складу комплексної терапії включа-
ли L-аргініну аспартат, встановлено достовірне зниження рівня інсуліну на 
20,3 % (р = 0,003), водночас в групі стандартної терапії не відзначалось до-
стовірної динаміки даного показника.

На фоні застосування Л-Аргініну аспартату встановлено достовірне зни-
ження індексів ІР НОМА1-IR, НОМА2-IR на 8,9 % (р = 0,003), 11,1 % (р = 
0,002) відповідно, в групі стандартного лікування ці показники в динаміці 
достовірно не відрізнялися При цьому корекція ІР у пацієнтів 1а підгрупи 
була переважно за рахунок підвищення чутливості рецепторів до інсуліну, 
про що свідчить динаміка показників HOMA2-%B, HOMA2-%S. Так, ін-
декс HOMA2-%B, що відображає функціональну здатність бета-клітин під-
шлункової залози знизився на 4,6 % (р = 0,034), водночас індекс чутливості 
рецепторів до інсуліну HOMA2-%S підвищився на 21 % (р = 0,005) на тлі лі-
кування L-Аргініном аспартатом. Включення L-Аргініну аспартату в склад 
комплексної терапії у хворих з АГ в поєднанні з РА сприяло найбільш зна-
чимого підвищення індексу HOMA2-%S при досягненні нормалізації ендо-
теліальної дисфункції (ЕЗВД ≥ 10 %) (рис. 43).
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Рис. 43. Динаміка рівнів ЕЗВД, ІР, адипонектину у хворих на поєднаний
	  перебіг АГ з РА на тлі застосування Л-Аргініну аспартату.

Отримані дані можуть свідчити про ключову роль дисфункції ендотелію 
в зниженні чутливості периферичних рецепторів до інсуліну та адіпоцітар-
ної дисфункції у вигляді підвищення рівня адипонектину у хворих з АГ в 
поєднанні з РА, що вимагає більш детального вивчення. 

Таким чином, застосування перорального розчину Л-Аргініну аспартату 
у складі комлексної терапії у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднан-
ні з ревматоїдним артритом протягом 4 тижнів сприяло корекції проявів 
ендотеліальної дисфункції, інсулінорезистентності, а також має переваги в 
позитивному впливі на динаміку зниження рівня адипонектину. В умовах 
нормалізації функції ендотелію судин з показником ендотелій залежний 
вазодилятації ≥ 10 % встановлена достовірно більш виражена динаміка 
зниження рівня адипонектину, зростання індексу чутливості рецепторів до 
інсуліну у даної категорії хворих.
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ЗАКЛЮЧЕННЯ

Сучасні літературні дані свідчать про те, що за останні роки відбулася 
зміна структури смертності у хворих з ревматологічними захворюваннями, 
відтак серцево-судинні захворювання є найбільш розповсюдженою причи-
ною летальності серед цих хворих. Наявність РА, СЧВ асоціюється з під-
вищеним рівнем загального кардіоваскулярного ризику, при цьому одним 
з найбільш розповсюджених та потужних факторів ризику у цих хворих 
є АГ. Взаємодія чинників атерогенезу, особливості їх впливу є складною 
та не зовсім зрозумілою. При цьому також існують певні розбіжності в єв-
ропейських і вітчизняних рекомендаціях щодо менеджменту цих хворих. 
Відтак, питання особливостей оцінки кардіоваскулярного ризику з ревма-
тологічними захворюваннями є невирішеним та розглядається у площи-
ні внутрішньої медицини, адже при стабільно підібраній терапії ці хворі 
знаходяться під наглядом терапевту або сімейного лікаря. Оскільки рівень 
кардіоваскулярного ризику у хворих з РА, СЧВ не повністю відображають 
існуючі моделі оцінки ризиків, важливо виявити додаткові чинники ате-
рогенезу при поєднаному перебігу з РА, зокрема їх прогностичне значення 
у розвитку атеросклеротичного враження судин. Відтак визначення ендо-
теліальної дисфункції, рівнів інсулінорезистентності, адипоцитокінів, а 
також проведення УЗ дослідження сонних артерій можливо дозволить по-
кращити оцінку кардіоваскулярного ризику у цих хворих. Зогляду на не-
визначеність щодо питання первинної профілактики у цих хворих, акту-
альною є розробка шляхів корекції домінуючих факторів ризику, зокрема 
ендотеліальної дисфункції, інсулінорезистентності. 
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