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ВСТУП 
Остеоартроз (ОА)  — найпоширеніше захво-

рювання опорно-рухового апарату, що характе-
ризується хронічним запаленням і залученням 
до  патологічного процесу всіх компонентів су-
глоба [1, 2]. ОА призводить до зниження якос-
ті життя, інвалідизації населення та підвищення 
смертності [3, 4].

За оцінками експертів на ОА у всьому світі хво-
ріє близько 240 млн осіб, серед них приблизно 
10% чоловіків та 18% жінок віком старше 60 років. 
В іншому епідеміологічному дослідженні амери-
канськими вченими встановлено, що симптома-

тичний ОА колінного суглоба відзначається при-
близно у 7% дорослих віком старше 25 років [5]. 
Поширеність ОА вища серед жінок, ніж чолові-
ків, зростає з віком (тенденція наявна до досяг-
нення 70-річного віку). Приблизно у 9% чоловіків 
та у 30% жінок спостерігається ураження щонай-
менше одного суглоба, у 11 та 23% — щонаймен-
ше двох [6].

В Україні у 2015 р. захворюваність на ОА ста-
новила 431 на 100 тис. населення на рік, пошире-
ність — 2995 на 100 тис. (близько 3%), на обліку 
в  ревматологів перебували близько 912 тис. па-
цієнтів [7].
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КАРДІОВАСКУЛЯРНИЙ РИЗИК 
У ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ: 
РЕЗУЛЬТАТИ ВСЕУКРАЇНСЬКОГО 
ДОСЛІДЖЕННЯ «ПАРТНЕР»
Остеоартроз (ОА) — одне з найпоширеніших хронічних захворювань 
у всьому світі. Серцево-судинні захворювання є дуже поширеними 
серед хворих на ОА у різних країнах. Однак немає даних щодо по-
ширеності серцево-судинних захворювань у  хворих на  ОА в  Украї-
ні. Методи. Багатоцентрове дослідження «ПАРТНЕР» (Поширеність 
кардіоваскулярного ризику при вперше діагностованому первинному 
остеоартрозі) проведено у серпні 2019 р. — березні 2020 р. Було за-
лучено 4769 хворих із вперше діагностованим ОА. Результати. По-
вні дані були зібрані для 3936 пацієнтів. Пацієнти із вперше діагнос-
тованим первинним ОА в Україні значно частіше мають супутню кар-
діоваскулярну патологію порівняно із зарубіжними даними. Значну 
кількість цих хворих (2946 (75%)) навіть без розрахунку SCORE слід 
віднести до категорії осіб з високим і дуже високим ризиком розви-
тку серцево-судинних ускладнень, оскільки вони вже мають серце-
во-судинні захворювання атеросклеротичного генезу (55%), цукро-
вий діабет (21%), дуже високий рівень артеріального тиску (15%) та/
чи загального холестерину і хронічну хворобу нирок (5%). Згідно з ре-
зультатами розрахунку SCORE, до категорії осіб з дуже високим кар-
діоваскулярним ризиком належать ще 127 пацієнтів, тобто загальна 
кількість хворих на ОА з високим і дуже високим кардіоваскулярним 
ризиком досягла 3073, що становить 78% загальної кількості проан-
кетованих осіб з первинним ОА. Ці особливості необхідно врахову-
вати при призначенні лікування хворим на ОА. Обговорення. Осно-
вною стратегією, направленою на запобігання розвитку ускладнень, 
пов’язаних із застосуванням нестероїдних протизапальних препа-
ратів (НПЗП), є застосування препаратів із кращим профілем безпе-
ки. Одним із таких препаратів є амтолметин гуацил. Такі особливості 
препарату, як гастропротекторний ефект разом із протизапальним 
та антиагрегантним впливом, дозволяють рекомендувати амтолме-
тин гуацил для лікування хворих на ОА з високим шлунково-кишко-
вим та серцево-судинним ризиком, особливо за  необхідності дов-
готривалої терапії. Висновки. Результати дослідження «ПАРТНЕР» 
продемонстрували значну поширеність серцево-судинної патології 
та високий ризик розвитку серйозних серцево-судинних подій у па-
цієнтів із вперше діагностованим первинним ОА в Україні. Це необ-
хідно брати до уваги при виборі НПЗП у цих хворих.
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ОА ТА РИЗИК РОЗВИТКУ СЕРЦЕВО-
СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ
Поширеність ОА зростає з віком так само, як і 

поширеність багатьох інших хронічних патологій, 
зокрема хвороб серцево-судинної системи. Так, 
у дослідженні італійських учених показано, що се-
ред пацієнтів із серцево-судинними захворювання-
ми приблизно у ⅔ діагностовано ОА [8]. При цьому 
частота серйозних кардіоваскулярних подій протя-
гом дослідження була вищою в осіб з ОА порівняно 
з пацієнтами без нього (48 та 41% відповідно, від-
носний ризик (ВР) 1,22, 95% довірчий інтервал (ДІ) 
1,02–1,49). Така асоціація спостерігалась у хворих 
з ОА кульшового та колінного суглобів, але була від-
сутньою за наявності ОА суглобів кисті. Крім того, 
асоціація була вираженішою для ОА із залученням 
багатьох суглобів та для жінок. У масштабному ме-
тааналізі, який включав результати 15 досліджень 
та об’єднував дані майже 360 тис. учасників, у тому 
числі більше 80 тис. пацієнтів з ОА та майже 30 тис. 
із серцево-судинними захворюваннями, встановле-
но, що ризик розвитку серцево-судинної патології 
на 24% (ВР 1,24, 95% ДІ 1,12–1,37) вищий серед па-
цієнтів з ОА порівняно із загальною популяцією [9].

