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АНОТАЦІЯ 

Стахова А.П. Артеріальна гіпертензія у хворих на ревматоїдний артрит: 

клініко-патогенетичні особливості та лікування. – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина».–Національний 

медичний університет О.О. Богомольця, Київ, 2021. 

Дисертація присвячена встановленню клініко-патогенетичних 

особливостей та підвищенню ефективності лікування хворих на артеріальну 

гіпертензію (АГ) з її резистентною формою (РАГ) у поєднанні з ревматоїдним 

артритом (РА) шляхом дослідження системної гемодинаміки, структурно-

функціонального стану серця і магістральних артерій, параметрів добового 

моніторування та циркадного ритму артеріального тиску (АТ), маркерів 

запалення та атеросклерозу,  когнітивного та тривожно-депресивного стану, 

якості життя і встановлення їх взаємозв’язків. 

Актуальність. Навіть за умов відсутності супутньої CC патології, у 

пацієнтів з РА  відзначається  суттєве зростання кардіо-васкулярного ризику до 

51% [Balsa, A., et al., 2019]. У хворих на РА АГ виявляється вдвічі частіше, 

характеризується гіршим контролем і частим поєднанням з РАГ [Velmakin, S., 

Troitskaya, E., Kobalava, Z., 2019]. У 32,7% пацієнтів з РА реєструється 

доклінічний атеросклероз, який характеризується більш раннім і швидким 

розвитком, збільшуючи кардіо-васкулярний ризик [Ruscitti, P., et al., 2017]. 

Залишається складною проблемою лікування АГ у разі поєднання її з РА. 

Спіронолактон рекомендовано призначати хворим на РАГ при відсутності 

контролю АТ [Chen, C., et al., 2020]. Доведено, що спіронолактон може 

запобігти або зменшити явища фіброзу міокарда [Zhao, H., et al., 2015] та 

покращити кардіо-васкулярний прогноз [Li, S., et al., 2018]. Блокада 

мінералокортикоїдних рецепторів  призводить до зменшення частоти виявлення 

атеросклеротичних бляшок, ендотеліальної дисфункції та активності запалення 

[Moss, M. E., et al., 2019]. Призначення спіронолактону може спричиняти 
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зниження рівнів TNF-α та ІЛ-6 у хворих на РА [Verma, I., Syngle, A., & Krishan, 

P., 2017]. Разом з тим залишається нез’ясованим питання щодо особливостей 

перебігу, патогенезу та лікування хворих на АГ, зокрема РАГ, у разі поєднання 

з РА.  

Мета дослідження: на основі комплексного вивчення структурно-

функціонального стану серця та магістральних артерій, системної 

гемодинаміки, показників добового моніторування артеріального тиску (АТ) з 

визначенням циркадного ритму АГ, цитокінового статусу, когнітивних, 

тривожно-депресивних порушень та якості життя,  встановити клініко-

патогенетичні особливості та оптимізувати терапію хворих на РАГ  у поєднанні 

з РА. 

Завдання: 

1. Визначити системну гемодинаміку, параметри та особливості циркадного 

ритму АТ за даними добового моніторування у хворих на АГ і її резистентну 

форму у поєднанні з РА. 

2. Оцінити структурно-функціональний стан серця, магістральних артерій, 

ендотеліальну функцію, сумарний ризик серцево-судинних ускладнень  у 

хворих на АГ і її резистентну форму у поєднанні з РА. 

3. Визначити рівні матриксної металопротеінази-3, про (ІЛ-6) і 

протизапальних (ІЛ-10) цитокінів у хворих на АГ і її резистентну форму у 

поєднанні з РА. 

4. Визначити якість життя, поширеність, структуру та характер когнітивних 

порушень, тривожно-депресивних розладів у хворих на АГ і її резистентну 

форму у поєднанні з РА. 

5. Дослідити зв’язок між структурно-функціональним станом серця, 

магістральних артерій, добовим профілем АТ, ендотеліальною дисфункцією, 

рівнем матриксної металопротеінази-3, ІЛ-6, ІЛ-10, ліпідів, когнітивними та 

тривожно-депресивними порушеннями, активністю, давністю, особливостями 
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базисної терапії у хворих на  РА у поєднанні з РАГ із визначенням 

несприятливих ознак перебігу останньої. 

6. Провести порівняльний аналіз впливу тривалої комбінованої  

антигіпертензивної терапії залежно від додавання спіронолактону на 

структурно-функціональний стан серця та магістральних артерій, ендотеліальну 

функцію, добові параметри АТ, рівень матриксної металопротеінази-3, ІЛ-6, ІЛ-

10, ліпідів, якість життя, когнітивні і тривожно-депресивні розлади на тлі 

однотипної специфічної хвороб-модифікуючої протиревматичної терапії у 

хворих на РАГ у поєднанні з РА. 

Методи дослідження: 

1. Загальноклінічні (загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження 

крові з визначенням ліпідного спектру крові, рівня калію та натрію, креатиніну 

з розрахунком швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за CKD-EPI, 

вимірювання АТ в положенні сидячи та стоячи, вимірювання окружність талії, 

росту та маси тіла). Оцінка сумарного кардіоваскулярного ризику за 

Фремінгеймською шкалою (ФШ, 2008) та шкалою QRISK3. Оцінка активності 

РА за DAS28-СРБ. 

2. Інструментальні: ДМАТ, ультразвукове дослідження серця 

(допплерЕхоКГ) та судин (сканування загальних сонних артерій, ендотелій-

залежна вазодилятація в пробі з реактивною гіперемією), стандартна ЕКГ, 

рентгенографія уражених суглобів (за Штейнброкером). 

3. Імуноферментний аналіз (ІФА): визначення матриксної 

металопротеінази-3 (ММР-3), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і ІЛ-10, визначення рівня 

ревматоїдного фактору та антитіл до ЦЦП. 

4. Анкетування: MMSE, таблиці Шульте, методика Лурія, опитувальники 

Бека та sf-36. 

5. Статистичні методи опрацювання результатів. 

Наукова новизна. Отримані наукові дані щодо поширеності АГ та РАГ 

та оцінений сумарний ризик серцево-судинних ускладнень у хворих при 

поєднанні її з РА.  



5 
 

На підставі проведеного комплексного дослідження структурно-

функціонального стану серця та магістральних артерій, добового профілю АТ, 

маркерів запалення, рівнів ІЛ-6, ІЛ-10, когнітивного та психо-емоційного 

статусу хворих на РАГ у поєднані з РА розширено знання, щодо особливостей 

перебігу АГ у разі наявності РА, що пов’язано із тривалістю поєднаної 

патології, ступенем активності РА, наявністю системних проявів та 

ефективністю терапії РА.  

Отримані наукові дані щодо патологічних зрушень добового профілю АТ 

у хворих на АГ залежно від наявності та особливостей перебігу РА. Вперше 

показано, що у хворих на РАГ у поєднанні з РА домінуючими формами 

порушення циркадного ритму АТ є night-pеaсkers і non-dippers. Доповнено 

знання щодо порушень структурного стану загальних сонних артерій і 

ендотеліальної функції у хворих на РАГ у поєднанні з РА.  

Дістало подальший розвиток уявлення щодо патогенезу гіпертензивного 

серця у хворих на РАГ у поєднанні з РА. Розширено дані, що наявність РА у 

хворих на РАГ характеризується виразнішими порушеннями когнітивної 

функції, психо-емоційного стану та зниженням якості життя. Вперше визначені 

зв’язки між порушенням структурно-функціонального стану серця, 

магістральних артерій та показниками ДМАТ, рівнями про- та протизапальних 

цитокінів у хворих на АГ у поєднанні з РА.  

Доповнені наукові дані щодо інтерлейкіну-6 як найбільш значимого 

маркера лабораторної активності та ефективності лікування хворих на РАГ при 

поєднанні з РА.  

Вперше продемонстрована комплексна оцінка ефективності тривалої 

комбінованої антигіпертензивної терапії з додаванням спіронолактону у хворих 

на РАГ у поєднані з РА, що включала дослідження структурно-

функціонального стану серця та магістральних артерій, показників ДМАТ, 

рівнів ІЛ-6, ІЛ-10 та ММР-3, дослідження когнітивно-емоційної сфери та якості 

життя. Вперше встановлено, що комбіноване антигіпертензивне лікування РАГ 

з додаванням спіронолактону є ефективнішим при досягненні мінімальної 

клініко-лабораторної активності РА.  



6 
 

Дослідження проведено на базі ревматологічного та терапевтичного 

відділень  Київської міської клінічної лікарні №3, які були клінічною базою 

кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 НМУ ім. О.О.Богомольця. 

Дисертаційна робота включала ретроспективне когортне дослідження та 

проспективне дослідження. Ретроспективне дослідження ґрунтувалося на 

аналізі даних історій хвороб 560 хворих на РА в поєднанні з АГ, РА без АГ та 

АГ без РА з яких згідно критеріїв включення/невключення залучено та 

обстежено 201 особу. У проспективному дослідженні під спостереженням 

знаходилися 60 хворих на РАГ у поєднанні з РА (досліджувана група), що 

проходили лікування та постгоспітальне спостереження у клініці протягом 

2017-2020 років. Досліджувані пацієнти були розподілені на дві рандомізовані 

групи: основна (n=30) та група порівняння (n=30). Рандомізація включала 

розподіл хворих по групам з співставленням пацієнтів за віком, статтю, 

тривалістю перебігу РА та АГ, характером рентгенологічних змін, рівнями РФ, 

anti-CCP та СРБ крові, наявною супутньою патологією. Контрольну групу 

склали 22 практично здорових волонтерів відповідного віку та статі без 

попереднього в анамнезі артриту будь-якого ґенезу чи стабільного підвищення 

АТ.  

Дослідження проведено із дотриманням біоетичних норм згідно 

Гельсінської декларації (Гельсінкі, 1964) та інших нормативних документів, що 

засвідчено локальною комісією з питань біоетики (протокол №109 від 01.03. 

2018 року). 

У дослідженні брало участь 201 пацієнт: група 1 - хворі на РА в поєднанні 

з РАГ (n = 62, середній вік 62,9±9,0 (M±σ) років; 83,9% жінок), група 2 - хворі 

на РА в поєднанні з АГ (n = 39, середній вік 61,9±7,0 років; 76,9% жінок), група 

3 - хворі на РА (n = 41, середній вік 54,1±8,55 років; 90,2% жінок), група 4 - 

хворі на АГ (n =37, середній вік 60,6±8,61 років; 83,8% жінок), група 5 

(порівняння) - відносно здорові особи (n = 22, середній вік 50,1±4,94 років; 

72,7% жінок) і була репрезентативна основним групам за клініко-

демографічними параметрами. Для виконання поставлених завдань пацієнтам із 

РА в поєднанні з РАГ (1 група) на прескринінговому візиті проведено корекцію 
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дози базисного специфічного хворобо-модифікуючого протиревматичного 

препарату (15 мг/тиждень метотрексату), проведена корекція дози 

антигіпертензивних препаратів і статину (розувастатин 20 мг на добу). Через 1 

міс. лікування відібрано 62 пацієнти, які на фоні наявності потрійної 

антигіпертензивної терапії не досягали необхідних цільових рівнів АТ та 

відповідали діагностичним критеріям РАГ. Відповідно до призначеного 

лікування, методом конвертів, пацієнтів розділено на дві дослідні підгрупи: 

основна підгрупа 1 та підгрупа порівняння 2. Призначено випадковим чином 25 

мг спіронолактону 1 раз на день із титрацією дози через 1 місяць до 50 мг до 

існуючої потрійної терапії за необхідності (група 1, n = 30) або без 

спіронолактону - залишено незмінне лікування (група 2, n = 30). Проводився 

контроль за прихильністю до лікування через 2 тижні, 3, 6 та 9 місяців. Оцінка 

запропонованого способу лікування  проводилась через 12 місяців.  

Ризик розвитку ССЗ у хворих на РА в поєднанні з РАГ та у пацієнтів на 

РА в поєднанні з АГ за ФШ (2008) та QRISK3 визначається як помірний  

(відповідно у 13,7% та 13,5%) проти низького у хворих на РА без АГ, АГ без 

РА (р<0,05). Найвища частота виявлення дисліпідемії (ДЛ) у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ (67,7%), що асоціюється із вищими рівнями проатерогенних 

ліпідних фракцій (усі р<0,05) при статистично не значимій різниці в порівнянні 

з хворими на РА в поєднанні з АГ, РА і відносно здоровими особами.  

Встановлено, що при підвищенні активності РА у хворих зростають рівні 

загального холестерину (ЗХС), ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 

тригліцеридів (ТГ) і ЗХС/ЛПВЩ (усі р<0,05). Наявність і висока активність РА 

мають суттєвий проатерогенний вплив у досліджуваних хворих. У хворих на 

РА в поєднанні з АГ, так і з РАГ при дослідженні рівнів ММР-3, ІЛ-6 та ІЛ-10 

визначено їх зростання порівняно з хворими з на РА та АГ, що свідчить про 

факт виразнішої активності та профібротичного стану у разі вищенаведених 

коморбідностей. Збільшення віку хворих та тривалості РА тісно пов’язані зі 

зростанням активності запалення. При проведенні офісного вимірювання АТ 

встановлено, що у хворих на РА у поєднанні з РАГ вищі рівні офісного АТ 

порівняно з хворими на РА з АГ, РА, АГ і здоровими особами. При чому, більш 
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виразне підвищення стосувалося САТ (відповідно на 10,1 мм рт.ст., 29,3 мм 

рт.ст., 9,5 мм рт. ст. та 32,0 мм рт. ст., усі р<0,01). 

Аналіз даних ДМАТ показав, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ частка 

порушення циркадного профілю становить 64,5%, у структурі найбільш часто 

визначається non-dippers - 38,7%. Найбільша частота  найнесприятливішого 

циркадного профілю (night-pеackers) виявлена у хворих на РА в поєднанні з 

РАГ, що вище, ніж у хворих на РА в поєднанні з АГ, на РА, на АГ (відповідно у 

1,7 рази (χ²=3,9), у 2,4 рази (χ²=4,2) та у 6,6 разів (χ²=5,1, усі р<0,05)). Для 

хворих із високою активністю РА найбільш притаманним є циркадний ритм АТ 

night-pеackers. Використання хворими на РА нестероїдних протизапальних 

препаратів (НПЗП) та глюкокортикостероїдів (ГКС) є детермінантами 

виникнення таких добових профілей АТ, як non-dippers та night-pеaсkers, що 

збільшує ризик розвитку несприятливих СС подій.  

При аналізі параметрів ДМАТ встановлено, що для хворих на РА в 

поєднанні з РАГ характерним є підвищення АТ більше у нічний час. Так, у 

пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ САТн вище, ніж у хворих на РА в поєднанні з 

АГ та у пацієнтів з АГ (відповідно на 16,1 мм рт.ст. і 20,6 мм рт.ст., обидва 

р<0,01). Для хворих на РА в поєднанні з АГ характерним є гірший контроль 

ДАТ. У хворих на РА в поєднанні з РАГ має місце більш виразне судинне 

перевантаження на органи і системи у нічний час, особливо це стосується осіб 

жіночої статі та похилого віку (відповідно r=0,38 та r=0,37, обидва p<0,05). 

Більша тривалість РА поєднується з більшою кількістю виявлення night-

peackers (r=0,30, p<0,05). Прийом НПЗП підвищує рівень офісних та добових 

САТ і ДАТ (r=0,33, p<0,01 та r=0,36, p<0,01, відповідно).  

Вищий ступінь запалення відповідає більшому рівню АТ у нічний час 

(r=0,30, p<0,05). Підвищення рівнів СРБ, ІЛ-6 та ММР-3 відіграє суттєву роль у 

зростанні та погіршенні контролю АТ. Таким чином, для пацієнтів з РАГ в 

поєднанні з АГ притаманним є нічні підвищення АТ, вища частка 

несприятливих добових профілів та значне навантаження на судини, що 

асоціюється з високою активністю РА. 
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Аналіз нейропсихологічної сфери хворих на РА в поєднанні з 

РАГ продемонстрував високий рівень виявлення когнітивних порушень 

(КП) (92 %). Серед обстежених переважали хворі з легкими та помірними КП, 

менш часто реєструвалася «м′яка» деменція (р<0,05). У структурі КП за MMSE 

відмічено більш виразне зниження уваги та рахунку, а також довготривалої 

пам’яті (р<0,05). За методикою Луріє у пацієнтів з РА в поєднанні з 

РАГ суттєво знижена короткочасна пам’ять (50,0%). Відповідно до таблиць 

Шульте, ефективність уваги у осіб з РА в поєднанні з АГ нижча (р<0,05), а 

частка осіб із зниженою увагою  у 2 та 1,5 разів вища, ніж у хворих на РА чи 

АГ (р<0,05). Встановлено, що при високій активності РА, потребі у прийомі 

НПЗП, наявності високих САТсд і ДАТсд, тяжкої ГЛШ, розвитку ЕД та 

потовщення КІМ ЗСА ступінь КП зростає (усі р<0,05). Таким чином, для 

пацієнтів на РА в поєднанні з РАГ притаманною є висока частота КП, більше - 

темпу сенсомоторних реакцій та уваги і пам’яті.  

Аналіз емоційної сфери хворих на РА в поєднанні з РАГ показав, що 

симптоми депресії виявляються у 40,3% випадків, що у 2 рази частіше, ніж у 

хворих на РА чи АГ (відповідно χ²=7,1 та χ²=4,3, р<0,05). Враховуючи, що 

середній бал за шкалою Бека у хворих на РА в поєднанні з РАГ становив 8,5 

(5,0-13,0), серед обстежених переважали хворі з легким тривожно-депресивним 

станом, менш часто реєструвалася ознаки помірної і вираженої депресії 

(р<0,05). Підвищення рівня СРБ та висока активність РА тісно асоціювалися із 

розвитком симптомів депресії (р<0,05). При аналізі якості життя виявлено, що у 

хворих на РА в поєднанні з РАГ зниження фізичної компоненти здоров’я 

відзначається у 2 рази частіше, ніж у хворих на РА чи АГ (61,3% проти 29,3% 

та 24,3%, відповідно χ²=4,9 та χ²=5,2, р<0,05), а зниження психічної компоненти 

здоров’я у 3,8 рази частіше, ніж у хворих на АГ (відповідно 51,6% проти 13,5%, 

χ²=12,4, р<0,05). 

Аналіз структурно-функціональних змін міокарда встановив, що у хворих 

на РА в поєднанні з РАГ частота виявлення ГЛШ вища, а в структурі переважає 

тяжка ГЛШ (χ²=8,0, р=0,005). Найбільш часто виявляється ексцентрична ГЛШ з 

дилятацією у пацієнтів на РА в поєднанні з РАГ: у 2,8 рази проти РА в 
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поєднанні з АГ (χ²=18,4, р<0,001), у 1,6 рази проти АГ (χ²=4,4, р=0,04). Висока 

активність РА тісно асоціювалася із розвитком ГЛШ та формуванням дилятації 

ЛШ (р<0,05). Вік хворих, тривалість АГ та активність РА детермінують 

розвиток тяжчої ГЛШ, а висока активність РА визначає розвиток дилятації ЛШ. 

Враховуючи, що для хворих на АГ притаманна ДД ЛШ, цікавим вивявився її 

аналіз у коморбідних хворих.  

Встановили, що у пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ частота виявлення ДД 

ЛШ вища (р<0,001). У структурі ДД ЛШ переважає порушення релаксації, яке у 

2,3 рази та у 18,7 частіше реєструється, ніж псевдонормальний і  рестриктивний 

тип ДД ЛШ (відповідно 59,7% проти 25,8%, χ²=23,4, проти 3,2% χ²=75,3, обидва 

р<0,001). Висока активність РА асоціюється із розвитком ДД ЛШ. Більша 

тривалість РА та прийом ГКС поєднуються зі зменшенням величини E/А та 

збільшенням E/е' (обидва р<0,05).  

Поєднання РА з АГ, зокрема з РАГ, характеризується високою  

варіабельністю САТн та ДАТн, низьким СНЗ АТ і пов’язані із розвитком 

тяжкої ГЛШ (усі р<0,05). Дослідження ендотеліальної дисфункції показало, що 

у хворих на РА в поєднанні з РАГ висока частота її виявлення. У структурі 

порушення ендотетій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) у пацієнтів з РА в 

поєднанні з РАГ превалює парадоксальна вазоконстрикція (ПВК) (р<0,05). При 

поєднанні РА та АГ реєструється суттєво вищий приріст діаметру плечової 

артерії (ПД ПА) (р<0,05). Порушення ендотеліальної функції поєднується з 

підвищенням активності РА: із зростанням рівня СРБ та DAS28-СРБ судинна 

реактивність зменшується (r=-0,61 та r=-0,49, відповідно p<0,01).  

Цікавим фактом є те, що при зниженні рівнів ЛПНЩ та ЛПВЩ, а не ЗХС, 

знижується ПД ПА (p<0,05). Після проведення сонографії загальних сонних 

артерій (ЗСА) встановили, що у пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ та у хворих на 

РА в поєднанні з АГ товщина комплексу інтима-медіа (КІМ) обох ЗСА вища, 

ніж у хворих інших груп. Виявлення атеросклеротичних бляшок у пацієнтів з 

РА в поєднанні з РАГ у 4 рази частіше, ніж у хворих на РА  (χ²=43,8, р<0,01) та 

у 2 рази, ніж у хворих на АГ (χ²=10,4, р<0,05). Вік, тривалість АГ, висока 

активність РА, високі рівні ЗХС та ХС-ЛПНЩ асоціюють зі збільшенням КІМ 
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(р<0,05). Таким чином, у хворих на РА в поєднанні з АГ значно вища частота 

виявлення атеросклеротичних бляшок, ніж у пацієнтів з поєднанням РА та АГ, 

при чому наявність РАГ суттєво не впливає на прогресування атеросклерозу. 

Наступним етапом роботи було дослідження впливу комбінованої терапії 

з додаванням спіронолактону на показники системної та інтракардіальної 

гемодинаміки, структурно-функціональний стан серця та артерій, активність 

запалення, ліпідний спектр крові, якість життя і психо-еміційний стан у хворих 

на РА з РАГ.  

При проведенні аналізу впливу спіронолактону на клініко-лабораторну 

активність РА у хворих з РАГ через 12 місяців встановлено, що на тлі лікування 

зменшилася клініко-лабораторна активність РА: знижуються СРБ з 6,4 (4,0-

20,1) мг/л до 4,2 (2,0-11,6) мг/л (р=0,04) та DAS28-СРБ з 5,6 (4,9-6,4) балів до 

4,0 (3,4-5,0) балів (р<0,0001). Після 12 місяців терапії з додаванням 

спіронолактону рівень ІЛ-6 знизився на 58,6% (р <0,0001). Слід відмітити, що 

на тлі прийому спіронолактону не отримано електролітних порушень. Під час 

проведених досліджень через 12 місяців терапії з включенням спіронолактону 

встановлено, що спіронолактон може проявляти, можливо, антифібротичні 

ефекти, виражене у зменшенні рівня ММР-3 з 8,9 (7,8-9,5) нг/мл до 8,1 (7,5-9,0) 

нг/мл (р=0,001).  

Протизапальна активність спіронолактону поліпшує прогноз хворих. Так, 

десятирічний фатальний ризик розвитку ССЗ зменшується з помірного до 

низького рівня з 11,7 (7,3-16,6)% до 8,6 (6,2-11,0)% за критеріями 

Фремінгеймської шкали (26,5%) та з 11,3 (1,8-18,5)% до 9,4 (5,8-15,8 % (16,8%) 

за QRISK3 (відповідно, обидва р<0,05). Покращання прогнозу поєднувалося з 

позитивним впливом на показниуи ліпідограми. Частота ДЛ у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ через 1 рік терапії  з додаванням спіронолактону зменшилася 

вдвічі: з 73,3% до 43,3% (χ²=14,5, р<0,05), що супроводжувалося зниженням 

рівнів ЗХС на 11,5%, ТГ на 6,7%, ХС ЛПНЩ на 13,3%, а рівень ХС ЛПВЩ 

збільшувався на 9,3% (усі р<0,05). Після 12-місячної терапії спостерігалося 

зменшення товщини КІМ на 25,0% справа та 14,3% зліва (χ²=6,9 та χ²=5,3, 

р<0,05) та збільшувалася частка хворих з  нормальною товщиною КІМ на 20,0% 
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та 16,6% за рахунок зменшення частоти бляшок на 13,4% та 3,3% (χ²=7,1 та 

χ²=6,2, справа та зліва відповідно, обидва р<0,05). При зниженні активності РА 

зменшувалася товщина КІМ (r=0,60, р<0,01). Нормалізація АТ призводила до 

зменшення КІМ: кореляція між ΔКІМ та Δ офісного САТ, Δ офісного ДАТ, Δ 

САТ за ДМАТ і Δ ДАТ за даними ДМАТ (усі р<0,05). 

Додаткове призначення блокатору альдостерону до стандартної потрійної 

антигіпертензивної терапії у хворих на РА в поєднанні з РАГ характеризується 

високою антигіпертензивною ефективністю – цільовий рівень АТ досягається 

втричі частіше, ніж у групі порівняння. Комплексна комбінована терапія з 

включенням спіронолактону демонструє вірогідне зниження офісних САТ і 

ДАТ на 11,8% і 17,8% відповідно. Через 12 місяців лікування спіронолактоном 

у хворих на РА в поєднанні з РАГ змінився профіль АТ на більш сприятливий: 

збільшується частка осіб із найсприятливішим профілем АТ (Dippers) на 

противагу зменшення кількості осіб із найнесприятливішим (Night-pеakers) 

(χ²=24,8, р<0,05).  

Беручи до уваги показники ДМАТ після 12 місяців залучення до 

потрійної терапії спіронолактону, 27 (90,0%) та 26 (86,7%) пацієнтів вже 

досягли цільових значень САТсд і ДАТсд. САТсд та ДАТсд у них знизилися на 

11,8% та на 17,8% відповідно (р<0,01) проти менш значимого зниження у групі 

порівняння: 5,5% і 7,5% відповідно (р<0,05). Крім того, САТд, ДАТд, САТн та 

ДАТн знизилися на 10,7%, 16,4%, 16,7%, та 19,7% (усі р<0,05). Не дивлячись на 

те, що на первинному етапі величини індексу часу гіпертензії (ІЧГ) ДАТд та 

ДАТн не перевищували референтних значень, на фоні додаткової терапії 

спіронолактоном ІЧГ ДАТд та ІЧГ ДАТн знизилися на 37,4% та 56,9% (р<0,01), 

ПАТсд, ПАТд та ПАТн знизилися на 5,4%, 11,5% та 10,9% (усі р<0,05). На фоні 

12-мясячного лікування із включенням спіронолактону зменшуються значення 

варіабельності (Вар) САТсд, ВарСАТд, ВарСАТн, ВарДАТсд, ВарДАТд, 

ВарДАТн на 17,5%, 14,5%, 12,6%, 29,0%, 30,5% та 21,9% відповідно (усі 

р<0,05). Величина ранкового приросту (ВРП) САТ, ВРП ДАТ, швидкість 

ранкового приросту (ШРП) САТ та ШРП ДАТ зменшилися на 19,1%, 26,0%, 
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25,6% та 43,3% відповідно (усі р<0,05), що може свідчити про покращання 

прогнозу для цих хворих.  

Додавання до терапії спіронолактону призводить до зменшення кількості 

хворих з дилятацією лівого передсердя (ЛП) на 23,4% (χ²=4,4, р=0,037) і ГЛШ 

на 10% (χ²=3,9, р=0,048), що поєднується зі зменшенням частоти виявлення 

ексцентричної та концентричної ГЛШ з дилятацією ЛШ у 2,2 і 2,5 разів 

відповідно. З іншого боку, при прогресуванні гіпертензивного ремоделювання 

ЛШ у хворих без спіронолактону через 12 міс. збільшується частота виявлення 

концентричної ГЛШ без дилятації ЛШ на 16,7% (χ²=3,3, р=0,04). Додавання 

спіронолактону призводить до регресу ГЛШ - зменшення ІММЛШ (на 13,0%, 

р<0,01) шляхом зниження ступеня дилятації ЛШ (на 7,3%, р<0,01) і зменшення 

товщини стінок (відповідно МШП і ЗС ЛШ на 17,3% і 15,2%, обидва р<0,01). 

Регрес ГЛШ асоціюється з покращанням скоротливої здатності ЛШ, як 

реґіонарної (FS), так і глобальної (ФВ) – на 15,5 % і 7,9% відповідно (обидва р < 

0,01). На фоні лікування спіронолактоном демонструється зменшення частоти 

виявлення діастолічної дисфункції ЛШ на 43,0% (χ²=11,9, р<0,001) і змінюється 

її структура: зменшення частки хворих із порушеною релаксацією ЛШ і 

псевдонормальним типом відповідно на 23,3% і 16,7% (обидва р<0,05), що 

супроводжується зменшенням Е/е med, Е/е lat та Е/Е', відповідно на 8,6%, на 

6,0% та 7,3% (усі р < 0,01), що свідчить про покращення діастолічної функції 

ЛШ.  

У хворих на РА в поєднанні з РАГ виражений антигіпертензивний і 

антигіпертрофічний ефекти спіронолактону поєднуються з 

підсиленням протизапальної дії, що виражається зменшенням клініко-

лабораторної активності РА. У хворих на РА у поєднанні з РАГ на тлі терапії з 

додаванням спіронолактону покращуються як функціональна, так і часова 

характеристики ендотеліальної функції (ЕФ).  

Після 12-місячної терапії домінує зниження частки ПВК у структурі 

порушення ЕФ (χ²=7,9, р=0,005). Покращення ЕЗВД відбувається як за рахунок 

зменшення вихідних діаметру та радіусу ПА на 1,5 мм та 0,7 мм (р=0,001), так і 

шляхом збільшення діаметру та радіусу після декомпресії 1,5 мм та 0,8 мм 
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(р=0,001). Після лікування блокатором альдостерону визначається суттєве 

збільшення часу відновлення вихідного діаметру (ЧВ ВД) у 2 рази (26,7%, 

р=0,004). У хворих на РА в поєднанні з РАГ рівень запалення впливає на часову 

(r=-0,38, p<0,05) та якісну (r=-0,69, p<0,01) характеристики ЕЗВД. Під впливом 

спіронолактону зменшення ступеня запалення поєднується із покращенням 

ЕЗВД: кореляції між Δ СРБ та Δ ЧВ ВД (r=-0,46, p<0,05) та Δ ПД ПА (r=-0,57, 

p<0,01). Встановлені  кореляції між ΔММР-3 і ΔЧВ ВД (r=-0,60, р<0,01), ΔПД 

ПА (r=-0,72, р<0,01) свідчать про асоціативність процесів зниження активності 

запалення та покращення еластичності артерій.  

При лікуванні спіронолактоном у хворих починається процес ущільнення 

та "сплощення" внутрішньопросвітних утворень: збільшується виявлення 

непотовщеної КІМ на 20,0% та 16,6% внаслідок зменшення розміру 

атеросклеротичних бляшок на 13,4% та 3,3% (χ²=7,1 та χ²=6,2, р<0,05, справа та 

зліва відповідно). Після 12-місячної терапії спостерігається зменшення 

товщини КІМ на 25,0 % справа та 14,3% зліва (χ²=6,9 та χ²=5,3, р<0,05).  

З метою встановлення впливу активності РА на антигіпертензивну та 

антигіпертрофічну дії запропонованої терапії хворі на РА в поєднанні з РАГ 

через 12 місяців лікування розподілені на дві підгрупи: А - досягнули цільового 

значення низької лабораторної активності РА СРБ <5,0 ммоль/л (n=27), Б - не 

досягнули (n=33). На тлі зниження активності РА контроль АТ виразніший: у 

підгрупі А знижуються рівні офісних САТ, ДАТ і ПАТ відповідно на 15,0 мм 

рт. ст., 7,5 мм рт. ст. та на 10,0 мм рт. ст. (усі р<0,01) проти зниження САТ на 

10,0 мм рт. ст. (р<0,05) у групі Б.  

За результатами ДМАТ отримано схожі результати: у підгрупі А 

знижуються середньодобові, денні та нічні САТ, ДАТ і ПАТ (середньодобові 

САТ на 13,7 мм рт. ст., ДАТ на 9,7 мм рт.ст., ПАТ на 7,7 мм рт.ст.; 

середньоденні САТ на 10,5мм рт. ст., ДАТ на 5,8 мм рт.ст., ПАТ на 6,6 мм 

рт.ст.; середньонічні САТ на 19,2 мм рт. ст., ДАТ на 7,0 мм рт.ст., ПАТ на 9,1 

мм рт.ст. (усі р<0,05)) проти менш суттєвого зниження у підгрупі Б.    

При аналізі структурно-функціонального стану серця визначили, що у 

підгрупі А зменшуються ступені дилятації ЛП та ЛШ (знижуються ІОЛП на 5,8 
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мл/м2, а КДО/ППТ на 4,7 мл/м2, обидва р<0,05) та ГЛШ (зменшення ІММЛШ 

на 15,1 г/м2, р<0,05) за відсутності позитивної динаміки у підгрупі Б. Через 12 

місяців ліування у підгрупі А визначено покращення ДФЛШ (збільшується 

значення Е/А ЛШ на 0,17, Е' на 1,9 см/сек та зменшується Е/Е' на 0,69 (усі 

р<0,05)) та ЕФ (збільшується ПД  ПА на 8%, р<0,01).  

Аналіз нейропсихологічного профілю показав, що після 12 місяців терапії 

спіронолактоном частота виявлення КП знижується з 86,7% до 66,7% (χ²=4,2, 

р<0,05) за рахунок зменшення виявлення початкової деменції (χ²=8,1, р<0,05). 

За методикою Луріє на тлі терапії спіронолактоном покращуються усі 5 серій 

повторень короткочасної пам’яті, а частота реєстрації зниження короткочасної 

пам’яті зменшується вдвічі: з 40,0% до 20,0%, середня кількість слів 

збільшується на 1 слово; поширеність зниження довготривалої пам’яті 

знижується з 83,3% до 46,7%, середня кількість слів збільшується на 

1 слово (р<0,05). Статистично значимого впливу терапії спіронолактоном на 

ознаки депресії у групі дослідження не виявлено, проте у групі порівняння 

частота симптомів депресії збільшується у 1,7 рази за рахунок збільшення 

частоти ознак помірної депресії у 2 рази (р<0,05). Значення фізичної 

компоненти здоров’я у сфері оцінки якості життя збільшується на 10,4%, а 

психічний - на 11,2% (обидва р<0,05). 

Практичне значення. На основі аналізу впливу тривалої комбінованої 

антигіпертензивної та хворобомодифікуючої протиревматичної терапії у 

хворих на АГ у поєднані з РА на параметри системної, інтракардіальної 

гемодинаміки, параметри ДМАТ, ліпідограми, рівнів ММР-3, ІЛ-6, ІЛ-10, 

когнітивно-емоційні показники та якість життя розроблено акти впровадження 

щодо лікування хворих на РАГ в поєднанні з РА з включенням спіронолактону 

дозі 25 мг 1 раз на добу з титрацією дози до 50 мг/добу через 1 місяць за 

необхідності. 

Наявність РА у хворих на РАГ обумовлює розвиток дуже високого 

кардіо-васкулярного ризику, характеризується виразнішими та частішими 

змінами структурно-функціонального стану серця та артерій, порушеннями 

циркадного ритму АТ, когнітивної функції, психо-емоційного стану та 
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зниженням якості життя, що потребує своєчасної тривалої агресивної терапії 

обох захворювань. У хворих на РАГ при поєднанні з РА значення інтерлейкіну-

6 є найвищими та найдинамічнішими на тлі терапії серед  цитокінового 

спектру, що можна використовувати як найбільш значимий маркера 

лабораторної активності та ефективності комбінованого лікування. 

Враховуючи, що комбіноване антигіпертензивне та протиревматичне лікування 

хворих на РАГ у поєднанні з РА з додаванням спіронолактону є ефективнішим 

при мінімальній активності РА, необхідно досягати зниження клініко-

лабораторної активності останнього.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація виконана на клінічній базі та в межах науково-дослідної роботи 

кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 Національного медичного 

університету імені О.О. Богомольця (завідувач кафедри д.мед.н., професор 

В.Є. Кондратюк) та є фрагментом науково-дослідної теми кафедри 

«Коморбідність при ревматичних захворюваннях: розробка методів 

персоніфікованої терапії» (№ держреєстрації 0119U103911). Автор був 

співвиконавцем фрагменту цих робіт. 

Висновки 

У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення 

результатів комплексного вивчення структурно-функціонального стану серця 

та магістральних артерій, системної гемодинаміки, показників добового 

моніторування артеріального тиску, цитокінового статусу, когнітивних і 

тривожно-депресивних порушень, якості життя, і запропоновано нове 

вирішення науково-практичного завдання внутрішньої медицини – підвищення 

ефективності лікування резистентної АГ у хворих на РА шляхом додавання до 

комбінованої терапії спіронолактону на тлі досягнення мінімальної клініко-

лабораторної активності РА. 

1. Хворі як на АГ, так і на РАГ в поєднанні з РА характеризуються вищими 

показниками амбулаторного систолічного та діастолічного АТ в усі періоди 
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доби з превалюванням у нічний час, з більш виразнішим порушенням  добового 

профілю АТ - зростанням частки non-dippers (39%) і night-pеackers (18%). 

2. У хворих на РАГ в поєднанні з РА частота виявлення гіпертрофії лівого 

шлуночка (ГЛШ) вища, ніж у хворих на АГ або РА (88,7% проти 75,3% та 

43,9%, р<0,05) з переважанням у структурі тяжкої ГЛШ (67,7%). Частіше 

виявляється ексцентрична ГЛШ з його дилатацією (33,9%), діастолічна 

дисфункція (ДД) ЛШ (88,7 %) з домінуванням у структурі порушення 

релаксації ЛШ і псевдонормального типу (59,7 % і 25,8 %), що поєднується з 

виразнішою ендотеліальною дисфункцією  (ЕД) з найбільш частим розвитком 

парадоксальної вазоконстрикції (30,6%). У пацієнтів з РАГ у поєднанні з РА ЕД 

поглиблюється при підвищенні клініко-лабораторної активності РА (r=-0,61, 

p<0,01) та збільшенні рівня ліпопротеїдів низької щільності (r=0,29, p<0,05). У 

хворих на РА в поєднанні з АГ у 2,6 разів вищі ризик розвитку серцево-

судинних ускладнень і частота виявлення атеросклеротичних бляшок у ЗСА, 

ніж у пацієнтів з АГ, за відсутності суттєвого впливу РАГ на прогресування 

атеросклерозу. 

3. Для хворих як на АГ, так і на РАГ в поєднанні з РА порівняно з хворими на 

АГ без РА та здоровими особами притаманне підвищення рівня матриксної 

металопротеїнази-3 у 1,3 та 1,6 рази, що асоціюється зі збільшенням рівнів 

інтерлейкінів -6 та -10 (у 9,5 та 1,9 разів) порівняно з хворими на РА без АГ, що 

засвідчує зростання активності системного запалення.  

4. Для хворих на РА в поєднанні з РАГ порівняно з хворими на РА чи АГ 

характерна більш часта діагностика когнітивних порушень (КП) (відповідно 

92% проти 61% та 65%, p<0,05) з превалюванням у структурі легких та 

помірних форм (41,9 % і 29 %), порушення у сфері праксису, рахунку та 

короткочасної пам’яті (87,1%, 64,5% і 50 % відповідно), частіше реєструються 

симптоми депресії (40,3 %). У структурі зниження якості життя переважає 

зменшення фізичного, рольового, емоційного функціонування та 

життєздатності (усі р<0,05). Жіноча стать, похилий вік, висока активність РА, 
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тривале застосування ГКС (більше 5,0 ± 2,0 років) та необхідність прийому 

НПЗП є детермінантами розвитку КП і емоційних розладів (усі р<0,05).  

5. Підвищення активності системного запалення та висока активність РА за 

DAS28-СРБ у хворих на РА в поєднанні з РАГ пов'язана із погіршенням 

контролю АТ, порушенням циркадного ритму АТ - зростанням частки хворих 

non-dippers та night-pеackers (р=0,005, р=0,004), дилятацією лівих камер серця, 

збільшенням ступеня ГЛШ, погіршенням ДД ЛШ, більш виразним порушенням 

ендотеліальної функції та обміну ліпідів - збільшенням рівнів загального 

холестерину, ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів (r=-0,61,  r=0,28, 

r=0,29 та r=0,30 відповідно, усі р<0,05). 

6. Додатковий прийом спіронолактону у хворих на РАГ в поєднанні з РА 

призводить до збільшення частоти досягнення цільового рівня АТ порівняно з 

його відсутністю (86,7 % проти 30 %), що супроводжується покращенням 

добового профілю АТ за рахунок збільшення на 26,6 % частки хворих dippers та 

зниження на 16,7% частки хворих night-pеaсkers (обидва р<0,01). Тривала та 

адекватна протиревматична терапія з досягненням DAS 28-СРБ < 3,2 

детермінують ефективність антигіпертензивної терапії. 

7. У пацієнтів, які додатково отримують спіронолактон, спостерігається регрес 

ГЛШ (на 13%), що реалізується за рахунок зменшення ступеня дилатації ЛШ і 

більшою мірою товщини стінок, зумовлюючи зменшення частоти виявлення 

концентричної ГЛШ із дилатацією ЛШ.  Зниження частоти виявлення ДД ЛШ 

(на 43,3%) і зміна її структури: вірогідне зменшення виявлення порушеної 

релаксації ЛШ і псевдонормального типу (на 23,3% і 16,7%) супроводжується 

поліпшенням скоротливої здатності ЛШ. При включенні у лікування 

спіронолактона у хворих зменшується товщина КІМ ЗСА на 25,0 % і 14,3 % 

(обидва р<0,05) відповідно у правій і лівій ЗСА, що асоціюється з поліпшенням 

ендотеліальної функції у вигляді зменшення частоти виявлення парадоксальної 

вазоканстрикції (з 20% до 0%, р<0,01). 

8. Тривале додавання спіронолактону до комбінованої антигіпертензивної та 

специфічної хворобо-модифікуючої протиревматичної терапії у хворих на РА в 
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поєднанні з РАГ призводить до зменшення активності системного запалення, 

клініко-лабораторної активності РА: зниження рівня ММР-3 на 0,8 нг/мл, ІЛ-6 

на 9,5 пг/мл, СРБ на 2,2 ммоль/л, DAS28-СРБ на 1,6 бали, та збільшення рівня 

ІЛ-10 на 2,8 пг/мл (усі р<0,05), що поєднується зі зменшенням рівнів 

проатерогенних та збільшенням протиатерогенних ліпідів, зумовлюючи 

зниження 10-річного ризику розвитку ССЗ. 

9. Для хворих на РА в поєднанні з РАГ на фоні прийому спіронолактону 

характерне покращення якості життя, що реалізується за рахунок збільшення 

величин фізичного та психічного компонентів здоров'я (10,4% і 11,2%, обидва  

р<0,05), що супроводжується зниженням частоти виявлення КП на 20% 

(р<0,05), зокрема довготривалої пам’яті (на 40%) (р<0,05) за відсутності 

збільшення ознак депресії.  

Практичні рекомендації 

1. Комплексне дослідження, що включає добове моніторування артеріального 

тиску, ехокардіографію з тканинною допплерографією, дуплексне сканування 

загальних сонних артерій, пробу на ендотелій-залежну вазодилятацію та 

визначення ступеня серцево-судинного ризику необхідно проводити хворим на 

РА в поєднанні з АГ для визначення характеру їх перебігу та прогнозу 

щонайменше один раз на рік або частіше при збільшенні клініко-лабораторної 

активності РА. 

2. Комплексна клініко-психологічна діагностика з оцінкою психо-емоційного 

стану та когнітивної  функцій, поряд з оцінкою якості життя, показана усім 

пацієнтам з РА у поєднанні з АГ протягом  усього періоду спостереження. 

3. Хворим на РА в поєднанні з РАГ з метою підсилення антигіпертензивного, 

протизапального, антиатерогенного, кардіо-та вазопротекторних ефектів та 

покращення якості життя і когнітивної сфери,  без ризику анксіолітичного 

прогресування, додатково до стандартної терапії РА та АГ слід призначати 

спіронолактон у добовій дозі 25 мг з титрацією через 1 місяць до 50 мг за 

необхідності. 

4. Для поліпшення ефективності антигіпертензивної терапії, виразнішого регресу 

гіпертензивних змін серця та магістральних артерій хворим на РАГ у поєднанні 
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з РА потрібно добиватися зниження клініко-лабораторної активності 

останнього або досягати цільового значення  DAS 28-СРБ < 3,2. 

5. Враховуючи високу частоту поєднання РА і АГ, їх взаємообтяжливий вплив на 

сумарний кардіоваскулярний ризик, ефективність лікування і прогноз, ведення 

хворих з даною коморбідністю необхідно здійснювати кардіологом спільно з 

ревматологом згідно принципів взаємодопомоги. 

Ключові слова: ревматоїдний артрит, резистентна артеріальна гіпертензія, 

серцево-судинний ризик, атеросклероз, спіронолактон. 
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ABSTRACT 

 Stakhova A.P. Arterial hypertension in patients with rheumatoid arthritis: 

clinical and pathogenetic features and treatment. - Qualifying scientific work on the 

rights of the manuscript.  

 This dissertation is on competition of a scientific degree of the doctor of 

philosophy in the field of knowledge 22 "Health care" on a specialty 222 "Medicine". 

- Bogomolets National medical university, Kyiv, 2021.  

 The dissertation is devoted to the establishment of clinical and pathogenetic 

features and improving the effectiveness of treatment of patients with hypertension 

(H) with its resistant form (RH) in combination with rheumatoid arthritis (RA) by 

studying systemic hemodynamics, structural and functional state of the heart and 

main arteries, circadian rhythm of blood pressure (BP), markers of inflammation and 

atherosclerosis, cognitive and anxiety-depressive state, quality of life, and installation 

their relationships. 

 Topicality. Even in the absence of concomitant cardiovascular (CV) 

pathology, patients with RA have a significant increase in CV risk to 51% [Balsa, A., 

et al., 2019]. In patients with RA, H is found twice as often, is characterized by 

poorer control and frequent combination with RA [Velmakin, S., Troitskaya, E., 

Kobalava, Z., 2019]. Preclinical atherosclerosis is registered in 32.7% of patients 

with RA, which is characterized by earlier and faster development, increasing CV 

risk [Ruscitti, P., et al., 2017]. A difficult problem in the treatment of H remains in 

the case of its combination with RA. Spironolactone is recommended for patients 

with RH in the absence of good BP control [Chen, C., et al., 2020]. Spironolactone 

has been shown to prevent or reduce myocardial fibrosis [Zhao, H., et al., 2015] and 

improve CV prognosis [Li, S., et al., 2018]. Blockade of mineralocorticoid receptors 

leads to a decrease in the incidence of atherosclerotic plaques, endothelial 

dysfunction and inflammatory activity [Moss, M. E., et al., 2019]. Administration of 

spironolactone may cause a decrease in TNF-α and IL-6 levels in patients with RA 

[Verma, I., Syngle, A., & Krishan, P., 2017]. However, the question of the course, 

pathogenesis and treatment of patients with H, in particular RH, in combination with 

RA remains unclear. 



25 
 

The purpose of the study: based on a comprehensive study of the structural and 

functional state of the heart and main arteries, systemic hemodynamics, indicators of 

daily monitoring of BP and determination the circadian rhythm, cytokine status, the 

structure of H, cognitive, anxiety, and depressive disorders and quality of life, to 

establish clinical and pathogenetic features and to optimize the therapy of patients 

with H and its resistant form in combination with RA.  

 Tasks:  

1. To determine systemic hemodynamics, the parameters and features of circadian 

rhythm of BP according to its daily monitoring in patients with H and its resistant 

form in combination with RA.  

