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ВСТУП
Відомо, що пацієнти із  ревматоїдним артри-

том (РА) мають істотно вищий ризик розвитку ате-
росклеротичних захворювань, аніж їх однолітки, 
які не хворіють на РА. При цьому близько половини 
хворих на РА передчасно помирають від серцево-
судинних захворювань (ССЗ) та їх ускладнень. 
Ризик виникнення фатальних серцево-судинних 
ускладнень (ССУ) у хворих на РА молодого віку (18–
44 роки) у 1,5–5,0 раза перевищує показник у за-

гальній популяції [4], що неможливо пояснити наяв-
ними традиційними факторами ризику ССЗ. 30-ден-
на смертність хворих на РА після серцево-судинних 
подій перевищує середній популяційний показник 
(17,6% порівняно з 10,8%) [20]. Дослідженням NHS 
(Nurse Health Study) встановлено підвищення ри-
зику інфаркту міокарда (ІМ) в 2 рази (довірчий ін-
тервал (ДІ) 95% 1,25–3,29) та інсульту в 1,48 раза 
(ДІ 95% 0,7–3,12) серед хворих на РА жінок, порів-
няно із популяційним гендерним показником [12].
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Nt-proBNP У ХВОРИХ 
НА РЕВМАТОЇДНИЙ 
АРТРИТ МОЛОДОГО 
ВІКУ: ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК 
ІЗ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИМИ 
ХАРАКТЕРИСТИКАМИ АРТРИТУ 
ТА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИМ 
ПРОЦЕСОМ
Вступ. Ревматоїдний артрит (РА) асоціюється з раннім розвитком ате-
росклероззалежних захворювань, які формуються в  молодому (18–
44 роки) віці. Продовжуються пошуки валідного маркера ураження сер-
цево-судинної системи (ССС), що зміг би допомогти лікарям вчасно 
виявляти пацієнтів, які потребують проведення додаткових заходів за-
для зниження ризику фатальних серцево-судинних подій. У ролі такого 
маркера може виступати Nt-proBNP, однак його діагностична цінність 
у хворих на РА потребує уточнення. Мета. Вивчити рівень Nt-proBNP 
у хворих на РА молодого віку без ішемічної хвороби серця (ІХС) та сер-
цевої недостатності (СН) з  різними клініко-лабораторними характе-
ристиками артриту та його взаємозв’язок із показниками активності і 
тривалості РА, станом судинної стінки та прийомом лікарських засобів. 
Матеріали і методи дослідження. Обстежено 62 хворих на РА моло-
дого віку без ІХС та СН (основна група) та 50 порівнянних практично 
здорових осіб (група контролю). Результати дослідження. У 54,8% 
хворих основної групи та у 6,0% осіб групи контролю виявлено підви-
щений рівень Nt-proBNP >300 пг/мл (p<0,05), а у 19,3% хворих на РА 
виявлено дуже високі показники — >1000 пг/мл. У 38,7% хворих і 14% 
осіб групи контролю виявлено підвищений показник ТКІМ СА ≥0,9 мм 
(p<0,05), що супроводжувалося і збільшенням Nt-proBNP. Найвищі рів-
ні Nt-proBNP (1480±552 пг/мл) виявляли у жінок віком старше 37 років 
із тривалістю РА більше 5 років, з помірною за DAS28 (3,2–5,1) та ви-
сокою (>5,2) активністю артриту, що супроводжувалося наявністю хро-
нічної анемії (Hb <109 г/л) та величиною ТКІМ СА ≥0,9 мм. Висновки. 
Підвищені рівні Nt-proBNP тісно пов’язані з характеристиками артриту 
(тривалість і активність РА), наявністю хронічної анемії та асоційовані 
зі збільшенням ТКІМ СА, що може вказувати на значення пропептиду 
як інтегрального маркера запального процесу при РА та маркера при-
скореного атерогенезу на доклінічній стадії ураження ССС.
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Причиною високих показників серцево-судин-
ної смертності серед пацієнтів з РА молодого віку 
є розвиток агресивного передчасного атероскле-
розу, що виникає в середньому на 10 років раніше, 
аніж в загальній популяції і, можливо, є частиною сис-
темного ревматоїдного імунозапального ураження 
та потребує додаткової пильної уваги лікарів і паці-
єнтів задля своєчасного застосування більш ранніх і 
агресивних лікувально-профілактичних заходів [16].

Складність профілактичної роботи лікарів (рев-
матологів, кардіологів, лікарів загальної практи-
ки — сімейних лікарів) з цим контингентом пацієн-
тів пов’язана із недостатньою інформованістю і лі-
карів, і пацієнтів щодо високого серцево-судинного 
ризику (ССР) у хворих на РА, особливостями перебі-
гу ішемічної хвороби серця (ІХС) і гострого коронар-
ного синдрому (ГКС): для хворих на РА характерним 
є малосимптомний або безсимптомний перебіг іше-
мії та інфаркту міокарда; недостатня вмотивованість 
лікарів для призначення детального інструменталь-
ного обстеження серцево-судинної системи (ССС) 
(ехоКГ, УЗД сонних артерій із визначенням сурогат-
них маркерів атеросклерозу) безсимптомним хво-
рим на РА молодого віку. У значної кількості хворих 
на РА неможливим є проведення навантажувальних 
проб (ВЕМ, тредміл-тест тощо) у зв’язку з функціо-
нальним станом кістково-м’язової системи; у паці-
єнтів молодого віку рідко звертається увага на необ-
хідність проведення профілактики ССЗ, застосуван-
ня додаткових обстежень для вивчення стану ССС, 
виявлення порушень ліпідного і вуглеводного обмі-
ну, які є відомими факторами ризику ССЗ, що спри-
чиняє прогресування передчасного атеросклерозу 
та розвитку його ускладнень в молодому віці.