Відповідно до результатів ще одного система-
тичного огляду та метааналізу, що включав резуль-
тати 15 досліджень із більше як 32 млн учасників, 
виявлено, що поширеність серцево-судинних за-
хворювань серед пацієнтів з  ОА становить 38,4% 
(ДІ 37,2–39,6%) [10]. Пацієнти з ОА майже у 3 рази 
(ВР  2,80; 95% ДІ 2,25–3,49) частіше мали серце-
ву недостатність та майже в 2 рази (ВР 1,78; 95% 
ДІ 1,18–2,69) частіше у них розвивалась ішемічна 
хвороба серця порівняно з  особами, які не  мали 
ОА. Не  виявлено статистично достовірної різниці 
між групами з ОА та без ОА щодо ризику розвитку 
інфаркту міокарда чи інсульту. Зазначимо, що у гру-
пі пацієнтів з ОА виявлено зниження ризику розви-
тку транзиторної ішемічної атаки у 3 рази порівня-
но з особами, в яких не діагностовано ОА.

В іншому дослідженні, що включало пацієнтів з ОА 
та велику групу контролю — без ОА, протягом 8 років 
спостереження кількість випадків гострих коронар-
них подій на 1 тис. осіб становила 5,4 у групі ОА та 
4,3 — у групі без ОА (ВР 1,15 95% ДІ 1,08–1,23) [11]. 
Нетрадиційний підхід було застосовано в  одному 
з недавніх досліджень, в якому вчені рандомізували 
пацієнтів (усі жіночої статі) на чотири групи: 1) без 
рентгенологічно підтвердженого OA та без болю; 
2) за наявності лише больового синдрому; 3) за на-
явності лише рентгенологічно підтвердженого OA; 
4) за наявності болю та рентгенологічно підтвердже-
ного OA; окремо для ОА суглобів кисті (n=808) та ОА 
колінного суглоба (n=821) [12]. Відповідно до отри-
маних результатів, рентгенологічно підтверджений 
ОА та біль у коліні асоціюються з удвічі підвищеним 
ризиком смерті від усіх причин та в 4(!) рази — ри-
зиком смерті внаслідок кардіоваскулярних подій по-
рівняно із групою осіб без рентгенологічно підтвер-
дженого OA та без болю. Біль у колінному суглобі 
без рентгенологічно підтвердженого ОА також під-

вищує ризик смерті внаслідок кардіоваскулярних по-
дій у 3 рази, порівняно із групою осіб без рентгено-
логічно підтвердженого OA та без болю.

Отже, результати досліджень останніх років пе-
реконливо демонструють взаємозв’язок між наяв-
ністю ОА, насамперед колінних і кульшових сугло-
бів, та підвищеним ризиком розвитку і поширеніс-
тю захворювань серцево-судинної системи, у тому 
числі гострих коронарних подій та смерті внаслідок 
кардіоваскулярних захворювань.

Інший бік проблеми  — можливий негативний 
вплив лікарських засобів, що застосовуються в лі-
куванні ОА, на перебіг серцево-судинних захворю-
вань, зокрема — розвиток гострих кардіоваскуляр-
них подій та серцево-судинну смертність. Ця про-
блема вже більше двох десятиліть перебуває в центрі 
уваги вчених і практичних лікарів.

НПЗП — КЛЮЧОВИЙ КЛАС ПРЕПАРАТІВ 
ПРИ ЛІКУВАННІ ПАЦІЄНТІВ З ОА
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) 

посідають важливе місце серед лікарських засо-
бів, що застосовуються у терапії ОА. Велика кіль-
кість рандомізованих контрольованих досліджень 
і відповідний метааналіз підтверджують здат-
ність НПЗП значно зменшувати вираженість болю 
і пов’язані з ним функціональні порушення, які ви-
никають при ОА [13]. Цей ефект зберігається на тлі 
тривалого (багатомісячного) застосування НПЗП. 
За даними кількох рандомізованих контрольованих 
досліджень, регулярний прийом НПЗП запобігає 
розвитку рецидивів ОА [14, 15]. Відповідно до но-
вих рекомендацій щодо ведення пацієнтів з ОА ко-
лінного суглоба, розроблених міжнародною гру-
пою експертів ESCEO, НПЗП слід використовувати 
при неефективності парацетамолу і повільно діючих 
протизапальних засобів переривчасто або постійно 
тривалими курсами [16]. Однак застосування НПЗП 
може бути пов’язане із розвитком ряду побічних 
реакцій з боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 
серцево-судинної системи і нирок, що може нести 
загрозу здоров’ю та життю пацієнтів, особливо лю-
дей похилого віку із серйозними супутніми патоло-
гіями, обмежуючи застосування цього класу препа-
ратів та знижуючи їх терапевтичний потенціал [17]. 
Це визначає необхідність ретельного аналізу фак-
торів ризику розвитку побічних реакцій та індиві-
дуального підходу при виборі НПЗП з урахуванням 
особливостей пацієнта та клінічної ситуації [18].

МЕХАНІЗМ ДІЇ НПЗП 
ТА КАРДІОВАСКУЛЯРНА ТОКСИЧНІСТЬ
Механізм дії НПЗП пов’язаний із блокадою фер-

менту циклооксигенази (ЦОГ)-2 та інгібуванням 
продукції синтезу простагландину (ПГ) Е2, який є 
одним із головних медіаторів, що викликають сен-
ситизацію периферичних больових рецепторів і 
центральних структур ноцицептивної системи. Крім 
цього, НПЗП виявляють значний вплив на  розви-
ток запальної реакції, знижуючи експресію гена 
ЦОГ‑2 і опосередковано впливаючи на  експресію 
генів ряду інтерлейкінів (ІЛ) — ІЛ-1, ІЛ-6, фактора 
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некрозу пухлини-α, синтез факторів росту, актива-
цію клітин макрофагального ряду, в тому числі ос-
теокластів. НПЗП зумовлюють локальну і системну 
протизапальну дію, уповільнюючи неоангіогенез, 
розвиток гетеротопічної осифікації та зростання ос-
теофітів — процеси, що призводять до незворотних 
змін у структурі суглобів і хребта [19].