2. Assess structural and functional status of the heart, main arteries, endothelial 

function, the total risk of CV complications in patients with H and its resistant form 

in combination with RA. 

3. To determine the levels of matrix metalloproteinase-3, pro- (IL-6), and anti-

inflammatory (IL-10) cytokines in patients with H and its resistant form in 

combination with RA.  

 4. To determine quality of life, the prevalence, structure, and nature of cognitive 

disorders, anxiety and depressive disturbances and in patients with H and its resistant 

form in combination with RA.  

5. To investigate the relationship between the structural and functional state of the 

heart, main arteries, daily BP profile, endothelial dysfunction, the level of matrix 

metalloproteinase-3, IL-6, IL-10, lipids, cognitive and anxiety-depressive disorders, 

activity, age, features, and the effectiveness of basic therapy in patients with H and its 

resistant form in combination with RA with the identification of adverse signs of the 

latter. 

 6. Carry out a comparative analysis of the effect of combined antihypertensive 

therapy depending on the addition of spironolactone on the structural and functional 

state of the heart and main arteries, daily BP parameters, endothelial function, level 

of matrix metalloproteinase-3, IL-6, IL-10 lipids, quality of life, cognitive disorders, 

anxiety and depressive disturbances on the same type of basic therapy on RA in 

combination with H. 
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Research methods:  

1. General clinical (complete blood count and urinalysis, biochemical profile to 

determine blood lipid spectrum, potassium and sodium levels, creatinine with the 

calculation of glomerular filtration rate (GFR) by CKD-EPI, measurement of BP in a 

sitting and standing positions, measurement of waist circumference, height and body 

weight). Assessment of total CV risk according to the Framingham scale (FS, 2008) 

and QRISK3 scale. Evaluation of RA activity by DAS28-CRP.  

2. Instrumental: ABPM, ultrasound examination of the heart (Doppler 

echocardiography) and blood vessels (scan of common carotid arteries, endothelium-

dependent vasodilation with reactive hyperemia), standard ECG, radiography of the 

affected joints (according to Steinbroker).  

3. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA): determination of matrix 

metalloproteinase-3 (MMP-3), interleukin-6 (IL-6), and IL-10, determination of the 

level of rheumatoid factor and antibodies to CCP. 

 4. Questionnaires: MMSE, Schulte tables, Luria`s method, Beck questionnaire, and 

sf-36. 

 5. Statistical methods of processing results. 

 Scientific novelty. Scientific data on the prevalence of H and RH were 

obtained and the total risk of CV complications in patients, when combined with RA, 

was estimated. Based on a comprehensive study of the structural and functional state 

of the heart and main arteries, ABPM, markers of inflammation, levels of IL-6, IL-

10, the cognitive and psycho-emotional status of patients with RH in combination 

with RA expanded knowledge about the features of H in the presence of RA, which is 

associated with the duration of the combined pathology, the degree of RA activity, 

the presence of systemic manifestations and the effectiveness of RA therapy. 

Scientific data on pathological changes of the daily BP profile in patients with H 

depending on the presence and features of RA. Shown that night-peackers and non-

dippers are the dominant forms of circadian rhythms in patients with RH in 

combination with RA. The knowledge on disturbances of a structural condition of the 

general carotid arteries and endothelial function at patients with RH in combination 

with RA was added. The idea of the pathogenesis of hypertensive heart in patients 
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with RH in combination with RA was further developed. It was proved that the 

presence of RA in patients with RH is characterized by more pronounced disorders of 

cognitive function, psycho-emotional state, and reduced quality of life. For the first 

time, the relationships between the disturbance of the structural and functional state 

of the heart, main arteries, and ABPM indicators, the levels of pro- and anti-

inflammatory cytokines in patients with H in combination with RA were determined. 

Scientific data on interleukin-6 as the most significant marker of laboratory activity 

and effectiveness of treatment of patients with RH in combination with RA have been 

supplemented. For the first time, a comprehensive evaluation of the effectiveness of 

long-term combination of the antihypertensive drugs with the addition of 

spironolactone in patients with RH in combination with RA, which included studies 

of a structural and functional status of the heart and main arteries, ABPM, levels of 

IL-6, IL-10 and MMP-3, cognitive-emotional sphere and quality of life. For the first 

time it was found that the combined antihypertensive treatment of RA with the 

addition of spironolactone is more effective in achieving minimal clinical and 

laboratory activity of RA. 

 The study was conducted on the basis of rheumatology and therapeutic 

departments of the Kyiv City Clinical Hospital №3, which were the clinical base of 

the Department of Propaedeutics of Internal Medicine №2 Bogomolets National 

Medical University. The dissertation included a retrospective cohort study and a 

prospective study on the analysis of data from case histories of 560 patients with RA 

in combination with H, RA without H and H without RA of which 201 persons were 

involved and examined according to the inclusion / non-inclusion criteria. In a 

prospective study, 60 patients with RH in combination with RA (study group) 

undergoing treatment and post-hospital follow-up in the clinic during 2017-2020 

were under observation. The study patients were divided into two randomized 

groups: the main (n = 30) and the comparison group (n = 30). Randomization 

included the distribution of patients into groups comparing patients by age, sex, 

duration of RA and H, the stage of radiological changes, levels of RF, anti-CCP and 

CRP, existing comorbidities. The control group consisted of 22 healthy volunteers of 
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the appropriate age and sex without a previous history of arthritis of any origin or 

stable increase in BP.  

 The study involved 201 patients: group 1 - patients with RA in combination 

with RH (n = 62, mean age 62.9 ± 9.0 (M ± σ) years; 83.9% of women), group 2 - 

patients with RA in combination with H (n = 39, mean age 61.9 ± 7.0 years; 76.9% of 

women), group 3 - patients with RA (n = 41, mean age 54.1 ± 8.55 years; 90.2% of 

women), group 4 - patients with H (n = 37, mean age 60.6 ± 8.61 years; 83.8% of 

women), group 5 (comparison) - relatively healthy individuals (n = 22, mean age 50.1 

± 4.94 years; 72.7% of women) and was representative of the main groups in clinical 

and demographic parameters. To perform the tasks for patients with RA in 

combination with RH (1 group) at the prescreen visit, was conducted dose adjustment 

of the basic specific disease-modifying antirheumatic drug (15 mg / week of 

methotrexate), dose adjustment of antihypertensive drugs and statin (rosuvastatin 20 

mg per day). After 1 month 62 patients, who were on the triple antihypertensive 

therapy, did not reach the required target BP levels, and met the diagnostic criteria for 

RH, were selected for treatment. Assigned randomly 25 mg of spironolactone once 

daily with dose titration after 1 month to 50 mg to existing triple therapy as needed 

(group 1, n = 30) or without spironolactone - left unchanged treatment (group 2, n = 

30). 

  The evaluation of the proposed method of treatment was performed after 12 

months. The risk of CVD in patients with RH in combination with RA and in patients 

with RA in combination with H with FS, 2008 and QRISK3 is defined as moderate 

(13.7% and 13.5%, respectively) versus low in patients with RA without H, H 

without RA (p <0.05). The highest incidence of dyslipidemia (DL) was in patients 

with RA in combination with RH (67.7%), which was associated with higher levels 

of proatherogenic lipid fractions (all p <0.05) with a statistically insignificant 

difference compared with patients with RA in combined with H, RA and relatively 

healthy individuals. It was found that with increasing RA activity in patients, the 

levels of total cholesterol (TC), low density lipoprotein (LDL), triglycerides (TG) and 

TC / high density lipoprotein (HDL) increase (all p <0.05). In patients with RA in 

combination with H and RH in the study of MMP-3, IL-6 and IL-10 levels was 
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determined their growth compared with patients with RA and H, which indicates on 

more pronounced inflammation and possibly profibrotic state in the comorbidities.  

 When office BP measurement was conducted, it was found that patients with 

RH in combination with RA have higher levels of office BP compared with patients 

with RA with H, RA, H and healthy individuals. Moreover, a more pronounced 

increase was related to CBP (respectively by 10.1 mm Hg, 29.3 mm Hg, 9.5 mm Hg 

and 32.0 mm Hg, all p < 0.01). Analysis of ABPM data showed that in patients with 

RA in combination with RH the share of circadian profile violation is 64.5%, in the 

structure of the most often determined non-dippers - 38.7%. The highest frequency of 

the most unfavorable circadian profile (night-peackers) was found in patients with 

RH in combination with RA, which is higher than in patients with RA in combination 

with H, RA, H (1.7 times, respectively (χ² = 3, 9), 2.4 times (χ² = 4.2) and 6.6 times 

(χ² = 5.1, all p <0.05)). For patients with high RA activity, the most characteristic is 

the circadian rhythm of BP is night-peackers.  When analyzing the parameters of 

ABPM, it was found that patients with RA in combination with RH are characterized 

by an increase in BP more at night. Thus, in patients with RA in combination with 

RH SBPnight is higher than in patients with RA in combination with H and in patients 

with H (16.1 mm Hg and 20.6 mm Hg, respectively, both p <0.01). In patients with 

RA in combination with RH there is a more pronounced vascular overload on organs 

and systems at night, especially for females and the elderly (respectively r = 0.38 and 

r = 0.37, both p <0,05). Longer duration of RA is combined with more detection of 

night-peackers (r = 0.30, p <0.05). The higher degree of inflammation corresponds to 

a higher level of BP at night (r = 0.30, p <0.05). Increasing levels of CRP, IL-6, and 

MMP-3 play a significant role in the growth and deterioration BP control. Thus, 

patients with RH in combination with H are characterized by nocturnal elevations in 

BP, a higher proportion of unfavorable daily profiles, and a significant load on the 

vessels. Analysis of the neuropsychological sphere of patients with RA in 

combination with RH showed a high level of detection of cognitive impairment (CI) 

(92%). Among the examined patients with mild and moderate CI prevailed, less often 

"mild" dementia was registered (p <0.05). there was a more pronounced decrease in 

attention and count, as well as long-term memory loss (p<0.05). According to the 
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Luria`s method, short-term memory (50.0%) was significantly reduced in patients 

with RA in combination with RH. According to the Schulte tables, the efficiency of 

attention in people with RA in combination with H is lower (p <0.05), and the 

proportion of people with reduced attention is 2 and 1.5 times higher than in patients 

with RA or H (p <0, 05). It was found that with high RA activity, the need for 

NSAIDs, the presence of high SBPday and night and DBP day and night, severe left ventricular 

hypertrophy (LVH), the development of endothelial dysfunction (ED), and the 

increase of the intima-media complex (IMC) of common carotid arteries (all p 

<0,05). Thus, patients with RA in combination with RH are characterized by a high 

frequency of CI,  more - the rate of sensor-motor reactions and attention and memory. 

Analysis of the emotional sphere of patients with RA in combination with RH 

showed that the symptoms of depression are found in 40.3% of cases, which is 2 

times more often than in patients with RA or H (respectively χ² = 7.1 and χ² = 4.3, p 

<0.05). Given that the average score on the Beck scale in patients with RA in 

combination with RH was 8.5 (5.0-13.0), the majority of people were patients with 

mild anxiety and depression among those surveyed, less often there were signs of 

moderate and severe depression (p<0.05). Elevated CRP levels and high RA activity 

were closely associated with the development of depressive symptoms (p <0.05). The 

analysis of quality of life revealed that in patients with RA in combination with RH 

the decrease in the physical component of health is observed 2 times more often than 

in patients with RA or H (61.3% vs. 29.3% and 24.3%, respectively χ² = 4.9 and χ² = 

5.2, p <0.05), and a decrease in the mental component of health 3.8 times more often 

than in patients with H (respectively 51.6% vs. 13.5%, χ² = 12.4, p <0.05). Analysis 

of structural and functional changes in the myocardium found that in patients with 

RA in combination with RH, the frequency of LVH is higher, and the structure is 

dominated by severe LVH (χ² = 8.0, p = 0.005). The most common is eccentric LVH 

with dilatation in patients with RA in combination with RH: 2.8 times against RA in 

combination with H (χ² = 18.4, p <0.001), 1.6 times against H (χ² = 4.4, p = 0.04). 

High RA activity was closely associated with the development of LVH and the 

formation of LV dilatation (p <0.05). The age of patients, the duration of H, and RA 
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activity determine the development of severe LVH, and high RA activity determines 

the development of LV dilatation. 

 Given that left ventricular diastolic dysfunction (LV DD) is intrinsic for 

patients with H, its analysis in comorbid patients turned out to be interesting. It was 

found that in patients with RA in combination with RH, the incidence of LV DD is 

higher (p <0.001). The structure of LV DD is dominated by relaxation disorders, 

which are 2.3 times and 18.7 more often registered than the pseudonormal and 

restrictive type of LV DD (respectively 59.7% vs. 25.8%, χ² = 23.4, vs 3.2% χ² = 

75.3, both p <0.001). High RA activity is associated with the development of LV DD. 

Longer duration of RA and corticosteroids are combined with a decrease in E / A and 

an increase in E / e' (both p <0.05). The study of endothelial dysfunction (ED) 

showed that patients with RA in combination with RH had a high frequency of its 

detection. Paradoxical vasoconstriction (PCD) predominates in the structure of 

endothelium-dependent vasodilation disorders (EDVD) in patients with RA in 

combination with RH (p <0.05). When RA and H are combined, a significantly 

higher increase in the diameter of the brachial artery (ID BA) is registered (p <0.05). 

ED is combined with increased RA activity: vascular reactivity decreases with 

increasing levels of CRP and DAS28-CRP (r = -0.61 and r = -0.49, respectively p 

<0.01). An interesting fact is that the decrease in the levels of LDL and HDL, not TC, 

reduces the ID of BA (p <0.05). After sonography of the common carotid arteries 

(CAA), it was found that in patients with RA in combination with RH and in patients 

with RA in combination with H, the thickness of the intima-media complex (CIM) of 

both CAA are higher than in patients of other groups. Detection of atherosclerotic 

plaques in patients with RA in combination with RH was 4 times more common than 

in patients with RA (χ² = 43.8, p <0.01) and 2 times more common than in patients 

with H (χ² = 10.4 , p <0.05). Age, duration of H, high RA activity, high levels of TC 

and LDL are associated with an increase in CIM (p <0.05). Thus, patients with RA in 

combination with H have a significantly higher incidence of atherosclerotic plaques 

than patients with a combination of RA and H, and the presence of RA does not 

significantly affect the progression of atherosclerosis.  
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 When analyzing the effect of spironolactone on the clinical and laboratory 

activity of RA in patients with RH after 12 months, it was found that after the 

treatment with the addition of spironolactone clinical and laboratory activity of RA 

decreased: reduced CRP from 6.4 (4.0-20.1) mg / l to 4.2 (2.0-11.6) mg / l (p = 0.04) 

and DAS28-CRP from 5.6 (4.9-6.4) points to 4.0 (3.4-5), 0) points (p <0.0001). After 

12 months of therapy with the addition of spironolactone, the level of IL-6 decreased 

by 58.6% (p <0.0001). It should be noted that with the spironolactone treatment no 

electrolyte disturbances were obtained. In studies performed after 12 months of 

therapy with spironolactone, it was found that spironolactone may have antifibrotic 

effects, expressed in a decrease in MMP-3 from 8.9 (7.8-9.5) ng/ml to 8.1 (7.5-9.0) 

ng/ml (p = 0.001). The anti-inflammatory activity of spironolactone improves the 

prognosis of patients. Thus, the ten-year fatal risk of CVD decreases from moderate 

to low from 11.7 (7.3-16.6)% to 8.6 (6.2-11.0)% according to the criteria of the 

Framingham scale (26.5%). ) and from 11.3 (1.8-18.5)% to 9.4 (5.8-15.8% (16.8%) 

according to QRISK3 (respectively, both p <0.05) combined with a positive effect on 

the performance of lipids. The frequency of DL in patients with RA in combination 

with RH after 1 year of therapy with the addition of spironolactone was halved: from 

73.3% to 43.3% (χ² = 14.5, p <0.05), which was accompanied by a decrease in 

cholesterol levels by 11.5%, TG by 6.7%, LDL cholesterol by 13.3%, and the level of 

HDL cholesterol increased by 9.3% (all p <0.05). After 12 months of therapy, there 

was a decrease in CIM thickness by 25.0% on the right and 14.3% on the left (χ² = 

6.9 and χ² = 5.3, p <0.05), and the proportion of patients with normal CIM thickness 

increased by 20,0% and 16.6% due to a decrease in the frequency of plaques by 

13.4% and 3.3% (χ² = 7.1 and χ² = 6.2, right and left, respectively, both p <0.05). 

With decreasing RA activity, the thickness of KIM decreased (r = 0.60, p <0.01). 

Normalization of BP led to a decrease in CIM: correlation between ΔCIM and Δ 

office SBP, Δ office DBP, Δ SBP according toABPM and Δ DBP according to 

ABPM (all p <0.05).  

 Complex combination therapy with the inclusion of spironolactone showed a 

probable decrease in office SBP and DBP by 11.8% and 17.8%, respectively. After 

12 months of treatment with spironolactone in patients with RA in combination with 
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RH changed the BP profile to a more favorable: increasing the proportion of people 

with the most favorable BP profile (Dippers) as opposed to reducing the number of 

people with the most unfavorable (Night-peakers) (χ² = 24.8, p <0.05). Taking into 

account the indicators of ABPM after 12 months of spironolactone, 27 (90.0%) and 

26 (86.7%) patients had already reached the target values of SBPday and night and DBP day 

and night. After spironolactone therapy, SBP day and night and DBP day and night decreased by 

11.8% and 17.8%, respectively (p <0.01) against a less significant decrease in the 

comparison group: 5.5% and 7.5%, respectively (p <0.05). After the treatment of 

aldosterone blocker, SBPday, DBP day, SBPnight, and DBPnight decreased by 10.7%, 

16.4%, 16.7%, and 19.7% (all p <0.05). Despite the fact that at the initial stage the 

values of the H time index (HDI) of DBPday and DBPnight did not exceed the reference 

values, on the spironolactone therapy, HDI DBPday and HDI DBPnight decreased by 

37.4% and 56.9% (p <0.01). On spironolactone treatment pulse BP (PBP) day and night, 

PBPday and PBPnight decreased by 5.4%, 11.5%, and 10.9% (all p <0.05). After the 12-

month treatment with spironolactone decreases the values of Variability (Var)SBP day 

and night, VarSBPday, VarSBPnight, VarDBP day and night, VarDBPday, VarDBPnight by 17.5%, 

14.5%, 12.6%, 29.0%, 30.5% and 21.9% respectively (all p <0,05). The morning 

surge (MS) in SBP, MS DBP, the speed of MS  SBP, and the speed of MS DBP are 

decreased by 19.1%, 26.0%, 25.6%, and 43.3%, respectively (all p <0.05). 

 Spironolactone addition to the therapy leads to a decrease in the number of 

patients with left atrial dilatation (LA) by 23.4% (χ² = 4.4, p = 0.037) and LVH by 

10% (χ² = 3.9, p = 0.048), which combined with a decrease in the frequency of 

eccentric and concentric LVH with dilatation in 2.2 and 2.5 times, respectively. With 

the progression of hypertensive LVH remodeling in patients without spironolactone 

after 12 months, the frequency of detection of concentric LVH without LV dilatation 

increases by 16.7% (χ² = 3.3, p = 0.04). The addition of spironolactone leads to 

regression of LVH - reduction of LV mass index  (LVMI) ((by 13.0%, p <0,01) by 

reducing the degree of dilatation of the LV (by 7.3%, p <0,01) and reducing the wall 

thickness (respectively interventricular septum and LV posterior wall by 17.3% and 

15.2%, both p <0.01). LVH regression is associated with an improvement in LV 

contractility, both regional (FS) and global (EF) - by 15.5% and 7.9%, respectively 
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(both p <0.01). After the spironolactone treatment, a decrease in the incidence of LV 

DD by 43.0% (χ² = 11.9, p <0.001) is shown and its structure changes: a decrease in 

the proportion of patients with impaired LV relaxation and pseudonormal type by 

23.3% and 16,7% respectively (both p <0.05), accompanied by a decrease in E / e 

med, E / e lat and E / E', respectively by 8.6%, 6.0% and 7.3% (all p <0.01), 

indicating an improvement in LV diastolic function. In patients with RA in 

combination with RH strong antihypertensive and antihypertrophic effects of 

spironolactone are combined with increased anti-inflammatory action, which is 

expressed by a decrease in clinical and laboratory activity of RA. In patients with RA 

in combination with RH on the therapy with the addition of spironolactone improves 

both functional and temporal characteristics of endothelial function (EF). After 12 

months of therapy, a decrease in the proportion of PVC in the structure of EF 

disorders (χ² =7.9, p = 0.005) dominates. The EDVD is improved both by reducing 

the initial diameter and radius of the BA by 1.5 mm and 0.7 mm (p = 0.001), and by 

increasing the diameter and radius after decompression by 1.5 mm and 0.8 mm (p = 

0.001). ). After treatment with an aldosterone blocker, a significant increase in the 

recovery time of the initial diameter (RT ID) in 2 times (26.7%, p = 0.004). Under the 

influence of spironolactone, the decrease in the degree of inflammation is combined 

with the improvement of EDVD: correlations between Δ CRP and Δ RT ID (r=-0.46, 

p<0.05) and Δ ID BA (r=-0.57, p<0.01). The established correlations between 

ΔММР-3 and Δ RT ID (r = -0,60, р <0,01), ID BA (r = -0,72, р<0,01) indicate the 

association of the processes of reducing inflammatory activity and improving 

elasticity arteries. During treatment with spironolactone in patients begins the process 

of compaction and "flattening" of intraluminal formations: increases the detection of 

non-thickened CIM by 20.0% and 16.6% due to a decrease in the size of 

atherosclerotic plaques by 13.4% and 3.3% (χ²=7.1 and χ² =6.2, p<0.05, right and left 

respectively). After 12 months of therapy, there was a decrease in the thickness of the 

CIM by 25.0% on the right and 14.3% on the left (χ² = 6.9 and χ² = 5.3, p<0.05). 

 Analysis of the neuropsychological profile showed that after 12 months of 

spironolactone therapy, the incidence of CI decreased from 86.7% to 66.7% (χ² = 4.2, 

p <0.05) due to a decrease in the detection of initial dementia (χ² = 8.1, p <0.05). 
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According to Luria`s method, all 5 series of repetitions of short-term memory are 

improved after spironolactone therapy, and the frequency of registration of short-term 

memory decrease is halved: from 40.0% to 20.0%, the average number of words 

increases by 1 word; the prevalence of long-term memory decline decreases from 

83.3% to 46.7%, the average number of words increases by 1 word (p <0.05). There 

was no statistically significant effect of spironolactone therapy on signs of depression 

in the study group, but in the comparison group, the frequency of depressive 

symptoms increased 1.7 times due to a 2-fold increase in the frequency of signs of 

moderate depression (p <0.05). The value of the physical component of health in the 

assessment of the quality of life increased by 10.4%, and mental - by 11.2% (both p 

<0.05). 

 Practical meaning. Based on the analysis of the effect of long-term combined 

antihypertensive and disease-modifying antirheumatic therapy in patients with H in 

combination with RA on the parameters of systemic, intracardiac hemodynamics, 

ABPM parameters, lipid profile, levels of MMP-3, IL-6, IL-10, cognitive and 

emotional life a protocol for the treatment of patients with RH in combination with 

RA with the inclusion of spironolactone dose of 25 mg 1 time per day with a titration 

of the dose to 50 mg/day after 1 month if necessary was developed. The presence of 

RA in patients with RH causes the development of very high CV risk, characterized 

by more pronounced and frequent changes in the structural and functional state of the 

heart and arteries, circadian rhythms, cognitive function, psycho-emotional state and 

reduced quality of life, requiring timely long aggressive therapy of both diseases.  In 

patients with RH in combination with RA, the values of interleukin-6 are the highest 

and most dynamic after the therapy with spironolactone among the cytokine 

spectrum, which can be used as the most significant marker of laboratory activity and 

effectiveness of combination therapy. Given that the combined antihypertensive and 

antirheumatic treatment of patients with RH in combination with RA with the 

addition of spironolactone is more effective with minimal RA activity, it is necessary 

to achieve a reduction in clinical and laboratory activity of the latter.  

Key words: rheumatoid arthritis, resistant hypertension, cardiovascular risk, 

atherosclerosis, spironolactone. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

АГ - артеріальна гіпертензія 
АТ - артеріальнй тиск 
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ВРс - вихідний радіус 
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ВР - ступінь включення в роботу 
ВРП - величина ранкового підйому 
ВШ - відношення шансів 
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ДД - діастолічна дисфункція 
ДДК - діаметр після декомпресії 
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ІМТ - індекс маси тіла 
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ІХС - ішемічна хвороба серця 
ІЧГ - індекс часу гіпертензії 
КДО - кінцевий діастолічний об’єм  
КДР - кінцевий діастолічний розмір 
КП - когнітивні порушення 
КСО - кінцевий систолічний об’єм  
КСР - кінцевий систолічний розмір 
ЛП - ліве передсердя 
ЛШ - лівий шлуночок 
Макс - максимальний 
Мін - мінімальний 
ММЛШ - маса міокарда лівого шлуночка 
н - нічний 
Не-ЛПНЩ - не холестерин ліпопротеїдів низької 
НПЗП - нестероїдні протизапальні препарати 
ПАТ - пульсовий артеріальний тиск 
ПП - праве передсердя  
ПШ - правий шлуночок 
ППТ - площа поверхні тіла 
ПС - психічна стійкість 
РА - ревматоїдний артрит 
РАГ - резистентна артеріальна гіпертензія 
САТ (ДАТ) - систолічний артеріальний тиск (діастолічний 
сд - середньо-добовий 
СерАТ - середній артеріальний тиск 
СН - серцева недостатність 
СРБ - С-реактивний білок 
СНЗ - ступінь нічного зниження 
СС - серцево-судинний 
ССЗ - серцево-судинні захворювання 
ТГ - тригліцериди 
ЗСЛШ - задня стінка лівого шлуночка 
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МШП - міжшлуночкова перетинка 
ФВ - фракція викиду 
ФНС - функціональнанедостатність 
ФШ - фремінгеймська шкала 
ЧСС - частота серцевих скорочень 
ЧВВД - час відновлення вихідного діаметру 
ХС-ЛПНЩ - холестерин ліпопротеїдів низької щільності 
ХС-ЛПДНЩ - холестерин ліпопротеїдів дуже низької 
ХС-ЛПВЩ - холестерин ліпопротеїдів високої щільності 
ШРП - швидкість ранкового підйому 
а' lat(а' med) - пізня діастолічна міокардіальна швидкість в 

області мітрального латерально (медіально) 
ACC/AHA - American College of Cardiology/American Heart 

Association ACC/AHA 
Ang II - ангіотензин II 
AT2 R - рецептор AngII підтипу II 
COX - циклооксигеназа 
DDAH - диметиларгініндиметиламіногідролаза 
DT - час сповільнення потоку фазі раннього 

наповнення ЛШ  
Е (А) - максимальна швидкість раннього (пізнього) 

діастолічного наповнення 
е' lat(е' med) - рання діастолічна міокардіальна швидкість в 

області латеральної (медіальної ) стулки 

мітрального кільця  

ELISA - імуноферментний аналіз 
eNOS - ендотеліальна NO синтаза 
ESC/ESH - European Society of Cardiology/European 

Society of Hypertension  
IVRT - час ізоволемічного розслаблення  

MCP-1 - моноцитарний хемоаттрактантний білок-1 

MIP - макрофагальний запальний протеїн 
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NO - оксид азоту 
ММР - матриксна металопротеінази 
MMSE - Mini mental State Examination 
МТХ - метотрексат 
s' lat (s' med) - пікова систолічна міокардіальна швидкість в 

області мітрального кільця в області латеральної 

(медіальної) стулки 
TNF - фактор некрозу пухлин 
VEGF - васкулоендотеліальний фактор росту 
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ВСТУП 

 Ревматоїдний артрит (РА) - хронічне запальне системне захворювання 

невідомої етіології, яке вражає насамперед синовію суглоба та передбачає 

прогресуюче руйнування навколосуглобових тканин і подальшу їх 

трансформацію у сполучну тканину. РА є найпоширенішим аутоімунним 

артритом, з поширеністю до 1% у світі та 0,4% Україні [191, 213, 243] і 

характеризується симетричним поліартритом з можливими системними 

проявами, у тому числі судинними, вражає мільйони людей у всьому світі і 

характеризується дуже високим ризиком інвалідизації (80% випадків) та 

зниженням терміну життя [256]. Для  РА характерним є висока частота 

виявлення коморбідних патологій - 58,7%, переважно серцево-судинних (СС) - 

27,1% [11]. РА є визнаним незалежним фактором ризику СС захворювань 

(ССЗ), обумовлених хронічним запальним процесом, однак традиційні серцево-

судинні фактори ризику, такі як АГ, залишаються важливими [103, 144, 239]. 

Аутоімунні хвороби, зокрема РА, відіграють важливу роль у прогресуванні 

багатьох позасуглобових проявів [21, 138, 220], при чому хворих на РА ризик 

ССЗ збільшений в 1,5-2 рази ніж у загальній популяції: ССЗ є провідною 

причиною смерті пацієнтів з РА і становлять 40-50% смертей у цій групі 

населення [142, 247, 268], також виявлено, що у даних пацієнтів частота та 

важкість перебігу ССЗ не відрізняється від даних хворих із цукровим діабетом 

[154].  

Дисертація виконана на клінічній базі та в межах науково-дослідної 

роботи кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця (завідувач кафедри д.мед.н., 

професор В.Є.Кондратюк) та є фрагментом науково-дослідної теми кафедри 

«Коморбідність при ревматичних захворюваннях: розробка методів 

персоніфікованої терапії» (номер держреєстрації 0119U103911). 

Мета: на основі комплексного вивчення структурно-функціонального 

стану серця та магістральних артерій, системної гемодинаміки, показників 

добового моніторування артеріального тиску (АТ) з визначенням циркадного 

ритму АГ, цитокінового статусу, когнітивних, тривожно-депресивних 
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порушень та якості життя,  встановити клініко-патогенетичні особливості та 

оптимізувати терапію хворих на АГ і її резистентну форму при поєднанні з РА. 

 Завдання: 

1. Визначити системну гемодинаміку, параметри та особливості циркадного 

ритму АТ за даними добового моніторування у хворих на АГ і її резистентну 

форму у поєднанні з РА. 

2. Оцінити структурно-функціональний стан серця, магістральних артерій, 

ендотеліальну функцію, сумарний ризик серцево-судинних ускладнень  у 

хворих на АГ і її резистентну форму у поєднанні з РА. 

3. Визначити рівні матриксної металопротеінази-3, про (ІЛ-6) і протизапальних 

(ІЛ-10) цитокінів у хворих на АГ і її резистентну форму у поєднанні з РА. 

4. Визначити якість життя, поширеність, структуру та характер когнітивних 

порушень, тривожно-депресивних розладів у хворих на АГ і її резистентну 

форму у поєднанні з РА. 

5. Дослідити зв’язок між структурно-функціональним станом серця, 

магістральних артерій, добовим профілем АТ, ендотеліальною дисфункцією, 

рівнем матриксної металопротеінази-3, ІЛ-6, ІЛ-10, ліпідів, когнітивними та 

тривожно-депресивними порушеннями, активністю, давністю, особливостями 

базисної терапії у хворих на  РА у поєднанні з РАГ із визначенням 

несприятливих ознак перебігу останньої. 

6. Провести порівняльний аналіз впливу тривалої комбінованої  

антигіпертензивної терапії залежно від додавання спіронолактону на 

структурно-функціональний стан серця та магістральних артерій, ендотеліальну 

функцію, добові параметри АТ, рівень матриксної металопротеінази-3, ІЛ-6, ІЛ-

10, ліпідів, якість життя, когнітивні і тривожно-депресивні розлади на тлі 

однотипної специфічної хвороб-модифікуючої протиревматичної терапії у 

хворих на РАГ у поєднанні з РА. 
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Об’єкт дослідження: резистентна артеріальна гіпертензія у поєднанні з РА, 

ефективність комбінованої антигіпертензивної терапії.  

Предмет дослідження: клінічні прояви, структурно-функціональний стан серця 

та магістральних артерій, системна гемодинаміка, показники добового 

моніторування АТ, ендотеліальна дисфункція, ступінь активності РА, вид 

терапії РА, когнітивний стан, закономірності взаємозв’язків між ступенем 

гіпертрофії лівого шлуночка, типом ремоделювання лівого шлуночка, 

показниками ДМАТ, показниками ремоделювання екстракраніальних артерій, 

демографічними та антропометричними показниками, рівнями ММР-3 та ІЛ-6 і 

ІЛ-10. 

Методи дослідження: 

1. Загальноклінічні (загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження 

крові з визначенням ліпідного спектру крові, рівня калію та натрію, 

креатиніну з розрахунком ШКФ за CKD-EPI, вимірювання АТ в положенні 

сидячи та стоячи, вимірювання окружність талії, росту та маси тіла). Оцінка 

сумарного кардіо-васкулярного ризику за Фремінгеймською шкалою (ФШ, 

2008) та шкалою QRISK3. Оцінка активності РА за DAS28-СРБ. 

2. Інструментальні: ДМАТ, ультразвукове дослідження серця (допплерЕхоКГ) 

та судин (сканування загальних сонних артерій, ендотелій-залежна 

вазодилятація в пробі з реактивною гіперемією), стандартна ЕКГ, 

рентгенографія уражених суглобів (за Штейнброкером). 

3. Імуноферментний аналіз (ІФА): визначення матриксної металопротеінази-3 

(ММР-3), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і ІЛ-10, визначення рівня ревматоїдного 

фактору та антитіл до ЦЦП. 

4. Анкетування: MMSE, таблиці Шульте, методика Лурія, опитувальники Бека 

та sf-36. 

5. Статистичні методи опрацювання результатів. 

Наукова новизна. Отримані наукові дані щодо поширеності АГ та РАГ 

та оцінений сумарний ризик серцево-судинних ускладнень у хворих при 

поєднанні її з РА.  
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На підставі проведеного комплексного дослідження структурно-

функціонального стану серця та магістральних артерій, добового профілю АТ, 

маркерів запалення, рівнів ІЛ-6, ІЛ-10, когнітивного та психо-емоційного 

статусу хворих на РАГ у поєднані з РА було розширено знання щодо 

особливостей перебігу АГ у разі наявності РА, що пов’язано із тривалістю 

поєднаної патології, ступенем активності РА, наявністю системних проявів та 

ефективністю терапії РА.  

Отримані наукові дані щодо патологічних зрушень добового профілю АТ 

у хворих на АГ залежно від наявності та особливостей перебігу РА. Вперше 

показано, що у хворих на РАГ у поєднанні з РА домінуючми формами 

порушення циркадного ритму АТ є night-pеakers і non-dippers. 

Доповнено знання щодо порушень структурного стану загальних сонних 

артерій і ендотеліальної функції у хворих на РАГ у поєднанні з РА. 

Дістало подальший розвиток уявлення щодо патогенезу гіпертензивного 

серця у хворих на РАГ у поєднанні з РА.  

Доведено, що наявність РА у хворих на РАГ характеризується 

виразнішими порушеннями когнітивної функції, психо-емоційного стану та 

зниженням якості життя. 

Вперше визначені взаємозв’язки між порушенням структурно-

функціонального стану серця, магістральних артерій та показниками ДМАТ, 

рівнями про- та протизапальних цитокінів у хворих на АГ у поєднанні з РА. 

Доповнені наукові дані щодо інтерлейкіну-6 як найбільш значимого 

маркера лабораторної активності та ефективності лікування хворих на РАГ при 

поєднанні з РА.  

Вперше продемонстрована комплексна оцінка ефективності тривалої 

комбінованої антигіпертензивної терапії з додаванням спіронолактону у хворих 

на РАГ у поєднані з РА, що включала дослідження структурно-

функціонального стану серця та магістральних артерій, показників ДМАТ, 

рівнів ІЛ-6, ІЛ-10 та ММР-3, дослідження когнітивно-емоційної сфери та якості 

життя.  
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Вперше встановлено, що комбіноване антигіпертензивне лікування РАГ з 

додаванням спіронолактону є ефективнішим при досягненні мінімальної 

клініко-лабораторної активності РА.  

Практичне значення. Хворим на РА в поєднанні з АГ рекомендовано 

проведення комплексного аналізу системної гемодинаміки у вигляді ДМАТ та 

структурно-функціонального ремоделювання серця та судин у вигляді 

допплерехокардіографії з метою виявлення несприятливого перебігу з 

прогнозуванням розвитку серцево-судинних ускладнень та проведення їх 

своєчасної корекції у хворих на АГ у поєднані з РА. На основі аналізу впливу 

комбінованої антигіпертензивної терапії у хворих на АГ у поєднані з РА на 

параметри системної, інтракардіальної гемодинаміки, параметри ДМАТ і рівня 

ММР-3, ІЛ-6, ІЛ-10 розроблено протокол лікування хворих на РАГ в поєднанні 

з РА з включенням спіронолактону дозі 25 мг 1 аз на добу з титрацією дози до 

50 мг/добу через 1 місяць за необхідності. Для оцінки клінічної ефективності 

лікування у хворих необхідно визначати ризик ССЗ за допомогою 

Фремінгеймської та QRISK3 шкал, використовувати міні-тест ментального 

обстеження (ММSЕ) для  оцінка когнітивних функцій, опитувальник Бека для 

оцінки емоційного стану хворих, для оцінки якості життя - опитувальник sf-36,  

а також проводити ДМАТ і допплерехокардіографію серця та судин. 

Розроблена в ході виконання дослідження лікувально-діагностична 

тактика щодо хворих на РА впроваджена в практичну роботу ревматологічного, 

терапевтичного та кардіологічного відділень КНП «Київська міська клінічна 

лікарня №3». Основні положення дисертаційної роботи впроваджено в науково-

педагогічний процес кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 

Національного медичного університету імені О.О. Богомольця (завідувач 

кафедри д.мед.н., професор В.Є. Кондратюк). Розроблені практичні 

рекомендації з лікування хворих на РА в поєднанні з РАГ. 

Здобувачкою самостійно проведено інформаційно-патентний пошук, 

опрацьовано наукову літературу за темою роботи та доведено  її актуальність. 

Разом з науковим керівником розроблено дизайн дослідження. Дисертант 

самостійно виконала набір хворих, сформувала групи досліджень, провела 
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комплексне клінічне обстеження та лікування з подальшим впровадженням 

результатів у роботу кардіологічного та ревматологічного відділень КНП 

«Київська міська клінічна лікарня №3», лікарем якого вона була. Здобувачка 

приймала активну участь у лабораторно-інструментальних методах обстеження 

хворих. Самостійно провела математичний аналіз та статистичне опрацювання 

отриманих результатів. Є автором та співавтором наукових праць, що 

розкривають суть та висвітлюють результати дослідження. Усі розділи 

дисертаційної роботи написано здобувачкою особисто. 

 Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації 

дисертаційної роботи були представлені та обговорені на VI національному 

конгресі геронтологів і геріатрів України (м. Київ, 19-21 жовтня 2016 року),  VII 

національному конгресі ревматологів України (м. Київ, 18-20 жовтня 2017 

року), Науково-практичный конференції з міжнародною участю "Сучасні 

стандарти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів" (м. Івано-

Франківськ,  26-27 квітня 2018 р.), Науково-практичній конференції Асоціації  

ревматологів України "Ревматоїдний артрит та споріднені з ним хвороби: 

локальні та системні ураження. Стратегія персоніфікованого лікування" (м. 

Київ, 28-29 листопада 2018), ХХ Національному конгресі кардіологів України 

(м. Київ, 25-27 вересня 2019 р.), Науково-практичній конференції з 

міжнародною участю "Новітні тенденції в діагностиці та лікуванні внутрішніх 

хвороб" присвяченої 100-річчю від дня народження академіка Л.Т.Малої (м. 

Харків, 15-16 жовтня 2019 р.), Всеукраїнській науково-практичній інтернет-

конференції "Young science 2.0" (м.Київ, 19 лютого 2020р.), Науковому 

симпозiумі з міжнародною участю "Неінфекційні захворювання: ключові 

чинники, що впливають на якість та тривалість життя" (м. Харків, 4 листопада 

2020 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною 

участю "Young science 2.0" (м. Київ, 20 листопада 2020р), XXIV Всеукраїнській 

науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю 

"Актуальні проблеми клінічної медицини" (м. Запоріжжя, 20 листопада 2020р), 

XXIV Міжнародному конгресі студентів та молодих вчених (м.  Тернопіль, 13-

15 квітня 2020р.), XV науково-практичній конференції «Implementation of 
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modern science and practice» (м. Варна, Болгарія, 11-14 травня 2021 р.), XXVI 

International Scientific and Practical Conference  «Topical issues of practice and 

science» (London, Great Britain, May 18-21, 2021). За результатами дисертаційної 

роботи опубліковано 23 наукові праці,  з них: 1 стаття у виданні, 

проіндексованому базі даних Scopus, 2 статті в іноземних часописах, 20 тез 

наукових конференцій.  

Дисертація викладена на 217 сторінках друкованого тексту, складається зі 

вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, 3 

розділів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, 

висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел, що 

складається з 270 наукових праць, серед яких 252 - іноземних джерела. Робота 

ілюстрована 41 таблицею та 17 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

ОСОБЛИВОСТІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ХВОРИХ НА 

РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1 Ревматоїдний артрит та артеріальна гіпертензія: сучасний стан 

проблеми в Україні та світі, серцево-судинний ризик, атерогенез 

Захворюваність і смертність у хворих на РА постійно зростає [140]. 

Рівень захворюваності на РА варіює від 20 до 50 нових випадків на кожні 100 

000 людей щороку у країнах Північної Америки та Європи, а поширеність 

захворювання серед жінок є вищою [221, 241]. РА має багатофакторний генез, 

де генетичні, екологічні та спадкові чинники домінують у розвитку 

захворювання. На фоні системного запалення збільшується ризик розвитку 

серцево-судинних захворювань [48, 55, 62]. З іншого боку, аналіз показників 

кальцифікації коронарних артерій, проведений Chung C.P. та колегами, показав, 

що частота захворюваності та прогресування ССЗ у хворих на РА і у загальній 

популяції не відрізняються, а традиційні фактори ризику в них мають подібний 

ефект. Клініко-лабораторні характеристики РА не впливають на ризик ССЗ 

[48]. У більш пізніх дослідженнях визначено, що традиційні фактори ризику 

ССЗ, включаючи ожиріння, діабет, куріння та АГ, у хворих на РА 

діагностуються частіше [26, 30, 47, 48]. Більшість авторів вважають, що у 

хворих на РА високий ризик ССЗ лише частково пояснюється впливом 

традиційних факторів ризику ССЗ і виключати вплив системного запалення у 

пацієнтів з РА на розвиток і прогресування ССЗ невірно [103]. 

Причина збільшення частоти СС хвороб пов'язана як з традиційними 

факторами ризику розвитку атеросклерозу, так і з нетрадиційними, такими як 

запалення. На сьогодні не існує жодних керівництв, які б враховували 

збільшення ризику ССЗ у менеджменті даної складної когорти пацієнтів [129, 

149]. СРБ пов'язаний із збільшенням СС ризику в загальній популяції, а у 

хворих на РА його внесок не викликає заперечень [239]. Наявність макрофагів 

та активованих лімфоцитів у ендотелії підтверджує теорію, що атеросклероз є 
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імунно-опосередкованим, запальним станом. Окислені ліпопротеїди низької 

щільності (ЛПНЩ), разом з іншими антигенами, є одними з основних антигенів 

у процесі адаптивного імунітету, який розпізнається при утворенні та 

прогресуванні в атеросклеротичних бляшках [240].  

Навіть за умов відсутності супутньої СС патології, у пацієнтів з РА 

відзначається суттєве зменшення тривалості життя, зростання кардіо-

васкулярного ризику (до 51%), а ризик розвитку ішемічних серцевих подій 

зіставний з таким, як при цукровому діабеті [28, 29, 230]. Зростання рівня 

смертності від ССЗ розвивається вже після 8 років від появи перших симптомів 

РА, але патофізіологічний процес, в основі якого лежить зниження 

еластичності судинної стінки, може починатися значно раніше [167]. Так, як у 

регулюванні судинної реактивності відзначальна роль належить 

вазоконстрикторам, що є складовою частиною механізму розвитку артеріальної 

гіпертензії (АГ) [65], доцільно розглянути хворих на РА разом з АГ як окрему 

групу пацієнтів. 

Атерогенез залишається суттєвою проблемою як у хворих на РА, так і АГ, 

тому врахування комбінованого впливу призначеного лікування є актуальним і 

важливим. Виявлено зв'язок між аутоімунними захворюваннями та 

атеросклеротичними ССЗ, особливо у пацієнтів з РА. У патогенезі розвитку і 

прогресування ССЗ у хворих на РА лежать спільні медіатори запалення, 

посттрансляційні модифікації пептидів / білків та подальші імунні реакції, а 

також зміни складу та функції ліпопротеїдів, посилення окислювального стресу 

та розвиток ендотеліальної дисфункції (ЕД) [75]. Проведено дослідження, в 

якому концентрації загального холестерину (ЗХС) і ліпопротеїдів низької 

щільності (ЛПНЩ) не асоціювалися з прогресуванням атеросклерозу у хворих 

на РА [76]. З іншого боку, у пацієнтів з РА можна виявити значно нижчі їх 

концентрації по відношенню до даних загальної популяції, особливо за високої 

активності саме РА [47]. Підвищення ризику розвитку ССЗ, асоційованих з РА, 

парадоксально асоціюється з відносно низькими концентраціями ЗХС, явищем, 

позначеним терміном «ліпідний парадокс», пов'язаним саме із наявністю 
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системного запалення [168], а концентрація ліпопротеїдів високої щільності 

(ЛПВЩ) позитивно корелює з більш швидким прогресування атеросклерозу 

[76]. Дослідження Ferré et al. показало, що рівень ЛПВЩ є головною 

детермінантою судинної реактивності та антиатерогенної дії у осіб середнього 

та високого ризику розвитку ССЗ [76, 81].  

Пацієнти з РА мають нижчі рівні виживаності у порівнянні із загальною 

популяцією, що пов'язано із розвитком ССЗ таких, як інфаркт міокарда та 

стенокардія, які розвиваються до моменту офіційного діагностування РA, що 

пов'язано з вищим ступенем системного запалення (після корегування 

традиційних факторів ризику) [214]. Водночас у 32,7% хворих на РА 

визначається доклінічний атеросклероз [18, 85, 205], що обгрунтовує 

необхідність призначати не тільки базисне лікування, а і враховувати наслідки, 

спричинені як запаленням, так і іншими традиційними факторами ризику СС 

хвороб.  

Серцева недостатність (СН) є незалежним чинником підвищення 

смертності у хворих з РА, що пов'язано із атеросклеротичними ураженнями 

судинного русла у хворих [114]. У дослідженні Schau T. та ін. поширеність СН 

у пацієнтів з РА становила 24% і була пов'язана зі збільшенням рівня АТ. 

Діастолічна СН домінувала (23%), але тільки клінічні симптоми мали 

діагностичну цінність. Висока активність РА за DAS28, СРБ та ШОЕ, а також 

тривалість РА > 10 років визначалися як незалежні фактори ризику розвитку 

СН. У свою чергу, СН у хворих на РА була пов'язана з розвитком 

концентричної гіпертрофії ЛШ (48%) і зменшенням поздовжньої деформації 

стінок міокарда (-17,2%). Однак, на розвиток СН не мало впливу лікування 

хворобо-модифікуючими препаратами (звичайні, біологічні та інгібітори 

фактору некрозу пухлини (TNF)-α) [212].  