Важливим аспектом, який ускладнює проведення 
профілактичних заходів щодо виникнення ССЗ серед 
хворих на РА є відсутність простої валідованої сис-
теми оцінки ССР у цих пацієнтів, адже встановлено, 
що такі шкали як Фремінгемська (FRS), Рейно (RSS), 
SCORE у більшості пацієнтів показують занижений 
ССР  [11]. Згідно з рекомендаціями EULAR (2017) 
щодо управління ССР у хворих на РА — при оцінці 
ССР за SCORE слід одержане значення помножити 
на коефіцієнт 1,5 [3, 8]. Проте визначення рівня ССР 
за цією шкалою достовірне для осіб віком 40–65 ро-
ків і не є достатньо інформативним при роботі з хво-
рими на РА молодого віку.

Окрім того, зосередженість команди медиків і 
самого пацієнта на лікуванні РА, що істотно знижує 
якість життя й спричиняє фізичні страждання хво-
рого, — зменшує увагу до інших важливих клінічних 
проблем, зокрема до раннього розвитку атероскле-
роззалежних захворювань, що можуть ускладню-
ватися серцевою недостатністю (СН) та гострими 
серцево-судинними подіями — пацієнти часто від-
мовляються від додаткових обстежень і прийому 
додаткових лікарських засобів [18].

Остаточно не  вирішеним є і питання впливу 
на  серцево-судинну смертність і захворюваність 
медикаментозних засобів, які застосовують у ліку-
ванні РА, хоча відомо, що зниження активності РА 
сприяє зниженню ризику ССУ, таких як гострий ін-

фаркт міокарда, ішемічний інсульт та хронічна сер-
цева недостатність (ХСН) на 35% [17]. Результати 
клінічних досліджень щодо ролі окремих препаратів 
є досить суперечливими і вказують як на можливий 
позитивний вплив метотрексату та інгібіторів факто-
ра некрозу пухлини (TNF)-α на розвиток фатальних 
і нефатальних серцево-судинних подій у цій когорті 
пацієнтів, так і на відсутність такого впливу, проте 
остаточні висновки ще не зроблено [28].

Водночас, незважаючи на застосування новітніх 
лікарських засобів для лікування РА, при проведен-
ні діагностичної коронароангіографії у хворих на РА 
виявляється значна кількість нестабільних атеро-
склеротичних бляшок (АБ), а також дифузний об-
структивний атеросклероз коронарних артерій ще 
до початку розвитку клінічних симптомів ІХС. Багато 
дослідників пов’язують агресивний перебіг атеро-
склеротичного процесу із системним запаленням, 
характерним для артриту, при цьому утворення АБ 
стає можливим за значно нижчих рівнів проатеро-
генних ліпопротеїдів, аніж в осіб у загальній популя-
ції [1]. Висунуто гіпотезу щодо спільних механізмів 
патогенезу РА і атеросклерозу. Вже при ранньому 
РА відзначено розвиток ендотеліальної дисфунк-
ції та дисліпідемії, які є підґрунтям для атерогене-
зу. Надмірна активація макрофагів і Т-лімфоцитів 
призводить до масивного викиду прозапальних ци-
токінів та факторів гіперкоагуляції, а безперервний 
синтез інтерферону-гамма (IFN-γ) ослаблює кола-
генові зв’язки в АБ, викликаючи її дестабілізацію і 
розрив [21, 26].

У таких умовах особливу увагу дослідників при-
вертає визначення можливості застосування на-
дійних маркерів ураження ССС, які застосовують 
у загальній популяції, для виявлення серед хворих 
на РА молодого віку тих, хто потребує подальшого 
інструментального обстеження ССС, моніторингу 
показників і, можливо, призначення медикамен-
тозної терапії для зниження ССР. Серед таких мар-
керів у сучасній медичній практиці при веденні хво-
рих на ССЗ велике значення надається визначенню 
кількості N-кінцевого фрагмента мозкового натрійу-
ретичного пропептиду (Nt-proBNP), який належить 
до  групи натрійуретичних пептидів (НУП). Синтез 
Nt-proBNP підвищується у  відповідь на  стресорні 
фактори, що діють на кардіоміоцити: розтягнення 
(навантаження тиском та/чи об’ємом), ішемія, ге-
модинамічне напруження, запальний процес [5, 23].

Доведено, що рівень НУП є предиктором кар-
діальної захворюваності та смертності в загальній 
популяції, а також прогностичним маркером смерт-
ності серед хворих на ІХС та ХСН. Кількісне визна-
чення НУП є одним із діагностичних критеріїв як 
гострої, так і ХСН у загальній популяції та в різних 
групах пацієнтів із коморбідними захворювання-
ми [6, 17]. Водночас деякі некардіальні стани і за-
хворювання провокують підвищення рівнів цього 
пептиду в циркулюючій крові (пневмонія, септичний 
стан, гіпертиреоз, похилий вік, цукровий діабет), 
а деякі — знижують (ожиріння, гіпотиреоз) [24].

Зважаючи на  невтішні статистичні дані показ-
ників серцево-судинної смертності серед хворих 
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на РА, частий безсимптомний перебіг ССЗ, а також 
складність проведення навантажувальних тестів 
для діагностики ІХС у пацієнтів із РА, — застосуван-
ня Nt-proBNP як маркера наявності ураження ССС 
могло би стати базисом ранньої діагностики ССЗ 
у хворих на РА. Однак результати клінічних дослі-
джень з цього питання є суперечливими, оскільки 
підвищений рівень Nt-proBNP (> 300 пг/мл) виявле-
но у майже 75% обстежених пацієнтів із РА з трива-
лістю захворювання до 10 років, у яких не було жод-
них симптомів і ознак будь-якого ССЗ [4, 15].