Застосування неселективних НПЗП обмежено 
розвитком побічних реакцій, пов’язаних із інгібу-
ванням ЦОГ-1, а саме — ускладнень з боку ШКТ — 
утворенням виразок та розвитком кровотеч  [18]. 
Однак селективні НПЗП, що суттєво не впливають 
на  роботу ЦОГ-1 та спричиняють значно нижчий 
ризик ускладнень з  боку ШКТ, характеризуються 
підвищеною, порівняно із неселективними НПЗП, 
кардіоваскулярною токсичністю, оскільки порушу-
ють баланс продукції простациклінів і тромбоксанів 
у клітинах серцево-судинної системи.

Коксиби пригнічують утворення простагланди-
ну І2 (ПГІ2)  — простацикліну, який продукується 
ЦОГ-2 в  ендотелії та інгібує агрегацію тромбоци-
тів, викликає розширення судин і запобігає пролі-
ферації клітин гладких м’язів судин in vitro [20, 21]. 
При цьому вони не впливають на синтез тромбок-
сану A2 (TXA2), основного продукту ЦОГ-1 у тром-
боцитах, що викликає агрегацію тромбоцитів, зву-
ження судин і проліферацію судин, таким чином 
порушуючи баланс цих сигнальних молекул. Тому 
коксиби підвищують ризик розвитку тромботич-
них явищ, викликаючи зокрема розвиток інсультів 
та інфарктів. Крім того, показано, що коксиби під-
вищують ризик розвитку інших захворювань серце-
во-судинної системи [22]. Водночас неселективні 
НПЗП інгібують продукцію і TXA2, і простацикліну, 
тому характеризуються нижчим ризиком кардіовас-
кулярних ускладнень.

У  контексті кардіоваскулярної токсичності се-
лективних НПЗП варто зазначити, що залишаєть-
ся недостатньо вивченою роль селективних інгі-
біторів ЦОГ-2 у розвитку ішемічної хвороби серця 
або загостренні наявної серцево-судинної патоло-
гії. У ході клінічних досліджень виявлено, що селек-
тивні інгібітори ЦОГ-2 можуть викликати розвиток 
артеріальної гіпертензії або погіршувати перебіг на-
явної серцево-судинної патології приблизно з та-
кою ж частотою, як і неселективні препарати [23]. 
Інгібітори ЦОГ-2 можуть провокувати розвиток ен-
дотеліальної дисфункції, яка є одним із сурогатних 
маркерів ішемії серця [24]. Ряд авторів вважають, 
що такі впливи можуть призвести до  абсолютно-
го збільшення кількості побічних явищ з боку сер-
цево-судинної системи [25]. Ці ефекти набувають 
особливого значення як фактори ризику у хворих 
на ОА, оскільки у них і без того підвищена частота 
розвитку ішемічної хвороби серця та серцевої не-
достатності [10].

Ще одним джерелом негативної дії НПЗП на сер-
цево-судинну систему є прямий токсичний вплив 
деяких НПЗП на  серце шляхом активації продук-
ції реактивних форм кисню мітохондріями [26, 27]. 
Це може бути причиною підвищення ризику розви-
тку інфаркту міокарда при застосуванні ряду селек-

тивних та неселективних НПЗП, що підвищується 
зі зростанням дози і тривалості застосування [28].

Крім того, інгібітори ЦОГ можуть негативно впли-
вати на продукцію простагландинів, які відіграють 
важливу роль у підтримці ниркового кровотоку, що 
може мати особливо негативне значення для паці-
єнтів із порушеною функцією нирок [29]. Інгібуван-
ня ЦОГ-2-залежної продукції ПГЕ2 нирками може 
призводити до  ниркової недостатності, затримки 
рідини та як наслідок — до розвитку артеріальної 
гіпертензії [27].

Вищенаведені механізми призводять до  фор-
мування кардіоваскулярної токсичності як селек-
тивних, так і неселективних НПЗП. Так, відповідно 
до результатів метааналізу, найвищий кардіовас-
кулярний ризик мають еторикоксиб, етодолак, ро-
фекоксиб, після них у порядку спадання серцево-
судинної токсичності — диклофенак, індометацин, 
мелоксикам, ібупрофен, целекоксиб та ін. [30]. Втім, 
слід зазначити, що ранжування НПЗП за кардіовас-
кулярною токсичністю виглядає по-різному в публі-
каціях різних років і авторів, що, вочевидь, пов’язано 
з відмінностями в методології досліджень, контин-
генті хворих, частоті та режимі застосування різних 
НПЗП, коморбідності тощо. Однак найчастіше се-
ред препаратів високого ризику фігурують кокси-
би, диклофенак, а  найбезпечнішим у  цьому сенсі 
виглядає напроксен.

Отже, ці взаємопов’язані проблеми — підвищена 
частота серцево-судинних захворювань та смерт-
ності від них у  хворих на  ОА і здатність багатьох 
НПЗП — препаратів першого ряду в лікуванні ОА — 
провокувати розвиток атеротромботичних та інших 
гострих серцево-судинних подій зумовлюють клі-
нічну актуальність оцінки серцево-судинного ризи-
ку у хворих на ОА та вибору найбезпечніших у плані 
кардіоваскулярних побічних ефектів НПЗП. При цьо-
му слід зазначити, що якщо стосовно пов’язаних із 
механізмом дії побічних ефектів НПЗП немає під-
став очікувати на національну чи регіональну специ-
фіку, то ступінь кардіоваскулярного ризику суттєво 
залежить від економічних, медичних і соціокультур-
них особливостей певного регіону. Нам не вдалося 
виявити дослідження, в яких би вивчалася пошире-
ність кардіоваскулярного ризику в українських хво-
рих на ОА, що й стало підставою для проведення 
відповідного національного дослідження.