Патогенез РА - це процес хронічного запалення аутоімунного 

походження, в кінці якого розвивається руйнування кісток і з’являється ряд 

позасуглобових (системних) уражень. Т-лімфоцити відіграють провідну роль у 

розвитку та прогресуванні РА. Вони складають понад 50% клітинного 
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інфільтрату в сполучній тканині і виробляють ряд прозапальних цитокінів: 

TNF-α, а також ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-17, ІЛ-18. Стан системного запалення при АГ 

починає привертати увагу останніми роками. Встановлено, що Т-клітини 

відіграють значну роль у розвитку і прогресуванні АГ, але різні процеси 

призводять до синтезу ефекторних Т-клітин, які проникають у кардіоміоцити та 

ендоделіальні клітини, а моноцити / макрофаги при цьому депонуються у СС 

тканинах. Моноцити / макрофаги та Т-лімфоцити є провідними посередниками 

гіпертензивної відповіді, тоді як дендритні клітини та В-лімфоцити здатні лише 

опосередковано керувати АТ, викликаючи активацію Т-лімфоцитів. Ряд 

цитокінів (ІЛ-6, -17, -10, TNF-α та інтерферон (IНФ) -γ), що синтезуються з 

імунними клітинами різних підтипів, призводять до старіння ендотелію та 

еластичної деградації інтими, фіброзу та / або гіпертрофії міокарда, що 

спричиняє структурні зміни та дисфункцію СС системи, погіршує контроль АТ, 

пошкоджує органи-мішені. Взаємодія між природними клітинами-вбивцями, 

адаптивними імунними клітинами (Т-клітини та В-клітини) та клітинами 

вродженої імунної системи сприяє враженню серцево-судинної системи та 

порушенню функції регулювання АТ. І навпаки, протизапальний ІЛ-10 відіграє 

протекторну роль на стан та функцію судин та нирок під час синтезу Т-

хелперних клітин-2 та регуляторних Т-клітин [196, 254]. 

Надлишок альдостерону може мати шкідливий вплив на СС систему, 

незалежно від її взаємодії з клітинами ниркового епітелію: він модулює 

експресію / активність 12- та / або 15-ліпооксигенази у клітинах гладких м’язів 

судин людини, in vitro, тим самим потенційно сприяючи як судинній 

реактивності, так і атерогенезу [139]. Активація мінералокортикоїдних 

рецепторів, своєю чергою, призводить до утворення атеросклеротичних бляшок 

шляхом індукованої TNF-α експресії молекули міжклітинної адгезії-1 та Е-

селектину, посилення лейкоцитарно-ендотеліальної взаємодії та запалення, які 

є ланками атерогенезу [166]. Спіронолактон зменшує експресію LOX-1, 

трансформуючого фактора росту-бета 1, колагену I та III типу, мРНК 

моноцитарного хемоаттрактантного білка-1 (МСР-1), RhoA та Rho-кінази, 

фосфорилювання легкого ланцюга міозину, інгібує регульовані субодиниці 
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НАДФН-оксидази та формування судинних уражень, виміряних медіальною 

товщиною та рівнем периваскулярного фіброзу [172]. Останнє дослідження 

впливу спіронолактону на прогресування атеросклерозу при метаболічному 

синдромі в експерименті на свинях визначило, що тривале лікування (7-9 

місяців) спіронолактоном зменшує канонічну експресію каналів транзієнтного 

рецепторного потенціалу коронарних судин, вазоконстрикцію та атеросклероз 

[135]. Таким чином, дослідження впливу блокатору альдостерону на атерогенез 

хворих з важкою комбінованою патологією може дозволити досягти як 

антигіпертензивного, так і антиатерогенного ефектів. На жаль, ефективність 

призначення антагоністу мінералокортикоїдних рецепторів у хворих на АГ у 

поєднанні з РА раніше не привертала до себе значної уваги, тому наше 

дослідження дозволить розширити знання у даній проблематиці.  

ІЛ-6 належить провідна роль у імунній відповіді та запаленні в патогенезі 

РА, викликаючи синовіїт, деструкцію суглобів та особливо розвиток системних 

проявів [266] і здатний спричинити продукцію ІЛ-8 та МСР-1 ендотеліальними 

клітинами, активувати експресію молекул адгезії лейкоцитів та спричинити їх 

міграцію до локуса ураження, що призводить до розвитку запального стану 

стінки судини [226]. Встановлено, що штучне пригнічення ІЛ-6 послаблює 

прогіпертензивний ефект ангіотензину II (Ang II), що призводить до зниження 

середнього АТ [100]. ІЛ-10 - це протизапальний цитокін, який стимулює синтез 

оксиду азоту (NO). Доведено, що введення ІЛ-10 мишам-самцям з підвищеним 

АТ сприяє його зниженню [95]. Ці результати вказують на те, що ІЛ-10 в 

артеріях мишей-гіпертоніків протидіє Ang II, його гіпертензивній активності та 

гіпертонічній судинній дисфункції, частково модулюючи шлях кінази RhoA-

Rho кінази [138]. Коли рівень ІЛ-10 підвищується, концентрація 

диметиларгініндиметиламіногідролази (DDAH) -1 (регулятора біодоступності 

NO) збільшується, а ІЛ-10-опосередкована висока активність DDAH-1 в 

основному пов'язана з активацією рецептора Ang II підтипу II (AT2 R) та АМФ-

активованих протеїнкіназ. Індукований IЛ-10-DDAH-1 частково створює 
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пригнічуючий ефект ІЛ-10 на індуковану Ang II-12 -ліпооксигеназу та 

експресію молекули ендотеліну-1 [118, 119].  

Цікавими є дослідження когнітивної сфери у хворих на РА. Когнітивні 

порушення (КП) характерні для осіб з РА (31%) [217]. У осіб із АГ ризик 

розвитку КП збільшується у 1,9 разів (за умови прийому антигіпертензивних 

препаратів) і у 4,3 рази (без відповідного лікування) [10, 23]. Аналізовувалися 

кілька баз даних, статті, опубліковані між 1994 і 2016 роками: 10 із 15 

досліджень порівнювали РА з іншими клінічними групами та / або 

контрольною групою. Виявлялося, що особи з РА мають суттєве зниження 

когнітивних функцій порівняно з контрольними групами, особливо на 

вербальну функцію, пам'ять та увагу [156]. У бразильській популяції з 210 осіб 

нейропсихічні порушення були більш поширеними у пацієнтів з РА (59,5%), 

ніж у контрольних груп (17,1%) (р <0,001) [251]. У пацієнтів з РА, порівняно із 

здоровими особами, вища частота виявлення бляшок, що корелюється із 

мнестичним зниженням (р = 0,017). У хворих на РА з погіршення пам’яті 

пов'язані із високою активністю (p <0,001), віком (p = 0,009) та потовщенням 

КІМ (p = 0,027) [131]. Є дані, які свідчать, що клінічні, психологічні та 

біологічні фактори можуть сприяти розвитку когнітивного зниження у хворих 

на РА, включаючи СС ускладнення, хронічний біль, депресію, запальні 

фактори, зміни КП у хворих на РА, включають СС ризик та вживання деяких 

ліків, таких як ГКС [33, 217]. Однак є дослідження, які виявили відсутність 

зв'язку між СС ризиком або прийомом ліків та зниженням когнітивних 

здатностей у хворих на РА [131, 207]. З іншого боку, лікування анти-TNF-α 

препаратами у пацієнтів з РА може знижувати прояви КП, демонструючи 

менший відсоток ризику розвитку когнітивного зниження [251]. При АГ 

погіршуються функції сприйняття, уваги, швидкості вербальної обробки та 

повторення, а також контролюючі мозкові функції [161]. Наявність АГ 

погіршує мнестичні функції у хворих на РА [217, 244]. Разом з тим, питання КП 

у хворих з поєднаною патологією є недостатньо висвітленою, що робить 

актуальною нашу роботу. 
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Не менш важливим є аналіз емоційної сфери у хворих, тим більше при 

наявності одночасно АГ і РА. Симптоми депресії діагностується у 27% 

пацієнтів з АГ та у 13-42% РА [86, 136]. Широкий діапазон частоти депресії в 

клінічних дослідженнях пацієнтів з РА обумовлений різними методами, що 

застосовуються для вимірювання ознак депресії. Ізольоване лікування депресії 

не полегшує її тяжкість у пацієнтів з РА [83]. Дослідження показали, що 

системне запалення часто асоціюється з розвитком пригнічення емоційної 

сфери, у пацієнтів з тяжкою депресією підвищуються сироваткові та / або 

плазмові концентрації СРБ, ІЛ-6 та TNF-α [105, 112]. 

1.2 Артеріальна гіпертензія при ревматоїдному артриті: сучасні погляди 

на епідеміологію та патогенез 

За даними різних авторів, частота АГ у хворих на РА коливається в межах 

52-73% [48, 67, 193]. Не можна виключати, що системне запалення відіграє 

особливу роль у розвитку та прогресуванні АГ у хворих на РА, оскільки ступінь 

запалення при РА коливається, і даний маркер може не охоплювати 

довгострокове сукупне запальне навантаження [121, 192, 209]. Деякі біологічні 

препарати мають сприятливий вплив на функцію ендотелію та артеріальну 

жорсткість [209] і, таким чином, можуть запобігти формуванню АГ [121]. З 

огляду на внесок АГ у підвищення ризику передчасної смерті від ССЗ хворих 

на РА, особливої актуальності набувають дослідження предикторів розвитку 

даного супутнього захворювання [44, 55, 230, 240]. Особливої уваги привертає 

до себе проблема резистентної АГ (РАГ), адже при тривалому вживанні 

препаратів, що мають потенційний прогіпертензивний ефект, таких як 

нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та ГКС, розвиток РАГ відчутно 

стрімкіший [68, 80, 199].  

У хворих на АГ високий рівень запалення пов’язаний з розвитком СН за 

діастолічним типом [117, 210]. Т-клітини відіграють важливу роль у патогенезі 

АГ та СН, при цьому утворюються ефекторні Т-клітини, які разом з 

моноцитами та макрофагами проникають у артеріальні стінки. Підвищення 

рівнів низки цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-17, ІЛ-10, TNF-α та ІНФ-γ) сприяє 
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пошкодженню та старінню судин та кардіоміоцитів, що зумовлює їх фіброз та 

гіпертрофію. Перехресні реакції між природними клітинами-вбивцями, 

адаптивними імунними клітинами та вродженими імунними клітинами 

сприяють пошкодженню та дисфункції міокарда [196]. З іншого боку, 

активізація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та підвищення рівня 

трансформуючого фактора росту-β у хворих на АГ стимулюють відкладення 

позаклітинного матриксу, що спричиняє периваскулярний фіброз серця [242].  

У зв'язку із суттєвим впливом АГ у підвищення ризику передчасної 

смерті від ССЗ хворих на РА особливої актуальності набувають дослідження, 

спрямовані на вивчення поєднаного впливу даних патологій як на розвиток ССЗ 

вцілому, так і на атерогенез зокрема [44, 55, 240]. 

На сьогоднішній день існує твердження, що ендотелій - це тканина, яка 

регулює судинний тонус, ділення клітин та інтеграцію між різними клітинами 

(лейкоцитами, тромбоцитами) і усією судинною стінкою. Він виробляє фактори 

росту та різні молекули тромборегуляції, реагує на фізичні та хімічні чинники. 

Терміном "ендотеліальна дисфункція (ЕД)" описують погіршення процесу 

ендотелій-залежної вазодилятації, що включає порушення регуляції між 

ендотелієм та лейкоцитами, тромбоцитами, різними регуляторними 

молекулами та аномальну активацію ендотелію. Отже, ЕД належить важлива 

роль у процесі розвитку багатьох захворювань, таких як системна / легенева 

гіпертензія, атеросклероз, кардіоміопатія та васкуліти [163].  

Основною ланкою патогенезу РА є системне запалення, але відомо, що 

саме РА може призводити до розвитку АГ, насаперед чарез активацію 

запалення, підвищення окисного стресу та ЕД. У розвитку АГ важливу роль 

відіграють інші потенційні прозапальні стани: активація симпатичної нервової 

системи, процеси старіння та підвищення рівня альдостерону [3, 68]. У свою 

чергу, роль альдостерону все більше привертає увагу як важливого компоненту 

щодо розвитку РАГ. У різних проспективних дослідженнях поширеність 

первинного альдостеронізму в пацієнтів з РАГ становить від 14% до 21% і, 
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отже, значно вища, ніж у загальній популяції гіпертоніків [14, 50, 71]. 

Визначення ЕД у пацієнтів з АГ дозволить передбачити та запобігти появі 

основних негативних серцево-судинних подій, а також розвиток стійкості до 

препаратів, що знижують АТ. Враховуючи внесок запалення та використання 

препаратів з прогіпертензивним ефектом, таких як НПЗП та ГКС, у пацієнтів з 

РАГ та РА, всебічне дослідження провісників швидкого розвитку 

неконтрольованого підвищення АТ може попередити початок розвитку 

"судинних катастроф" [68, 199]. Згідно з результатами невеликого дослідження 

(40 хворих на РАГ та 26 на АГ), ЕД є більш вираженою у пацієнтів з РАГ, ніж у 

пацієнтів з АГ (5,9 ± 2,3% проти 7,1 ± 5,1%; p < 0,0001) [194]. 

У шведському дослідженні, яке проводилось серед хворих на РА, вища 

активність захворювання пов'язана зі збільшенням шансів на розвиток гострого 

коронарного синдрому (відношення шансів (ВШ) 1,32 щодо збільшення 

активності захворювання при оцінці активності за DAS28 на одиницю, ВШ 1,61 

- для помірної активності та 2,59 - для високої, порівняно з низькою активністю 

захворювання) [151]. Аналогічні результати спостерігалися в американському 

дослідженні, в якому перебування хворих у ремісії в порівнянні з високою 

активністю захворювання пов’язане зі зниженням ризику ССЗ на 53% 

незалежно від традиційних факторів ризику ССЗ та лікування РА [76]. Ці 

результати мали своє підтвердження серед хворих з раннім РА, при якому 

збільшення активності РА за DAS28, на одиницю, але не тривалості 

захворювання, що пов'язано із збільшенням ризику ССЗ на 33% [26].  

Добове моніторування АТ (ДМАТ) дозволяє відмежувати істинну АГ від 

"псевдогіпертензії", порівняти рівні АТ та показники динаміки АТ за добу 

(особливо в ранкові години та вночі), визначити ефективність призначеної 

гіпотензивної терапії, отримати дані про динаміку АТ в умовах звичайної 

активності пацієнта [37, 157]. Серед хворих на РА привертає увагу проблема 

недостатнього моніторингу добового профілю АТ, низький рівень діагностики 

АГ та її контроль [41, 237]. Складним питанням залишається лікування хворих 

на АГ у практиці кожного лікаря. За останніми даними у загальній популяції 
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тільки половина хворих досягає цільових рівнів АТ [73]. Разом з тим, у хворих 

на РА досягнення цільового рівня АТ має місце лише у 42 % [245], а частка 

хворих на РА, обізнаних про збільшення СС ризику при їх діагнозі становить 

лише 25% і зменшується при супутній АГ (ВШ 0,4; 95% ДI 0,2-0,9) [30]. Так, як 

підвищення рівнів біомаркерів запалення прогнозують розвиток діастолічної 

СН у хворих на АГ, актуальним залишається дослідження особливостей 

серцевої гемодинаміки у хворих із РА [117, 210]. Станом на теперішній час у 

літературі все ще бракує даних щодо поєднання РА та АГ [101]. Відсутні дані 

щодо частоти та особливостей РАГ у хворих на РА в різних популяціях.  

У хворих на АГ зменшення рівня натрію та збільшення рівня калію 

справляє позитивний вплив на рівень та профіль АТ [36, 229]. У разі наявності 

РАГ первинний гіперальдостеронізм діагностується у третини хворих, що 

робить патогенетично обґрунтованим використання блокаторів альдостерону 

[184]. У експериментальних дослідженнях показано, що хронічне введення 

щурам альдостерону індукує фіброз міокарда в гіпертрофованому лівому 

шлуночку (ЛШ), навіть за умов нормотензії. Призначення спіронолактону 

(антагоніста альдостерону) мало антифібротичний ефект [235]. Спіронолактон 

разом з іншими антигіпертезивними препаратами може запобігти або зменшити 

фіброз міокарда [269], покращити кардіоваскулярний прогноз [133], що 

потребує глибоких досліджень у когорті хворих на РАГ у поєднанні з РА.  

Значної уваги привертає до себе проблема РАГ: при тривалому 

застосуванні прогіпертензивних препаратів, таких як ГКС та НПЗП, розвиток 

РАГ відчутно стрімкіший [68, 80, 199]. Проблема АГ та гіперхолестеринемії у 

хворих на РА почала привертати до себе увагу: з 327 хворих на РА (середній вік 

53 ±11 років, 68% жінок) близько 37% мали САТ > 140 мм рт.ст., статини 

приймали лише 6%, а гіпотензивні - 24%, і 68% цих пацієнтів не досягли 

рекомендованих цільових рівнів [240]. 

Дослідження РАГ у хворих на аутоімунні захворювання, на жаль, не 

привертали увагу великої кількості дослідників. Вперше публікації про 
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взаємозв'язок між рівнями СРБ та СС ризиком у хворих на РАГ з'явилися у 

2016 році, коли було опубліковано дані, що у пацієнтів з РАГ, що мають рівень 

СРБ вище середнього значення (3,8 мг/л), виявляється вдвічі вищий ризик 

розвитку СС подій та більший ризик СС смерті [53, 234]. Пізніше з'явилися 

свідчення, що прозапальні агенти, такі як ІЛ-6, ІЛ-1β, ІЛ-10 та фактор некрозу 

пухлин-α, можуть відігравати важливу роль у розвитку РАГ шляхом не тільки 

підвищення АТ, але й за рахунок збільщення артеріальної жорсткості та 

розвитку ендотеліальної дисфункції, виникнення оксидантного стресу і 

пошкодження органів-мішеней [79, 190, 201, 202]. 

1.3 Артеріальна гіпертензія у хворих на ревматоїдний артрит: нові 

підходи до діагностики та лікування 

Матриксні металопротеінази опосередковують ремоделювання тканин як 

при фізіологічних, так і при патологічних процесах, а також стимулюються та 

активуються різними подразниками. Вони можуть регулювати проліферацію 

клітин судинної стінки та апоптоз шляхом протеолітичного розщеплення та 

модуляції біологічно активних молекул та відповідних сигнальних шляхів [45].  

ММР-3 - протеїназа, яка виділяється синовіальними фібробластами та 

хондроцитами суглобів, а також відіграє ключову роль при руйнуванні суглобів 

у хворих на РА [90, 236, 263], а при АГ запальні клітини, такі як макрофаги та 

нейтрофіли, є важливим джерелом MMP-3 у тканинах судинної стінки [218]. У 

літературі є достатньо даних, які підтверджують роль ММР-3 у формуванні 

активності РА, розвитку синовіїту та руйнуванні суглобів [62, 78, 111, 145, 146]. 

Існують також данні на користь підвищення активності ММР-3 при ішемічному 

пошкодженні або гіпоксії, декомпенсованій СН та ремоделюванні ЛШ при 

кардіоміопатії при експериментальному моделюванні на тваринаих. У зв'язку з 

чим, проведено спроби теоретизувати внесок ММР-3 у хворих на АГ через 

призму впливу на фіброз міокарда [197, 267]. 

Проведена спроба оцінити динаміку рівнів ММР-1, ММР-2, ММР-3, 

ММР-9 протягом 16-тижневого прийому спіронолактону (25 мг / добу) та 
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фуросеміду (20 мг / добу) у хворих на хронічну СН. У хворих має місце 

підвищення рівня тільки ММР-2 та ММР-9, які на тлі прийому спіронолактону 

та фуросеміду зменшувалися (р<0,05) [182]. Mcmurdo M.E. та ін. спробували 

оцінити вплив 12-тижневого перорального прийому спіронолактону 25 мг 

щодня у хворих на остеоартроз в віці ≥70 років. Всього у дослідженні приймав 

участь 421 пацієнт, 86 були рандомізовані (середній вік 77 ± 5 років,  62% 

жінок). На жаль, рівень ММР-3 не відрізнялися суттєво між групами [155]. 

Однак, Ferreira J.P. та колеги довели, що у 50 хворих на декомпенсовану СН на 

тлі прийому спіронолактону 100 мг / добу відзначається тенденція до більш 

вираженого зниження рівня MMP-2 (р = 0,06) [82]. Li M.J. та ін. визначили, що 

при призначенні спіронолактону 86 хворим з хронічною СН ішемічної етіології 

та 24-тижневим спостереженням рівень MMP-9 зменшувався [133]. На 

теперішній час немає даних щодо впливу спіронолактону на рівень ММР-3. 

РАГ, як правило, об'єм-залежна, що співставно із надлишком 

альдостерону різного ступеня з супутніми нирковими ефектами затримки 

натрію та рідини. Такий гіперальдостеронізм може бути зумовлений 

заниженою діагностикою первинного гіперальдостеронізму; однак він частіше 

зустрічається окремо від нього і не залежить від рівня ангіотензину II. 

Індукований альдостероном надлишок об'єму, що є складовою патогенезу РАГ, 

взаємопов'язаний із екстраренальними згубними ефектами альдостерону, 

такими як ЕД, ремоделювання судин та підвищення жорсткості артерій [141, 

150]. Проте, у літературі ще не достатньо даних щодо особливостей ЕД у 

хворих із РА в поєднанні з АГ, а дані щодо поєднання з РАГ взагалі відсутні, 

що робить нашу роботу актуальною. 

Здоровий ендотелій є незапальним, нетромботичним, некоагулянтним, 

профібринолітичним та антипроліферативним [233]. Процеси, що лежать в 

основі перехресного впливу на розвиток РА та ССЗ, включають загальні 

посттрансляційні модифікації пептидів / білків, медіатори запалення та 

подальші імунні відповіді, різні модифікації складу та функції ліпопротеїдів, 

посилення оксидантного стресу та появу ЕД [75]. ЕД може розвиватися у 
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великих та малих судинах хворих на РА. Тобто тих, що постачають кисень та 

поживні речовини до тканин та контролюють стан запалення, регенерацію та 

обмін рідин з навколишніми тканинами [39]. Використання аналізу рівня 

маркерів системного запалення для прогнозування несприятливих подій при 

ССЗ недостатньо відображає зміни судинної стінки і має враховувати 

взаємозв'язок між класичними факторами СС ризику та запаленням ендотелію, 

яке реалізується через розвиток ЕД [209].  

При ЕД порушується можливість артерій розширюватися під дією 

фізичних та хімічних подразників [97]. Вважається, що ЕД у хворих на РА 

пов'язана з дисфункцією ендотеліальних клітин-попередників (ЕПК) [38]. У 

відповідь на механічний стрес ендотелій виділяє судинорозширювальні 

сполуки (наприклад, NO, гіперполяризуючі фактори та простациклін) та 

вазоконстриктори (наприклад, Ang II, ендотелін-1 та тромбоксан A2) [34, 132]. 

Не зважаючи на те, що ЕД є раннім маркером зміни ендотеліальної структури 

та функції, що є початком атеросклерозу, можна припустити, що ЕД є 

вирішальним фактором для визначення високого ризику ССЗ у хворих на РА 

[174, 224]. Хронічні аутоімунні захворювання, такі як РА, як правило, пов’язані 

зі зменшенням синтезу ендотеліального NO, пошкодженням судин та швидким, 

передчасним настанням атеросклерозу [142, 165]. Системне запалення у хворих 

на РА є основним механізмом дисбалансу між виробленням NO та інших 

вазоактивних речовин, і цей дисбаланс розпочинає активацію тромбоцитів, 

зміну фібринолітичної активності, аномалію обміну ліпідів та глюкози, а 

окислювальний стрес сприяє порушенню судинної прохідності та підвищенню 

в'язкості крові [46, 262]. 

Наявність системного запалення призводить до активації ендотеліальних 

клітин (ЕК) та подальше прогресування через підвищену експресію молекул 

адгезії лейкоцитів. ЕД визнається як порушення механізмів репарації ендотелію 

(одним з ранніх доклінічних маркерів атеросклерозу) і часто зустрічається у 

хворих на РА. В даний час РА визнаний незалежним фактором ризику ССЗ, 

тоді як механізм ЕД у хворих на РА ще залишається недостатньо вивченим. 
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Вважається, що у хворих на РА ЕК є одночасно активними учасниками та 

регуляторами запалення. Роль ЕД у пацієнтів з РА, пов'язана із ССЗ, 

досліджується протягом останнього десятиліття. Механізми, що призводять до 

ЕД, більш виражені у пацієнтів з РА порівняно із здоровими: порушення 

метаболізму NO, посилення синтезу судинно-ендотеліального фактора росту 

(VEGF), адгезійних молекул, хемокінів, прозапальних цитокінів та 

продукування активних форм кисню [92, 262].  AdawiM. та співавт. показали, 

що пацієнти з РА мають обмежену здатність вирощувати ендотеліальні 

клітини-попередники (ЕКП), і це призводить до розвитку важкої ЕД. У той же 

час, неможливість розділення колоній EКП відображає порушену стимульовану 

регенеративну здатність у хворих на РА і може пояснити розвиток ЕД та 

високий рівень визначення ССЗ [15]. Показано, що TNF-α розкладає мРНК 

ендотеліальної NO-синтази (eNOS) і зменшує біодоступність NO [224]. 

Встановлено, що підвищена активність eNOS є компенсаторною реакцією, яка 

протидіє ЕД на ранніх стадіях РА, а перехресні взаємодії між шляхами 

ендотеліальної циклооксигенази (COX)-2 / NOS можуть виступати важливим 

елементом механізму розвитку ЕД [233]. 

ЕФ розглядається як барометр для визначення СС здоров'я, є важливою 

ланкою розвитку раннього артеріосклерозу і може бути оцінена неінвазивно: 

шляхом визначення ендотелій-залежної вазодилятації (ЕДВД) периферичних 

артерій [66, 91, 125, 249]. Verma I. та ін. встановили, що у хворих на РА 

значення ЕЗВД нижче, ніж у осіб контролю (p<0,001), обернено корелюючи з 

рівнями СРБ, TNF-α, ІЛ-1β, значенням товщини комплексу інтима-медіа, 

рівнями макрофагального запального протеїну (MIP)-1α, сироватковим 

нітритом. Активність захворювання (DAS-28) позитивно корелювала із 

кількістю ЕКП [76, 233, 249]. У ході дослідження з оцінки ролі відомих 

"класичних" та більш нових аутоантитіл у хворих на РА у визначенні ризику 

ССЗ, Spinelli F.R. та колеги виявили, що у пацієнтів з РА судинна реактивність 

є нижчою, ніж у відповідних здорових осіб, і їх можна розглядати як важливий 

прогностичний фактор [223]. При дослідженні базисної терапії РА виявлялося, 
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що позитивний вплив синтетичних хворобо-модифікуючих препаратів (таких 

як метотрексат (MTX), гідроксихлорохін та сульфасалазин) на судинну 

реактивність має місце [120], а значний позитивний вплив має призначення 

комбінації таких препаратів, як МТХ та анти-TNF-α [64]. У випадку 

застосування старих відомих "класичних" НПЗП та нових селективних 

інгібіторів СОХ-2, які використовуються для купування загострення у хворих 

на РА, відмічається підвищення ризику розвитку ССЗ, що може бути пояснено 

високим АТ та появою ЕД [105]. Слід окремо розглянути ГКС: збільшують 

ризик ССЗ, мають негативний вплив на ЕД, однак зменшують прояви запалення 

судинної стінки [195, 247, 248]. Отже, препарати, які доведено і активно 

покращують ЕД у пацієнтів з РА, потенційно можуть призначатися в 

комбінованому лікуванні, хоча єдиним відомим класом препаратів, які 

конкретно націлені на ЕФ, є інгібітори PDE5 [186]. 

Отже, враховуючи високу частоту коморбідності АГ і РА, схожі 

особливості птогенезу, взаємообтяжливі клінічні прояви, складнощі 

діагностики та терапії, особливо при поєднанні з РАГ, а також велику 

соціально-економічну значущість для суспільства, внаслідок значного 

обмеження загальної та професійної діяльності хворих і збитків для країн, 

представлена робота є своєчасною та необхідною. Дослідження взаємозв’язків 

між структурно-функціональним станом серця та артерій, змінами системної та 

інтракардіальної гемодинаміки, циркадними ритмами АТ, імунологічними та 

біохімічними параметрами, мнестичними функціями та проявами тривожно-

депресивного стану розширить наші знання щодо патогенезу РА та АГ при 

поєднанні. Додавання антагоністу альдостерону спіронолоктану до стандартної 

антигіпертензивної терапії у хворих на РАГ надасть нову інформацію, можливо 

будуть встановлені нові плейотропні ефекти, щодо доцільності та необхідності 

такого лікування при поєднанні з РА. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Клінічна характеристика обстежених пацієнтів 

 

Дослідження проведено на базі ревматологічного та терапевтичного 

відділень Київської міської клінічної лікарні №3, які є клінічною базою 

кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 НМУ ім. О.О.Богомольця. 

Шляхом ретроспективного дослідження, яке ґрунтувалося на аналізі даних 

історій хвороб 560 пацієнтів на РА та АГ, було відібрано 201 особу для 

обстеження згідно критеріїв включення/невключення. Дизайн роботи 

погоджено з локальною комісією з питань біоетики (протокол №109 від 01.03. 

2018 року). Проведено аналіз медичної документації (таких як картки 

амбулаторних пацієнтів та відповідні історії хвороб), відібрано хворих, які 

відповідали критеріям включення/виключення і могли надати інформовану 

згоду. Проведено виключення можливих факторів та причин розвитку 

вторинної АГ. При обстеженні хворих використано загальноприйняті в клініці 

внутрішньої медицини клінічні методи дослідження: опитування, фізикальний 

огляд, включаючи антропометричні виміри, вимірювання частоти пульсу та 

офісного артеріального тиску. Із додаткових методів використовували 

інструментальні: електрокардіографію (ЕКГ), рентгенологічне обстеження 

(оглядову рентгенографію суглобів з визначення стадії враження суглобів за 

Штейнброкером), добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ) та 

лабораторні обстеження. У кожного пацієнта вивчали анамнез РА та АГ. При 

необхідності пацієнтам проводили додаткові методи дослідження для 

уточнення ґенезу АГ і виявлення супутньої патології в кожному конкретному 

випадку. 

Критерії включення: 

1. Вік 45-59 і 60-74 роки 

2. Хворі на РА без або у поєднанні з АГ ІІ стадії 1 і 2 ступеня 

3. Прийом метотрексату 
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4. ХХН не вище ІІ ст. (ШКФ 60-89 мл / хв. / 1,73 м2) 

5. ФВ ЛШ більше 40 % 

6. Інформована згода брати участь у дослідженні. 

Критерії невключення: 

1. АГ 3 стадії 

2. ХХН III-V ст. 

3. Гостре ураження нирок в анамнезі 

4. Ендокринна патологія (ЦД, хвороба Аддісона і т.д.) 

5. Офісні: систолічний артеріальний тиск < 115 мм рт.ст. або діастолічний < 

55 мм рт.ст. 

6. Фібриляції та тріпотіння передсердь, A-V блокада II-III ст. при 

проведенні ЕКГ 

7. ХСН III-IV ФК за NYHA 

8. Зниження фракції викиду ЛШ ( <40%) або клапанна вада серця 

9. Гострий інфаркт міокарда або інші серцево-судинні події (Q- інфаркт 

міокарда, не Q- інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія, реваскуляризація 

міокарда, ГПМК, ТІА) в анамнезі 

10. Алкоголізм, наркоманія або психічні розлади 

11. Інфекційні захворювання 

12. Активна хронічна діарея 

13. Онкологічні та гематологічні захворювання 

14. Активні фази хвороб шлунково-кишкового тракту та печінки 

15. Подагра, подагричний артрит 

16. Неможливість надати інформовану згоду на участь у дослідженні 

Методи дослідження:  

1. Загальноклінічні (загальний аналіз крові та сечі, добовий діурез, 

біохімічне дослідження крові з визначенням ліпідного спектру крові, рівня 

калію та натрію, креатиніну з розрахунком за CKD-EPI, вимірювання АТ у 

положенні, вимірювання окружності талії, росту та маси тіла). Оцінка 

сумарного кардіоваскулярного ризику за Фремінгеймською шкалою та шкалою 

QRISK3. 
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2. Інструментальні: ДМАТ, ультразвукове дослідження серця 

(допплерЕхоКГ) та судин (сканування загальних сонних артерій, ендотелій-

залежна вазодилятація в пробі з реактивною гіперемією), стандартна ЕКГ, 

рентгенографія уражених суглобів (за Штейнброкером). 

3. Імуноферментний аналіз (ІФА): визначення маркера кардіофіброзу – 

матриксної металопротеінази-3 (ММР-3), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і ІЛ-10, 

визначення рівня ревматоїдного фактору та антитіл до ЦЦП. 

4. Анкетування: оцінка ефективності терапії та активності РА (DAS 28); 

оцінка когнітивних функцій: а) міні-тест ментального обстеження (ММSЕ), б) 

спеціальне експериментально-психологічне дослідження з використанням 

таблиць Шульте - з метою оцінки швидкості сприйняття, в) опитувальник Бека 

- для оцінки емоційного стану хворого, г) тест із запам'ятовування 10 слів за 

методикою Лурія. 

5. Статистичні методи опрацювання результатів (t-критерій Стьюдента, 

критерій χ2, у т.ч. з поправкою Йєйтеса, точний метод Фішера, кореляційний 

аналіз, множинний лінійний регресійний аналіз). 

Ініціально у дослідженні брало участь 201 пацієнт: група 1 - хворі на РА в 

поєднанні з РАГ (n = 62, середній вік 62,9±9,0 років; 83,9% жінок), група 2 - 

хворі на РА в поєднанні з АГ (n = 39, середній вік 61,9±7,0 років; 76,9% жінок), 

група 3 - хворі на РА (n = 41, середній вік 54,1±8,55 років; 90,2% жінок), група 4 

- хворі на АГ (n =37, середній вік 60,6±8,61 років; 83,8% жінок), група 5 - 

практично здорові особи (n =22, середній вік 50,1±4,94 років; 72,7% жінок). Для 

виконання поставлених завдань пацієнтам із РА в поєднанні з РАГ (1 групи) на 

прескринінговому візиті проведено корекцію дози базисного хворобо-

модифікуючого препарату метотрексату (15 мг/тиждень), корекція дози 

антигіпертензивних препаратів з наступного переліку (інгібітор ангіотензин-

перетворюючого ферменту, діуретику (обов'язково) чи блокатор кальцієвих 

каналів) та статину (розувастатин 20 мг на добу). Через 1 місяць прийому 

відкоригованого лікування відібрано 62 пацієнти, які на фоні наявності 

потрійної антигіпертензивної терапії вищеназваними препаратами у 

максимальних чи субмаксимальних дозах не досягали необхідних цільових 
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рівнів АТ та відповідали діагностичним критеріям РАГ. Відповідно до 

призначеного лікування, методом конвертів, пацієнтів розділено на дві дослідні 

підгрупи: основна підгрупа 1 та підгрупа порівняння 2. Призначено випадковим 

чином 25 мг спіронолактону 1 раз на день із титрацією дози через 1 місяць до 

50 мг до існуючої потрійної терапії за необхідності (група 1, n = 30) або без 

спіронолактону - залишено незмінне лікування (група 2, n = 30) з 12-місячним 

терміном спостереженням. На повторний огляд 1 особа не була присутня і у 1 

хворого розвинулася кропив'янка та тлі прийому спіронолактону та вибула з 

дослідження. Дослідження було в паралельних групах, проспективне, 

рандомізоване, що включало 60 пацієнтів (середній вік становив 61,9±9,09 

років; 84,6% з них жінок), з РА в поєднанні з РАГ. Через 2 тижні, 1, 3, 6 та 9 

місяців проводилися візити в клініку з метою контролю за дотриманням 

прихильності до лікування. 

Стратегія діагностики та лікування наявного РА встановлювалася згідно 

останніх оновлень EULAR 2019 року [222]. АГ діагностувалася на підставі 

рекомендацій ESC/ESH з АГ за 2018 рік [7]. Цільові рівні офісного АТ 

встановлювалися в межах систолічного АТ (САТ) <140 мм рт.ст., діастолічного 

АТ (ДАТ) <90 мм рт.ст. та за результатами ДМАТ в межах САТ <130 мм рт.ст., 

ДАТ <80 мм рт.ст. [7, 238, 257]. АГ визначалася як резистентна, тобто РАГ, при 

оптимальних дозах 3-ох класів гіпотензивних препаратів, включаючи 

обов'язковий сечогінний препарат, і не досягненні адекватного контролю АТ. 

Необхідність призначити 4 або більше засобів для лікування АГ різних класів 

[24, 25]. 

Всі групи хворих були співставні за віком, статтю та статусом курця; 

групи пацієнтів з РА співставні за тривалістю та активністю РА, тобто за 

рівнями СРБ та DAS28-СРБ, що відповідало високій активності РА, 

рентгенологічною стадією, визначеною за Штейнброкером, ступенем 

функціональної недостатності суглобів (ФНС), а також потребою у прийомі 

НПЗП та ГКС; групи пацієнтів з АГ співставні за тривалістю АГ (табл. 2.1, 2.2). 
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Таблиця 2.1 

Загально клінічна характеристика обстежених груп  хворих 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

1 2 3 4 5 6 

Вік, роки, М ± σ 62,9 ± 9,0 61,9 ± 7,0 59,1±8,5 60,6±9,6 50,1±4,94  

Жінки, абс. (%) 52 (83,9) 30 (76,9) 37 (90,2) 31 (83,8) 16 (72,7) 

Тривалість РА, 

роки, М ± σ 

9,2 ± 8,0 8,7 ± 7,1 8,6±9,2 - - 

Тривалість АГ, 

роки, М ± σ 

10,8 ± 7,2 7,0 ± 3,8 - 9,2±6,1 - 

Приймали НПЗП, 

абс. (%) 

50 (80,6) 33 (84,6) 31 (75,6) - - 

Приймали ГКС, абс. 

(%) 

21 (33,9) 11 (28,2) 15 (36,6) - - 

Дебют РА, роки 53,7 

±12,2 

53,1± 10,2 52,5± 

11,4 

- - 

Дебют АГ, роки 52,1 ±9,7 54,9 ±5,3 - 55,2 

±5,8 

- 

Паління, абс. (%) 7 (11,3) 5 (12,8) 7 (17,1) 5 (12,2) 3 (13,6) 

ІМТ, кг/м2, Ме 

(25%-75%) 

29,9 

(27,7-

31,6)ǂ† 

28,6 (24,9-

33,7) 

23,4 

(21,3-

26,3)  

32,4 

(28,9-

36,1) 

23,8 

(21,4-

26,4) 

Глюкоза, ммоль/л, 

Ме (25%-75%) 

4,7 (4,2-

5,3) 

4,7 (4,4-

5,2) 

4,7 (4,3-

5,0) 

4,8 (4,3-

5,2) 

4,7 (4,3-

4,9) 
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Продовження Таблиці 2.1 

1 2 3 4 5 6 

ШКФ CKD-EPI, 

мл/хв/1,73м2, Ме 

(25%-75%) 

73,3 

(64,1-

83,2)† 

73,3 (64,8-

89,0) 

89,0 

(71,1-

95,8) 

72,3 

(65,5-

90,7) 

95,1 (79,9-

99,2) 

Примітки: ǂ – достовірність відмінностей з групою 4 (p<0,05); † - достовірність 

відмінностей з групою 5 (p<0,05). 

Таблиця 2.2 

Клінічна характеристика РА у  хворих груп 1-3 

Показник група 1 (n=62) група 2 (n=39) група 3 (n=41) 

1 2 3 4 

Серопозитивний варіант РА 

по РФ та anti-CCP, абс. (%) 

51 (82,3) 29 (74,4) 31 (75,6) 

Активність РА по DAS28-

СРБ, М ± σ 

5,4 ± 1,0 5,6 ± 1,0 5,3±1,1 

DAS28-ШОЕ, Ме (25%-

75%) 

5,6 (5,1-6,3) 6,0 (5,3-6,4) 5,5 (4,4-6,4) 

ШОЕ, мм/год, Ме (25%-

75%) 

16,0 (9,8-24,3) 18,0 (10,0-

25,0) 
16 (10,0-30,0) 

СРБ, мг/л, Ме (25%-75%) 6,9 (2,9-17,0) 6,7 (3,8-23,9) 6,0 (2,6-24,1) 

РФ, Од/л, Ме (25%-75%) 51,0 (13,1-

126,6)ǂ 

48,2 (10,4-

130,4) 

24,1 (11,6-

75,4) 

Anti-ССР, Од/мл, Ме (25%-

75%) 

212,3 (15,2-

500,0) 

113,7 (7,3-

500,0) 

96,2 (7,0-

400,0) 

ЧБС, кількість,Ме (25%-

75%) 

24,0 (22,0-28,0) 26,0 (22,0-

28,0) 

24,0 (22,0-

28,0) 

ЧПС, кількість, Ме (25%-

75%) 

10,0 (10,0-20,0) 10,0 (10,0-

20,0) 
10,0 (0,0-20,0) 

ВАШ, бал, Ме (25%-75%) 4,0 (4,0-5,0) 5,0 (4,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 
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Продовження Таблиці 2.2 

1 2 3 4 

ФНС І ст., абс. (%) 23 (37,1) 20 (51,3) 25 (61,0) 

ФНС ІІ ст., абс. (%) 33 (53,2) 18 (46,2) 15 (36,6) 

ФНС ІІІ ст., абс. (%) 6 (9,7) 1 (2,6) 1 (2,4) 

Рентгенологічна стадія ІІ, 

абс. (%) 

22 (35,5) # 18 (46,2) 23 (56,1) 

Рентгенологічна стадія ІІІ, 

абс. (%) 

33 (53,2) # 19 (48,7) 15 (36,6) 

Рентгенологічна стадія ІV, 

абс. (%) 

7 (11,3) 2 (5,1) 3 (7,3) 

Примітка.  # – р < 0,05 у групі 1 порівняно із групою 3. 

 

2.2. Методи дослідження, використані в роботі 

Для вирішення поставлених завдань у роботі використані стандартні 

методи обстеження хворих, які включали оцінку скарг, збір анамнезу з 

визначенням тривалості РА в поєднанні з АГ. Протокол обстеження пацієнтів 

включав лабораторну діагностику, проведення ДМАТ, ЕХОКГ, допплерівське 

сканування загальних сонних артерій, проведення проби Целемайєра, оцінку 

якості життя - опитувальник sf-36, мнестичних та тривожно-депресивних 

розладів - коротка шкала оцінки психічного статусу MMSE (Mini mental State 

Examination), методика заучування десяти слів, запропонована А. Р. Лурія, 

шкала Бека, і стратифікацію факторів ризику серцево-судинних захворювань за 

допомогою двох методик: Фремінгеймської шкали (ФШ, 2008) та шкали 

QRISK3. Остання включає зокрема такі параметри, як РА, прийом ГКС та 

постійну антигіпертензивну терапію. Низький рівень СС ризику вважається при 

рівні за ФШ < 10 %, помірний - 10% ≤ ФШ < 20%, високий - 20% ≤ ФШ < 30% і 

дужу високий - ФШ ≥ 30% [19]. Низький рівень СС ризику вважається при рівні 

за шкалою QRISK3 < 10%, помірний - 10% ≤ QRISK3 < 20% і високий при 

QRISK3 ≥ 20% [26, 52, 84, 106, 107]. 
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2.2.1. Анкетування 

Для оцінки якості життя використовувався уніфікований опитувальник sf-

36, який має наступні шкали [9]: 

1. Фізичне функціонування (PF). 

2. Рольове (фізичне) функціонування (RР). 

3. Біль (P). 

4. Загальне здоров’я (GH). 

5. Життєздатність (VT). 

6. Соціальне функціонування (SF). 

7. Емоційне функціонування (RE). 

8. Психологічне здоров’я (MH). 

Діагноз синдрому ПКП встановлювався відповідно до критеріїв 

Петерсена. Для оцінки когнітивних функцій пацієнтів використовували коротку 

шкалу оцінки психічного статусу MMSE (визначення орієнтування в часі й 

місці, стану короткочасної та довготривалої пам’яті, уваг і рахунку, функції 

мови, гнозису, праксису). 

За даними MMSE: 

29–30 балів оцінювали як відсутність порушення когнітивних функцій, 

27–28 балів — легкі КП, 

24–26 — помірні КП, 

20–23 бали — початкова стадія деменції, 

<20 — виражені стадії деменції [1]. 

Для уточнення та розширення даних, отриманих за допомогою MMSE 

використовувалися таблиці Шульте (визначення стійкості уваги та динаміки 

працездатності - ефективності роботи, ступеню включення в роботу, психічну 

стійкість) [8]. За допомогою даного тесту обчислювали такі показники, як : 

 ефективність роботи (ЕР), 

 ступінь включення в роботу (ВР), 

 психічна стійкість (ПС). 
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Ефективність роботи (ЕР) обчислювалася за формулою: 

ЕР = (Т1 + Т2 + Т3 + Т4 + Т5) / 5,                                                          (2.1) 

 де Т час роботи з певною таблицею. 

Оцінка ЕР (у секундах) проводилася за таблицею 2.3. 

Таблиця 2.3 

Критерії ефективності роботи 

Бали Норма 5 балів 4 бали 3 бали 2 бали 1 бал 

Кількість 

слів 

30 -40 30 і 

менше 

31-35 36-45 46-55 56 і 

більше 

Ступінь включення в роботу (ВР) обчислювалася за формулою: 

ВР = Т1 / ЕР                                                                                                          (2.2) 

Результат менше 1,0 оцінювався як показник гарного включення в роботу, 

відповідно, чим вище 1,0 даний показник, тим більше випробуваному потрібна 

підготовка до основної роботи. 

Психічна стійкість (ПС) (витривалість) обчислювалася за формулою: 

ПС = Т4 / ЕР                                                                                                         (2.3) 

Показник результату менше 1,0 оцінювався як гарна психічну стійкість, 

відповідно, чим вище даний показник, тим гірше психічна стійкість 

випробуваного до виконання завдань. 

Для уточнення та розширення отриманих за допомогою субтесту MMSE 

по оцінці короткочасної та довготривалої пам’яті використовувалася також 

методика заучування десяти слів, запропонована А. Р. Лурія [8]. Дана методика 

включала набори з десяти односкладових або двоскладових слів, не зв'язаних за 

змістом, складання якого не становить великих труднощів. Короткочасна 

пам'ять оцінювалася підрахунком кількості слів, які пацієнт запам'ятав після 5-

го повторення, а довготривала пам'ять оцінювалася підрахунком кількості слів, 

які пацієнт запам'ятав через 1 годину після завершення експерименту. Оцінка 

пам'яті проводилася за таблицею 2.4. 
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Таблиця 2.4 

Критерії оцінки пам'яті за методикою Лурія 

Пам'ять Не 

порушена 

4 бали 

Високий 

рівень 

3 бали 

Середній 

рівень 

2 бали 

Нижче 

середнього 

1 бал 

Низький 

рівень 

Короткочасна ≥8 9-10 6-8 3-5 0-2 

Довготривала ≥7 8-9 5-7 3-4 0-2 

Для оцінки тривожно-депресивної сфери використовувалася валідизована 

шкала Бека, яка складається з 21 питання різної спрямованості [8]. Кожний 

пункт оцінювався в межах 0-3 бали. Оцінка проводилася за підрахунком 

загального балу, де: 

0-9 балів - відсутність депресивних симптомів 

10-15 балів -- легка депресія (субдепресія) 

16-19 балів -  помірна депресія 

20-29балів - виражена депресія (середньої тяжкості) 

30-63 балів - важка депресія 

Пункти 1-13 відповідають за когнітивно-афективну субшкалу (C-A), а 14-

21 - за субшкалу соматичних проявів депресії (S-P). 