У дослідженні MEDAL, що включало більше 6 тис. 
обстежених, продемонстровано високу прогнос-
тичну значимість одноразового визначення рівня 
Nt-proBNP щодо ризику смерті від ССЗ, зокрема ІМ, 
інсульту, СН серед хворих на РА, а також остеоарт
роз упродовж двох років спостереження незалежно 
від рівнів С-реактивного білка (СРБ), віку, статі та 
наявності інших факторів ССР [13]. Дослідниками 
пропонується використовувати значення Nt-proBNP 
як маркера високого ССР у хворих на артрити, яким 
планується проведення тривалої терапії нестероїд-
ними протизапальними препаратами (НПЗП). За-
значимо, що в дослідження включалися лише па-
цієнти віком від 50 років, не проводився аналіз за-
стосування інших препаратів для лікування артриту 
та зіставлення рівнів прогормону із морфофункціо-
нальними параметрами стану серця [18, 28].

Не визначений і вплив базисної та протизапаль-
ної терапії на рівень Nt-proBNP у хворих на РА. Деякі 
дослідники вказують на зниження Nt-proBNP у про-
цесі лікування адалімумабом та іншими інгібіторами 
TNF-α [25], тоді як в інших дослідженнях не виявле-
но чіткого зв’язку між значеннями Nt-proBNP та за-
стосуванням медикаментозних засобів для базисної 
терапії [22]. Існують припущення, що підвищення се-
креції Nt-proBNP при РА може запускатися надмір-
ною експресією генів НУП в результаті стимулюваль-
ного впливу таких медіаторів, як норепінефрин, ен-
дотелін-1, прозапальних цитокінів (інтерлейкін (ІЛ)-1, 
ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-12), TNF-α, INF-γ тощо. Внаслідок без-
перервної гіперпродукції прозапальних факторів, 
простагландинів, протеолітичних ферментів у хво-
рих на РА, окрім пришвидшення атерогенезу, відбу-
вається пряме цитокінове пошкодження кардіоміо-
цитів та мікроциркуляторного русла серця, що при-
зводить до розвитку процесів фіброзу, апоптозу та 
подальшого виникнення латентного міокардиту і пе-
рикардиту [7]. Таким чином, хронічне запалення є 
основним патогенетичним фактором прогресуван-
ня і РА, і ССЗ, зокрема ІХС та СН.

У деяких клінічних дослідженнях виявлено пря-
мий кореляційний зв’язок між підвищеними рівнями 
Nt-proBNP та показниками товщини комплексу інти-
ма — медіа сонної артерії (ТКІМ СА) , інтервалу Q–
Tc, показником SCORE, значенням СРБ і кількістю 
лейкоцитів, ІЛ-6 і TNF-α у хворих на РА [9, 12], в ін-
ших дослідженнях — лише із наявністю АБ не тільки 
в басейні каротид, але й в коронарних, церебраль-
них артеріях та артеріях нижніх кінцівок [27].

Важливі результати щодо оцінки ролі НУП у ви-
значенні прогнозу ССЗ одержано у великому три-

валому дослідженні NOAR, в якому вивчався рівень 
Nt-proBNP у  хворих із раннім запальним артри-
том (960 пацієнтів, 2000–2010 рр.). Встановле-
но, що  значення Nt-proBNP залежали від тяжко-
сті функціональних порушень у пацієнта і кількості 
СРБ, а також корелювали із рівнями загальної і сер-
цево-судинної смертності незалежно від традицій-
них факторів ризику та наявності ССЗ на початку до-
слідження. Авторами зроблено важливе припущен-
ня щодо можливого використання цього показника 
як маркера високого ССР, який об’єднує вплив і тра-
диційних і РА-залежних додаткових факторів ризи-
ку на стан серця та судин [13, 14].

Одним із важливих додаткових факторів ризи-
ку ССЗ є ТКІМ СА. Цей показник, тісно пов’язаний 
зі  станом коронарних судин, є проявом систем-
ного атеросклерозу і повинен визначатись у  хво-
рих на РА для встановлення ССР [2, 27]. Ймовір-
но, показник ТКІМ СА пов’язаний із значеннями Nt-
proBNP, оскільки прогресуюче атеросклеротичне 
ураження як субклінічне, так і клінічно підтвердже-
не, безперечно, є основним фактором, що впливає 
на формування напруження/стресу міокарда. Відо-
мо, що з кожним потовщенням ТКІМ СА на 0,1 мм 
ризик інфаркту міокарда зростає на 11%, віднос-
ний ризик виникнення мозкового ішемічного інсуль-
ту зростає у 5 разів, ризик виникнення ІХС для чо-
ловіків — в 4 рази, для жінок — майже у 20 разів, 
що пов’язується з розвитком кальцинуючої хворо-
би серця, навіть якщо значення ТКІМ СА знаходять-
ся в межах допустимої норми (<0,9 мм) [19].

Результати досліджень взаємозв’язків ТКІМ СА, 
АБ СА та Nt-proBNP серед хворих на РА також є до-
сить суперечливими і в основному стосуються па-
цієнтів старшого віку, пов’язані з неефективністю 
базисної терапії артриту або визначалися в пацієн-
тів після вже перенесених серцево-судинних подій.

Так, в нещодавно опублікованих результатах до-
слідження, проведеного китайськими науковцями, 
в якому обстежено 419 хворих на РА та ХСН, пред-
ставлені дані, згідно з якими високий рівень Nt-
proBNP визначено як предиктор серцево-судинних 
подій і смерті протягом наступних двох років спо-
стереження [29].