ДОСЛІДЖЕННЯ «ПАРТНЕР»
Із серпня 2019 р. по березень 2020 р. в Укра-

їні проведено багатоцентрове дослідження з ви-
вчення поширеності кардіоваскулярного ризику 
у хворих на ОА — дослідження «ПАРТНЕР» (Поши-
реність кардіоваскулярного ризику при  вперше 
діагностованому первинному остеоартрозі). До-
слідниками були 54 лікарі медичних закладів із 
22 областей України. Критеріями включення паці-
єнтів були вперше діагностований та підтвердже-
ний рентгенологічно первинний ОА будь-якої ло-
калізації відповідно до класифікаційних критеріїв 
R. Altman та співавторів (1986), вік пацієнтів стар-
ше 18 років, відомий рівень загального холесте-
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рину крові, креатиніну та систолічного артеріаль-
ного тиску. Під час візиту до лікаря проведено ан-
кетування хворих за стандартизованою анкетою, 
яка включала запитання щодо віку, статі, локалі-
зації ОА, вираженості пов’язаного з фізичною ак-
тивністю болю в суглобах за цифровою рейтинго-
вою шкалою (NRS), потреби у знеболювальній те-
рапії, наявності серцево-судинних захворювань 
атеросклеротичного генезу, включаючи ішеміч-
ну хворобу серця (ІХС), цукрового діабету, хроніч-
ної хвороби нирок, рівня загального холестерину 
крові, артеріального тиску, статусу тютюнопаління 
(на поточний час чи в минулому). До розгляду при-
ймалися тільки повністю заповнені анкети. У осіб 
віком ≥40 років, за винятком пацієнтів із наявними 
атеросклеротичними серцево-судинними захво-
рюваннями, цукровим діабетом, хронічною хворо-
бою нирок, дуже високим рівнем загального холес-
терину (>8,0 ммоль/л) та/чи артеріального тиску 
(>180/110 мм рт.  ст.), було оцінено ризик смер-
ті від серцево-судинних захворювань протягом 
найближчих 10 років за  шкалою SCORE. Резуль-
тати наведено в абсолютних числах та відсотках.

Загалом від лікарів медичних центрів 22 облас-
тей України надійшло 4769 анкет пацієнтів, з яких 
3936 були заповнені повністю та коректно і включе-
ні в розробку, 833 анкети було відхилено через не-
повноту інформації та/чи помилки у заповненні. Най-
більше хворих було включено в дослідження з Дні-
пропетровської, Київської, Харківської, Львівської та 
Полтавської областей (від 682 до 290). Серед рес-
пондентів було 2595 (65,9%) осіб жіночої і 1341 — 
чоловічої статі. У віковій категорії від 50 до 59 років 
було найбільше — 50% (1989) хворих, до 49 років — 
20% (774), від 60 до 64 — 19% (758), найменше — 
11% (415) було осіб віком 65 років і старше. Загалом 
в анкетах лікарями було зазначено 66 варіантів лока-
лізації вперше діагностованого ОА. Найчастіше залу-
чалися колінний (34%), кульшовий суглоби (16%) та 
суглоби кистей (15%), 15% хворих мали генералізо-
ваний ОА із залученням ≥3 суглобових зон (табл. 1).

Таблиця 1
Частота залучення різних суглобів у респондентів, хворих на ОА

Локалізація ураження Кількість 
пацієнтів, n

Частка серед 
оброблених 

анкет, %
ОА колінного суглоба 957 34
ОА кульшового суглоба 458 16
ОА кисті 433 15
Генералізований ОА 
(≥3 ділянки ураження) 422 15

ОА плечового суглоба 335 12
ОА хребта 217 8

Найбільша кількість пацієнтів (≈77%) повідо-
мляли про біль середнього ступеня вираженості, 
оціненого у 4–7 балів (рисунок). При цьому майже 
всі хворі (97%), на узгоджену думку лікаря та па-
цієнта, потребували призначення знеболюваль-
них препаратів.

Згідно з  наведеними в  анкетах результатами 
патологія серцево-судинної системи, в основі якої 
лежить атеросклероз судин (у тому числі ІХС), ви-

явлена у 55% (2162) пацієнтів із вперше діагнос-
тованим ОА. Варто зазначити, що цей показник 
в українських реаліях може не зовсім точно відо-
бражати справжню частоту серцево-судинних за-
хворювань атеросклеротичного генезу як вна-
слідок її завищення, так і заниження, наприклад 
внаслідок недостатньо широкого застосування ме-
тодів візуалізації для виявлення аневризми аорти, 
атеросклеротичних бляшок, у тому числі в пери-
феричних артеріях.
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Рисунок. Рівень болю, пов’язаного з фізичною активністю па-
цієнта, за цифровою рейтинговою шкалою болю (NRS)

Артеріальну гіпертензію (систолічний тиск 
>140 мм рт. ст.) мали 50% пацієнтів із вперше ді-
агностованим ОА (табл. 2). Ще у 40% визначали-
ся неоптимальні величини систолічного артеріаль-
ного тиску (>120 мм рт. ст.), які для певних катего-
рій осіб (наприклад із цукровим діабетом) можуть 
розглядатися як патологічні, і лише у 10% пацієн-
тів він був у межах норми. При цьому у 15% опита-
них хворих була артеріальна гіпертензія 3-го ступе-
ня (>180/110 мм рт. ст.).

Таблиця 2
Систолічний артеріальний тиск у пацієнтів 

із вперше діагностованим ОА

Систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. Кількість 
пацієнтів, n

<120 412
121–140 1569
141–160 1514
161–180+ 441

Цукровий діабет І чи ІІ типу з ураженням органів-
мішеней мали 808 (21%) проанкетованих хворих, 
помірну чи тяжку хронічну хворобу нирок (швид-
кість клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1,73 м2)  — 
178 (5%) учасників дослідження.