Оцінювалася окремо вираженість 21 симптому депресії:        

           1. Настрій 

2. Песимізм 

3. Почуття неспроможності 

4. Незадоволеність 

5. Почуття провини 

6. Відчуття, що буду покараний 

7. Відраза до самого себе 

8. Ідеї самозвинувачення 

9. Суїцидальні думки 

10. Сльозливість 

11. Дратівливість 

12. Порушення соціальних зв'язків 

13. Нерішучість 

14. Образ тіла 

15. Втрата працездатності 

16. Порушення сну 

17. Стомлюваність 

18. Втрата апетиту 

19. Втрата ваги 

20. Охоплених тілесними 

відчуттями 

21. Втрата лібідо 



 

2.2.2. Фізикальні методи обстеження 

Фізикальне обстеження включало визначення росту, маси тіла та ІМТ, 

вимірювання ОТ. Розрахунок ІМТ проводили за формулою Кетле: маса тіла 

(кг)/зріст (м2). Надлишкова маса тіла або ожиріння встановлювалися згідно з 

критеріями ВООЗ (1997): ІМТ від 18,0 до 24,9 кг/м2 відповідав нормальній масі 

тіла; ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2 – надмірній масі тіла; ІМТ більше 30,0 кг/м2 

свідчив про наявність ожиріння. Окружність талії (см) вимірювали на середині 

відстані між точками на нижньому краї грудної клітки і гребенем клубової 

кістки по середній пахвовій лінії в положенні стоячи. 

 

2.2.3. Інструментальні методи обстеження 

В рамках дослідження проводилося допплерівське сканування загальних 

сонних артерій. Методика ультрасонографії дозволяє об’єктивізувати наявність 

атеросклеротичного ураження сонних артерій, визначати структурні 

особливості бляшки (розміри, щільність, характер поверхні), виміряти діаметри 

загальних сонних артерій (Заг.СА) справа і зліва та товщину комплексу інтима-

мідіа (КІМ). Використовувався на апараті Aloka-Hitachi (Arietta S60). 

Вимірювання проводили лінійним датчиком (з 5-10 МГц), починаючи при 

поперечному скануванні у В-режимі. Визначення діаметрів проводилося по 

внутрішньому контуру інтими артерій. Діаметри Заг.СА починали вимірювати 

у поперечному скані в проксимальному сегменті орієнтовно на рівні 

розширеної частини внутрішньої яремної вени під час систоли (максимальний 

діаметр) та діастоли (мінімальний діаметр). На основі даних вимірювань 

розраховувався індекс пульсації сонної артерії. Визначалася товщина КІМ на 

рівні 1,5 см перед біфуркацією по рівню задньої стінки. 

Проводилася характеристика внутрішньопросвітних утворень: 

діагностичним критерієм потовщення КІМ вважали, згідно з рекомендаціями 

Європейської спільноти кардіологів, показник ≥0,9 мм, а атеросклеротична 

бляшка визначалася, згідно Mannheim Intima-Media Thickness Consensus, а саме 

при потовщенні КІМ ≥1,3 мм [98]. 
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Визначення реактивності судин, тобто ЕЗВД, проводилося шляхом 

вимірювання параметрів, з використанням високочастотної ультразвукової 

допплерографії [17]. Проба Целермайера (оцінка ЕФ) базується на вимірюванні 

потік-опосередкованої вазодилятації (flow-mediated vasodilation (FMD)). 

Процедуру проводили за наступних умов: у спокійному стані вранці, в 

положенні лежачи горілиць мінімумум 15 хв., в тихому та затемненому 

приміщенні з достатніми провітрюванням та температурою (22-24° С), з метою 

нівелювання можливих негативних екологічних та фізіологічних впливів, у 

тому числі включаючи стрес. ЕЗВД визначалася як реакція розширення 

діаметру плечової артерії в результаті відповіді на збільшення об'ємного 

кровотоку [321]. Перед даною пробою хворі не вживали препарати, що можуть 

впливати на судинний тонус або серцевий викид протягом щонайменше 4-ох 

періодів їх піврозпаду, не приймали їжі та уникали фізичних навантажень 

мінімум за 8 годин до проведення проби та уникали кофеїн чи нікотин 

щонайменше 4 години. Усім учасникам проведення дослідження робили в один 

і той же час (зранку з 9:00 до 11:00). 

Методика проведення. Перші визначення проводили, коли пацієнт лежав 

на спині в комфортних умовах і уникав зайвих рухів, наскільки це було 

можливо, при підключенні 3-канального ЕКГ-апарату в стандартних 

положеннях електродів. Перед початком проведення дослідження пацієнт 

відпочивав протягом 10 хвилин. Через п’ять хвилин після початку фази спокою 

АТ вимірювали за допомогою осцилометричного неінвазивного тонометра. 

Манжету шириною 5 см розміщували проксимальніше від ліктьової ямки, а 

руку пацієнта клали збоку на рівні серця. Було проведено поперечне 

сканування плечової артерії (ПА), а кольоровий допплер використовувався для 

перевірки розташування ПА та судин, які могли б служити орієнтирами для 

проведення методики. Після того, як було знайдено відповідне положення, 

датчик повернули на 90° так, щоб проксимальний край датчика розмістився 

ліворуч від ультразвукового екрану. Шкірні позначення використовували 

вздовж дистального краю зонда. Проводили реєстрацію вихідного діаметру ПА, 

використовуючи 2D режим протягом 60 секунд. Далі проведили оклюзію 
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судини: в манжету нагнітали повітря, щоб отримати тискна 50 мм рт. ст. вище 

поточного значення САТ хворого. Використовувався 2D режим для перевірки 

оклюзії. Після оклюзії протягом 5 хв. кожні 30 секунд прободився запис 

реактивного діаметру після декомпресії: фіксували перший його розмір, 

подальші не реєструвалися проте відстежували час настання відновлення 

вихідного (початкового) діаметру. 

Аналізовувалися наступні розрахункові показники: вихідний ПА, радіус 

ПА після декомпресії, зміна діаметра ПА після проведення проби відносно 

стану спокою (ΔD), приріст діаметра (ПД) ПА за наступними формулами: 

Вихідний радіус = вихідний діаметр/2,см                                                 (2.4) 

Радіус після декомпресії = діаметр після декомпресії/2, см                   (2.5) 

ΔD =діаметр після декомпресії - вихідний діаметр, см                           (2.6) 

ПД = ΔD / вихідний діаметр *100, %                                                        (2.7) 

Час відновлення вихідного діаметру ≥ 4,5 хв. був характерним для 

порушення ЕЗВД, а, відповідно до % ПД ПА, хворих розділялися на три 

наступні групи: ≤0% - парадоксальна вазоконстрикція, 1-9% - ендотеліальна 

дисфункція, ˃10% - нормальна реактивність [17, 125]. 

З метою виявлення та оцінки стадії і ступеня перебігу АГ хворим 

проводили інструментальні дослідження: ЕКГ (реєстрацію ЕКГ проводилиу 

горизонтальному положенні хворого та 12 загальноприйнятих відведеннях. 

Офісний АТ вимірювали за допомогою методу аускультації каліброваним 

ртутним сфігмоманометром відповідно до критеріїв Європейського товариства 

з гіпертензії: пацієнти перебували вспокійному стані і сиділи протягом 10 хв. 

перед двократним вимірюванням АТ на домінантній руці - І тон Короткова для 

САТ та V тон для ДАТ. Середнє значення цих вимірювань було включено в 

аналіз. Середнє значення АТ понад 140 та / або 90 мм рт.ст. вважалося 

неконтрольованою АГ. Офісне вимірювання АТ здійснювали перед прийомом 

антигіпертензивного препарату між 8:00 і 10:00 ранку (в положенні сидячи 

після щонайменше 5 хвилин відпочинку, стоячи та через 2 хвилини після 

опитування). Первинне вимірювання тиску проводилося три рази з інтервалом 2 

хв. на одній руці не змінно, якщо значення АТ не коливалося більш як на 5 мм 
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рт.ст. При більшій різниці між виміряними величинами обчислювали середнє 

значення з-поміж двох останніх послідовних вимірювань. 

Для вимірювання ДМАТ використовували не домінантну руку шляхом 

використання автоматичного монітора ABPM50, провінція Хайбей, Китай. АТ 

вимірювали кожні 15 хвилин протягом дня (7:00 - 22:00) та кожні 30 хвилин 

протягом ночі (22:00 - 19:00). Усі пацієнти фіксували свої щоденні дії (праця, 

відпочинок, час сну, якість сну, нічне пробудження, час пробудження). 

Пацієнти із середнім значенням АТ ≥ 135/85 мм рт.ст., середні показники АТ 

під час сну ≥ 120 / 70 мм рт.ст. та середнє 24-годинне значення АТ ≥ 130/80 мм 

рт.ст. вважалися хворими на АГ. Перед початком дослідження здійснювали 

перевірку заряду джерела живлення реєстратора. Після цього реєстратор через 

спеціальний кабель підключався до персонального комп’ютера і за допомогою 

спеціальної програми проводилося програмування реєстратора. Програмування 

включало інформацію про пацієнта, встановлення періодів та інтервалів 

вимірювання. Були запрограмовані такі інтервали реєстрації АТ: кожні 15 

хвилин у денний проміжок часу (з 7.00 до 22.00) та кожні 30 хвилин - вночі (з 

22.00 до 7.00), для обрахунку добових профілів обстежених пацієнтів. 

Показники ДМАТ використовували для визначення часу призначення 

антигіпертензивної терапії.  

Аналізовувалися наступні параметри: 

1. Середні значення систолічного АТ, діастолічного АТ за добу в 

активний (денний) та пасивний (нічний) періоди (тобто середньодобові (сд), 

середньоденні (д), середньонічні (н) значення для САТ,ДАТ). 

Нормальними показниками вважалися наступні: день до 135/85 мм рт. 

ст.,ніч до 120/70 мм рт. ст., доба до 130/80 мм рт. ст. [180]. 

2. Максимальні та мінімальні показники САТ та ДАТ. 

3. З метою визначення “навантаження тиском” використовувався індекс 

часу гіпертензії (ІЧГ) – тобто відсоток часу, на протязі якого значення АТ 

перевищували встановленийкритичний (“безпечний”) рівень: 140/90 мм рт.ст. - 

для денного АТ і 120/80 мм рт.ст. - для нічного. ІЧГ підраховували для САТ і 

ДАТ окремо за активний та пасивний періоди. Значення ІЧГ до 25 % для САТ 
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та ДАТ за добу, ˂ 10% для САТ та ДАТ вночі, а також ˂ 20% для САТ та ˂ 15% 

для ДАТ вночі відносили до нормальних величин. Критерієм неадекватного 

контролю АТ слугували значення ˃ 40% ІЧГ САТ та/або ІЧГ ДАТ. 

4. Варіабельність (Вар) AТ розраховувалася шляхом вимірювання 

коефіцієнту варіабельності (стандартне відхилення від середнього розміру) за 

добу, день та ніч окремо. Чим вище значення варіабельності – тим гірша 

регуляції АТ у хворих (тобто АТ нестабільний). Нормальними показниками 

вважалися наступні: Вар САТ- сд до 15,2, д до 15, н до 15, Вар ДАТ- сд до 12,3, 

д до 14, н до 12 [180, 185]. 

5. Величина ранкового приросту (ВРП) АТ, за період з 6:00 до 10:00, що 

характеризує підвищенням рівня пошкодження органу-мішені [116], 

розраховували як різницю між максимальним та мінімальним відповідними 

значеннями в період з 4 до 10 години ранку, для САТ і ДАТ окремо. Для 

розрахунку швидкості ранкового підйому (ШРП) АТ (мм рт.ст.) визначали 

відношенням ВРП АТ до розрахованої різниці часу, за який відбулася дана 

зміна (збільшення чи зменшення) АТ. Формули розрахунку наведені нижче: 

ВРП АТ = АТ макс – АТ мін,                                                                    (2.8) 

ШРП АТ = ВРПАТ
макс– мін

,                                                                                    (2.9) 

де tмакс. — час максимального АТ (САТ і ДАТ відповідно), tмін. — час 

мінімального АТ. 

6. Добовий (циркадний) ритм АТ розраховували за показником - 

ступенем нічного зниження (CНЗ) САТ та ДАТ, що дає можливість визначити 

амплітуди добового ритму АТ. Розрахунки проводилися за формулою: 

СНЗ АТ = (АТд АТн)∗ %
АТд

, %, де                                                                 (2.10) 

АТд — середньоденний АТ; АТн — середньонічний АТ. 

Оцінюючи СНЗ АТ, виділяли такі групи хворих і типи добових графіків 

кривих АТ [180, 185]: 

1. Dipper - люди з визначенням нормального нічного зниження АТ (СНЗ = 10–

20%). 
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2. Nоn-dipper - люди з недостатнім зареєстрованим зниженням АТ вночі (СНЗ < 

10%). 

3. Over-dipper - люди з відміченим надмірним зниженням АТ вночі (СНЗ > 

20%). 

4. Night-pеaker - люди з зафіксованим надмірним підвищенням АТ вночі 

(СНЗ має негативне значення). 

7. Визначалися рівні пульсового АТ (ПАТ) та середнього АТ (СерАТ) для 

середньоденних, середньонічних та середньодобових значень окремо САТ та 

ДАТ за наступними формулами: 

ПАТ=САТ-ДАТ                                                                                          (2.11) 

СерАТ=(САТ +2 ДАТ)/3                                                                           (2.12) 

Як норма для ПАТ, що відображає об’ємну швидкість кровотоку в 

системній циркуляції, за даними ДМАТ вважався ПАТсд< 45 мм рт.ст. 

Для оцінки структурно-функціонального стану міокарда пацієнтам 

проводилася ехокардіографія (ЕхоКГ) на апараті Aloka-Hitachi (Arietta S60) з 

використанням датчика на 2,5 – 3,5 MHz. Визначення кінцево-діастолічного 

(КДР) і кінцево-систолічного розмірів (КСР) ЛШ, товщини міжшлуночкової 

перегородки (МШП) і товщини задньої стінки ЛШ (ЗС ЛШ), фракції викиду 

ЛШ (ФВ ЛШ), ударного і серцевого об’ємів, об’єму лівого передсердя (ОЛП) та 

індексу ОЛП (ІОЛП) проводили за загально прийнятою методикою, також 

проводилася оцінки діастолічної функції ЛШ та правого шлуночка (ПШ). 

Гіпертрофію ЛШ оцінювали після визначення маси міокарда ЛШ 

(ММЛШ, г), використовуючи модифіковану формула R. Devereux зі співавт. 

Американського товариства ехокардіографії [130] за формулою: 

ММЛШ=0,8(1,04(((КДР+МШП+ЗС ЛШ)3-КДР3)))+0,6, де                   (2.13) 

КДР – кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка ЛШ; 

МШП – товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу; 

ЗС ЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу. 

Розраховували індекс маси міокарда (ІММЛШ), який визначали як 

співвідношення ММЛШ до площі поверхні тіла (ППТ) в м2 (за модифікованою 

формулою Дюбуа-Дюбуа): 
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ППТ=0,007184 * Вага (кг)0,425 * Зріст (см)0,725                                                              (2.14) 

Відносну товщину стінок (ВТС) обчислювалася за наступною формулою: 

ВТС = (МШП+ЗС ЛШ) /КДР, од.                                                            (2.15) 

За результатами значення ІОЛП хворі розділені на 4 групи: без дилятації 

ЛП (16-28 мл/м2), легке збільшення ЛП (29-33 мл/м2), помірне збільшення (34-

39 мл/м2) та тяжке збільшення (≥40 мл/м2). На основі показників ВТС, ІММЛШ 

та дилятаційного індексу (КДО/ППТ) були виокремленні типи геометрії ЛШ 

[31]: концентрична ГЛШ з дилятацією (ВТС ≥0,42 од., ІММЛШ ≥115 г / м2 у 

чоловіків і ≥95 г / м2 у жінок, КДО/ППТ ≥74 мл/м2 у чоловіків, КДО/ППТ ≥68 

мл/м2 у жінок); концентрична ГЛШ без дилятації (ВТС ≥0,42 ум. од., ІММЛШ 

≥115 г / м2 у чоловіків і ≥95 г / м2 у жінок, КДО/ППТ <74 мл/м2 у чоловіків, 

КДО/ППТ <68 мл/м2 у жінок); ексцентрична ГЛШ з дилятацією (ВТС <0,42 ум. 

од., ІММЛШ ≥115 г / м2 у чоловіків і ≥95 г / м2 у жінок, КДО/ППТ ≥74 мл/м2 у 

чоловіків, КДО/ППТ ≥68 мл/м2 у жінок); ексцентрична ГЛШ без дилятації ЛШ 

(ВТС <0,42 ум. од., ІММЛШ ≥115 г / м2 у чоловіків і ≥95 г / м2 у жінок, 

КДО/ППТ <74 мл/м2 у чоловіків, КДО/ППТ <68 мл/м2 у жінок); нормальна 

геометрія ЛШ (ВТС <0,42 ум.од., ІММЛШ <115 г / м2 у чоловіків і <95 г / м2 у 

жінок, КДО/ППТ <74 мл/м2 у чоловіків, КДО/ППТ <68 мл/м2 у жінок). 

Оцінка діастолічної функції ЛШ (ДФЛШ) та ПШ проводилася за даними 

дослідження трансмітрального кровотоку в режимі імпульсного й постійного 

допплера з верхівкової 4-камерної позиції на мітральному та трикуспідальному 

клапанах відповідно. Визначали максимальну швидкість раннього (пік Е, 

см/сек) та пізнього (пік А, см/сек) діастолічного наповнення, час сповільнення 

потоку фазі раннього наповнення ЛШ (DT, мсек) та час ізоволемічного 

розслаблення ЛШ (IVRT, мсек). Для кращої оцінки діастолічної функції 

проводилося визначення пікової систолічної міокардіальної швидкості в області 

мітрального кільця (s' lat та s' med відповідно, см/сек), ранньої діастолічної 

міокардіальної швидкості в області латеральної та мітральної стулок 

мітрального кільця (е' lat та е' med відповідно, см/сек) та пізньої діастолічної 

міокардіальної швидкості в області мітрального кільця кільця (а' lat та а' med 

відповідно, см/сек) за допомогою тканинного допплера. Розраховувалися 
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середні значення даних показників, як їхня напівсума (S', E' та A' відповіно), а 

також визначали індекс Е/Е' [163, 171, 187, 216, 228]. Враховувалася швидкість 

регургітації на трикуспідальному клапані (ТК) [171]. Критерії діастолічної 

дисфункції (ДД) ЛШ наведено на рис.2.1 та 2.2. 

Нормальна ФВ ЛШ

1 – Е/е’ ˃14
2 – Med е’ ˂7 см/сек або 
Lat е’ ˂10 см/сек
3 – Швидкість 
регургітації ТК ˃ 2,8 
м/сек
4 – ІОЛП ˃34 мл/м²

˂ 50% критеріїв 50% критеріїв ˃50% критеріїв

Нормальна 
діастолічна
функція

Проміжна 
діастолічна
функція

Діастолічна
дисфункція

 
Рис. 2.1. Критерії визначення ДД ЛШ при збереженій ФВ ЛШ 

Мітральний потік

Е/А ≤ 0,8 + Е ≤ 50 см/сек Е/А ≤ 0,8 + Е ˃ 50 см/сек
або Е/А ˃0,8 - ˂ 2

Е/А ≥2

Доступно 3 критерії

2 з 3 або 3 з 
3 негативні

1 – Середнє  Е/е’ ˃14
2 – Швидкість регургітації
ТК ˃ 2,8 м/сек
3 – ІОЛП ˃34 мл/м²

2 з 3 або 3 з 
3 позитивні

Нормальний тиск в ЛП
ДД І типу (порушення 
релаксації)

↑ тиск в ЛП  
II типу 
(псевдонормальний)

↑ тиск в ЛП  
IІI типу 
(рестриктивний)

Доступно 2 критерії

2 негативні 1 позитивний та 
1 негативний

2 
позитивні

Неможливо 
визначити тиск 
в ЛП  та тип ДД

 
Рис. 2.2. Критерії визначення ДД ЛШ при зменшеній ФВ ЛШ та 

наявності симптомів залучення міокарда у патологічний процес при 

збереженій ФВ ЛШ 

 

2.2.4. Лабораторні методи дослідження 

Обсяг виконання лабораторних досліджень проводився згідно 

Національних рекомендацій і клінічної настанови по наданню медичної 
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допомоги «Артеріальна гіпертензія» (2012 р.) (Наказ МОЗ України №384 від 

24.05.2012 р.). Вуглеводний обмін оцінювали за рівнем глюкози плазми крові 

натще, з нормальним діапазоном – 3,3-6,9 ммоль/л. Оцінка функціонального 

стану нирок проводилася шляхом визначення креатиніну сироватки крові з 

подальшим розрахунком швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) за 

формулою CKD-EPI (Chronic kidney Disease Epidemiology Collaboration). 

Вважали допустимим рівень ШКФ при значенні CKD-EPI> 60 мл/хв/1,73 м2. 

В ході даної роботи оцінювалися такий показник лабораторної 

активності, як С-реактивний білок (СРБ), а також лабораторні маркери 

прогнозу РА: антитіла до циклічного цитрулінового пептиду (anti-CCP), 

ревматоїдний фактор (IgM-РФ або РФ). Активність РА оцінювалася за 

допомогою індексу DAS28 (Disease Activity Score). При оцінці враховується 

число (кількість) болючих суглобів (ЧБС), число припухших суглобів (ЧПС), 

швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) або СРБ та інтенсивність болю, 

вираженого за допомогою візуальної аналогової шкали болю (ВАШ). Далі, 

використовуючи отримані дані, обчислювався індекс DAS28. РА розцінювався 

низької активності при DAS 28-СРБ < 3,2, помірної - при значенні 3,2 ≤ DAS 

28-СРБ ≤ 5,1, високої - DAS 28-СРБ > 5,1.  

Показники ліпідного спектра крові визначали за рівнем ЗХС, ХСЛПНЩ, 

ХСЛПВЩ, ТГ тест-системами Cobas 6000, Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Рівень холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) 

вираховували за формулою Фрідвальда: 

ХС ЛПДНЩ = ТГ /2,2, ммоль/л                                                               (2.16) 

 Індекс атерогенності (ІА) вираховували як співвідношення кількості 

холестерину проатерогенних ліпопротеїдів до ХС ЛПВЩ  згідно з формулою: 

ІА = ЗХС - ХС ЛПВЩ/ ХС ЛПВЩ, од.                                                  (2.17) 

ІА оцінювали як нормальний при значенні ≤ 3,0 [178, 264]. Крім того, 

також було розраховано індекс атерогенності плазми (Atherogenic index of 

plasma (AIP)) як логарифмічно перетворене співвідношення молярних 

концентрацій ТГ до ЛПВЩ. AIP оцінювали як низький при рівні ˂0,11, 

середній при значенні 0,11-0,21 і високий при ˃0,21 [35, 176, 270]. Показники 
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рівнів ліпідів сироватки натще співставлялися згідно визначеним Європейським 

атеросклеротичним товариством та Європейською федерацією клінічної хімії та 

лабораторної медицини даним [178, 264]. 

Зразки венозної крові пацієнтів для визначення рівнів ММР-3, ІЛ-6 та ІЛ-

10 були взяті у хворих у вранішні години з 9:00 до 10:00 та центрифугувались 

на швидкості у 3000 об / хв. протягом 10 хв. Ми зберігали сироватку крові за 

температури у -20 ° С до проведення аналізу для визначення рівня MMP-3. 

Сироваткову MMP-3 наших пацієнтів ми досліджували на комерційно 

доступному зареєстрованому офіційно наборі для проведення імуноферментних 

аналізів (ELISA) набору (HumanMMP-3 ELISAKit; HumanMMP-3; Elabscience, 

провінція Хубей, Китай) відповідно до інструкцій, наведених виробником. 

Результати виражалися в нг / мл, референтні значення фігурували в межах 0,16-

10 нг/мл. Сироватку для проведення визначення ІЛ-6 зберігали за температуриу 

2-8° С до аналізу. Сироватковий рівень ІЛ-6 досліджували на ELISA наборі 

(Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ; Росія) відповідно до вкладених інструкцій. 

Результати реєструвалисяу пг / мл, референтні межі були 0,1-300 пг/мл. 

Сироватку для визначення рівня ІЛ-10 зберігали у холодильнику за 

температури у 2-8° С. Сироватковий рівень ІЛ-10 аалізовували на ELISA-наборі 

(Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ; Росія) відповідно до представлених інструкцій. 

Результати відображалися в пг / мл, референтні значення фігурували в межах 

0,01-500 пг/мл. 

 

2.3. Методи статистичної обробки 

 

Статистичний аналіз отриманих результатів проведено за програмними 

комплексами Microsoft Office Exel та "IBM SPSS Statistics. Версія 22". 

Статистичне обґрунтування мінімального об’єму вибірки: в якості 

основного показника ефективності лікування була обрана поширеність 

артеріальної гіпертензії у хворих на ревматоїдний артрит (літературні дані), яка 

складала, в середньому, за думкою більшості дослідників, 60% (відповідно до 
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рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського 

товариства кардіологів: САТ 140-159 та /або ДАТ 90-99 мм рт.ст.). Для оцінки 

мінімального об’єму вибірки використовувався метод порівняння двох частот: 

частота подій у групі контролю склала 60%, у групі дослідження - 35%; 

потужність визначалася у 80%, а рівень значущості- 5%. Групи зі 118 осіб (59 

пацієнтів в групі контролю і 59 пацієнтів у групі дослідження) буде достатньо 

для виявлення ефекту. 

Нормальність розподілу визначали за допомогою проведення тесту 

Шапіро-Уілки. При нормальному розподілі досліджуваної ознаки у вибірці ми 

використовували параметричні статистичні методи дослідження: для описової 

статистики розраховували середнє значення показника (M) та стандартне 

відхилення (σ), значення стандартної помилки (SE), 95% довірчий інтервал для 

середнього (95% ДІ). Критерій W Шапіро-Уілка для перевірки розподілу на 

нормальність, метод кутового перетворення Фішера для визначення вірогідного 

інтервалу, порівняння частки для двох груп (з урахуваннямпоправки Йєйтеса), 

параметричні та непараметричні критерії для статистичної перевірки гіпотези: 

критерій χ2,t-критерій Стьюдента та W-критерій Вілкоксона для пов'язаних та 

незалежних вибірок (порівняння середніх), кореляційний аналіз: коефіцієнти 

кореляції Пірсона та Спірмена - для аналізу ступеню зв'язку між парою 

кількісних змінних, кількісна оцінка клінічного ефекту: відносний ризик, 

зниження абсолютного ризику, кількість хворих, що необхідно лікувати. 

Резюме. Клініко-демографічні показники серед рандомізованих у 

проведеному дослідженні 201 осіб відповідають літературним даним щодо осіб 

української популяції, використані у поведеному дослідженні методи 

відповідають завданням даної роботи і дозволяють встановити клініко-

патогенетичне значення АГ при РА та особливості формування та зміни 

параметрів структурно-функціонального стану серця і магістральних артерій у 

хворих з даною коморбідністю на тлі тривалого лікування. 
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ОСОБЛИВОСТІ АРТЕРІАЛЬНОЇ 

ГІПЕРТЕНЗІЇ У ХВОРИХ З ПОЄДНАНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ: АРТЕРІАЛЬНА 

ГІПЕРТЕНЗІЯ ТА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ 

Вплив супутньої патології на розвиток і прогресування АГ останніми 

роками привертає до себе увагу багатьох дослідників, адже АГ на даний час 

варто розглядати як кілька різних захворювань, що мають різний генез та 

розвиток, включають взаємодію між генетичними факторами, впливом 

навколишнього середовища та адаптацію, а також нервові, механічні та 

гормональні зміни [6]. Складним питанням в кардіології залишається лікування 

хворих на АГ, адже частка хворих на АГ в Україна становить 46,8% (12 млн 

хворих),  а серед осіб старших за 65 років - більше ніж 50% [2, 5]. У хворих на 

РА виявляється вдвічі частіше АГ (у 49,4% осіб АГ не була діагностована до 

проведення дослідження), характеризується гіршим контролем і частим 

поєднанням з резистентною АГ (РАГ) [245]. Загалом, частота АГ у хворих на 

РА коливається в межах 52-73% за думкою різних авторів [48, 67]. За останніми 

даними лише половина хворих на АГ у загальній популяції здатна досягти 

цільових рівнів артеріального тиску (АТ) [73]. Разом з тим, у хворих на РА 

досягнення цільового рівня АТ має місце лише у 42 % [245], а прийом 

глюкокортикостероїдів (ГКС) є суттєвим фактором у розвитку АГ серед хворих 

на РА, особливо у разі добової дози преднізолону ≥7,5 мг [54]. Згідно аналізу 

даних 622 пацієнтів на РА, частота виявлення АГ серед даної когорти становить 

60,9% за критеріями 2018 European Society of Cardiology/European Society of 

Hypertension (ESC/ESH) та 2017 American College of Cardiology/American Heart 

Association (ACC/AHA) [51, 258]. АГ є провідною причиною ССЗ та 

передчасних смертей у всьому світі, а поширеність її становить 31,1% серед 

дорослого населення (1,39 мільярда) у всьому світі [160], чверть хворих на АГ 

тільки 1 стадії вже мають структурні зміни серця гіпертензивного характеру 

[93]. Не зважаючи на обізнаність лікарів про високий СС ризик у хворих на РА, 

з 2677 звернень хворих до клініки 22% з них - не включали вимірювання АТ, 
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лише 31% звернень супроводжувалися консультацією з приводу АТ, з них 

менше 10% візитів були вірно задокументовані та надані правильні 

рекомендації [32]. За іншими даними, шляхом добового моніторування АТ 

хворих на РА, "маскована" АГ у них виявляється з частотою 10-30%, як за 

рахунок відсутності адекватного контролю АТ, так і шляхом підвищення АТ у 

нічний час [175]. Крім того, частота та особливість РАГ у хворих з РА глибоко 

не вивчалася, що становить собою важливу проблему для менеджменту даних 

пацієнтів. Діагноз РАГ виставляється при підвищенні АТ вище цільових рівнів, 

не зважаючи на одночасне використання призначених в оптимальних дозах 3-

ох антигіпертензивних препаратів різних класів, 1 них - діуретик [24, 25, 143]. 

У загальній популяції частота РАГ коливається в межах 9,5% - 14,7% [13, 179]. 

Відсутні дані щодо частоти та особливостей РАГ у хворих на РА в різних 

популяціях.  

3.1 Особливості маркерів атерогенезу та запалення у хворих на 

артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного артриту  

В результаті дослідження 10-річного фатального ризику розвитку ССЗ  

встановлено, що ухворих груп 1 та 2 ризик ССЗ за ФШ, 2008 помірний 

(відповідно 13,7 (8,6-21,5)% та 13,7 (10,0-21,5)%) проти низького у групах 3, 4 і 

5 (відповідно 5,2 (2,3-6,2)%, 9,6 (5,4-15,8)% та 3,3 (2,4-5,3)%, р<0,05), що 

тотожне даним іншого дослідження [253]. За іншою шкалою - QRISK3 

отримано наступні результати: помірний ризик у хворих груп 1 та 2 (13,5 (7,9-

22,3)% та 11,9 (8,8-19,0)%), проти низького у групах 3, 4 та 5 (відповідно 3,9 

(2,1-7,8)%, 9,6 (5,4-15,8)% та 2,3 (1,2-4,7)%, р<0,05). У пацієнтів групи 1 в 42 

(67,7%) хворих визначається дисліпідемія (ДЛ), рівень ЗХС у порівнянні з 

групою 4 вище на 0,27 ммоль/л, ТГ - на 0,22 ммоль/л і ЛПВЩ нижче на 1,96 

ммоль/л, лише ТГ на 0,21 ммоль/л вище ніж у групі 3 (усі р<0,05). Аналізуючи 

ліпідний спектр крові хворих з ДЛ, ми виявили, що у 11 (26,2%) пацієнтів має 

місце підвищення рівня ЛПДНЩ, у 6 (14,3%) - ТГ, у 2 (4,8%) - Не-ЛПНЩ і у 4 

(9,5%) осіб - зниження концентрації ЛПВЩ. У групі 2 частота (71,8%) і спектр 

ДЛ не відрізняються, проте у групі 3 при поширеності ДЛ у 61,0% підвищення 
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рівня ТГ вдвічі рідше (8,0%, χ²=4,3, р<0,05), у групі 4 частота виявлення ДЛ 

менша (18 (48,6%) хворих χ²=4,0, р<0,05) з меншою вдвічі частотою як 

підвищення рівня ТГ, так і зниження ЛПВЩ (1 (5,3%) хворих обидва, 

відповідно χ²=3,9 і χ²=7,4, р<0,05). У хворих 3 групи частота ДЛ на 12,4% вища 

ніж у групі 4 (χ²=4,2, р<0,05), концентрація ЛПВЩ на 1,87 ммоль/л нижча 

χ²=8,2, р<0,05). У групі 1, порівняно із групою 5, відмічено переважання усіх 

проатерогенних спектрів ліпідограми (р<0,05) (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1 

Параметри ліпідного профілю у хворих, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 (n=62) група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ЗХС, 

ммоль/л 

5,47 (4,85-

6,29)ǂ† 

5,30 (4,93-

6,23) 

5,31 (4,55-

6,50) † 

5,20 (4,78-

6,31) † 

4,89 (4,07-

6,11) 

ТГ, ммоль/л 1,23 (0,92-

1,61)#ǂ† 

1,20 (1,00-

1,56) #ǂ† 

1,02 (0,87-

1,38) 

1,01 (0,85-

1,45) † 

1,03 (0,75-

1,24) 

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л 

3,36 (2,98-

4,17)† 

3,23 (2,27-

4,03) † 

3,26 (2,62-

4,16) † 

3,27 (2,78-

3,96) † 

3,11 (2,63-

3,83) 

ХС ЛПДНЩ, 

ммоль/л 

0,55 (0,41-

0,73) #† 

0,54 (0,45-

0,71) #† 

0,46 (0,39-

0,62) ǂ † 

0,61 (1,49-

0,92) † 

0,45 (0,38-

0,98) 

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л 

1,41 (1,16-

1,83)ǂ† 

1,42 (1,13-

1,80) ǂ† 

1,50 (1,15-

4,16) ǂ† 

3,37 (2,78-

3,96) 

3,45 (2,89-

4,21) 

ЗХС / ХС 

ЛПВЩ, од. 

3,71 (3,07-

4,65)ǂ† 

3,78 (2,78-

4,59) ǂ† 

3,73 (2,90-

4,39) ǂ† 

4,11 (3,36-

5,11) † 

4,33 (3,85-

4,98) 

Не- ХС 

ЛПНЩ, 

ммоль/л 

1,98 (1,64-

2,42)† 

1,98 (1,71-

2,52) † 

1,96 (1,51-

2,38) † 

1,98 (1,76-

2,28) † 

1,80 (1,50-

2,26) 

ІА, у.о. 2,70 (2,07-

3,65)ǂ† 

2,78 (1,78-

3,59) ǂ† 

2,70 (1,89-

3,39) † 

3,08 (2,25-

4,12) † 

3,33 (2,85-

3,99) 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, 

† - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Отже, у пацієнтів з РА в поєднанні з АГ ДЛ діагностується частіше, ніж у 

пацієнтів з АГ без РА з превалюванням гіпертригліцеридемії та зниженням 

рівня протиатерогенних ліпідів, а несприятливого впливу РАГ на ступінь ДЛ не 

визначається. 

 Встановлено, що при підвищенні активності РА (DAS28-СРБ), у хворих 

на РА з РАГ зростають рівні ЗХС (r=0,28, р<0,05), ЛПНЩ (r=0,29, р<0,05) і ТГ 

(r=0,30, р<0,05), ЗХС/ЛПВЩ (r=0,29, р<0,05), знижується рівень ЛПВЩ         

(r=-0,32, р<0,05). Високий рівень сироваткового СРБ тісно асоціювався із 

більшою частотою визначення ДЛ (ВШ=1,12, 95 % ДІ 1,04-1,19, р=0,02), 

особливо із зменшенням рівня ЛПВЩ (ВШ=1,71, 95 % ДІ 1,12-2,14, р<0,001), 

але у хворих із DAS28-СРБ вище за 6,3 бали відзначалося зменшення рівня ЗХС 

до 4,68 (4,20-6,29) ммоль/л, ЛПВЩ до 1,07 (0,89-1,21) ммоль/л та збільшення 

ТГ до 1,74 (1,22-2,19) ммоль/л. Підтвердженням наявності "ліпідного 

парадоксу" є зниження рівня ліпідів при підвищенні лабораторної активності 

РА. У хворих на РА в поєднанні з РАГ при підвищенні рівня СРБ ≥ 25 мг/л, 

порівняно із значенням СРБ <25 мг/л, знижуються  рівні ЛПНЩ (2,89 (1,95-

4,24) ммоль/л проти 3,44 (3,16-4,17) ммоль/л, р<0,01), ЗХС (4,75 (1,13-2,07) 

ммоль/л проти 5,54 (4,96-6,4) ммоль/л, р<0,05), ТГ (1,15 (0,9-1,53) ммоль/л 

проти 1,47 (1,13-2,07) ммоль/л, р<0,05), ЛПВЩ (1,08 (1,02-1,25) ммоль/л проти  

1,55 (1,25-1,9) ммоль/л, р<0,05) та збільшується значення  ЗХС/ЛПВЩ (4,40 

(3,32-5,22) у.о. проти 3,58 (4,65-4,17) у.о., р<0,05). Тобто "ліпідний парадокс" 

посилюється при поєднанні РА з РАГ. Даний феномен було підтверджено і 

наголошено, що не дивлячись на зниження рівня проатерогенних ліпідів, 

атеросклеротичні зміни все ще прогресують [147]. У пацієнтів із DAS28-СРБ 

≥6,3 бали і тривалістю РА ≥8 років ризик розвитку фатальних ССЗ втричі 

вищий (відповідно ВШ=2,71, 95 % ДІ 1,18-3,21 та ВШ=3,17,95 % ДІ 2,14-3,65, 

обидва р<0,001), що відповідає даним інших дослідників, які визначили 4-

кратне підвищення ризику [253]. У разі застосування ГКС збільшуються рівні 

ЗХС (r=0,28, р<0,05), ЛПНЩ (r=0,29, р<0,05) і ТГ (r=0,30, р<0,05), знижується 

рівень ЛПВЩ (r=-0,32, р<0,05), при наявності вісцеральних проявів зростають 
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рівні ЗХС (r=0,28, р<0,05), ЛПНЩ (r=0,29, р<0,05) і ТГ (r=0,30, р<0,05), 

знижується рівень ЛПВЩ (r=-0,32, р<0,05), що відповідає даним дослідження 

1543 осіб з РА (середній вік 54±15 років, 71% жінок) [128]. 

При оцінці маркерів запалення виявили, що у групі 1 рівень ММР-3 має 

тенденцію до збільшення на 1,04 нг/мл, ніж у групі 3 (р=0,07), більше на 1,71 

нг/мл, ніж у групі 4, та на 3,24 нг/мл, ніж у групі 5 (усі р<0,05); рівень ІЛ-6 на 

17,29 пг/мл вище, ніж у групі 3, на 22,24 пг/мл, ніж у групі 4, та на 24,16 пг/мл, 

ніж у групі 5 (усі р<0,05); рівень ІЛ-10 на 4,37 пг/мл вище, ніж у групі 3, на 6,63 

пг/мл, ніж у групі 4, та на 5,5 пг/мл, ніж у групі 5 (усі р<0,05), дивись рис. 3.1. 

Виявлено, що при збільшенні віку (r=0,29, р<0,05) та тривалості РА (r=0,32, 

р<0,05) підвищується рівень ММР-3, а ІЛ-6 та ІЛ-10 корелюються із рівнем СРБ 

(r=0,47 та  r=-0,29, р<0,05). 

Таким чином, поєднання РА з АГ, незалежно від її форми, 

характеризується більш високою активністю запального процесу порівняно як з 

РА, так і АГ. 

 

Рис. 3.1. Рівні ММР-3, ІЛ-6 та ІЛ-10 у хворих 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із 

групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Можна вважати, що рівні ліпідів крові, як традиційні фактори ризику 

розвитку ССЗ, можуть непрямо відображати стан судинної стінки пацієнтів і 

ЕФ зокрема, однак це не зовсім так. Доведено, що концентрації ЗХС і ЛПНЩ 

не обов'язково можуть бути пов'язані з порушенням судинної реактивності у 

хворих на РА [76]. Проте, слід зазначити, що у хворих з РА можна виявити 

значно нижчі концентрації ЗХС та ЛПНЩ по відношенню до значень загальної 

популяції, особливохворих ізвисокою активністю РА [47].  

 

3.2 Оцінка системної гемодинаміки та добового профілю артеріального 

тиску хворих на артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного артриту  

Частота АГ у нашому дослідженні становила 71,1% (n =142) у загальній 

вибірці хворих на РА. РАГ діагностувалася у 61,4% (n=62) випадків серед 

хворих на РА в поєднанні з АГ, що у 6 разів перевищує статистичні дані у 

загальній популяції [127]. На жаль, у літературі немає даних про частоту РАГ у 

хворих на РА, тому дане дослідження є достатньо актуальним. Як наведено у 

таблиці 3.2, офісний САТ на 10,1 мм рт.ст. вищий у пацієнтів групи 1, ніж у 

хворих групи 2 (р<0,001), на 29,3 мм рт.ст. вищий, ніж у хворих групи 3 

(р<0,001), на 9,5 мм рт. ст. вищий, ніж у хворих групи 4 (р=0,008) та на 32,0 мм 

рт. ст., ніж у хворих групи 5 (р<0,001), офісний ДАТ, в свою чергу, на 12,2 мм 

рт.ст. вище у хворих груп 1, ніж у хворих групи 3 (р<0,001), та на 16,6 мм рт.ст., 

ніж у хворих групи 5 (р<0,001), офісний ПАТ вище на 6,7 мм рт.ст. у пацієнтів 

групи 1 порівняно із групою 2 (р<0,001), на 16,9 мм рт.ст. порівняно з групою 3 

(р<0,001), на 6,1 мм рт.ст. в порівнянні з групою 4 (р=0,022) та на 15,3 мм 

рт.ст.ніж у хворих групи 5 (р<0,001). 

При аналізі циркадного профілю АТ у групі 1 найбільш часто 

визначаються non-dippers, при чому поширеність даного профілю не 

відрізняється від груп 2, 3 та 4 (р˃0,05), на другому місці по частоті - профіль 

dippers, який у 1,3 рази менш часто виявляється, ніж у групі 2 (χ²=4,3, р<0,05), 

та 1,4 рази, ніж у групах хворих 3 і 4 (χ²=4,7, р<0,05). Серед хворих 1 групи 

виявляється найбільша частота хворих із найнесприятливішим циркадним 
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профілем (night-pеackers), яка вища у 1,7 рази, ніж у групі хворих 2 (χ²=3,9, 

р<0,05), у 2,4 рази ніж у групі хворих 3 (χ²=4,2, р<0,05) та у 6,6 разів, ніж у 

групі хворих 4 (χ²=5,1, р<0,05). Слід зазначити, що підвищення рівня СРБ та 

висока активність РА за DAS28-СРБ тісно асоціювалися із розвитком саме 

профілю night-pеackers (ВШ=1,32, 95 % ДІ 1,02-2,98, р=0,005 та ВШ=1,38, 95 % 

ДІ 1,02-3,03, р=0,004 відповідно), у разі використання НПЗП та ГКС зростали 

шанси формування non-dippers та night-pеaсkers (ВШ=1,48, 95 % ДІ 1,06-3,24, 

р=0,003 та ВШ=1,45, 95 % ДІ 1,04-2,99, р=0,03 відповідно). Частка виявлення 

другого несприятливого циркадного профілю (over-dippers) у групі хворих 1 у 

3,1 рази вища, ніж у групі хворих 2 (χ²=5,2, р<0,05), у 2,3 рази менша, ніж у 

групі хворих 3 (χ²=3,8, р<0,05), та у 2 рази, ніж у групі 4 (χ²=4,4, р<0,05), у групі 

5 - 100,0 % виявлення dippers (дивись табл. 3.3). 

Таблиця 3.2 

Параметри системної гемодинаміки у пацієнтів дослідних груп, М ± σ 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Офісний САТ, 

мм рт. ст. 

141,1±8,0**

##ǂ† 

131,0±10,6 

#† 

111,8±8,7 131,6±11,9 

† 

109,1±11,5 

Офісний ДАТ, 

мм рт. ст. 

83,7±5,5##† 80,4±7,4  

#† 

71,5±8,0 80,4±7,8 † 67,1±6,7 

Офісний ПАТ, 

мм рт. ст. 

57,3±7,8*##ǂ

† 

50,6±6,8  

#† 

40,4±4,5 51,2±7,7† 42,0±7,8 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, 

** – р < 0,01 порівняно із групою 2, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3, † - р < 

0,05 1 порівняно із групою 5. 

Висока частота виявлення категорії non-dippers у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ може свідчити про підвищення серцево-судинного ризику 

даної категорії хворих [188]. Після порівняння наших даних з результатами 

крос-секційного аналізу даних ДМАТ 26170 пацієнтів, ми визначили, що у 

хворих групи 1 частота виявлення dippers у 1,3 рази менша, ніж у загальній 
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популяції, при чому частка non-dippers + night-pеakers становить 56,4% проти 

51,3% групи 2, 36,6% групи 3 (р=0,008) та 35,1% групи 4 (р=0,006), що 

демонструє значно гірший прогноз серцево-судинних катастроф хворих як 

приРА в поєднанні з РАГ, так і РА в поєднанні з АГ порівняно з хворими на РА 

та АГ і з загальною популяцією [22]. Зменшення частоти виявленн dippers серед 

пацієнтів на РА в поєднанні з АГ може бути пов'язане з більш сильною 

активацією симпатичної нервової системи під час пробудження, однак це також 

може бути пов'язане з ендотеліальними та імунологічними змінами, що 

призводять до передчасного та більш швидко прогресуючого атеросклерозу 

[113]. Зміни гемодинаміки також можуть бути причиною вищої захворюваності 

та смертності від СС захворювань даних хворих (епізоди коронарної ішемії під 

час сну, підвищений ризик аритмії, ортостатична гіпотензія вночі, церебральна 

ішемія з гіпоактивним делірієм та більшим ризиком розвитку інсульту, 

особливо лакунарного) [199]. 

СНЗ (або ранкове підвищення) АТ є фізіологічною реакцією організму, 

але значне підвищення АТ є ризиком розвитку гіпертензивних змін органів-

мішеней та СС подій [69]. Ранкове підвищення САТ є одними із проявів змін 

діяльності вегетативної нервової системи, коли підвищена симпатична 

активність до певного значення САТ є фізіологічною. У той час, коли 

активність симпатичної нервової системи зростає, рівні кортизолу та 

прокоагулянтної активності крові збільшується разом із активізацією ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи. Активізація усіх цих факторів та значне 

збільшення САТ (більш ніж на 34 мм рт.ст. порівняно з САТ під час сну) є 

причиною збільшення частоти інсультів, інфарктів міокарда, аритмій та 

раптової зупинки серця в цей період [158]. У нашому дослідженні, СНЗ САТ у 

хворих групи 1 нижче у 1,7 рази, ніж у групі 2 (р=0,006), у 2,1 рази, ніж у групі 

3 (р=0,005), та у 1,5 рази, ніж у групі 4 (р=0,008); СНЗ ДАТ у групі 1 у 1,4 рази 

нижче, ніж у групі 3 (р=0,001). Це може свідчити про погіршення прогнозу 

кардіо-васкулярних ускладнень саме при наявності поєднаної патології РА та 

РАГ. Наші дані відповідають результатам роботи інших дослідників [199]. 
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Таблиця 3.3 

Розподіл хворих дослідних груп за циркадним профілем, n (%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Dippers, абс, (%) 22 

(35,5)*#ǂ † 

18 (46,2) † 20 (48,8) 

† 

18 (48,6) 

† 

22 

(100,0) 

Nоn-dippers, абс, 

(%) 

24 (38,7) † 16 (41,0) † 13 (31,7) ǂ 

† 

12 (32,4) 

† 

0 

Over-dippers, абс, 

(%) 

5 (8,1)* #ǂ† 1 (2,6) #ǂ† 6 (14,6) ǂ 

† 

6 (16,2) † 0 

Night-pеakers, абс, 

(%) 

11 

(17,7)*#ǂ † 

4 (10,3) #ǂ† 2 (4,9) ǂ † 1 (2,7) † 0 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 у групі 1 порівняно із групою 5. 