Продовжує вивчатися питання, чи є підвищений 
рівень Nt-proBNP відображенням активного запаль-
ного процесу (як наприклад СРБ), чи є маркером 
субклінічного ураження серця, яке згодом може 
трансформуватися у захворювання.

Зважаючи на значну частку хворих на РА саме 
молодого віку (18–44 роки), велике практичне зна-
чення має пошук валідної системи оцінки ССР саме 
серед цих пацієнтів із врахуванням комплексу тра-
диційних і додаткових факторів ризику та впливу 
медикаментозної терапії.

Мета дослідження — вивчити рівень Nt-proBNP 
у  хворих на  РА з  різними клініко-лабораторними 
характеристиками артриту та його взаємозв’язок 
із основними показниками активності та тривалості 
РА, станом судинної стінки та застосуванням лікар-
ських засобів у хворих молодого віку без ІХС та СН.

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проведено на  кафедрі сімейної 

медицини Національного університету охорони 
здоров’я України ім. П.Л. Шупика на базі КНП КОР 
«Київська обласна клінічна лікарня», КНП КОР «Ки-
ївський обласний кардіологічний диспансер» у пе-
ріод  2018–2020 рр. У  дослідження було включе-
но 62 хворих зі встановленим діагнозом РА згідно 
з  критеріями Американської колегії ревматологів 
(American College of Rheumatology (ACR), 1987) ві-
ком 18–44 роки. Усі учасники підписали інформо-
вану добровільну згоду на участь у дослідженні, яке 
проведено згідно з принципами біоетики та вимо-
гами Гельсінської декларації.

У дослідження включалися пацієнти з РА без клі-
ніко-інструментальних ознак будь-яких ССЗ, ІХС чи 
СН та за відсутності даних анамнезу щодо цих за-
хворювань. Для виключення ССЗ усім пацієнтам 
при  первинному відборі проводили комплексне 
обстеження, яке складалось із опитування (анке-
та Роуза), 24-годинного моніторингу ЕКГ і АТ, ехо-
КГ, ВЕМ (окрім хворих на РА, які не могли виконува-
ти пробу у зв’язку з функціональними обмеження-
ми), тесту із 6-хвилинною ходьбою. У дослідження 
не включалися пацієнти з іншими станами та захво-
рюваннями, які є відомими факторами ризику ССЗ 
(хронічна хвороба нирок, цукровий діабет, порушен-
ня функції щитоподібної залози, морбідне ожирін-
ня), пацієнти з підвищеними значеннями тропоніну 
І (>0,01 нг/мл) та іншими серйозними коморбідни-
ми станами (інфекційні, онкологічні захворювання). 
Учасники дослідження не приймали гіпотензивних, 
ліпідознижувальних, протиаритмічних засобів, аце-
тилсаліцилової кислоти.

Група контролю включала 50 осіб без РА та ІХС/
СН, порівнюваних за віком, статтю, антропометрич-
ними даними з пацієнтами основної групи.

Усім включеним у дослідження пацієнтам про-
ведено комплекс загальноклінічних (збір сімей-
ного анамнезу щодо ССЗ, фізикальне обстеження 
з визначенням індексу маси тіла (ІМТ); суглобовий 
огляд із визначенням активності артриту за DAS28 
(СРБ), лабораторних (визначення в сироватці кро-
ві СРБ, ревматоїдного фактора (РФ), антитіл до ци-
клічного цитрулінового пептиду (АЦЦП), гемоглобі-
ну (Hb); тропоніну І, Nt-proBNP) та інструментальних 
обстежень (дуплексне сканування сонних артерій 
(УЗД СА) із визначенням сурогатних маркерів ате-
росклерозу: ТКІМ СА та АБ.

Визначення рівнів Nt-proBNP проводилося ме-
тодом електрохемолюмінісценції на  аналізато-
рі Finecare FIA Meter, Wondfo (Китай, 2018). Згід-
но з  інструкцією виробника нормальним показ-
ник Nt-proBNP вважався при значенні <300 пг/мл. 
У загальній популяції висока ймовірність наявності 
ХСН вважається при значенні Nt-proBNP >450 пг/мл 
у пацієнтів віком до 50 років та >900 пг/мл у пацієн-
тів старше 50 років. Чітко розподілених значень для 
розмежування стадій ХСН немає, а межі невизначе-
них кількісних показників прийнято називати зоною 
«cut-off» («точка розділення» норми і патології), яка 

залежить передусім від клінічних проявів захворю-
вання, а не від кількісних значень [17].

Визначення СРБ, РФ, АЦЦП проводилося на ана-
лізаторі Olympus AU 680 (США, 2014). УЗД СА вико-
нувалося на приладі ULTIMAPRO-30 (Україна, 2005). 
За стандартною методикою визначали показники 
ТКІМ СА та наявність АБ. Діагностичним критерієм 
наявності АБ було максимальне локальне потов-
щення ТКІМ з боку просвіту судини на ≥1,5 мм або 
фокальне потовщення більше як на 50% чи на 0,5 мм 
порівняно з  іншими досліджуваними ділянка-
ми СА [19]. У подальшому враховувалися середні 
значення ТКІМ лівої та правої загальних СА. Визна-
чалися показники ТКІМ <0,9 мм, ТКІМ ≥0,9 мм, на-
явність АБ СА та середнє значення ТКІМ (включа-
ючи перші два показника, окрім АБ).

Активність РА оцінювалася за показником DAS28 
(на  основі СРБ): високий рівень діагностували 
при значенні показника ≥5,2; помірний — при зна-
ченні 3,2–5,1, низький — при значенні 2,6–3,1; ре-
місією вважалися значення <2,6 [10].