У ході опитування також було зібрано і іншу ме-
дичну інформацію, необхідну для розрахунку ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань. Так, тю-
тюнопаління на поточний час чи в минулому визнали 
1093 (28%) опитаних. Розподіл пацієнтів за рівнем 
загального холестерину сироватки крові наведено 
в табл. 3. Як видно, рівень холестерину <5 ммоль/л 
мали лише 45% проанкетованих хворих. У 7% паці-
єнтів реєструвалися значно підвищені (>7 ммоль/л) 
рівні загального холестерину.
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Таблиця 3
Рівень загального холестерину крові у хворих із вперше 

діагностованим ОА

Загальний холестерин, ммоль/л Кількість пацієнтів, 
n

<4,0 326
4,01–5,0 1471
5,01–6,0 1139
6,01–7,0 732
7,01–8,0 та вище 268

Базуючись на  отриманих у  ході анкетування 
даних, було розраховано 10-річний ризик смер-
ті від серцево-судинних захворювань за методи-
кою SCORE у 990 пацієнтів, для яких цю діаграму 
може бути використано (особи без явних серце-
во-судинних захворювань, цукрового діабету, хро-
нічних захворювань нирок або значного підвищен-
ня рівня одиночного фактора ризику). Виявилося, 
що серцево-судинний ризик становив ≥10% (дуже 
високий) для 13% опитаних пацієнтів цієї категорії, 
≥1% <5% (помірний) — ще для 84% хворих і лише 
для 3% він був низьким (табл. 4).

Таблиця 4
10-річний ризик смерті від серцево-судинних захворювань 

у пацієнтів із вперше діагностованим ОА (n=990)

10-річний ризик розвитку 
серцево-судинних ускладнень Кількість пацієнтів, n

<1% 35
≥1% <5% 828
≥10% 127

Підсумовуючи викладені вище дані, підкрес-
лимо, що відповідно до результатів нашого дослі-
дження пацієнти із вперше діагностованим пер-
винним ОА в Україні значно частіше мають супутню 
кардіоваскулярну патологію порівняно із зарубіж-
ними даними. Значну кількість цих хворих (2946 
(75%)) навіть без розрахунку SCORE слід віднести 
до категорії осіб з високим і дуже високим ризиком 
розвитку серцево-судинних ускладнень, оскільки 
вони вже мають серцево-судинні захворювання 
атеросклеротичного генезу (55%), цукровий діа-
бет (21%), дуже високий рівень артеріального тис-
ку (15%) та/чи загального холестерину і хронічну 
хворобу нирок (5%). Згідно з  результатами роз-
рахунку SCORE, до категорії осіб з дуже високим 
кардіоваскулярним ризиком належать ще 127 па-
цієнтів, тобто загальна кількість хворих на ОА з ви-
соким і дуже високим кардіоваскулярним ризиком 
сягає 3073, що становить 78% загальної кількості 
проанкетованих осіб з первинним ОА. Ці особли-
вості необхідно враховувати при призначенні ліку-
вання хворим на ОА.

Отже, поширеність серцево-судинних захворю-
вань в Україні та світі в цілому значно вища серед 
пацієнтів з ОА порівняно із загальною популяцією, 
більше того — висока поширеність цієї групи пато-
логій призводить до підвищення смертності серед 
хворих на ОА. І хоча патофізіологічні взаємозв’язки 
між ОА та розвитком серцево-судинних захворю-
вань потребують подальшого вивчення, наявність 
такої асоціації має бути врахована в  ході вибору 
схем лікування пацієнтів з ОА. Зокрема при призна-

ченні терапії пацієнтам з ОА слід віддавати перева-
гу препаратам зі сприятливим кардіоваскулярним 
профілем безпеки.

ПРОФІЛАКТИКА НПЗП-ІНДУКОВАНИХ 
КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ УСКЛАДНЕНЬ 
У ПАЦІЄНТІВ З ОА
Основним методом профілактики НПЗП-

індукованих ускладнень є застосування безпеч-
ніших представників цього терапевтичного класу. 
Як зазначалося вище, в  контексті атеротромбо-
тичних кардіоваскулярних ускладнень безпечні-
шим порівняно з іншими НПЗП вважається напро-
ксен. Однак цьому препарату притаманний один 
з найнижчих профілів гастроінтестинальної безпе-
ки [2, 16, 18], що вимагає обов’язкового додатко-
вого призначення інгібіторів протонної помпи. Це, 
у свою чергу, підвищує вартість лікування та зни-
жує комплаєнтність. З урахуванням цих реалій зна-
чний клінічний інтерес становить такий НПЗП, як 
амтолметин гуацил.

Амтолметин гуацил (2-метоксифеніл-1-метил-
5-п-метилбензоїл-пірол-2-ацетамід ацетат) впли-
ває як на ЦОГ-1, так і на ЦОГ-2; співвідношення 
селективності ЦОГ-2/ЦОГ-1 становить 4,4  [22, 
31]. Амтолметин гуацил зменшує проникність ка-
пілярів; стабілізує лізосомальні мембрани; галь-
мує синтез або інактивує медіатори запалення 
(простагландини, гістамін, брадикініни, цитокі-
ни, фактори комплементу). Він блокує взаємо-
дію брадикініну із тканинними рецепторами, від-
новлює порушену мікроциркуляцію і знижує бо-
льову чутливість у вогнищі запалення. Препарат 
впливає на таламічні центри больової чутливос-
ті; знижує концентрацію біогенних амінів, що во-
лодіють альгогенними властивостями; підвищує 
поріг больової чутливості рецепторного апара-
ту. Завдяки цьому механізму дії амтолметин гуа-
цил усуває або зменшує інтенсивність больово-
го синдрому, зменшує ранкову скутість та набря-
ки, збільшує амплітуду рухів в уражених суглобах 
вже через 4 дні лікування [32].

Амтолметин гуацил має виражену протиза-
пальну дію подібно до ЦОГ-2-селективних НПЗП, 
однак він переноситься набагато краще з  ниж-
чою частотою ускладнень. Препарат створював-
ся як гастропротекторний НПЗП, втім застосовані 
при його розробленні підходи дозволили створи-
ти препарат не  лише із хорошою переносиміс-
тю з боку ШКТ, а й зі сприятливими властивостя-
ми щодо серцево-судинної системи та загалом із 
хорошим профілем безпеки. Результати фарма-
кологічних досліджень, проведених на різних екс-
периментальних моделях, свідчать, що амтолме-
тин гуацил не лише не виявляє шкідливого впливу 
на слизову оболонку шлунка, а й проявляє захис-
ний ефект щодо неї [33], а також слизової оболон-
ки кишечника [34].