Проаналізувавши параметри ДМАТ ми виявили, що у хворих групи 1 

порівняно з групою 2 вище: САТсд на 9,2 мм рт.ст. (р=0,003), ДАТсд на 5,4 мм 

рт.ст. (р=0,04); САТн на 16,1 мм рт.ст. (р=0,002); ДАТн на 9,7 мм рт.ст.  

(р=0,04). Порівняно, з групою 3, у хворих групи 1 вище: САТсд на 28,0 мм 

рт.ст. (р<0,001), ДАТсд на 16,7 мм рт.ст. (р<0,001); САТд на 23,3 мм рт.ст. 

(р<0,001), ДАТд на 15,2 мм рт.ст. (р<0,001), САТн на 41,4 мм рт.ст. (р<0,001), 

ДАТн 22,0 мм рт.ст. (р<0,001). Макс САТ вище на 31,0 мм рт.ст. у групі 1 

порівняно з групою 3 (р<0,01), Макс ДАТ вище на 18,0 мм рт.ст. (р<0,05), Мін 

САТ вище на 11,0 мм рт.ст. (р<0,05). Отримані нами дані САТ у хворих на РА в 

поєднанні з АГ відповідають іншим дослідженням [265]. Статистичної 

відмінності у рівня ЧСС у всіх групах не виявлено. При порівнянні груп 1 та 4 

ми виявили, що у групі 1 САТсд на 10,8 мм рт.ст. вище (р=0,002), ДАТсд на 7,5 

мм рт.ст. (р=0,008), САТн на 20,6 мм рт.ст. вище (р˃0,001), ДАТн на 6,7 мм 
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рт.ст. вище (р=0,009), ніж у групі 4. У групі 5 усі показники САТ і ДАТ крім 

Мін ДАТ вищі, ніж у групі 1 (табл. 3.4).  

Таблиця 3.4 

Параметри АТ у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

САТсд, 

мм рт.ст.  

141,5 (135,7-

146,0)**##ǂ† 

132,3 

(129,2-

141,5) #† 

113,5 

(108,3-

119,1) ǂ 

130,7 

(126,6-

137,6) † 

114,0 

(110,7-

119,4) 

ДАТсд, 

мм рт.ст.  

83,4 (78,1-

86,6)*##ǂǂ† 

78,0 (72,5-

85,3) #† 

66,7 (62,7-

72,3) ǂ 

75,9 (72,2-

81,9) † 

66,3 (63,4-

73,0) 

САТд, мм 

рт.ст.  

139,1 (131,9-

147,0)## † 

135,9 

(131,9-

139,1) #† 

115,8 

(111,7-

121,9) ǂ 

135,9 

(128,3-

138,4) † 

118,0 

(113,4-

124,9) 

ДАТд, мм 

рт.ст.  

84,4 (72,2-

86,6)# † 

78,3 (72,0-

86,6) #ǂ† 

69,2 (65,8-

75,0) ǂ 

81,2 (76,5-

83,5) † 

70,0 (66,0-

75,7) 

САТн, мм 

рт.ст.  

143,9 (126,2-

146,2)**##ǂǂ† 

127,8 

(118,8-

145,2) #ǂ† 

102,3 (98,5-

110,9) ǂ 

123,3 

(112,3-

134,6) † 

102,3 (98,3-

106,7) 

ДАТн, мм 

рт.ст.  

81,5 (63,5-

85,4)*##ǂǂ† 

71,8 (67,6-

76,5) #† 

59,5 (54,9-

63,6) ǂ 

64,8 (58,4-

75,0) † 

58,2 (53,9-

63,7) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із 

групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, ** – р < 0,01 порівняно із групою 

2, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3, ǂǂ – р < 0,01 порівняно із групою 4, † - р < 

0,05 порівняно із групою 5. 
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Підсумувавши отримані дані, можна зробити висновок, що у хворих на 

РА в поєднанні з РАГ вищі рівні САТ і ДАТ, ніж у хворих на РА в поєднанні з 

АГ та у пацієнтів з АГ без РА. Дані зміни відбуваються більше за рахунок 

вищого значення АТ вночі, що разом із більшою частотою виявлення night-

peackers характеризує дану категорію хворих як тих, хто має вищий ризик 

розвитку важких СС катастроф в нічний час, що підтверджує думку про 

важливість моніторингу та правильного менеджменту АТ, особливо вночі [96, 

102, 175]. Водночас, є протилежні дані, які не підтверджують відмінності 

нічного зниження АТ та частоти АГ у хворих на РА та загальній популяції 

[237], тому подальші дослідження особливостей АГ у хворих на РА не 

втрачають своєї актуальності. 

Таблиця 3.5 

СНЗ АТ, ЧСС, Мін та Макс АТ у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

1 2 3 4 5 6 

СНЗ 

САТ, % 

5,5 (-3,1-

12,1)*#ǂ † 

9,2 (-3,8-

11,1) # † 

11,4 (4,8-

14,8) ǂ † 

8,3 (3,1-

16,1) # † 

14,5 (11,7-

16,4) 

СНЗ 

ДАТ, % 

10,8 (4,2-

15,6)# † 

12,3 (2,5-

15,2) # † 

15,5 (4,6-

17,7) ǂ † 

11,4 (8,9-

23,6) # † 

17,1 (16,0-

17,9) 

Макс 

САТ, мм 

рт.ст. 

184,0 

(166,0-

203,8)## † 

189,0 (170,0-

208,0) # † 

153,0 

(147,5-

186,0) ǂ  

176,0 

(165,0-

209,0) # † 

151,0 (147,0-

167,0) 

Макс 

ДАТ, мм 

рт.ст.  

115,0 

(103,8-

132,5)# † 

119,0 (104,0-

131,0) # † 

97,0 (89,5-

123,5) ǂ  

124,0 

(102,5-

142,0) # † 

97,0 (93,7-

141,0) 
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Продовження Таблиці 3.5 

1 2 3 4 5 6 

Мін САТ, 

мм рт.ст.  

93,0 (72,3-

102,3)# ǂ † 

91,0 (76,0-

100,0) # ǂ † 

82,0 (75,0-

86,0)  ǂ † 

83,0 (59,0-

92,5) # † 

77,5 (66,0-

83,3) 

Мін ДАТ, 

мм рт.ст.  

48,0 (34,0-

55,0) 

48,0 (38,0-

56,0) 

41,0 (28,5-

45,0) 

41,0 (34,0-

49,0) 

40,0 (23,0-

42,3) 

ЧССсд, 

уд/хв 

66,1 (59,1-

74,7) 

69,9 (60,4-

77,3) 

72,6 (67,9-

76,6) 

71,9 (70,9-

76,9) 

70,6 (65,9-

74,6) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із 

групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, ** – р < 0,01 порівняно із групою 

2, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

Аналіз показників, що відображають "навантаження" АТ на органи і 

системи показав, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ має місце більш виразне 

судинне перевантаження у нічний час, відображене підвищенням ІЧГ САТн, 

ІЧГ ДАТн, СерАТн та ПАТн (р<0,05), також відмічено підвищення СерАТсд, 

СерАТд, ПАТсд (р<0,05). Так, у групі 1 ІЧГ САТд на 26,1%, а ІЧГ ДАТд на 

5,4% вищі, ніж у групі 3 (р<0,001), ІЧГ САТн на 11,9% вище, ніж у групі 2 

(р=0,008), на 66,1%, ніж у групі 3 (р<0,001) та на 41,3%, ніж у групі 4 

(р=0,0005); ІЧГ ДАТн на 4,7% вище, ніж у групі 2 (р=0,01), на 11,8%, ніж у 

групі 3 (р<0,001) та на 5,9%, ніж у групі 4 (р=0,003). СерАТсд на 13,9 мм рт.ст. 

вище, ніж у групі 3 (р<0,001) та 7,4 мм рт.ст., ніж у групі 4 (р=0,03), СерАТд на 

14,9 мм ст.ст. вище, ніж у групі 3 (р<0,001) та на 6,9 мм рт.ст., ніж у групі 4 

(р=0,03), СерАТн на 5,1мм рт.ст. вище, ніж у групі 2 (р=0,04), на 20,1 мм рт.ст., 

ніж у групі 3 (р<0,001), та на 8 мм рт.ст., ніж у групі 4 (р=0,01). ПАТсд на 2,9 

мм рт.ст. вище, ніж у групі 2 (р=0,03), на 9,3 мм рт.ст., ніж у групі 3 (р<0,001) та 

на 4,7 мм рт.ст., ніж у групі 4 (р=0,001); ПАТд на 9,4 мм рт.ст. вище, ніж у групі 

3 (р<0,001); ПАТн на 5,2 мм рт.ст. вище, ніж у групі 2 (р=0,02), на 14,3 мм рт.ст. 

ніж у групі 3 (р<0,001) та на 5,8 мм рт.ст. вище ніж у групі 4 (р=0,01). Усі 

параметри "навантаження" АТ у групі 5 вищі, порівняно із групою 1 (табл. 3.6 

та 3.7). Слід зазначити, що подібна картина незначно підвищених значень ПАТ 
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підтверджується у іншому чеському дослідженні і корелюється з віком хворих 

[199]. Високе значення ПАТ може відповідати збільшенню товщини КІМ та 

ММЛШ та характеризує як пряме навантаження на артеріальні судини, так і 

механічний тиск на атеросклеротичні бляшки [115,148], при чому важливими 

регуляторними факторами АТ є симпатична нервова і ренін-ангіотензин-

альдостеронова системи [4, 88]. 

 

Таблиця 3.6 

ІЧГ АТ за даними ДМАТ у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ІЧГ САТд, 

% 

33,6 (21,4-

60,4)## † 

32,7 (23,4-

43,9) ## † 

7,5 (3,4-

11,5) 

31,3 (21,9-

43,6) # † 

10,7 (7,5-

13,5) 

ІЧГ ДАТд, 

% 

12,3 (7,9-

34,3)## † 

12,2 (6,9-

50,0) ## † 

6,9 (0,8-

10,9) 

21,3 (10,9-

35,0) # † 

7,5 (3,4-

15,5) 

ІЧГ САТн, 

% 

76,6 (33,8-

100,0)*##ǂǂ† 

64,7 (29,4-

100,0) *##ǂ† 

10,5 (0,0-

20,0) 

35,3 (11,8-

50,0) # † 

10,9 (0,0-

17,6) 

ІЧГ ДАТн, 

% 

11,8 (0,0-

33,8)*##ǂǂ† 

7,1 (0,0-33,3)  

*##† 

0,0 (0,0-

5,9) 

5,9 (0,0-

16,7) # † 

0,0 (0,0-

10,8) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3, ǂǂ – р < 

0,01 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Таблиця 3.7 

СерАТ та ПАТ за даними ДМАТ у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

СерАТсд, мм 

рт.ст.  

93,5 (85,6-

101,6)##ǂ † 

89,5 (87,9-

99,1) # † 

79,6 (77,8-

86,3) 

86,1 (86,3-

99,3) † 

80,1 (77,7-

87,3) 

СерАТд, мм 

рт.ст. 

96,9 (87,4-

103,1)##ǂ † 

90,9 (88,5-

101,2) # † 

82,0 (80,3-

87,8) 

90,0 (80,7-

102,2) † 

82,2 (81,1-

88,9) 

СерАТн, мм 

рт.ст. 

90,1 (80,2-

93,3)*##ǂ † 

85,0 (83,0-

93,6) # † 

70,0 (66,7-

76,6) 

82,1 (73,6-

87,8) † 

71,0 (67,4-

76,2) 

ПАТсд, 

ммрт.ст.  

57,3 (50,1-

66,3)*##ǂ † 

54,4 (48,1-

64,6) # † 

48,0 (43,7-

51,2)  

52,6 (46,2-

59,8) † 

47,0 (44,7-

50,0) 

ПАТд, мм 

рт.ст. 

56,9 (50,4-

64,3)## † 

56,1 (47,8-

63,8) # † 

47,5 (44,9-

51,4)  

54,6 (46,2-

59,8) † 

48,1 (46,3-

51,4) 

ПАТн, мм 

рт.ст. 

59,1 (49,1-

69,2)*##ǂ † 

53,9 (48,4-

68,3) # † 

44,8 (40,0-

47,4) † 

53,3 (45,9-

59,2) † 

42,0 (39,8-

47,3) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, 

** – р < 0,01 порівняно із групою 2, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3,  † - р < 

0,05 порівняно із групою 5. 

Варіабельність АТ (Вар) на даний час вважається достовірним і простим у 

використанні фактором оцінки ризику СС захворювань. Останніми роками 

велика кількість клінічних досліджень чітко визначила внесок Вар у склад СС 

ризику, пов’язаного з АГ [42, 61, 108]. Крім того, попередні дані 

ретроспективного аналізу клінічних випробувань свідчать про те, що 

зменшення Вар антигіпертензивними препаратами є фактором профілактики 

основних СС подій. Коливання АТ у часовому діапазоні від хвилин до години в 

основному відображає вплив центральної та вегетативної регуляції та еластичні 
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властивості артерій. Як зазначено у таблиці 3.8, ВарСАТсд у групі 1 на 1,5% 

вище, ніж у групі 3 (р=0,03) та на 1,2%, ніж у групі 4 (р=0,04); ВарСАТн на 

1,0% вище, ніж у групі 3 (р=0,04) та на 1,1%, ніж у групі 4 (р=0,03) при 

відсутності різниці з групою 2 та статистично незначущим коливанням 

ВарСАТд. ВарДАТсд у групі 1 на 2,2% вище, ніж у групі 2 (р=0,008), на 3,2%, 

ніж у групі 3 (р=0,007) та на 2,5%, ніж у групі 4 (р=0,007); ВарДАТд на 1,7% 

вище, ніж у групі 2 (р=0,01), на 2,6%, ніж у групі 3 (р=0,008) та на 2%, ніж у 

групі 4 (р=0,009); ВарДАТн на 1,6% вище, ніж у групі 2 (р=0,04), на 2,2%, ніж у 

групі 3 (р=0,01) та на 2,0%, ніж у групі 4 (р=0,02). 

Таким чином, для хворих на РА в поєднанні з РАГ, порівняно з хворими 

на АГ, характерний вищий ступінь коливання АТ, більші ДАТ та САТ у нічний 

час і, як наслідок, підвищений ризик розвитку СС захворювань. Наші дані вищі, 

ніж у дослідженні Ріхачека та ін., які визначили ВарСАТсд у 9,95 ± 2,47%, 

проте ми вивчали РАГ у хворих на РА, а не АГ, і наша вибірка хворих була 

більшою [199]. Вар, як і ПАТ, корелюють із збільшенням товщини КІМ та 

ММЛШ, що робить їх простими предикторами розвитку уражень органів-

мішеней. 

У хворих на РА в поєднанні з РАГ доцільним є визначення саме ВРП 

САТ і ДАТ, а не ШРП САТ і ДАТ, тому що останні можуть бути занижені через 

більш високий АТ у нічний час порівняно з ранковим. У групі 1 ВРП САТ на 9 

мм рт.ст. вище, ніж у групі 3 (р=0,01) та на 11 мм рт.ст., ніж у групі 4 (р=0,007), 

ВРП ДАТ на 8 мм рт.ст. вище, ніж у групах 2 та 4 (р=0,01) і на 9 мм рт.ст., ніж у 

групі 3 (р=0,01). ШРП САТ та ДАТ статистично не відрізняються. 

Варіабельність, величина і швидкість ранкового підйому АТ у групі 5 нижче, 

ніж у групі 1 (табл. 3.8). 
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Таблиця 3.8 

Варіабельність, ступінь і швидкість ранкового підйому АТ за результатами 

ДМАТ у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ВарСАТ сд, 

% 

14,2 (12,6-

17,0)#ǂ † 

13,7 (12,5-

15,9) #ǂ † 

12,7 (11,5-

18,4)  

13,0 (12,3-

17,0)  

10,8 (8,8-

19,0) 

ВарСАТд, % 14,6 (12,6-

16,3)† 

13,9 (12,1-

15,7) † 

13,4 (11,2-

18,8) 

13,9 (12,2-

16,7) 

13,2 (11,7-

19,3) 

ВарСАТн, % 9,5 (7,6-

13,5)#ǂ† 

9,0 (8,0-

12,2) ǂ † 

8,5 (6,9-

12,4) 

8,4 (8,1-

11,6) 

8,4 (7,2-

12,0) 

ВарДАТсд, 

% 

20,2 (16,8-

24,0)*#ǂ† 

18,0 (14,3,-

22,4) † 

17,0 (14,7-

30,0) † 

17,7 (16,6-

22,7) † 

15,3 (10,5-

33,2) 

ВарДАТд, % 19,7 (16,4-

24,1)*#ǂ† 

18,0 (13,9-

23,9) #† 

17,1 (16,1-

25,4) † 

17,8 (15,4-

24,3) † 

15,7 (10,8-

34,7) 

ВарДАТн, % 14,6 (9,8-

18,5)*#ǂ† 

13,0 (9,8-

16,7) #† 

12,4 (9,5-

19,3) † 

12,6 (11,0-

16,4) † 

11,4 (10,7-

16,8) 

ВРП САТ, 

мм рт.ст. 

47,0 (38,0-

68,0)#ǂ† 

43,0 (45,0-

68,0) #ǂ † 

38,0 (23,0-

46,0) † 

36,0 (30,0-

54,0) † 

23,5 (24,0-

50,0) 

ВРП ДАТ, 

мм рт.ст. 

34,0 (34,0-

47,3)*#ǂ 

26,0 (24,0-

48,0) † 

25,0 (17,0-

42,0) † 

26,0 (25,0-

41,0) † 

22,0 (20,0-

37,5) 

ШРП САТ, 

мм рт.ст./год 

8,5 (-22,5-

18,0)† 

9,3 (-15,7-

20,5) † 

9,6 (5,2-

16,7) 

12,9 (8,9-

30,6) † 

7,3 (6,6-

14,5) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Цікавими виявился результати кореляційного аналізу. У осіб 1 групи 

жіночої статі відзначається вищі ВарДАТсд (r=0,29, p<0,05), ВарДАТд (r=0,26, 

p<0,05) та ВарДАТн (r=0,38, p<0,05); із збільшенням віку зростають значення 

ДАТн (r=0,33, p<0,01), ПАТсд (r=0,31, p<0,05), ПАТд (r=0,31, p<0,05), ПАТн 

(r=0,32, p<0,05) та ІЧГ ДАТн (r=0,37, p<0,01), що відповідає та розширює 

раніше отримані результати [199]. При більшій тривалості РА реєструється 

вища кількість night-peackers (r=0,30, p<0,05); хворі, що приймали НПЗП мають 

вищі показники офісних САТ (r=0,27, p<0,05) і ДАТ (r=0,33, p<0,01), САТсд 

(r=0,31, p<0,05), САТд (r=0,36, p<0,01) та САТн (r=0,33, p<0,01); Серед хворих 

із вісцеральними проявами РА вища кількість night-peackers (r=0,27, p<0,05), 

ВарСАТн (r=0,27, p<0,05), ВарДАТн (r=0,26, p<0,05) та СРП ДАТ (r=0,32, 

p<0,05); при вищому рівні СРБ більший СРП САТ (r=0,25, p<0,05), при 

більшому значенні DAS28-СРБ вищі рівні САТсд (r=0,25, p<0,05), ДАТсд 

(r=0,32, p<0,05)та САТн (r=0,28, p<0,05), ІЧГ ДАТн (r=0,30, p<0,05) та СРП 

САТ (r=0,26, p<0,05). У хворих з більш тривалим перебігом АГ вищі офісний 

САТ (r=0,27, p<0,05), САТсд (r=0,30, p<0,05), ДАТсд (r=0,32, p<0,05), ДАТд 

(r=0,34, p<0,01), ДАТн (r=0,39, p<0,01), ІЧГ САТд (r=0,36, p<0,01),ІЧГ ДАТд 

(r=0,38, p<0,01), ІЧГ ДАТн (r=0,41, p<0,01), ВарСАТд (r=0,27, p<0,05), СерАТд 

(r=0,34, p<0,01), СерАТн (r=0,28, p<0,05), ПАТсд (r=0,30, p<0,05), ПАТд (r=0,31, 

p<0,05) та ПАТн (r=0,33, p<0,05). При збільшенні рівня ІЛ-6 відмічено вищі 

значення САТсд (r=0,27, p<0,05), ДАТн (r=0,41, p<0,01), ПАТн (r=0,31, p<0,05) 

та нижчі рівні СНЗ САТ і ДАТ (відповідно r=-0,35 і r=-0,32, p<0,05). При 

високому значенні ММР-3 збільшуються ІЧГ ДАТн (r=0,32, p<0,05) та СРП 

САТ (r=0,27, p<0,05). 

3.3 Оцінка показників якості життя, оцінки когнітивних функцій та 

емоційної сфери у хворих на артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного 

артриту та їх роль в перебігу захворювань 

Аналіз нейропсихологічної сфери хворих 1 групи показав, що КП 

виявляються у 57 (91,9 %) осіб, що тотожне хворим 2 групи (33 (84,6%) осіб) і у 

1,5 рази частіше, ніж у 3 та 4 групах (відповідно χ²=14,6 та χ²=13,9, обидва 
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р<0,001) і у 4 рази вища, ніж у 5 групі (2 (22,7%) осіб, χ²=45,7, р<0,001). Наші 

результати у групі 3 відповідають результатам дослідження, що включало 210 

пацієнтів з РА та 70 здорових осіб. У більше ніж двох третин пацієнтів з РА 

діагностовано КП. Середні показники MMSE були значно нижчими у суб'єктів 

з РА порівняно з контрольною групою (р <0,001). Нейропсихічні порушення 

були більш поширеними у пацієнтів з РА (59,5%), ніж у осіб контрольної групи 

(17,1%) (р <0,001) [251]. Враховуючи, що середній бал за ММSЕ у хворих на 

РА в поєднанні з РАГ становив 27,0 (24,0-28,0), серед обстежених переважали 

хворі з легкими та помірними КП, менш часто реєструвалася «м′яка» деменція 

(р<0,05). У структурі КП за MMSE відмічено зниження уваги та рахунку 

(пункти 11-13), порівняно із групами 2, 3, 4 і 5, а також довготривалої пам'яті 

(пункти 14-18) порівняно із хворими груп 3 та 4 (р<0,05), що відповідає 

результатам інших досліджень [131, 156]. У структурі КП переважали зрушення 

у сфері праксису - 54 (87,1%) випадків та концентрації уваги і рахунку - 40 

(64,5%), р<0,05. За методикою Луріє у групі 1 зниження короткочасної пам'яті 

відзначено у 31 (50,0%) осіб, що у 1,5 рази вище, ніж у групах 3 та 4 (χ²=5,2 і 

χ²=8,2 відповідно, р<0,05). Зниження довготривалої пам'яті у групі 1 тотожне: 

31 (50,0%) осіб, що у 1,6 рази вище, ніж у групах 3 та 4 (відповідно χ²=8,4 та 

χ²=10,5, р<0,05). Відповідно до таблиць Шульте, ефективність уваги у осіб 

групи 1 на 10,3 сек та 7,3 сек нижча, ніж у групах 3 та 4 відповідно (р<0,05), а 

частка осіб із зниженою увагою становить 40 (80,6%), що у 2 та 1,5 рази вище, 

ніж у групах 3 та 4 (відповідно 16 (39,0%) та 22 (59,5%) осіб, р<0,05). На 

підставі багатофакторного регресійного аналізу виявлено, що жіноча стать, 

похилий вік, висока активність РА, тривале застосування ГКС (більше 5,0 ± 2,0 

років) та необхідність прийому НПЗП є чинниками розвитку когнітивних 

порушень (р<0,05) [156]. При проведенні кореляційного аналізу встановлено, 

що при високій активності РА (r=0,30), потребі у прийомі НПЗП (r=0,34), 

високих САТсд і ДАТсд (r=0,35 і (r=0,33), тяжкій гіпертрофії міокарда (r=0,37), 

розвитку ЕД та потовщення КІМ (r=0,42 і r=0,48) розвиваються КП (усі р<0,05). 

Внесок активності та товщини КІМ було підтверджено раніше [131]. У 51 (82,3 

%) хворих на РА в поєднанні з РАГ реєструється зниження темпу 
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сенсомоторних реакцій та уваги, що відповідає хворим на РА в поєднанні з АГ 

(31 (79,5%) хворих), частота у 2,1 рази вище, порівняно з хворими на РА (16 

(39,0%) осіб, χ²=21,3, р<0,001) та у 1,4 рази, ніж у пацієнтів з АГ (16 (39,0%) 

осіб, χ²=18,2, р<0,001) (табл. 3.9 та 3.10, рис. 3.2 та 3.3). Підвищення рівня СРБ 

та висока активність РА за DAS28-СРБ тісно асоціювалися із порушенням 

довготривалої пам'яті (відповідно ВШ=1,29, 95 % ДІ 1,04-2,78 та ВШ=1,41, 

95 % ДІ 1,05-3,25, обидва р<0,05). 

Таблиця 3.9 

Розподіл хворих дослідних груп та сумарний бал за MMSE, n (%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Немає КП, n (%) 7 (11,3)#ǂ † 5 (12,8) #ǂ † 16 (39,0) 

† 

13 (35,1) † 17 (77,3) 

Легкі КП, n (%) 26 (41,9)† 16 (41,0) 14 (34,1) 19 (51,4) † 2 (22,7) 

Помірні КП, n (%) 18 (29,0)ǂ † 13 (33,3) ǂ † 8 (19,5) 

† 

5 (13,5) † 0 

Початкова 

деменція, n (%) 

11 (17,7)ǂ† 5 (12,8) 3 (7,3) 0 (0) 0 

Сумарна оцінка 

за MMSE, бали 

(Me (25% - 75%)) 

27,0 (24,0-

28,0) *#ǂ† 

27,0 (24,0-

27,0) #ǂ† 

28,0 

(26,0-

29,0) † 

28,0 (27,0-

29,0) † 

29,5 

(28,8-

30,0) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Рис.3.2 Параметри MMSE у хворих дослідних груп, M 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

 

Рис. 3.3 Параметри когнітивної сфери відповідно до методики Луріє у 

хворих дослідних груп, M 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із 

групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Таблиця 3.10 

Параметри когнітивної сфери відповідно до таблиць Шульте у хворих 

дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показн

ик 

група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ЕР, сек 44,7 (40,1-

49,0) #ǂ† 

44,4 (37,2-

50,8) #ǂ† 

34,4 (32,8-

44,3) ǂ† 

37,4 (33,2-

44,9) † 

31,9 (28,8-

35,7) 

ВР, у.о. 1,1 (0,9-1,1) 

#† 

1,1 (0,9-1,1) 

#† 

1,1 (0,9-1,1) 1,1 (1,0 -

1,1) † 

0,9 (0,9-1,1) 

ПС, 

у.о. 

0,9 (0,9-1,1) 

#† 

0,9 (0,9-1,1) 

#† 

0,9 (0,9-1,1) 0,9 (0,9-

1,0) † 

1,1 (1,1-1,1) 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із 

групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

Аналіз емоційної сфери хворих 1 групи показав, що симптоми депресії 

виявляються у 28 (40,3 %) осіб, що тотожне хворим 2 групи (14 (35,9%) осіб), і 

у 2 рази частіше, ніж у 3 та 4 групах (відповідно χ²=7,1 та χ²=4,3, р<0,05). 

Враховуючи, що середній бал за шкалою Бека у хворих на РА в поєднанні з 

РАГ становив 8,5 (5,0-13,0), серед обстежених переважали хворі з легким 

тривожно-депресивним станом, менш часто реєструвалися ознаки помірної і 

вираженої депресії (р<0,05). Частота симптомів вираженого тривожно-

депресивного стану в 2 рази вища у групі 1 проти групи 2 і не визначається у 

інших групах. Як зазначено у таблиці 3.11 та на рисунку 3.4, у структурі 

симптомів депресії переважали зрушення у сфері соматичних проявів, особливо 

погіршувалися відчуття образу тіла та тілесних відчуттів, втрачалися 

працездатність та лібідо, прогресувала стомлюваність; в когнітивно-афективній 

сфері превалювали песимізм, незадоволеність та дратівливість (р<0,05). На 

підставі багатофакторного регресійного аналізу виявлено, що жіноча стать, 

похилий вік, висока активність РА і тривале лікування ГКС (більше 5,0 ± 2,0 

років) є чинниками розвитку погіршення емоційної сфери (р<0,05). Підвищення 
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рівня СРБ та висока активність РА за DAS28-СРБ тісно асоціювалися із 

розвитком симптомів депресії (відповідно ВШ=1,19, 95 % ДІ 1,02-2,66 та 

ВШ=1,28, 95 % ДІ 1,02-3,29, обидва р<0,05). 

Таблиця 3.11 

Симптоми депресії у хворих досліджуваних груп за шкалою Бека 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Немає ознак депресії, n (%) 37 (59,7) 

#ǂ† 

25 (64,1) 

#ǂ† 

32 

(78,0) † 

30 (81,1) 

† 

22 (0) 

Легкі ознаки депресії 

(субдепресії), n (%) 

12 (19,4) 

#† 

6 (15,4) 

#† 

3 (7,3) 

ǂ† 

5 (13,5) 

† 

0 

Помірні ознаки депресії, n 

(%) 

7 (11,3) 

#ǂ† 

6 (15,4) 

ǂ† 

6 (14,6) 

ǂ† 

2 (5,4) † 0 

Виражені ознаки депресії 

(середньої тяжкості), n (%) 

6 (9,7) 

*#ǂ† 

2 (5,1) 

#ǂ† 

0 0 0 

Сумарна оцінка ознак 

депресії, бали (Me (25% - 

75%)) 

8,5 (5,0-

13,0) 

*#ǂ† 

7,0 (6,0-

12,0) #ǂ† 

5,0 

(2,5-

9,0) ǂ† 

2,0 (1,0-

8,5) † 

0,0 

(0,0-

2,3) 

Когнітивно-афективна 

субшкала, пункти 1-13, 

бали (Me (25% - 75%)) 

4,0 (2,0-

7,0) *#ǂ† 

4,0 (3,0-

6,0) #ǂ† 

2,0 

(1,0-

6,0) ǂ† 

1,0 (1,0-

4,5) † 

0,0 

(0,0-

1,0) 

Субшкала соматичних 

проявів депресії, пункти 

14-21, бали (Me (25% - 

75%)) 

4,5 (3,0-

7,0) *#ǂ† 

4,0 (3,0-

6,0) #ǂ† 

2,0 

(1,0-

4,5) ǂ† 

1,0 (0,0-

4,5) † 

0,0 

(0,0-

1,0) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Рис. 3.4 Особливості структури ознак депресії відповідно до шкали Бека у 

хворих дослідних груп, M 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

У хворих 1 групи зниження фізичної компоненти здоров'я у 2 рази більш 

часто відзначається, ніж у групах 3 та 4 (38 (61,3%) осіб проти 12 (29,3%) та 9 

(24,3%)), відповідно χ²=4,9 та χ²=5,2, р<0,05), в той же час, зниження психічної 

компоненти здоров'я у 3,8 рази більш часто реєструється, ніж у групі 4 (32 

(51,6%) проти 5 (13,5%), χ²=12,4, р<0,05). У структурі зниження якості життя 

переважає зменшення фізичного, рольового та емоційного функціонування, 

болю та життєздатності (усі р<0,05, рис. 3.5). 
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Рис.3.5 Особливості якості життя відповідно до опитувальника SF-36 

у хворих дослідних груп, Me 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

Таким чином, підвищення АТ у хворих на РА в поєднанні з РАГ більш 

значне у нічний час, гірший контроль ДАТ та більше судинне навантаження на 

органи і системи у нічний час вказують на необхідність жорсткішого контролю 

АТ під час сну даних пацієнтів. Підвищується рівень можливого маркеру 

фіброзу (ММР-3) та активність запалення, порушується ліпідний профіль крові 

у бік зростання атеросклеротичних фракцій холестерину, що асоціювалося з 

частішим і більш глибоким порушенням когнітивної та емоційної сфери. У 

хворих на РА в поєднанні з РАГ найбільш часто визначається порушення 

циркадного ритму за типом non-dippers, що є прогностично несприятливо з 

погляду розвитку нічних «судинних катастроф».  

Матеріали даного розділу опубліковані у наступних джерелах:  

1. Кондратюк, В. Є., & Стахова, А. П. (2021) Особливості атерогенезу хворих 

на резистентну артеріальну гіпертензію у поєднанні з ревматоїдним 

артритом. 2st International Scientific and Practical Conference. Experimental and 
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РОЗДІЛ 4 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МІОКАРДА ЛІВОГО 

ШЛУНОЧКА ТА МАГІСТРАЛЬНИХ АРТЕРІЙ У ХВОРИХ НА 

АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ З РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ 

4.1 Показники структурного стану міокарда та особливості 

ремоделювання міокарда лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію 

на тлі ревматоїдного артриту 

У хворих на АГ зміни геометрії ЛШ, наприклад ексцентрична або 

концентрична гіпертрофії, тісно пов'язані з ризиком розвитку негативних СС 

подій [152]. У пацієнтів з РА рано розвиваються ремоделювання ЛШ і 

негативні кардіо-васкулярні події, навіть за умов нормальних рівнів АТ та 

ліпідів [49]. Визначено, що наявність РА є незалежним чинником збільшення 

ризику розвитку ГЛШ, а тяжка ГЛШ, високі рівні СРБ та anti-CCP 

детермінують розвиток негативних СС подій у майбутньому (відношення 

ризиків для ГЛШ  - 3,28, 95% ДI 1,03-9,20, р = 0,03) [49]. За результатом нашого 

дослідження у групі 1 частота виявлення ГЛШ у 2,0 рази вище, ніж у групі 3 

(88,7% проти 43,9%, χ²=24,0, р<0,001). При аналізі структури ГЛШ 

встановлено, що у групі 1 найвища частота тяжкої ГЛШ (χ²=8,0, р=0,005), яка у 

1,2 рази частіше визначається, ніж у групі 2 (χ²=4,0, р=0,046), у 6,9 рази, ніж в 

групі 3 (χ²=36,6, р<0,001), у 1,3 рази, ніж у групі 4 (χ²=4,4, р=0,037), а частка 

легкої ГЛШ - у 2,3 рази менш часта, ніж у групі 3 (χ²=6,0, р=0,02). У групі 1  

найбільш часто виявляється ексцентрична ГЛШ з дилятацією ЛШ, яка у 2,8 

рази більш часта, ніж у групі 3 (χ²=18,4, р<0,001) і у 1,6 рази, ніж у групі 4 

(χ²=4,4, р=0,04). Концентрична ГЛШ з дилятацією ЛШ у групі 1 у 3,5 рази 

більш часта, ніж у групі 2 (χ²=4,2, р=0,04), у 17,7 ризи, ніж у групі 3 (χ²=20,5, 

р<0,001) та у 3,3 рази, ніж у групі 4 (χ²=5,8, р=0,02) (табл. 4.1).  

Таким чином, для хворих на РА в поєднанні з РАГ більш притаманним є 

виявлення дилятація порожнини ЛШ, що збільшує тяжкість перебігу АГ та 

потребу в більш агресивному лікуванні АГ [246].  
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Таблиця 4.1 

Розподіл хворих дослідних груп за ступенем ГЛШ та типом 

ремоделювання геометрії ЛШ, n (%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Легка ГЛШ, абс. (%) 6 (9,7) #† 5 (12,8) #† 9 (22,0) ǂ 4 (10,8) #† 5 (22,7) 

Помірна ГЛШ, абс. 

(%) 

7 (11,3)† 6 (15,4) † 5 (12,2) 

† 

5 (13,5) † 5 (22,7) 

Тяжка ГЛШ, абс. (%) 42 (67,7)*# 

#ǂ† 

22 (56,4) 

#† 

4 (9,8) ǂ† 19 (51,4) 

#† 

0 

Нормальна геометрія 

ЛШ, абс. (%) 

7 (11,3)#ǂ † 6 (15,4) #ǂ† 23 (56,1) 

ǂ 

9 (24,3) #† 12 (54,5) 

Ексцентрична ГЛШ з 

дилятацією, абс. (%) 

21 (33,9)#ǂ 13 (33,3) 

#ǂ† 

5 (12,2) 

ǂ† 

8 (21,6) #† 8 (36,4) 

Концентрична ГЛШ 

без дилятації, абс. 

(%)  

16 (25,8)# 

† 

11 (28,2) # 

† 

4 (9,8) ǂ† 12 (32,4) † 0 

Концентрична ГЛШ з 

дилятацією, абс. (%)  

11 (17,7)*# 

#ǂ† 

2 (5,1) # † 4 (9,8) ǂ† 2 (5,4) † 0 

Ексцентрична ГЛШ 

без дилятації, абс. 

(%)  

7 (11,3) 

 

7 (17,9) † 5 (12,2) 

† 

6 (16,2) † 2 (9,1) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

## – р < 0,01 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 

0,05 порівняно із групою 5. 

Визначено, що TNFα регулює експресію металопротеїназ (ММРs) та їх 

інгібіторів (TIMPs), що приводять до збільшення співвідношення ММРs / 

TIMPs, розпаду інтерстиціальних колагенових волокон та розвитку 

шлуночкової дилятації. На теперішній встановлено, що під дією TNFα 
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відбувається збільшення синтезу TIMPs, що зумовлює зниження 

співвідношення ММРs / TIMPs та викликає збільшення синтезу колагену та 

подальшого фіброзу й розширення порожнини ЛШ. Цей час-залежний ефект 

TNF-α в індукції ремоделювання міокарда свідчить про наявність «незначного» 

терапевтичного вікна, в якому можна запобігти розвитку інтерстиціального 

фіброзу. Це пояснює, чому лікування анти-TNF-α препаратами ефективне для 

сповільнення процесу дилятації шлуночків лише при введенні на ранній стадії, і 

явне протиріччя погіршення клінічного стану, викликаного біологічною 

терапією анти-TNF-α препаратами у пацієнтів з тривалою СН [219].  

Аналіз параметрів структурно-функціонального стану серця показав, що у 

хворих групи 1 ІОЛП і КДО/ППТ більше, ніж ухворих груп 2, 3 та 4: відповідно 

ІОЛП на 2,8 мл/м2, 7,1 мл/м2 та 5,2 мл/м2, а КДО/ППТ на 2,7 мл/м2, 4,2 мл/м2 та 

5,3 мл/м2 (усі р<0,05), що може свідчити про те, що поєднання РА з АГ та 

поганий контроль АТ з переходом у РАГ може виступати чинником розвитку 

дилятації, як лівого передсердя, так і ЛШ, що відповідає раніше отриманим 

даним [27]. ММЛШ та ІММЛШ у хворих групи 1 більше, ніж у груп 2, 3 та 4: 

відповідно ММЛШ на 16,5 г, 94,5 г та 14,5 г, а ІММЛШ на 7,5 г/м2, 42,1 г/м2 та 

12,9 г/м2 (усі р<0,05). Слід зазначити, що товщина МШП та ЗС ЛШ у хворих 

групи 1 на 2,8 мм та 2,5 мм більше, ніж у групи 3 (р<0,05).  

Висока активність РА тісно асоціювалася із розвитком ГЛШ (ВШ=1,32, 

95 % ДІ 1,18-12,04, р<0,05) та дилятації ЛШ (ВШ=1,28, 95 % ДІ 1,05-1,19, 

р<0,05). Вірогідних відмінностей при порівнянні систолічної функції хворих 

усіх груп (крім групи 5) не виявлено (р>0,05, табл. 4.2).  
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Таблиця 4.2 

Параметри структурно-функціонального стану серця у хворих дослідних 

груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ІОЛП, 

мл/м2 

36,9 (33,2-

46,6)*#ǂ† 

34,1 (29,1-

48,4) 

29,8 (24,4-

36,0) *ǂ† 

31,7 (29,4-

39,3) #† 

23,0 (17,7-

25,4) 

МШП, мм 11,8 (10,8-

13,0)# † 

12,0 (11,0-

13,0) 

9,0 (8,6-

10,0) *ǂ† 

11,0 (10,5-

13,0) *#† 

9,0 (8,0-

10,0) 

ЗС ЛШ, 

мм 

11,0 (9,8-

11,0)# † 

10,0 (10,0-

11,0) 

8,5 (8,0-

9,0) *ǂ† 

11,0 (10,0-

11,5) *#† 

8,0 (7,2-

9,0) 

ММЛШ, г 253,5 

(203,5-

306,3)*#ǂ† 

237,0 

(215,0-

321,0) 

159,0 

(133,5-

183,0) *ǂ† 

239,0 (205,0-

299,0) *#† 

200,0 

(125,8-

220,0) 

ІММЛШ, 

г/м2 

134,9 

(111,1-

158,5)*#ǂ† 

127,4 

(115,7-

155,4) #† 

92,8 (80,9-

109,3)* ǂ 

122,0 (111,0-

149,3) *#† 

102,4 

(81,6-

112,8) 

КДО/ППТ, 

мл/м2 

68,7 (58,6-

76,8)*#ǂ† 

66,0 (55,7-

80,6) ǂ† 

64,5 (57,3-

71,6) *† 

63,4 (55,3-

72,1) † 

64,9 (53,2-

76,5) 

FS, % 33,5 (29,1-

37,4)† 

33,7 (29,3-

35,8) † 

37,3 (33,6-

39,6) ǂ 

34,6 (32,4-

39,1) † 

37,9 (34,9-

39,9) 

mFS, % 16,2 (13,1-

21,1)† 

19,7 (14,9-

21,3) 

18,9 (15,2-

22,1) 

18,2 (15,8-

21,5) 

20,8 (19,8-

22,7) 

ФВ ЛШ, 

% 

60,7 (55,9-

64,3)† 

62,5 (55,9-

65,2) † 

65,6 (62,0-

68,8) 

62,0 (59,9-

65,3) † 

67,8 (63,5-

69,9) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Рис.4.1 Кореляція між активністю РА та гіпертрофією ЛШ (r=0,33, 

р<0,05). 

Для осіб чоловічої статі більш характерними є вищі рівні ІММЛШ та 

ступінь дилятації порожнин лівих передсердя та шлуночка (відповідно r=0,29, 

r=0,32 та r=0,30, р<0,05). Вік хворих, тривалість АГ та активність РА 

детермінують розвиток тяжчої ГЛШ (відповідно r=0,29, r=0,31 та r=0,33 (рис. 

4.1), р<0,05), висока активність РА визначає розвиток дилятації ЛШ (r=0,32, 

р<0,05), що відповідає раніше отриманим даним [159]. У осіб категорії night-

peackers вищий ризик розвитку важкої ГЛШ (r=0,38, р<0,05) [12]. Високі 

варіабельність САТн та ДАТн, а також низький СНЗ АТ пов’язані із розвитком 

тяжкої ГЛШ (відповідно r=0,34, r=0,37, r=-0,44, всі р<0,05) та дилятації ЛШ 

(відповідно r=0,41, r=0,37, r=0,94, всі р<0,05). 

4.2 Діастолічна функції у хворих на артеріальну гіпертензію на тлі 

ревматоїдного артриту 

Серед пацієнтів, що не мали в анамнезі ішемічної хвороби серця, але 

характеризувалися вищими рівнями сироваткових ІЛ-6, СРБ та TNF-α у 2-4 

рази зростав ризик розвитку СН, в тому числі її діастолічний варіант [63, 126]. 

У пацієнтів з РА порівняно з особами, які не страждають ні на РА, ні на будь-
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які ССЗ, може визначатися ДД ЛШ без маніфестної СН [97, 198]. ДД ЛШ 

включає механічні та структурні порушення, такі як гіпертрофія або 

інтерстиціальний фіброз, порушення релаксації міоцитів внаслідок ішемії, 

зменшення розтяжності та порушене діастолічне наповнення ЛШ [214]. ДД ЛШ 

може виступати попередником виникнення СН. Пацієнти з РА більш схильні до 

розвитку ДД ЛШ та підвищеного систолічного тиску в легеневій артерії [27, 

215]. Поширеність ДД ЛШ, яка визначалася за критеріями 2009 American 

Society of Echocardiography and European Association of Cardiovascular Imaging 

(ASE/EACVI) у хворих на РА становить 31-37% [57, 137]. Слід зазначити, що 

критерії 2016 ASE/EACVI дотепер широко не використовуються і оцінка ДД 

ЛШ проводилася у більшості досліджень за допомогою Е/А [56, 206]. При 

обстеженні хворих на РА, у 60 осіб (середній вік 50 ± 10,2, 91,7% жінок, 

середній DAS28-CРБ 2,9 ± 0,9) ДД ЛШ не визначалася, у 319 хворих (середній 

вік 58 років, 78% жінок, низька активність, без відомих серцево-судинних 

захворювань) частота ДД ЛШ становила 24% [200]. Таким чином, сучасний 

аналіз даних тканинної доплерехокардіографії широкої вибірки хворих на РА з 

високою активністю та наявністю супутніх патологій є актуальним і можливо 

дозволить отримати нові  данні. 

При аналізі ДД ЛШ наших пацієнтів ми виявили, що у хворих 1 групи ДД 

ЛШ у 1,2 рази частіше виявляється, ніж у хворих групи 2 (88,7% проти 76,9%, 

χ²=4,4, р=0,04), у 1,7 рази частіше, ніж у хворих групи 3 (проти 53,7% χ²=30,0, 

р<0,001) і у 1,3 рази частіше, ніж у хворих групи 4 (проти 67,6% χ²=13,1, 

р<0,001). У структурі ДД ЛШ пацієнтів групи 1 переважає порушення 

релаксації, яка у 2,3 рази більш часта, ніж псевдонормальний тип ДД ЛШ 

(59,7% проти 25,8% χ²=23,4, р<0,001) і у 18,7 разів, ніж рестриктивний тип ДД 

ЛШ (проти 3,2% χ²=75,3, р<0,001). Частка виявлення псевдонормального типу 

ДД ЛШ у 1 групі не відрізняється від груп 2 та 3 (відповідно 59,0% та 48,8%, 

р˃0,05) і у 1,3 рази вища, ніж у групі 4 (проти 46,2% χ²=3,9, р<0,05), а 

рестриктивний тип ДД ЛШ у групах 1 та 2 виявляється з однаковою частотою 

(3,2% та 2,6%, р˃0,05), у групах 3 та 4 даний тип не виявлявся, у групі 5 частота 

ДД ЛШ становить 3 (13,6%), виявляється тільки порушення релаксації. Крім 
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того, висока активність РА тісно асоціюється із розвитком ДД ЛШ (ВШ=7,43, 

95 % ДІ 1,24-76,99, р<0,05), що підтверджувалося у іншому дослідженні [104]. 

Більша тривалість РА та прийом ГКС детермінують розвиток ДД ЛШ за 

рахунок зменшення E/А (відповідно r=-0,39, та r=0,31, р<0,05), що 

підтверджувалося у проведених дослідженнях [137, 198, 208].  

Таким чинам, слід зробити висновок, що при поєднанні РА з АГ, 

обтяженням РАГ та високою активність РА відбувається потенціювання 

негативних факторів, що впливають на ДД ЛШ та призводять до вищої частоти 

виявлення ДД ЛШ, в структурі якої вища частка діагностики рестриктивного 

типу ДД ЛШ. Наше дослідження наводить докази того, що тривалість 

захворювання та прийом ГКС можуть виступати клінічними предикторами 

розвитку ДД ЛШ у хворих на РА. Було висунуто гіпотезу, що у хворих на РА 

може існувати постійний субклінічний запальний процес міокарда, що 

призводить до порушення його функції [137].  