Статистична обробка одержаних даних прово-
дилась із застосуванням програми Statistica 10 та 
R-програмування. Подальші розрахунки проводи-
лися на  основі методів непараметричної статис-
тики за результатами виконаного тесту Шапіро — 
Вілка. Для порівняння двох груп пацієнтів викорис-
товувався U-критерій Манна  — Уїтні. Результати 
дослідження представлені у вигляді медіани (Ме) і 
міжквартильного інтервалу в межах 25–75 перцен-
тилів (IQR: Q25–Q75), а також середніх значень ве-
личин зі стандартним відхиленням (M±σ). Відмін-
ності між даними вважалися достовірними, якщо 
показник p (p-value) становив <0,05. Величина ста-
тистичного зв’язку оцінювалася за  ранговою ко-
реляцією Спірмена. Величину коефіцієнта кореля-
ції та силу зв’язку оцінювали за таблицею Чеддока.

Клініко-демографічна характеристика пацієнтів, 
включених у дослідження, представлена в табл. 1. 
Як видно з  наведених даних, хворі на  РА істотно 
не відрізнялися від пацієнтів групи контролю за ві-
ковим і статевим показниками, сімейним анамне-
зом ССЗ, частотою коморбідних станів та показ-
ником ІМТ.

РЕЗУЛЬТАТИ
Аналіз результатів визначення Nt-proBNP 

в  сироватці крові обстежених пацієнтів вия-
вив значні коливання показника у  хворих на  РА: 
від 90,1 до 4667,9 пг/мл. У 54,8% хворих на РА ви-
явлено підвищений рівень Nt-proBNP (>300 пг/мл), 
тоді як у групі контролю перевищення цієї межі ви-
явлено у  6% осіб (р<0,001). Середній рівень Nt-
proBNP в основній групі істотно перевищував показ-
ник здорових осіб групи контролю — 732,5±376,2 і 
230,2±132,5 пг/мл відповідно (р<0,001). У  19,3% 
хворих на РА виявлено дуже високі показники НУП 
(>1000 пг/мл). Серед цих пацієнтів найчастіше спо-
стерігалася висока активність захворювання і поза-
суглобові системні прояви, тенденція до зниження 
гемоглобіну, а також виявлено зв’язок із триваліс-
тю РА та серопозитивністю.

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я
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Максимальні рівні прогормону, які більше як 
у  10 разів перевищували норму, визначались 
у 4 хворих на РА — із тривалою помірно-високою 
активністю артриту: DAS28≥4,0, рівні НУП — (2855; 
3140; 3482 та 4667 пг/мл).

Подальший аналіз показників Nt-proBNP серед 
обстежених пацієнтів виявив взаємозв’язок із три-
валістю РА: більша тривалість РА супроводжувала-
ся вищими значеннями Nt-proBNP, особливо серед 
пацієнтів із DAS28 >3,0 (1020 пг/мл (807; 2342), по-
засуглобовими проявами РА і тривалою анемією.

Значення Nt-proBNP залежали від кількісно-
го рівня гемоглобіну крові у хворих на РА. У паці-
єнтів з  високою активністю РА та наявністю ане-
мії — середній рівень Hb 106±3,1 г/л (підгрупа хво-
рих з Hb <109 г/л), — виявилися найвищі значення 
НУП серед обстежених хворих — 1348 пг/мл (944; 
2656). У підгрупі хворих на РА із середнім рівнем 
Hb 115±5,2 г/л (підгрупа хворих з Hb 110–120 г/л) 
Nt-proBNP становив 698 пг/мл (534; 1270), тоді як 
у хворих з Hb ≥120 г/л рівень цього пептиду набли-
жався до  нормальних значень  — 436 пг/мл (220; 

712). Отримані значення НУП та гемоглобіну досто-
вірно відрізняються в досліджуваних підгрупах і по-
казують чіткий зворотній зв’язок між собою.

Пацієнти, які отримували метотрексат, глюко-
кортикоїди та НПЗП одночасно мали найбільші зна-
чення НУП — 1348 пг/мл (937; 2270), це спостері-
галося у  найтяжчих за  основним захворюванням 
пацієнтів порівняно з тими, які отримували мето-
трексат та НПЗП — 1015 пг/мл (447; 1820). Пацієн-
ти, які отримували лікування тоцилізумабом, мали 
найкращі показники Nt-proBNP — 610 пг/мл (282; 
855), що, ймовірно, свідчить про можливу кардіо-
протекторну дію імунобіологічних агентів у хворих 
на РА. Показники Nt-proBNP серед досліджуваних 
пацієнтів наведено в табл. 2.

Таблиця 2
Рівні Nt-proBNP (пг/мл) у пацієнтів із РА та в групі контролю 

залежно від активності й тривалості захворювання, 
ступеня анемії та отримуваного лікування

Показник
Основна група (хворі на РА)

(n=62)
Група 

контролю
(n=50)1 2 3

Тривалість РА, 
років, n (%)

<5
(26/42%)

5–10
(23/37%)

>10
(13/21%)

–

Nt-proBNP, пг/мл
(Ме 25; 75)

350*

(381; 938)
560*/**

(233; 480)
720*/** 

(507;1042)
230

(105; 345)
DAS28, балів, 
n (%)

<3,2
(18/29%)

3,2–5,1
(19/30,6%)

>5,2
(25/40,4%)

–

Nt-proBNP, пг/мл
(Ме 25; 75)

215*

(116; 380)
760*/**

(407; 1530)
955*/**

(614; 2102)
230

(105; 345)
Hb, г/л, n (%) ≥120

(44/71%)
110–119
(10/21%)

≤109
(8/8%)

120–155
(50/100%)

Nt-proBNP, пг/мл
(Ме 25; 75)

436*

(220; 712)
698*/**

(534; 1270)
1348*/**

(944; 2656)
230

(105; 345)
Терапія РА, n (%) МТ+ГК+/

НПЗП
(22/35,5%)

ТЦ
(9/14,5%)

МТ+НПЗП
(30/48,4%)

–

Nt-proBNP, пг/мл
(Ме 25; 75)

1348*

(937; 2270)
610*/**

(282; 855)
1015*/**

(447; 820)
230

(105; 345)

У табл. 2 і 3: *різниця з відповідним показником групи контролю досто-
вірна, p<0,05; **різниця з  іншими підгрупами хворих на  РА достовір-
на, p<0,05.