Завдяки особливостям молекулярної структури 
амтолметин гуацилу при його застосуванні підви-
щується рівень антиоксидантних ферментів — су-
пероксиддисмутази, каталази, глутатіону, водночас 
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знижується рівень супероксид-аніонів, пероксині-
триту або пероксихлориду і малонового діальдегіду, 
рівень якого зростає в разі активації перекисного 
окиснення ліпідів. Так, у дослідженнях in vivo пока-
зано, що амтолметин гуацил не впливає на проце-
си перекисного окиснення ліпідів та на ферментні 
та неферментні системи антиоксидантного захис-
ту клітин  [35]. Таким чином, амтолметин гуацил, 
на відміну від інших НПЗП, які мають прооксидантні 
властивості щодо тканин серця і таким чином під-
вищують ризик розвитку інфаркту міокарда, вияв-
ляє виражені антиоксидантні властивості.

У ході клінічних досліджень встановлено, що про-
тизапальну, знеболювальну та жарознижувальну дію 
амтолметин гуацилу можна порівняти за ефективніс-
тю із популярними препаратами — традиційними та 
селективними НПЗП [36, 37]. Наприклад, у метаана-
лізі 18 рандомізованих клінічних досліджень, в яких 
взяли участь 780 пацієнтів і які тривали 1–6 міс, пока-
зано, що знеболювальний, протизапальний та жаро
знижувальний ефекти амтолметин гуацилу порівнян-
ні з такими піроксикаму, диклофенаку, толметину, 
напроксену, індометацину, флурбіпрофену, ібупро-
фену, дифлунізалу [32, 38]. У ході цього метааналі-
зу також проведено ґрунтовне вивчення безпеки ам-
толметин гуацилу порівняно з такими широко засто-
совуваними традиційними НПЗП, як диклофенак, 
толметин, піроксикам, індометацин [38]. Відповід-
но до отриманих результатів, ризик розвитку будь-
яких побічних реакцій при прийомі амтолметин гу-
ацилу був значно нижчим порівняно із традиційни-
ми НПЗП — ВР становив 0,2 (0,1–0,3). Аналогічні 
дані отримано і в пізніших дослідженнях при порів-
нянні з піроксикамом і селективним НПЗП целекок-
сибом [39, 40]. Так, результати клінічного багато-
центрового дослідження щодо порівняльної оцінки 
ефективності та безпеки амтолметин гуацилу з целе-
коксибом, в якому взяли участь 235 пацієнтів із рев-
матичною патологією протягом 24 тиж, продемон-
стрували, що зазначені препарати мають порівняль-
ну ефективність та профіль безпеки [41].

Вивченню ефективності та профілю безпеки ам-
толметин гуацилу порівняно із попередньою терапі-
єю НПЗП у пацієнтів з ОА колінного суглоба було при-
свячено відкрите обсерваційне дослідження АГАТА. 
Так, встановлено, що амтолметин гуацил має сильні-
ший анальгезивний ефект, підтверджений зменшен-
ням вираженості болю (≥40%) у 72,5% пацієнтів [17]. 
Інтенсивність болю за  шкалою ВАШ знизилася 
із 65 мм на першому візиті до 27 мм на останньому. 
Причому значне зменшення було відзначене вже че-
рез 14 днів після початку прийому амтолметин гуа-
цилу. Відзначено статистично достовірне зменшен-
ня вираженості болю, скутості, функціональних об-
межень і сумарного показника за індексом WOMAC. 
Після 14 днів прийому переносимість амтолметин 
гуацилу 26% пацієнтів оцінили як «відмінну», 57% — 
як «хорошу», 13% — як «задовільну» і тільки 3% — як 
«погану». При цьому після завершення досліджен-
ня оцінка переносимості лікування амтолметин гу-
ацилом була тільки позитивною: «відмінна» — 33%, 
«хороша» — 56% і «задовільна» — 11% пацієнтів. За-

галом хворі переносили амтолметин гуацил краще, 
ніж НПЗП, які вони отримували раніше. Побічні ре-
акції відзначено у 7,7% пацієнтів. Ступінь тяжкості 
побічних реакцій у 18% випадків був «середній» та 
у 82% випадків — «легкий». Не відзначено патоло-
гічних змін рівнів гемоглобіну, трансаміназ, кількості 
лейкоцитів і артеріального тиску. Серйозних побіч-
них реакцій не виявлено.

Щодо ризику розвитку тромботичних явищ то, 
на противагу іншим НПЗП, амтолметин гуацил во-
лодіє вираженою антитромбоцитарною активністю 
in vitro і ex vivo [33, 42]. Відповідно до результатів 
досліджень, амтолметин гуацил має високу анти-
агрегаційну активність, що опосередковується ін-
гібуванням синтезу тромбоксану. Антиагрегаційна 
активність амтолметин гуацилу in vitro перевершує 
таку для ацетилсаліцилової кислоти або толметину.

У  контексті кардіоваскулярного профілю без-
пеки амтолметин гуацилу цікавими видаються ре-
зультати відкритого проспективного 12-тижнево-
го дослідження КОРОНА, в якому досліджувалася 
ефективність і профіль кардіоваскулярної безпе-
ки амтолметин гуацилу у пацієнтів із болем, викли-
каним ревматологічною патологією  [43]. У  дослі-
дженні брали участь 48 пацієнтів (середній вік  — 
38,2±7,2 року), яких розподілили на дві групи: 1-ша 
група  — пацієнти з  артеріальною гіпертензією, 
контрольованою амлодипіном, 2-га група — пацієн-
ти без артеріальної гіпертензії. Усі учасники отриму-
вали амтолметин гуацил в дозі 1800 мг/добу протя-
гом 14 днів, у наступні 16 днів — у дозі 600 мг/добу 
(деескалаційна схема терапії). Через 2 тиж вира-
женість болю у нижній ділянці спини в обох групах 
зменшилася з 5,7±2,2 до 3,2±1,1 см за ВАШ, через 
4 тиж — ступінь болю становив 3,3 ± 0, 76 см. Кар-
діоваскулярні події як при застосуванні амтолметин 
гуацилу у високих дозах, так і при підтримувальних 
дозах, протягом 30 діб не зафіксовані.