При аналізі параметрів ДД ЛШ ми виявили, що у хворих групи 1 Е ЛШ 

менше, ніж у груп 2, 3 та 4 (відповідно на 1,6 см/сек, 1,9 см/сек та 3,3 см/сек 

менше ніж у групі 4 (усі р<0,05); А ЛШ вище, ніж у груп 2, 3 та 4 (відповідно на 

3,5 см/сек, 7,5 см/сек та 2,4 см/сек (усі р<0,05); Е/А ЛШ менше, ніж у груп 2, 3 

та 4 (відповідно на 1,0 од., 2,0 од. та 2,0 од. (усі р<0,05); DT ЛШ менше, ніж у 

груп 3 та 4 (відповідно на 5 мсек та 10 мсек менше (усі р<0,05); IVRT ЛШ у 

групах не відрізняється. При порівнянні параметрів тканинної 

доплерехокардіографії ми встановили, що величини е' med, е' lat та E` у хворих 

групи 1 менші, ніж у груп 2, 3 та 4: відповідно е' med на 0,9 см/сек, 3,0 см/сек та 

1,7 см/сек; е' lat на 0,8 см/сек, 3,1 см/сек та 2,2 см/сек; E` на 0,8 см/сек, 2,7 

см/сек та 1,9 см/сек (усі р<0,05). E/е' med, E/е' lat та E/E` у хворих групи 1 вище, 

ніж у груп 2, 3 та 4: відповідно E/е' med на 0,7 см/сек, 1,7 см/сек та 1,1 см/сек; 

E/е' lat на 0,9 см/сек, 1,7 см/сек та 0,8 см/сек; E/E` на 0,7 см/сек, 1,6 см/сек та 0,9 

см/сек (усі р<0,05). Швидкість регургітації на ТК у групі 1 вище, ніж у групах 2, 

3 та 4 (відповідно на 0,2 см/сек, 0,2 см/сек і 0,3 см/сек, усі р<0,05). Вірогідної 

різниці пікових систолічних і пізніх діастолічних міокардіальних швидкостей в 
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області мітрального кільця у групах 1, 2, 3 та 4 не виявлено (р>0,05). У групі 5 

ДД ЛШ не виявляється (табл. 4.3).  

Таблиця 4.3 

Параметри діастолічної функції ЛШ у хворих, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

1 2 3 4 5 6 

Е ЛШ, 

см/сек 

63,6 (55,0-

72,6)*#ǂ † 

65,2 (50,9-

68,7)  † 

65,5 (56,4-

82,1)  † 

66,9 (49,9-

76,2) *† 

69,7 (66,7-

82,6) 

А ЛШ, 

см/сек 

71,4 (64,1-

86,2) *#ǂ† 

67,9 (59,8-

82,5) # † 

63,9 (55,6-

73,6) *ǂ † 

69,0 (66,5-

88,1) † 

55,4 (48,3-

63,7) 

Е/А ЛШ 0,8 (0,7-1,1) 

*#ǂ† 

0,9 (0,6-

1,1) #ǂ † 

1,0 (0,8-1,3) 

*ǂ † 

1,0 (0,7-

1,1) *#† 

1,34 (1,19-

1,51) 

DT ЛШ, 

мсек 

170,0 

(151,5-

218,5)#ǂ† 

166,0 

(144,0-

204,0) ǂ † 

164,0 

(141,0-

196,0) *ǂ † 

160,0 

(150,0-

212,0) *# 

160,0 

(133,0-

182,0) 

е' med, 

см/сек 

8,6 (7,1-

10,1) *#ǂ† 

9,5 (6,6-

10,5) #ǂ † 

11,6 (8,0-

13,1) *ǂ  

10,3 (6,6-

11,8) *#† 

11,3 (9.7-

13.9) 

е' lat, см/сек 9,6 (7,6-

10,7) *#ǂ† 

10,4 (7,9-

11,2) #† 

12,7 (10,0-

14,1) *† 

11,8 (7,3-

12,3) *#† 

14,0 (11.5-

16.1) 

Е', см/сек 9,2 (8,0-

10,5) *#ǂ† 

10,0 (7,3-

10,4) #† 

11,9 (9,5-

13,7) * 

11,1 (7,5-

11,5) *† 

12,5 (10.8-

15.8) 

Е/ е' med 7,5 (6,5-8,7) 

*#ǂ† 

6,8 (6,2-

8,5) # † 

5,9 (5,2-7,5) 

* 

6,4 (6,2-

8,8) # 

6,0 (5.4-

7.1) 

Е/е' lat 7,0 (5,8-8,5) 

*#ǂ† 

6,1 (5,7-

7,6) # † 

5,3 (4,5-6,7) 

*ǂ  

6,2 (5,0-

7,7) #† 

5,0 (4,7-

6,1) 

Е/Е' 7,2 (6,2-8,2) 

*#ǂ† 

6,5 (5,9-

7,4) #† 

5,6 (4,8-6,9) 

*ǂ  

6,3 (5,8-

7,8) † 

5,5 (5,1-

6,3) 
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Продовження Таблиці 4.3 

1 2 3 4 5 6 

ТК, м/сек 2,6 (2,2-3,0) 

*#ǂ† 

2,4 (2,3-2,9) 

#ǂ † 

2,3 (2,2-2,5) 2,4 (2,3-2,8) 2,3 (2,2-2,6) 

S', см/сек 7,0 (6,3-

8,3)† 

7,2 (6,6-7,8) 

† 

8,2 (7,0-9,4) 7,1 (6,3-7,8) 

† 

8,7 (7,4-9,0) 

А', см/сек 9,0 (7,3-

11,2) 

9,4 (7,7-

10,6) † 

9,3 (7,9-

11,1) † 

8,9 (7,9-

10,0) 

8,5 (7,4-

10,3) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

 

Рис.4.2 Кореляція між тривалістю РА та ДД ЛШ (r=0,38, р<0,05) 

Більша тривалість РА, серопозитивний варіант РА та прийом НПЗП і ГКС 

і високий рівень ММР-3 детермінують розвиток ДД ЛШ за рахунок збільшення 

відношення E/е' (відповідно r=0,38 (рис. 4.2), r=0,31, r=0,29, r=0,27 та r=0,29, усі 

р<0,05). Низький СНЗ АТ, високі ПАТсд, н та СерДАТ корелюються із ростом 

величини E/е' (відповідно r=-0,42, r=0,34, r=0,34, r=0,45та r=0,42, усі р<0,05). 
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4.3 Особливості ендотеліальної функції та структурні зміни загальних 

сонних артерій у хворих на артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного 

артриту 

У пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ часто діагностується порушення 

ендотеліальної функції (ЕФ) як при визначенні характеристики часу 

відновлення вихідного діаметру ПА (ЧВВД), так і ЕЗВД, що співпадає із вже 

проведеними дослідженнями серед різних груп хворих на РА чи АГ [15, 43, 

123,164]. Збільшення ЧВВД у 1,4 рази більш поширене у групі хворих 1, ніж у 

групах 3 та 4 (χ²=3,8 та χ²=4,7 відповідно, р<0,05), частота зниження ЕЗВД у 

групі хворих 1 у 1,3 рази вища, ніж у групі 2 (χ²=3,9, р<0,05), у 1,4 рази, ніж у 

групі 3 (χ²=5,1, р<0,05)і у 2,3 рази, ніж у групі 4 (χ²=20,1, р<0,001). У структурі 

зменшення ЕЗВД хворих на РА в поєднанні з РАГ визначення парадоксальної 

вазоконстрикції (ПВК) у 1,4 рази вище, ніж у групі 2 (χ²=3,9, р<0,05), у 1,6 рази, 

ніж у групі 3 (χ²=4,6, р<0,05) та у 1,6 раз, ніж у групі 4 (χ²=8,8, р<0,05); ЕД, в 

свою чергу, у групі 1 у 4,5 рази більш поширена, ніж у групі 4 (χ²=19,6, 

р<0,05)(табл. 4.4).  

Отже, у хворих на РА в поєднанні з РАГ притаманним є ендотеліальна 

дисфункція переважно за рахунок зростання частки хворих з ПВК і зниженням 

ЕЗВД, що може призводити до втрати адекватного контролю АТ і розвитку 

негативних СС подій.  

Після порівняння параметрів судинної реактивності, ми визначили, що у 

групі 1 приріст діаметру плечової артерії (ПД ПА) вищий, ніж у групах 2, 3 та 4 

(на 4,7%, 8,1% та 10,7% відповідно, всі р<0,05). У групі 1 встановлено вищі 

значення ВД та ВРс, ніж у групах 2, 4 та 4: ВД на 2,0 мм, 5,0 мм і 3,0 мм, а ВР 

на 1,0 мм, 2,5 мм і 1,5 мм відповідно (всі р<0,05). Середній ЧВВД у дослідних 

групах статистично не відрізняються між собою, за виключенням групи 5, де 

ЕД не відмічалося (табл. 4.5). 
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Таблиця 4.4 

Розподіл хворих дослідних груп за визначення параметрів ЕД , n (%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

НР за ЧВВД, абс. 

(%) 

33 

(53,2)#ǂ† 

24 (61,5) 

† 

27 (65,9) † 25 (67,6) 

† 

17 (77,3) 

ЕД за ЧВВД, абс. 

(%) 

29 

(46,8)#ǂ† 

15 (38,5) 

† 

14 (34,1) † 12 (32,4) 

† 

5 (22,7) 

НР за ЕЗВД, абс. 

(%) 

28 

(45,2)*#ǂ† 

23 (59,0) 

ǂ† 

24 (61,0) † 28 (75,7) 

*† 

22 (100,0) 

ЕД за ЕЗВД, абс. 

(%) 

15 (24,2)ǂ† 8 (20,5) ǂ† 8 (19,5) † 2 (5,4) 

*#† 

0 

ПВК за ЕЗВД, 

абс. (%) 

19 

(30,6)*#ǂ† 

8 (20,5) † 8 (19,5) † 7 (18,9) 

† 

0 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із 

групою 4, † - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

Кореляційний аналіз показав, що з підвищенням рівня СРБ та DAS28-СРБ 

ПД ПА зменшується (r=-0,61 та r=-0,49 відповідно, p<0,01). Даний факт 

свідчить про те, що зменшення клініко-лабораторної активності РА асоціюється 

з покращенням судинної реактивності. Це мало своє підтвердження у 

дослідженні de Groot L. та ін., який уточнив, що не зважаючи на зниження 

активності РА та покращення ЕФ, судинна реактивність не відновлюється до 

вихідних значень [58]. Високий рівень СРБ у нашому дослідженні тісно 

асоціювався із зменшенням ПД (ВШ=1,09, 95 % ДІ 1,02-1,16, р=0,02, рис. 4.3). 
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Таблиця 4.5 

Параметри ЕЗВД у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

ВД, мм 39,0 (35,8-

43,3) *##ǂ† 

37,0 (36,3-

44,0) † 

34,0 (30,5-

38,5) † 

36,0 (33,0-

40,0) † 

27,5 (27,0-

31,3) 

ДДК, мм 44,0 (37,8-

50,0)† 

42,0 (36,3-

46,8) † 

39,0 (30,0-

45,5) † 

45,0 (39,5-

49,0) † 

37,0 (32,0-

38,3) 

ВРс, мм 19,5 (17,9-

21,6) *##ǂ† 

18,5 (18,1-

22,0) † 

17,0 (15,3-

19,3) † 

18,0 (18,0-

20,0) *† 

13,8 (13,,5-

15,6) 

ДР, мм 22,0 (18,9-

25,0)† 

21,0 (18,1-

23,4) † 

19,5 (15,0-

22,8) ǂ† 

22,5 (19,8-

24,5) † 

18,5 (16,0-

19,1) 

ЧВ ВД, 

хв. 

4,0 (3,0-

6,0)ǂ† 

4,0 (4,0-5,0) 

ǂ† 

4,0 (4,0-5,0) 

ǂ† 

3,0 (2,0-4,5) 

*# 

3,5 (3,0-4,1) 

ПД, % 8,1 (-3,6-

21,5)*#ǂ† 

12,8 (-5,5-

14,7) #ǂ† 

16,2 (3,2-

21,8) *ǂ† 

18,8 (9,6-

23,6) *#† 

26,4 (15,2-

36,0) 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно із групою 2, # – р < 0,05 порівняно із групою 3, 

ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, ## – р < 0,01 порівняно із групою 3, † - р < 

0,05 порівняно із групою 5. 

У хворих, які систематично приймали НПЗП чи ГКС, відмічено більш 

виражене зменшення ПД до вазоконстрикції (r=0,30 та r=0,29 відповідно, 

обидва p<0,05). Варто відмітити, що при збільшенні рівня офісного та добового 

ДАТ, зниженні СНЗ АТ у хворих на РА в поєднанні з РАГ зменшується ПД (r=-

0,26, r=-0,29 та r=0,32 відповідно, усі p<0,05). Ступінь ГЛШ та наявність 

дилятації порожнин міокарда корелюються із значенням ПД (r=-0,31 та r=-0,35 

відповідно, обидва p<0,05). 
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Рис.4.3 Кореляція між активністю РА та ЕД (r=-0,61, р<0,05) 

При зниженні рівнів ЛПНЩ відмічається погіршення судинної 

реактивності (r=0,27, p<0,05). Водночас, підвищений ризик розвитку ССЗ, що 

пов'язаний з РА, парадоксально відповідає відносно низьким концентраціям 

ЗХС («ліпідний парадокс»), який був пов'язаний із наявністю системного 

запалення, а у нашій когорті хворих співвідноситься із ПД (r=0,30, p<0,05), що 

тотожне іншим проведеним дослідженням [168, 169]. Концентрація ЛПВЩ 

корелюється із вищим значенням судинної реактивності (r=0,29, p<0,05), що 

було раніше підтверджено іншими дослідниками [76]. Необхідно зазначити, що 

зростання рівня ЛПВЩ асоціюється зі збільшенням утворення eNOS та 

продукування NO (вазодилятора) [177]. Ferré et al. довели, що рівень ЛПВЩ 

тісно пов’язаний з судинною реактивністю [76, 81].  

Ми встановили, що у курців, хворих на РА в поєднанні з РАГ, вища 

частота виявлення порушення ЕФ (r=0,32, p<0,05). Вазодиляторна здатність 

макро- та мікросудинного русла на тлі куріння зменшується через зниження 

біодоступності NO, що пов'язана з eNOS. Таким чином, фармакологічні і 

нефармакологічні заходи, які направлені на припинення хворими куріння, 

підвищення концентрації ЛПВЩ у крові та зниження рівнів ТГ, можуть 

відігравати значну позитивну роль на периферичну ЕД у хворих на РА [76]. 

У пацієнтів 1 групи товщина КІМ обох Заг.СА на 0,3 мм більше, ніж у 

групі 3 та на 0,1 мм, ніж у групі 4 (0,8 (0,6-0,9) мм проти 0,5 (0,4-0,6) мм та 0,7 
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(0,7-0,9) мм, обидва р<0,05), порівняно із групою 2 статистичної відмінності не 

виявлено. При порівнянні внутрішньопросвітних утворень визначено високу 

частоту виявлення атеросклеротичних бляшок у групі 1, яка у 3 рази частіше 

діагностується, ніж потовщення КІМ та у 7 разів перевищує визначення 

нормальної товщини КІМ (відповідно χ²=70,2 та χ²=54,1, обидва р<0,01). 

Бляшки у групі 1 в 4 рази більш часто виявляються, ніж у групі 3 (χ²=43,8, 

р<0,01) та у 2 рази, ніж у групі 4 (χ²=10,4, р<0,05). У групі 1 діаметр правої 

Заг.СА в діастолу на 0,9 мм більший, ніж у групі 3, в систолу - на 0,8 мм, 

діаметр лівої Заг.СА в діастолу на 0,8 мм та в систолу - на 1,0 мм (р<0,05), що 

свідчить про більш виражену дилятацію даних артерій. У групі 5 відмічено 

тенденцію до потовщення КІМ при збережених діаметрах судин (табл. 4.6 і 4.7).  

Таблиця 4.6 

Розподіл хворих за структурою  внутрішньопросвітних утворень, n (%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Потовщення КІМ 

справа, абс. (%) 

14 (22,6)#ǂ † 9 (23,1) #ǂ 

† 

19 (46,3) 

† 

18 (48,6) 

† 

4 (18,2) 

Бляшки справа, абс. 

(%) 

42 (67,7)#ǂ† 25 (64,1) 

#ǂ † 

7 (17,1) ǂ 

† 

15 (40,5) 

† 

0 

Нормальна КІМ 

справа, абс. (%) 

6 (9,7)# † 5 (12,8) # 

† 

15 (36,6) 

ǂ † 

4 (10,8) 

† 

18 (81,8) 

Потовщення КІМ 

зліва, абс. (%) 

3 (4,8)#ǂ† 1 (2,6) #ǂ 

† 

18 (43,9) 

† 

21 (56,8) 

† 

2 (9,1) 

Бляшки зліва, абс. 

(%) 

57 (91,9)#ǂ† 37 (94,9) 

#ǂ † 

6 (14,6) ǂ 

† 

13 (35,1) 

† 

0 

Нормальна КІМ 

зліва, абс. (%) 

2 (3,2)#ǂ† 1 (2,6) #ǂ 

† 

17 (41,5) 

ǂ † 

3 (8,1) † 20 (90,9) 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, 

† - р < 0,05 порівняно із групою 5. 
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Таблиця 4.7 

Параметри допплерівського сканування загальної сонної артерії у хворих, 

Me (25% - 75%) 

Показник група 1 

(n=62) 

група 2 

(n=39) 

група 3 

(n=41) 

група 4 

(n=37) 

група 5 

(n=22) 

Діаметр правої Заг.СА 

в діастолу, мм 

5.6 (5.2-

6.1) #† 

5,3 (5,1-

6,0) #† 

4,7 (4,6-

5,1) † 

5,3 (5,1-

5,4) † 

3,7 (3,5-

3,9) 

КІМ справа, мм 0.8 (0.6-

0.9) #ǂ† 

0,8 (0,7-

1,0) #ǂ† 

0,5 (0,4-

0,6) ǂ† 

0,7 (0,7-

0,9) † 

0,3 (0,3-

0,4) 

Діаметр лівої Заг.СА в 

діастолу, мм 

5.5 (5.1-

6.1) #† 

5,5 (5,2-

5,8) #† 

4,7 (4,4-

5,1) † 

5,2 (5,0-

5,4) † 

3,7 (3,6-

3,9) 

КІМ зліва, мм 0.8 (0.6-

0.9) #ǂ† 

0,8 (0,7-

1,0) #ǂ† 

0,5 (0,4-

0,6) ǂ† 

0,8 (0,7-

0,9) † 

0,4 (0,3-

0,4) 

Примітки: # – р < 0,05 порівняно із групою 3, ǂ – р < 0,05 порівняно із групою 4, 

† - р < 0,05 порівняно із групою 5. 

Вік, тривалість АГ, висока активність РА, високі рівні ЗХС та ХС-ЛПНЩ 

пов’язані з прогресивним збільшенням товщини КІМ (відповідно r=0,32, r=0,29, 

r=0,27 (рис. 4.4), r= 0,35 та r=0,44, р<0,05). Товщина КІМ збільшується при 

зменшенні СНЗ ДАТ і САТ (відповідно r=-0,34 та r=-0,31, р<0,05) та розвитку 

ГЛШ (r=0,45, р<0,05).  

Встановлено, що у хворих на РА в поєднанні з АГ значно вища частота 

виявлення атеросклеротичних бляшок, ніж у пацієнтів з АГ, при чому наявність 

РАГ суттєво не впливає на прогресування атеросклерозу. Нещодавно, при 

аналізі даних 450 хворих на РА, атеросклероз був виявлений у 238 пацієнтів 

(52%). Вік, АГ та співвідношення ЗХС / ЛПВЩ позитивно пов’язані з 

товщиною КІМ. Наявність бляшок була пов’язана з віком, показником 

активністі та курінням (р<0,05) [261]. 
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Рис.4.4 Кореляція між активністю РА та потовщенням КІМ (r=0,27, 

р<0,05) 

Отже, для пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ характерним є часте 

виявлення порушення ендотеліальної функції як в часовій характеристиці, так і 

структурно-функціональній. Висока клініко-лабораторна активність у хворих, 

вік та поганий контроль АТ тісно асоціювалися із розвитком порушення ЕФ. У 

хворих на РА в поєднанні з РАГ частіше виявляються атеросклеротичні 

бляшки, більші діаметр і товщина КІМ ЗагСА. 
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на резистентну артеріальну гіпертензію у поєднанні з ревматоїдним 

артритом. 2st International Scientific and Practical Conference. Experimental and 

theoretical research in modern science, March 26-28 2021, Kishinev, Moldova. 

Scientific Collection "InterConf", 47, 337-344. 

2. Кондратюк, В. Є.& Стахова,  А. П. (2021) Ендотеліальна дисфункція у 

хворих на ревматоїдний артрит: внесок резистентної артеріальної гіпертензії 
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РОЗДІЛ 5 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ВПЛИВУ КОМБІНОВАНОЇ 

АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ НА КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ 

ПАРАМЕТРИ, ДОБОВІ ОСОБЛИВОСТІ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ, 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕРЦЯ ТА МАГІСТРАЛЬНИХ 

АРТЕРІЙ НА ТЛІ ОДНОТИПНОЇ БАЗИСНОЇ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА 

РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ 

5.1 Вплив блокатору альдостерону на клінічні та лабораторні показники у 

хворих на резистентну артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного артриту 

Проводився аналіз впливу спіронолактону на клініко-лабораторну 

активність РА у хворих з РАГ. На тлі тривалого лікування спіронолактоном у 

хворих 1 групи відмічено зменшення активності РА: зниження рівня СРБ з 6,4 

(4,0-20,1) мг/л до 4,2 (2,0-11,6) мг/л (р=0,04) та DAS28-СРБ з 5,6 (4,9-6,4) балів 

до 4,0 (3,4-5,0) балів (р<0,0001). Проте, у хворих 2 групи не зареєстровано 

динаміки активності РА: СРБ з 8,2 (3,2-16,6) мг/л до 10,9 (2,5-27,6) мг/л (р=0,3) 

та індекс DAS28-СРБ: 5,7 (5,0-6,1) балів проти 5,6 (5,0-6,5) балів (р=0,6). Це 

свідчить про можливе посилення протизапального ефекту основної терапії на 

фоні тривалого прийому антагоністу альдостерону. Наші дані зіставні з 

результатами іншого дослідження, в якому брало участь 24 хворих на РА 

(середній вік 49 ± 1,8 років; тривалість захворювання 8,5 ± 5,8 років) з високою 

активністю РА на фоні 12-тижневої терапії спіронолактоном 2 мг/кг/добу. 

Продемонстровано зменшення як рівня СРБ з 15,2 ± 3,8 до 9,4 ± 2,6 мг / дл (р = 

0,019), так й індексу DAS28-СРБ: з 6,9 ±0,25 балів до 4,1 ± 0,31 балів (p <0,05) 

[227].  

На тлі прийому спіронолактону не отримано електролітних порушень: у 

хворих 1 групи рівень калію не перевищує референтних значень та несуттєво 

збільшується з 4,7 (4,2-5,0) до 4,8 (4,4-5,2) ммоль/л (р=0,02), що кореспондує з 

результатами іншого дослідження, у якому зафіксовано збільшення рівня калію 

на 0,2 ммоль/л (р<0,001) у хворих із діастолічним типом СН [70]. Рівень натрію 
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на тлі терапії залишається незмінним: 145,0 (141,0-146,0) ммоль/л проти 145,0 

(141,0-147,0) ммоль/л (р=0,8). Це підтверджує безпечність тривалої терапії 

спіронолактоном у хворих на РАГ у поєднанні з РА. У хворих групі 2 

відзначається незмінність рівня калію: 4,5 (4,2-5,0) ммоль/л проти 4,5 (4,2-5,0) 

ммоль/л (р=0,3), проте рівень натрію збільшується з 143,0 (140,0-145,0) ммоль/л 

до 146,0 (142,5-150,0) ммоль/л (р=0,01), що свідчить про потенційний 

прогіпертензивний ефект, спричинений затримкою натрію. 

У нашому дослідженні встановлено, що у групі 1 після 12-місячного 

прийому спіронолактону рівень ММР-3 зменшився з 8,9 (7,8-9,5) нг/мл до 8,1 

(7,5-9,0) нг/мл (р=0,001) проти несуттєвої зміни у групі 2: з 9,0 (8,5-9,3) нг/мл 

до 8,7 (8,4-9,1) нг/мл (р=0,73). Таким чином, тривалий прийом спіронолактону 

можливо може здійснювати антифібротичний вплив, що потребує подальшого 

дослідження як у тотожній групі, так і у хворих з монопатологією РА чи АГ. 

До лікування у хворих обох груп визначався високий рівень запалення, 

але рівні ІЛ-6 і ІЛ-10 статистично не відрізнялися в обох групах. Однак, у групі 

1 після 12 місяців терапії рівень ІЛ-6 знизився на 58,6% (р <0,0001) при 

незмінності такого у групі 2. Можна припустити, що спіронолактон пригнічує 

прозапальну та окислювальну активність Ang II, тим самим блокуючи вісь 

агіотензин-альдостерон, збільшуючи концентрацію ІЛ-6 [144]. У групі 1 після 

прийому спіронолактону рівень ІЛ-10 зріс на 3,1,8% (p <0,001) без  статистично 

значущої динаміки у групі 2, що свідчить про можливе збільшення 

протизапальних ефектів ІЛ-10 на фоні блокування мінералокортикоїдних 

рецепторів [211, 232]. Динаміка рівня СРБ співпадає із визначенням змін у 

рівнях ІЛ-6 та ІЛ-10. На фоні блокування альдостерону у пацієнтів 1 групи 

знижується активність РА: зменшення рівня СРБ на 34,4% ( p = 0,004) та 

індексу DAS28-CРБ на 28,6% (p <0,0001). У пацієнтів 2 групи динаміки 

активності РА не виявлено (табл. 5.1). 
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Таблиця 5.1 

Показники цитокінового статусу хворих основної та порівнюваної групи 

до та після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

ІЛ-6, пг/мл 16,2 (2,8-40,6) 6,7 (3,3-

10,5)*** 

20,1 (7,1-40,9) 19,4 (13,0-

31,9) 

ІЛ-10, пг/мл 8,8 (6,4-12,7) 11,6 (0,5-

21,9)*** 

7,2 (4,4-12,7) 7,5 (4,6-10,6) 

СРБ, мг/л 6,4 (4,0-20,1) 4,2 (2,0-

11,6)** 

8,2 (3,2-16,6)  10,9 (2,5-27,6) 

DAS28-СРБ, 

бал 

5,6 (4,9-6,4) 4,0 (3,4-

5,0)*** 

5,7 (5,0-6,1)  5,6 (5,0-6,5) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями 

показників до лікування. 

На початку дослідження в обох групах відзначався помірний 10-річний 

фатальний ризик розвитку ССЗ як за рівнем ФШ, так і QRISK3. Через 12 

місяців терапії спіронолактоном ризик зменшився на 26,5% за ФШ та на 16,8% 

за QRISK3 (з 11,7 (7,3-16,6) % до 8,6 (6,2-11,0) % та з 11,3 (1,8-18,5) % до 9,4 

(5,8-15,8) % відповідно, обидва р<0,05). У 2 групі достовірної різниці не 

виявлено (з 11,9 (9,7-24,8) % до 11,7 (10,7-16,6) % та з 11,9 (8,1-27,2) % до 11,7 

(9,7-26,0) % відповідно). На початку дослідження у групі 1 частота дисліпідемії 

(ДЛ) становила 22 (73,3%) особи, а після терапії зменшилася майже вдвічі - до 

13 (43,3%, χ²=14,5, р<0,05). У групі 2 поширеність ДЛ не змінилася: тенденція 

до підвищення (з 19 (63,3%) осіб до 23 (76,7%) осіб). При оцінці ліпідного 

профілю встановлено, що через 12 місяців терапії у 1 групі знижуються рівні 

ЗХС на 11,5%, ТГ на 6,7%, ХС ЛПНЩ на 13,3%, ІА на 33,3% та АІР на 100%, 

ЗХС/ ХС ЛПВЩ на 25,1%, а рівень ХС ЛПВЩ збільшується на 9,3% (всі 

р<0,05). Наші дані співпадають із результатами інших вчених, у дослідженні 
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яких хворі з гірсутизмом приймали 100 мг спіронолактону протягом 3 місяців 

[173]. Зниження рівня ХС ЛПНЩ в осіб з РА в поєднанні з РАГ вдвічі 

відчутніше, ніж у 6-місячному дослідженні серед жінок з полікістозом яєчників 

(100 мг спіронолактону), у яких відмічали лише тенденцію до підвищення рівня 

ХС ЛПВЩ [225]. Без терапії спіронолактоном знижуються рівні ТГ на 10,1% та 

ХС ЛПНЩ на 5,7%, що можливо зумовлено зменшенням активності РА на тлі 

базисної терапії. Рівні ХС ЛПДНЩ не змінюються (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2 

Параметри ліпідного профілю груп до та після терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

ЗХС, ммоль/л 5,47 (4,94-

6,42) 

4,84 (4,36-

5,59)**## 

5,54 (4,74-

6,07) 

5,38 (5,03-

6,70) 

ТГ, ммоль/л 1,20 (0,85-

1,75) 

1,12 (0,90-

1,61)** 

1,29 (0,97-

1,53) 

1,16 (1,05-

1,70)* 

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,47 (3,12-

4,11) 

3,01 (2,57-

3,69)** # 

3,32 (2,91-

4,36) 

3,51 (3,07-

4,63)* 

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,50 (1,11-

2,00) 

1,64 (1,32-

1,90)* ## 

1,36 (1,19-

1,83) 

1,45 (1,22-

1,82) 

ЗХС/ ХС ЛПВЩ, у.о. 3,79 (2,98-

4,67) 

2,84 (2,48-

3,79) * ## 

3,68 (3,07-

4,85)  

3,82 (3,15-

4,58) 

ІА, у.о. 2,76 (1,98-

3,67) 

1,84 (1,48-

2,79)** ## 

2,69 (2,07-

3,85) 

2,82 (2,15-

3,58) 

AIP, у.о. -0,10 (-0,30-

0,16) 

-0,20 (-0,36-

0,08)** ## 

-0,08 (-0,23-

0,15) 

-0,05 (-0,23-

0,08) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2 

після лікування. 
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При проведенні кореляційного аналізу визначено, що у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ групи 1 визначається зв'язок між рівнем СРБ та ЗХС (r=0,45, 

р<0,05), ТГ (r=0,34, р<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=-0,38, р<0,05), а також через 12 

місяців: ΔСРБ і Δ ЗХС (r=0,52, р<0,01), Δ ТГ (r=0,50, р<0,01), Δ ХС ЛПВЩ 

(r=0,32, р<0,05), Δ ІА (r=0,30, р<0,05) та Δ АІР (r=0,31, р<0,05). Ці дані 

підтверджують асоціативність процесів зниження активності запалення та 

поліпшення ліпідного спектру крові на тлі терапії з додаванням 

спіронолактону. У групі 2 при зменшенні рівня СРБ знижується рівень ТГ 

(r=0,30, р<0,05). 

5.2. Зміни параметрів системної гемодинаміки на тлі призначення 

антагоністу мінералокортикоїдних рецепторів у хворих на резистентну 

артеріальну гіпертензію на тлі ревматоїдного артриту 

На початку дослідження групи співставні за рівнями офісного АТ і  

жоден із пацієнтів обох груп не досягав цільових значень офісних САТ і ДАТ. 

Після 12 місяців терапії з включенням спіронолактону 26 (86,7%) пацієнтів 1-ї 

групи досягли цільове значення САТ порівняно з 23 (76,7%) пацієнтів 2-ї групи 

(χ² = 12,4, р <0,001), цільові значення ДАТ досягнуто у 30 (100,0%) пацієнтів у 

групі 1 порівняно з 25 (83,3%) пацієнтів у групі 2 (χ² = 4,1, p = 0,002), що 

відповідає і підтверджує дані, зібрані раніше [60, 259]. У групі 1 більш потужно 

знижується саме рівень офісного ДАТ - на 13,7% (p <0,001), офісний CAT 

зменшується на 11,9%, а ПАТ - на 8,7% (p <0,01), що підтверджується іншими 

дослідженнями [44, 60, 77, 94]. Водночас, зниження АТ відмічалося у групі 2, 

але не настільки виражене: відповідно на 5,7%, 4,6% та 4,0% (p <0,01, табл. 5.3).  

Отримані нами результати свідчать по необхідність проведення 

дослідження із залученням більшої кількості пацієнтів та використанням 

новітніх інформативних лабораторних та інструментальних методів 

дослідження. 
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Таблиця 5.3 

Параметри системної гемодинаміки у хворих основної та порівнюваної 

групи до та після 12 місяців терапії, М ± σ 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Офісний САТ, мм рт. ст. 143,0±6,4 125,9±6,1** 140,8±7,6 132,6±4,4** 

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 84,4±5,1 72,8±4,0*** 84,0±6,5 80,0±6,3** 

Офісний ПАТ, мм рт. ст. 58,5±6,6 53,1±5,6** 56,8±8,0 52,6±7,5** 

Примітки: ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями показників до 

лікування. 

При зменшенні офісних САТ і ДАТ знижуються рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ та 

ТГ: встановлено кореляційний зв'язок між Δ офісного САТ та Δ ЗХС і Δ ХС 

ЛПНЩ (r=0,35 і r=0,42, р<0,05), Δ офісного ДАТ та Δ ТГ і Δ ХС ЛПНЩ (r=0,32 

і r=0,41, р<0,05). 

На початку дослідження у пацієнтів обох груп не реєструвалася різниця 

за циркадним профілем АТ, однак через 12 місяців лікування спіронолактоном 

у хворих 1 групи змінився профіль АТ на більш сприятливий: збільшується 

частка осіб із найсприятливішим профілем АТ (Dippers) на противагу 

зменшення кількості осіб із найнесприятливішим (Night-pеakers) (χ²=24,8, 

р<0,05) за наявності незначної динаміки у групі 2 (зменшення частки Night-

pеakers та збільшення частка Over-dippers (χ²=7,5, р<0,05), що також відносять 

до прогностично несприятливих профілів (табл. 5.4)). Це особливо важливо, так 

як у хворих 1 групи цей процес відображає зменшення СС ризику, більшою 

мірою судинних "катастроф" [237]. 
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Таблиця 5.4 

Розподіл хворих основної та групи порівняння за циркадним профілем АТ 

до та після 12 місяців терапії, n (%) 

Показник 

 

Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Dippers, абс, (%) 11 (36,7%) 19 (63,3%)** 11 (36,7%) 14 (46,7%) 

Nоn-dippers, абс, (%) 12 (40,0%) 9 (30,0%) 11 (36,7%) 7 (23,3%) 

Over-dippers, абс, (%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 3 (10,0%) 7 (23,3%)* 

Night-pеakers, абс, (%) 5 (16,7%) 0 (0%)*** 5 (16,7%) 2 (6,7%)* 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями 

показників до лікування. 

Беручи до уваги показники ДМАТ після 12 місяців прийому 

спіронолактону, 27 (90,0%) та 26 (86,7%) пацієнтів вже досягли цільових 

значень САТсд і ДАТсд відповідно, порівняно із кількістю у 9 (30,0%) та 16 

(53,3%) серед пацієнтів групи 2 (χ²=22,5 і χ²=7,9, р<0,05). Після терапії 

спіронолактоном САТсд та ДАТсд знизилися на 11,8% та на 17,8% відповідно 

(р<0,01) проти менш значимого зниження у групі 2: 5,5% і 7,5% відповідно 

(р<0,05). На тлі лікування блокатором альдостерону САТд, ДАТд, САТн та 

ДАТн знизилися на 10,7%, 16,4%, 16,7%, та 19,7% (р<0,05) проти менш значної 

динаміки групи 2 (11,1% (р<0,05), 8,5% (р<0,05), 1,9% (р˃0,05) та 10,0% 

(р<0,05)). Значення Макс САТ та ДАТ, мін САТ у хворих 1 групи знизилися 

суттєво: на 13,4%, 12,4% та 15,7% відповідно (р<0,01) проти менш виразної, але 

статистично вірогідної динаміки у групі 2: відповідно 10,9%, 9,0% та 11,9% 

(р<0,05). ЧСС у обох групах не відрізняється до та після лікування (табл. 5.5). 

Варто відмітити, що динаміка змін АТ при проведенні ДМАТ у пацієнтів групи 

1 відповідає змінам їх офісного АТ: більш суттєво зменшується ДАТ. Після 

порівняння наших даних з літературою варто сказати, що динаміка зменшення 

САТ відповідає результатам пацієнтів з РАГ, а зменшення ДАТ більш виразне 

[44]. 
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Таблиця 5.5 

Параметри АТ у хворих основної та порівнюваної групи до та після 12 

місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

1 2 3 4 5 

САТсд, мм 

рт.ст.  

141,5 (134,1-

144,6) 

124,9 (120,7-

128,5)** 

142,0 (137,8-

146,6) 

134,2 (128,7-

137,5) * 

ДАТсд, мм 

рт.ст.  

83,4 (80,8-

86,3) 

74,5 (72,6-

76,0)** 

84,3 (73,2-

88,0) 

78,0 (69,9-

80,2) * 

САТд, мм 

рт.ст.  

142,0 (135,5-

146,8) 

127,1 (124,7-

134,7)* 

146,5 (130,2-

147,4) 

130,3 (127,5-

140,7) * 

ДАТд, мм 

рт.ст.  

79,0 (73,6-

87,0) 

70,0 (70,4-

81,0)* 

86,9 (69,0-

87,1) 

79,5 (65,4-

85,2) * 

САТн, мм 

рт.ст.  

136,8 (131,8-

146,2) 

118,9 (114,2-

127,2)** 

137,7 (122,5-

146,3) 

135,1 (118,4-

141,6) 

ДАТн, мм 

рт.ст.  

70,0 (63,6-

76,2) 

64,9 (61,9-

74,7)* 

79,9 (61,1-

84,5) 

71,9 (65,7-

77,5) * 

СНЗ САТ, % 4,3 (-2,5-12,6) 11,7 (6,7-

19,1)** 

7,4 (-4,1-

13,1) 

12,6 (2,5-22,0) 

СНЗ ДАТ, % 9,7 (3,9-16,7) 15,3 (12,1-

20,1)* 

11,2 (4,7-

15,6) 

16,1 (9,6-24,9) 

Макс САТ, 

мм рт.ст. 

182,5 (163,5-

219,8) 

159,5 (147,8-

18,3)** 

185,0 (173,3-

198,0) 

165,0 (156,0-

174,0) * 

Макс ДАТ, 

мм рт.ст.  

113,5 (98,3-

133,3) 

101,5 (87,0-

119,0)** 

116,0 (105,5-

134,3) 

97,0 (87,0-

104,5) * 

Мін САТ, мм 

рт.ст.  

94,0 (66,0-

101,0) 

85,0 (59,5-

98,0)** 

90,0 (74,5-

105,3) 

99,0 (96,3-

108,0) * 
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Продовження Таблиці 5.5 

1 2 3 4 5 

Мін ДАТ, мм 

рт.ст.  

48,0 (36,3-

53,5) 

45,5 (31,0-

50,5) 

46,5 (30,8-

56,3) 

43,0 (31,8-

54,0) 

ЧССсд, уд/хв 68,2 (60,1-

75,6) 

68,1 (62,5-

74,5) 

62,5 (58,9-

73,8) 

64,7 (60,5-

69,2) 

ЧССд, уд/хв 71,7 (62,9-

77,1) 

68,7 (62,7-

74,8) 

65,7 (61,2-

76,8) 

68,7 (60,8-

75,6) 

ЧССн, уд/хв 57,1 (51,5-

64,9) 

68,6 (60,,9-

75,5) 

56,5 (51,2-

63,4) 

61,1 (60,4-

65,8) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 порівняно зі значеннями показників до 

лікування. 

Якщо проаналізувати дані, що відображають "навантаження" тиском на 

органи-мішені, у групі 1 відмічено виразну і суттєву динаміку зниження 

негативної пошкоджуючої дії підвищеного АТ. Ініціально у обох групах ІЧГ 

САТд і ІЧГ САТн збільшені понад 25%, що відображає надмірне навантаження 

тиском на судини та органи-мішені, однак через 12 місяців терапії 

спіронолактоном у хворих 1 групи ІЧГ САТд та ІЧГ САТн знизилися на 37,0%, 

та 17,9% (обидва р<0,05), у групі 2 динаміки немає (р˃0,05). Не дивлячись на 

те, що на первинному етапі ІЧГ ДАТд та ДАТн не перевищували референтних 

значень норми, на фоні терапії спіронолактоном ІЧГ ДАТд та ІЧГ ДАТн 

знизилися на 37,4% та 56,9% (р<0,01). У групі 2 позитивної динаміки не 

відмічено: ІЧГ ДАТд у них збільшився на 24,8% (р<0,05), а ІЧГ ДАТн знизився 

лише на 5,6% (р˃0,05) (табл. 5.6).  
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Таблиця 5.6 

ІЧГ АТ за даними ДМАТ у хворих основної та порівнюваної групи до та 

після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

ІЧГ САТд, % 31,6 (13,9-

56,3) 

19,9 (10,2-

46,3)** 

34,0 (22,2-

63,8) 

30,6 (20,5-60,4) 

ІЧГ ДАТд, % 12,3 (6,1-42,6) 7,7 (2,5-

33,6)** 

12,5 (8,3-

34,3) 

15,6 (8,2-33,8) 

ІЧГ САТн, % 58,8 (23,5-

95,6) 

48,3 (18,5-

74,6)* 

64,7 (45,6-

100,0) 

62,9 (40,9-97,5) 

ІЧГ ДАТн, % 6,5 (0,0-29,2) 2,8 (0,0-

20,9)** 

7,1 (0,0-41,1) 6,7 (0,0-32,9) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування. 

СерАТ у хворих обох груп ще не перевищував рівень 100 мм рт.ст., що 

свідчить про відсутність пошкоджуючої дії АТ на міокард та судини початково, 

однак позитивна динаміка, відображена зменшенням рівнів СерАТсд, СерАТд, 

СерАТн на 7%, 8,9% та 7,5%, простежується (усі р<0,05), без динаміки у групі 2 

(р˃0,05). ПАТ за даними ДМАТ був вищим за 45 мм рт.ст. на початку 

дослідження у обох групах, що вказує на підвищення ризику розвитку СС 

катастроф. На тлі лікування спіронолактоном ПАТсд, ПАТд та ПАТн знизилися 

на 5,4%, 11,5% та 10,9% (усі р<0,05) проти тенденції до збільшення на 1,4%, 

2,3% та 0,3% у групі 2 (усі р˃0,05) (табл. 5.7).  

Таким чином, попри те, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ незалежно 

від схеми призначеного лікування відмічено зниження офісного АТ (САТ, 

ДАТ), при більш глибокому аналізі параметрів ДМАТ, при прогностично не 

занадто загрозливому перевищенні АТ, ризик розвитку СС "катастроф" все ж 

таки зростає.  
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Таблиця 5.7 

СерАТ та ПАТ за даними ДМАТ у хворих основної та порівнюваної групи 

до та після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

СерАТсд, мм 

рт.ст.  

93,6 (83,4-

101,5) 

87,0 (78,4-

97,4)* 

93,5 (85,6-

103,2) 

91,8 (82,0-

98,7) 

СерАТд, мм 

рт.ст. 

94,0 (85,3-

103,0) 

85,6 (78,4-

97,1)* 

93,5 (88,7-

104,4) 

90,7 (87,4-

98,7) 

СерАТн, мм 

рт.ст. 

87,0 (77,2-

93,0) 

80,5 (72,7-

88,2)* 

87,0 (80,2-

94,2) 

87,1 (78,9-

92,8) 

ПАТсд, 

ммрт.ст.  

56,9 (50,7-

66,3) 

50,4 (48,1-

57,7)* 

57,4 (47,7-

66,9) 

58,2 (49,8-

67,7) 

ПАТд, мм 

рт.ст. 

56,4 (50,4-

65,0) 

49,9 (47,6-

60,2)* 

56,4 (47,8-

66,4) 

57,7 (47,8-

64,7) 

ПАТн, мм 

рт.ст. 

55,8 (49,7-

66,4) 

49,7 (42,7-

60,9)* 

58,4 (46,9-

70,9) 

58,6 (47,6-

72,6) 

Примітка. * – Р < 0,05 порівняно зі значеннями показників до лікування. 

У хворих на РА в поєднанні з РАГ відмічено значне погіршення 

контролю АТ, більш виразно ДАТ, на що вказує збільшення таких параметрів, 

як ВарДАТсд, ВарДАТд та ВарДАТн. Схожі дані отримані у хворих на РАГ без 

РА [59]. На фоні 12-мясячного лікуванні спіронолактоном зменшуються 

ВарСАТсд, ВарСАТд, ВарСАТн, ВарДАТсд, ВарДАТд, ВарДАТн на 17,5%, 

14,5%, 12,6%, 29,0%, 30,5% та 21,9% відповідно (усі р<0,05). Визначення 

збільшення ВРП АТ та ШРП АТ у пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ на початку 

дослідження демонструють підвищення ризику розвитку пошкодження судин 

та органів-мішеней. У групі 1 на тлі 12 місяців прийому спіронолактону ВРП 

САТ, ВРП ДАТ, ШРП САТ та ШРП ДАТ зменшилися на 19,1 %, 26,0%, 25,6% 
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та 43,3% відповідно (усі р<0,05), досягнуто прогностично сприятливі показники 

у даній групі. У групі 2 суттєвої картини не відмічалося (р˃0,05, табл. 5.8).  

Таблиця 5.8 

Варіабельність, величина і швидкість ранкового підйому АТ за 

результатами ДМАТ у хворих основної та порівнюваної групи до та після 

12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

ВарСАТ сд, % 14,3 (12,6-

16,3) 

11,8 (10,3-

14,6)* 

14,2 (12,5-

17,4) 

14,5 (12,5-

16,5) 

ВарСАТд, % 14,5 (13,0-

16,3) 

12,4 (10,8-

14,7)* 

14,6 (10,7-

16,8) 

14,8 (11,8-

16,4) 

ВарСАТн, % 9,5 (7,3-13,5) 8,3 (6,8-10,9)* 9,3 (7,6-13,5) 10,1 (7,4-12,4) 

ВарДАТсд, % 19,3 (16,5-

23,2) 

13,7 (13,3-

20,7)* 

20,7 (16,9-

24,3) 

18,7 (15,4-

20,9) 

ВарДАТд, % 19,0 (15,8-

23,9) 

13,2 (14,5-

18,9)* 

20,5 (17,0-

25,0) 

18,7 (15,2-

20,8) 

ВарДАТн, % 15,1 (10,8-

18,6) 

11,8 (8,4-15,9)* 15,6 (9,8-

18,2) 

13,6 (10,6-

16,6) 

ВРП САТ, мм 

рт. ст. 

57,5 (40,3-

68,8) 

46,5 (28,0-

73,0)* 

57,0 (37,0-

67,5) 

55,0 (40,8-

64,5) 

ВРП ДАТ, мм 

рт. ст. 

36,5 (21,8-

47,5) 

27,0 (22,8-

37,5)* 

37,5 (26,3-

44,3) 

34,0 (21,3-

34,0) 

ШРП САТ, мм 

рт. ст./год 

11,7 (-11,3-

17,5) 

8,7 (8,1-30,5)* 11,8 (-18,9-

19,1) 

15,7 (-4,8-

26,1) 

ШРП ДАТ, мм 

рт. ст./год 

9,0 (3,2-14,8) 5,1 (4,5-11,2)* 8,1 (1,0-15,1) 9,6 (5,3-15,6) 

Примітка. * – Р < 0,05порівняно зі значеннями показників до лікування. 
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Проведений кореляційний аналіз між рівнем СРБ, цитокінів і 

показниками ДМАТ (табл. 5.8). Встановлено тісний взаємозв'язок між ступенем 

"стресової" дії АТ на органи-мішені та активністю запалення у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ, а також прогіпертонічну дію ІЛ-6 та антигіпертензивну ІЛ-10. 