Як видно з результатів (див. табл. 2), у хворих 
на РА середній рівень НУП перевищував такий у гру-
пі контролю, найвищі показники виявлено в підгру-
пах пацієнтів із анемією, високою активністю артриту 
за DAS28 і тривалістю захворювання більше 10 років.

Відзначимо, що у  групі контролю найвищі рів-
ні НУП виявлено серед активних курців (44% осіб 
контрольної групи), цей рівень істотно переви-
щував показник Nt-proBNP у  некурців: 260±92 та 
208±74 пг/мл відповідно (p<0,05), що підтверджує 
значний негативний вплив куріння на стан судин-
ної стінки.

Результати УЗД каротид із визначенням сурогат-
них маркерів атеросклерозу в обстежених пацієн-
тів показали більшу вираженість атеросклеротично-
го процесу у хворих на РА порівняно зі здоровими 
однолітками: середнє значення ТКІМ СА 0,94±0,23 
і 0,68±0,11  мм відповідно (p<0,01). При  цьому 
у 32 (50%) пацієнтів основної групи виявлено ТКІМ 
СА≥0,9 мм та у 6 (9,7%) хворих — стабільні АБ, тоді 
як у групі контролю у 5 (10%) осіб і у 2 (4%) відповід-
но (p<0,05). При цьому середні значення ТКІМ серед 

Таблиця 1
Клініко-демографічні та лабораторно-інструментальні 

характеристики учасників дослідження

Показник Хворі на РА
(n=62)

Група 
контролю 

(n=50)
Вік, років 33 (20; 41) 32 (19; 39)
Чоловіки, n (%) 18 (29,03) 12 (24,00)
Жінки, n (%) 44 (70,97) 38(76,00)
Сімейний анамнез ССЗ, n (%) 23 (37,1) 19 (38)
ІМТ, кг/м2 (M±σ) 23,9±2,6 22,7±2,4
РФ-позитивних, n (%) 42 (67,74) –
АЦЦП-позитивних, n (%) 51 (82,26) –
Наявність системних проявів (рев-
матоїдні вузлики, синдром сухого 
ока, васкуліт шкіри, анемія), n (%)

44 (70,97) –

Тривалість артриту (років), n (%):
<5
5–10
>10

26 (42)
23 (37)
13 (21)

–
–
–

DAS28 (балів), n (%):
<3,2 
3,2–5,2
>5,2

18 (29)
19 (30,6)
25 (40,4)

–
–
–

Коморбідні стани, n (%): 22 (35,5) 18 (36)
Хронічний бронхіт у стадії ремі-
сії, n (%)

6 (9,7) 5 (10)

Хронічний гастрит/виразкова хво-
роба шлунка чи дванадцятипалої 
кишки у стадії ремісії, n (%)

7 (11,7) 6 (12)

Хронічний пієлонефрит у стадії ре-
місії, n (%)

3 (4,84) 2 (4)

Хронічний холецистит у стадії ре-
місії, n (%)

6 (9,7) 4 (8)

Медикаментозна терапія РА 
за останні 12 міс:
Метотрексат (7,5—25 мг/тиж), n (%) 37 (59,7) –
Тоцилізумаб (200–400 мг щоміся-
ця), n (%) (монотерапія)

9 (14,5) –

Лефлуномід (10–20 мг/добу), n (%) 3 (4,8) –
Глюкокортикоїди (еквівалент 
5–30 мг/ добу за преднізолоном), 
n (%)

28 (45,1) –

Прийом НПЗП (диклофенак, аце-
клофенак, мелоксикам), n (%)

48 (77,4) –
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хворих на РА, в яких ТКІМ становила ≥0,9 мм, істот-
но перевищували такий же показник у групі контро-
лю, ця закономірність спостерігалась і для підгрупи 
хворих із ТКІМ<0,9 мм. Зіставлення результатів УЗД 
СА та рівнів Nt-proBNP наведено в табл. 3.

Таблиця 3
Рівні Nt-proBNP (пг/мл) залежно від вираженості атеросклерозу 

за результатами УЗД СА в обстежених пацієнтів

ТКІМ СА, мм
≥0,9 <0,9

Хворі на РА 
(n=24)

Група контролю
(n=7)

Хворі на РА 
(n=38)

Група контролю
(n=43)

0,96*

(0,92;1,08)
0,93

(0,90; 0,95)
0,74*/**

(0,37; 0,86)
0,63

(0,31;0,75)
Nt-proBNP, пг/мл

1372*

(860; 1970)
334

(215; 408)
716*/**

(330; 1025)
278

(160; 365)

Як видно із наведених даних (див. табл. 3), збіль-
шення ТКІМ супроводжувалося зростанням Nt-
proBNP як у хворих на РА, так і у групи контролю, од-
нак у групі рівень лише незначно перевищував межі 
нормальних значень. У хворих на РА різниця рівнів 
Nt-proBNP у підгрупах із ТКІМ до 0,9 і ≥0,9 мм була 
статистично значимою, в той час як серед осіб групи 
контролю — спостерігалася лише тенденція до зрос-
тання величини НУП при зростанні ТКІМ, що, імовірно, 
вказує на відмінності механізмів, задіяних у зростанні 
Nt-proBNP у хворих на РА, порівняно із популяційними.