Водночас за період дослідження у пацієнтів (осо-
бливо у пацієнтів з артеріальною гіпертензією) спо-
стерігалася тенденція до  зниження рівня систо-
лічного артеріального тиску. Автори дослідження 
припускають, що зниження артеріального тиску, 
очевидно, відображає вплив ефективної терапії хро-
нічного больового синдрому і запалення. Можливо, 
зменшення вираженості болю в осіб з артеріальною 
гіпертензією має самостійний гіпотензивний ефект. 
Загалом застосування амтолметин гуацилу асоцію-
валося зі зниженням рівня систолічного артеріаль-
ного тиску, більш вираженим у пацієнтів із контро-
льованою артеріальною гіпертензією.

Профіль безпеки амтолметин гуацилу при дов-
готривалому застосуванні (9 міс) у пацієнтів з ОА 
та за  наявності супутніх серцево-судинних за-
хворювань детально вивчено у  ході дослідження 
АВРОРА [19]. У дослідженні взяли участь 442 паці-
єнти з ОА, у 52,9% з яких діагностовано артеріаль-
ну гіпертензію, у 9,6% — ішемічну хворобу серця, 
у 8,5% — серцеву недостатність, у 3,3% — інфаркт 
міокарда та у 0,3% — інсульт. Відповідно до отрима-
них результатів, під час 9-місячного прийому амтол-
метин гуацилу не відзначено розвитку нових випад-
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ків або вираженої дестабілізації артеріальної гіпер-
тензії, а також появи нових симптомів, що свідчать 
про патологію серцево-судинної системи, таких як 
задишка, епізоди серцебиття і напади стенокардії.

На противагу традиційним НПЗП і селективним 
інгібіторам ЦОГ-2, амтолметин гуацил не чинить не-
гативного впливу на функцію нирок, про що свідчать 
результати відповідних клінічних та біохімічних до-
сліджень [44]. Очевидно, і в цьому разі важливу роль 
відіграє підтримка ниркового кровотоку за рахунок 
NO, що виділяється при дії амтолметин гуацилу.

Слід відзначити, що амтолметин гуацил добре 
переноситься пацієнтами з ОА [45], а переваги ам-
толметин гуацилу визначають доцільність вибору 
цього препарату в тих випадках, коли потрібна три-
вала терапія НПЗП. При цьому, як свідчать дослі-
дження після декількох місяців застосування пре-
парату у високих дозах на фоні покращення можна 
перейти до підтримувальної терапії, значно знизив-
ши дозу препарату [19].

Резюмуючи вищенаведені дані, зазначимо, що 
результати дослідження «ПАРТНЕР» продемонстру-
вали високу поширеність серцево-судинної патології 
та високий (78%) ризик серйозних кардіоваскуляр-
них подій у хворих із вперше діагностованим первин-
ним ОА в Україні. Це вимагає раціонального вибору 
НПЗП при симптоматичному лікуванні ОА. У цьому 
контексті заслуговує на увагу НПЗП з оригінальним 
механізмом дії амтолметин гуацил, який є ефектив-
ним знеболювальним і протизапальним препаратом 
зі сприятливим профілем безпеки — не лише щодо 
ШКТ, а й стосовно серцево-судинної системи.
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КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЙ РИСК 
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ВСЕУКРАИНСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ «ПАРТНЕР»

О.Б. Яременко, команда исследования 
«ПАРТНЕР»

Национальный медицинский университет  
им. А.А. Богомольца, Киев

Резюме. Остеоартроз (ОА)  — одно из  самых 
распространенных хронических заболеваний 
во всем мире. Сердечно-сосудистые заболева-
ния являются очень распространенными среди 
больных ОА в разных странах. Данные о распро-
страненности сердечно-сосудистых заболева-
ний у больных ОА в Украине отсутствуют. Мето-
ды. Многоцентровое исследование «ПАРТНЕР» 
(Распространенность кардиоваскулярного ри-
ска при впервые диагностированном первичном 
остеоартрозе) было проведено в августе 2019 — 
марте 2020 гг. В исследование было включено 
4769 больных с впервые диагностированным ОА. 
Результаты. Полные данные были собраны для 
3936 пациентов. Пациенты с впервые диагности-
рованным первичным ОА в Украине значительно 
чаще имеют сопутствующую кардиоваскулярную 
патологию по сравнению с зарубежными дан-
ными. Значительное количество этих больных 
(2946 (75%)) даже без расчета SCORE следует 
отнести к категории лиц с высоким и очень высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений, поскольку они уже имеют сердечно-
сосудистые заболевания атеросклеротическо-
го генеза (55%), сахарный диабет (21%), очень 
высокий уровень артериального давления (15%) 
и/или общего холестерина и хроническую бо-
лезнь почек (5%). Согласно результатам расче-
та SCORE к категории лиц с очень высоким кар-
диоваскулярным риском следует отнести еще 
127 пациентов, то есть общее количество боль-
ных ОА с высоким и очень высоким кардиоваску-
лярным риском достигло 3073, что составляет 
78% общего количества проанкетированных лиц 
с первичным ОА. Эти особенности необходимо 
учитывать при назначении лечения больным ОА. 
Обсуждение. Основной стратегией, направлен-
ной на предупреждение развития осложнений, 
связанных с применением нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), являет-
ся применение препаратов с лучшим профилем 
безопасности. Одним из таких препаратов явля-
ется амтолметин гуацил. Такие особенности пре-
парата, как гастропротекторный эффект вместе 
с противовоспалительным и антиагрегантным 
влиянием, позволяют рекомендовать амтолме-
тин гуацил для лечения больных ОА с высоким 
желудочно-кишечным и сердечно-сосудистым 
риском, особенно в случаях, когда необходима 
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длительная терапия. Выводы. Результаты ис-
следования «ПАРТНЕР» продемонстрировали 
значительную распространенность сердечно-
сосудистой патологии и высокий риск развития 
серьезных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с впервые диагностированным первич-
ным ОА в Украине. Это необходимо  принимать 
во внимание при выборе НПВП у этих больных.