Слід зазначити, що зв’язок між рівнем цитокінів та АТ більш виразний вночі. 

Більш детально аналіз кореляцій між змінами цитокінового статусу у пацієнтів 

та покращенням профілю ДМАТ наведено у табл. 5.9. У групі 2 зв'язок не 

простежується, що підкреслює не тільки антигіпертензивну ефективність 

спіронолактону, а також його можливі протизапальні властивості.  

Таблиця 5.9 

Показники кореляційного зв’язку показників цитокінового статусу та 

параметрів ДМАТ у досліджуваних осіб за коефіцієнтом Пірсона, r 

Параметри До лікування Δ 

Група 1 Група 2 

СРБ ІЛ-6  ІЛ-10  СРБ ІЛ-6  ІЛ-10  СРБ ІЛ-6  ІЛ-

10  

ДАТсд НД 0,64* НД НД 0,54** НД НД НД НД 

ДАТд 0,52* 0,61* НД 0,42** 0,37** НД 0,35* 0,36* 0,37* 

ДАТн 0,60* 0,60* НД 0,45** 0,38** НД НД 0,35* НД 

СерАТсд 0,64* 0,62* -0,69* 0,37** 0,42* -0,43* НД НД НД 

СерАТд  0,56* 0,61* -0,64* 0,36** 0,43* -0,45* НД НД НД 

СерАТн  0,58* 0,63* -0,63* 0,42** 0,41* -0,43* НД НД НД 

ПАТн НД НД -0,64* НД 0,44* -

0,51** 

НД НД НД 

ІЧГ САТн НД НД -0,62* НД НД -

0,63** 

НД НД НД 

ІЧГ ДАТн НД НД -0,63* НД НД -

0,62** 

НД НД НД 

Примітки: Р – рівень достовірності розрахованого коефіцієнта кореляції; * – Р < 

0,05, ** – Р < 0,01; НД – недостовірно. 
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5.3 Вплив спіронолактону на структурно-функціональний стан міокарда 

та магістральних артерій у хворих на резистентну артеріальну гіпертензію на 

тлі ревматоїдного артриту 

Наступним етапом роботи є оцінка змін структурно-функціонального 

стану серця на фоні різних варіантів терапії у хворих на РАГ у поєднанні з РА. 

На момент включення у дослідження у 1 і 2 групі ГЛШ визначається відповідно 

у 27 (90,0%) і 26 (86,7 %) хворих. У структурі ГЛШ в обох групах домінує 

тяжка ГЛШ. У хворих 1 групи на тлі лікування частота виявлення ГЛШ 

зменшується на 10% (χ²=3,9, р=0,048) за рахунок зниження у 1,8 рази частоти 

визначення саме тяжкої ГЛШ. Якщо до лікування у 1 групі найбільш часто 

визначається ексцентрична ГЛШ з дилятацією ЛШ, що свідчить про гірший 

прогноз даних пацієнтів щодо розвитку СН [170], то після 12-місячної терапії 

частота її зменшується у 2,2 рази, проте ще більш виражено зменшується частка 

хворих з концентричною ГЛШ та дилятацією ЛШ - у 2,5 рази. Протилежні 

зміни відзначаються у 2 групі. Не зважаючи на зниження АТ, продовжує 

прогресувати гіпертензивне ремоделювання ЛШ: збільшується частка 

виявлення концентричної ГЛШ без дилятації ЛШ (χ²=3,3, р=0,04) (табл. 5.10).  

Зміни геометрії та частоти гіпертрофії ЛШ знайшли своє відображення в 

динаміці значень структурно-функціональних параметрів ЛШ. Аналіз зміни 

показників, що представляють ступінь ГЛШ, показує конкордатність з 

антигіпертензивною ефективністю комбінованого лікування хворих обох груп. 

У пацієнтів, які додатково отримували спіронолактон, спостерігається 

зменшення ММЛШ та ІММЛШ (відповідно на 13,9% (-38,7 г) і 13,0% (-18,9 

г/м2, обидва р<0,01) за відсутності вірогідних зрушень у хворих 2 групи (табл. 

5.11). Потужна антигіпертрофічна дія комбінованого лікування з включенням 

спіронолактону реалізується як за рахунок зменшення ступеня дилятації ЛШ 

(КДО/ППТ -5,22 мл/м2на 7,3%, р<0,01), так і, більшою мірою, зменшення 

товщини його стінок (відповідно МШП і ЗС ЛШ на 2,3 мм (17,3%) і 1,75 мм 

(15,2%), обидва р<0,01) при торпідності цих показників у групі 2 (табл. 5.11). 
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Таблиця 5.10 

Розподіл хворих основної та групи порівняння до та після 12 місяців 

терапії за ступенем ГЛШ та типом ремоделювання геометрії ЛШ, n (%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Легка ГЛШ, абс. (%) 2 (6,7%) 2 (6,7%)# 4 (13,3%) 5 (16,7%) 

Помірна ГЛШ, абс. (%) 1 (3,3%) 9 

(30,0%)***## 

6 (20,0%) 4 (13,3%) 

Тяжка ГЛШ, абс. (%) 24 (80,0%) 13 

(43,3%)***## 

16 (53,3%) 20 (66,7%) 

Нормальна геометрія 

ЛШ, абс. (%) 

3 (10,0%) 6 (20,0%)*## 4 (13,3%) 1 (3,3%) 

Ексцентрична ГЛШ з 

дилятацією, абс. (%) 

11 (36,7%) 5 (16,7%)*** 9 (30,0%) 7 (23,3%) 

Концентрична ГЛШ без 

дилятації, абс. (%)  

8 (26,7%) 7 (23,3%)## 8 (26,7%) 13 

(43,3%)** 

Концентрична ГЛШ з 

дилятацією, абс. (%)  

5 (16,7%) 2 (6,7%)**## 5 (16,7%) 4 (13,3%) 

Ексцентрична ГЛШ без 

дилятації, абс. (%)  

3 (10,0%) 10 

(33,3%)***## 

4 (13,3%) 5 (16,7%) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями 

показників до лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01, у групі 1 порівняно зі 

значеннями групи 2 після лікування. 

Згідно останніх досліджень, розмір лівого передсердя (ЛП) є незалежним 

фактором щодо прогнозування ССЗ та СН, тому визначення динаміки частоти 

та ступеня дилятації ЛП на тлі терапії посідає стратегічне місце [20, 181, 183]. 

У хворих 1 групи дилятація ЛП на початку дослідження визначається у 26 
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(86,7%) пацієнтів, так само як і у групі 2. В структурі переважали хворі з 

помірним – у 11 (36,7%) і тяжким збільшенням - у 10 (33,3%), легке збільшення 

реєструється менш часто - у 5 (16,7%) осіб. Після 12-місячного лікування в 

групі 1 спостерігається зменшення кількості хворих з дилятацією ЛП: 

визначається у 19 (63,3%) (χ²=4,4, р=0,037). Спостерігається зменшення частки 

хворих із тяжким та помірним ступенями дилятації ЛП: відповідно у 1,5 

(22,2%) і у 2,8 рази (13,3%) і збільшення з легким ступенем дилятації - у 1,8 

разів (30,0%) хворих. У групі 2 вірогідної динаміки не спостерігається: 

дилятація ЛП визначається у 83,3% хворих. Враховуючи, що ІОЛП непрямо 

відображає стан діастолічної функції ЛШ, достовірне зменшення його величини 

в 1 групі на 18,3% проти відсутності зрушень у 2 групі, може свідчити про 

суттєвий внесок спіронолактону у поліпшення функції розслаблення ЛШ у 

хворих на РА в поєднанні з РАГ (табл. 5.11). Слід зазначити, що розміри правих 

відділів серця на фоні тривалої терапії в обох групах пацієнтів не змінилися.  

У хворих обох груп величини скоротливої здатності ЛШ знаходяться у 

референтних межах. Разом з тим через 12 місяців терапії у хворих 1 групи 

вірогідно зростають значення показників, що відображають реґіонарну 

скоротливість (FS і mFS) відповідно на 15,5 % і 21 % та глобальну 

скоротливість ЛШ – на 7,9% (усі р < 0,01) за відсутності динаміки даних 

показників у 2 групі (табл. 5.11). 

У рандомізованому проспективному дослідженні ALDO-DHF за участю 

422 амбулаторних хворих похилого віку, переважна більшість з яких мали АГ, 

показано, що додавання до антигіпертензивної терапії спіронолактону протягом 

12 міс. призводить до регресу ГЛШ (зменшення ІММЛШ на 6 г/м2, р = 0,009), 

проте не поліпшувало якість життя та не зменшувало частоту госпіталізацій 

[70]. Менша антигіпертрофічна ефективність лікування може бути пов’язана з 

меншою дозою спіронолактону (25 мг/добу без титрації), меншим вихідним 

ступенем ГЛШ та з тим, що не всі хворі мали РАГ. 
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Таблиця 5.11 

Параметри структурно-функціонального стану серця у хворих основної та 

порівнюваної групи до та після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До лікування Після 

лікування 

До лікування Після 

лікування 

ІОЛП, 

мл/м2 

39,4 (31,9-45,1) 32,3 (24,2-

39,4)**## 

40,6 (32,8-

46,2) 

40,2 (31,8-

49,6) 

МШП, мм 12,0 (11,0-13,0) 11,0 (9,0-

11,0)**# 

11,1 (10,0-

12,5) 

11,0 (10,0-

12,0) 

ЗС ЛШ, мм 10,4 (9,0-11,0) 9,7 (9,0-

11,0)**## 

10,3 (9,0-11,0) 10,2 (10,0-

11,0) 

ММЛШ, г 266,7 (206,0-

307,0) 

227,9 (175,0-

278,0)**# 

238,0 (192,5-

269,5) 

235,1 (210,5-

266,5) 

ІММЛШ, 

г/м2 

141,7 (122,2-

157,6) 

122,8 (98,0-

149,0)**# 

127,9 (104,4-

149,0) 

128,3 (119,8-

143,8) 

КДО/ППТ, 

мл/м2 

69,9 (58,8-78,4) 64,1 (53,2-

71,2)**# 

67,6 (57,7-

76,6) 

68,2 (56,5-

76,0) 

FS, % 31,6 (28,4-35,6) 36,5 (33,0-

39,3)**# 

36,5 (29,9-

41,9) 

33,7 (30,1-

36,6) 

mFS, % 17,1 (14,0-20,1) 20,7 (18,0-

24,3)** 

16,7 (12,7-

21,5) 

18,2 (14,6-

21,4) 

ФВ ЛШ, % 59,3 (58,4-63,1) 64,0 (60,4-

67,9)** 

60,3 (54,9-

65,0) 

61,0 (55,8-

64,9) 

Примітки: ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01 у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 

У іншому дослідженні пацієнти з РАГ отримували спіронолактон 

протягом 6 міс [89]. Незалежно від концентрації альдостерону 

продемонстроване зниження рівня АТ, зменшення ступеня ГЛШ. Проте у 
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хворих з гіперальдостеронізмом, на тлі біль вираженого діуретичного ефекту, 

зворотній розвиток ГЛШ реалізовувався переважно за рахунок зменшення 

ступеня дилятації ЛШ, тоді як у хворих з нормальною концентрацією 

альдостерону – за рахунок зменшення товщини стінок, на фоні більш потужної 

вазорелаксації.  

Враховуючи, що у хворих на АГ найбільше страждає ДФЛШ, цікавим 

виявляється аналіз впливу комбінованого антигіпертензивного лікування саме 

на функцію розслаблення ЛШ у хворих на РАГ з РА. На фоні лікування у 

хворих групи спіронолактону частота діагностики діастолічної дисфункції ЛШ 

(ДДЛШ) знижується з 25 (83,3%) до 12 (40,0%) осіб (χ²=11,9, р<0,001), що 

супроводжується змінами її структури: зменшення частки хворих, у яких 

реєструється порушена релаксація ЛШ, псевдонормальний і рестриктивний 

типи відповідно з 18 (60,0%) до 11 (36,7%), з 6 (20,0%) до 1 (3,3%) і з 1 (3,3%) 

до її відсутності. Якщо у пацієнтів групи 2 до терапії ДДЛШ визначається у 28 

(93,3%) хворих, порушена релаксація ЛШ, псевдонормальний і рестриктивний 

типи - у 19 (63,3%), 8 (26,7%) і 1 (3,3%) хворих, то після – відповідно у 26 

(85,8%), 13 (42,9%), 11 (36,7%) 2 (6,6%) хворих, що свідчить про відсутність 

покращання ДФЛШ на тлі терапії без додавання антагоністу альдостерону.  

Ці дані підтверджуються при аналізі параметрів допплерехокардіографії, 

що характеризують ДФЛШ. Після проведення 12-місячного лікування 

спіронолактоном у хворих спостерігається збільшення піку Е і відношення Е/А 

на 14,7% і 24,9% відповідно (обидва р < 0,01), зменшення піку А, величини DT 

та швидкості регургітації на ТК відповідно на 6,9%, 15,1%та 16,7% (усі р < 

0,01), що свідчить про покращення ДФЛШ. Достовірних зрушень показників, 

що характеризують ДФЛШ у хворих 2 групи не виявлено. Статистичної 

відмінності у динаміці показників діастолічної функції ПШ в обох групах 

також не виявлено.  

При використанні тканинної допплерехокардіографії - більш чутливого 

методу оцінки ДФЛШ - підтверджуються достовірні позитивні зміни функції 
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релаксації ЛШ на тлі терапії спіронолактоном у 1 групі пацієнтів, що 

характеризується збільшенням е' med, е' lat і Е' відповідно на 26,7%, 23,1% і 

23,8% (усі р < 0,01), зменшенням Е/ е' med, Е/е' lat та Е/Е' відповідно на 8,6%, на 

6,0% та 7,3% (усі р < 0,01). Достовірного покращення діастолічної функції ЛШ 

у групі 2 не виявлено. Характеристики систолічної та ранньої діастолічної 

міокардіальних швидкостей в області стулок мітрального кільця не 

відрізнялися ні між групами, ні порівняно з показниками до та після лікування 

(табл. 5.12).  

Схожі з нами результи отримані в іншій роботі, де у 34 хворих на РАГ 

вивчали ефект призначення спіронолактону протягом 6 міс. у дозі 25 мг з 

титрацією до 50 мг на добу [99]. Встановлено, що виражена антигіпертрофічна 

ефективність спіронолактону не залежала від рівня альдостерону. Разом з тим, 

не відзначалося поліпшення ДФЛШ і динаміки маркерів сполучної тканини, що 

можна пояснити меншим терміном лікування і меншою кількістю залучених 

хворих.  

Аналіз результату лікування 80 хворих з метаболічний синдромом, що 

приймали спіронолактон 25 мг на добу протягом 6 міс., показав зменшення E/Е' 

(β = -0,21, p< 0, 03) та зростання значення піку Е (β=-0,44, p<0,001), проте E/A 

та DT залишилися без змін [124]. У німецькому дослідженні оцінили 

ефективність спіронолактону серед 213 хворих на АГ у дозі 25 мг/добу при 

лікуванні протягом 12 місяців. Визначено, що такого терміну терапії достатньо 

для покращання ДФЛШ, що співпадає з нашими результатами [70]. Значення 

індексу релаксації ЛШ (E/Е'), інформативність якого доведена навіть при 

маскованій неконтрольованій АГ, зменшується з 12,7 до 12,1 (р<0,01), що 

співвідноситьсяіз отриманими нами результатами і свідчить про поліпшення 

ДФЛШ [122]. 
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Таблиця 5.12 

Параметри діастолічної функції ЛШ у хворих основної та порівнюваної 

групи до та після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До лікування Після лікування До 

лікування 

Після 

лікування 

Е ЛШ, 

см/сек 

66,9 (53,0-

75,7) 

75,4 (62,9-

83,6)**## 

70,1 (54,2-

85,1) 

68,6 (54,2-

77,4) 

А ЛШ, 

см/сек 

80,2 (64,6-

95,4) 

73,5 (61,0-83,0)** 75,2 (64,0-

84,9) 

75,0 (63,2-

90,2) 

Е/А ЛШ 0,9 (0,7-1,1) 1,1 (0,8-1,2)**# 1,0 (0,7-1,2) 0,9 (0,7-1,1) 

DT ЛШ, 

мсек 

192,2 (160,0-

220,0) 

161,0 (136,0-

180,0)**## 

184,4 

(151,0-

211,0) 

183,6 

(145,0-

234,0) 

е' med, 

см/сек 

9,1 (7,0-11,0) 11,3 (9,7-

12,9)**### 

9,1 (7,1-

10,7) 

8,3 (6,6-

10,0) 

е' lat, см/сек 10,0 (8,4-11,1) 12,1 (9,9-

13,9)**## 

9,5 (7,6-

10,7) 

9,6 (8,3-

10,8) 

Е', см/сек 9,5 (8,5-10,5) 11,7 (10,3-

12,9)**## 

9,3 (8,1-

10,8) 

9,0 (7,8-9,7) 

Е/ е' med 7,8 (5,8-8,6) 7,1 (5,3-7,5)**## 8,8 (6,5-8,4) 8,3 (6,8-9,7) 

Е/е' lat 7,1 (5,3-8,4) 6,6 (5,2-7,7)**# 7,6 (6,2-8,6) 7,7 (5,3-9,2) 

Е/Е' 7,3 (5,9-8,1) 6,7 (5,6-7,3)**# 7,7 (6,3-8,5) 7,8 (5,9-8,7) 

ТК, м/сек 2,7 (2,4-3,0) 2,3 (2,2-2,7)**# 2,5 (2,1-3,0) 2,5 (2,2-3,1) 

S', см/сек 7,4 (6,4-7,7) 7,0 (6,6-7,4) 7,6 (6,3-8,4) 7,1 (6,4-7,8) 

А', см/сек 9,0 (7,1-10,5) 8,9 (7,6-9,9) 9,6 (7,5-

11,7) 

8,9 (7,5-

10,1) 

Примітки: ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 
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У базах даних PubMed, EMBASE та COCHRANE проаналізовано 

результати 7 досліджень, що включали 4147 учасників. Лікування хворих на АГ 

спіронолактоном порівняно з плацебо призводило до зменшення E/Е' (SD -1,38; 

95% ДІ, -2,03 до -0,73; р <0,001) та збільшення Е/А (SD -0,05; 95% ДІ, -0,10 до - 

0,00; р = 0,03), що співпадає з результатами нашого дослідження. Цікавим 

виявився факт, що час сповільнення DT залишився без змін (SD 1,04; 95% ДІ, -

8,27 до 10,35; р = 1,83). Покращення умов розслаблення ЛШ може бути 

пов'язано із додатковою антифібротичною дією антагоністу альдостерону, що 

особливо характерно для хворих при поєднанні АГ із РА. Важливим 

залишається питання щодо тривалості терапії даним діуретиком задля корекції 

ДДЛШ. Показано, що у хворих на АГ поліпшення ДФЛШ (за даними зрушень 

відношення E/A) відмічається на фоні терапії спіронолактоном терміном > 6 

місяців (SD -0,06; 95% ДІ, −0,11 до -0,00, р = 0,03) проти її відсутності при 

терапії ≤ 6 місяців (SD -0,04; 95% ДІ, -0,18-0,10; р = 0,61) [134]. Це 

узгоджується з нашими результатами. 

У хворих 1 групи кількість хворих із сепарацією листків перикарду 

зменшується на тлі терапії з 11 (36,7%) до 3 (10,0%) (χ²=8,0, р<0,05) за 

відсутності динаміки перикардиту хворих 2 групи (χ²=2,2, р=0,137), що є 

клініко-інструментальним підтвердженням більш вираженого протизапального 

та діуретичного ефектів комбінованого антигіпертензивного та 

імуносупресивного лікування з додаванням спіронолактону хворих на РАГ у 

поєднанні з РА. 

Кореляційний аналіз показав, що при зменшенні офісних САТ і ДАТ, а 

також ДАТ за ДМАТ знижуються ступінь ГЛШ та дилятація ЛШ: встановлено 

кореляційний зв'язок між Δ офісного САТ та Δ ІММЛШ і Δ КДО/ППТ (r=0,32 і 

r=0,41, р<0,05), Δ офісного ДАТ та Δ ІММЛШ і Δ КДО/ППТ (r=0,30 і r=0,47, 

р<0,05), Δ ДАТ за ДМАТ та Δ ІММЛШ і Δ КДО/ППТ (r=0,45 і r=0,46, р<0,05). 

При цьому, на тлі збільшення СНЗ САТ і ДАТ відмічено покращення ДФЛШ: 

кореляційний зв'язок між ΔЕ/Е' та Δ СНЗ САТ і Δ СНЗ ДАТ (r=0,31 і r=0,38, 

р<0,05).  
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Після аналізу ЕЗВД виявлено, що після 12-місячного прийому 

спіронолактону у хворих на РА в поєднанні з РАГ покращується ЕЗВД у 

вигляді як кількісного збільшення ПД ПА на 3,2% (р=0,001), так і якісного 

перерозподілу її структури. Крім того, покращуються ЧВ ВД, зменшуючись у 

1,3 рази (р=0,001). Дані зміни свідчать на користь позитивного впливу 

спіронолактону на стан магістральних артерій, зменшуючи їх жорсткість [135]. 

Слід зазначити, що покращення ЕЗВД відбувається як за рахунок зменшення 

ВД на 1,5 мм (р=0,001) та ВРс на 0,7 мм (р=0,001), так і шляхом збільшення 

ДДК на 1,5 мм (р=0,001) та ДР на 0,8 мм (р=0,001). До початку лікування 

порушена ЕЗВД у групі 1 спостерігається у 12 (40,0%) осіб, а у структурі ЕЗВД 

частки ПВК та ЕД рівні - по 6 (20,0%) хворих. У групі 2 дані співвідносяться: 

частота порушеної ЕЗВД - 14 (46,7%) осіб, в структурі переважає ПВК - 8 

(26,7%) осіб з меншим виявленням ЕД - 6 (20,0%) осіб (р˃0,05). Через 12 

місяців прийому спіронолактону у даній групі визначається зменшення 

виявлення порушення ЕЗВД - 9 (30,0%) осіб за рахунок перерозподілу 

складових ЕЗВД: зниження ПВК - 0 (0%) і збільшення ЕД - 9 (30,0%) осіб 

(χ²=7,9, р=0,005). У групі 2 статистичної динаміки не спостерігається: частка 

порушеної ЕЗВД не змінилася - 14 (46,7%) осіб, у її структурі відбувся 

перерозподіл: тенденція до зменшення частки ПВК до 6 (20,0%) осіб і 

збільшення ЕЗВД - 8 (26,7%) осіб (р˃0,05). Якщо порівняти часову 

характеристику ЕЗВД, стає зрозуміло, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ 

покращення ЧВ ВД більш виразне за поліпшення його функції. Якщо ініціально 

у групі 1 ЧВ ВД порушений у 12 (40,0%) хворих, то після лікування 

спіронолактоном визначається суттєве покращення: порушена ЕЗВД згідно ЧВ 

ВД діагностується у 2 рази рідше - 8 (26,7%) осіб (р=0,004). У групі 2 до 

лікування погіршена ЕЗВД згідно ЧВ ВД виявляється у 14 (46,7%) хворих, а 

через 12 місяців ЕЗВД згідно часу не збільшується: 16 (53,3%) осіб (р˃0,05). 

Більш детально наведено у табл.5.13. 
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Таблиця 5.13 

Параметри ЕЗВД у хворих основної та порівнюваної групи до та після 12 

місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показн

ик 

Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До лікування Після лікування До лікування Після 

лікування 

ВД, мм 39,0 (35,0-41,5) 37,5 (34,0-

40,3)** 

39,0 (36,0-44,0) 39,5 (36,0-

45,0) 

ВРс, 

мм 

19,5 (17,5-20,8) 18,8 (17,0-

20,1)** 

19,5 (18,0-22,0) 19,8 (18,0-

22,5) 

ДДК, 

мм 

44,0 (36,0-51,0) 45,5 (38,8-

51,0)** 

44,0 (38,0-48,0) 44,5 (39,8-

47,3) 

ДР, мм 22,0 (18,0-25,5) 22,8 (19,4-

26,0)** 

22,0 (19,0-24,0) 22,3 (19,9-

23,6) 

ЧВ ВД, 

хв. 

4,0 (3,0-6,0) 3,5 (3,0-4,5)** 4,5 (4,0-6,0) 5,0 (4,5-6,1) 

ПД, % 17,7 (2,7-23,7) 23,2 (11,6-

30,4)** 

16,4 (2,6-24,8) 5,6 (0,0-17,6) 

Примітка. ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до лікування. 

Необхідність призначення блокатору альдостерону хворим на РАГ не 

викликає сумніву. На жаль, даних щодо впливу спіронолактону на ЕФ у хворих 

на АГ у поєднанні з РА на теперішній час бракує. У дослідженнях, які вивчали 

вплив прийому блокаторів мінералокортикоїдних рецепторів, є дані на користь 

його антигіпертензивного ефекту та поліпшення біоактивності еNO [162] або 

зменшення прогресування потовщення КІМ [252]. Зважаючи на швидкість 

поліпшення ЕФ через пригнічення мінералокортикоїдних рецепторів, швидше 

за все, ЕФ покращується за рахунок пригнічення їх негеномних, прозапальних 

та проокислювальних ефектів [162].  
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Kotani K. у 2017 році, провівши велике дослідження як 

протиревматичних, так і інших препаратів у хворих на РА, довели позитивний 

ефект спіронолактону на ЕФ, разом з раміприлом, та статинами / езетимібом, а 

також інфліксимабом, етанерцептом, адалімумабом, ритуксимабом, анакінрою 

та тоцилізумабом [125]. У дослідженні, яке включало 24 хворих на РА 

(середній вік 49 +/- 1,8 років; тривалість РА 8,5 +/- 5,8 років) з високою 

активністю, які протягом 12 тижнів приймали  спіронолактон у дозі 2 мг / кг / 

добу, доведено, що після лікування ЕЗВД збільшилася з 3,18 +/- 0,46% до 3,95 

+/- 0,49% (p <0,001). Це  пов'язано із зменшенням рівня СРБ від 15,2 +/- 3,8 

мг/дл до 9,4 +/- 2,6 мг/дл (р = 0,019), тоді як не спостерігалось суттєвих змін 

ендотелій-незалежної вазодилятації нітрогліцерином (18,4 +/- 1,15% проти 18,3 

+/- 1,13%, p = 0,046, 3,5 +/- 0,1 мм проти 3,52 +/- 0,1 мм, p = 0,952 відповідно) 

[227].  

Наші дані співвідносяться з отриманими результатами, враховуючи 

більшу тривалість лікування наших пацієнтів, а зв’язок між рівнем СРБ та ПД 

ПА підтверджений. Так, у хворих на РА в поєднанні з РАГ при збільшенні 

рівня СРБ відзначається зниження ПД ПА, а отже, - погіршення ЕЗВД. 

Провівши порівняння Δ СРБ та Δ ПД ПА ми визначили, що під впливом 

спіронолактону даний ефект також спостерігається: при стрімкому зниженні 

рівня СРБ відбувається покращення ЕЗВД у вигляді збільшення ПД ПА (рис. 

5.1 та 5.2). При проведенні кореляційного аналізу ЧВ ВД та рівня СРБ 

підтверджується менш суттєвий вплив запалення на часову характеристику 

ЕЗВД(r=-0,38, p<0,05), а також зв'язок між зменшенням рівня СРБ та 

покращенням ЧВ ВД (r=-0,46, p<0,05) під впливом прийому блокатору 

альдостерону. Інше дослідження, яке включала 20 хворих на анкілозивний 

спондиліт підтверджує наявність універсального протизапального ефекту 

спіронолактону, який сприяє ремоделюванню ендотелію [227]. 



 
 

Рис. 5.1. Кореляційний зв'язок 

між приростом діаметру плечової 

артерії та рівнем С-реактивного 

білка (r=-0,69, p<0,01) 

 
 

Рис. 5.2. Кореляційний зв'язок 

між Δ приросту діаметру плечової 

артерії та Δ рівня С-реактивного 

білка (r=-0,57, p<0,01) 

У 2012 році Fujimura N. та інші провели дослідження серед 60 хворих з 

АГ, які протягом 48 тижнів приймали блокатор мінералокортикоїдних 

рецепторів еплеренон у дозі 50 мг/добу: ЕЗВД значно підвищилася з 5,6 ± 1,4% 

до 8,7 ± 1,8% (р = 0,01), що співвідноситься з нашими даними [87]. У 2016 році 

Eguchi K. та колеги обстежили 57 пацієнтів з РАГ, яким також еплеронон на 12 

тижнів і підтвердили отримані раніше результати, виявивши у них збільшення 

ЕЗВД з 4,9 ± 1,5% до 5,5 ± 1,7% (р=0,044) [72]. 

При проведенні кореляційного аналізу показників ММР-3 та параметрів 

артерій у досліджуваних осіб визначено, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ 

групи 1 визначається зв'язок як між рівнем ММР-3 та ЧВ ВД (r=-0,58, р<0,05), 

ПД ПА (r=-0,64, р<0,01), так і через 12 місяців ΔММР-3 і ΔЧВ ВД (r=-0,60, 

р<0,01), ΔПД ПА (r=-0,72, р<0,01), достовірного зв'язку із іншими показниками 

структурно-функціонального стану судин не виявлено (р˃0,05). Зв’язок між 

рівнем запалення та профібротичною активністю у даної когорти хворих менш 

суттєвий: рівень СРБ корелюється із рівнем ММР-3 (r=0,52, р<0,05), Δ СРБ із 

ΔММР-3 (r=0,54, р<0,05). При зменшенні ступенів ГЛШ та дилятації 

покращується судинна реактивність: кореляція між Δ ПД ПА та Δ ІММЛШ і Δ 

КДО/ППТ (r=-0,41 та r=0,39, р<0,05). У групі 2 визначаються аналогічні даним 
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первинної кореляції зв'язки при відсутності динаміки через 12 місяців 

спостереження.  

Наше дослідження підтверджує гіпотезу протизапальної дії 

спіронолактону Adel H. та колег, які експериментально довели також його 

антиоксидантну дію на ряду із корекцією порушення експресії еNO синтази і 

трансформуючого фактору росту-β [16, 250]. Протизапальний ефект 

спіронолактону пояснюється впливом на зменшення експресії запальних 

цитокінів, таких як моноцитарний хемоаттрактантний білок 1, ІЛ-1β та ІЛ-6,  

TNF-α та шляхів NF-κB і АР-1 [74, 269]. В іншому дослідженні було 

встановлено, що спіронолактон здатний покращити ЕФ шляхом зменшення 

експресії ендотеліальної молекули міжклітинної адгезії-1 та Е-селектину [166]. 

Щодо антифібротичного ефекту спіронолактону, то цей механізм може 

здійснюватися шляхом зменшення експресії α-гладком'язового актину та 

трансформуючого фактору росту-β1 [40].  

Таким чином, механізми впливу даного блокатору альдостерону 

залишаються ще не достатньо вивченими і потребують подальших досліджень. 

При лікуванні спіронолактоном у хворих починається процес ущільнення 

та "сплощення" внутрішньопросвітних утворень: збільшується виявлення 

непотовщеної КІМ на 20,0% та 16,6 % внаслідок зменшення кількості бляшок 

на 13,4% та 3,3 % (χ²=7,1 та χ²=6,2, р<0,05, справа та зліва відповідно). Після 12-

місячної терапії також спостерігається зменшення товщини КІМ на 25,0 % 

справа та 14,3 % зліва (χ²=6,9 та χ²=5,3, р<0,05). Наші результати 

перекликаються з іншим дослідженням 53 осіб на діалізі (буз цукрового 

діабету), які тричі на тиждень приймали 50 мг спіронолактону 2 роки, у яких за 

цей період не збільшилася товщина КІМ, порівняно із плацебо: збільшення на 

0,01 ± 0,04 проти 0,06±0,07 (р<0,05) [252]. Отримані нами результати кращі за 

ефективність спіронолактону 21 пацієнта з первинним гіперальдостеронізмом 

(ПГ) через 6 років: зменшення товщини КІМ з 0,92 ± 0,15 мм до 0,85 ± 0,18 мм 

(−6,8%; P< 0,01) [109] та відповідають ефективності 50 мг/добу еплеренону 

через 1 рік прийому 22 хворих на ПГ (з 0,75 ± 0,10 мм до 0,71 ± 0.11 мм (р<0,05) 

через 6 міс. та до 0,65 ± 0,09 мм (р<0,01) - через 12 міс.) [208]. Паралельно у нас 
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відмічається тенденція до зменшення діаметру Заг.СА справа та зліва в систолу 

на 5% (р=0,08). Достовірної різниці у групі 2 при порівнянні 

внутрішньопросвітних утворень та стінки Заг.СА не виявлено (табл. 5.14, 5.15). 

Таблиця 5.14 

Розподіл хворих за характеристикою внутрішньопросвітних утворень у 

хворих обох груп до та після 12 місяців терапії, n (%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Потовщення КІМ справа, абс. 

(%) 

10 (33,3) 8 (26,7) 9 (30,0) 8 (26,7) 

Бляшки справа, абс. (%) 17 (56,7) 13 (43,3)* # 18 (60,0) 17 (56,7) 

Нормальна КІМ справа, абс. 

(%) 

3 (10,0) 9 (30,0)* # 3 (10,0) 5 (16,7) 

Потовщення КІМ зліва, абс. 

(%) 

26 (86,7) 24 (80,0) 29 (96,7) 27 (90,0) 

Бляшки зліва, абс. (%) 2 (6,7) 1 (3,3)* 1 (3,3) 1 (3,3) 

Нормальна КІМ зліва, абс. (%) 2 (6,7) 7 (23,3)* # 0 (0) 1 (3,3) 

Примітки: * – Р < 0,05, порівняно зі значеннями показників до лікування, # – Р 

< 0,05 у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2 після лікування. 

 При проведенні кореляційного аналізу між рівнем СРБ та параметрами 

Заг.СА у досліджуваних осіб визначено, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ 

групи 1 визначається зв'язок між рівнем СРБ та КІМ (r=0,48, р<0,05), частотою 

виявлення бляшок (r=-0,32, р<0,01), а також через 12 місяців: ΔСРБ і ΔКІМ 

(r=0,60, р<0,01), достовірного зв'язку з іншими показниками структурно-

функціонального стану Заг.СА не виявлено (р˃0,05).  
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Таблиця 5.15 

Параметри допплерівського сканування загальної сонної артерії у хворих 

обох груп до та після 12 місяців терапії, Me (25% - 75%) 

Показник Група 1 (n= 30) Група 2 (n= 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Діаметр правої 

Заг.СА в діастолу, мм 

5,4 (5,0-6,1) 5,4 (4,7-5,8) 5,5 (5,2-6,0) 5,5 (5,2-6,0) 

Діаметр правої 

Заг.СА в систолу, мм 

6,0 (5,7-6,6) 5,7 (5,44-6,2) 6,2 (5,5-6,5) 6,2 (5,5-6,5) 

КІМ справа, мм 0,8 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,8)* # 0,8 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 

Діаметр лівої Заг.СА 

в діастолу, мм 

5,6 (4,9-6,1) 5,5 (4,9-5,9) 5,6 (5,2-6,0) 5,6 (5,2-6,0) 

Діаметр лівої Заг.СА 

в систолу, мм 

6,0 (5,6-6,6) 5,8 (5,6-6,4) 6,1 (5,6-6,6) 6,1 (5,5-6,6) 

КІМ зліва, мм 0,7 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,8)* # 0,7 (0,7-0,8) 0,7 (0,7-0,8) 

Примітки: * – Р < 0,05, порівняно зі значеннями показників до лікування, # – Р 

< 0,05, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 

Ми виявили, що при зменшенні офісних та середньодобових САТ і ДАТ 

зменшується товщина КІМ: кореляційний зв'язок між ΔКІМ та Δ офісного САТ, 

Δ офісного ДАТ, Δ САТ за ДМАТ і Δ ДАТ за ДМАТ (відповідно r=0,47, r=0,45, 

r=0,42 і r=0,44, всі р<0,05). Зменшується товщина КІМ у відповідності із 

зниженням ІММЛШ та КДО/ППТ (відповідно r=0,45 та r=0,41,всі р<0,05). 

5.4 Вплив спіронолактону на когнітивні і тривожно-депресивні розлади, а 

також показники якості життя у хворих на резистентну артеріальну гіпертензію 

на тлі ревматоїдного артриту 
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Аналіз нейропсихологічного профілю показав, що після 12 місяців терапії 

спіронолактоном частота виявлення КП знижується з 26 (86,7%) до 20 (66,7%) 

(χ²=4,2, р<0,05) за рахунок зменшення виявлення початкової деменції (χ²=8,1, 

р<0,05). Дані зміни відображені у збільшенні на 1 бал значення MMSE (р<0,05), 

що підтверджено у дослідженні 68 хворих на АГ [260] та 14 хворих з 

ожирінням [204]. Зареєстровано покращення у пунктах 1-10, 11-13 та 14-18, що 

відображають орієнтацію, короткочасну пам'ять, увагу та рахунок (р<0,05).  

За методикою Луріє на тлі терапії спіронолактоном покращуються всі 5 

серій повторень короткочасної пам'яті, частота реєстрації зниження 

короткочасної пам'яті знижується вдвічі: з 12 (40,0%) до 6 (20,0%), середня 

кількість слів збільшується на 1 слово (р<0,05); поширеність зниження 

довготривалої пам'яті знижується із 25 (83,3%) до 14 (46,7%), а середня 

кількість слів збільшується на 1 слово (р<0,05). Незважаючи на відсутність 

вірогідної зміни у частоті виявлення порушення уваги за таблицями Шульте (з 

24 (80,0%) до 22 (73,3%)), ЕР зменшується на 4,1 сек (р<0,05, табл. 5.16, рис. 5.3 

та 5.4). 

 

Рис. 5.3 Параметри MMSE у хворих дослідних груп, M 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 

0

2

4

6

8

10

12

Пункти 
1-10

Пункти 
11-13

Пункти 
14-18

Пункти 
19-21

Пункти 
22-24

Пункти 
25-27

Пункт 
28

Пункт 
29

Пункт 
30

До лікування1

Після лікування1

До лікування2

Після лікування2

**#
**##

*#

*##

Бали



158 
 

Таблиця 5.16 

Розподіл хворих дослідних груп за КП, n (%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До лікування Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Немає КП, n (%) 4 (13,3) 10 (33,3) * 

# 

3 (10,0) 1 (3,3) 

Легкі КП, n (%) 13 (43,3) 12 (40,0) 13 (43,3) 9 (30,0) 

Помірні КП, n (%) 8 (26,7) 8 (26,7) 9 (30,0) 13 (43,3) 

Початкова деменція, n 

(%) 

5 (16,7) 0* # 5 (16,7) 7 (23,3) 

Оцінка за MMSE, 

бали, Me (25% - 75%) 

27,0 (24,0-

28,0) 

28,0 (26,0-

29,0)** 

27,0 (24,0-

27,3) 

26,0 (23,8-

27,0)** 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 

 

Рис. 5.4 Параметри когнітивної сфери відповідно до таблиць у хворих 

дослідних груп, Me 

Примітки: ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до лікування,  ## – 

Р < 0,01 у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 
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При проведенні кореляційного аналізу встановлено, що при зниженні 

офісних САТ і ДАТ, САТн і ДАТн, ступеня ГЛШ (ІММЛШ), E/E` та збільшенні 

ПД ПА покращується мнестична функція у вигляді збільшення значення MMSE 

(відповідно r=-0,34, r=-0,41, r=-0,31, r=-0,40, r=-0,42  та , r=0,44, усі р<0,05). 

Статистично значимого впливу терапії спіронолактоном на ознаки 

депресії у групі 1 не виявлено, проте у групі 2 частота симптомів депресії 

збільшується у 1,7 рази за рахунок збільшення поширеності ознак помірної 

депресії у 2 рази (рис. 5.5 та табл. 5.17). Відсутність динаміки у групі 1 можна 

пояснити як побічною дією препарату через блокаду центральних 

мінералокортикоїдних рецепторів і різну спорідненість до кортизолу та його 

розподілу у головному мозку, так і його недостатньою дозою, а зниження 

емоційного рівня у групі 2 - прогресуванням РА та збереженням активності 

системного запалення [255]. 

 

Рис. 5.5. Особливості структури тривожно-депресивного стану відповідно 

до шкали Бека у хворих дослідних груп, Me (25% - 75%) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01 у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2.  
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Таблиця 5.17 

Визначення симптомів депресії хворих дослідних груп, n (%) 

Показник Група 1 (n = 30) Група 2 (n = 30) 

До 

лікування 

Після 

лікування 

До 

лікування 

Після 

лікування 

Немає ознак депресії, n (%) 19 (63,3) 18 (60,0) 16 (53,3) 9 (30,0)* 

Ознаки легкої депресії, n (%) 4 (13,3) 5 (16,7) 8 (26,7) 11 (36,7) 

Ознаки помірна депресія, n 

(%) 

4 (13,3) 4 (13,3) 3 (10,0) 6 (20,0)* 

Ознаки вираженої депресії, n 

(%) 

3 (10,0) 3 (10,0) 3 (10,0) 2 (13,3) 

Сумарна оцінка ознак 

депресії, бали (Me (25% - 

75%)) 

8,5 (6,0-

14,5) 

9,0 (5,0-

15,3) 

8,5 (4,8-

13,0) 

12,0 (8,8-

17,3)* 

Когнітивно-афективна 

субшкала, пункти 1-13, бали 

(Me (25% - 75%)) 

4,0 (2,0-

7,3) 

4,0 (2,0-

8,0) 

3,0 (2,0-

7,0) 

5,5 (4,0-

9,3)* 

Субшкала соматичних 

проявів депресії, пункти 14-

21, бали (Me (25% - 75%)) 

5,0 (3,8-

7,0) 

5,5 (3,0-

7,3) 

4,5 (2,8-

7,0) 

6,5 (4,0-

8,3)* 

Примітка. * – Р < 0,05, порівняно зі значеннями показників до лікування. 

 На тлі лікування спіронолактоном відзначено покращення фізичної та 

психологічної компонентів здоров'я у вигляді зменшення частки осіб у групі 1 

із зниженим (≤60%) показником: з 19 (63,3%) до 6 (20,0%) та з 15 (50,0%) до 7 

(23,3%) відповідно (р<0,05) за рахунок покращення фізичного, соціального та 

емоційного функціонування, загального здоров’я, життєздатності та психічного 

здоров'я (рис. 5.6). 



161 
 

 

Рис.5.6. Особливості якості життя згідно опитувальника SF-36 у 

хворих дослідних груп, Me (25% - 75%). 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01, у групі 1 порівняно зі значеннями групи 2. 

Покращення фізичного функціонування пов'язано із зменшенням 

активності запалення, офісних САТ і ДАТ, ступеню ГЛШ та покращенням 

судинної реактивності: кореляція між ΔPH та Δ САТ, Δ ДАТ, Δ ІММЛШ і Δ ПД 

ПА (відповідно r=-0,45, r=-0,32, r=-0,41, r=-0,30, r=0,44, усі р<0,05), а 

психічного – зі зниженням активності запалення - рівнем СРБ (кореляція між 

ΔMH та ΔСРБ: r=-0,42, р<0,05). 

5.5 Особливості динаміки артеріального тиску, маркерів атерогенезу, а 

також структурно-функціонального стану серця і судин залежно від зменшення 

лабораторної активності ревматоїдного артриту на тлі лікування 

спіронолактоном у хворих на резистентну артеріальну гіпертензію на фоні 

ревматоїдного артриту. 

Хворі на РА в поєднанні з РАГ через 12 місяців лікування розподілені на 

дві підгрупи: А - досягнули цільового значення низької лабораторної 

активності РА у вигляді СРБ <5,0 ммоль/л (n=27), Б - не досягнули (n=33). На 
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тлі зниження активності РА відмічено більш виражене покращення контролю 

АТ: у підгрупі А знижуються рівні офісних САТ, ДАТ і ПАТ відповідно на 15,0 

мм рт. ст., 7,5 мм рт. ст. та на 10,0 мм рт.ст. (усі р<0,01) проти зниження САТ 

на 10,0 мм рт.ст. (р<0,05) у групі Б (табл. 5.18).  

Таблиця 5.18 

Офісний АТ у хворих дослідних груп залежно від лабораторної активності 

РА, Me (25% - 75%) 

Показник Досягнули СРБ <5,0 ммоль/л 

(n=27) 

Не досягнули СРБ <5,0 

ммоль/л (n=33) 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Офісний САТ, 

мм рт.ст. 

140,0 (140,0-

150,0) 

125,0 (120,0-

135,0)**# 

140,0 (140,0-

146,3) 

130,0 (125,0-

135,0)* 

Офісний ДАТ, 

мм рт.ст. 

80,0 (80,0-

90,0) 

72,5 (70,0-

80,0)**# 

80,0 (70,0-

90,0) 

80,0 (70,0-

80,0) 

Офісний ПАТ, 

мм рт.ст. 

60,0 (50,0-

60,0) 

50,0 (48,8-

55,0)**# 

57,5 (50,0-

61,3) 

52,0 (50,0-

56,3) 

Примітки: ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до лікування, # – Р 

< 0,05, у групі А порівняно зі значеннями групи Б. 

За результатами ДМАТ отримано тотожні результати: у підгрупі А 

знижуються середньодобові, денні та нічні САТ, ДАТ і ПАТ (САТсд на 13,7 мм 

рт. ст., ДАТсд на 9,7 мм рт.ст., ПАТсд на 7,7 мм рт.ст.; САТд на 10,5 мм рт. ст., 

ДАТд на 5,8 мм рт.ст., ПАТд на 6,6 мм рт.ст.; САТн на 19,2 мм рт. ст., ДАТн на 

7,0 мм рт.ст., ПАТн на 9,1 мм рт.ст. (усі р<0,05)) проти менш суттєвого 

зниження у підгрупі Б.  За умов рівня СРБ <5,0 ммоль/л через 12 місяців 

збільшуються СНЗ САТ і ДАТ відповідно на 8,2% та 8,8% (табл. 5.19). 
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Таблиця 5.19 

Параметри ДМАТ  у хворих дослідних груп залежно від лабораторної 

активності РА, Me (25% - 75%) 

Показник Досягнули СРБ <5,0 ммоль/л 

(n=27) 

Не досягнули СРБ <5,0 

ммоль/л (n=33) 

Початок 

дослідження 

Через 12 місяців Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

СНЗ САТ, % 4,5(-2,8-13,8) 12,7 (7,4-25,4)** # 5,2(-3,2-12,8) 11,4 (6,4-19,8) 

СНЗ ДАТ, % 9,9 (4,2-18,7) 18,7(10,4-25,4)**# 9,8 (3,2-17,4) 13,4 (9,8-18,7) 

САТсд, мм 

рт.ст. 

140,4 (134,4-

143,1) 

126,7 (120,8-

130,4)** # 

141,4 (138,6-

145,9) 

131,6 (125,4-

135,4)* 

ДАТсд, мм 

рт.ст. 

83,9 (77,6-

85,3) 

74,2(70,6-76,7)**# 84,4 (80,7-

89,6) 

78,8 (70,7-

82,6) 

САТд, мм 

рт.ст. 

138,3 (131,9-

145,0) 

127,8 (124,5-

134,0)** # 

139,0 (131,4-

146,2) 

130,4 (125,7-

139,8)* 

ДАТд, мм 

рт.ст. 