Одержані дані загалом узгоджуються з результа-
тами ряду досліджень щодо розвитку більш агресив-
ного передчасного атеросклерозу у хворих на РА, що 
залежить від активності імунозапального процесу, 
який лежить в основі патогенезу РА і супроводжуєть-
ся істотним підвищенням рівнів Nt-proBNP, який та-
кож корелює з активністю запального процесу. В той 
час як у загальній популяції рівні Nt-proBNP підви-
щуються лише при клінічно маніфестному ураженні 
серця, характерному для симптомної СН, а при від-
носно доброякісному субклінічному атеросклерозі — 
залишаються практично нормальними.

Для визначення взаємозв’язків запального, ау-
тоімунного та атеросклеротичного процесу із рів-
нем Nt-proBNP проведено кореляційний аналіз 
між досліджуваними показниками (табл. 4).

Як видно з даних (див. табл. 4), рівні Nt-proBNP 
у хворих на РА залежать від ряду показників, які ха-
рактеризують перебіг РА, інтенсивність запального 
процесу та вираженість атеросклеротичного про-
цесу на момент обстеження. Сильний позитивний 
кореляційний зв’язок спостерігався між Nt-proBNP 
та рівнем СРБ, ШОЕ, ТКІМ, тривалістю РА та індек-
сом DAS28, сильний зворотний зв’язок виявився 
між Nt-proBNP та рівнем гемоглобіну. Таким чином, 
Nt-proBNP може розглядатись як показник, що ін-
тегрально характеризує негативний пошкоджуваль-
ний вплив ряду факторів на  стан судинної систе-
ми та серця. Для уточнення цієї гіпотези необхідно 
проводити подальші дослідження із детальним ви-
вченням морфофункціонального стану серця у хво-
рих на РА з різними рівнями Nt-proBNP.

Таблиця 4
Результати кореляційного аналізу між досліджуваними 

показниками у групі хворих на РА

Показник rho p-value
Вік — Nt-proBNP 0,54 <0,001
Стать — Nt-proBNP 0,52 <0,001
ІМТ — Nt-proBNP –0,03 0,080
СРБ — Nt-proBNP 0,74 <0,001
ШОЕ — Nt-proBNP 0,72 <0,001
Hb – Nt-proBNP –0,71 <0,001
РФ — Nt-proBNP 0,66 <0,001
Середнє значення ТКІМ – Nt-proBNP 0,72 <0,001
Тривалість РА — Nt-proBNP 0,68 <0,001
DAS28 — Nt-proBNP 0,74 <0,001

ВИСНОВКИ
1. У 54,8% хворих на РА молодого віку виявили-

ся підвищені рівні Nt-proBNP та у 38,7% — збіль-
шення ТКІМ СА порівняно зі  здоровими одноліт-
ками за  відсутності будь-яких клінічних та ехоКГ-
ознак ІХС та СН.

2. Найвищі рівні Nt-proBNP (1480±552 пг/мл) ви-
являлися серед жінок віком старше 30 років з помір-
ною та високою активністю РА за DAS28, що супрово-
джувалося анемією та величиною ТКІМ СА ≥0,9 мм.

3. Досягнення контролю над запальним проце-
сом у хворих на РА, особливо із застосуванням то-
цилізумабу, супроводжується найнижчими показ-
никами НУП.

4. Необхідним є проведення подальших дослі-
джень для визначення рівнів НУП як маркера за-
пального процесу і ураження серця та можливості 
застосування Nt-proBNP як прогностичного марке-
ра ушкодження серця і прогресування атероскле-
розу у хворих на РА.
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Nt-proBNP У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА: ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫМИ 
ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 
И АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ ПРОЦЕСОМ

Л.В. Химион, И.А. Кузык

Национальный университет здравоохранения 
Украины им. П.Л. Шупика, Киев

Резюме. Введение. Ревматоидный артрит (РА) 
ассоциируется с ранним развитием атероскле-
роззависимых заболеваний, возникающих в мо-
лодом (18–44 года) возрасте. Продолжаются 
поиски валидного маркера поражения сердеч-
но-сосудистой системы (ССС), который смог 
бы помочь врачам выявлять пациентов, нужда-
ющихся в проведении дополнительных обследо-
ваний для снижения риска фатальных сердечно-
сосудистых событий. В роли такого маркера мо-
жет выступать показатель Nt-proBNP, однако его 
диагностическая ценность у больных РА требу-
ет уточнения. Цель. Изучить уровень Nt-proBNP 
у  больных РА молодого возраста без  ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и сердечной не-
достаточности (СН) с различными клинико-ла-
бораторными характеристиками артрита и его 
взаимосвязь с активностью и продолжительно-
стью РА, состоянием сосудистой стенки и прие-
мом лекарственных средств. Материалы и ме-
тоды исследования. Обследовано 62 больных 
РА молодого возраста без ИБС и СН (основная 
группа) и  50 сопоставимых практически здо-
ровых лиц (группа контроля). Результаты ис-
следования. У 54,8% больных основной груп-
пы и у 6,0% группы контроля выявлен повышен-
ный уровень Nt-proBNP  >300 пг/мл (p<0,05); 
у 19,3% больных выявлены очень высокие по-
казатели — >1000 пг/мл. У 38,7% больных и 14% 
группы контроля выявлено повышение показа-
теля ТКИМ  СА  ≥0,9 мм (p<0,05), что сопрово-
ждалось и  увеличением Nt-proBNP. Наиболее 
высокие уровни Nt-proBNP (1480±552 пг/мл) 
выявлены у женщин в возрасте старше 37 лет 
с длительностью РА более 5 лет, с умеренной 
(DAS28  =3,2–5,1) и  высокой (>5,2) активно-
стью артрита, что  сопровождалось наличием 
хронической анемии (Hb <109 г/л) и  величи-
ной ТКИМ  СА≥0,9 мм. Выводы. Повышенные 
уровни Nt-proBNP тесно связаны с характери-
стиками артрита (продолжительностью и  ак-
тивностью РА), наличием хронической анемии 
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и ассоциированы с увеличением ТКИМ СА, что 
может указывать на  значение пропептида как 
интегрального маркера воспалительного про-
цесса при РА и маркера ускоренного атероге-
неза на доклинической стадии поражения ССС.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
N-терминальный фрагмент мозгового 
натрийуретического пропептида, Nt-proBNP, 
поражения сердечно-сосудистой системы, 
риск сердечно-сосудистых осложнений, 
атеросклероззависимые заболевания, 
иммуновоспалительный процесс, 
атеросклероз.