Ключевые слова: остеоартроз, сердечно-
сосудистые заболевания, НПВП, амтолметин 
гуацил.

CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS 
WITH OSTEOARTHRITIS: RESULTS 
OF PAN-UKRAINIAN STUDY PARTNER

O.B. Yaremenko, research team  
of PARTNER study

O.O. Bohomolets National Medical University, 
Kyiv

Abstract. Osteoarthritis (OA) is one of the most 
frequent chronic diseases all over the world. Prev-
alence of cardiovascular disease in OA patients in 
different countries is significant. There are no stud-
ies on the prevalence of cardiovascular disease in 
OA patients in Ukraine. Methods. The multicenter 
PARTNER study (Prevalence of cardiovascular risk 
in newly diagnosed primary osteoarthritis patients) 
was conducted in August 2019 — March 2020. We 
enrolled 4769 newly diagnosed OA patients. Re-
sults. Full data were collected from 3936 patients. 
Patients with newly diagnosed primary OA in Ukraine 
are much more likely to have cardiovascular pathol-
ogy compared to data from other countries. A signif-
icant number of these patients (2946 — 75%) even 

without the calculation of SCORE should be classi-
fied as people with high or very high risk of cardio-
vascular complications, as they already have ath-
erosclerotic cardiovascular disease (55%), diabe-
tes mellitus (21%), very high levels of blood pressure 
(15%) and / or cholesterol and chronic kidney dis-
ease (5%). According to the results of the SCORE 
calculation, we identified another 127 patients with 
very high cardiovascular risk. Total number of OA 
patients with high and very high cardiovascular risk 
reached 3073 (78%). These features must be con-
sidered when prescribing treatment to patients with 
OA. Discussion. To prevent NSAID-induced compli-
cations main strategy is using drugs with better safe-
ty profile. One of these drugs is amtolmetin guacyl. 
The characteristics of gastroprotection along with 
control of inflammation and platelet aggregation 
render amtolmetin guacyl recommendable in the 
treatment of OA patients with high gastrointestinal 
and cardiovascular risk especially when long-term 
therapy is required. Conclusions. PARTNER study 
results showed a high prevalence of cardiovascular 
pathology and a high risk of serious cardiovascular 
events in patients with newly diagnosed primary OA 
in Ukraine. This must be taken into account when 
choosing NSAIDs in such patients. 

Key words: osteoarthritis; cardiovascular 
disease; NSAIDs, amtolmetin guacyl.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Гідроксихлорохін: чи можна знизити ризик 
несприятливих побічних явищ?
Підготувала Наталія Савельєва-Кулик

Первинно гідроксихлорохін було запропоновано 
як протималярійний лікарський засіб, однак із часом 
препарат довів свою ефективність у лікуванні пацієн-
тів із системним червоним вовчаком (СЧВ) та ревмато-
їдним артритом. Серед недоліків гідроксихлорохіну — 
відомий спектр побічних реакцій, мінімізація ризику 
яких досягається ретельним підбором індивідуально-
го дозування препарату. Для досягнення терапевтич-
них ефектів у поєднанні зі зниженням ризику побічних 
явищ розроблено метод для визначення рівня гідро-
ксихлорохіну в крові пацієнтів із СЧВ, заснований на 
мас-спектрометрії з високою роздільною здатністю.

Підґрунтям у реалізації пошуків та розроблення но-
вої методики стала потреба у зміні актуальної ситуації 
з моніторингу рівнів гідроксихлорохіну в біологічних рі-
динах організму пацієнтів. Адже наявні результати по-
дібних вимірів у цільній крові, плазмі та сироватці крові 
були незіставні. Різниця порівняння окремих результа-
тів була достатньо суттєвою з яскравими індивідуаль-
ними відмінностями. Спираючись на це, дослідною 

групою вчених у складі клінічних фармакологів та рев-
матологів здійснено аналітичне порівняння вмісту гід-
роксихлорохіну в плазмі, сироватці та цільній крові паці-
єнтів із СЧВ. У результаті встановлено, що рівень актив-
ної сполуки в цільній крові був майже у 2 рази вищим, 
ніж у сироватці чи плазмі крові. Дослідники дійшли ви-
сновку, за яким оцінка вмісту активних метаболітів у 
цільній крові є найточнішим методом визначення, адже 
рівень препарату в цільній крові пацієнтів, які отриму-
вали однакове дозування, міг відрізнятися у 15 разів. 
Результати вказують на виражені індивідуальні відмін-
ності процесів біотрансформації гідроксихлорохіну.

Дослідники попередили про необхідність бути 
обережними у висновках стосовно співвідношення 
ефективності та безпеки гідроксихлорохіну в лікуван-
ні пацієнтів із COVID-19. Представлений метод аналізу 
безпеки застосування препарату може допомогти у за-
безпеченні збалансованого індивідуального дозування 
зазначеного лікарського засобу для пацієнтів із СЧВ, які 
потребують тривалого застосування цього препарату.

Carlsson H., Hjorton K., Abujrais S. et al. (2020) Measurement 
of hydroxychloroquine in blood from SLE patients using LC-HRMS—
evaluation of whole blood, plasma, and serum as sample matrices. 
Arthritis Res. Ther., Jun. 1. DOI: 10.1186/s13075-020-02211-1.

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У