77,3 (73,9-

86,6) 

71,5 (70,5-84,5)* # 78,4 (67,1-

87,7) 

76,4 (64,9-

85,4) 

САТн, мм 

рт.ст. 

143,8 (133,7-

154,6) 

124,6  (114,8-

132,1)** # 

145,8 (125,7-

157,8) 

132,5 (130,1-

148,7)* 

ДАТн, мм 

рт.ст. 

85,4 (71,5-

89,7) 

78,4 (75,4-80,2)** 

# 

86,7 (72,5-

91,2) 

80,4 (70,4-

87,4) 

ПАТсд, мм 

рт.ст. 

56,1 (47,8-

61,2) 

48,4 (46,2-59,7)** 

# 

55,7 (49,2-

59,5) 

55,5 (48,1-

61,6) 

ПАТд, мм 

рт.ст. 

57,0 (48,7-

61,4) 

50,4 (46,8-57,8)** 

# 

55,5 (48,1-

59,4) 

53,8 (47,8-

62,1) 

ПАТн, мм 

рт.ст. 

55,5 (46,2-

64,1) 

46,4 (44,5-60,7)** 

# 

55,7 (47,6-

68,0) 

53,1 (46,5-

68,7) 

Примітки: ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до лікування, # – Р 

< 0,05 у групі А порівняно зі значеннями групи Б. 
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У разі рівня СРБ <5,0 ммоль/л через 12 місяців у підгрупі А відмічено 

зниження рівнів ЗХС, ЗХС/ЛПВЩ, ЛПНЩ та ІА відповідно на 0,35 ммоль/л, 

0,39, 0,2 ммоль/л та 0,39 у.о. та збільшення рівня ЛПВЩ на 0,2 ммоль/л (усі 

р<0,05) (табл. 5.20). При аналізі структурного стану міокарда ми визначили, що 

у підгрупі А зменшуються ступені дилятації ЛП та ЛШ (знижуються ІОЛП на 

5,8 мл/м2, а КДО/ППТ на 4,7 мл/м2, обидва р<0,05) та ГЛШ (зниження ММЛШ 

та ІММЛШ на 58 г та 15,1 г/м2 шляхом зменшення МШП на 0,5 мм, усі р<0,05) 

за відсутності позитивної динаміки у підгрупі Б (табл. 5.21). 

Таблиця 5.20 

Ліпідний спектр у хворих дослідних груп залежно від лабораторної 

активності РА, Me (25% - 75%) 

Показник Досягнули СРБ <5,0 ммоль/л 

(n=27) 

Не досягнули СРБ <5,0 

ммоль/л (n=33) 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

ЗХС, ммоль/л 5,46 (4,86-

6,06) 

5,11 (4,57-

6,00)* # 

5,58 (4,91-

6,09) 

5,31 (4,67-

6,61) 

ЛПВЩ, 

ммоль/л 

1,46 (1,29-

1,81) 

1,66 (1,36-

1,86)* # 

1,42 (1,31-

1,87) 

1,45 (1,13-

1,88) 

ЗХС/ЛПВЩ 3,64 (2,92-

4,61) 

3,25 (2,70-

4,22)* # 

3,74 (3,01-

1,65) 

3,86 (3,21-

4,46)  

ЛПНЩ, 

ммоль/л 

3,28 (3,04-

4,04) 

3,08 (2,82-

3,65)* # 

3,31 (2,89-

4,49) 

3,32 (2,53-

4,47) 

ІА, у.о. 2,64 (1,92-

3,61) 

2,25 (1,70-

3,22)* # 

2,74 (1,99-

3,74) 

2,68 (2,20-

3,82) 

Примітки: * – Р < 0,05, порівняно зі значеннями показників до лікування, # – Р 

< 0,05, у групі А порівняно зі значеннями групи Б. 
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Таблиця 5.21 

Показники структурного стану серця у  хворих дослідних груп 

залежно відлабораторної активності РА, Me (25% - 75%) 

Показник Досягнули СРБ <5,0 ммоль/л 

(n=27) 

Не досягнули СРБ <5,0 

ммоль/л (n=33) 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

ІОЛП, мл/м2 35,6 (28,8-

42,7) 

29,8 (24,2-

35,3)** ## 

35,1 (33,2-

50,7) 

38,5 (29,5-

53,7) 

МШП, мм 11,0 (10,0-

12,0) 

10,5 (9,8-

12,0)* # 

11,0 (10,6-

13,0) 

11,5 (10,0-

12,0) 

ЗС ЛШ, мм 10,0 (9,0-11,0) 10,0 (9,0-11,0) 

# 

11,0 (10,0-

12,0) 

11,0 (10,0-

12,0) 

ММЛШ, г 263,0 (191,0-

306,0) 

205,0 (175,0-

265,0)* ## 

262,5 (207,7-

178,5) 

252,5 (227,5-

281,5)* 

ІММЛШ, г/м2 124,1 (105,5-

147,9) 

109,1 (100,0-

138,5)* # 

124,9 (113,1-

161,8) 

134,0 (120,1-

157,7)* 

КДО/ППТ, 

мл/м2 

66,7 (55,0-

76,1) 

62,0 (51,5-

71,0)* # 

68,7 (59,2-

77,4) 

69,6 (60,4-

84,7) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01 у групі А порівняно зі значеннями групи Б. 

При аналізі функціонального стану серця і магістральних артерій за умов 

досягнення рівня СРБ <5,0 ммоль/л через 12 місяців ліування у підгрупі А 

визначено покращення ДФ ЛШ (відображеної у збільшенні Е/А ЛШ на 0,17, Е' 

на 1,9 см/сек та зменшенні Е/Е' на 0,69 (усі р<0,05)) та ЕФ (збільшення ПД ПА 

на 8% шляхом зменшення ВД на 3,0 мм, усі р<0,01) (табл. 5.22). 
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Таблиця 5.22 

Функціональний стан серця і артерій у хворих дослідних груп 

залежно від лабораторної активності РА, Me (25% - 75%) 

Показник Досягнули СРБ <5,0 ммоль/л 

(n=27) 

Не досягнули СРБ <5,0 

ммоль/л (n=33) 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Початок 

дослідження 

Через 12 

місяців 

Е/А ЛШ 0,81 (0,71-

1,08) 

0,98 (0,82-

1,15)* # 

0,82 (0,71-

1,19) 

0,87 (0,67-

1,16) 

Е', см/сек 9,3 (8,5-10,3) 11,2 (8,2-

12,1)** # 

9,1 (8,1-10,9) 9,2 (8,1-12,3) 

Е/Е' 6,98 (6,03-

8,49) 

6,29 (5,61-

7,60)* # 

6,84 (6,06-

8,09) 

6,81 (5,72-

8,46) 

ВД, мм 38,0 (34,0-

41,0) 

35,0 (31,0-

38,0)** 

40,0 (37,0-

45,5) 

39,5 (36,8-

47,5) 

ДДК, мм 42,0 (36,0-

50,0) 

43,0 (38,0-

49,0) 

43,5 (36,0-

48,5) 

44,5 (38,8-

50,0) 

ПД ПА, % 7,0 (-2,0-9,0) 15,0 (9,0-

21,0)** # 

8,0 (-2,0-11,0) 5,0 (-3,0-17,0) 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, порівняно зі значеннями показників до 

лікування, # – Р < 0,05, у групі А порівняно зі значеннями групи Б. 

Таким чином, у пацієнтів з РА у поєднанні з РАГ призначення 

спіронолактону до існуючої потрійної терапії посилює антигіпертензивний 

ефект препаратів, що проявляється частішим досягненням цільових рівнів АТ 

за даними як офісного вимірювання, так і добового моніторингу АТ, що 

відбувається потужніше і стрімкіше за умов досягнення лабораторної ремісії 

РА. Висока аннтигіпертензивна ефективність поєднується зі зменшенням рівнів 

проатерогенних ліпідів та збільшення протиатерогенних, а також товщини 

комплексу інтима-медіа Заг.СА. У пацієнтів з РАГ у поєднанні з РА додавання 

до базисної терапії спіронолактону має також потужну антигіпертрофічну та 
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ремодулюючу дії, що поєднується з покращанням як систолічної, так і 

діастолічної функцій ЛШ та зниженням клініко-лабораторної активності РА. 

Для хворих на РА в поєднанні з РАГ на фоні прийому спіронолактону 

характерним є покращення ендотеліальної функції, що проявляється 

покращенням часу відновлення вихідного діаметру плечової артерії та якісної 

характеристики судинної реактивності. Відмічено покращення когнітивних 

функцій та якості життя, а рівень тривожно-депресивного стану не змінюється. 

За умов встановлення лабораторної ремісії РА відмічено не тільки потужні 

антигіпертензивні та ліпідознижуючі ефекти, але й більш виразне покращення 

структурно-функціонального стану серця і магістральних артерій.  
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 Частота РА становить 1% у світі та 0,4% Україні [191, 213, 243]. Для  РА 

характерним є висока частота виявлення коморбідних станів - 58,7%, що 

переважно поєднується з ССЗ - 27,1% [11]. РА характеризується  

багатофакторним генезом, де генетичні та екологічні фактори домінують. У 

хворих на РА традиційні фактори ризику ССЗ (ожиріння, діабет, куріння та АГ) 

діагностуються частіше, ніж у загальній популяції [26, 30, 47, 48]. Наявність  

системного запалення збільшує ризик розвитку ССЗ [48, 55, 62]. У хворих на 

РА ССЗ є провідною причиною смерті (40-50%) [142, 247], що зумовлює 

необхідність подальших робіт щодо вивчення СС коморбідності у хворих на 

РА. 

 За умов відсутності СС патології у пацієнтів з РА відзначається суттєве 

зростання СС ризику. Ризик розвитку ішемічних серцевих подій зіставний з 

таким, як при цукровому діабеті [29, 167, 230]. Інфаркт міокарда та стенокардія 

розвиваються ще до моменту офіційного діагностування РA, що пов'язано з 

вищим ступенем системного запалення [214]. У 32,7% хворих на РА 

визначається доклінічний атеросклероз [18, 85, 205].  

 Актуальним питанням у кардіології залишається лікування хворих на АГ. 

Згідно останніх даних, тільки половина хворих на АГ у загальній популяції 

досягає цільових рівнів АТ [73]. Разом з тим, у хворих на РА досягнення 

цільового рівня АТ має місце лише у 42 % [245], а частка хворих на РА, 

обізнаних про збільшення СС ризику становить лише 25% [30]. Складним 

питанням залишається дослідження особливостей структурно-функціонального 

стану серця у хворих із РА [117, 210]. Дотепер бракує даних щодо особливостей 

взаємообтяжливого впливу РА та АГ [101]. Відсутні дані щодо частоти та 

особливостей патогенезу та терапії АГ і, особливо, РАГ у хворих на РА, що 

робить своєчасною та необхідною  дану дисертаційну роботу.  

Метою дослідження є комплексне вивчення структурно-функціонального 

стану серця та магістральних артерій, системної гемодинаміки, показників 

добового моніторування артеріального тиску (АТ) з визначенням циркадного 
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ритму АГ, цитокінового статусу когнітивних, тривожно-депресивних порушень 

та якості життя,  встановлення клініко-патогенетичних особливостей та 

оптимізація терапії хворих РАГ у поєднанні з РА. 

Об’єкт дослідження: резистентна артеріальна гіпертензія у поєднанні з 

РА, ефективність комбінованої антигіпертензивної терапії.  

У дослідженні брали участь 201 пацієнт: група 1 - хворі на РА в 

поєднанні з РАГ (n = 62, середній вік 62,9±9,0 (M±σ) років; 83,9% жінок), група 

2 - хворі на РА в поєднанні з АГ (n = 39, середній вік 61,9±7,0 років; 76,9% 

жінок), група 3 - хворі на РА (n = 41, середній вік 54,1±8,55 років; 90,2% жінок), 

група 4 - хворі на АГ (n =37, середній вік 60,6±8,61 років; 83,8% жінок), група 5 

(контрольна) - практично здорові особи (n = 22, середній вік 50,1±4,94 років; 

72,7% жінок). Остання група репрезентативна основним групам за клініко-

демографічними параметрами. 

Методи дослідження: 

1. Загальноклінічні (загальний аналіз крові та сечі, біохімічне дослідження 

крові з визначенням ліпідного спектру крові, рівня калію та натрію, 

креатиніну з розрахунком ШКФ за CKD-EPI, вимірювання АТ в положенні 

сидячи та стоячи, вимірювання окружність талії, росту та маси тіла). Оцінка 

сумарного кардіо-васкулярного ризику за Фремінгеймською шкалою (ФШ, 

2008) та шкалою QRISK3. Оцінка активності РА за DAS28-СРБ. 

2. Інструментальні: ДМАТ, ультразвукове дослідження серця (допплерЕхоКГ) 

та судин (сканування загальних сонних артерій, ендотелій-залежна 

вазодилятація в пробі з реактивною гіперемією), стандартна ЕКГ, 

рентгенографія уражених суглобів (за Штейнброкером). 

3. Імуноферментний аналіз (ІФА): визначення матриксної металопротеінази-3 

(ММР-3), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і ІЛ-10, визначення рівня ревматоїдного 

фактору та anti-CCP. 

4. Анкетування: MMSE, таблиці Шульте, методика Лурія, опитувальники Бека 

та sf-36. 

5. Статистичні методи опрацювання результатів. 
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 Для виконання поставлених завдань пацієнтам із РА в поєднанні з РАГ (1 

група) на прескринінговому візиті було проведено корекцію дози базисного 

хворобо-модифікуючого препарату (15 мг/тиждень метотрексату), проведена 

корекція дози і, за необхідністю, включення додаткових антигіпертензивних 

препаратів: з переліку інгібітору ангіотензин-перетворюючого ферменту, 

діуретику (обов'язково) чи блокатору кальцієвих каналів зі статином 

(розувастатин 20 мг на добу). Через 1 місяць прийому відкоригованого 

лікування відібрано 62 пацієнти, які на фоні наявності потрійної 

антигіпертензивної терапії вищеназваними препаратами у максимальних чи 

субмаксимальних дозах не досягали необхідних цільових рівнів АТ та 

відповідали діагностичним критеріям РАГ. Відповідно до призначеного 

лікування, методом конвертів, пацієнтів розділено на дві дослідні підгрупи: 

основна підгрупа 1 та підгрупа порівняння 2. Призначено випадковим чином 25 

мг спіронолактону 1 раз на день із титрацією дози через 1 місяць до 50 мг до 

існуючої потрійної терапії за необхідності (група 1, n = 30) або без 

спіронолактону - залишено незмінне лікування (група 2, n = 30). Оцінка 

запропонованого способу лікування  проводилась через 12 місяців шляхом 

визначення ліпідного спектру крові, рівня калію та натрію, ММР-3, ІЛ-6 і ІЛ-10, 

СРБ, РФ, ШОЕ, визначення DAS 28, оцінки сумарного кардіоваскулярного 

ризику за Фремінгеймською шкалою та шкалою QRISK3, вимірювання АТ в 

положенні сидячи та стоячи, проведення ДМАТ, ультразвукового дослідження 

серця (допплерЕхоКГ) та судин (сканування загальних сонних артерій, 

ендотелій-залежна вазодилятація в пробі з реактивною гіперемією) та 

використання ММSЕ, таблиць Шульте, тесту із запам'ятовування 10 слів за 

методики Лурія та опитувальника Бека. 

Ризик розвитку ССЗ у хворих на РА в поєднанні з РАГ та у пацієнтів на 

РА в поєднанні з АГ за ФШ (2008) та QRISK3 визначається як помірний  

(відповідно у 13,7% та 13,5%) проти низького у хворих на РА без АГ, АГ без 

РА (р<0,05), що тотожне іншим дослідженням [253].  

Найвища частота виявлення дисліпідемії у хворих на РА в поєднанні з 

РАГ (67,7%), що асоціюється із вищими рівнями проатерогенних ліпідних 
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фракцій (усі р<0,05) при статистично не значимій різниці в порівнянні з 

хворими на РА в поєднанні з АГ, РА і відносно здоровими особами. 

Встановлено, що при підвищенні активності РА у хворих зростають рівні ЗХС, 

ЛПНЩ, ТГ і ЗХС/ЛПВЩ (усі р<0,05). Наявність і висока активність РА мають 

суттєвий проатерогенний вплив у досліджуваної когорти хворих. 

У хворих на РА в поєднанні з АГ, так і з РАГ при дослідженні рівнів 

ММР-3, ІЛ-6 та ІЛ-10 визначено їх зростання порівняно з хворими з на РА та 

АГ, що свідчить про наявність виразнішої активності запалення та, можливо,  

профібротичного стану у разі вищенаведених коморбідностей. Збільшення віку 

хворих та тривалості РА тісно пов’язані зі зростанням активності запалення. 

При проведенні офісного вимірювання АТ встановлено, що у хворих на 

РА у поєднанні з РАГ вищі рівні офісного АТ порівняно з хворими на РА з АГ, 

РА, АГ і здоровими особами. При чому, більш виразне підвищення стосувалося 

САТ (відповідно на 10,1 мм рт.ст., 29,3 мм рт.ст., 9,5 мм рт. ст. та 32,0 мм рт. 

ст., усі р<0,01). 

Аналіз даних ДМАТ показав, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ частка 

порушення циркадного профілю становить 64,5%, у структурі найбільш часто 

визначаються non-dippers - 38,7%. Крім того, найбільша частота  

найнесприятливішого циркадного профілю (night-pеackers) виявлена у хворих 

на РА в поєднанні з РАГ, що вище, ніж у хворих на РА в поєднанні з АГ, на РА, 

на АГ (відповідно у 1,7 рази (χ²=3,9), у 2,4 рази (χ²=4,2) та у 6,6 разів (χ²=5,1, усі 

р<0,05)). Для хворих із високою активністю РА найбільш притаманним є 

циркадний ритм АТ - night-pеackers. Використання хворими на РА НПЗП та 

ГКС є детермінантами виникнення таких добових профілей АТ, як non-dippers 

та night-pеaсkers, що збільшує ризик розвитку несприятливих СС подій. 

При аналізі параметрів ДМАТ встановлено, що для хворих на РА в 

поєднанні з РАГ характерним є підвищення АТ більше у нічний час. Так, у 

пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ САТн вище, ніж у хворих на РА в поєднанні з 

АГ та у пацієнтів з АГ (відповідно на 16,1 мм рт.ст. і 20,6 мм рт.ст., обидва 

р<0,01). Для хворих на РА в поєднанні з АГ характерним є гірший контроль 
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ДАТ. У хворих на РА в поєднанні з РАГ має місце більш виразніше судинне 

перевантаження на органи і системи у нічний час, особливо це стосується осіб 

жіночої статі та похилого віку (відповідно r=0,38 та r=0,37, обидва p<0,05). 

Більша тривалість РА поєднується з більшою кількістю виявлення night-

peackers (r=0,30, p<0,05). Прийом НПЗП підвищує рівень офісних та добових 

САТ і ДАТ (r=0,33, p<0,01 та r=0,36, p<0,01, відповідно). Вищий ступінь 

запалення відповідає більшому рівню АТ у нічний час (r=0,30, p<0,05). 

Підвищення рівнів СРБ, ІЛ-6 та ММР-3 відіграє суттєву роль у зростанні та 

погіршенні контролю АТ.  

Отже, аналіз папараметрів ДМАТ дозволяє припустити, що для пацієнтів 

з РАГ в поєднанні з АГ притаманним є нічні підвищення АТ, вища частка 

несприятливих добових профілів та значне навантаження на судини, що 

асоціюється з високою активністю РА. 

Аналіз нейропсихологічної сфери хворих на РА в поєднанні з 

РАГ продемонстрував високий рівень виявлення КП (92 %). Серед обстежених 

переважали хворі з легкими та помірними КП, менш часто реєструвалася 

«м′яка» деменція (р<0,05). У структурі КП за MMSE відмічено більш виразне 

зниження уваги та рахунку, а також довготривалої пам'яті (р<0,05), що 

відповідає результатам інших дослідження [131, 156]. За методикою Луріє у 

пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ суттєво знижена короткочасна пам’ять 

(50,0%). Відповідно до таблиць Шульте ефективність уваги у осіб з РА в 

поєднанні з АГ нижча (р<0,05), а частка осіб із зниженою увагою у 2 та 1,5 

разів вища, ніж у хворих на РА чи АГ (р<0,05). Встановлено, що при високій 

активності РА, потребі у прийомі НПЗП, наявності високих САТсд і ДАТсд, 

тяжкої ГЛШ, роззвитку ЕД та потовщення КІМ Заг.СА ступінь КП зростає (усі 

р<0,05). Таким чином, для пацієнтів на РА в поєднанні з РАГ притаманною є 

висока частота КП, більше - темпу сенсомоторних реакцій, а також уваги і 

пам’яті. 

Аналіз емоційної сфери хворих на РА в поєднанні з РАГ показав, що 

симптоми депресії виявляються у 40,3% випадків, що у 2 рази частіше, ніж у 
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хворих на РА чи АГ (відповідно χ²=7,1 та χ²=4,3, р<0,05). Враховуючи, що 

середній бал за шкалою Бека у хворих на РА в поєднанні з РАГ становив 8,5 

(5,0-13,0), серед обстежених переважали хворі з легким тривожно-депресивним 

станом, менш часто реєструвалася ознаки помірної і вираженої депресії 

(р<0,05). Підвищення рівня СРБ та висока активність РА тісно асоціювалися із 

розвитком симптомів депресії (р<0,05).  

При аналізі якості життя виявлено, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ 

зниження фізичної компоненти здоров’я відзначається у 2 рази частіше, ніж у 

хворих на РА чи АГ (61,3% проти 29,3% та 24,3%, відповідно χ²=4,9 та χ²=5,2, 

р<0,05), а зниження психічної компоненти здоров’я у 3,8 рази частіше, ніж у 

хворих на АГ (відповідно 51,6% проти 13,5%, χ²=12,4, р<0,05). 

Аналіз структурно-функціональних змін міокарда встановив, що у хворих 

на РА в поєднанні з РАГ частота виявлення ГЛШ вища, а в структурі переважає 

тяжка ГЛШ (χ²=8,0, р=0,005). Найбільш часто виявляється ексцентрична ГЛШ з 

дилятацією у пацієнтів на РА в поєднанні з РАГ: у 2,8 рази проти РА в 

поєднанні з АГ (χ²=18,4, р<0,001), у 1,6 рази проти АГ (χ²=4,4, р=0,04). Висока 

активність РА тісно асоціювалася із розвитком ГЛШ та формуванням дилятації 

ЛШ (р<0,05). Вік хворих, тривалість АГ та активність РА детермінують 

розвиток тяжчої ГЛШ, а висока активність РА визначає розвиток дилятації ЛШ. 

Враховуючи, що для хворих на АГ притаманна ДД ЛШ, цікавим 

вивявився її аналіз у коморбідних хворих. Встановили, що у пацієнтів з РА в 

поєднанні з РАГ частота виявлення ДД ЛШ вища (р<0,001). У структурі ДД 

ЛШ переважає порушення релаксації, яке у 2,3 рази та у 18,7 разів частіше 

реєструється, ніж псевдонормальний і рестриктивний типи ДД ЛШ (відповідно 

59,7% проти 25,8%, χ²=23,4, проти 3,2%, χ²=75,3, обидва р<0,001). Висока 

активність РА асоціюється із розвитком ДД ЛШ.Більша тривалість РА та 

прийом ГКС поєднуються зі зменшеннямвеличини E/А та збільшенням E/Е' 

(обидва р<0,05). Поєднання РА з АГ, зокрема з РАГ, характеризується високою 

варіабельністю САТн та ДАТн, низьким СНЗ АТ і пов’язані із розвитком 

тяжкої ГЛШ (усі р<0,05). 
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Дослідження ЕФ показало, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ висока 

частота її виявлення. У структурі порушення ЕЗВД у пацієнтів з РА в поєднанні 

з РАГ превалює ПВК (р<0,05). При поєднанні РА та АГ реєструється суттєво 

нижчий ПД ПА (р<0,05). Порушення ЕФ поєднується з підвищенням 

активності РА: із зростанням рівня СРБ та DAS28-СРБ судинна реактивність 

зменшується (r=-0,61 та r=-0,49, відповідно p<0,01). Цікавим фактом є те, що 

при зниженні рівнів ЛПНЩ та ЛПВЩ, а не ЗХС, знижується ПД ПА (p<0,05). 

Підвищення офісного та добового ДАТ у пацієнтів на РА в поєднанні з РАГ 

асоціюється зі зменшенням ПД ПА (p<0,05). 

Після проведення сонографії Заг.СА встановили, що у пацієнтів з РА в 

поєднанні з РАГ та у хворих на РА в поєднанні з АГ товщина КІМ обох Заг.СА 

вища, ніж у хворих інших груп. Виявлення атеросклеротичних бляшок у 

пацієнтів з РА в поєднанні з РАГ у 4 рази частіше, ніж у хворих на РА  (χ²=43,8, 

р<0,01) та у 2 рази, ніж у хворих на АГ (χ²=10,4, р<0,05). Вік, тривалість АГ, 

висока активність РА, а також високы рівны ЗХС та ХС-ЛПНЩ асоціюють зі 

збільшенням КІМ (р<0,05). 

Таким чином, у хворих на РА в поєднанні з АГ значно вища частота 

виявлення атеросклеротичних бляшок, ніж у пацієнтів з поєднанням РА та АГ, 

при чому наявність РАГ суттєво не впливає на прогресування атеросклерозу. 

Наступним етапом роботи є дослідження впливу комбінованої терапії з 

додаванням спіронолактону на показники системної та інтракардіальної 

гемодинаміки, структурно-функціональний стан серця та артерій, активність 

запалення, ліпідний спектр крові, якість життя і психо-еміційний стан у хворих 

на РА з РАГ. При проведенні аналізу впливу спіронолактону на клініко-

лабораторну активність РА у хворих з РАГ через 12 місяців встановлено, що на 

тлі лікування зменшилася активність РА: знижуються СРБ з 6,4 (4,0-20,1) мг/л 

до 4,2 (2,0-11,6) мг/л (р=0,04) та DAS28-СРБ з 5,6 (4,9-6,4) балів до 4,0 (3,4-5,0) 

балів (р<0,0001). Після 12 місяців терапії з додаванням спіронолактону рівень 

ІЛ-6 знизився на 58,6% (р <0,0001). Слід відмітити, що на тлі прийому 

спіронолактону не отримано електролітних порушень. У хворих групи 

дослідження рівень калію не перевищує референтних значень, несуттєво 
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збільшується з 4,7 (4,2-5,0) до 4,8 (4,4-5,2) ммоль/л (р=0,02), що кореспондує з 

результатами іншого дослідження [70]. 

Під час проведених досліджень через 12 місяців терапії з включенням 

спіронолактону встановлено, що спіронолактон може проявляти, можливо, 

антифібротичні ефекти, виражені у зменшенні рівня ММР-3 з 8,9 (7,8-9,5) нг/мл 

до 8,1 (7,5-9,0) нг/мл (р=0,001). Протизапальна активність спіронолактону 

поліпшує прогноз хворих. Так, десятирічний фатальний ризик розвитку ССЗ 

зменшується з помірного до низького рівня з 11,7 (7,3-16,6)% до 8,6 (6,2-11,0)% 

за критеріями Фремінгеймської шкали (26,5%) та з 11,3 (1,8-18,5)% до 9,4 (5,8-

15,8)% (16,8%) за QRISK3 (відповідно, обидва р<0,05). Покращання прогнозу 

поєднувалося з позитивним впливом на показники ліпідограми. 

Частота дисліпідемії у хворих на РА в поєднанні з РАГ через 1 рік терапії  

з додаванням спіронолактону зменшилася вдвічі: з 73,3% до 43,3% (χ²=14,5, 

р<0,05), що супроводжувалося зниженням рівнів ЗХС на 11,5%, ТГ на 6,7%, ХС 

ЛПНЩ на 13,3%, рівень ХС ЛПВЩ збільшувався на 9,3% (усі р<0,05). Після 

12-місячної терапії спостерігалося зменшення товщини КІМ на 25,0 % справа та 

14,3 % зліва (χ²=6,9 та χ²=5,3, р<0,05) та збільшувалася частка хворих з  

нормальною товщиною КІМ на 20,0% та 16,6 % за рахунок зменшення частоти 

бляшок на 13,4% та 3,3 % (χ²=7,1 та χ²=6,2, справа та зліва відповідно, обидва 

р<0,05). При зниженні активності РА зменшувалася товщина КІМ (r=0,60, 

р<0,01). Нормалізація АТ призводила до зменшення КІМ: кореляція між ΔКІМ 

та Δ офісного САТ, Δ офісного ДАТ, Δ САТ за ДМАТ і Δ ДАТ за даними 

ДМАТ (усі р<0,05). 

Додаткове призначення блокатору альдостерону до стандартної потрійної 

антигіпертензивної терапії у хворих на РА в поєднанні з РАГ характеризується 

високою антигіпертензивною ефективністю – цільовий рівень АТ досягається 

втричі частіше, ніж у групі порівняння. Комплексна комбінована терапія з 

включенням спіронолактону демонструє вірогідне зниження офісних САТ і 

ДАТ на 11,8% і 17,8% відповідно. Через 12 місяців лікування спіронолактоном 

у хворих на РА в поєднанні з РАГ змінився профіль АТ на більш сприятливий: 
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збільшується частка осіб із найсприятливішим профілем АТ (Dippers) на 

противагу зменшення кількості осіб із найнесприятливішим (Night-pеakers) 

(χ²=24,8, р<0,05). Беручи до уваги показники ДМАТ після 12 місяців прийому 

спіронолактону, 27 (90,0%) та 26 (86,7%) пацієнтів вже досягли цільових 

значень САТсд і ДАТсд. Після терапії спіронолактоном САТсд та ДАТсд 

знизилися на 11,8% та на 17,8% відповідно (р<0,01) проти менш значимого 

зниження у групі порівняння: 5,5% і 7,5% відповідно (р<0,05). На тлі лікування 

блокаторами альдостерону САТд, ДАТд, САТн та ДАТн знизилися на 10,7%, 

16,4%, 16,7%, та 19,7% (усі р<0,05). Не дивлячись на те, що на первинному 

етапі величини ІЧГ ДАТд та ДАТн не перевищували референтних значень, на 

фоні терапії спіронолактоном ІЧГ ДАТд та ІЧГ ДАТн знизилися на 37,4% та 

56,9% (р<0,01). На тлі лікування спіронолактоном ПАТсд, ПАТд та ПАТн 

знизилися на 5,4%, 11,5% та 10,9% (усі р<0,05). На фоні 12-місячного лікування 

спіронолактоном зменшуються значення ВарСАТсд, ВарСАТд, ВарСАТн, 

ВарДАТсд, ВарДАТд, ВарДАТн на 17,5%, 14,5%, 12,6%, 29,0%, 30,5% та 21,9% 

відповідно (усі р<0,05). ВРП САТ, ВРП ДАТ, ШРП САТ та ШРП ДАТ 

зменшилися на 19,1%, 26,0%, 25,6% та 43,3% відповідно (усі р<0,05), що може 

свідчити про покращання прогнозу для цих хворих. 

Додавання до терапії спіронолактону призводить до зменшення кількості 

хворих з дилятацією ЛП на 23,4% (χ²=4,4, р=0,037) і ГЛШ на 10% (χ²=3,9, 

р=0,048), що поєднується зі зменшенням частоти виявлення ексцентричної 

та концентричної ГЛШ з дилятацією ЛШ у 2,2 і 2,5 разів відповідно. З іншого 

боку, при прогресуванні гіпертензивного ремоделювання ЛШ у хворих без 

спіронолактону через 12 міс. збільшується частота виявлення концентричної 

ГЛШ без дилятації ЛШ на 16,7% (χ²=3,3, р=0,04). Додавання спіронолактону 

призводить до регресу ГЛШ - зменшення ІММЛШ (на 13,0%, р<0,01) шляхом 

зменшення ступеня дилятації ЛШ (на 7,3%, р<0,01) і зменшення товщини 

стінок (відповідно МШП і ЗС ЛШ на 17,3% і 15,2%, обидва р<0,01). Регрес 

ГЛШ асоціюється з покращанням скоротливої здатності ЛШ, як реґіонарної 

(FS), так і глобальної (ФВ) – на 15,5 % і 7,9% відповідно (обидва р < 0,01). На 
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фоні лікування спіронолактоном демонструється зменшення частоти виявлення 

діастолічної дисфункції ЛШ на 43,0% (χ²=11,9, р<0,001) і змінюється її 

структура: зменшення частки хворих із порушеною релаксацією ЛШ і 

псевдонормальним типом відповідно на 23,3% і 16,7% (обидва р<0,05), що 

супроводжується зменшенням Е/е med, Е/е lat та Е/Е'; відповідно на 8,6%, на 

6,0% та 7,3% (усі р < 0,01), що свідчить про покращення ДФЛШ. У хворих на 

РА в поєднанні з РАГ потужний антигіпертензивний і антигіпертрофічний 

ефекти спіронолактону поєднуються з підсиленням протизапальної дії, що 

виражається зменшенням клініко-лабораторної активності РА.  

У хворих на РА у поєднанні з РАГ на тлі терапії з додаванням 

спіронолактону покращуються як функціональна, так і часова характеристики 

ЕФ. Після 12-місячної терапії домінує зниження частки ПВК у структурі 

порушення ЕФ (χ²=7,9, р=0,005). Покращення ЕЗВД відбувається як за рахунок 

зменшення вихідних діаметру та радіусу плечової артерії на 1,5 мм та 0,7 мм 

(р=0,001), так і шляхом збільшення діаметру та радіусу після декомпресії 1,5 

мм та 0,8 мм (р=0,001). Після лікування блокатором альдостерону визначається 

суттєве збільшення ЧВ ВД у 2 рази (26,7%, р=0,004). У хворих на РА в 

поєднанні з РАГ рівень запалення впливає на часову (r=-0,38, p<0,05) та якісну 

(r=-0,69, p<0,01) характеристики ЕЗВД. Під впливом спіронолактону 

зменшення ступеня запалення поєднується із покращенням ЕЗВД: кореляції 

між Δ СРБ та Δ ЧВ ВД (r=-0,46, p<0,05) та Δ ПД ПА (r=-0,57, p<0,01). 

Визначено зв’язок між рівнем ММР-3 та ЕЗВД у вигляді кореляції ММР-3 та 

ЧВ ВД (r=-0,58, р<0,05), ПД ПА (r=-0,64, р<0,01). Встановлені кореляція між 

ΔММР-3 і ΔЧВ ВД (r=-0,60, р<0,01), ΔПД ПА (r=-0,72, р<0,01) свідчать про 

асоціативність процесів зниження активності запалення та покращення 

еластичності артерій.  

При лікуванні спіронолактоном у хворих починається процес ущільнення 

та "сплощення" внутрішньопросвітних утворень: збільшується виявлення 

непотовщеної КІМ на 20,0% та 16,6 % внаслідок зменшення розміру 

атеросклеротичних бляшок на 13,4% та 3,3 % (χ²=7,1 та χ²=6,2, р<0,05, справа та 
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зліва відповідно). Після 12-місячної терапії спостерігається зменшення 

товщини КІМ на 25,0 % справа та 14,3% зліва (χ²=6,9 та χ²=5,3, р<0,05).  

З метою встановлення впливу активності РА на антигіпертензивну та 

антигіпертрофічну дії запропонованої терапії хворі на РА в поєднанні з РАГ 

через 12 місяців лікування розподілені на дві підгрупи: А - досягнули цільового 

значення низької лабораторної активності РА СРБ <5,0 ммоль/л (n=27), Б - не 

досягнули (n=33). На тлі зниження активності РА контроль АТ виразніший: у 

підгрупі А знижуються рівні офісних САТ, ДАТ і ПАТ відповідно на 15,0 мм 

рт. ст., 7,5 мм рт. ст. та на 10,0 мм рт. ст. (усі р<0,01) проти зниження САТ на 

10,0 мм рт. ст. (р<0,05) у групі Б. За результатами ДМАТ отримано схожі 

результати: у підгрупі А знижуються середньодобові, денні та нічні САТ, ДАТ і 

ПАТ (середньодобові САТ на 13,7 мм рт. ст., ДАТ на 9,7 мм рт.ст., ПАТ на 7,7 

мм рт.ст.; середньоденні САТ на 10,5мм рт. ст., ДАТ на 5,8 мм рт.ст., ПАТ на 

6,6 мм рт.ст.; середньонічні САТ на 19,2 мм рт. ст., ДАТ на 7,0 мм рт.ст., ПАТ 

на 9,1 мм рт.ст. (усі р<0,05)) проти менш суттєвого зниження у підгрупі Б.    

При аналізі ліпідного стану встановлено, що у підгрупі А знижуються 

рівні проатерогенних ліпопротеїнів: ЗХС, ЗХС/ЛПВЩ, ЛПНЩ та ІА відповідно 

на 0,35 ммоль/л, 0,39, 0,2 ммоль/л та 0,39 у.о. та збільшення рівня 

антиатерогенних  - ЛПВЩ на 0,2 ммоль/л (усі р<0,05) 

При аналізі структурно-функціонального стану серця визначили, що у 

підгрупі А зменшуються ступені дилятації ЛП та ЛШ (зменшуються ІОЛП на 

5,8 мл/м2, а КДО/ППТ на 4,7 мл/м2, обидва р<0,05) та ГЛШ (зменшення 

ІММЛШ на 15,1 г/м2, р<0,05) за відсутності позитивної динаміки у підгрупі Б. 

Через 12 місяців ліування у підгрупі А визначено покращення ДФЛШ 

(збільшується значення Е/А ЛШ на 0,17, Е' на 1,9 см/сек та зменшується Е/Е' на 

0,69 (усі р<0,05)) та ЕФ (збільшується ПД ПА на 8%, р<0,01). 

Аналіз нейропсихологічного профілю показав, що після 12 місяців терапії 

спіронолактоном частота виявлення КП знижується з 86,7% до 66,7% (χ²=4,2, 

р<0,05) за рахунок зниження виявлення початкової деменції (χ²=8,1, р<0,05). За 
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методикою Луріє на тлі терапії спіронолактоном покращуються усі 5 серій 

повторень короткочасної пам’яті, а частота реєстрації зниження короткочасної 

пам’яті зменшується вдвічі: з 40,0% до 20,0%, середня кількість слів 

збільшується на 1 слово; поширеність зниження довготривалої пам’яті 

зменщується з 83,3% до 46,7%, середня кількість слів збільшується на 

1 слово (р<0,05). Статистично значимого впливу терапії спіронолактоном на 

ознаки депресії у групі дослідження не виявлено, проте у групі порівняння 

частота симптомів депресії збільшується у 1,7 рази за рахунок збільшення 

частоти ознак помірної депресії у 2 рази (р<0,05). Зачення фізичної компоненти 

здоров’я у сфері оцінки якості життя збільшується на 10,4%, а психічний - на 

11,2% (обидва р<0,05). 

Вищенаведені дані вказують, що у хворих на РА в поєднанні з РАГ 

комбінована антигіпертензивна терапія на фоні стандартного лікування 

метотрексатом протягом 12 місяців з додаванням спіронолактону, порівняно з 

лікуванням без його додавання, має виразніший позитивний вплив на рівень 

офісного та добового АТ, покращує добовий профіль АТ, ендотеліальну 

функцію, ліпідний спектр крові, викликає регрес гіпертрофії ЛШ і Заг.СА, 

поліпшує ДФЛШ, що асоціює зі зменшенням рівня прозапальних цитокінів і 

покращанням якості життя. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення 

результатів комплексного вивчення структурно-функціонального стану серця 

та магістральних артерій, системної гемодинаміки, показників добового 

моніторування артеріального тиску, цитокінового статусу, когнітивних і 

тривожно-депресивних порушень, якості життя, і запропоновано нове 

вирішення науково-практичного завдання внутрішньої медицини – підвищення 

ефективності лікування резистентної АГ у хворих на РА шляхом додавання до 

комбінованої терапії спіронолактону на тлі досягнення мінімальної клініко-

лабораторної активності РА. 

1 Хворі як на АГ, так і на РАГ в поєднанні з РА характеризуються вищими 

показниками амбулаторного систолічного та діастолічного АТ в усі періоди 

доби з превалюванням у нічний час, з більш виразнішим порушенням  добового 

профілю АТ - зростанням частки non-dippers (39%) і night-pеackers (18%). 

2. У хворих на РАГ в поєднанні з РА частота виявлення гіпертрофії лівого 

шлуночка (ГЛШ) вища, ніж у хворих на АГ або РА (88,7% проти 75,3% та 

43,9%, р<0,05) з переважанням у структурі тяжкої ГЛШ (67,7%). Частіше 

виявляється ексцентрична ГЛШ з його дилатацією (33,9%), діастолічна 

дисфункція (ДД) ЛШ (88,7 %) з домінуванням у структурі порушення 

релаксації ЛШ і псевдонормального типу (59,7 % і 25,8 %), що поєднується з 

виразнішою ендотеліальною дисфункцією  (ЕД) з найбільш частим розвитком 

парадоксальної вазоконстрикції (30,6%). У пацієнтів з РАГ у поєднанні з РА ЕД 

поглиблюється при підвищенні клініко-лабораторної активності РА (r=-0,61, 

p<0,01) та збільшенні рівня ліпопротеїдів низької щільності (r=0,29, p<0,05). У 

хворих на РА в поєднанні з АГ у 2,6 разів вищі ризик розвитку серцево-

судинних ускладнень і частота виявлення атеросклеротичних бляшок у ЗСА, 

ніж у пацієнтів з АГ, за відсутності суттєвого впливу РАГ на прогресування 

атеросклерозу. 
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3. Для хворих як на АГ, так і на РАГ в поєднанні з РА порівняно з хворими на 

АГ без РА та здоровими особами притаманне підвищення рівня матриксної 

металопротеїнази-3 у 1,3 та 1,6 рази, що асоціюється зі збільшенням рівнів 

інтерлейкінів -6 та -10 (у 9,5 та 1,9 разів) порівняно з хворими на РА без АГ, що 

засвідчує зростання активності системного запалення.  

4. Для хворих на РА в поєднанні з РАГ порівняно з хворими на РА чи АГ 

характерна більш часта діагностика когнітивних порушень (КП) (відповідно 

92% проти 61% та 65%, p<0,05) з превалюванням у структурі легких та 

помірних форм (41,9 % і 29 %), порушення у сфері праксису, рахунку та 

короткочасної пам’яті (87,1%, 64,5% і 50 % відповідно), частіше реєструються 

симптоми депресії (40,3 %). У структурі зниження якості життя переважає 

зменшення фізичного, рольового, емоційного функціонування та 

життєздатності (усі р<0,05). Жіноча стать, похилий вік, висока активність РА, 

тривале застосування ГКС (більше 5,0 ± 2,0 років) та необхідність прийому 

НПЗП є детермінантами розвитку КП і емоційних розладів (усі р<0,05).  

5. Підвищення активності системного запалення та висока активність РА за 

DAS28-СРБ у хворих на РА в поєднанні з РАГ пов'язана із погіршенням 

контролю АТ, порушенням циркадного ритму АТ - зростанням частки хворих 

non-dippers та night-pеackers (р=0,005, р=0,004), дилятацією лівих камер серця, 

збільшенням ступеня ГЛШ, погіршенням ДД ЛШ, більш виразним порушенням 

ендотеліальної функції та обміну ліпідів - збільшенням рівнів загального 

холестерину, ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів (r=-0,61,  r=0,28, 

r=0,29 та r=0,30 відповідно, усі р<0,05). 

6. Додатковий прийом спіронолактону у хворих на РАГ в поєднанні з РА 

призводить до збільшення частоти досягнення цільового рівня АТ порівняно з 

його відсутністю (86,7 % проти 30 %), що супроводжується покращенням 

добового профілю АТ за рахунок збільшення на 26,6 % частки хворих dippers та 

зниження на 16,7% частки хворих night-pеaсkers (обидва р<0,01). Тривала та 

адекватна протиревматична терапія з досягненням DAS 28-СРБ < 3,2 

детермінують ефективність антигіпертензивної терапії. 
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7. У пацієнтів, які додатково отримують спіронолактон, спостерігається регрес 

ГЛШ (на 13%), що реалізується за рахунок зменшення ступеня дилатації ЛШ і 

більшою мірою товщини стінок, зумовлюючи зменшення частоти виявлення 

концентричної ГЛШ із дилатацією ЛШ.  Зниження частоти виявлення ДД ЛШ 

(на 43,3%) і зміна її структури: вірогідне зменшення виявлення порушеної 

релаксації ЛШ і псевдонормального типу (на 23,3% і 16,7%) супроводжується 

поліпшенням скоротливої здатності ЛШ. При включенні у лікування 

спіронолактона у хворих зменшується товщина КІМ ЗСА на 25,0 % і 14,3 % 

(обидва р<0,05) відповідно у правій і лівій ЗСА, що асоціюється з поліпшенням 

ендотеліальної функції у вигляді зменшення частоти виявлення парадоксальної 

вазоканстрикції (з 20% до 0%, р<0,01). 

8. Тривале додавання спіронолактону до комбінованої антигіпертензивної та 

специфічної хворобо-модифікуючої протиревматичної терапії у хворих на РА в 

поєднанні з РАГ призводить до зменшення активності системного запалення, 

клініко-лабораторної активності РА: зниження рівня ММР-3 на 0,8 нг/мл, ІЛ-6 

на 9,5 пг/мл, СРБ на 2,2 ммоль/л, DAS28-СРБ на 1,6 бали, та збільшення рівня 

ІЛ-10 на 2,8 пг/мл (усі р<0,05), що поєднується зі зменшенням рівнів 

проатерогенних та збільшенням протиатерогенних ліпідів, зумовлюючи 

зниження 10-річного ризику розвитку ССЗ. 

9. Для хворих на РА в поєднанні з РАГ на фоні прийому спіронолактону 

характерне покращення якості життя, що реалізується за рахунок збільшення 

величин фізичного та психічного компонентів здоров'я (10,4% і 11,2%, обидва  

р<0,05), що супроводжується зниженням частоти виявлення КП на 20% 

(р<0,05), зокрема довготривалої пам’яті (на 40%) (р<0,05) за відсутності 

збільшення ознак депресії.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Комплексне дослідження, що включає добове моніторування артеріального 

тиску, ехокардіографію з тканинною допплерографією, дуплексне 

сканування загальних сонних артерій, пробу на ендотелій-залежну 

вазодилятацію та визначення ступеня серцево-судинного ризику необхідно 

проводитихворим на РА в поєднанні з АГдля визначення характеру їх 

перебігу та прогнозу щонайменше один раз на рік або частіше при 

збільшенні клініко-лабораторної активності РА. 

2. Комплексна клініко-психологічна діагностика з оцінкою психо-емоційного 

стану та когнітивної  функцій, поряд з оцінкою якості життя, показанаусім 

пацієнтам з РА у поєднанні з АГ протягом усього періоду спостереження. 

3. Хворим на РА в поєднанні з РАГ з метою підсилення антигіпертензивного, 

протизапального, антиатерогенного,кардіо-та вазопротекторних ефектів 

тапокращення якості життя і когнітивної сфери,без ризику анксіолітичного 

прогресування,додатково до стандартної терапії РА та АГ слід призначати 

спіронолактон у добовій дозі 25 мг з титрацією через 1 місяць до 50 мг за 

необхідності. 

4. Для поліпшення ефективності антигіпертензивної терапії, виразнішого 

регресу гіпертензивних змін серця та магістральних артерій хворим на РАГ 

у поєднанні з РА потрібно добиватися зниження клініко-лабораторної 

активності останнього або досягати цільового значення  DAS 28-СРБ < 3,2. 

5. Враховуючи високу частоту поєднання РА і АГ їх взаємообтяжлиий вплив 

на сумарний кардіоваскулярний ризик, ефективність лікування і прогноз, 

ведення хворих з даною коморбідністю необхідно здійснювати кардіологом 

спільноз ревматологомзгідно принципів взаємодопомоги. 
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