Nt-proBNP IN YOUNG PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RELATIONSHIP WITH CLINICAL 
AND LABORATORY CHARACTERISTICS 
OF ARTHRITIS AND ATHEROSCLEROSIS

L. Khimion, I. Kuzyk

Shupyk National Healthcare University 
of Ukraine, Kyiv

Abstrakt. Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is 
associated with the early development of atheroscle-
rosis-dependent diseases in young patients (18–44 
years). Modern medicine continues to search for the 
valid marker of cardiovascular disease (CVD) that 
could help physicians identify patients who need ad-
ditional investigations to reduce risk of fatal cardio-
vascular complications. Such a marker may be Nt-
proBNP, but its diagnostic value need to be clarified 
in RA. Aim of the study. To study the level of Nt-
proBNP in young RA patients without coronary heart 
disease (CHD) and heart failure (HF) with different 
clinical and laboratory characteristics of arthritis and 
its relationships with indicators of activity and dura-

tion of RA, vascular wall condition and medications. 
Materials and methods. We examined 62 young 
RA patients without CHD and HF (main group) and 
50 matched healthy individuals (control group).
Results. In 54.8% of patients in the main group and 
in 6.0% of the control group found elevated levels 
of Nt-proBNP >300 pg/ml (p<0.05), and in 19.3% 
of patients with RA found very high rates — more 
than 1000 pg/ml. In 38.7% of patients and 14% of the 
control group revealed an increased CIMT ≥0.9 mm 
(p<0.05), which was accompanied by an increase 
in Nt-proBNP. The highest levels of Nt-proBNP 
(1480±552 pg/ml) were found among women older 
than 37 years with a duration of RA over 5 years, with 
moderate DAS28 (3.2–5.1) and high (>5.2) activity 
arthritis, accompanied by the presence of chronic 
anemia (Hb <109 g/l) and the value of CIMT≥0.9 mm.
Conclusion. Elevated levels of Nt-proBNP are 
closely related to the characteristics of arthritis (du-
ration and activity of RA), the presence of chronic 
anemia and associated with increased CIMT, which 
may indicate the importance of propeptide as an 
integral marker of inflammatory process in RA and 
a marker of atherogenesis in preclinical cardiovas-
cular disease.

Key words: rheumatoid arthritis, N-terminal 
fragment of brain natriuretic propeptide, Nt-
proBNP, cardiovascular disease, cardiovascular 
risk, atherosclerosis-dependent diseases, 
atherosclerosis.
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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
COVID-19: тривалість терапії 

глюкокортикостероїдами асоційована 
з високим ризиком повторної госпіталізації

Підготувала Анна Хиць
Актуальність. З початку пандемії COVID-19 опуб

лікована значна кількість досліджень, які оцінювали 
клінічний перебіг захворювання, різні методи ліку-
вання, а також ризик інфікування для декретованих 
груп пацієнтів. Однак й досі відсутні дані, які б оціню-
вали наслідки перенесеного COVID-19 у пацієнтів, 
які були потворно госпіталізовані. Проведено дослі-
дження, метою якого була оцінка характеристик паці-
єнтів з COVID-19, госпіталізованих та виписаних піс-
ля одужання, які потребували повторної госпіталіза-
ції під час другої хвилі COVID-19.

Методи та результати. У дослідження були вклю-
чені дані пацієнтів, госпіталізованих до лікарні універ-
ситетського коледжу (University College Hospital) з під-
твердженим інфікуванням COVID-19 під час другої 
хвилі пандемії. Загалом у дослідження включили дані 
196 пацієнтів з підтвердженим діагнозом COVID-19, 

з яких 15,3% мали потребу в штучній вентиляції ле-
гень, а 63,3% отримували терапію глюкокортикосте-
роїдами (ГКС). На момент виписки всі пацієнти мали 
прийнятний для подальшого амбулаторного контро-
лю лікування рівень SpO2, який становив ≥92%, а 5,1% 
пацієнтів продовжували приймати ГКС після виписки. 
Із загальної когорти пацієнтів 13,3% знову звернулися 
в клініку за медичною допомогою, а 10,2% пацієнтів 
були повторно госпіталізовані. Серед повторно гос-
піталізованих пацієнтів тривалість терапії ГКС була 
коротшою (медіана 2 дні), ніж у пацієнтів, які не були 
госпіталізовані (медіана 5 днів). За даними логістич-
ної регресії, кожен додатковий день терапії ГКС досто-
вірно знижував ризик повторної госпіталізації на 23% 
(відношення ризиків (ВР) 0,77; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 0,61–0,92; p=0,012).

Висновки. Результати даного дослідження свід-
чать, що рання відміна ГКС асоційована з ризиком 
повторної госпіталізації. Отримані результати свід-
чать про необхідність призначення більш тривалих 
курсів ГКС пацієнтам з COVID-19. 
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